I. MELLEKLET
ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Lokelma 5 g por belséleges szuszpenzidohoz
Lokelma 10 g por belsdleges szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Lokelma 5 g por belsdleges szuszpenzidhoz

5 g natrium-cirkénium-cikloszilikétot tartalmaz tasakonkeént.
Megkozelitdleg 400 mg natriumot tartalmaz 5 g-os tasakonként.

Lokelma 10 g por belsdleges szuszpenzidhoz

10 g natrium-cirkonium-cikloszilikatot tartalmaz tasakonként.
Megkozelitéleg 800 mg natriumot tartalmaz 10 g-os tasakonként.

3. GYOGYSZERFORMA

Por belséleges szuszpenzidhoz.

Fehér-sziirke por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok
A Lokelma a hyperkalaemia kezelésére javallott feln6tt betegeknél (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolés

Korrekcios fazis

A Lokelma javasolt kezd6 dozisa 10 g, naponta haromszor, szajon at adva, vizben
szuszpendalva. A normokalaemia elérésekor a fenntart6 adagolasi rendet kell kévetni
(lasd alabb).

Jellemz6 mddon a normokalaemia 24 - 48 dran bell elérésre ker(l. Ha a betegek 48 6rés
kezelés utan még mindig hyperkalaemiésak, tovabbi 24 6ran keresztil ugyanez az
adagolasi rend folytathatd. Ha a normokalaemia nem ker(l elérésre a 72 6ras kezelés utan,
akkor més terapias modszereket kell mérlegelni.

Fenntart6 fazis

Amikor a normokalaemia elérésre keriilt, a hyperkalaemia visszatérését megel6z6, legkisebb hatasos
Lokelma-ddzist kell megéllapitani. A normalis kdliumszint fenntartasa érdekében napi egyszeri,

5 g-0s kezd6 dozis javasolt, amit legfeljebb naponta egyszer 10 g-ig t6rtén6 dozisemeléssel, vagy
kétnaponta 5 g-ig torténd doziscsokkentéssel lehet modositani. Fenntart6 kezelésre naponta egyszer
10 g-nél tobb nem alkalmazhato.

A szérumkaliumszintet a kezelés alatt rendszeresen monitorozni kell (lasd 4.4 pont).



Kihagyott adag
A beteget arra kell utasitani, hogy ha kihagy egy adagot, akkor a kovetkez6 szokasos adagot annak

rendes idépontjaban kell bevennie.

Kilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
Nem sziikséges a szokasos ddzis madositasa az olyan vesekarosodasban szenvedé betegeknél, akik
nem részestlnek krénikus hemodializis-kezelésben.

A dializiskezelésben részesiilé betegeknél a Lokelma alkalmazaséara csak a kezelésmentes napokon
keriilhet sor. Az ajanlott kezd6 dozis 5 g, naponta egyszer. A normokalaemia (4,0 - 5,0 mmol/l)
eléréséhez a dozistitralast (a dozis emelését vagy csokkentését) a dializisek kdzotti hosszu
intervallum (long inter-dialytic interval - LIDI) utani, a dializist megel6z6en mért szérumkaliumszint
alapjan hetente lehet elvégezni. A dozist hetente lehet médositani a dializiskezelés-mentes napokon,
5 g-os lépésekben, napi legfeljebb 15 g-ig. A dozis beéallitdsa soran javasolt a szérumkaliumszint heti
monitorozasa; amikor a normokalaemia elérésre keriilt, a kaliumszintet rendszeresen ellendrizni kell
(példaul havonta vagy még gyakrabban — a klinikai tiinetek értékelése alapjan, beleértve a
kaliumdiéta valtozasait vagy a szérumkaliumszintet befolyasol6 gyogyszereket is).

Majkarosodas
Nem sziikséges a szokasos dozis modositasa a majkarosodasban szenved6 betegeknél.

ldosek
Iddseknél nincsenek az adagoléssal és az alkalmazassal kapcsolatos kiilonleges eléirasok.

Gyermekek és serdiilok
A Lokelma biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiil6k (< 18 éves) esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazéas modja
Szajon at torténd alkalmazasra.

A tasak(ok) teljes tartalmat bele kell 6nteni egy korilbelul 45 ml vizet tartalmazo6 poharba, és jol el
kell keverni. Az iztelen folyadékot addig kell meginni, amig még zavaros. A por nem fog feloldodni.
Ha a por lellepszik, akkor a folyadékot Gjra fel kell keverni és meg kell inni. Ha szlikséges, még egy
kis vizzel ki kell ébliteni a poharat, hogy a teljes mennyiség biztosan bevételre keriljon.

A szuszpenzi6 bevehet6 étellel vagy anélkiil is.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval szembeni tulérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Szérumkaliumszint

A szérumkaliumszintet monitorozni kell, amikor az klinikailag indokolt, beleértve az olyan
gyogyszereken tortént valtoztatas utani idészakot is, amelyek befolyasoljak a szérum
kaliumkoncentracidjat (pl. renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) inhibitorai vagy
diuretikumok), tovabba a Lokelma dézisdnak médositasa utan is.

Az ellendrzés gyakorisaga kiilonbozd tényezOktdl fiigg, beleértve az egyéb gyogyszereket, a
krénikus vesekarosodas progresszidjat, és az étrenddel torténé kaliumbevitelt is.



Hypokalaemia

Hypokalaemiat lehet megfigyelni (lasd 4.8 pont). A kdzepesen sulyos, stlyos hypokalaemia
megel6zése érdekében ilyen esetekben a fenntart6é adagolasnal leirt dozismodositasra lehet sziikség.
Azoknal a betegeknél, akiknél stlyos hypokalaemia alakul ki, a Lokelma adasat abba kell hagyni, és
a beteget Ujra értékelni kell.

Fennall6 szivelégtelenség rosszabbodasa

A mar fennall6 szivelégtelenségben szenvedd betegeknél — kiilondsen azokndl, akiknél a fokozott
natriumbevitel tdlzott folyadékterheléshez és dekompenzaciohoz vezethet — monitorozni kell a
szivelégtelenség sulyosbodasanak megnyilvanulasait. Ezek kozé tartozhat a fokozddo6 dyspnoe, az
oedema és a gyors testtdmeg-ndvekedés, melyeket a standard klinikai gyakorlat szerint kell kezelni
(lasd 4.8 pont).

QT-megnyulas

A hyperkalaemia korrekcioja alatt, a szérumkaliumszint csokkenésének fizioldgiai eredményeként a
QT-tavolsag megnyulésa észlelhetd.

A rontgenvizsgalatokkal valé kdlcsonhatas kockazata

A natrium-cirkénium-cikloszilikat réntgenarnyékot adhat. Ha a betegnél hasi rontgenvizsgalat
torténik, a radiologusnak nem szabad errél megfeledkeznie.

Bélperforécid

Jelenleg nem ismert a bélperforacio veszélye a Lokelma alkalmazésakor. Mivel a kaliumot megkoté
anyagok esetében, beleértve a Lokelma-t is, bélperforéaciordl szamoltak be, kilénleges figyelmet kell
forditani a bélperforaciéval kapcsolatos jelekre és tiinetekre.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer megkozelitéleg 400 mg natriumot tartalmaz 5 g-os adagonként, ami megfelel a WHO
altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 20%-anak felndtteknél.

A Lokelma-t magas natriumtartalmd gyogyszernek tekintik. Ezt foként az alacsony natriumtartalmua
étrenden levo betegeknél kell figyelembe venni.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Mas gydgyszerek natrium-cirkdnium-cikloszilikatra gyakorolt hatdsa

Mivel a natrium-cirkénium-cikloszilikat nem szivodik fel, valamint nem metabolizélja a szervezet,
az egyéb gydgyszerek varhatéan nem befolyasoljak a natrium-cirkénium-cikloszilikat farmakoldgiai
hatasat.

A nétrium-cirkénium-cikloszilikat hatdsa mas gyogyszerekre

Mivel a natrium-cirkdnium-cikloszilikat nem szivodik fel, nem metabolizéalja a szervezet, valamint
szamottevoen nem kotodik egyéb gyogyszerekhez, korlatozott mértéki hatassal van az egyéb
gyogyszerekre. A natrium-cirkénium-cikloszilikat a hidrogénionok abszorpci6javal atmenetileg
novelheti a gyomor pH-jat, és az egyidejiileg alkalmazott, pH-fiiggé biohasznosulasu gydgyszerek
oldhatdsagi és abszorpcids kinetikajanak megvaltozasahoz vezethet. Az egészséges vizsgalati
alanyokkal végzett klinikai gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalatokban a natrium-cirkénium-cikloszilikat
egyidejti alkalmazasa amlodipinnel, klopidogrellel, atorvasztatinnal, furoszemiddel, glipiziddel,
warfarinnal, lozartannal vagy levotiroxinnal nem eredményezett klinikailag jelent6s
gyogyszerkolcsonhatasokat. A dabigatran és egyéb gyomorsav-maodosito készitmények egyiittes



alkalmazésaval dsszhangban, a dabigatran Cmax- és AUC-értékei korilbelil 40%-kal alacsonyabbak
voltak, amikor natrium-cirkénium-cikloszilikattal egytttesen alkalmaztak. Dézismodositas vagy az
adagolas idejének elkilonitése nem sziikséges ezen gyogyszerek egyikénél sem. Azonban, azon
szajon at szedhetd gyogyszerek alkalmazasa esetén, amelyek biohasznosulasa klinikailag jelentds
mértékben fligg a gyomor pH-jatél, a natrium-cirkonium-cikloszilikatot ezen készitmények
alkalmazasa el6tt legaldbb 2 éraval vagy uténa 2 6raval kell bevenni.

A gyomor pH-janak megemelkedése miatt esetlegesen kialakul6 gyogyszerkdlcsonhatasok
elkeriléséhez, a natrium-cirkénium-cikloszilikat bevétele el6tt 2 raval vagy utana 2 oraval
alkalmazandd gyogyszerek, példaul: az azoltipusti gombaellenes gyogyszerek (ketokonazol,
itrakonazol és pozakonazol), a HIV-ellenes gyogyszerek (atazanavir, nelfinavir, indinavir, ritonavir,
szakvinavir, raltegravir, ledipaszvir és rilpivirin), valamint a tirozin-kindz-inhibitorok (erlotinib,
dazatinib és nilotinib).

A natrium-cirkonium-cikloszilikat egyidejiileg, az adagolas idejének elkiilonitése nélkiil adhatd
olyan szajon at alkalmazhat6 gyogyszerekkel, melyeknek nincs pH-fiiggé biohasznosulasa.

Egy masik, egészséges vizsgalati alanyokkal végzett gydgyszerkdlcsdnhatas-vizsgalatban, amikor
15 g Lokelma-t egyidejiileg alkalmaztak 5 mg takrolimusszal, a takrolimusz AUC-értéke 37%-Kkal,
Cmax-értéke pedig 29%-kal csokkent. Ezért a takrolimuszt legalabb 2 6raval a Lokelma alkalmazésa
el6tt vagy legaldbb 2 6réval utana kell bevenni. Ugyanebben a vizsgélatban a Lokelma és a
ciklosprorin egyidejii alkalmazasa nem eredményezett klinikailag jelentds gyogyszerkolcsonhatést.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

Terhes ndknél torténd alkalmazasra nincs adat a natrium-cirkonium-cikloszilikat tekintetében.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas
tekintetében (lasd 5.3 pont). A Lokelma alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt.

Szoptatas

Egy patkanyokkal végzett postnatalis vizsgalatban a natrium-cirkénium-cikloszilikattal tortént anyai
expozicionak nem volt a postnatalis fejlddésre gyakorolt hatasa. Fizokokémiai tulajdonsagai miatt a
natrium-cirkénium-cikloszilikat szisztémasan nem szivodik fel, és nem varhatd, hogy kivalasztodik
az anyatejbe. Mivel a natrium-cirkonium-cikloszilikat szisztémas expozicidja szoptaté anyaban
elhanyagolhatoé mértékii, az anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemore kifejtett hatdsa nem jelezhetd
elore. A Lokelma alkalmazhat6 a szoptatas alatt.

Termékenység

Human vonatkozésban nincs rendelkezésre all6 adat a natrium-cirkénium-cikloszilikat
termékenységre gyakorolt hatasarol. Patkanyoknal a natrium-cirkénium-cikloszilikat-kezelés soran
nem volt termékenységre gyakorolt hatés.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges
képességekre

A Lokelma nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hypokalaemia (4,1%) és az oedemaval Osszefiiggd
események (5,7%) voltak.

Két nyilt elrendezésti klinikai vizsgalatban, melyek soran 874 vizsgalati alanyt egy évig kezeltek
Lokelma-val, a vizsgalok a kovetkezé eseményekr6l szamoltak be: gastrointestinalis események
[székrekedés (2,9%), hanyinger (1,6%), hasmenés (0,9%), hasi fajdalom/puffadas (0,5%) és hanyas
(0,5%)]; valamint tulérzékenységi reakciok [Kiutés (0,3%) és viszketés (0,1%)]. Ezek az események
intenzitasuk szerint enyhék — kozepesen stlyosak voltak, egyiket sem jelentették sulyos
mellékhatasként, és altalaban a kezelést folytatva is megsziintek. Ezen események és a Lokelma
alkalmazésa kozott a nyilt elrendezésii vizsgalati felépités kovetkeztében kdzvetlen ok-okozati
0Osszefliggés nem allapithaté meg.

ElsGsorban azsiai populacioval rendelkez6 orszagokban végzett klinikai vizsgalatokban, a
székrekedés 8,9%-os becsiilt eléfordulasi gyakorisaggal jelentkezett az olyan betegeknél, akik
Lokelma-t kaptak és nem részestiltek dializiskezelésben; a mellékhatast d6zismodositassal vagy a
terapia megszakitasaval kezelték.

A Lokelma nem dializalt betegek kérében végzett, harom placebokontrollos klinikai vizsgéalatanak
dsszevont analizisében a mar fennallo szivelégtelenségben szenvedé betegek egy része a
szivelégtelenség rosszabbodasat tapasztalta, melynek gyakorisaga a Lokelma alkalmazasakor 13,6%
(30/220), placebo adasakor pedig 5,7% (12/209) volt. Az esetek tobbsége megfeleld klinikai
gondozas mellett a Lokelma alkalmazasanak leallitasa nélkiil rendez6dott (1asd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Lokelma biztonsagossagi profiljat 1760 beteg részvételével végzett klinikai vizsgalatokban
értékelték, kozllik 507 beteg kapta egy évig a gyogyszert.

A kontrollos vizsgélatokban és a forgalomba hozatalt kovet6 jelentések soran azonositott
mellékhatasokat az1. tdblazat mutatja. Az alabb felsorolt mellékhatdsok gyakorisag és szervrendszeri
kategoria szerint keriiltek osztalyozasra. A gyakorisagi kategoriak az alabbi megegyezés szerint
kerlltek megadésra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 -

< 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000) és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre ll6 adatokbol nem &llapithaté meg).

1. tablazat A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt koveté jelentések soran észlelt
mellékhatésok felsorolasa

Szervrendszeri kategoéria Nagyon gyakori Gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi Hypokalaemia
betegségek és tiinetek

Emésztérendszeri betegségek és Székrekedés

tinetek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Oedemaval 6sszefliggd
helyén fellép6 reakciok események
Szivbetegségek és a szivvel Fennallo szivelégtelenseg

kapcsolatos tlinetek rosszabbodésa




Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hypokalaemia

Klinikai vizsgélatokban a Lokelma-val kezelt betegek 4,1%-anal alakult ki 3,5 mmol/I-es
szérumkaliumszintnél alacsonyabb hypokalaemia, ami a Lokelma d6zisanak modositasaval vagy
adagolasanak abbahagyasaval megsziint.

Oedemaval osszefiigcgd események

Oedemaval 0sszefiiggd eseményeket, koztiik folyadékretenciot, generalizalt oedemat,
hypervolaemiét, lokalis oedemat, oedemat, periférias oedemat, periférias duzzanatot jelentettek a
Lokelma-val kezelt betegek 5,7%-anal. Az eseményeket kizardlag a fenntart6 fazisban figyelték
meg, és gyakrabban észlelték a 15 g-mal kezelt betegeknél. Legfeljebb 53%-ukat kezelték
diuretikum adaséanak elkezdésével vagy a vizhajté dozisanak emelésével. A tobbieknél nem volt
szlikség kezelésre.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas

A nétrium-cirkonium-cikloszilikat tuladagolasa hypokalaemiahoz vezethet. A szérumkaliumszintet
ellendrizni, és a kaliumot sziikség szerint potolni kell.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Minden egyéb terapias készitmény; hyperkalaemia és hyperphosphataemia
gyogyszerei.

ATC-kod: VO3AEL0

Hatasmechanizmus

A nétrium-cirkénium-cikloszilikat egy homogén, mikroporozus strukturajd, nem felszivodo, nem
polimer, szervetlen por, ami elsGsorban a kaliumot koti meg, hidrogén- és natrium-kationok
kicserélése kdzben. A natrium-cirkénium-cikloszilikat in vitro kifejezetten szelektiven koti meg a
kaliumionokat, még més kationok, példaul kalcium és magnézium jelenlétében is. A
natrium-cirkénium-cikloszilikét a hyperkalaemia megsziintetése érdekében a teljes tdpcsatornaban
megkoti a kaliumot, és csokkenti a tdpcsatorna lumenében a szabad kalium koncentraciojat, ennek
kovetkeztében csokkenti a szérumkaliumszintet, és noveli a széklettel torténd kalium-excretiot.

Farmakodindmiés hatdsok

A natrium-cirkénium-cikloszilikat a bevétel utdn mar egy éraval elkezdi a szérumkaliumszint
csokkentéset, és jellemz6 modon a normokalaemia 24 - 48 6ran beliil elérhets. A
natrium-cirkénium-cikloszilikat nem befolyasolja a szérum kalcium- vagy
magnézium-koncentraciojat, vagy a vizelettel torténd natrium-excretiot. Szoros 6sszefliggés van a
kezdeti szérumkaliumszint és a hatds nagysaga kozott. Azoknal a betegeknél, akiknél magasabb a
kezdeti szérumkaliumszint, nagyobb a szérumkaliumszint csdkkenése. A vizelettel torténd
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kalium-excretio csokken, ami a szérumkaliumszint csokkenésének a kdvetkezménye. Egy egészséges
alanyokkal végzett vizsgalatban, amelyben négy napon at, naponta egyszer 5 g vagy 10 g Lokelma-t
adtak, a szérum-kaliumkoncentracio és a vizelettel torténd dsszkalium-excretio dozisfiiggd
csokkenése, a széklettel torténd kalium-excretio atlagos ndvekedésével jart. Nem észlelték a
vizelettel torténd natrium-excretio statisztikailag szignifikdns megvaltozasat.

Nem végeztek a farmakodinamiéas tulajdonsagok tanulményozasara olyan vizsgélatokat, amikor a
natrium-cirkénium-cikloszilikatot étellel vagy anélkil adtak.

Azt is kimutattdk, hogy a natrium-cirkénium-cikloszilikat in vitro és in vivo kotédik az
ammoniumhoz, ennek kdvetkeztében az ammodnium eltavolitasra kerll, és a szérum-bikarbonatszint
né. A Lokelma-val kezelt betegeknél a naponta egyszer 5 g mellett a bikarbonatszint 1,1 mmol/l-es, a
naponta egyszer 10 g mellett 2,3 mmol/l-es, és a 15 g mellett 2,6 mmol/l-es emelkedését észlelték,
szemben a placebdt kapdknal tapasztalt, tlagosan 0,6 mmol/l-es emelkedéssel. Egy olyan
kornyezetben, ahol a reninre és aldoszteronra hatd egyéb tényezdk nem voltak kontrolldlva, a
Lokelma az atlagos szérum-aldoszteronszint dozistol fiiggetlen valtozasat idézte el6 (tartomany:
-30% — -31%), a placebocsoporthoz viszonyitva (+14%). A szisztolés és diasztolés vérnyomasra
gyakorolt konzisztens hatast nem észleltek.

Emellett, a vér karbamid-nitrogén-szintjének atlagos csokkenését észlelték a naponta haromszor

5 g-ot (1,1 mg/dl) és 10 g-ot (2,0 mg/dl) alkalmazé csoportokban, szemben a placebdt (0,8 mg/dl) és
Kis ddzist natrium-cirkénium-cikloszilikatot (0,3 mg/dl) kapé csoportokban észlelt, kis mértékii
atlagos emelkedéssel.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Lokelma kaliumszint-csokkent6 hatasat harom randomizalt, ketts vak, placebokontrollos
vizsgalatban igazoltak hyperkalaemias betegeknél. Mindharom vizsgélat a Lokelma-nak a
hyperkalaemiat 48 dra alatt korrigald, kezdeti hatasat értékelte, és két vizsgalat elemezte még a
normokalaemiat fenntart6 hatast is. A fenntartd vizsgalatokba kréonikus vesebetegségben (58%),
szivelégtelenségben (10%), diabetes mellitusban (62%) szenved6 és RAAS-inhibitor-kezelésben
(68%) részestilo betegeket vontak be. Emellett két, nyilt elrendezésti fenntarto vizsgélat a Lokelma
hossz( tavl biztonsagossagat értékelte. Ebben az 6t vizsgalatban 1760 olyan beteg vett részt, aki
Lokelma-t kapott. 507 beteget legalabb 360 napig kezeltek. Emellett a Lokelma hatsossagat és
biztonsagossagat egy kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban 196 hyperkalaemids, kronikus
hemodializis-kezelésben részesiild betegnél vizsgaltak, akik 8 hétig Lokelma-t kaptak. A
vizsgalatokban a Lokelma csokkentette a szérumkaliumszintet, és a normalis szérumkaliumszint a
hyperkalaemia kivalto okara, az életkorra, a nemre, a rasszra, a kisérobetegségekre vagy a
RAAS-inhibitorok egyidejii alkalmazasara valo tekintet nélkiil fennmaradt. Diétds megszoritasokat
nem alkalmaztak. A betegeket arra utasitottak, hogy mindenféle kiléndsebb valtoztatas nélkul
folytassak a megszokott étrendjliket.

1. vizsgalat

Egy kétfazisu, placebokontrollos, korrekcios és fenntartd adagolasu vizsgélat

Ez egy 753 (atlagéletkor 66 év, életkori tartoméany: 22 - 93 év), hyperkalaemiés (5 - < 6,5 mmol/I,
kiindulasi kaliumszint atlag 5,3 mmol/l) beteggel végzett kétrészes, kettds vak, randomizalt,
placebokontrollos klinikai vizsgalat volt, amelyben krénikus vesebetegségben, szivelégtelenségben,
diabetes mellitusban szenvedd, valamint olyan betegek vettek részt, akik RAAS-inhibitor-kezelést
kaptak.

A korrekcios fazis alatt a betegeket Lokelma-ra (1,25 g, 2,5 g, 5 g vagy 10 g) vagy placebéra
randomizaltak, amit az els6 48 Ora alatt naponta haromszor adtak (2. tblazat).



2. tablazat Korrekcios fazis (1. vizsgalat): A normokalaemias betegek aranya 48 6ras
Lokelma-kezelés utan

A Lokelma dozisa (naponta haromszor)

Placebo 1,25¢ 25¢g 59 10¢g
N 158 154 141 157 143
Kiindulasi szérumkaliumszint, mmol/I 53 54 54 53 5,3
Normokalaemias a 48. 6raban, % 48 51 68 78 86
Placebohoz viszonyitott p-érték NS < 0,001 <0,001 <0,001

NS: Nem szignifikéans

A naponta haromszor adott 10 g Lokelma a 48. dréara 0,7 mmol/l-rel csokkentette a
szérumkaliumszintet (p < 0,001 vs. placebo). Az elsé dozis utan 1 dréval statisztikailag szignifikans,
14%-o0s kaliumszint-csokkenést észleltek. A magasabb kezdeti kaliumszintii betegeknél nagyobb volt
a Lokelma-ra adott valaszreakcio. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés el6tti kaliumszint
magasabb mint 5,5 mmol/I (atlagos kiindulasi szint 5,8 mmol/l), egy atlagosan 1,1 mmol/I-es
csokkenés volt lathatd a 48. draban, mikézben azoknal, akiknél a kezd6 kaliumszint 5,3 mmol/l vagy
alacsonyabb volt, ez 0,6 mmol/l volt a legmagasabb dézis mellett.

Azok a betegek, akik a Lokelma szedését kovetden normokalaemiassa valtak a korrekcids fazisban,
ismételt randomizécidra kerlltek, és naponta egyszer placeb6t vagy naponta egyszer Lokelma-t
kaptak, ugyanabban a dézisban, amiben a korrekcids fazis alatt naponta haromszor kaptak

(3. tablazat).

3. tdblazat Fenntartd fazis (12 nap, 1. vizsgalat): A normokalaemias napok atlagszama

Fenntart6 fazis kezelése (naponta

egyszer)

Placebo Lokelma Placebbéhoz
viszonyitott
p-érték

Lokelma-dézis a korrekcios n Nap n Nap

fazisban

1,25 g, naponta haromszor 41 7,6 49 7,2 NS
2,5 g, naponta haromszor 46 6,2 54 8,6 0,008
5 g, naponta haromszor 68 6,0 64 9,0 0,001
10 g, naponta haromszor 61 8,2 63 10,2 0,005

NS: Nem szignifikans

A fenntartd idészak végén, amikor a Lokelma-t mar nem adtak tovabb, az atlagos kaliumszint kozel
a kiindulasi szintre emelkedett.

2. vizsgalat

Egy tébbszoros fazisu, placebokontrollos, fenntarté adagolasi vizsgalat, nyilt elrendezésii fazissal
kiegészitve

A vizsgalat korrekcios fazisdban 258, hyperkalaemiés beteg (a kiindulési atlag 5,6 mmol/I,
tartomany: 4,1 - 7,2 mmol/l) kapott naponta haromszor 10 g Lokelma-t 48 6ran keresztil. A
kaliumszint csokkenését 1 Oraval az elsé 10 g-os Lokelma-dézis utdn megfigyelték. A
normokalaemidig eltelt median id6tartam 2,2 Ora volt, és a betegek 66%-a ért el normokalaemiat a
24. Oréra, és 88% a 48. Oréra. A valaszreakcio nagyobb volt a sulyosabb hyperkalaemiaban szenvedd
betegeknél. A szérumkaliumszint 0,8 mmol/I-t esett azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulasi
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szérumkaliumszintje < 5,5 mmol/l volt, 1,2 mmol/I-t az 5,5-5,9 mmol/l-es kiindulasi szintii €s
1,5 mmol/I-t a > 6,0 mmol/l kiindul&si szérum-kaliumszintt betegeknél.

Azokat a betegeket, akik normokalaemiét értek el (a kaliumszint 3,5 és 5 mmol/l kozott), kettés vak
maodon a harom Lokelma-dézis egyikeére [5 g (n = 45), 10 g (h =51) vagy 15 g (n = 56)] vagy
placebora (n = 85) randomizaltak, amit naponta egyszer adtak, 28 napig (kettds vak, randomizalt,
abbahagyasi fazis).

A vizsgalat 8-29. napjatol (haromhetes idészak) < 5,1 mmol/l-es atlagos szérumkaliumszintet elér6
betegek aranya nagyobb volt a naponta egyszer 5 g, 10 g és 15 g Lokelma-val kezeltek kdrében (5 g
esetén 80%, 10 g-nal 90% és 15 g-nal 94%), mint a placebo esetén (46%). A szérumkaliumszint
atlagos csokkenése 5 g esetén 0,77 mmol/l, 10 g-nal 1,10 mmol/l, 15 g-nal 1,19 mmol/l, illetve

0,44 mmol/l volt a placebdnal; azoknak a betegeknek az aranya, akik normokalaemiasak maradtak a
naponta egyszer 5 g, 10 g, 15 g Lokelma-val kezelt, és a placebo csoportok tagjai esetén a kovetkez6
volt: 5 g esetén 71%, 10 g-nal 76%, 15 g-nal 85% és placebd esetén 48%.

A Lokelma dozisanak beallitasaval végzett fenntartd fazis (nyilt elrendezésii) eredményei: 123 beteg
Iépett be a 11 honapos, nyilt elrendezésii fazisba. Az < 5,1 mmol/l-es atlagos szérumkaliumszintet
elérd betegek aranya 88% volt, az atlagos szérumkaliumszint 4,66 mmol/l volt, és azoknak az aranya,
akiknél a szérumkaliumszint 3,5 mmol/l alatt volt, kevesebb mint 1% volt; 3,5 és 5,1 mmol/l kdzott
77% volt; vagy 3,5 és 5,5 mmol/l kdzott 93% volt, tekintet nélkiil azokra az egyéb tényezdkre,
amelyek befolyasolhatjak a szérumkaliumszintet. A kezelést a vizsgalat befejezésekor (365. nap)
abbahagytak.

A fenntarto fazis esetén a relapsusig eltelt id6 Kaplan-Meier-féle becslései azt mutattak, hogy
dozisfiiggés van a relapsusig eltelt idével, melynek median idétartam az 5 g-0s dozis esetén

4 - 21 nap kozé€ esik, a kiindulasi szérumkaliumszinttdl fliggéen. A szérumkaliumszintet rendszeres
1d6kozonként ellendrizni kell, és a Lokelma doézisat a 4.2 pontban leirtaknak megfelelen kell
beallitani.

Az 1. dbra a vizsgalat korrekcids és fenntart6 fazisa alatti atlagos szérumkaliumszintet mutatja.
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1. abra: Korrekcios és fenntart6 fazis (2. vizsgalat): atlagos szérumkaliumszint az idé
flggvényében, 95%-0s konfidenciaintervallummal (ClI)

sod o109 @ Placebo Pl Y Beallitott adag
A 109 W 159 /\ Avizsgalat

5.8 : ' befejezése
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Atlagos szérumkaliumszint 95%-os C1 (mmol/l)

4.4 .
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0 24 48 1 8 12 15 19 22 26 29 1 57 113 169 225 281 337 K"e \1'25:93'
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Korrekcié (6ra) Fenntart fix dozis (nap) Fenntarto beallitott dézis (nap) 9
n= 258 254 251 231 230 224 223 219 216 212 193121 107 #&4 70 65 60 51 120 98

Kilépés = Utolso vizit az utolsd dozis beadasat kovetd 1 napon beliil; Vizsgalat vége: az utolsé dozis beadasat kovetd 7 nap +/- 1 nap
* Napi haromszori adagolés

3. vizsgélat

Egy kronikus vesebetegségben szenvedd, hyperkalaemias betegekkel végzett vizsgalat

Ez a vizsgalat egy 90 (60 Lokelma-val kezelt beteg; 30 kontroll), 30 — 60 ml/perc/1,73 m? kiindulasi
GRF-értékkel rendelkezé és hyperkalaemias (kiindulasi szérumkaliumszint 5,2 mmol/l, tartomany:
4,6 — 6,0 mmol/l) beteggel végzett, kettds vak, placebokontrollos, déziseszkalécids vizsgalat volt. A
betegek randomizalt modon kaptak névekvé dozist Lokelma-t (0,3 g, 3 g és 10 g) vagy placebdt,
naponta haromszor, étkezés kozben adva, kett6-négy napig. Az elsddleges végpont a
szérumkaliumszintben a vizsgalat megkezdésétdl a kezelés elsé 2 napja alatt bekovetkezd valtozas
aranya volt. A vizsgalat a 3 g-os és 10 g-os Lokelma-dézisok esetén, a placebdhoz viszonyitva
teljesitette az elsddleges hatasossagi végpontot. A 10 g-os d6zisban adott Lokelma atlagosan

0,92 mmol/l-es, a 3 g-os dbézisban adott pedig atlagosan 0,43 mmol/l-es maximalis csokkenést
eredményezett. A 24 Oras vizeletgyijtés azt mutatta, hogy a Lokelma a kiindulasi értékhez képest
-15,8 mmol/24 6raval csokkentette a vizelettel torténd kalium-excretiot, szemben a placebo esetén
észlelt 8,9 mmol/24 6ras emelkedéssel (p < 0,001). A natrium-excretio a placebéhoz viszonyitva
véltozatlan volt (10 g 25,4 mmol/24 6ra emelkedés, szemben a placebo esetén észlelt

36,9 mmol/24 6ras emelkedéssel [nem szignifikans]).

4. vizsgalat

Egy két fazisos, multicentrikus, tobbadagos, nyilt elrendezésii biztonsagossagi és hatasossagi
vizsgalat

Ebben a vizsgalatban a Lokelma hosszu tava (legfeljebb 12 honapos) hatésait vizsgaltak,

751 hyperkalaemias vizsgalati alany esetében (kiindulasi atlag 5,59 mmol/l; tartomany

4,3-7,6 mmol/l). A tarsbetegségek a kovetkezok voltak: kronikus vesebetegség (65%), diabetes
mellitus (64%), szivelégtelenség (15%) e€s magas vérnyomas (83%). A vizsgalati alanyok 51%-anél
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diuretikumokat, illetve 70%-anal RAAS-inhibitorokat alkalmaztak. A korrekcios fazis alatt 10 g
Lokelma-t alkalmaztak naponta haromszor, legalabb 24 6réan at és legfeljebb 72 déraig. Azok a
betegek, akik 72 6ran belul normokalaemidsak lettek (3,5-5,0 mmol/l), beléptek a vizsgalat fenntartd
fazisaba. A fenntart6 fazisban minden vizsgalati alany napi egyszer 5 g kezdé Lokelma-dozist
kapott, melyet napi egyszer 5 g-os adagonként emelhettek (legfeljebb napi egyszer 15 g-ig), illetve
csokkenthettek (legfeljebb kétnaponta adott napi 5 g-ig), a beallitasi rend szerint.

A 748 vizsgalati alanybdl, a korrekcids fazisban a 24 6ras kezelés utdn 494 (66%), 48 bras kezelés
utan 563 (75%), illetve 72 dras kezelés utan 583 (78%) alanynal alakult ki normokalaemia, atlagosan
0,81 mmol/I szérumkaliumszint-csdkkenéssel a 24. éraban (n = 748), 1,02 mmol/l csokkenéssel a
48. Gréban (n = 104) és 1,10 mmol/l csokkenéssel a 72. 6raban (n = 28). A normokalaemia fliggott a
kiindulasi k&liumkoncentraciotdl: azoknal a vizsgalati alanyoknal volt a legkiemelked6bb a
csokkenés a vizsgalati készitmény elkezdését kovetden, akiknek a kiindulasi
szérum-kaliumkoncentracidja a legmagasabb volt, azonban az 6 esetiikben volt a legalacsonyabb a
normokalaemiat elérok aranya. Szazhuszonhat beteg kiindulasi kaliumszintje > 6,0 mmol/I volt
(atlagos kiindulasi kaliumszint 6,28 mmol/l). Ezeknél a vizsgalati alanyoknal az atlagos csokkenés a
korrekcios fazis végén 1,37 mmol/l volt.

4. tablazat Korrekcids fazis (4. vizsgalat): kizarolag 3,5 és 5,0 mmol/l kdz6tti, vagy 3,5 és
5,5 mmol/l koz6tti szérum-kaliumkoncentraciéval rendelkezé vizsgalati alanyok aranya, a
korrekcios fazis vizsgalati napja szerint - kezelni szandékozott (ITT) populécié

10 g Lokelma napi haromszor (N = 749)

Korrekciés fazis (KF) S.zé,ru,mkéliumszint 3,5-5,0 mmol/l, S_zé,ru,mkéliumszint 3,5-5,5mmoll/l,
kizarolag kizarolag
n/N Arany 95%-0s ClI n/N Arany 95%-0s ClI
KF 24 6ranal 494/748 0,660 0.625;0.694  692/748 0.925 0.904; 0.943
KF 48 oranal 563/748 0,753 0.720; 0.783  732/748 0.979 0.965; 0.988
KF 72 6ranal/utols6 KF  583/748 0,779 0.748;0.809  738/748 0.987 0.976; 0.994

Megjegyzes: Egy vizsgalati alany esetén olyan dozis utani érteket adtak meg, melyet tobb, mint
1 nappal az utols6 dozis beadasa utdn mértek. Igy a vizsgalati alany teljesitette a korrekcios fazis

s

az elemzésbol.

A normokalaemia fennmaradt, amig a betegek tovabbra is szedték a gyogyszert, és az atlagos
szérumkaliumszint emelkedett a gyogyszer abbahagyasat kovetden. A kiindulasnal RAAS-inhibitort
szed6 betegek 89%-a nem hagyta abba a RAAS-inhibitor-terdpiat, 74%-uk ugyanazt a dozist kapta a
fenntartd fazisban; azok kozil pedig, akik a kiinduldsnal nem szedtek RAAS-inhibitort, 14% tudta
elkezdeni ezt a kezelést. A fenntartd fazisban, a RAAS-inhibitor alkalmazasanak ellenére, a
vizsgélati alanyok 75,6%-a maradt normokalaemias.

A 2. dbra az atlagos szérumkaliumszintet mutatja a vizsgalat korrekcids és fenntart6 fazisai soran.
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2. bra: Korrekcids és fenntarto fazis 12 honapos nyilt elrendezésii vizsgalatban (4. vizsgalat) -
atlagos szérumkaliumszint az id6 fiiggvényében, 95%-0s konfidenciaintervallummal.

10¢g Beallitott A vizsgalat
6.0 o sradag abefejezése
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Korrekci6 (6ra) Fenntart6 fazis (nap)
n= 749 748 132 28 746 701 674 645 620 602 588 559 546 524 508 495 439 74 597

Szérumkaliumszint 95%-0s CI (mmol/l)

CPBL = Korrekcios fazis kiindulaskor (Correction Phase Baseline), MPBL = Fenntart6 fazis kiindulaskor (Maintenance Phase Baseline)
Kilépés = Uutolso vizit az utolsd doézis beadasat kovetd 1 napon beliil; Vizsgalat vége: az utolso dozis beadasat koveté 7 nap +/- 1 nap

5. vizsgélat

Krénikus hemodializis-kezelésben részesiild betegekkel végzett randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgélat

Ebben a vizsgalatban legalabb 3 hdnapja stabil dializiskezelésben részesiil6 és a dializist megel6z6en
tartésan hyperkalaemids, 196 végstadiumu vesebetegségben szenvedd beteget (atlagos életkor 58 év,
20 — 86 év kozott) randomizaltak, akik naponta egyszer 5 g Lokelma-t vagy placebdt kaptak a
dializiskezelés-mentes napokon. A randomizéciokor, az atlagos szérumkaliumszint 5,8 mmol/I
(4,2-7,3 mmol/l kdzott) volt a Lokelma-csoportban és 5,9 mmol/l (4,2-7,3 mmol/l kézétt) volt a
placebocsoportban. A dozis beallitasa soran (els6 4 hét), a dializist megel6z6 szérumkaliumszint
(4,0-5,0 mmol/l-es érték) eléréséhez, a dozis modositasat hetente végezték 5 g-os lépésekben,
legfeljebb napi 15 g-ig, a dializisek kdzotti hosszl intervallum (long inter-dialytic interval - LIDI)
uténi, a dializist megel6z6 szérumkaliumszint alapjan. Az adagbeallitas végén elért dozist
alkalmaztak a kovetkez6 4 hetes értékelési idészakban is. Az adagbeallitast kovetéen a betegek
37%-a kapott 5 g, 43%-a kapott 10 g és 19%-a kapott 15 g Lokelma-t. A kezelésre reagalé betegek
aranya 41% volt a Lokelma-csoportban és 1% volt a placebocsoportban (p < 0,001) (lasd 3. &bra); a
reagalo beteg a definicid szerint olyan beteg volt, akinél a LIDI uténi, a dializist megel6z6
szérumkaliumszint 4,0 és 5,0 mmol/l-es érték kdzott maradt a 4 dializiskezelésbél legalabb

3 alkalommal és aki az értékelés iddszakaban nem részesilt ,,ment6” kezeléshen.

A post hoc elemzésekben, az értékelési idészakban a Lokelma-csoport betegei esetében magasabb
volt azoknak az alkalmaknak az aranya, amikor a LIDI utani, a dializist megel6z6 szérumkaliumszint
4,0-5,0 mmol/l érték kdzott maradt. A Lokelma-csoportban a betegek 24%-a ebben az
értéktartomanyban volt mind a 4 vizit soran, mig ilyen beteg egy sem volt a placebocsoportban. A
post hoc elemzés azt mutatta, hogy az értékelési idészakban a Lokelma-csoportban 70%, a
placebocsoportban pedig 21% volt az olyan betegek ardnya, akiknél a LIDI uténi, a dializist
megel6z6 szérumkaliumszint 3,5 és 5,5 mmol/l-es érték kdzott maradt a 4 dializiskezelésbol legalabb
3 alkalommal.
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A kezelés befejezésekor az atlagos, dializist kovet6 szérumkaliumszint 3,6 mmol/l (2,6 és 5,7 mmol/I
kdzott) volt a Lokelma-csoportban és 3,9 mmol/l (2,2 és 7,3 mmol/l k6zoétt) volt a
placebocsoportban. Nem volt kiilénbség a Lokelma- és a placebocsoport kdzott a dializisek kozotti
testtomeg-ndvekedésben (interdialytic weight gain — IDWG) - ezt a dializist megel6z6 és az el6z6
dializiskezelést kovet6 testtomeg kiilonbsége alapjan hataroztak meg és a LIDI utan mértek.

3. abra: A dializist megel6z6 szérumkaliumszintek atlaga az idé fiiggvényében a kronikus
dializiskezelésben részesiilé betegeknél

S 64 |
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Betegek (n) idészak (nap)
Lokelma @5 81 @0 B9 982 @0 23 @2 a8 20 ] g2 a7
Placebo 22 88 80 B6 04 87 80 g8 28 &8 ] o0 a1

F/U- utankovetési idészak (follow-up period)
A megjelenitett hibasav a 95%-os konfidenciaintervallumnak felel meg.
n = azoknak a betegeknek a szama, akiknél nem hianyzott a kaliumszint-meghatarozas az egyes vizitek soran.

6. vizsgalat — PRIORITIZE HF

Ez egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, melynek célja annak értékelése,
hogy a Lokelma-t tartalmazo kezelési séma 3 honap elteltével, placeboval 6sszehasonlitva lehetdvé
tenné-e a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert gatlé6 (RAASI) terapidk céldozisokra torténd
feltitralasat a szivelégtelenségben szenvedd és hyperkalaemids vagy hyperkalaemia nagy
kockazatanak kitett betegeknél. A vizsgalat elsddleges végpontja azoknak az alanyoknak az aranya
volt, akik 3 honap elteltével az alabbi 4 kategoriaba tartoztak: egyaltalan nem vagy a céldézisnal
kisebb dozisban kap angiotenzin-konvertalé-enzim-inhibitort (ACEi)/angiotenzin-receptor-blokkol6t
(ARB)/angiotenzin-receptor-blokkol6/neprilizin-inhibitort (ARNI) és egyaltalan nem kap
mineralokortikoid-receptor-antagonistat (MRA); céldozisban kap ACEi-t/ARB-t/ARNI-t és
egyaltalan nem kap MRA-t; céldézisnal kisebb dézisban kap MRA-t; céld6zisban kap MRA-t.

A New York Heart Association (NYHA) szerinti 11-1V. osztélyba sorolt szivelégtelenségben
szenvedd, valamint a balkamrai ejekcids frakcié (LVEF) <40% és becsult glomerularis filtracids rata
(eGFR) 20-59 ml/perc/1,73 m? értéki és 4,0-5,5 mmol/l szérumkalium-szintii betegeket 3 hdnapos,
Lokelma-val vagy placebdval végzett kezelésre randomizalték (1:1). Az RAASI ajanlasokban
javasolt dozisokra torténd feltitralasa ajanlott volt, de nem volt kotelezd, €s a Lokelma vagy placebo
doézistitralasat parhuzamosan végzeték a hyperkalaemia megel6zésére.

A vizsgéalatot a Covid-19 vilagjarvany alatt id6 el6tt leallitottak toborzasi problémak miatt, valamint
azért, mert nehézséget okozott a megfeleld biztonsagossagi monitorozas biztositasa, amikor a
betegek nem tudtak megjelenni a vizsgalati és laboratoriumi ellendrz6 viziteken. Ennek
eredményeként a tervezett 280 beteg helyett 182 beteget randomizaltak. A vizsgalat id6 el6tti
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leallitasa kizarja barmilyen hatarozott kovetkeztetés levonasat az elsddleges és egyéb hatasossagi
mutatdkkal kapcsolatban.

7. vizsgélat - REALIZE-K

Ez egy 4. fazis, prospektiv, ketts vak, randomizalt megvonasos vizsgalat volt, melynek célja a
Lokelma hatasossaganak és biztonsagossaganak meghatarozasa volt az MRA-terdpia
optimalizalasaban, csokkent ejekcios frakcidju szivelégtelenségben szenvedd betegeknél. Az
elsddleges végpont az optimdlis valasz eléfordulasa volt, amely a meghatarozas szerint a normal
tartomanyba es6 szérumkaliumszintbdl (3,5-5,0 mmol/l) és hyperkalaemia miatti ment6 kezelés
szlikségessége nélkil >25 mg/nap dbzisu spironolakton alkalmazaséabol llo, dsszetett végpont volt.
Ebbe a vizsgalatba igazoltan szivelégtelenséggel diagnosztizalt (> 3 honapos idétartam,

LVEF <40%, NYHA szerinti I1-1V. osztalynak megfelel6 tiinetekkel), felnétt betegeket vontak be,
akik >4 hete véaltozatlan dozisban kaptak ACEi-t/ARB-t/ARNI-t €s egy béta-adrenerg-receptor-
blokkolét (kivéve, ha ellenjavallt volt). A részvétel megengedett volt az MRA-val nem kezelt
betegek, illetve naponta egyszer 25 mg alatti dézis spironolaktonnal vagy eplerenonnal kezelt
betegek szamaéra.

A betegeket szlirték, és beléptek egy nyilt bevezetd szakaszba, amelyben két kohorsz volt. Az

1. kohorszba olyan betegek tartoztak, akiknél hyperkalaemia (a meghatarozas szerint 5,1-5,9 mmol/Il
szérumkalium-szintii) és eGFR >30 ml/perc/1,73 m? volt igazolhat6. A betegek ebben a kohorszban
Lokelma-t kaptak, hogy a kaliumszintjiik a normal tartomanyba térjen vissza, ezt kdvetden pedig
spironolakton alkalmazasat kezdték el vagy titraltak fel a vizsgalati terv szerint. A 2. kohorszba
olyan betegek tartoztak, akiknél nagy volt a hyperkalaemia kockazata (a meghatarozas szerint vagy
szerepelt a kortorténetiikben az el6z6 36 hdnapban 5,0 mmol/I feletti szérumkaliumszint és az
eGFR >30 ml/perc/1,73 m? volt, VAGY a szérumkaliumszintjik 4,5-5,0 mmol/l, az eGFR pedig
30-60 ml/perc/1,73 m? volt, VAGY a szérumkaliumszintjik 4,5-5,0 mmol/l volt és 75 évesnél
id6sebbek voltak). Ezeknél a betegeknél spironolakton alkalmazésat kezdték el vagy titraltak fel a
céldozis felé; azok a betegek, akiknél hyperkalaemia alakult ki, Lokelma-t kaptak, hogy
kaliumszintjiik a normal tartomanyba térjen vissza, azokat a betegeket pedig kivették a vizsgalatbol,
akik 4 héten bell nem lettek hyperkalaemiasak.

Ebben a vizsgalatban a Lokelma alkalmazasa az elsédleges végpontra nézve az optimalis valasz
nagyobb el6fordulasahoz vezetett placebdhoz képest (esélyhanyados [odds ratio; OR]: 4,45 [95%-0s
Cl: 2,89; 6,86], p<0,001, becslilt szazalékok: 71% vs 36%). Ezek az eredmények kdvetkezetesek
voltak, amikor az analizisb6l kizartak a randomizalaskor 15 g Lokelma-t kapo betegeket. A Lokelma
az aladbbi méasodlagos vegpontokat is javitotta placeb6hoz képest: normokalaemia eléfordulasa a
spironolakton randomizalt dozisa mellett és hyperkalaemia (HK) elleni ment6 kezelés nélkiil

(OR: 4,58 [95%-0s CI: 2,78; 7,55], p<0,001; becsult szazalékok: 58% vs 23%); >25 mg/nap
spironolakton napi dézis el6fordulasa (OR: 4,33 [95%-0s Cl: 2,50; 7,52], p<0,001; becsult
szazalékok: 81% vs 50%); az elsé HK-epizodig eltelt id6 (szérum K* >5,0 mmol/l) (relativ hazard
[hazard ratio; HR]: 0,51 [95%-o0s CI: 0,37; 0,71], p<0,001); és a spironolakton-d6zis HK miatti elsé
csokkentéséig vagy leallitasaig eltelt id6 (HR: 0,37 [95%-os ClI: 0,17; 0,73], p=0,006).

8. vizsgalat - STABILIZE-CKD

Ez egy 3. fazisu, randomizalt megvonasos, kettds vak, parhuzamos csoportos, placebokontrollos
vizsgalat volt, melynek célja annak értékelése volt, hogy az angiotenzin-konvertalé-enzim-inhibitor
(ACEi)/aniotenzin-receptor-blokkol6 (ARB) terapia kiegészitéseként alkalmazott Lokelma az id6
elteltével a placebdhoz képest jobban lassitja-e a kronikus vesebetegség (CKD) progressziojat a
hyperkalaemias vagy hyperkalaemia kockazatanak kitett betegeknél. A két egyiittes els6dleges
végpont az eGFR teljes meredeksége (a randomizalastol a kezelés végéig) és az eGFR kronikus
meredeksége (a randomizalas utani 12. héttol a kezelés végéig) volt.

A vizsgalatba megfelel8/korlatozott ACEiI/ARB-kezelés mellett eGFR 25-59 ml/perc/1,73 m? és

vizelet albumin-kreatinin aranya (UACR) 200-5000 mg/g érték, hyperkalaemias (szérumkaliumszint
[sK+] >5,0 — <6,5 mmol/l) betegeket vagy korlatozott ACEi/ARB-terapia mellett normokalaemias
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betegeket vontak be. A vizsgalatbdl kizartak azokat a betegeket, akiknél a sziiréskor NYHA szerinti
I1I-1V. osztalyd pangasos szivelégtelenség allt fenn, vagy a kértérténetiikben sulyos vagy tunetes
szivelégtelenség szerepelt.

A vizsgalatnak része volt egy sziirési idészak, egy kezelésindito szakasz (amelyben a résztvevok
legfeljebb 72 6raig nyilt Lokelma-kezelést kaptak a normokalaemia fenntartasa vagy elérése
céljabol), egy 3 honapos bevezetd szakasz (amelyben elvaras volt a lizinopril vagy a valzartan
feltitralasa a maximalis toleralt dozisra a Lokelma-val végzett, nyilt kaliumszint-cs6kkent6 kezelés
mellett), egy eredetileg tervezett 24 honapos, randomizalt, vakositott fenntartd szakasz (1:1 ardnyban
vakositott Lokelma vagy megfeleld placebo, és mind a lizinoprilt vagy valzartant, mind a
Lokelma-t/placebdt titraltak, valamint hatdsosségi és biztonsagossagi értékelésekkel monitoroztak),
illetve egy utankdvetd vizit.

A vizsgalatot toborzasi problémak miatt id6 el6tt leallitottak, ami a tervezett 1360 beteghez kepest
760 randomizalt betegbdl allo, csdkkent mintanagysagot, valamint randomizalas utani rovidebb
idétartamu utdnkovetést eredményezett (median ~8-9 hdnap a tervezett 24 honap helyett). Ez kizarja
barmilyen kovetkeztetés levonasat az eGFR meredekségével és a stlyos renalis kimenetelekkel
kapcsolatban.

A Lokelma nem dializalt betegek részvételével végzett, harom placebokontrollos klinikai
vizsgalatanak (PRIORITIZE-HF, REALIZE-K, STABILIZE-CKD) gsszevont analiziseben a mar
fennalld szivelégtelenségben szenvedd betegek koziil tobben tapasztalték a szivelégtelenség
rosszabbodésat a Lokelma alkalmazasakor, mint a placeboval kezelteknél (lasd 4.8 pont).

Gyermekek és serdilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Lokelma vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden
hyperkalaemiaban (lasd 4.2 pont, gyermekekre és serdiildkre vonatkozd informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivédas

A néatrium-cirkénium-cikloszilikat egy szervetlen, oldhatatlan vegyilet, ami nem vesz részt
enzimatikus metabolizmusban. Emellett a klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy szisztéméasan nem
szivodik fel. Egy patkanyokkal végzett in vivo tdmegegyensulyi vizsgalat azt mutatta, hogy a
natrium-cirkénium-cikloszilikat visszanyerhetd volt a székletb6l, a szisztémas abszorpciora utald
bizonyiték nélkiil. Ezen tényezOk, valamint az oldhatatlansag kovetkeztében sem in vivo, sem in vitro
vizsgalatokat nem végeztek a citokrém P450- (CYP450) enzimekre vagy a transzporter-aktivitasra
gyakorolt hatasok vizsgalatara.

Eliminécié

A nétrium-cirkénium-cikloszilikat a széklettel eliminélodik.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitési, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora- és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem

klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kilonleges kockazat nem vérhatd.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Segédanyagokat nem tartalmaz.

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel killénleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

5 vagy 10 g por tasakonként, ami PET/alu/LLDPE vagy PET/LDPE/alu/EAA/LLDPE laminalt
rétegekbol késziilt.

Kiszerelés: 3 vagy 30 tasak.
Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. marcius 22.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2023. februar 15.

17



10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENQEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotétt gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e haaz Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds véaltozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lokelma 5 g por belséleges szuszpenzidohoz
natrium-cirkonium-cikloszilikat

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 g natrium-cirkonium-cikloszilikatot tartalmaz tasakonként.
Magas natriumtartalma gydgyszer — tovabbi informéacioért lasd a betegtajékoztatot.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belsdleges szuszpenzidhoz.
3 tasak
30 tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES:,EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

lokelma5 g

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS"K(")ZVETLE’!\I CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Lokelma 5 g por belséleges szuszpenzidohoz
natrium-cirkonium-cikloszilikat
Szajon at torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

A felnyitashoz vagja végig a tetejénél.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

5 g-ot tartalmaz tasakonkeént.

6. EGYEB INFORMACIOK

AstraZeneca
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lokelma 10 g por belsdleges szuszpenzidhoz
natrium-cirkonium-cikloszilikat

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 g natrium-cirkonium-cikloszilikatot tartalmaz tasakonként.
Magas natriumtartalm( gydgyszer — tovabbi informéacioért lasd a betegtajékoztatot.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belsdleges szuszpenzidhoz.
3 tasak
30 tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

PET/alu/LLDPE tasak

EU/1/17/1173/003 3 tasak
EU/1/17/1173/004 30 tasak
PET/LDPE/alu/EAA/LLDPE tasak
EU/1/17/1173/010 3 tasak
EU/1/17/1173/012 30 tasak

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

lokelma 10 g

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS"K(")ZVETLE’!\I CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Lokelma 10 g por belsdleges szuszpenzidhoz
natrium-cirkdnium-cikloszilikat
Szajon at torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

A felnyitashoz vagja végig a tetejénél.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

10 g-ot tartalmaz tasakonként.

6. EGYEB

AstraZeneca
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a beteg szdmara

Lokelma 5 g por belséleges szuszpenziohoz
Lokelma 10 g por belséleges szuszpenziohoz
natrium-cirkdnium-cikloszilikat

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késGbbiekben is
szliksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy
a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyégyszer a Lokelma és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lokelma szedése elott

Hogyan kell szedni a Lokelma-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lokelma-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

U wdE

1. Milyen tipusu gydégyszer a Lokelma és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Lokelma natrium-cirkénium-cikloszilikat hatéanyagot tartalmaz.

A Lokelma-t a hiperkalémia kezelésére alkalmazzak felnétteknél. A hiperkalémia azt jelenti, hogy
magas a vérben a kalium szintje.

A Lokelma csokkenti a szervezetében 1€vo magas kaliumszintet, és segit azt normalis szinten tartani.
Mivel a Lokelma athalad a gyomran és a belein, hozzakapcsolddik a kaliumhoz, és ez a két anyag a
széklettel egyiitt iiriil ki a szervezetébdl, csokkentve ezzel a szervezetben 1év6 kalium mennyiségét.

2. Tudnivalok a Lokelma szedése elott

Ne szedje a Lokelma-t
. Ha allergias a hatéanyagra.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Nyomonkdgvetés

Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember ellendrizni fogja a kaliumszintet a

vérében, amikor elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

o Erre azért van sziikség, hogy biztos legyen, hogy On a megfeleld adagot kapja. Az adag az On
vérének kaliumszintje alapjan emelhetd vagy csokkenthetd.

. A kezelés ledllithato, ha a kaliumszint a vérében tal alacsonnya valik.

o Mondja el kezeldorvosanak vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembernek, ha
barmilyen olyan gyogyszert szed, amelyik megvaltoztathatja a vérének kaliumszintjét, mivel
lehet, hogy az On Lokelma-adagjat is médositani kell. Ezek kézé tartoznak a vizhajtok (a
vizelet termel6dését fokozo gyogyszerek), az angiotenzin-konvertald-enzim- (ACE) gatlok,
mint példaul az enalapril, az angiotenzin-receptor-blokkoldk, mint példaul a valzartan (magas
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vérnyomasra és szivbetegségekre valo gyogyszerek) és a renin-inhibitorok, mint példaul az
aliszkirén (magas vérnyomas kezelésére).

A Lokelma szedésekor mondja el kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembernek, ha

o a sziv elektromos jelatviteli zavaraval kapcsolatos betegsége (QT-id6é megnyulasa) van, mivel
a Lokelma csokkenti a vér kdliumszintjét, ami befolyasolhatja a sziv mitk6dését.

o rontgenvizsgalata lesz, mert a Lokelma befolyasolhatja az eredmények értelmezését.

o hirtelen jelentkezd vagy erds hasi fajdalma van, mivel ez egy olyan probléma tiinete lehet,
amit a tapcsatornaban hatd gyogyszereknél figyeltek meg.

) fennallé szivelégtelensége van. Bizonyos betegeknél ez a gydgyszer sulyosbithatja ezt az
allapotot. A szivelégtelenség rosszabbodasanak jelei és tiinetei kdzé tartozhatnak az alabbiak:
rosszabbodo Iégszomj; a labszar vagy a boka dagadasa; hirtelen testtbmeg-gyarapodas.
Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha a fenti jelek és tiinetek barmelyikét tapasztalja.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiloknek! Ennek az az oka, hogy
a Lokelma gyermekekre és serdiilékre gyakorolt hatdsa nem ismert.

Egyéb gyogyszerek és a Lokelma
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A Lokelma befolyasolhatja bizonyos gydgyszerek tapcsatornan keresztil torténé felszivodasat.
Amennyiben az alabbi gydgyszerek kozil barmelyiket szedi, ezeket legalabb 2 6raval a Lokelma
alkalmazasa el6tt vagy legalabb 2 6réval azutan kell bevenni, killénben nem hatnak megfeleléen.

o takrolimusz (az immunrendszer miikodését elnyomd (immunszupressziv) gyogyszer, amit az
atultetett szerv kilokédésének megakadalyozasara hasznalnak),

° ketokonazol, itrakonazol vagy pozakonazol (gombas fert6zések kezelésére hasznalt
gyogyszerek),

) atazanavir, nelfinavir, indinavir, ritonavir, szakvinavir, raltegravir, ledipaszvir és rilpivirin
(HIV-fert6zés kezelésére hasznalt gyogyszerek),

. tirozin-kindz-inhibitorok, mint az erlotinib, dazatinib és nilotinib (daganatos betegségek
kezelésére hasznélt gyogyszerek).

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, (vagy nem biztos benne), akkor a gyogyszer szedése elétt
beszéljen kezelborvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végz egészségligyi szakemberrel.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert a terhesség alatt, mert a terhesség alatti alkalmazasarol nincs
informécio.

Szoptatas
Mivel a Lokelma teljes testre gyakorolt hatasa szoptat6 anyaknal elhanyagolhato mérték, varhatoan

az anyatejjel taplalt tjszilottre/csecsemdre nincs hatassal. A Lokelma alkalmazhat6 a szoptatés alatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gydgyszer nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez
vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

A Lokelma natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer megkozelitéleg 400 mg natriumot (a konyhasé {6 dsszetevdje) tartalmaz 5 g-os
adagonkeént, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 20%-anak felnbtteknél.
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Beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha hosszabb ideig, naponta 5 g-ot vagy tobbet
szlikséges alkalmaznia a Lokelma-bdl, kiilondsen akkor, ha azt tanacsoltak Onnek, hogy tartson
alacsony sétartalma (natriumtartalmu) étrendet.

3. Hogyan kell szedni a Lokelma-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szednie?

Kezd6 adag — a magas kéliumszintjét a normalis szintre kell csokkenteni:
o Az ajanlott adag 10 g, naponta haromszor bevéve.

o A gybgyszer egy—két nap alatt kezd hatni.

o Ne szedje ezt a kezdé adagot 3 napnal tovabb!

Fenntart6 adag — a kaliumszintjének normalis szinten tartdsara, miutan az mar lecsokkent:

o Az ajanlott adag 5 g, naponta egyszer bevéve.

o Kezeléorvosa donthet tigy, hogy Onnek ennél t&bb (naponta egyszer 10 g) vagy kevesebb
(kétnaponta 5 g) kell.

o Fenntart6 adagként ne vegyen be naponta egyszer 10 g-nal tébbet!

Ha On hemodializis-kezelésben részesiil:

o A Lokelma-t csak a dializiskezelés-mentes napokon vegye be.

o Az ajanlott kezd6 adag 5 g, naponta egyszer bevéve.

o Kezeldorvosa donthet tigy, hogy Onnek ennél t&bbre (legfeljebb naponta egyszer 15 g-ra) van
szliksége.

o Ne vegyen be naponta egyszer 15 g-nal tobbet!

A gydgyszer szedése
o Probalja meg a Lokelma-t minden nap ugyanabban az idében bevenni.
o Ezt a gyogyszert beveheti étellel egylitt vagy anélkdil.

Hogyan kell szedni?

o Nyissa fel a tasakot (tasakokat), és 6ntse a port egy, korilbelul 45 ml szénsavmentes vizet
tartalmazé pohérba.

o Keverje jol 6ssze, és azonnal igya meg az iztelen italt!

o A por nem oldodik fel, és a folyadék zavarosnak tiinik. A por gyorsan le fog iilepedni a
poharban. Ha ez bekdvetkezik, keverje fel Gjra a folyadékot, és igya meg az 6sszeset.

o Ha sziikséges, egy kis vizzel dblitse ki a poharat, és igya meg mindet, hogy az 6sszes
gyogyszert bevegye.

Ha az eldirtnal tobb Lokelma-t vett be
Ha az el6irtnal tobb gyogyszert vett be, azonnal beszéljen egy orvossal! Ne vegyen be t6bb
Lokelma-t, amig nem beszélt az orvossal.

Ha elfelejtette bevenni a Lokelma-t

o Ha elfelejtett bevenni egy adag gydgyszert, hagyja ki az elfelejtett adagot.
o Ezutan a kdvetkez6 szokasos adagot a szokott idében vegye be.

o Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Lokelma szedését

Ne csokkentse ennek a gydgyszernek az adagjat, vagy ne hagyja abba a szedését anélkil, hogy
beszélt volna azzal az orvossal, aki felirta azt. Ennek az az oka, hogy Ujra magas lehet a vérében a
kalium szintje.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mondja el kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha az aldbbiak
barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet).

o fennallo szivelégtelenség rosszabbodéasa.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet).

o faradtnak kezdi érezni magat vagy izomgyengesége, illetve izomgdrcsei vannak, ezek annak a
tinetei lehetnek, hogy a vére kaliumszintje tal alacsonnyéa valt. Azonnal beszéljen
kezel6orvosaval, ha ezek a tiinetek sulyossa valnak.

o folyadék kezd felhalmozodni a szoveteiben, ami vizeny6 kialakulasahoz vezet barhol a
szervezetében (rendszerint a labakon és a bokaknal).

. szekrekedés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével
On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lokelma-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tasakon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lokelma?

A hatdanyag a natrium-cirkonium-cikloszilikat.

Lokelma 5 g por belséleges szuszpenzidhoz

5 g natrium-cirkdnium-cikloszilikatot tartalmaz tasakonként.
Lokelma 10 g por belsbleges szuszpenziohoz

10 g natrium-cirkénium-cikloszilikatot tartalmaz tasakonként.

Ebben a gyogyszerben nincsenek egyéb 6sszetevok.
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Milyen a Lokelma kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A por belsdleges szuszpenzidhoz egy fehér-sziirke por. Tasakokban kertl forgalomba.

Lokelma 5 g por belsdleges szuszpenzidhoz

5 g port tartalmaz tasakonként.

Lokelma 10 g por belsdleges szuszpenzidhoz

10 g port tartalmaz tasakonként.

A tasakok dobozban kertilnek forgalomba, amelyekben 3 vagy 30 tasak van.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svédorszag

Gyarté

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

A készitményhez kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 237048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka boirapus EOOJ]
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

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

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 370 48 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: +431711310



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

France
AstraZeneca
Tél: +33141 294000

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
Aléktop Qappokeutik Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 24573 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, o0.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

A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

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

35


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

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK
	D. A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

