| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lokelma 5 g milteliai geriamajai suspensijai
Lokelma 10 g milteliai geriamajai suspensijai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Lokelma 5 g milteliai geriamajai suspensijali

Kiekviename paketélyje yra 5 g cirkonio ciklosilikato natrio druskos.
Kiekviename 5 g paketélyje yra mazdaug 400 mg natrio.

Lokelma 10 g milteliai geriamajai suspensijai

Kiekviename paketélyje yra 10 g cirkonio ciklosilikato natrio druskos.
Kiekviename 10 g paketélyje yra mazdaug 800 mg natrio.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai geriamajai suspensijai

Milteliai, kuriy spalva nuo baltos iki pilkos

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Lokelma vartojama suaugusiy pacienty hiperkalemijai gydyti (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Koregavimo faze

Rekomenduojama pradiné Lokelma dozé yra po 10 g 3 kartus per para per burng (vartojama suspensija
vandenyje). Kalio koncentracijai sunormaléjus, taikomas palaikomasis dozavimas (Zr. Zemiau).
Dazniausiai kalio koncentracija sunormaléja per 24-48 val. Jei gydzius 48 val. hiperkalemija islieka,
vaistinj preparatg reikia vartoti tokia pacia tvarka dar 24 val. Jeigu kalio koncentracija nesunormaléja
per 72 gydymo valandas, reikia jvertinti galimybes gydyti kitaip.

Palaikomoji fazé

Kalio koncentracijai sunormaléjus, reikia nustatyti minimalig veiksmingg Lokelma doze
hiperkalemijai iSvengti. Rekomenduojama pradiné dozé yra 5 g 1 karta per parg, prireikus ja galima
padidinti iki 10 g 1 karta per para arba sumazinti iki 5 g kas antra para, kad kalio koncentracija islikty
normali. Palaikomajam gydymui negalima vartoti daugiau kaip 10 g 1 kartg per parg.

Gydymo metu reikia reguliariai tirti kalio koncentracija serume (zr. 4.4 skyriy).

Praleista doze

Reikia paaiskinti pacientui, kad, praleidgs vieng doze, kita gerty iprastu laiku.



Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi ir neatlickamos hemodializés, jprastiniy doziy koreguoti
nereikia.

Pacientai, kuriems atlieckamos dializés, Lokelma turi gerti tik tomis dienomis, kai jos neatlickamos.
Rekomenduojama pradiné dozé yra 5 g vieng kartg per para. Kad biity pasiekta normokalemija
(4,0-5,0 mmol/l), doze galima didinti arba mazinti kas savaite, atsizvelgiant j kalio koncentracija
serume prie§ dialize, po ilgo intervalo tarp dializiy (angl. the long inter-dialytic interval, LIDI). Dozg
galima keisti kas savaite padidinant po 5 g iki 15 g vieng kartg per para vartojant jg tomis dienomis,
kai dializés neatlieckamos. Pakoregavus doze, rekomenduojama kas savaite matuoti kalio koncentracija
serume. Nusistovéjus normokalemijai kalio koncentracijg reikia matuoti reguliariai (pvz., kas ménesj
arba dazniau, jei to reikia atsizvelgiant j klinikines aplinkybes, jskaitant kalio kiekio maiste poky¢ius
ar kalio koncentracija serume keicianciy vaistiniy preparaty vartojima).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, jprastiniy doziy koreguoti nereikia.

Senyviems pacientams
Specialiy dozavimo ir vartojimo rekomendacijy §iai populiacijai néra.

Vaiky populiacija
Lokelma saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Visg paketélio (-iy) turinj reikia supilti ] geriamaja stikling, kurioje yra mazdaug 45 ml vandens, ir
gerai iSmaiSyti. Gautg beskonj skystj reikia iSgerti dar drumsta. Milteliai neistirps. Jeigu jie nusésty,
vanden] reikia dar kartg iSmaiSyti ir tada iSgerti. Prireikus, praskalaukite stikling didesniu vandens
kiekiu, kad biity iSgerta visa dozé.

Sig suspensijg galima gerti valgant arba kitu laiku.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kalio koncentracija serume

Esant klinikiniam poreikiui, t.y. pradéjus ar baigus vartoti kalio koncentracija serume veikianciy
vaistiniy preparaty (pvz., renino angiotenzino ir aldosterono sistemos [RAAS] inhibitoriy arba
diuretiky), pakeitus jy dozes arba pakoregavus Lokelma dozg, reikia istirti kalio koncentracija serume.

Stebéjimo daznumas priklausys nuo jvairiy veiksniy, jskaitant kity vaistiniy preparaty vartojima,
létinés inksty ligos progresavima ir kalio suvartojimg su maistu.

Hipokalemija

Gali pasireiksti hipokalemija (Zr. 4.8 skyriy). Norint i§vengti vidutinés ar sunkios hipokalemijos, gali
tekti koreguoti dozg¢ kaip nurodyta dozavimo palaikomajam gydymui dalyje. PasireiSkus sunkiai
hipokalemijai, reikia nutraukti Lokelma vartojimg ir dar kartg iStirti pacienta.



Iki gydymo buvusio Sirdies nepakankamumo pasunkéjimas

Pacientus, kuriems iki gydymo jau buvo sirdies nepakankamumas, ypac tuos, kuriems padidéjes natrio
suvartojimas gali sukelti skysCiy perkrova ir dekompensacija, reikia stebéti dél Sirdies
nepakankamumo pasunkéjimo apraisky. Tai gali buti dusulio sustipréjimas, edema bei greitas kiino
masés didéjimas ir turi biiti gydoma kaip jprasta klinikingje praktikoje (Zr. 4.8 skyriy).

T pailgéjimas

Koreguojant hiperkalemija, gali pailgéti QT intervalas. Tai yra kalio koncentracijos serume
sumazgjimo fiziologiné pasekmé.

Saveikos su rentgeno spinduliais pavojus

Cirkonio ciklosilikato natrio druska gali sudaryti drumstj rentgeno spinduliams. | tai turi atsizvelgti
radiologas, tirdamas pilva rentgenu.

Zarny perforacija

Zarny perforacijos rizika vartojant Lokelma $iuo metu nezinoma. Buvo gauta pranesimy apie Zarny
perforacijg vartojant kalj sujungiancias medziagas, jskaitant Lokelma, todél biitina skirti specialy
démesj su zarny perforacija susijusiems pozymiams ir simptomams.

Natrio kiekis

Sioje vaistinio preparato 5 g dozéje yra mazdaug 400 mg natrio (atitinka 20 % PSO rekomenduojamos
didziausios 2 g natrio paros normos suaugusiesiems).

Laikoma, kad Lokelma sudétyje yra daug natrio. | tai ypa¢ svarbu atsizvelgti, jei natrio kiekis maiste
turi biiti mazas.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty jtaka cirkonio ciklosilikato natrio druskos veikimui

Cirkonio ciklosilikato natrio druska organizme neabsorbuojama ir nemetabolizuojama, todél kity
vaistiniy preparaty jtakos cirkonio ciklosilikato natrio druskos farmakologiniam poveikiui nereikéty
tikétis.

Cirkonio ciklosilikato natrio druskos jtaka kity vaistiniy preparaty veikimui

Cirkonio ciklosilikato natrio druska organizme neabsorbuojama ir nemetabolizuojama bei reikSmingai
nesijungia su kitais vaistiniais preparatais, todél jos jtaka jy poveikiui yra minimali. Cirkonio
ciklosilikato natrio druska gali trumpam padidinti skrandzio pH, nes absorbuoja vandenilio jonus,
todel gali pakisti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy biologinis prieinamumas priklauso nuo pH,
tirpumas ir absorbcijos kinetika. Klinikinio vaistiniy preparaty sgveikos sveiky savanoriy organizme
tyrimo metu kartu su cirkonio ciklosilikato natrio druska vartojant amlodipina, klopidogrelj,
atorvastating, furozemida, glipizida, varfarina, losartang ar levotiroksing, kliniskai reikSmingos
vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos nepasireiské. Kartu vartojant cirkonio ciklosilikato natrio
druskos, dabigatrano Cmax ir AUC buvo mazdaug 40 % mazesni (panasiai kaip vartojant kity skrandzio
rugsStinguma keicianciy vaistiniy preparaty). Vis délto nei koreguoti iy vaistiniy preparaty doziy, nei
atskirti jy vartojimo laiko nereikia. Taéiau cirkonio ciklosilikato natrio druska reikia gerti bent 2 val.
iki arba bent 2 val. po per burng vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy biologinis prieinamumas
kliniskai reik§mingai priklauso nuo skrandzio pH.

Kad nepasireiksty sgveika dél padidéjusios skrandzio pH, bent 2 val. iki arba bent 2 val. po cirkonio
ciklosilikato natrio druskos reikia vartoti azoly grupés vaistinius preparatus nuo grybelio
(ketokonazola, itrakonazolg ir pozakonazola), vaistinius preparatus nuo ZIV (atazanavirg, nelfinavira,



indinavira, ritonavirg, sakvinavira, raltegravirg, ledipasvirg ir rilpiviring) ir tirozino kinazés
inhibitorius (erlotinibg, dazatinibg ir nilotinibg).

Cirkonio ciklosilikato natrio druska gali biiti skiriama be tarpo tarp dozavimo laiky kartu su kitais per
burna vartojamais vaistiniais preparatais, kuriy biologinis prieinamumas nepriklauso nuo pH.

Kito vaistiniy preparaty sgveikos tyrimo, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai, metu kartu su 5 mg
takrolimuzo vartojant 15 g Lokelma, takrolimuzo AUC ir Cinax sumazéjo atitinkamai 37 % ir 29 %.
Dél to, takrolimuza reikia vartoti bent 2 val. iki arba bent 2 val. po Lokelma. To paties tyrimo metu
kartu vartojant Lokelma ir ciklosporing kliniskai reikSmingos sgveikos nenustatyta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas
Cirkonio ciklosilikato natrio druskos vartojimo nés¢ioms moterims duomeny néra. Gyviny tyrimy

duomenys tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo (toksinio) poveikio dauginimuisi nerodo (Zr.
5.3 skyriy). Vis délto atsargumo délei néStumo laikotarpiu Lokelma vartojimo geriau vengti.

~

Zindymas

Tiriant poveikj atsivesty ziurkiy vystymuisi, zindan¢ioms pateléms duodamos cirkonio ciklosilikato
natrio druskos jtakos jam nenustatyta. Dél fiziniy ir cheminiy savybiy cirkonio ciklosilikato natrio
druska neabsorbuojama j didjjj kraujotakos ratg ir neturéty pateikti j moters pieng. Poveikio Zindomam

naujagimiui ar kuidikiui nereikeéty tikétis, kadangi cirkonio ciklosilikato natrio druskos sisteminé
ekspozicija zindyvés organizme nereikSminga. Lokelma galima vartoti Zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas

Tyrimy su zmonémis duomeny apie cirkonio ciklosilikato poveikj vaisingumui néra. Tyrimy su
ziurkémis duomenimis, poveikio vislumui vartojant cirkonio ciklosilikata nebuvo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Lokelma gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai uzfiksuotos nepageidaujamos reakcijos buvo susijusios su hipokalemija (4,1%) ir edema
(5,7%).

Dviejy klinikiniy tyrimy, kuriy metu Lokelma buvo vartojamas atviru biidu iki 1 mety

874 tiriamiesiems, duomenimis, tyréjai pranesé apie toliau i§vardytus reiskinius: vir§kinimo trakto
reiskiniai [viduriy uzkietéjimas (2,9 %), pykinimas (1,6 %), viduriavimas (0,9 %), pilvo skausmas /
putimas (0,5 %) ir vémimas (0,5 %)] ir padidéjusio jautrumo reakcijos [isbérimas (0,3 %) ir niezulys
(0,1 %)]. Sie reiskiniai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo, n¢ vienas i$ jy nekélé pavojaus ir
paprastai iSnyko pacientui tgsiant gydyma. Dél atviro tyrimo plano negalima nustatyti priezastinio
rySio tarp $iy reiskiniy ir Lokelma.

.....

duomenimis, viduriy uzkietéjimas pasireiske 8,9 % Lokelma vartojanciy pacienty, kuriems
neatlieckamos dializés. Toks poveikis, pakoregavus dozg arba nutraukus gydyma, iSnyko.

Remiantis bendra trijy placebu kontroliuojamy Lokelma klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo
nedializuojami pacientai, duomeny analize, kai kuriy pacienty, kuriems iki tyrimo buvo Sirdies



nepakankamumas, Sirdies nepakankamumas pasunkéjo: pasunkéjimo daznis vartojant Lokelma buvo
13,6 % (30 is 220), o vartojant placeba — 5,7 % (12 i§ 209). Dauguma atvejy biiklé pageréjo tinkamai
gydant nenutraukus Lokelma vartojimo (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Lokelma saugumas istirtas klinikiniy tyrimy metu (dalyvavo 1 760 pacienty, i§ kuriy 507 vartojo $j
vaistinj preparatg vienerius metus).

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos ir nepageidaujamos reakcijos, apie
kurias buvo pranesta po vaistinio preparato patekimo j rinka, pateikiamos 1 lenteléje. Toliau
iSvardytos nepageidaujamos reakcijos klasifikuojamos pagal daznj ir organy sistemy klases.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiéiuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sarasas klinikiniy tyrimy duomenimis ir remiantis po
vaistinio preparato patekimo j rinka gautais prane§imais

Organy sistemy klasé | Labai daZnas DaZnas
Metabolizmo ir mitybos Hipokalemija
sutrikimai
Virskinimo trakto Viduriy uzkietéjimas
sutrikimai
Bendrigji sutrikimai ir Su edema susije¢ reiskiniai
vartojimo vietos
pazeidimai
Sirdies sutrikimai Iki gydymo buvusio
Sirdies nepakankamumo
pasunkéjimas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Hipokalemija
Klinikiniy tyrimy metu 4,1 % Lokelma vartojusiy pacienty pasireiské hipokalemija (kalio
koncentracija serume mazesné kaip 3,5 mmol/l), kuri pragjo pakoregavus Lokelma doze arba

nutraukus §io vaistinio preparato vartojima.

Su edema susije reiskiniai

Su edema susijusiy reiskiniy (jskaitant skys¢iy susilaikyma, iSplitusia edema, hipervolemija,
lokalizuota edema, edema, perifering edema ir periferinj patinima) uzfiksuota 5,7 % Lokelma
vartojusiy pacienty. Siy reiskiniy uzfiksuota tik palaikomosios fazés metu, dazniau pacientams,
vartojusiems 15 g doze. Iki 53 % atvejy Sie sutrikimai buvo koreguojami papildomai skiriant diuretiko
arba koreguojant jo doze, kity pacienty gydyti nereikéjo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozuota cirkonio ciklosilikato natrio druska gali sukelti hipokalemijg. Biitina tirti kalio
koncentracija serume ir prireikus skirti jo papildomai.


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

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — visi Kiti vaistiniai preparatai; vaistiniai preparatai hiperkalemijai ir
hiperfosfatemijai gydyti, ATC kodas — VO3AE10.

Veikimo mechanizmas

Cirkonio ciklosilikato natrio druska yra neabsorbuojami nepolimeriniai neorganiniai vienalyte
mikropory struktiirg turintys milteliai, kurie pasirinktinai prijungia kalj, pakeisdami jj vandenilio ir
natrio katijonais. Cirkonio ciklosilikato natrio druska in vitro yra labai selektyvi kalio jonams, net kai
aplinkoje yra kity katijony, pvz., kalcio ir magnio. Cirkonio ciklosilikato natrio druska prijungia kalj
visame virskinimo trakte ir sumazina laisvo kalio koncentracijg vir§kinimo trakto spindyje, todél
sumazgéja kalio koncentracija serume, padidéja jo kiekis iSmatose ir koreguojama hiperkalemija.

Farmakodinaminis poveikis

Isgérus cirkonio ciklosilikato natrio druskos, kalio koncentracija serume pradeda mazéti jau po 1 val.,
o normalig kalio koncentracijg paprastai galima pasiekti per 24-48 val. Cirkonio ciklosilikato natrio
druska neturi jtakos kalcio ir magnio koncentracijai serume bei natrio i§skyrimui su $lapimu. Tarp
pradinés kalio koncentracijos serume ir poveikio dydzio yra artima koreliacija: didesné pradiné kalio
koncentracija serume sumazéja labiau. Sumazéjus kalio koncentracijai serume, maziau jo i$skiriama ir
su Slapimu. Tyrimo metu sveikiems Zmonéms duodant 5 g arba 10 g Lokelma 1 kartg per para

4 dienas, nustatytas nuo dozés priklausomas kalio koncentracijos serume ir bendro kalio iSskyrimo su
Slapimu sumaz¢jimas bei vidutinio kalio i§skyrimo su iSmatomis padidéjimas. Statistikai reikSmingy
natrio i§skyrimo su §lapimu poky¢iy nenustatyta.

Cirkonio ciklosilikato natrio druskos, geriamos valgant ir kitu laiku, farmakodinamika netirta.

Taip pat nustatyta, kad cirkonio ciklosilikato natrio druska in vitro ir in vivo prijungia amonj, todél
Salina jj bei didina bikarbonato koncentracijg serume. Pacientams, vartojusiems 5 g Lokelma 1 karta
per para, bikarbonato koncentracija padidéjo 1,1 mmol/l, vartojusiems 10 g 1 karta per parg —

2,3 mmol/l, vartojusiems 15 g 1 kartg per parg — 2,6 mmol/l, o vartojusiems placebg — vidutiniskai
0,6 mmol/l. Aplinkoje, kurioje kiti renino ir aldosterono koncentracija veikiantys veiksniai
nekontroliuojami, Lokelma sukélé nuo dozés nepriklausomg vidutinés aldosterono koncentracijos
serume pokytj (sumazéjimag nuo -30 iki -31 %) palyginus su placebu (+14 %). Nuoseklaus poveikio
sistoliniam ir diastoliniam kraujospiidziui nenustatyta.

Be to, 5 g 3 kartus per parg vartojusios grupés pacienty kraujyje $lapalo azoto koncentracija (BUN)
sumazejo vidutiniskai 1,1 mg/dl, o vartojusios 10 g 3 kartus per para — 2,0 mg/d| (vartojusiems
placebg jis padidéjo 0,8 mg/dl, o vartojusiems maZzg cirkonio ciklosilikato natrio druskos doze —
0,3 mg/dl).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kalio koncentracija mazinantis Lokelma poveikis jrodytas trim atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotais
placebu kontroliuojamais pacienty, kuriems buvo nustatyta hiperkalemija, tyrimais. Visy 3 tyrimy
metu tirtas pradinis hiperkalemijg koreguojantis Lokelma poveikis per 48 val., 2 tyrimy metu taip pat
tirtas pasiektg normalig kalio koncentracijg palaikantis poveikis. 58 % palaikomojo gydymo tyrimuose
dalyvavusiy pacienty sirgo létine inksty liga, 10 % — Sirdies nepakankamumu, 62 % — cukriniu diabetu
ir 68 % vartojo RAAS inhibitoriy. Be to, dviejy atviry palaikomojo gydymo tyrimy metu tirtas
Lokelma ilgalaikis saugumas. Siy 5 tyrimy metu Lokelma vartojo 1760 pacienty, i§ ju 507 — bent 360
dieny. Be to, Lokelma saugumas ir veiksmingumas tirti dvigubai koduoto placebu kontroliuoto tyrimo
metu (196 hiperkalemijg turéje pacientai, kuriems nuolat kartotos hemodializes, vartojo Lokelma 8
savaites). Siy tyrimy metu Lokelma sumazino kalio koncentracija serume ir palaiké ja normalia



nepriklausomai nuo hiperkalemijos priezasties, amziaus, lyties, rasés, gretutiniy ligy ir kartu vartoty
RAAS inhibitoriy. Dietos apribojimy netaikyta, pacientams buvo nurodyta, kad toliau valgyty kaip
ipratg nieko specialiai nekeiciant.

Tyrimas Nr. 1

Dviejy faziy placebu kontroliuojamas koregavimo ir palaikomojo vartojimo tyrimas

Dviejy daliy dvigubai koduotame atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuotame klinikiniame tyrime
dalyvavo 753 pacientai (vidutinis amZius — 66 metai, diapazonas — nuo 22 iki 93 mety), turéj¢
hiperkalemijg (nuo 5 iki < 6,5 mmol/l, vidutiné pradiné kalio koncentracija — 5,3 mmol/l), jskaitant
sergancius létine inksty liga, Sirdies nepakankamumu, cukriniu diabetu ir vartojusius RAAS
inhibitoriy.

Koregavimo fazés metu pacientams buvo atsitiktinai paskirta vartoti Lokelma (1,25 g9,2,5g,5g ar
10 g) arba placeba 3 kartus per parg pirmasias 48 val. (2 lentelé).

2 lentelé. Koregavimo fazé (tyrimas Nr. 1) — pacienty, vartojusiu Lokelma ir per 48 val.
pasiekusiuy normalia kalio koncentracija, procentas

Lokelma dozé (3 kartus per para)

Placebas 1,25¢g 250 59 10¢g
N 158 154 141 157 143
Pradiné kalio koncentracija serume 53 54 54 53 53
(mmol/l)
Normali kalio koncentracija po 48 val. (%) 48 51 68 78 86
p reik§mé plg. su placebu NR < 0,001 <0,001 <0,001

NR — nereikSminga

10 g Lokelma 3 kartus per parg per 48 val. sumazino kalio koncentracijg serume iki 0,7 mmaol/I

(p < 0,001 plg. su placebu). Statistiskai reikSmingas kalio koncentracijos sumaz¢éjimas 14 % nustatytas
praéjus 1 val. po pirmosios dozés. Pacientams, turéjusiems didesne prading kalio koncentracija,
Lokelma poveikis buvo stipresnis. Pacientams, kuriy serume kalio koncentracija iki gydymo vir§ijo
5,5 mmol/l (vidutiné pradiné — 5,8 mmol/l), po 48 val. ji buvo sumazéjusi vidutini§kai 1,1 mmol/l, o
kuriy serume ji buvo 5,3 mmol/l arba mazesné — vidutiniskai 0,6 mmol/l (vartojant didziausia doze).

Pacientai, kuriy serume kalio koncentracija sunormaléjo vartojant Lokelma koregavimo fazéje, buvo
dar kartg atsitiktinai paskirta 1 karta per para vartoti placebg arba tokia pacia Lokelma dozg kaip
koregavimo fazéje, vartojo 3 kartus per parg (lentelé Nr. 3).

3 lentelé. Palaikomoji fazé (12 dieny, tyrimas Nr. 1) — dieny, kai kalio koncentracija buvo
normali, skaicius

Gydymas palaikomojoje fazé¢je (1 karta per para)

Placebas Lokelma P reikSmé plg.

su placebu
Lokelma dozé koregavimo fazéje n Dienos n Dienos
Po 1,25 g 3 kartus per parg 41 7,6 49 7,2 NR
Po 2,5 g 3 kartus per para 46 6,2 54 8,6 0,008
Po 5 g 3 kartus per para 68 6,0 64 9,0 0,001
Po 10 g 3 kartus per para 61 8,2 63 10,2 0,005

NR — nereikSminga

Palaikomosios fazés pabaigoje Lokelma daugiau nevartojant vidutiné kalio koncentracija padidéjo iki
artimos pradinei.



Tyrimas Nr. 2

Daugiafazis placebu kontroliuojamas palaikomojo gydymo tyrimas su papildoma atvira faze

Tyrimo koregavimo fazéje 258 hiperkalemijg turéje pacientai (vidutiné pradiné kalio koncentracija —
5,6, diapazonas — nuo 4,1 iki 7,2 mmol/l) vartojo po 10 g Lokelma 3 kartus per parg 48 val.
Sumazgjusi kalio koncentracija rasta praéjus 1 val. po pirmosios 10 g Lokelma dozés. Laiko, kol kalio
koncentracija sunormalés, mediana buvo 2,2 val. 66 % pacienty kalio koncentracija sunormaléjo per
24 val., 88 % — per 48 val. Kalio koncentracija labiau sumazédavo esant sunkesnei hiperkalemijai.
Pacientams, kuriy kalio koncentracija serume i$ pradziy buvo < 5,5, 5,5-5,9 ir > 6 mmol/l, ji sumazéjo
atitinkamai 0,8, 1,2 ir 1,5 mmol/I.

Normalig kalio koncentracija (3,5-5 mmol/l) pasieke pacientai dvigubai koduotu budu atsitiktinai gavo
gerti kurig nors i$ trijy Lokelma doziy (45 pacientai — 5 g, 51 pacientas — 10 g ir 56 pacientai — 15 g)
arba placeba (85 pacientai) 1 kartg per para 28 dienas (dvigubai koduota atsitiktiniy im¢iy nutraukimo
faze).

Tarp pacienty, vartojusiy 5 g, 10 g arba 15 g Lokelma 1 kartg per para, 8-29 tyrimo dienomis (3
savaiciy laikotarpiu) turéjusiy mazesne kaip 5,1 mmol/l viduting kalio koncentracijg serume buvo
daugiau (atitinkamai 80 %, 90 % ir 94 %) negu tarp vartojusiy placeba (46 %). Kalio koncentracija
serume sumaz¢jo atitinkamai vidutiniskai 0,77 mmol/l, 1,2 mmol/l, 1,19 mmol/l ir 0,44 mmol/l.
Tiriamyjy, kuriy serume kalio koncentracija véliau isliko normali, 5 g, 10 g, 15 g Lokelma 1 kartg per
parg ir placebo grupése buvo atitinkamai 71 %, 76 %, 85 % ir 48 %.

Atviros palaikomosios fazés duomenys titruojant Lokelma dozg. | 11 mén. atvirg faze jtraukti 123
pacientai. 88 % tiriamyjy serume vidutiné kalio koncentracija buvo mazesné kaip 5,1 mmol/l. Vidutiné
kalio koncentracija serume buvo 4,66 mmol/l. Mazesné kaip 3,5 mmol/l kalio koncentracija rasta

< 1%, 3,5-5,1 mmol/l — 77 %, o 3,5-5,5 mmol/l — 93 % pacienty serume (nepriklausomai nuo kity
veiksniy, galéjusiy turéti jai jtakos). Gydymas buvo nutrauktas baigiant tyrimg (365-3 dieng).

Kaplan-Meier metodu apskaiciuotas laikas iki hiperkalemijos atsinaujinimo palaikomojoje fazéje
parodé laiko iki atsinaujinimo priklausomybe nuo dozés. Vartojant 5 g doze, laiko iki atsinaujinimo
mediana buvo 4-21 diena, priklausomai nuo pradinés kalio koncentracijos serume. Bitina periodiskai
tirti kalio koncentracijg serume ir titruoti Lokelma doze kaip aprasyta 4.2 skyriuje.

1 pav. pateikiama vidutiné kalio koncentracija serume koregavimo ir palaikomojoje tyrimo fazése.



1 pav. Koregavimo ir palaikomoji fazés (tyrimas Nr. 2): vidutiné kalio koncentracija serume
laikui bégant (95 % PI)
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PV — paskutinis vizitas per 1 parg po paskutinés dozés, TP —tyrimo pabaiga (7 +/- 1 diena po paskutinés dozés)
* Vartota 3 kartus per para.

Tyrimas Nr. 3

Létine inksty liga serganciy pacienty hiperkalemijos gydymo tyrimas

Tai buvo dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas dozés didinimo tyrimas. Jame dalyvavo 90
pacienty, kuriems buvo nustatyta hiperkalemija (pradiné kalio koncentracija serume — 5,2 mmol/l,
diapazonas — nuo 4,6 iki 6 mmol/l (60 buvo Lokelma grupéje ir 30 — kontrolinéje). Pradinis aGFG
buvo 30-60 ml/min./1,73 m?. Pacientai atsitiktinai vartojo didinamg Lokelma doze (0,3 g, 3 g, 10 )
arba placeba 3 kartus per parg valgio metu 2-4 dienas. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo kalio
koncentracijos serume, palyginus su pradine, kitimo greitis pirmasias 2 gydymo dienas. Sio tyrimo
metu buvo jrodytas 3 g ir 10 g Lokelma doziy veiksmingumas pagal pagrinding vertinamaja baigtj,
palyginus su placebu. Didziausias kalio koncentracijos serume sumazéjimas vartojant 10 g Lokelma
buvo 0,92 mmol/l, o vartojant 3 g — 0,43 mmol/I. Paros §lapimo tyrimai parodé¢, kad Lokelma
sumazina kalio kiekj Slapime, palyginus su pradiniu (vartojant Lokelma, jis sumazéjo 15,8 mmol per
para, o vartojant placeba — padidéjo 8,9 mmol per parg, p < 0,001). Natrio i§skyrimas, palyginus su
placebo grupe, nepasikeité (10 g grupéje padidéjo 25,4 mmol per parg, placebo — 36,9 mmol per para,
skirtumas nereikSmingas).

Tyrimas Nr. 4

Dwiejy faziy, daugelio centry, daugelio doziy atviras saugumo ir veiksmingumo tyrimas

Sio tyrimo metu vertintas ilgai (iki 12 mén.) vartojamo Lokelma poveikis 751 hiperkalemija
turéjusiam tiriamajam (vidutiné pradiné kalio koncentracija — 5,59 mmol/l, diapazonas — nuo 4,3 iki
7,6 mmol/l). Tiriamieji taip pat sirgo létine inksty liga (65 %), cukriniu diabetu (64 %), Sirdies
nepakankamumu (15 %) ir hipertenzija (83 %). 51 % tiriamuyjy gydési diuretikais, 70 % — RAAS
inhibitoriais. Koregavimo fazés metu jie vartojo po 10 g Lokelma 3 kartus per parg ne trumpiau kaip
24 val. ir ne ilgiau kaip 72 val. Tiriamieji, per 72 val. pasiek¢ normalig kalio koncentracija (nuo > 3,5
iki < 5,0 mmol/l), buvo jtraukti j palaikomajg faze, kurioje i$ pradziy vartojo 5 g Lokelma 1 kartg per
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para, véliau pagal numatytg dozés koregavimo tvarkg buvo galima didinti po 5 g iki 15 g 1 kartg per
parg arba mazinti iki 5 g kas antrg diena.

Koregavimo fazés metu po 24 val., 48 val. ir 72 val. normalig kalio koncentracija buvo pasieke
atitinkamai 494 i§ 748 (66 %), 563 18 748 (75 %) ir 583 1§ 748 (78 %) tiriamyjy. Kalio koncentracija
serume buvo sumazéjusi vidutiniskai 0,81 mmol/l po 24 val. (n = 748), 1,02 mmol/l (n = 104) — po

48 val. ir 1,1 mmol/l — po 72 val. (n = 28). Normokalemijos pasiekimas priklausé nuo pradinés kalio
koncentracijos. Pradéjus vartoti tiriamajj vaistinj preparata, kalio koncentracija serume labiausiai
sumazgjo tiems tiriamiesiems, kuriems i§ pradziy ji buvo didziausia, ta¢iau i$ jy normokalemija
pasieké maziausia dalis. 126 pacienty serume kalio koncentracija i pradziy buvo > 6,0 mmol/I
(vidutiniskai — 6,28 mmol/l), koregavimo fazés pabaigoje ji buvo sumazéjusi vidutiniskai 1,37 mmol/l.

4 lentelé. Koregavimo fazé (tyrimas Nr. 4): pacienty dalis, kuriy serume kalio koncentracija
buvo nuo > 3,5 iki < 5,0 mmol/l arba nuo > 3,5 iki < 5,5 mmol/l po kiekvienos koregavimo fazés
paros (numatyta gydyti populiacija)

Po 10 g Lokelma 3 Kkartus per parg (N = 749)

Koregavimo fazé Kalio koncentracija serume — Kalio koncentracija serume —
(KF) nuo > 3,5 iki < 5,0 mmol/I nuo > 3,5 iki < 5,5 mmol/l
n/N Dalis 95 % PI n/N Dalis 95 % PI
KF po 24 val. 494/748 0,660 0,625 0,694 692/748 0925 %’%ﬂ‘;’
KF po 48 val. 563/748 0753  0,720,0,783 732/748 0,979 %‘%%%’
KF po 72 val. 0,976,
(ashutinieynmas ey 583748 0779 0,748,0809 738/748 0,987 0,994

Pastaba. Kalio koncentracija vieno tiriamojo serume po vaistinio preparato dozés buvo didesné negu
praéjus 1 parai po paskutinés dozés, todél jis tiko jtraukimui j koregavimo fazés numatyta gydyti
populiacija, taciau Sis momentas j analiz¢ nejtrauktas.

Kol pacientai vartojo §j vaistinj preparata, kalio koncentracija islikdavo normali, o jo nebevartojant —
padidédavo. 89 % pacienty, i§ pradziy vartojusiy RAAS inhibitoriy, juos vartojo ir toliau, 74 %
palaikomojoje fazéje galéjo vartoti tg pacig doze. 14 % pacienty, i§ pradziy nevartojusiy RAAS
inhibitoriy, galéjo pradéti juos vartoti. Palaikomosios fazés metu 75,6 % tiriamyjy kalio koncentracija
iSliko normali nepaisant RAAS inhibitoriy vartojimo.

11



2 pav. pateikiamos vidutinés kalio koncentracijos serume koregavimo ir palaikomosios faziy metu.

2 pav. Vidutinés kalio koncentracijos serume kitimas laikui bégant (su 95 % PI) koregavimo ir
palaikomosios faziy metu atlieckant 12 mén. atvirg tyrima Nr. 4
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n= 749 748 132 28 746 701 674 645 620 602 588 559 546 524 508 495 439 734 597

KFP — koregavimo fazés pradzia, PFP — palaikomosios fazés pradzia
PV — paskutinis vizitas per 1 parg po paskutinés dozés, TP —tyrimo pabaiga (7 +/- 1 diena po paskutinés dozés)

Tyrimas Nr. 5

Atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuotas pacienty, kuriems nuolat kartotos
hemodializés, tyrimas

Sio tyrimo metu 196 galutinés stadijos inksty liga sirge pacientai (amziaus vidurkis — 58 metai, ribos —
20-86 metai), kuriems bent 3 mén. buvo nuolat kartojamos dializés, pries kurias nuolat biidavo
hiperkalemija, atsitiktinai gavo 5 g Lokelma arba placebg 1 kartg per para ne dializés dienomis.
Atsitiktinés atrankos metu vidutiné kalio koncentracija Lokelma grupés pacienty serume buvo

5,8 mmol/I (ribos — 4,2-7,3 mmol/l), o placebo — 5,9 mmol/I (ribos — 4,2-7,3 mmol/l). Kad dozés
parinkimo laikotarpiu (per pirmasias 4 savaites) kalio koncentracija serume pries dialize biity

4,0-5,0 mmol/l, jg buvo galima didinti po 5 g kas savaite iki 15 g 1 kartg per parg atsizvelgiant j kalio
koncentracija serume pries dialize, po ilgo intervalo tarp dializiy. Dozés parinkimo laikotarpio
pabaigoje pasiekta dozé toliau vartota 4 savaiciy vertinimo laikotarpj. Dozés parinkimo laikotarpio
pabaigoje 5 g, 10 g ir 15 g Lokelma vartojo atitinkamai 37 %, 43 % ir 19 % pacienty. Lokelma grupéje
1 gydyma reagavo (t. y. vertinamuoju laikotarpiu kalio koncentracija serume prie$ bent 3 i$ 4 dializiy,
po ilgo intervalo tarp dializiy, be gelbstimojo gydymo buvo 4,0-5,0 mmol/l) 41 %, placebo — 1 %
pacienty (p < 0,001) (zr. 3 pav.).

Post-hoc analiziy duomenimis, kalio koncentracija Lokelma grupés pacienty serume po ilgo intervalo
tarp dializiy vertinamuoju laikotarpiu nuo 4,0 iki 5,0 mmol/l buvo daugiau karty. 24 % Lokelma
grupés pacienty serume kalio koncentracija Siose ribose buvo visy 4 vizity metu (placebo grupéje tokiy
atvejy neuzfiksuota). Post-hoc analiziy duomenimis, kalio koncentracija serume po ilgo intervalo tarp
dializiy vertinamuoju laikotarpiu bent 3 i§ 4 vizity metu nuo 3,5 iki 5,5 mmol/l buvo 70 % Lokelma ir
21 % placebo grupés pacienty.

Gydymo pabaigoje vidutiné kalio koncentracija Lokelma grupés pacienty serume po dializés buvo
3,6 mmol/I (ribos — 2,6-5,7 mmol/l), placebo — 3,9 mmol/l (ribos — 2,2-7,3 mmol/l). Svorio prieaugio

tarp dializiy skirtumy tarp Lokelma ir placebo grupiy pacienty nerasta. Svorio prieaugis tarp dializiy
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apibréztas kaip svorio prie$ dialize ir po ankstesnés dializés skirtumas (sverta po ilgo intervalo tarp
dializiy).

3 pav. Vidutiné kalio koncentracija pries dialize pacienty, kuriems nuolat kartotos dializés,
serume
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n — pacienty, kuriy kalio koncentracijos tyrimo duomenys tam tikro vizito metu turimi, skaicius.

Tyrimas Nr. 6 (PRIORITIZE HF)

Tai buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamasis tyrimas, kuriuo siekta
nustatyti, ar gydant pacientus, kuriems yra diagnozuotas sirdies nepakankamumas ir hiperkalemija
arba kuriems yra didelé hiperkalemijos atsiradimo rizika, pagal planus, kuriy sudétyje yra Lokelma,
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos inhibitoriy (RAASI) terapija bty galima padidinti iki
tiksliniy doziy per 3 ménesius, palyginti su placebu. Pirminé Sio tyrimo vertinamoji baigtis — pacienty,
priklausanéiy toliau i§vardytoms 4 kategorijoms, dalis praéjus 3 ménesiams: angiotenzing
konvertuojanciojo fermento inhibitoriy (AKFi) / angiotenzino receptoriy blokatoriy (ARB) /
angiotenzino receptoriy blokatoriy / neprilizino inhibitoriy (ARNI) nevartojantys arba vartojantys
mazesng uz tiksling dozg ir nevartojantys mineralkortikoidy receptoriy antagonisty (MRA);
vartojantys tiksling AKFi / ARB / ARNI dozg ir nevartojantys MRA, vartojantys mazesng uz tiksline
MRA dozg; vartojantys tiksling MRA dozg.

Pacientams, kuriems yra diagnozuotas 11-IV klasés pagal Niujorko $irdies asociacijos (ang. the New
York Heart Association, NYHA) klasifikacija Sirdies nepakankamumas, kai kairiojo skilvelio
i8stimimo frakcija (KSIF) yra 40 % ar mazesné, apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (aGFQG)
20-59 ml/min./1,73 m? ir kalio koncentracija serume 4,0-5,5 mmol/l, atsitiktinés atrankos biidu buvo
paskirta 3 ménesius vartoti Lokelma arba placeba (1:1). Buvo rekomenduojama, bet neprivaloma
didinti RAASI dozes iki rekomenduojamy doziy ir lygiagreciai, siekiant i§vengti hiperkalemijos, buvo
laipsniskai didinama Lokelma ar placebo dozé.

Covid-19 pandemijos metu tyrimas buvo nutrauktas anksc¢iau laiko dél jtraukimo j tyrima problemy ir
sunkumy, uztikrinant tinkamg saugumo stebéseng, kai pacientai negaléjo atvykti j tyrimo ir
laboratoriniy tyrimy kontrolinius apsilankymus. Dél to j tyrima atsitiktinés atrankos badu buvo priimti
182 pacientai vietoj planuoty 280. Dél to, kad tyrimas buvo nutrauktas anksé¢iau laiko, negalima daryti
tvirty iSvady dél pirminiy ir kity veiksmingumo rodmeny.
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Tyrimas Nr. 7 (REALIZE-K)

Tai buvo 4 fazés perspektyvinis, dvigubai koduotas, atsitiktiny im¢iy gydymo nutraukimo tyrimas,
kuriuo siekta nustatyti Lokelma veiksmingumg ir saugumg optimizuojant pacienty, serganéiy Sirdies
nepakankamumu su sumaz¢jusia isstimimo frakcija, gydyma MRA. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
optimalus atsakas, kuris apibréziamas kaip normali kalio koncentracija serume (3,5-5,0 mmol/l)
vartojant 25 mg ir didesn¢ spironolaktono dozg per parg be gelbéjimo terapijos dél hiperkalemijos.

I 8 tyrima buvo jtraukti suaugusieji, kuriems yra diagnozuotas Sirdies nepakankamumas (3 ménesiy ar
ilgesné trukmeé, KSIF — 40 % ar mazesné su I1-1V klasés pagal NYHA simptomais, kurie buvo gydomi
AKFi/ ARB / ARNI ir beta adrenerginiy receptoriy blokatoriais (iSskyrus atvejus, kai yra
kontraindikacijy), kuriy dozé pastovi 4 ar daugiau savaiciy). Dalyvauti buvo leista negydytiems MRA
ir vartojusiems mazesnes kaip 25 mg spironolaktono ar eplerenono vieng kartg per parg dozes.

Pacientai buvo atsitiktine tvarka atrinkti ir jtraukti j atvirg fazg dvejose kohortose. | pirmaja (1)
kohorta buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo nustatyta hiperkalemija (apibréziama 5,1-5,9 mmol/I
kalio koncentracija serume) ir aGFG — 30 ml/min./1,73 m? ir didesnis. Sios kohortos pacientai vartojo
Lokelma kalio koncentracijai koreguoti iki normos riby, po to buvo pradétas vartoti spironolaktonas,
kurio dozé buvo laipsniskai didinama pagal protokola. I antraja (2) kohorta buvo jtraukti pacientai,
turintys didele hiperkalemijos rizikg (apibréziama kaip per ankstesnius 36 ménesius buvusi 5,0 mmol/I
ar didesné kalio koncentracija serume ir aGFG — 30 ml/min./1,73 m? ir didesnis ARBA kalio
koncentracija serume — 4,5-5,0 mmol/l, 0 aGFG — 30-60 ml/min./1,73m?, ARBA kalio koncentracija
serume — 4,5-5,0 mmol/l ir amzius — daugiau kaip 75 metai. Siems pacientams buvo pradétas vartoti
spironolaktonas arba jo dozé padidinta iki tikslinés. Tiems, kuriems pasireiské hiperkalemija, buvo
skirta vartoti Lokelma kalio koncentracijoms koreguoti iki normos riby, o tiems, kuriems per

4 savaites hiperkalemija nepasireiske, i§ tyrimo buvo pasalinti.

Remiantis §io tyrimo duomenimis, vertinant pirming vertinamaja baigtj, Lokelma vartojimas lémé
daznesnj optimaly atsaka, palyginti su placebu (8ansy santykis — 4,45 [95% P1 2,89-6,86], p < 0,001,
apskaiciuotoji procentiné dalis — 71 %, palyginti su 36 %). Sie duomenys buvo nuoseklis, kai i§
analizés buvo pasalinti duomenys pacienty, kurie atsitiktinés atrankos metu vartojo 15 g Lokelma
doze. Be to, Lokelma, palyginti su placebu, pagerino antrines vertinamasias baigtis: normokalemijos
pasireiSkimg vartojant atsitiktiniu btidu paskirtaja spironolaktono doze be gelbstinciojo gydymo dél
hiperkalemijos (Sansy santykis — 4,58 [95% Pl 2,78-7,55], p < 0,001; apskai¢iuotoji procentiné dalis —
58 %, palyginti su 23 %); pasireiskima vartojant 25 mg ar didesng spironolaktono dozg per para (Sansy
santykis — 4,33 [95% PI 2,50-7,52], p < 0,001; apskaiciuotoji procentiné dalis — 81 %, palyginti su

50 %); laikotarpj iki pirmojo hiperkalemijos epizodo (kalio koncentracija serume — 5,0 mmol/l ir
didesné) (RS 0,51 [95% PI1 0,37-0,71], p < 0,001); ir laikotarpj iki pirmojo spironolaktono dozés
sumazinimo arba vartojimo nutraukimo dél hiperkalemijos (RS 0,37 [95% PI 0,17-0,73], p = 0,006).

Tyrimas Nr. 8 (STABILIZE-CKD)

Tai buvo 3 fazés atsitiktiniy im¢iy nutraukimo dvigubai koduotas lygiagreciy grupiy placebu
kontroliuojamas tyrimas, kuriuo siekta jvertinti, ar Lokelma, vartojama papildomai kartu su AKFi /
ARB, geriau uz placebg létina létinés inksty ligos (LIL) progresavima laikui bégant pacientams,
kuriems pasireiskia hiperkalemija arba yra hiperkalemijos rizika. Bendra pirminé vertinamoji baigtis
buvo bendras aGFG blogéjimo sulétéjimas (nuo atsitiktinés atrankos iki gydymo pabaigos) ir ilgalaikis
aGFG blogéjimo sulétéjimas (nuo 12 savaiciy po atsitiktinés atrankos iki gydymo pabaigos).

] tyrimg buvo jtraukti pacientai, kuriy aGFG yra 25-59 ml/min./1,73 m?, slapimo albumino ir
kreatinino santykis 200-5 000 mg/g ir nustatyta hiperkalemija (kalio koncentracija serume [sK*] nuo
didesnés kaip 5,0 iki 6,5 mmol/l imtinai) gydant adekvacia ir (arba) mazesne AKFi ir (arba) ARB
doze, arba normokalemija gydant mazesne AKFi ir (arba) ARB doze. Pacientai, kuriems atsitiktinés
atrankos metu buvo diagnozuotas III ar IV klasés pagal NYHA stazinis Sirdies nepakankamumas arba
praeityje buvo buves sunkus arba simptominis Sirdies nepakankamumas, i§ tyrimo buvo pasalinti.

Tyrimas apémé patikros laikotarpj, pradinj etapa (su iki 72 valandy gydymo Lokelma atviru biidu,
skirtu palaikyti arba pasiekti normokalemijg), 3 ménesiy parengiamajj etapa (kurio metu buvo tikétasi
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padidinti lizinoprilio arba valsartano dozes iki didziausiy toleruojamy doziy, kartu vartojant Lokelma
atviru budu kalio koncentracijoms koreguoti), i§ pradziy planuotas 24 ménesiy atsitiktiniy im¢iy
koduotos palaikomojo gydymo etapas (koduotu biidu 1:1 skirtas gydymas Lokelma arba atitinkamai
placebu ir tiek lizinoprilio arba valsartano, tiek Lokelma (placebo) dozés buvo laipsniskai didinamos ir
stebima, vertinant veiksminguma ir sauguma), ir tolimesnio stebéjimo apsilankymy etapas.

v —

atrankos budu atrinkty pacienty imtis (atsitiktiné imtis — 760 pacienty vietoj planuoty 1 360) ir
sutrumpéjo steb¢jimo po atsitiktinés atrankos laikotarpis (mediana ~8-9 ménesiai vietoj planuoty
24 ménesiy). Tai neleidzia daryti jokiy iSvady dél aGFG blogéjimo sulétéjimo ir sunkiy inksty
funkcijos baigciy.

Apibendrintoje placebu kontroliuojamy Lokelma klinikiniy tyrimy su nedializuojamais pacientais
analiz¢je (PRIORITIZE-HF, REALIZE-K, STABILIZE-CKD) daugiau pacienty, jau sirgusiy Sirdies
nepakankamumu, gydant Lokelma patyré Sirdies nepakankamumo pasunkéjima, palyginti su placebo
grupe (zr. 4.8 skyriy).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Lokelma tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis hiperkalemijai gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Cirkonio ciklosilikato natrio druska yra neorganinis netirpus junginys, kuris nemetabolizuojamas

Masés pusiausvyros tyrimas su ziurkémis in vivo parodé, kad cirkonio ciklosilikato natrio druska
patenka j iSmatas, jos patekima j didjjj kraujotakos ratg rodan¢iy duomeny negauta. D¢l $iy priezasciy
ir dél to, kad $i druska netirpi, jos poveikio citochromo P450 (CYP450) fermentams ir nesikliy
aktyvumui tyrimy in vivo ar in vitro neatlikta.

Eliminacija

Cirkonio ciklosilikato natrio druska $alinama su iSmatomis.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Nera.

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
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3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

5 g arba 10 g milteliy PET/aliuminio/LMTPE arba PET/MTPE/aliuminio/EAR/LMTPE laminato
paketéliuose.

Pakuot¢je yra 3 arba 30 paketéliy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertalje
Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. kovo 22 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. vasario 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase su visais
atnaujinimais), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
reikSminga naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lokelma 5 g milteliai geriamajai suspensijai
cirkonio ciklosilikato natrio druska

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename paketélyje yra 5 g cirkonio ciklosilikato natrio druskos.
Sudétyje yra daug natrio (daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai
3 paketéliai
30 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

PET/A/LMTPE paketéliai
EU/1/17/1173/001 — 3 paketeliai
EU/1/17/1173/002 — 30 paketéliy

PET/MTPE/AI/EAA/LMTPE paketéliai
EU/1/17/1173/007 — 3 paketéliai
EU/1/17/1173/009 — 30 paketéliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

lokelma 5 g

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Lokelma 5 g milteliai geriamajai suspensijai
cirkonio ciklosilikato natrio druska
Vartoti per burng

2. VARTOJIMO METODAS

Norédami atidaryti, nukirpkite ties virSumi.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Kiekviename paketélyje yra 5 g.

6. KITA

AstraZeneca
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lokelma 10 g milteliai geriamajai suspensijai
cirkonio ciklosilikato natrio druska

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename paketélyje yra 10 g cirkonio ciklosilikato natrio druskos.
Sudétyje yra daug natrio (daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai
3 paketéliai
30 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

PET/Al/LMTPE paketéliai
EU/1/17/1173/003 — 3 paketeliai
EU/1/17/1173/004 — 30 paketéliy

PET/MTPE/AI/EAA/LMTPE paketéliai
EU/1/17/1173/010 — 3 paketéliai
EU/1/17/1173/012 — 30 paketéliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

lokelma 10 g

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Lokelma 10 g milteliai geriamajai suspensijai
cirkonio ciklosilikato natrio druska
Vartoti per burng

2. VARTOJIMO METODAS

Norédami atidaryti, nukirpkite ties vir§umi.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Kiekviename paketélyje yra 10 g.

6. KITA

AstraZeneca
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Lokelma 5 g milteliai geriamajai suspensijai
Lokelma 10 g milteliai geriamajai suspensijai
cirkonio ciklosilikato natrio druska

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Lokelma ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Lokelma
Kaip vartoti Lokelma

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Lokelma

Pakuotés turinys ir kita informacija

SOk~ wnE

1. Kas yra Lokelma ir kam jis vartojamas
Lokelma veiklioji medziaga yra cirkonio ciklosilikato natrio druska.

Lokelma vartojama suaugusiyjy hiperkalemijai gydyti. Hiperkalemija yra padidéjes kalio kiekis
kraujyje.

Lokelma sumazina kalio kiekj organizme ir padeda jj i§laikyti normaly. Praéjusi skrand; ir zZarnas,
Lokelma prijungia kalj ir kartu su juo pasalinama kartu su iSmatomis, todél organizme sumazéja kalio.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Lokelma

Lokelma vartoti draudZiama
o jeigu yra alergija veikliajai medziagai.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Stebéjimas

Pradéjus vartoti §j vaista, gydytojas arba slaugytojas tirs kalio kiekj Jusy kraujyje.

o Tai svarbu norint jsitikinti, ar vartojate tinkama doze. Atsizvelgiant j kalio kiekj kraujyje, dozé
gali biiti padidinta arba sumazinta.

o Kalio kiekiui sumazgjus per daug, Sio vaisto vartojimas gali biiti nutrauktas.

o Pasakykite savo gydytojui ar slaugytojui, jeigu vartojate kokiy nors vaisty, kurie gali keisti kalio
koncentracijg Jasy kraujyje, nes gali prireikti keisti Lokelma doze. Tokie vaistai yra: diuretikai
(vaistai, kurie skatina §lapimo i$skyrima), angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF)
inhibitoriai, pavyzdziui, enalaprilis, angiotenzino receptoriy blokatoriai, pavyzdziui, valsartanas
(vaistai padidéjusiam kraujosptidZiui ir $irdies sutrikimams gydyti) ir renino inhibitoriai,
pavyzdziui, aliskirenas (padidéjusiam kraujospuidziui gydyti).

Vartodami Lokelma, pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu:
o yra signaly perdavimo $irdyje sutrikimas (QT pailgéjimas), nes Lokelma mazina kalio
koncentracijg kraujyje, kuri gali paveikti signaly perdavima $irdyje;
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o Jums reikia atlikti rentgenologinj tyrima (Lokelma gali turéti jtakos jo duomeny vertinimui);

o Jums pasireiksty staigus arba stiprus pilvo skausmas (jis gali rodyti problema, uzfiksuota
vartojant virskinimo trakta veikianciy vaisty).

o Jums iki gydymo yra pasireiskes Sirdies nepakankamumas. Sis vaistas gali pasunkinti $ig bikle
kai kuriems $iuo vaistu gydomiems pacientams. Sirdies nepakankamumo pasunkéjimo pozymiai
ir simptomai gali buti Sie: kvépavimo pasunkéjimas, kojy ar kulk$niy patinimas, staigus kiino
masés padid¢jimas. Jeigu Jums pasireiské bet kuris $iy poZymiy ir simptomy, nedelsdami
kreipkités j savo gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite $io vaisto vaikams ir paaugliams iki 18 mety, kadangi Lokelma poveikis jiems nezinomas.

Kiti vaistai ir Lokelma
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui.

Lokelma gali daryti jtaka kai kuriy vaisty absorbcijai i§ virskinimo trakto. Jeigu vartojate kuriy nors i§

toliau i§vardyty vaisty, jy reikia iSgerti likus 2 valandoms iki Lokelma vartojimo arba praéjus

2 valandoms po Lokelma pavartojimo, kitaip jie gali neveikti tinkamai:

o takrolimuzo (vaistg imunitetui slopinti, kad organizmas neatmesty persodinto organo);

o ketokonazolo, itrakonazolo arba pozakonazolo (grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti);

. atazanaviro, nelfinaviro, indinaviro, ritonaviro, sakvinaviro, raltegraviro, ledipasviro arba
rilpivirino (ZIV infekcijai gydyti);

o tirozino kinazés inhibitoriy, pvz., erlotinibo, dazatinibo arba nilotinibo (véziui gydyti).

Jeigu yra kuri nors auk$c¢iau nurodyta problema arba abejojate, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui, prie§ vartodami §j vaista.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas
Néstumo laikotarpiu §io vaisto vartoti negalima, kadangi apie tai néra informacijos.

Zindymo laikotarpis
Poveikio zindomam naujagimiui ar kiidikiui nereikéty tikétis, kadangi zindyvés kraujyje Lokelma
biina labai mazai. Lokelma galima vartoti zindymo laikotarpiu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Lokelma sudétyje yra natrio
Sio vaisto 5 g dozéje yra mazdaug 400 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 20 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Pasakykite gydytojui, jeigu turite ilgg laikg vartoti 5 mg ar didesne Lokelma paros doze, ypaé, jeigu
Jums patariama kontroliuoti druskos (natrio) kiekj maiste.

3. Kaip vartoti Lokelma

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Kiek Sio vaisto vartoti?

Pradiné doz¢é — padidéjusiai kalio koncentracijai normalizuoti:
e rekomenduojama dozé yra po 10 g 3 kartus per para;
e kad vaistas pradéty veikti, turi praeiti 1-2 dienos;
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e nevartokite Sios pradinés dozés ilgiau kaip 3 dienas.

Palaikomoji dozé — kalio koncentracijai palaikyti normos ribose jg sumazinus:
o rekomenduojama dozé yra 5 g 1 karta per para;
e gydytojas gali nuspresti, kad Jums reikia didesnés (10 g 1 kartg per parg) arba mazesnés (5 g
kas antrg dieng) dozés;
e palaikomoji doz¢ negali virSyti 10 g 1 karta per para.

Jeigu Jums atliekamos hemodializés:
e  Gerkite Lokelma tik tomis dienomis, kai dializés neatliekamos.
e Rekomenduojama pradiné dozé yra 5 g 1 karta per para.
e Gydytojas gali nuspresti padidinti doze (iki ne didesnés kaip 15 g 1 karta per para).
¢ Negalima vartoti daugiau kaip 15 g 1 kartg per parg.

Sio vaisto vartojimas
e Stenkités gerti Lokelma kasdien tuo paciu laiku.
e Sj vaistg galima gerti valgant arba kitu laiku.

Kaip vartoti §j vaista?

e Atidarg paketélj (-ius), supilkite miltelius j stikling su mazdaug 45 ml negazuoto (be
angliariigstés) vandens.

o (Gautg beskonj skystj gerai iSmaisykite ir tuoj pat iSgerkite.

e Milteliai neiStirpsta ir skystis atrodo drumstas, bet milteliai greitai nuséda stiklinéje. Taip
atsitikus, iSmaiSykite dar karta ir viska iSgerkite.

e Jeigu reikia, praskalaukite stikling nedideliu kiekiu vandens ir iSgerkite ji visa, kad
suvartotuméte visg vaisto doze.

K3 daryti pavartojus per didele Lokelma dozg
[8gére per daug Sio vaisto, nedelsdami pasikonsultuokite su gydytoju. Kol su juo nepasitarsite, daugiau
§io vaisto negerkite.

PamirSus pavartoti Lokelma
e Pamirstg Sio vaisto doze praleiskite.
o Kitg doze gerkite jprastu laiku.
e Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistaja.

Nustojus vartoti Lokelma
Nemazinkite Sio vaisto dozés ir nenutraukite vartojimo, nepasitarg su jo skyrusiu gydytoju, nes
kraujyje vél gali susidaryti didelé¢ kalio koncentracija.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu pastebétuméte kurj nors i$ $iy Salutiniy poveikiy.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o iki gydymo buvusio Sirdies nepakankamumo pasunkéjimas.
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Dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o jeigu pradétuméte jausti nuovargj, atsirasty raumeny silpnumas arba méslungis (jie gali rodyti
per daug sumazeéjusia kalio koncentracija kraujyje). Jeigu Sie sutrikimai pasidaryty stipriai
iSreiksti, nedelsdami pasakykite gydytojui;

e jeigu audiniuose pradéty kauptis skysciai ir dél to patinty kuri nors kiino vieta (dazniausiai
pédos ir kulksnys);
e viduriy uzkietéjimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Lokelma

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir paketélio po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lokelma sudétis
Veiklioji medziaga yra cirkonio ciklosilikato natrio druska.

Lokelma 5 g milteliai geriamajai suspensijai
Kiekviename paketélyje yra 5 g cirkonio ciklosilikato natrio druskos.

Lokelma 10 g milteliai geriamajai suspensijai
Kiekviename paketélyje yra 10 g cirkonio ciklosilikato natrio druskos.

Kity medziagy $io vaisto sudétyje néra.

Lokelma iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje
Milteliai geriamajai suspensijai yra nuo baltos iki pilkos spalvos. Jie i§leidziami paketéliuose.

Lokelma 5 g milteliai geriamajai suspensijali
Kiekviename paketélyje yra 5 g milteliy.

Lokelma 10 g milteliai geriamajai suspensijai
Kiekviename paketélyje yra 10 g milteliy.

Dézutéje yra 3 arba 30 paketéliy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus
Actpa3eneka brarapus 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

Espafia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141 294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 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 99000

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: 4431711310

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



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 Qappokeutiki Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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