ANNESS 1
SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lokelma 5 g trab ghal sospensjoni orali
Lokelma 10 g trab ghal sospensjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Lokelma 5 g trab ghal sospensjoni orali

Kull gartas fih 5 g sodium zirconium cyclosilicate
Kull qartas ta’ 5 g fih madwar 400 mg sodium.

Lokelma 10 g trab ghal sospensjoni orali

Kull gartas fih 10 g sodium zirconium cyclosilicate
Kull qartas ta’ 10 g fih madwar 800 mg sodium.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghal sospensjoni orali

Trab abjad ghal griz.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Lokelma huwa indikat ghall-kura tal-iperkalimja f’pazjenti adulti (ara sezzjoni 4.4 u 5.1).
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Fazi ta’ korrezzjoni

Id-doza rakkomandata tal-bidu ta’ Lokelma hija 10 g, moghtija tliet darbiet kuljum b’mod
orali bhala sospensjoni fl-ilma. Meta tinkiseb in-normokalaemia, ghandu jigi segwit ir-
regim tal-manteniment (ara hawn taht).

Tipikament, in-normokalemija tinkiseb fi zmien 24 sa 48 siegha. Jekk il-pazjenti jkunu
ghadhom iperkalimjaci wara 48 siegha ta’ kura, jista’ jitkompla l-istess regim ghal

24 siegha addizzjonali. Jekk in-normokalaemia ma tinkisibx wara 72 siegha ta’ kura,
ghandhom jitqiesu approc¢i ta’ kura ohrajn.

Fazi ta’ manteniment

Meta tinkiseb in- normokalaemia, ghandha tigi stabbilita d-doza effettiva minima ta’ Lokelma biex
tigi evitata r-rikorrenza tal-iperkalemija. Hija rrakkomandata doza tal-bidu ta’ 5 g darba kuljum,
b’titrazzjoni possibbli sa 10 g darba kuljum, jew tnaqqis ta’ 5 g gurnata iva u ohra le, kif mehtieg,
biex jinzamm livell normali ta’ potassju. Ma ghandhomX jintuzaw aktar minn 10 g darba kuljum

ghat-terapija ta’ manteniment.

Matul il-kura, il-livelli ta’ potassju fis-serum ghandhom jigu mmonitorjati regolarment. II-

monitoragg tal-frekwenza se jiddependi fuq varjeta ta’ fatturi inkluzi medikazzjonijiet ohra, il-

progressjoni tal-mard kroniku fil-kliewi u t-tehid tal-potassju fid-dieta.

2



Jekk issehh iperkalimja severa, Lokelma ghandu jitwaqqaf u l-pazjent ghandu jigi evalwat mill-gdid
(ara sezzjoni 4.4).

Doza magbuza
Jekk il-pazjent jagbez doza, ghandu jinghata struzzjonijiet biex jichu d-doza tas-soltu li jmiss fil-hin
normali taghha.

Popolazzjonijiet specjali:

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
Ma hija mehtiega 1-ebda bidla mid-dozi normali ghall-pazjenti b’indeboliment tal-kliewi li ma
jkunux fuq emodijalizi kronika.

Ghal pazjenti fuq dijalizi, Lokelma ghandu jigi ddozat biss fil-jiem meta ma ssirx dijalizi. Id-doza
tal-bidu rakkomandata hija ta’ 5 g darba kuljum. Sabiex tigi stabbilita normokalimja

(4.0-5.0 mmol/L), id-doza tista’ tigi titrata 1 fuq jew ’1 isfel kull gimgha abbazi tal-valur tal-potassju
fis-serum qgabel id-dijalizi wara I-intervall interdijalitiku twil (LIDI). 1d-doza tista’ tigi aggustata
f’intervalli ta’ gimgha f’inkrementi ta’ 5 g sa 15 g darba kuljum fil-jiem meta ma ssirx dijalizi. Huwa
rakkomandat 1i jigi mmonitorjat il-potassju fis-serum kull gimgha waqt li tigi aggustata d-doza;
ladarba tigi stabbilita n-normokalimja, il-potassju ghandu jigi mmonitorjat regolarment (ez. kull
xahar, jew aktar ta’ spiss abbazi ta’ gudizzju kliniku inkluz bidliet fil-potassju fid-dieta jew
medikazzjoni li taffettwa |-potassju fis-serum).

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
Ma hija mehtiega 1-ebda bidla mid-dozi normali ghall-pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Popolazzjoni anzjana
Ma huma rrakkomandati I-ebda linji gwida specjali dwar id-doza u 1-ghoti ghal din il-popolazzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta' Lokelma fit-tfal u adolexxenti < 18-il sena ma gewx determinti s'issa.
M’hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

Il-kontenut kollu tal-gartas(gratas) ghandu jitbattal f’tazza tax-xorb li fiha madwar 45 mL ta’ ilma u
jithawwad sew. Il-likwidu bla toghma ghandu jinxtorob waqt li jkun ghadu m¢ajpar. It-trab ma
jdubx. Jekk it-trab joqghod, il-likwidu ghandu jerga’ jithawwad u jittiehed. Jekk ikun hemm bzonn,
lahlah it-tazza b’aktar ilma biex tizgura li 1-kontenut jittiched kollu.

Is-sospensjoni tista’ tittiched ma' jew mhux mal-ikel.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Il-livelli tal-potassju fis-serum

Il-potassju fis-serum ghandu jkun immonitorjat meta indikat klinikament, inkluz wara bidliet fil-
prodotti medicinali li jaffettwaw il-koncentrazzjoni ta’ potassju fis-serum (ez. inibituri tas-sistema
renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) jew dijureti¢i) u wara li d-doza ta” Lokelma tigi titrata.



Il-frekwenza tal-monitoragg se tiddependi fuq varjeta ta’ fatturi inkluzi prodotti medicinali ohra,
progressjoni tal-mard kroniku tal-kliewi u tehid tal-potassium mad-dieta.

L-ipokalimja
Tista' tigi osservata |-ipokalimja (ara sezzjoni 4.8). Titrazzjoni tad-doza kif deskritt taht il-pozologija
tal-manteniment tista’ tigi mehtiega f"kazijiet bhal dawn biex tigi evitata ipokalimja severa.

F’pazjenti b’ipokalimja severa , Lokelma ghandu jitwaqqaf u 1-pazjent ghandu jigi evalwat mill-gdid.

Aggravar ta’ insuffi¢jenza kardijaka pre-ezistenti

Pazjenti b’insuffi¢jenza kardijaka pre-ezistenti, partikolarment dawk li fihom, Zieda fit-tehid ta’
sodju tista’ twassal ghal taghbija zejda ta’ fluwidi u ghal dekompensazzjoni, ghandhom jigu
mmonitorjati ghal manifestazzjonijiet ta’ aggravar ta’ insuffi¢jenza kardijaka. Dawn jistghu jinkludu
zieda fid-dispnea, edema u zieda f’daqqa fil-piz u ghandhom jigu gestiti skont prattika klinika
standard (ara sezzjoni 4.8).

Titwil tal-QT

Matul il-korrezzjoni tal-iperkalimja, jista’ jigi osservat titwil tal-intervall tal-QT bhala r-rizultat
fizjologiku ta’ tnaqqis fil-koncentrazzjoni ta’ potassju fis-serum.

Ir-riskju ta’ interazzjoni ma’ raggi X

Sodium zirconium cyclosilicate jista’ jkun opak ghar-raggi X. Ir-radjografi ghandhom izommu dan
f"'mohhhom jekKk il-pazjent ikun ged jiehu raggi X addominali.

Perforazzjoni intestinali

Ir-riskju ghal perforazzjoni intestinali bl-uzu ta’ Lokelma bhalissa mhuwiex maghruf. Peress li giet
irrappurtata perforazzjoni intestinali b’leganti tal-potassju inkluz Lokelma, ghandha tinghata
attenzjoni spe¢jali lil sinjali u sintomi relatati mal-perforazzjoni intestinali.

Kontenut tas-sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih madwar 400 mg sodium ghal kull doza ta’ 5 g, ekwivalenti ghal 20 %
tat-tehid massimu ta’ kuljum irrakkomandat mill-WHO ghas-sodium ta’ 2 g ghal adult.

Lokelma jitgies li ghandu hafna sodium. Dan ghandu jigi kkunsidrat partikolarment ghal dawk fuq
dieta li fiha jistghu jiehdu biss ammont zghir ta’ melh.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effett ta’ prodotti medic¢inali ohrajn fug sodium zirconium cyclosilicate

Minhabba li sodium zirconium cyclosilicate_ mhuwiex assorbit jew metabolizzat mill-gisem,
m’hemmx effetti mistennija ta’ prodotti medic¢inali ohrajn fuq l-azzjoni farmakologika ta’ sodium
zirconium cyclosilicate.

Effett ta’ sodium zirconium cyclosilicate fug prodotti medic¢inali ohrajn

Minhabba li sodium zirconium cyclosilicate mhuwiex assorbit jew metabolizzat mill-gisem, u ma
jehilx sostanzjalment ma’ prodotti medicinali ohrajn, hemm effetti limitati fuq prodotti medicinali
ohrajn. Sodium zirconium cyclosilicate jista’ jzid il-pH gastriku b’mod temporanju billi jassorbi 1-
joni tal-idrogenu u jista’ jwassal ghal bidliet fil-kinetici tas-solubbilta u l-assorbiment ghal prodotti
medicinali li jinghataw flimkien ma’ bijodisponibbilta li tiddependi fuq il-pH. Fi studju kliniku dwar
I-interazzjoni bejn il-medic¢ini mwettaq f’individwi b’sahhithom, 1-ghoti flimkien ta’ sodium
zirconium cyclosilicate ma’ amlodipine, clopidogrel atorvastatin, furosemide, glipizide, warfarin,
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losartan, jew levothyroxine ma rrizultax f’interazzjonijiet klinikament sinifikanti bejn il-medi¢ini.
B’mod konsistenti mal-amministrazzjoni fl-istess hin ta’ dabigatran ma’ modifikaturi ohra tal-acidu
gastriku, bejn wiehed u iehor, il-valuri ta’ dabigatran Cmax U ta”> AUC kienu madwar 40 % aktar baxxi
meta nghataw flimkien ma’ sodium zirconium cyclosilicate. M’hemm bzonn ta’ ebda aggustament
tad-doza jew ta’ separazzjoni tal-hin tad-dozagg ghal kwalunkwe minn dawn il-prodotti medicinali.
Madankollu, sodium zirconium cyclosilicate ghandu jinghata tal-inqas saghtejn qabel jew saghtejn
wara l-prodotti medi¢inali orali b’bijodisponibbilta dipendenti fuq il-pH gastriku klinikament
sinifikanti.

EzZempji ta’ prodotti medic¢inali li ghandhom jinghataw saghtejn qabel jew wara sodium zirconium
cyclosilicate biex tigi evitata interazzjoni tal-medic¢ina tal-pH gastriku possibbilment gholja huma
antifungali azole (ketoconazole, itraconazole u posaconazole), agenti anti-HIV (atazanavir,
nelfinavir, indinavir, ritonavir, saquinavir, raltegravir, ledipasvir u rilpivirine) u inibituri tat-tyrosine
kinase (erlotinib, dasatinib u nilotinib).

Sodium zirconium cyclosilicate jista’ jinghata fl-istess hin minghajr spazjar tal-hinijiet tad-dozagg bi
prodotti medicinali orali li ma jurux bijodisponibbilta li tiddependi fuq il-pH.

Fi studju iehor ta interazzjoni bejn medic¢ina u ohra f’voluntiera b’sahhithom, 1-ghoti flimkien ta’
Lokelma 15 g ma’ tacrolimus 5 mg irrizulta fi tnaqqis fl-AUC u Cpax ta’ tacrolimus b’37 % u 29 %
rispettivament. Ghalhekk, tacrolimus ghandu jittiched mill-inqas saghtejn qabel jew wara Lokelma.
Fl-istess studju I-ghoti flimkien ta’ Lokelma u cyclosporin ma weriex interazzjoni klinikament
sinifikattiva.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar 1-uzu ta’ sodium zirconium cyclosilicate f'nisa tqal.
Studji f"annimali ma urewx effetti diretti jew indiretti tossici fuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3) Bhala prekawzjoni hu preferribli li Lokelma ma jintuzax waqt it-tqala.

Treddigh

Fi studju wara t-twelid fil-firien, I-esponiment matern ghal sodium zirconium cyclosilicate ma kellu
I-ebda effett fuq I-izvilupp ta’ wara t-twelid. Minhabba l-karatteristi¢i fizikokimici tieghu, sodium
zirconium cyclosilicate mhuwiex assorbit b’mod sistemiku u mhuwiex mistenni li jigi eliminat fil-
halib tas-sider. Ma huwa mistenni ebda effett fuq it-trabi peress li I-esponiment sistemiku tal-mara li
tredda’ ghal sodium zirconium cyclosilicate huwa negligibbli. Lokelma jista’ jintuza waqt it-
treddigh.

Fertilita
M’hemm disponibbli 1-ebda data dwar I-effett ta’ sodium zirconium cyclosilicate fuq il-fertilita. Fil-
firien, ma kienx hemm effetti fuq il-fertilita bi trattament b’sodium zirconium cyclosilicate.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Lokelma m’ghandu I-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-siqurta

L-aktar reazzjonijiet avversi rrapportati b’mod komuni kienu ipokalimja (4.1 %) u avvenimenti
relatati mal-edema (5.7 %).

F’2 provi klini¢i b’esponiment b’tikketta mikxufa ta’ Lokelma sa sena fi 874 individwu, gew
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irrapportati I-avvenimenti li gejjin kif moghtija mill-investigaturi: avvenimenti gastrointestinali
[stitikezza (2.9%), dijarea (0.9%), ugigh/distensjoni addominali (0.5%), dardir (1.6%) u

rimettar (0.5%)]; u reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva [raxx (0.3%) u hakk (0.1%)]. Dawn I-
avvenimenti kienu hfief ghal moderati fin-natura taghhom, l-ebda wiched ma gie rrapportat bhal
serju u generalment ghaddew wagqt li 1-pazjent kompla bil-kura. Minhabba d-disinn ta’ studju bit-
tikketta mikxufa, relazzjoni kawzali bejn dawn I-avvenimenti u Lokelma ma tistax tigi stabbilita
definittivament.

Fi studji klini¢i mwettqa f*pajjizi b’popolazzjoni predominantament Asjatika, stitikezza bi frekwenza
stmata ta’ 8.9 % sehhet f"pazjenti mhux fuq dijalizi li r¢evew Lokelma; u din giet solvuta
b’aggustament tad-doza jew b’waqfien tat-trattament.

F’analizi migbura ta’ tliet studji klini¢i ta’ Lokelma kkontrollati bi placebo f’pazjenti mhux fug
dijalizi, xi pazjenti b’insufficjenza kardijaka pre-ezistenti esperjenzaw aggravar tal-insuffi¢jenza
kardijaka, li sehhet bi frekwenza ta’ 13.6% (30/220) b’Lokelma u ta’ 5.7% (12/209) bi placebo. 1I-
bicca 1-kbira tal-kazijiet fiequ b’gestjoni klinika xierga minghajr ma twaqqaf Lokelma (ara sezzjoni
4.4).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Il-profil tas-sigurta ta’ Lokelma gie evalwat fi provi klinici li involvew 1760 pazjent b’507 pazjenti
esposti ghal sena.

Ir-reazzjonijiet avversi identifikati mill-provi kkontrollati u r-rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma
murija f"Tabella 1. Ir-reazzjonijiet avversi elenkati hawn taht huma kklassifikati skont il-frewkenza u
s-sistema ta’ klassifika tal-organi (SOC, system organ class). ll-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-
frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi: Komuni hatna (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); Mhux
komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); Rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); Rari hafna (< 1/10,000), mhux
maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 1. Lista ta’ reazzjonijiet Komuni hafna Komuni
avversi fil-provi klini¢i u r-
rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq
Sistema tal-klassifika tal-organi

Disturbi fil-metabolizmu u n- Ipokalimja
nutrizzjoni

Disturbi gastrointestinali Stitikezza

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ Avvenimenti relatati
mnejn jinghata mal-edema

Disturbi kardijaci Aggravar ta’ insuffi¢jenza kardijaka
pre-ezistenti

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

L-ipokalimja

Fi provi klini¢i, 4.1 % tal-pazjenti b’Lokelma zviluppaw |-ipokalimja b’valur ta’ potassju fis-serum
ingas minn 3.5 mmol/L, li ssolviet b’aggustament fid-doza jew bit-twaqqif ta’ Lokelma.

Avvenimenti relatati mal-edema

Avvenimenti relatati mal-edema, inkluz zamma ta’ fluwidu, edema generalizzata, I-ipervolemja,
edema lokalizzata, edema, edema periferali u nefha periferali, gew irrappurtati b’5.7 % tal-pazjenti li
jiehdu Lokelma. L-avvenimenti gew osservati fil-fazi ta’ manteniment biss u gew osservati b’mod
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aktar komuni f’pazjenti kkurati b’15 g. Sa 53 % gew immaniggjati billi nghataw bidu ghal jew billi
giet aggustata doza dijuretika; il-bqija ma kinux jehtiegu kura.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Doza eécessiva b’sodium zirconium cyclosilicate tista’ twassal ghall-ipokalimja. Il-potassju fis-
serum ghandu jigi vverifikat u 1-potassju ghandu jigi ssupplimentat kif mehtieg.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

51 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Il-prodotti terapewtici I-ohrajn kollha; Medic¢ini ghall-kura ta’
iperkalimja u iperfosfatemja,

Kodi¢i ATC: VO3AE10

Mekkanizmu ta' azzjoni

Sodium zirconium cyclosilicate huwa trab inorganiku li ma jigix assorbit, mhux polimeru bi struttura
uniformi ta’ mikropori li preferibbilment tagbad il-potassju bi skambju ghal katjoni tal-hydrogen u
tas-sodium. Sodium zirconium cyclosilicate huwa selettiv hafna ghal joni tal-potassju, anke fil-
prezenza ta’ katjoni ohrajn, bhall-calcium u I-magnesium, in vitro. Sodium zirconium cyclosilicate
jagbad il-potassju tul l-apparat gastrointestinali (GI) kollu u jnaggas il-kon¢entrazzjoni tal-potassju
hieles fil-lumen GI, biex b’hekk inaqqas il-livelli tal-potassju fis-serum u jzid 1-eliminazzjoni tal-
potassju fl-ippurgar sabiex I-iperkalimja tirrizolva ruhha.

Effetti farmakodinamici

Sodium zirconium cyclosilicate jibda jnagqgas il-konc¢entrazzjonijiet ta’ potassjupotassju fis-serum sa
siegha wara l-ingestjoni U normalment, in-normokalemija tinkiseb fi Zzmien 24 sa 48 siegha. Sodium
zirconium cyclosilicate ma jaffettwax il-koncentrazzjonijiet tal-calcium jew tal-magnesiumfis-serum,
jew eliminazzjoni tas-sodium fl-awrina. Hemm korrelazzjoni mill-grib bejn il-livelli tal-potassju fis-
serum tal-bidu u d-dags tal-effett; il-pazjenti b’livelli oghla tal-potassju fis-serum ghandhom tnaqqis
akbar tal-potassju fis-serum. Hemm tnaqqis fl-eliminazzjoni tal-potassju fl-awrina li hu konsegwenza
tat-tnaqqis tal-koncentrazzjoni tal-potassju fis-serum. Fi studju ta’ individwi f’sahhithom moghtija
Lokelma 5 g jew 10 g darba kuljum ghal erbat ijiem, it-tnaqqis dipendenti fuq id-doza tal-
kon¢entrazzjoni tal-potassju fis-serum u I-eliminazzjoni totali tal-potassju fis-serum kienu
akkumpanjati minn zidiet medji fl-eliminazzjoni tal-potassju fl-ippurgar. Ma kienet osservata I-ebda
bidla statistikament sinifikanti fl-eliminazzjoni tas-sodium fl-awrina.

Ma twettqux studji biex jigu investigati I-farmakodinamici meta sodium zirconium cyclosilicate
jinghata mal-ikel kif ukoll minghajr I-ikel.

Intwera wkoll li sodium zirconium cyclosilicate jorbot I-ammonium in vitro u in vivo, b’hekk inehhi
l-ammonium u jzid il-livelli tal-bikarbonat fis-serum. Pazjenti kkurati b’Lokelma esperjenzaw zieda
ta’ 1.1 mmol/L b’5 g darba kuljum, 2.3 mmol/L b’10 g darba kuljum, u 2.6 mmol/L bi 15-il g darba
kuljum fil-bicarbonate meta mgabbel ma’ zieda medja ta’ 0.6 mmol/L ghal dawk li jir¢ievu I-
placebo. F’ambjent fejn fatturi ohra li jaffettwaw ir-renin u I-adosterone ma kinux ikkontrollati,
Lokelma wera bidla indipendenti mid-doza fil-livelli medji ta’ aldosterone fis-serum (firxa: -30% sa
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-31%) meta mgabbel mal-grupp tal-placebo (+14%). Ma gie osservat 1-ebda effett konsistenti fuq il-
pressjoni tad-demm sistolika u dijastolika.

Barra minn hekk, it-tnaqqis medju fin-nitrogenu tal-urea fid-demm (BUN, blood urea nitrogen) kien
osservat fil-gruppi ta’ 5 g (1.1 mg/dL) u ta’ 10 g (2.0 mg/dL) tliet darbiet kuljum meta mgabbel ma’
zidiet zghar medji fil-gruppi tal-placebo (0.8 mg/dL) u ta’ doza baxxa ta’ sodium zirconium
cyclosilicate (0.3 mg/dL).

Effikacja klinika u sigurta

L-effetti li jbaxxu |-potassju ta’ Lokelma ntwerew fi tliet provi randomizzati, double-blind,
ikkontrollati bi placebo f’pazjenti bl-iperkalimja. It-tliet studji kollha ittestjaw I-effett inizjali ta’
Lokelma biex jikkoregi l-iperkalimja matul perjodu ta’ 48 siegha u zewg studji ttestjaw ukoll il-
mantenimenet tal-effett miksub tan-normokalaemia. L-istudji ta’ manteniment inkludew pazjenti
b’marda kronika tal-kliewi (58%), kollass tal-galb (10%), diabetes mellitus (62%) u terapija
b’inibitur RAAS (68%). Barra minn hekk, zewg studji ta’ manteniment bit-tikketta mikxufa ittestjaw
is-sigurta fit-tul ta’ Lokelma. Dawn il-hames studji inkludew 1 760 pazjent moghtija dozi ta’
Lokelma; b’507 esposti ghal mill-angas 360 jum. Barra minn hekk, I-effikacja u s-sigurta ta’
Lokelma giet studjata fi prova double-blind, ikkontrollata bi placebo ta’ 196 pazjent fuq emodijalizi
kronika b’iperkalimja, li r¢ivew dozi ta’ Lokelma ghal 8 gimghat. Fl-istudji, Lokelma nagqgas il-
potassju fis-serum u zamm il-livelli tal-potassju fis-serum ghan-normal irrispettivament mill-kawza
sottostanti tal-iperkalimja, eta, sess, razza, aktar minn marda wahda jew uzu konkomitanti ta’
inibituri RAAS. Ma gewx imposti restrizzjonijiet tad-dieta; il-pazjenti nghataw struzzjonijiet sabiex
ikomplu bid-dieta tas-soltu taghhom minghajr ebda alterazzjoni specifikata.

Studju 1

Studju ta’ Uzu ta’ Zewg fazijiet, ikkontrollat bi placebo ta’ korrezzjoni u manteniment

Prova klinika ta’ zewg partijiet, double-blind, randomizzata, ikkontrollata bi placebo ta’ 753 pazjent
(eta medja ta’ 66 sena, firxa 22 sa 93 sena) bl-iperkalimja (5 sa < 6.5 mmol/L, medja tal-potassju fil-
linja bazi 5.3 mmol/L), u li inkludiet pazjenti b’mard kroniku tal-kliewi, insuffi¢jenza tal-galb,
dijabete mellitus u dawk fuq terapija ta’ inibitur RAAS.

Wagqt il-fazi ta” korrezzjoni, il-pazjenti gew randomizzati sabiex jir¢ievu Lokelma (1.25¢,2.59,5¢
jew 10 g) jew placebo, moghtija tliet darbiet kuljum ghall-ewwel 48 siegha (Tabella 2).

Tabella 2. Fazi ta’ korrezzjoni (Studju 1): Peré¢entwal ta’ individwi normokalemici wara 48
siegha ta’ Lokelma

Doza ta’ Lokelma (tliet darbiet kuljum)

Placebo 125¢g 25¢g 5¢ 10g
N 158 154 141 157 143
Linja bazi tal-potassju fis-serum, 5.3 5.4 5.4 5.3 5.3
mmol/L
Normokalemic¢i fi 48 siegha, % 48 51 68 78 86
valur-p vs. placebo NS <0.001 <0.001 <0.001

NS: mhux sinifikanti

Lokelma 10 g moghti tliet darbiet kuljum naqqas il-potassju fis-serum b’0.7 mmol/L fi 48 siegha
(p<0.001 vs placebo); kien osservat tnaqqis statistikament sinifikanti ta’ 14% tal-potassju siegha
wara l-ewwel doza. Pazjenti b’livelli oghla tal-potassju fis-serum fil-bidu kellhom rispons akbar ghal
Lokelma. Pazjenti b’livelli tal-potassju ta’ qabel il-kura aktar minn 5.5 mmol/L (linja bazi medja

5.8 mmol/L) raw tnaqqis medju ta’ 1.1 mmol/L fi 48 siegha waqt li dawk b’livelli tal-potassju fil-
bidu ta’ jew taht 5.3 mmol/L kellhom tnaqqis medju ta’ 0.6 mmol/L bl-oghla doza.



Pazjenti li saru normokalemici wara li récevew Lokelma waqt il-fazi ta’ korrezzjoni regghu gew
randomizzati sabiex jir¢ievu placebo darba kuljum jew Lokelma darba kuljum fl-istess livell tad-
doza li kienu r¢evew tliet darbiet kuljum waqt il-fazi ta’ korrezzjoni (Tabella 3).

Tabella 3. Fazi ta’> manteniment (12-il jum, Studju 1): Numru medju ta’ jiem normokalemici

Kura tal-fazi ta’> manteniment

(darba kuljum)
Placebo Lokelma Valur-p vs.
placebo
Doza ta’ Lokelma tal-fazi ta’ n Jiem n Jiem
korrezzjoni
1.25 g tliet darbiet kuljum 41 7.6 49 7.2 NS
2.5 g tliet darbiet kuljum 46 6.2 54 8.6 0.008
5 g tliet darbiet kuljum 68 6.0 64 9.0 0.001
10 g tliet darbiet kuljum 61 8.2 63 10.2 0.005

NS: mhux sinifikanti

Fit-tmiem tal-perjodu ta’ manteniment, meta Lokelma ma baqax jinghata, il-livelli medji tal-potassju
kwazi zdiedu ghal-livelli tal-linja bazi.

Studju 2

Studju tal-manteniment, b'aktar minn fazi wahda, ikkontrollat bi placebo b fazi addizzjonali bit-
tikketta mikxufa

Fil-fazi tal-korrezzjoni tal-istudju, 258 pazjent bl-iperkalimja (linja bazi medja 5.6, firxa

4.1 - 7.2 mmol/L) ircevew 10 g ta’ Lokelma moghtija tliet darbiet kuljum ghal 48 siegha. It-tnaqqis
fil-potassju kien osservat siegha wara l-ewwel doza ta’ 10 g ta’ Lokelma. Il-hin medju ghan-
normokalimja kien ta’ 2.2 sighat b’66% tal-pazjenti jiksbu n-normokalimja wara 24 siegha u 88 %
wara 48 siegha. Ir-risponsi kienu akbar f’pazjenti b’iperkalimja aktar severa; il-potassju fis-serum
nizel 0.8, 1.2 u 1.5 mmol/L f’pazjenti bil-potassju fis-serum tal-linja bazi < 5.5, 5.5-5.9 u

> 6 mmol/L, rispettivament.

Il-pazjenti li kisbu normokalimja (livelli tal-potassju ta' bejn 3.5 u 5 mmol/L) kienu randomizzati
b’mod double-blind ghal wahda mit-tliet dozi ta’ Lokelma [5 g (n=45), 10 g (n=51), jew 159
(n=56)] jew placebo (n=85) moghtija darba kuljum ghal 28 jum (il-fazi double-blind randomizzata
ta’ rtirar).

Il-proporzjon ta’ individwi b’medja ta’ potassju fis-serum < 5.1 mmol/L mill-Jum ta’ Studju 8 sa 29
(perjodu ta’ tliet gimghat) Kien akbar fid-dozi ta’ darba kuljum ta’ 5 ¢, 10 g u 15 g ta’ Lokelma
(80%, 90% u 94%, rispettivament), meta mgabbel mal-placebo (46%). Kien hemm tnaqqis medju fil-
potassju fis-serum ta’ 0.77 mmol/L, 1.10 mmol/L, 1.19 mmol/L u 0.44 mmol/L, rispettivament u I-
proporzjon ta’ individwi li baqghu normokalemici kien ta’ 71 %, 76 %, 85 % u 48 % fil-gruppi ta’
dozi ta’darba kuljum ta” Lokelma 5 g, 10 g, 15 g u ta’ placebo, rispettivament.

Rizultati tal-fazi ta' manteniment b’titrazzjoni ta’ Lokelma (tikketta mikxufa): 123 pazjent dahlu fil-
fazi tat-tikketta mikxufa ta’ 11-il xahar. Il-proporzjon ta’ individwi b’potassju fis-serum medju

< 5.1 mmol/L kien ta’ 88 %, il-livell medju ta’ potassju fis-serum kien 4.66 mmol/L u I-proporzjon
ta’ kejl ta’ potassju fis-serum taht 3.5 mmol/L kien ingas minn 1 %; bejn 3.5 u 5.1 mmol/L kien
77%; jew bejn 3.5 u 5.5 mmol/L kien 93 %, irrispettivament minn fatturi ohra i jistghu
jinfluwenzaw il-potassju fis-serum. Il-kura twaqqgfet mal-hrug mill-istudju (Jum 365).

Stimi ta’ Kaplan-Meier taz-zmien ghar-rikaduta ghall-fazi ta’ manteniment urew dipendenza fuq id-
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doza fiz-zmien ghar-rikaduta biz-zmien medjan ghal doza ta’ 5 g li jvarja bejn 4 u 21 jum skont il-
valuri bazali ta’ potassju fis-serum. Il-potassju fis-serum ghandu jigi mmonitorjat perjodikament u d-
doza ta’ Lokelma ghandha tigi titrata kif deskritt fis-sezzjoni 4.2.

Figura 1 turi I-potassju fis-serum medju skont il-fazijiet ta’ korrezzjoni u manteniment tal-istudju.

Figura 1. Fazijiet ta’ korrezzjoni u manteniment (Studju 2): potassju fis-serum medju maz-
zmien b’CI ta’ 95%
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*Moghtija tliet darbiet kuljum

Studju 3

Studju tal-mard kroniku tal-kliewi f'pazjenti bl-iperkalimja

Dan I-istudju kien studju double-blind ikkontrollat bi placebo ta’ doza inkrimentali 90 pazjent (60
pazjent ta’ Lokelma; 30 ta’ kontrolli) b’eGFR tal-linja bazi ta’ bejn 30-60 ml/min/1.73m? u
iperkalimja (linja bazi tal-potassju fis-serum 5.2 mmol/L, firxa 4.6 — 6 mmol/L). ll-pazjenti gew
randomizzati sabiex jir¢ievu dozi li jeskalaw ta’ Lokelma (0.3 g, 3 g u 10 g) jew placebo, moghtija
tliet darbiet kuljum mal-ikliet ghal jumejn jew ghal erba’ t'ijiem. Il-punt ahhari primarju kien ir-rata
ta’ bidla tal-potassju fis-serum mil-linja bazi matul il-jumejn tal-bidu tal-kura. Il-prova lahget il-punt
ahhari tal-effikacja fid-dozi ta’ 3 g u 10 g ta’ Lokelma meta mqabbla mal-placebo. Lokelma fid-doza
tal-10 g u fid-doza tat-3 g rrizulta fi tnaqqis massimu medju ta’ 0.92 mmol/L u 0.43 mmol/L,
rispettivament. Gbir tal-awrina ta’ erba’ u ghoxrin siegha wera li Lokelma naqqas 1-eliminazzjoni tal-
potassju fl-awrina mil-linja bazi bi 15.8 mmol/24 siegha meta mqabbel mal-placebo, zieda bi

8.9 mmol/24 h (p < 0.001). L-eliminazzjoni tas-sodium ma nbidlitx meta mgabbla mal-placebo

(10 g, zieda b’25.4 mmol/24 h meta mgabbla mal-placebo, zieda b’36.9 mmol/24 h (NS)).

Studju 4
Studju tas-sigurta u l-effikacja bit-tikketta mikxufa b’zewg fazijiet, b’ aktar minn c¢entru wiehed,
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b’diversi dozi

L-effetti fit-tul (sa 12-il xahar) ta’ Lokelma gew ivvalutati f’dan l-istudju 751 individwu
b’iperkalemija (medja tal-linja bazi ta’ 5.59 mmol/L; medda ta’ 4.3-7.6 mmol/L). Kundizzjonijiet
komorbidi inkludew mard kroniku tal-kliewi (65%), diabetes mellitus (64%), kollass tal-galb (15%)
u pressjoni gholja (83%). Uzu ta’ dijureti¢i u inibituri ta’ RAAS gie rrapportat minn 51 u 70% tal-
individwi, rispettivament. Matul il-fazi ta’ korrezzjoni, 10 g ta’ Lokelma nghataw tliet darbiet kuljum
ghal mill-ingas 24 siegha u sa 72 siegha. Individwi li kisbu normokalaemija (3.5-5.0 mmol/L,
inklussivi) fi zmien 72 siegha dahlu fil-fazi ta’ manteniment tal-istudju. L-individwi kollha fil-fazi
ta’ manteniment ircevew Lokelma b’doza tal-bidu ta’ 5 g darba kuljum li setghet tizdied f’inkrimenti
ta’ 5 g darba kuljum (ghal massimu ta’ 15 g darba kuljum) jew titnaggas (ghal minimu ta’ 5 g darba
jum iva u jum le) abbazi tar-regimen ta’ titrazzjoni.

Normokalaemija ntlahqet °494/748 (66%), 563/748 (75%) u 583/748 (78%) tal-individwi wara 24,
48 u 72 siegha tad-dozagg tal-fazi ta’ korrezzjoni bi tnaqqis medju fil-potassju fis-serum ta’

0.81 mmol/L, 1.02 mmol/L u 1.10 mmol/L wara 24 (n=748), 48 (n=104) u 72 (n=28) siegha,
rispettivament. Normokalaemija kienet dipendenti fuq il-kon¢entrazzjoni tal-potassiuim fil-linja bazi,
b’individwi bl-oghla kon¢entrazzjonijiet tal-potassju fis-serum fil-linja bazi jkollhom 1-aktar tnaqqis
prominenti wara I-bidu tal-medicina ta’ studju izda bl-inqas proporzjon ta’ individwi li jiksbu
normokalaemija. Mija u sitta u ghoxrin pazjent kellum potassju fis-serum fil-linja bazi > 6.0 mmol/L
(potassju fil-linja bazi medju 6.28 mmol/L). Dawn l-individwi kellhom tnaqqis medju ta’

1.37 mmol/L fit-tmiem tal-fazi ta’ korrezzjoni.

Tabella 4. Fazi ta’ korrezzjoni (Studju 4): proporzjon ta’ individwi b’kon¢entrazzjonijiet tal-
potassju fis-serum ta’ bejn 3.5 u 5.0 mmol/L, inklussiv, jew bejn 3.5 u 5.5 mmol/L,
inklussiv, skont il-jum ta’ studju tal-fazi ta’ korrezzjoni — popolazzjoni ITT

Lokelma 10 g tliet darbiet kuljum (N=749)

Fazi ta’ Korrezzjoni Potassju fis-serum 3.5 sa 5.0 mmol/L, Potassju fis-serum 3.5 sa 5.5 mmol/L,
(CP) inklussiv inklussiv
n/N Proporzjon 95% ClI n/N Proporzjon 95% ClI
CP wara 24 siegha 494/748 0.660 0.625, 0.694 692/748 0.925 0.904, 0.943
CP wara 48 siegha 563/748 0.753 0.720,0.783  732/748 0.979 0.965, 0.988

CP wara 72 siegha/CP

583/748 0.779 0.748, 0.809 738/748 0.987 0.976, 0.994
L-ahhar

Nota: Individwu wiehed kellu valur ta” wara d-doza li kien iktar minn jum wara l-ahhar doza.
Ghaldagstant, 1-individwu kien elegibbli ghall-Popolazzjoni tal-ITT tal-Fazi ta’ Korrezzjoni;
madankollu, il-punt ta’ zmien gie eskluz mill-analizi.

Normokalaemija nzammet wagqt li I-pazjenti baqghu fuq il-medic¢ina u I-potassju fis-serum medju
zdied wara 1-waqfien. Fost dawk il-pazjenti li juzaw inibituri RAAS fil-linja bazi, 89% ma waqfux it-
terapija ta’ inibituri RAAS, 74% kienu kapaci jzommu l-istess doza matul il-fazi ta’ manteniment u
fost dawk li ma kinux fuq inibituri RAAS fil-linja bazi, 14% kienu kapaci jibdew din it-terapija.
Matul il-fazi ta’ manteniment, 75.6% tal-individwi zammew normokalaemija, minkejja l-uzu ta’
inibituri RAAS.

Figura 2 turi I-potassju fis-serum medju mal-fazijiet ta’ korrezzjoni u manteniment tal-istudju.
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Figura 2: Fazijiet ta’ korrezzjoni u manteniment fi studju bit-tikketta mikxufa ta’ 12-il xahar
(Studju 4) - potassju fis-serum medju maz-zmien b’CI ta’ 95%
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Studju 5

Studju randomizzat, double-blind, ikkontrollat bi placebo [ pazjenti fuq emodijalizi kronika

F’dan I-istudju, 196 pazjent (eta medja 58 sena, medda 20 sa 86 sena) b’marda tal-kliewi tal-ahhar
stadju fuq dijalizi stabbli ghal tal-ingas 3 xhur u iperkalimja persistenti ta’ qabel id-dijalizi gew
randomizzati biex jir¢ievu Lokelma 5 g jew placebo darba kuljum fil-jiem meta ma ssirx dijalizi. Fir-
randomizzazzjoni, il-livelli medji tal-potassju fis-serum kienu 5.8 mmol/L (medda 4.2-7.3 mmol/L)
fil-grupp ta’ Lokelma u 5.9 mmol/L (medda 4.2—7.3 mmol/L) fil-grupp tal-placebo. Sabiex jinkiseb
livell tal-potassju fis-serum ta’ gabel id-dijalizi ta’ bejn 4.0-5.0 mmol/L matul il-perjodu tal-
aggustament fid-doza (1-ewwel 4 gimghat), id-doza setghet tigi aggustata kull gimgha f’inkrementi
ta’ 5 g sa 15 g darba kuljum abbazi ta’ kejl tal-potassju fis-serum ta’ qabel id-dijalizi wara 1-LIDI. Id-
doza li ntlahget fl-ahhar tal-perjodu tal-aggustament tad-doza nzammet matul il-perjodu ta’
evalwazzjoni sussegwenti ta’ 4 gimghat. Fl-ahhar tal-perjodu tal-aggustament tad-doza, 37 %, 43 %,
u 19 % tal-pazjenti kienu fug Lokelma 5 g, 10 g u 15 g. ll-proporzjon ta’ dawk li rrispondew, definiti
bhala dawk I-individwi li zammew potassju fis-serum ta’ qabel id-dijalizi bejn 4.0 u 5.0 mmol/L fuq
tal-ingas 3 minn 4 trattamenti tad-dijalizi wara 1-LIDI u li ma r¢ivewx terapija ta’ salvatagg matul il-
perjodu ta’ evalwazzjoni, kien 41 % fil-grupp ta’ Lokelma, u 1 % fil-grupp tal-placebo (p < 0.001)
(ara Figura 3).

Fanalizijiet post-hoc, in-numru ta’ drabi li 1-pazjenti kellhom potassju fis-serum bejn 4.0 u

5.0 mmol/L wara I-LIDI matul il-perjodu ta’ evalwazzjoni kien oghla fil-grupp ta” Lokelma. 24 %
tal-pazjenti kienu f*din il-medda fl-4 vizti kollha fil-grupp ta’ Lokelma u hadd fil-grupp tal-placebo.
L-analizi post-hoc uriet li I-proporzjon ta’ pazjenti li zammew livell tal-potassju fis-serum ta’ bejn
3.5 u 5.5 mmol/L fuq tal-ingas 3 minn 4 trattamenti ta’ dijalizi wara 1-LIDI matul il-perjodu ta’
evalwazzjoni kien 70 % fil-grupp ta’ Lokelma u 21 % fil-grupp tal-placebo.

Fl-ahhar tat-trattament, il-livell ta’ potassju fis-serum medju wara d-dijalizi kien 3.6 mmol/L (medda
2.6-5.7 mmol/L) fil-grupp ta’ Lokelma u 3.9 mmol/L (medda 2.2-7.3 mmol/L) fil-grupp tal-placebo.
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Ma kien hemm I-ebda differenza bejn il-gruppi ta’ Lokelma u tal-placebo fiz-zieda fil-piz
interdijalitika (IDWG). IDWG giet definita bhala 1-piz ta’ qabel id-dijalizi bi tnaqqis tal-piz wara d-
dijalizi fis-sessjoni ta’ dijalizi precedenti u giet imkejla wara I-LIDI.

Figura 3: Livelli medji tal-potassju fis-serum ta’ qabel id-dijalizi maz-zmien f’pazjenti
fuq dijalizi kronika
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Studju 6 - PRIORITIZE HF

Dan kien studju randomizzat, double-blind, ikkontrollat bi placebo li kellu 1-ghan li jivvaluta jekk
kors ta’ trattament li kien fih Lokelma jippermettix li t-terapiji tal-Inibitur tas-Sistema tar-Renin
Angiotensin Aldosterone (RAASI, Renin Angiotensin Aldosterone System Inhibitor) jizdiedu ghad-
dozi fil-mira fi 3 xhur meta mgabbla ma’ placebo f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb u b’iperkalemija
jew b’riskju gholi li jizviluppaw iperkalemija. Il-punt ta’ tmiem primarju tal-istudju kien il-
proporzjon ta’ individwi fl-4 kategoriji li gejjin wara 3 xhur: L-ebda Inibitur tal-Enzima li
Tikkonverti I-Angjotensina (ACEi, Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors)/Imblokkatur tar-
Ricetturi tal-Angjotensina (ARB, Angiotensin Receptor Blocker)/Imblokkatur tar-Ricetturi tal-
Angjotensina/Inibituri tan-Neprilisin (ARNI, Neprilysin Inhibitors) jew b’doza inqas mid-doza fil-
mira u I-ebda Antagonista tar-Ricettur tal-Mineralokortikojdi (MRA, Mineralocorticoid Receptor
Antagonist); ACEi/ARB/ARNI fid-doza fil-mira u I-ebda MRA; MRA b’doza inqas mid-doza fil-
mira; MRA fid-doza fil-mira.

Pazjenti b’insufficjenza Kardijaka ta’ Klassi I1-1V tan-New York Heart Association (NYHA) bi
Frazzjoni ta’ Mbuttar Ventrikulari tax-Xellug (LVEF, Left Ventricular Ejection Fraction ) <40%,
rata ta’ filtrazzjoni glomerulari stmata (eGFR, estimated glomerular filtration rate) 20-59
mL/min/1.73 m? u b’potassju fis-serum 4.0-5.5 mmol/L intaghzlu b’mod kazwali biex jir¢ievu
Lokelma jew placebo (1:1) ghal 3 xhur. It-titrazzjoni ’l fuq tal-RAASi ghad-dozi rakkomandati mil-
linji gwida giet imhegga izda ma kinitx obbligatorja, u t-titrazzjonijiet tad-doza ta’ Lokelma jew tal-
placebo twettqu b’mod parallel biex tigi evitata iperkalemija.

L-istudju twaqqaf qabel iz-zmien matul il-pandemija tal-Covid-19 minhabba sfidi fir-reklutagg u
diffikultajiet biex jigi accertat monitoragg adegwat tas-sigurta meta I-pazjenti ma setghux jattendu 1-
istudju u z-zjarat ta’ kontroll fil-laboratorju. Dan irrizulta 182 pazjent randomizzati ghall-kuntrarju
tal-280 pazjent ippjanati. It-terminazzjoni prematura tal-istudju tipprekludi kwalunkwe konkluzjoni
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soda dwar il-mizuri primarji u mizuri ohrajn tal-effikacja.

Studju 7 - REALIZE-K

Din kienet prova prospettiva tal-Fazi 4, double-blind, b’irtirar randomizzat, bil-ghan li tiddetermina
I-effikacja u s-sigurta ta” Lokelma fl-ottimizzazzjoni tat-terapija tal-MRA f’pazjenti b’insuffi¢jenza
kardijaka bi frazzjoni ta” mbuttar ’1 barra mnaqggsa. Il-punt ta’ tmiem primarju kien l-okkorrenza ta’
rispons ottimali, definit bhala 1-kompost tal-potassju fis-serum fil-medda normali (3.5-5.0 mmol/L),
fuq doza ta’ spironolactone ta’ >25 mg/kuljum, minghajr il-htiega ta’ terapija ta’ salvatagg ghall-
iperkalemija.

Dan I-istudju rrekluta adulti b’dijanjozi stabbilita ta’ insuffi¢jenza kardijaka b’durata ta’ > 3 xhur,
LVEF <40% b’sintomi tal-Klassi 11-1V tal-NYHA li kienu qed jir¢ievu trattament

b’ ACEi/ARB/ARNI u imblokkatur tar-ricetturi beta-adrenergici (sakemm dan ma giex kontraindikat)
b’doza stabbli ghal >4 gimghat. Il-partecipazzjoni kienet permessa ghal dawk mhux ittrattati b’ MRA
u ghal dawk li kienu ged jir¢ievu spironolactone jew eplerenone <25 mg darba kuljum.

ll-pazjenti gew skrinjati u dahlu f’fazi miftuha b’zewg koorti. I1-Koorti 1 inkluda pazjenti li kellhom
evidenza ta’ iperkalemija prevalenti (definita bhala potassju 5.1-5.9 mmol/L fis-serum) u eGFR

>30 mL/min/1.73 m2. ll-pazjenti din il-koorti récevew Lokelma biex jikkoregu l-potassju ghall-
medda normali, u wara dan inbeda spironolactone jew gie titrat ’1 fuq skont il-protokoll. 11-Koorti 2
inkluda pazjenti li kienu f’riskju gholi ta’ iperkalemija (definita bhala jew storja ta’ potassju fis-
serum >5.0 mmol/L fl-ahhar 36 xahar u eGFR >30 mL/min/1.73 m? JEW potassju fis-serum 4.5-5.0
mmol/L b’eGFR 30-60 mL/min/1.73 m? JEW potassju fis-serum 4.5-5.0 mmol/L u eta >75 sena).
Dawn il-pazjenti nbdew fuq spironolactone jew gie titrat | fug lejn id-doza fil-mira; dawk li
zviluppaw iperkalemija rcevew Lokelma biex jikkoregu 1-potassju ghall-medda normali, filwaqt li
dawk 1i ma rnexxilhomx isiru iperkalemici fi zmien 4 gimghat twaqqfu mill-istudju.

F’din il-prova, l-uzu ta’ Lokelma wassal ghal okkorrenza akbar ta’ rispons ottimali ghall-punt ta’
tmiem primarju meta mgabbel ma’ placebo (OR 4.45 [95% CI 2.89-6.86], p<0.001, percentwali
stmati 71% vs 36%). Dawn ir-rizultati kienu konsistenti meta pazjenti li récevew 15 g ta’ Lokelma
wagqt ir-randomizzazzjoni gew eskluzi mill-analizi. Lokelma tejjeb ukoll il-punti ta’ tmiem
sekondarji meta mgabbla ma’ placebo: 1-okkorrenza ta’ normokalemija fuq id-doza randomizzata ta’
spironolactone u minghajr terapija ta’ salvatagg ghal iperkalemija (HK, hyperkalaemia) (OR 4.58
[95% CI 2.78-7.55], p<0.001; percentwali stmati 58% vs 23%); l-okkorrenza ta’ spironolactone >25
mg/doza ta’ kuljum (OR 4.33 [95% CI 2.50-7.52], p<0.001; percentwali stmati 81% vs 50%); hin
ghall-ewwel episodju ta” HK (serum K* >5.0 mmol/L) (HR 0.51 [95% CI 0.37-0.71], p<0.001); u hin
ghall-ewwel tnaqqgis jew twaqqif tad-doza ta’ spironolactone minhabba HK (HR 0.37 [95% CI 0.17-
0.73], p=0.006).

Studju 8 - STABILIZE-CKD

Dan kien studju tal-Fazi 3, randomizzat b’irtirar, double-blind, bi gruppi paralleli, ikkontrollat bi
placebo, kellu I-ghan 1i jivvaluta jekk Lokelma, bhala aggunt ghat-terapija ACEiI/ARB, huwiex
superjuri ghal placebo fit-tnaqqis tal-progressjoni tal-marda kronika tal-kliewi (CKD, Chronic
kidney disease) maz-zmien f’pazjenti b’iperkalemija jew f’riskju ta’ iperkalemija. |l-punti ta’ tmiem
ko-primarji kienu I-inklinazzjoni totali tal-eGFR (mir-randomizzazzjoni sat-tmiem tat-trattament) u
I-inklinazzjoni kronika tal-eGFR (minn 12-il gimgha wara r-randomizzazzjoni sat-tmiem tat-
trattament).

L-istudju rregistra pazjenti b’eGFR 25-59 mL/min/1.73 m?, proporzjon ta’ albumina ghal kreatinina
fl-awrina (UACR, urine albumin-to-creatinine ratio) 200-5000 mg/g, u iperkalemija (potassju fis-
serum [sK+] >5.0 sa <6.5 mmol/L) fuq terapija ACEi/ARB adegwata/limitata jew normokalemija
fuq terapija ACEi/ARB limitata. Pazjenti b’insuffi¢jenza kardijaka kongestiva tal-klassi Il sa IV tal-
NYHA fil-hin tal-iskrinjar jew bi storja precedenti ta’ insuffi¢jenza kardijaka severa jew sintomatika
gew eskluzi mill-istudju.
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L-istudju inkluda perjodu ta’ skrinjar, fazi ta’ inizjazzjoni (b’Lokelma open-label sa 72 siegha biex
il-partecipanti jzommu jew jiksbu normokalemija), fazi ta’ thejjija ta’ 3 xhur (fejn lisinopril jew
valsartan kienu mistennija li jigu titrati ’1 fuq ghad-dozi massimi tollerati taht gestjoni open-label tal-
potassju ta’ Lokelma), fazi ta’ manutenzjoni randomizzata blinded ta’ 24 xahar li kienet ippjanata
originarjament (Lokelma blinded 1:1 jew placebo li jagbel, u kemm lisinopril jew valsartan kif ukoll
Lokelma/placebo gew ittitrati u mmonitorjati ghal valutazzjonijiet tal-effika¢ja u tas-sigurta), u zjara
ta’ segwitu.

Il-prova ntemmet kmieni minhabba sfidi fir-reklutagg, u dan irrizulta f’dags ta’ kampjun imnaqqas
ta’ 760 pazjent randomizzati meta mgabbla mal-1,360 pazjent ippjanati, u durata igsar ta’ segwitu
wara r-randomizzazzjoni (medjan ta’ ~8 - 9 xhur, meta mgabbel mal-24 xahar ippjanati). Dan
jipprekludi kwalunkwe konkluzjoni dwar 1-inklinazzjoni tal-eGFR u rizultati renali konkreti.

F’analizi migbura ta’ studji klini¢i kkontrollati bi placebo ta’ Lokelma f’pazjenti mhux fuq dijalizi
(PRIORITIZE-HF, REALIZE-K, STABILIZE-CKD), aktar pazjenti b’indeboliment tal-qalb pre-
ezistenti esperjenzaw aggravar tal-indeboliment tal-qalb fuq Lokelma meta mgabbla ma’ dawk fuq
placebo (ara sezzjoni 4.8).

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b'Lokelma f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika bl-iperkalimja (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni
dwar l-uzu pedjatriku).

5.2. Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Sodium zirconium cyclosilicate huwa kompost inorganiku, li ma jinhallx li mhuwiex suggett ghal
metabolizmu enzimatiku. Barra minn hekk, provi klini¢i wrew li mhuwiex assorbit b’mod sistemiku.
Studju tal-bilan¢ fil-massa in vivo fil-firien wera li sodium zirconium cyclosilicate kien irkuprat fl-
ippurgar minghajr evidenza ta’ assorbiment sistemiku. Minhabba dawn il-fatturi u I-insolubbilta

tieghu, ma twettaq I-ebda studju in vivo jew in vitro sabiex jigi ezaminat 1-effett tieghu fuq I-enzimi
tac-citokromu P450 (CYP450) jew fuq l-attivita tat-trasportatur.

Eliminazzjoni

Sodium zirconium cyclosilicate huwa eliminat permezz tal-ippurgar.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta” kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u |-
izvilupp, ma juri I-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Xejn

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli

15



6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

5 jew 10 g ta’ trab fi gratas laminati maghmula minn PET/alu/LLDPE jew
PET/LDPE/alu/EAA/LLDPE

Dagsijiet tal-pakkett: 3, 30 jew pakkett multiplu li fih 90 (3 pakketti ta’ 30) gartas
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Ebda rekwizit specjali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
L-Izvezja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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
EU/1/17/1173/013

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 22 ta’ Marzu 2018

Data tal-ahhar tigdid: 15 ta’ Frar 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
L-Izvezja

AstraZeneca AB
Karlebyhusentren Astraallen,
SE-152 57 Sodertalje
L-Izvezja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonéernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medicinali huma mnizzla fil-lista tad-
dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107c (7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew
tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)
L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati f1-

RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u
kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal

informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111
TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lokelma 5 g trab ghal sospensjoni orali
sodium zirconium cyclosilicate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull gartas fih 5 grammi ta’ sodium zirconium cyclosilicate
Fih hafna sodium — ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal sospensjoni orali.
3 gratas
30 gartas

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

HEMM BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
L-Izvezja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

QOratas ta’ PET/alu/LLDPE
EU/1/17/1173/001 3 gratas
EU/1/17/1173/002 30 gartas

Qratas ta’ PET/LDPE/alu/EAA/LLDPE
EU/1/17/1173/007 3 gratas
EU/1/17/1173/009 30 gartas

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lokelma 5 g

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETT MULTIPLU TAL-QRATAS — BIL-KAXXA L-
BLUE

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lokelma 5 g trab ghal sospensjoni orali
sodium zirconium cyclosilicate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull gartas fih 5 g ta’ sodium zirconium cyclosilicate
Fih hafna sodium — ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal sospensjoni orali.
Pakkett multiplu: 90 (3 pakketti ta’ 30) gartas

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
L-Izvezja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1173/013 Pakkett multiplu: 90 (3 pakketti ta’ 30) qartas

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lokelma 5 g

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ GEWWA GHALL-PAKKETT MULTIPLU TAL-QRATAS —- MINGHAJR
IL-KAXXA L-BLUE

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lokelma 5 g trab ghal sospensjoni orali
sodium zirconium cyclosilicate

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull gartas fih 5 g ta’ sodium zirconium cyclosilicate
Fih hafna sodium — ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal sospensjoni orali.
30 qgartas. Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh wahdu.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
L-Izvezja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1173/013 Pakkett multiplu: 90 (3 pakketti ta’ 30) qartas

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lokelma 5 g

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

QARTAS

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Lokelma 5 g trab ghal sospensjoni orali
sodium zirconium cyclosilicate
Ghal uzu orali

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Sabiex tiftah, aqta’ mill-parti ta’ fuq.
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

Kull gartas fih 5 g.

6. OHRAJN

AstraZeneca
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lokelma 10 g trab ghal sospensjoni orali
sodium zirconium cyclosilicate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull gartas fih 10 grammi ta’ sodium zirconium cyclosilicate
Fih hafna sodium — ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal sospensjoni orali.
3 gratas
30 gartas

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali

MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

HEMM BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-Izvezja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

QOratas ta’ PET/alu/LLDPE
EU/1/17/1173/003 3 gratas
EU/1/17/1173/004 30 gartas

Oratas ta’ PET/LDPE/alu/EAA/LLDPE
EU/1/17/1173/009 3 gratas
EU/1/17/1173/010 30 gartas

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lokelma 10 g

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

QARTAS

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Lokelma 10 g trab ghal sospensjoni orali
sodium zirconium cyclosilicate
Ghal uzu orali

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Sabiex tiftah, aqta’ mill-parti ta’ fugq.
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

Kull gartas fih 10 g.

| 6.  OHRAJN

AstraZeneca
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta' taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Lokelma 5 g trab ghal sospensjoni orali
Lokelma 10 g trab ghal sospensjoni orali
sodium zirconium cyclosilicate

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohrajn. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara s-sezzjoni 4:

F’dan il-fuljett

X’inhu Lokelma u ghalxiex jintuza
X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Lokelma
Kif ghandek tiehu Lokelma?

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Lokelma

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Uk wdE

1. X’inhu Lokelma u ghalxiex jintuza
Lokelma fih is-sustanza attiva sodium zirconium cyclosilicate.

Lokelma jintuza sabiex jikkura l-iperkalimja fl-adulti. Iperkalimja tfisser li hemm livell gholi tal-
potassju fid-demm.

Lokelma jbaxxi I-livelli gholjin ta’ potassju fil-gisem tieghek u jghin sabiex dan jinzamm f’livell
normali. Hekk kif Lokelma jghaddi minn gol-istonku tieghek, hu jagbad ma’ potassju u t-tnejn
flimkien jingarru | barra mill-gisem fl-ippurgar tieghek, waqt li jbaxxu lI-ammont ta’ potassju fil-
gisem.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiechu Lokelma

Tihux Lokelma
o Jekk inti allergiku/a ghas-sustanza attiva.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Monitoragg

It-tabib jew l-infermier tieghek ser jiccekkjaw il-livell ta’ potassju fid-demm tieghek meta tibda tiehu
din il-medi¢ina:

o Dan sabiex tizgura li ged tiehu d-doza korretta. Id-doza tista’ tizdied jew titnagqqas abbazi tal-
livell tal-potassju fid-demm tieghek.
o Il-kura tista’ titwaqqaf jekk il-livell tal-potassju fid-demm tieghek isir wisq baxx.

o Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ged tichu kwalunkwe medicina li tista’ tbiddel il-
livelli tal-potassju fid-demm tieghek minhabba li d-doza tieghek ta’ Lokelma tista’ tigi
mibdula. Dawn jinkludu dijureti¢i (medicini li jzidu |-produzzjoni tal-awrina), inibituri ta’
enzimi li jikkonvertu I-angjotensin (ACE, angiotensin converting enzyme) bhal enalapril, u
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imblukkaturi tar-ricettur angjotensin bhal valsartan (medicini ghal pressjoni tad-demm gholja
u problemi tal-qalb), u inibituri ta’ renin bhal aliskirenn (ghal pressjoni tad-demm gholja).

Wagqt li tkun ged tiehu Lokelma, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk

o ghandek disturb tas-sinjalar tal-galb (titwil tal-QT) peress li Lokelma jbaxxi I-livelli ta’
potassium fid-demm tieghek, li jista’ jaffettwa s-sinjalar tal-qalb tieghek.

o ghandek bzonn tichu raggi X, peress li Lokelma jista’ jaffettwa l-interpretazzjoni tar-rizultati.

o ikollok ugigh f’daqqa jew sever fl-addome tieghek peress li dan jista’ jkun sinjal ta’ problema
li hi osservata b’medicini li jahdmu fil-passagg gastrointestinali.

o ghandek insuffi¢jenza tal-qalb li diga tezisti. F’Certi pazjenti, din il-medi¢ina tista’ taggrava
din il-kundizzjoni. Sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-galb li tiggrava jistghu jinkludu: qtugh
ta’ nifs li jiggrava; nefha f’riglejk jew fl-ghekiesi; zieda f’daqqa fil-piz. Jekk tesperjenza xi
wiehed minn dawn is-sinjali u sintomi, ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medicina lil tfal u adolexxenti taht I-eta ta’ 18-il sena. Din hija r-raguni ghala 1-effetti
ta’ Lokelma fit-tfal u fl-adoloxxenti mhumiex maghrufa.

Medicini ohra u Lokelma
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista' tiechu xi medi¢ini
ohra.

Lokelma jista’ jaffettwa kif ¢erti medicini jigu assorbiti mill-passagg digestiv tieghek. Jekk ged tiehu
xi wahda minn dawn il-medicini, ghandhom jittichdu saghtejn qabel jew wara li tichu Lokelma,
inkella jistghu ma jahdmux sew.

o tacrolimus (medicini uzati biex irazznu s-sistema immuni ta’ gismek biex jipprevjenu r-rifjut
ta’ trapjant ta’ organi)

o ketoconazole, itraconazole u posaconazole (uzati biex jikkuraw infezzjonijiet fungali)

. atazanavir, nelfinavir, indinavir, ritonavir, saquinavir, raltegravir, ledipasvir u rilpivirine (uzati

biex jikkuraw infezzjoni tal-HIV)
o tyrosine kinase inhibitors such as erlotinib, dasatinib u nilotinib (uzati biex jikkuraw il-kancer)

Jekk xi wahda minn dawn ta' hawn fuq japplikaw ghalik (jew mintix ¢ert/a) kellem lit-tabib, lill-
ispizjar, jew lill-infermier tieghek qabel ma tiehu din il-medicina.

Tqala u treddigh
Tgala

Tuzax din il-medi¢ina waqt it-tgala ghax m’hemmx informazzjoni dwar I-uzu tieghu waqt it-tqala.

Treddigh
Ebda effett fuq it-tarbija li titredda’ mhu anticipat peress li 1-esponiment sistemiku tal-mara li tredda’

ghal Lokelma hu negligibbli. Lokelma jista’ jintuza waqt it-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Din il-medi¢ina m’ghandhiex influwenza jew ghandha influwenza negligibbli fuq il-hila tieghek
sabiex issuq jew thaddem magni.

Lokelma fih sodium

Din il-medi¢ina fiha madwar 400 mg sodium (il-komponent principali tal-melh tat-tisjir/li jintuza
mal-ikel) f’kull doza ta’ 5 g. Dan huwa ekwivalenti ghal 20% tal-ammont massimu rakkomandat ta’
sodium li ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult.

Kellem lill-ispizjar jew lit-tabib tieghek jekk ghandek bzonn ta’ Lokelma 5 g jew aktar kuljum ghal
perjodu twil, spe¢jalment jekk gejt irrakkomandat biex issegwi dieta b’konsum baxx ta’ melh
(sodium).
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3. Kif ghandek tiehu Lokelma

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu
Doza tal-bidu — sabiex tbaxxi I-livell gholi tal-potassju tieghek ghan-normal:

o Id-doza rrakkomandata hija ta’ 10 g — li tittiched tliet darbiet kuljum.
o Il-medicina tiechu minn jum sa jumejn sabiex tahdem.
o Tihux din id-doza tal-bidu ghal aktar minn tlett ijiem.

Doza ta’ manteniment — sabiex izzomm il-livell tal-potassju tieghek fil-medda normali wara li jkun

tbaxxa:

o Id-doza rrakkomandata hija ta’ 5 g — li tittiched darba kuljum.

o It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li tehtieg aktar (10 g darba kuljum) jew angas minn dan (5 g
gurnata iva gurnata le).

o Tihux doza ta’ manteniment ta’ aktar minn 10 g darba kuljum.

Jekk tinsab fuq terapija ta’ emodijalizi:

o Hu Lokelma fil-jiem meta ma ssirx dijalizi biss.

Id-doza tal-bidu rakkomandata hija ta’ 5 g li tittieched darba kuljum.

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li ghandek bzonn aktar (sa 15 g darba kuljum).
Tihux aktar minn 15 g darba kuljum.

Meta tiehu din il-medic¢ina

o Ipprova hu Lokelma kull darba fl-istess hin.
o Tista’ tiehu din il-medi¢ina ma’ jew minghajr ikla.
Kif ghandek tehodha

o Iftah il-gartas(qgratas) u ferra’ t-trab f’tazza tax-xorb b’bejn wiehed u ichor 45 ml ta’ ilma
(mhux karbonizzat) minghajr gass.

o Hawwad sew u ixrob il-likwidu bla toghma minnufih. It-trab ma jinhallx u I-likwidu jidher
imcajpar. It-trab ser joqghod fit-tazza malajr. Jekk isehh dan, erga’ hawwad il-likwidu u
ixorbu kollu.

o Jekk ikun mehtieg, lahlah it-tazza b’ammont zghir ta’ ilma u ixrob il-kontenut kollu biex tiechu
I-medicina kollha.

Jekk tiehu Lokelma aktar milli suppost
Jekk tiehu din il-medi¢ina aktar milli suppost, kellem tabib minnufih. Tihux aktar sakemm tkun
tkellimt ma’ tabib.

Jekk tinsa’ tiehu Lokelma

o Jekk tinsa’ tiehu doza ta’ din il-medicina, agbez id-doza maqbuza.
o Imbaghad hu d-doza bhas-soltu fil-hin normali tieghek.

o M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt.

Jekk tieqaf tiechu Lokelma
Thaqgasx id-doza ta’ din il-medi¢ina jew tigafx tehodha minghajr ma tkellem lit-tabib li jkun ta r-
ricetta ghaliha. Dan ghaliex jista’jerga jkollok livelli gholjin tal-potassju fid-demm tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk tesperjenza kwalunkwe wiehed milli gejjin :
Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw lil aktar minn persuna 1 minn 10 persuni).
o Aggravar ta’ indeboliment tal-galb li kien jezisti qabel

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn 10 persuni).

o tibda thossok ghajjien/a, jew ikollok dghufija fil-muskoli jew bughawwieg — dan jista’ jkun
sinjal li I-potassju fid-demm tieghek sar baxx wisq. Jekk dawn is-sintomi jsiru severi, kellem
lit-tabib tieghek immedjatament.

o jibda jkollok akkumulazzjoni ta’ fluwidu fit-tessuti, li jwassal ghal nefha fi kwalunkwe post
fil-gisem tieghek (generalment fis-sagajn u fl-ghekiesi).

. stitikezza.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effetti sekondarji possibbli li mhumiex elenkati f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f'Appendici V. Billi
tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Lokelma

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-qartas wara ‘JIS’. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn ta' hazna spe¢jali.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar Kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Lokelma
Is-sustanza attiva hija sodium zirconium cyclosilicate.

Lokelma 5 g trab ghal sospensjoni orali
Kull gartas fih 5 g ta” sodium zirconium cyclosilicate.

Lokelma 10 g trab ghal sospensjoni orali
Kull gartas fih 10 g ta’ sodium zirconium cyclosilicate.

M’hemmx ingredjenti ohrajn f’din il-medicina.

Kif jidher Lokelma u I-kontenut tal-pakkett
It-trab ghas-sospensjoni huwa trab abjad ghal griz. Dan jigi f’qartas.
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Lokelma 5 g trab ghal sospensjoni orali

Kull gartas fih 5 g ta’ trab.

Lokelma 10 g trab ghal sospensjoni orali

Kull gartas fih 10 g ta’ trab.

Il-gratas huma fornuti f’kartuna li fiha 3, 30, jew pakkett mulitplu li fih 90 (3 pakketti ta’ 30) gartas.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
L-Izvezja

Manifattur

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
L-Izvezja

AstraZeneca AB
Karlebyhusentren Astraallen,
SE-152 57 Sodertélje
L-I1zvezja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Buarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/L
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
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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 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00



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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.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 Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar fi

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

Roméania
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 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini: https://www.ema.europa.eu.

37



	SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT
	A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT
	B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UŻU
	C. KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ
	D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR U EFFIKAĊI TAL-PRODOTT MEDIĊINALI
	A. TIKKETTAR
	B. FULJETT TA’ TAGĦRIF

