ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lokelma 5 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Lokelma 10 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lokelma 5 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

Kazda saszetka zawiera 5 g sodu cyrkonu cyklokrzemianu.
Kazda saszetka 5 g zawiera okoto 400 mg sodu.

Lokelma 10 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

Kazda saszetka zawiera 10 g sodu cyrkonu cyklokrzemianu.
Kazda saszetka 10 g zawiera okoto 800 mg sodu.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

Proszek biaty do szarego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lokelma jest wskazany do stosowania w leczeniu hiperkaliemii u dorostych
pacjentéw (patrz punkty 4.4 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Faza korygujgca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Lokelma wynosi 10 g, podawane trzy razy na dobe doustnie
w postaci zawiesiny wodnej. Po osiggnigciu normokaliemii nalezy stosowaé schemat leczenia
podtrzymujgcego (patrz ponizej).

Zwykle normokaliemia jest osiggana w czasie od 24 do 48 godzin. Jezeli u pacjenta nadal wystepuje
hiperkaliemia po uptywie 48 godzin leczenia, ten sam schemat leczenia powinien by¢ kontynuowany
przez dodatkowe 24 godziny. Jezeli normokaliemia nie zostanie osiggnigta po 72 godzinach leczenia,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych opcji terapeutycznych.

Faza podtrzymujgca

Po osiagnieciu normokaliemii nalezy ustali¢ najmniejsza skuteczng dawke produktu Lokelma
zapobiegajacg nawrotom hiperkaliemii. Zaleca si¢ stosowanie dawki poczatkowej 5 g raz na dobg, z
mozliwoscia stopniowego zwigkszenia dawki do 10 g raz na dobg lub zmniejszenie dawki do 5 g co
drugi dzien, wedtug potrzeb, w celu utrzymania prawidtowego st¢zenia potasu w SUrowicy.

W leczeniu podtrzymujgcym nie nalezy stosowac dawki wigkszej niz 10 g raz na dobe.

Podczas leczenia nalezy systematycznie dokonywa¢ pomiardw stezenia potasu w surowicy (patrz
punkt 4.4).



Pominiecie dawki

W przypadku pomini¢cia dawki przez pacjenta nalezy go pouczy¢, aby kolejng zwykta dawke przyjat
0 zwyklej porze.

Szczegoblne populacje

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek, ktorzy nie sg poddawani dlugotrwatej hemodializie nie sg
wymagane zmiany dawkowania.

U pacjentéw poddawanych dializie produkt leczniczy Lokelma nalezy podawa¢ wytacznie w dniach
bez dializy. Zalecana dawka poczatkowa to 5 g raz na dobe. Aby osiagna¢ normokaliemi¢ (4,0-

5,0 mmol/l), dawke mozna stopniowo zwicksza¢ lub zmniejsza¢ raz na tydzien w oparciu o stezenie
potasu w surowicy oznaczone przed dializa po dtugim odst¢pie miedzy zabiegami dializy (ang. long
inter-dialytic interval, LIDI). Dawke mozna dostosowywa¢ w odstepach co jeden tydzien zmieniajac
jej wielko$¢ o 5 g do maksymalnej wielkos$ci 15 g raz na dobe w dniach bez dializy. W okresie
dostosowywania dawki zaleca si¢ monitorowanie stezenia potasu w surowicy co tydzien; po
osiggnieciu normokaliemii stezenie potasu nalezy regularnie monitorowa¢ (np. co miesigc lub
czesciej, w oparciu o osad kliniczny uwzgledniajacy zmiany w podazy potasu w diecie lub
przyjmowanie lekéw wpltywajacych na stezenie potasu w surowicy).

Pacjenci z niewydolnoscig wqgtroby
U pacjentéw z niewydolnoscia watroby nie s3 wymagane zmiany dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéow w podesztym wieku nie sg zalecane specjalne wytyczne dotyczace dawkowania i
podawania.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Lokelma u dzieci
i mlodziezy (< 18 lat). Brak dostepnych danych.

Spos6b podawania

Podanie doustne.

Calg zawartos$¢ saszetki (saszetek) nalezy oprozni¢ do szklanki zawierajacej okoto 45 ml wody i
dobrze wymiesza¢. Bezsmakowy ptyn nalezy pi¢, gdy jest jeszcze metny. Proszek si¢ nie rozpusci.
Jesli proszek opadnie, ptyn nalezy ponownie zamieszac i wypi¢. W razie potrzeby nalezy optukaé
szklanke dodatkowa iloscig wody, aby mie¢ pewnos¢, ze cata objetos¢ zostala przyjeta.

Zawiesing mozna przyjmowac z positkiem lub bez.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stezenie potasu w surowicy

Nalezy monitorowac¢ Stezenie potasu w surowicy, gdy jest to klinicznie wskazane, w tym gdy
dokonywane sg jakiekolwiek zmiany stosowanych produktoéw leczniczych, ktore majg wptyw na



stezenie potasu w surowicy (np. inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) lub leki
moczopedne), oraz po zmianie dawkowania produktu leczniczego Lokelma.

Czgstos¢ wykonywania pomiarow zalezy od rozmaitych czynnikow, w tym od innych stosowanych
lekéw, progresji przewlektej choroby nerek oraz podazy potasu w diecie.

Hipokaliemia

Moze wystapi¢ hipokaliemia (patrz punkt 4.8). W takich przypadkach, w celu zapobiegania
umiarkowanej do cigzkiej hipokaliemii, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki zgodnie z opisem
dawkowania w leczeniu podtrzymujacym. U pacjentow z cigzka hipokaliemia, nalezy zaprzestac¢
stosowania produktu leczniczego Lokelma i podda¢ pacjenta ponownej ocenie.

Nasilenie istniejacej niewydolno$ci serca

Pacjenci ze wspotistniejacg niewydolnoscig serca, szczegolnie ci, u ktorych zwigkszona podaz sodu
moze prowadzi¢ do hiperwolemii i dekompensacji, powinni by¢ obserwowani w celu wykrycia
objawoOw nasilenia niewydolnosci serca. Moga one obejmowac nasilenie dusznosci, obrzek i szybki

przyrost masy ciata oraz powinny by¢ leczone zgodnie ze standardowa praktyka kliniczng (patrz
punkt 4.8).

Wydluzenie odstepu QT
Podczas wyrownywania hiperkaliemii, jako fizjologiczny wynik spadku stezenia potasu w surowicy
moze by¢ obserwowane wydtuzenie odstepu QT.

Ryzyko interakcji z promieniowaniem rentgenowskim

Sodu cyrkonu cyklokrzemian moze by¢ nieprzezierny dla promieniowania rentgenowskiego. Jezeli
pacjent jest poddawany rentgenowskim badaniom obrazowym jamy brzusznej, radiolog powinien
pamigtac o tej wiasciwos$ci produktu.

Perforacja jelita

Ryzyko perforacji jelita przy stosowaniu produktu leczniczego Lokelma nie jest obecnie znane. W
zwigzku ze zglaszanymi przypadkami perforacji jelita podczas stosowania lekéw wigzacych potas, w
tym produktu leczniczego Lokelma, nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na objawy przedmiotowe i
podmiotowe zwigzane z perforacja jelita.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 400 mg sodu na dawke 5 g, co odpowiada 20% maksymalnej
dziennej podazy 2 g sodu zalecanej przez WHO dla dorostych.

Produkt leczniczy Lokelma jest uwazany za produkt o duzej zawartosci sodu. Nalezy wzia¢ to pod
uwage szczegolnie u pacjentéw stosujacych diete o matej zawartosci soli.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktow leczniczych na sodu cyrkonu cyklokrzemian

Poniewaz sodu cyrkonu cyklokrzemian nie jest wchtaniany ani metabolizowany w ustroju, nie
oczekuje si¢ wptywu innych produktoéw leczniczych na dziatanie farmakologiczne sodu cyrkonu
cyklokrzemianu.

Whplyw sodu cyrkonu cyklokrzemianu na inne produkty lecznicze




Poniewaz sodu cyrkonu cyklokrzemian nie jest wchianiany ani metabolizowany w ustroju i nie wigze
si¢ w znaczgcym stopniu z innymi produktami leczniczymi, wystepuje tylko niewielki wptyw na inne
produkty lecznicze. Sodu cyrkonu cyklokrzemian moze przej$ciowo zwickszac¢ pH tresci zotadkowej
poprzez wigzanie joné6w wodorowych i moze prowadzi¢ do zmian rozpuszczalnosci oraz kinetyki
wchtaniania rownoczes$nie stosowanych produktow leczniczych, ktorych biodostepno$é zalezy od pH.
W badaniu klinicznym interakcji pomiedzy lekami przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw,
réwnolegte podawanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu z amlodyping, klopidogrelem, atorwastatyna,
furosemidem, glipizydem, warfaryna, losartanem lub lewotyroksyna nie wykazato klinicznie
znaczacych interakcji migdzylekowych. Zgodnie z danymi dotyczacymi jednoczesnego podawania
dabigatranu z innymi substancjami modyfikujacymi kwasowos¢ soku zotagdkowego, warto$ci Cmax i
AUC dabigatranu byly o okoto 40% nizsze w przypadku jednoczesnego podawania z sodu cyrkonu
cyklokrzemianem. Nie jest wymagane dostosowanie dawki ani rozdzielenie czasu podania kazdego z
tych produktow leczniczych. Jednak sodu cyrkonu cyklokrzemian powinien by¢ podawany
przynajmniej 2 godziny przed lub 2 godziny po podaniu doustnych produktow leczniczych, ktérych
biodostgpnos¢ jest w sposob klinicznie znaczacy zalezna od pH treséci zotadkowe;j.

Przyktadami produktow leczniczych, ktore nalezy podawac 2 godziny przed lub po przyjeciu sodu
cyrkonu cyklokrzemianu, aby unikna¢ ewentualnych interakcji pomigdzy lekami polegajacych na
zwigkszeniu pH tresci zotadkowej sg leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (ketokonazol, itrakonazol i
posakonazol), leki przeciwko wirusowi HIV (atazanawir, nelfinawir, indynawir, rytonawir,
sakwinawir, raltegrawir, ledipaswir i rylpiwiryna) oraz inhibitory kinazy tyrozynowej (erlotynib,
dasatynib i nilotynib).

Sodu cyrkonu cyklokrzemian moze by¢ jednocze$nie podawany bez stosowania przerw miedzy
podaniem dawek doustnych produktow leczniczych, ktorych biodostepnos¢ nie zalezy od pH tresci
zotadkowe;j.

W kolejnym badaniu klinicznym interakcji pomiedzy lekami przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikow, réwnolegte podawanie produktu leczniczego Lokelma w dawce 15 g z takrolimusem w
dawce 5 mg skutkowato obnizong wartoscig AUC i Cmax 0dpowiednio 0 37% i 29%. Z tego wzgledu,
takrolimus nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed lub po przyjeciu produktu leczniczego
Lokelma. W tym samym badaniu klinicznym, rownolegte podawanie produktu leczniczego Lokelma i
cyklosporyny nie wykazato istotnych Klinicznie interakcji miedzylekowych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak jest danych dotyczacych stosowania sodu cyrkonu cyklokrzemianu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wskazujg na obecno$¢ bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
toksycznosé reprodukcyjng (patrz punkt 5.3). Jako Srodek ostroznosci zaleca si¢, aby unikac
stosowania produktu leczniczego Lokelma w czasie cigzy.

Karmienie piersia

W badaniu u szczuréw po urodzeniu stwierdzono, ze ekspozycja matki na sodu cyrkonu
cyklokrzemian nie miata wplywu na rozwoj potomstwa po urodzeniu. Ze wzgledu na wlasciwosci
fizykochemiczne produktu, sodu cyrkonu cyklokrzemian nie wchiania si¢ do ustroju i nie przewiduje
si¢, by przenikal do mleka kobiecego. Nie przewiduje si¢ wplywu na noworodki/niemowleta karmione
piersia, poniewaz ogolnoustrojowa ekspozycja kobiet karmigcych piersig ha sodu cyrkonu
cyklokrzemian jest znikoma. Produkt leczniczy Lokelma moze by¢ stosowany w okresie karmienia
piersia.

Plodnos$é



Brak danych dotyczacych wptywu sodu cyrkonu cyklokrzemianu na ptodno$¢ u ludzi. Nie
stwierdzono wpltywu na ptodno$¢ u szczurdw, ktore leczono sodu cyrkonu cyklokrzemianem.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Lokelma nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty hipokaliemia (4,1%) oraz zdarzenia
zwigzane z obrzgkiem (5,7%).

W 2 otwartych badaniach klinicznych z ekspozycja na produkt leczniczy Lokelma do 1 roku z
udziatem 874 pacjentoéw, nastepujace zdarzenia byly zgltaszane przez prowadzacych badanie jako
powiazane z lekiem: zaburzenia zotadkowo-jelitowe [zaparcia (2,9%), nudnosci (1,6%), biegunka
(0,9%), bole brzucha/wzdecia (0,5%) i wymioty (0,5%)]; oraz reakcje nadwrazliwosci [wysypka
(0,3%) i swiad (0,1%)]. Zdarzenia te miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego, zadne z nich nie
zostato zgloszone jako zdarzenie cigzkie i na 0ogot ustepowaty, gdy pacjent kontynuowat leczenie. Ze
wzgledu na otwarty plan badania, zwigzek przyczynowo-skutkowy migdzy tymi zdarzeniami a
produktem leczniczym Lokelma nie moze by¢ ostatecznie ustalony.

W badaniach klinicznych prowadzonych w krajach, w ktorych populacja badania byta gtéwnie
pochodzenia azjatyckiego, u pacjentow niedializowanych otrzymujacych produkt Lokelma
wystepowaly zaparcia z szacunkowa czestoscia 8,9%; zaparcia ustgpowaly po dostosowaniu dawki lub
zakonczeniu leczenia.

W zbiorczej analizie trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo, z zastosowaniem produktu
leczniczego Lokelma u pacjentéw niedializowanych, u niektorych pacjentéw ze wspotistniejaca
niewydolnos$cig serca wystgpito nasilenie niewydolnosci serca, ktore obserwowano z czestoscia 13,6%
(30/220) podczas leczenia produktem Lokelma i 5,7% (12/209) podczas stosowania placebo. W
wigkszosci przypadkow nasilenie to ustapito pod wptywem odpowiedniego postgpowania klinicznego
bez odstawiania produktu leczniczego Lokelma (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Lokelma ocenian0 w badaniach klinicznych z udziatem
1760 pacjentow, z ktorych 507 pacjentow bylto leczonych przez okres jednego roku.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane w trakcie kontrolowanych badan i zgloszen po wprowadzeniu
do obrotu przedstawiono w Tabeli 1. Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty
sklasyfikowane zgodnie z czestoScig wystepowania i systematyka uktadowa (SOC). Czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100
do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko

(< 1/10 000); czestos¢ nieznana (nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych).



Tabela 1. Lista dzialan niepozadanych obserwowanych w badaniach Klinicznych i pochodzacych
ze zgloszen po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja wedlug ukladéw Bardzo czesto Czesto
narzadow
Zaburzenia metabolizmu i Hipokaliemia
odzywiania Zaparcia
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu Zdarzenia zwigzane z
podania obrzgkiem
Zaburzenia sercowe Nasilenie istniejacej niewydolnosci

Serca

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipokaliemia
W badaniach klinicznych u 4,1% pacjentow leczonych produktem Lokelma wystapita hipokaliemia ze
stezeniem potasu w surowicy ponizej 3,5 mmol/l, ktora ustgpita po dostosowaniu dawki lub

zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego Lokelma.

Zdarzenia zwigzane z obrzekiem

Zdarzenia zwigzane z obrzekiem, w tym zatrzymanie ptyndw w ustroju, obrzek uogdélniony,
hiperwolemia, obrzek miejscowy, obrzek, obrzeki obwodowe i obwodowe obrzmienie tkanek byty
zglaszane przez 5,7% pacjentow przyjmujacych produkt Lokelma. Zdarzenia te obserwowano tylko w
fazie leczenia podtrzymujacego i czesciej wystepowaly u pacjentdow przyjmujacych produkt leczniczy
w dawce 15 g. U do 53% sposrod tych pacjentow postgpowanie polegato na wiaczeniu leku
moczopednego lub dostosowaniu dawki leku moczopgdnego; U pozostalych pacjentéw leczenie nie
byto konieczne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu moze prowadzi¢ do hipokaliemii. Nalezy kontrolowa¢
stezenie potasu w surowicy i uzupetnia¢ potas wedle potrzeby.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate srodki lecznicze: leki stosowane w leczeniu hiperkaliemii i
hiperfosfatemii, Kod ATC: VO3AE10

Mechanizm dzialania



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

Sodu cyrkonu cyklokrzemian jest niewchtanialnym, niepolimerowym nieorganicznym proszkiem

0 jednorodnej strukturze mikroporowatej, ktéry preferencyjnie wychwytuje potas, uwalniajac

w zamian kationy wodorowe i sodowe. W warunkach in vitro sodu cyrkonu cyklokrzemian jest
wysoce selektywny wobec jondw potasowych, nawet w obecnos$ci innych kationow, takich jak jony
wapniowe i magnezowe. Sodu cyrkonu cyklokrzemian wiaze potas w calym przewodzie Zzotagdkowo-
jelitowym i zmniejsza stezenie wolnego potasu w jego $wietle, prowadzac w ten sposob do
zmniejszenia st¢zenia potasu w surowicy oraz zwickszenia wydalania potasu z katem i znoszac
hiperkaliemieg.

Dzialanie farmakodynamiczne

Sodu cyrkonu cyklokrzemian zaczyna obnizac stezenie potasu w surowicy juz po 1 godzinie od
przyjecia i zwykle w ciggu 24 do 48 godzin mozna uzyska¢ normokaliemi¢. Sodu cyrkonu
cyklokrzemian nie wptywa na st¢zenie wapnia lub magnezu w surowicy ani na wydalanie sodu

Zz moczem. Istnigje silna korelacja migdzy wyjsciowym stezeniem potasu w surowicy a wielkoscia
efektu; u pacjentow z wigkszym stgzeniem potasu w surowicy wystepuje znaczniejsze zmniejszenie
stezenia potasu. Podczas stosowania nastepuje zmniejszenie wydalania potasu z moczem, C0O wynika
ze zmniejszenia stgzenia potasu w surowicy. W badaniu u 0s6b zdrowych, ktérym podawano produkt
leczniczy Lokelma 5 g lub 10 g raz na dobe przez cztery dni, zaleznemu od dawki zmniejszeniu
stezenia potasu w surowicy i zmniejszeniu catkowitego nerkowego wydalania potasu towarzyszyto
srednie zwickszenie wydalania potasu z katlem. Nie obserwowano statystycznie istotnych zmian
wydalania sodu z moczem.

Nie przeprowadzano badan w celu poznania farmakodynamiki, gdy sodu cyrkonu cyklokrzemian jest
podawany z jedzeniem lub bez.

Wykazano réwniez, ze sodu cyrkonu cyklokrzemian wiaze jony amonowe in vitro oraz in vivo, w ten
sposob usuwajac z ustroju jon amonowy i zwigkszajac st¢zenie wodoroweglanéow w surowicy. U
pacjentow leczonych produktem Lokelma stwierdzono zwigkszenie stezenia wodoroweglanow

0 1,1 mmol/l przy stosowaniu dawki 5 g raz na dobg, o 2,3 mmol/l przy stosowaniu dawki 10 g raz na
dobe oraz 2,6 mmol/l przy stosowaniu dawki 15 g raz na dobe, w poréwnaniu ze srednim
zwigkszeniem o 0,6 mmol/l u pacjentow przyjmujacych placebo. Przy braku kontroli innych
czynnikow wplywajacych na stezenia reniny oraz aldosteronu wykazano niezalezng od dawki zmiane
spowodowana przez produkt Lokelma Sredniego stgzenia aldosteronu w surowicy (zakres: -30%

do -31%) w poréwnaniu z grupg placebo (+14%). Nie obserwowano jednolitego wplywu produktu
leczniczego na skurczowe i rozkurczowe cisnienie tgtnicze.

Ponadto, obserwowano $rednie zmniejszenie st¢zenia azotu mocznikowego we Krwi w grupach
pacjentow przyjmujacych dawke 5 g trzy razy na dobe (1,1 mg/dl) oraz 10 g trzy razy na dobe
(2,0 mg/dl), w poréwnaniu z niewielkim $rednim zwigkszeniem w grupie przyjmujacych placebo
(0,8 mg/dl) oraz w grupie przyjmujacych mata dawke sodu cyrkonu cyklokrzemianu (0,3 mg/dl).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dziatanie produktu Lokelma obnizajace st¢Zenie potasu w surowicy wykazano w trzech
randomizowanych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych

U pacjentow z hiperkaliemig. We wszystkich trzech badaniach okreslano poczatkowy efekt produktu
Lokelma korygujacy hiperkaliemi¢ w okresie 48 godzin, a w dwoch z nich badano rowniez
podtrzymanie uzyskanej normokaliemii. Do badan z leczeniem podtrzymujgcym wigczono pacjentéw
z przewlekla chorobg nerek (58%), niewydolnoscig serca (10%), cukrzyca (62%) i pacjentow
leczonych inhibitorami uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) (68%). Ponadto, w dwach
otwartych badaniach przedtuzonych z leczeniem podtrzymujacym oceniano bezpieczenstwo
dtugookresowego stosowania produktu Lokelma. Tych pie¢ badan obejmowato 1760 pacjentow,
ktorym podawano dawki produktu Lokelma; 507 pacjentow otrzymywato lek przez co najmniej 360
dni. Ponadto, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Lokelma analizowano w
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badaniu kontrolowanym placebo prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby z udziatem 196
pacjentéw z hiperkaliemig poddawanym dlugotrwatej hemodializie, ktérzy otrzymywali dawki
produktu leczniczego Lokelma przez 8 tygodni. W tych badaniach produkt Lokelma zmniejszat
stezenie potasu w surowicy 1 utrzymywat prawidtowe st¢zenie potasu niezaleznie od pierwotne;j
przyczyny hiperkaliemii, wieku, plci, rasy pacjenta, choroby wspotistniejacej lub rownoleglego
stosowania inhibitorow RAAS. Nie byto konieczno$ci wprowadzania jakichkolwiek ograniczen
dietetycznych; pacjentom zalecono kontynuowanie odzywiania w zwykty sposob, bez wprowadzania
jakichkolwiek zmian.

Badanie 1

Dwufazowe, kontrolowane placebo badanie stosowania produktu do wyréwnania hiperkaliemii

i leczenia podtrzymujgcego

Przeprowadzono dwuczesciowe, podwojnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane placebo
badanie kliniczne z udziatem 753 pacjentow (Srednia wieku 66 lat, zakres od 22 do 93 lat)

Z hiperkaliemig (5,0 do < 6,5 mmol/l, $Srednie wyjSciowe st¢zenie potasu w surowicy 5,3 mmol/l),
ktore obejmowato pacjentéw z przewlekta choroba nerek, niewydolnoscig serca, cukrzyca oraz
pacjentow przyjmujacych leczenie inhibitorami RAAS.

W fazie wyréwnywania pacjenci byli randomizowani do przyjmowania produktu Lokelma (1,25 g,
2,50, 59 lub 10 g) lub placebo, podawanych trzy razy na dobe¢ przez pierwsze 48 godzin (Tabela 2).

Tabela 2. Faza wyrownywania (Badanie 1): Odsetek pacjentéw z normokaliemia po 48
godzinach przyjmowania produktu Lokelma

Dawka produktu Lokelma (3 razy na dobe)

Placebo 1,25¢ 250 59 10g
N 158 154 141 157 143
Wyjsciowe stgzenie potasu w surowicy, 5,3 54 54 53 53
mmol/I
Pacjenci z normokaliemia po 48 48 51 68 78 86
godzinach, %
Wartos¢ p vs. placebo NS <0,001 <0,001 <0,001

NS: not significant = brak istotnosci statystycznej

Produkt Lokelma 10 g stosowany trzy razy na dobe zmniejszat stezenie potasu w surowicy o

0,7 mmol/l po 48 godzinach (p < 0,001 vs. placebo); statystycznie istotne 14% zmniejszenie stezenia
potasu byto obserwowane po uptywie 1 godziny od podania pierwszej dawki. Pacjenci z wyzszym
wyjsciowym stezeniem potasu w surowicy wykazywali wiekszg odpowiedz na stosowanie produktu
Lokelma. U pacjentow ze st¢zeniem potasu w surowicy przed leczeniem powyzej 5,5 mmol/l (Srednia
warto$¢ wyjsciowa 5,8 mmol/l) stwierdzono $rednie zmniejszenie stezenia potasu o 1,1 mmol/l po

48 godzinach, podczas gdy u pacjentéw z poczatkowym stezeniem potasu wynoszacym 5,3 mmol/I
lub mniej stwierdzono $rednie zmniejszenie wynoszace 0,6 mmol/l przy stosowaniu najwigkszej
dawki produktu.

Pacjenci, u ktorych uzyskano normokaliemi¢ po przyjmowaniu produktu Lokelma w fazie
wyréwnywania, byli ponownie randomizowani do otrzymywania raz na dobe placebo lub raz na dobe
produktu Lokelma w tej samej dawce, jaka otrzymywali trzy razy na dobe w fazie wyrownywania
(Tabela 3).



Tabela 3. Faza leczenia podtrzymujacego (12 dni, Badanie 1): $rednia liczba dni z
normokaliemia

Faza leczenia podtrzymujacego (raz na dobe)

Placebo Produkt Wartos¢ p
Lokelma vs. placebo
Dawka produktu Lokelma w n Dni n Dni
fazie wyréwnywania
1,25 g trzy razy na dobe 41 7,6 49 7,2 NS
2,5 g trzy razy na dobg 46 6,2 54 8,6 0,008
5 g trzy razy na dobg 68 6,0 64 9,0 0,001
10 g trzy razy na dobg 61 8,2 63 10,2 0,005

NS: not significant = brak istotnosci statystycznej

Na koncu okresu leczenia podtrzymujacego, gdy juz nie podawano produktu Lokelma, $rednie
stezenie potasu w surowicy zwigkszyto si¢ do wartosci zblizonej do wyjsciowe;.

Badanie 2

Wielofazowe, kontrolowane placebo badanie podtrzymania wyrownania hiperkaliemii z dodatkowq
fazq leczenia otwartego

W tym badaniu w fazie wyréwnywania, 258 pacjentow z hiperkaliemia (wyj$ciowe stezenie potasu
5,6, zakres 4,1 - 7,2 mmol/l) przyjmowato 10 g produktu Lokelma trzy razy na dobg przez 48 godzin.
Zmnigjszenie st¢zenia potasu obserwowano po uptywie 1 godziny od przyjecia pierwszej dawki 10 g
produktu Lokelma. Mediana czasu do uzyskania normokaliemii wynosila 2,2 godziny, przy czym 66%
pacjentow osiggato normokaliemi¢ w czasie do 24 godzin a 88% pacjentow w czasie do 48 godzin.
Odpowiedzi na stosowanie produktu byty wieksze w przypadkach cigzszej hiperkaliemii; stezenie
potasu w surowicy zmniejszyto si¢ o0 0,8, 1,2 oraz 1,5 mmol/l u pacjentéw z wyjsciowym stezeniem
potasu w surowicy odpowiednio <5,5, 5,5-5,9 oraz > 6,0 mmol/I.

Pacjenci, ktorzy osiggneli normokaliemig¢ (ste¢zenie potasu miedzy 3,5 a 5,0 mmol/l) zostali
zrandomizowani w sposob podwdjnie zaslepiony do otrzymywania jednej z trzech dawek produktu
Lokelma [5 g (n=45), 10 g (n=51), 15 g (n=56)] lub placebo (n=85), podawanych raz na dobe przez 28
dni (podwojnie zaslepiona, randomizowana faza odstawienia).

Odsetek pacjentéw ze $rednim stgzeniem potasu w surowicy <5,1 mmol/l od dnia badania 8 do dnia
29 (w okresie trzech tygodni) byt wigkszy przy stosowaniu dawek 5 g, 10 g oraz 15 g raz na dobe
produktu Lokelma (odpowiednio 80%, 90% i 94%), w poréwnaniu z placebo (46%). Srednie
zmniejszenie stgzenia potasu w surowicy wyniosto odpowiednio 0,77 mmol/l, 1,10 mmol/I,

1,19 mmol/l i 0,44 mmol/l. Odsetek pacjentdw, u ktérych utrzymata sie¢ normokaliemia wynidst 71%,
76%, 85% 1 48% odpowiednio dla uczestnikow otrzymujacych produkt Lokelma w dawkach 5 g, 10 g,
15 g raz na dobe i dla uczestnikdw otrzymujacych placebo.

Wyniki fazy leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Lokelma (otwartej): 123 pacjentow
przeszto do udziatu w 11-miesigcznej fazie leczenia otwartego (jawnego). Odsetek pacjentow ze
srednim stezeniem potasu w surowicy <5,1 mmol/l wynosit 88%, srednie stezenie potasu w surowicy
wynosito 4,66 mmol/l, a odsetek pomiaréw stezenia potasu w surowicy, w ktorych wyniki byty
mniejsze niz 3,5 mmol/l wynosil ponizej 1%; odsetek pomiaréw z wynikami pomigdzy 3,5 a 5,1
mmol/l wynosit 77%; za$ odsetek pomiaréw z wynikami pomigdzy 3,5 a 5,5 mmol/l wynosit 93%,
niezaleznie od innych czynnikow, ktore moglyby wptywac na stezenie potasu w surowicy. Leczenie
przerywano w dniu zakonczenia udziatu pacjenta w badaniu (dzien 365).
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Krzywe Kaplana-Meiera czasu do nawrotu hiperkaliemii w fazie leczenia podtrzymujacego wykazaty
zaleznos$¢ czasu do nawrotu od dawki leku, przy czym mediana czasu w przypadku dawki 5 g
wynosita od 4 do 21 dni, zaleznie od wyjsciowego stezenia potasu w surowicy. Stezenie potasu

W surowicy nalezy okresowo monitorowac, a dawke produktu Lokelma nalezy dostosowywac zgodnie
z zaleceniami podanymi w punkcie 4.2.

Na Rycinie 1 przedstawiono $rednie stezenia potasu w surowicy w fazie korekcji i w fazie leczenia
podtrzymujacego w badaniu.

Rycina 1. Fazy wyréwnywania i leczenia podtrzymujacego (Badanie 2): Srednie stezenia potasu
W surowicy w czasie przy 95% CI
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Zakonczenie leczenia=ostatnia wizyta w ciggu 1 dnia od ostatniej dawki, EOS=koniec badania (7 dni +/- 1 dzien po przyj¢ciu ostatniej
dawki)

*Podawany trzy razy na dobg
Badanie 3

Badanie u pacjentow z przewleklq chorobg nerek z hiperkaliemiq

To badanie byto podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym ze
zwigkszaniem dawki u 90 pacjentdw (60 pacjentéw przyjmujacych produkt Lokelma; 30 pacjentow

w grupie kontrolnej) z poczatkowa warto$cig eGFR mieszczacg si¢ w zakresie 30-60 ml/min/1,73 m?
oraz hiperkaliemia (wyjsciowe stezenie potasu w surowicy 5,2 mmol/l, zakres 4,6 — 6,0 mmol/l).
Pacjenci zostali zrandomizowani do otrzymywania rosngcych dawek produktu Lokelma (0,3 9,3 g i
10 g) lub placebo, podawanych trzy razy na dobe¢ z positkami przez dwa do czterech dni. Glownym
punktem konicowym bylo tempo zmiany st¢zenia potasu w surowicy od wartosci wyjsciowej przez 2
poczatkowe dni leczenia. W badaniu osiggni¢to glowny punkt koncowy skutecznos$ci w odniesieniu do
dawek 3 g oraz 10 g produktu Lokelma w poréwnaniu z placebo. Stosowanie produktu Lokelma w

11



dawce 10 g oraz w dawce 3 g powodowato $rednie maksymalne zmniejszenia st¢zenia potasu
odpowiednio o0 0,92 mmol/l oraz 0,43 mmol/Il.

Na podstawie analizy zbidrek dobowych (24 godz.) moczu wykazano, ze produkt Lokelma zmniejszat
wydalanie potasu z moczem wzgledem wartosci wyjsciowej 0 15,8 mmol/24 godziny w poréwnaniu

z placebo zwigkszenie o 8,9 mmol/24 h (p < 0,001). Wydalanie sodu byto niezmienione wzgledem
placebo (10 g, zwiekszenie o 25,4 mmol/24 h w poréwnaniu z placebo zwigkszenie o 36,9 mmol/24 h
(NS)).

Badanie 4

Dwufazowe, wieloosrodkowe, wielodawkowe, otwarte badanie bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci

W tym badaniu z udziatlem 751 pacjentow z hiperkaliemig (przeci¢tna warto$¢ poczatkowa

5,59 mmol/l; zakres 4,3-7,6 mmol/l) oceniano diugotrwaty (trwajacy do 12 miesiecy) wptyw produktu
leczniczego Lokelma. Choroby wspdtistniejagce obejmowaty przewlekla chorobe nerek (65%),
cukrzyce (64%), niewydolnos¢ serca (15%) i nadcisnienie (83%). Stosowanie lekow moczopednych i
inhibitorow RAAS bylo zglaszane odpowiednio przez 51 1 70% pacjentow. W fazie wyrownania
podawano 10 g produktu leczniczego Lokelma trzy razy na dobeg przez co najmniej 24 godziny i przez
nie wiecej niz 72 godziny. Pacjenci, ktorzy osiggneli normokaliemig (3,5-5,0 mmol/l wiacznie) w
ciggu 72 godzin rozpoczynali faze leczenia podtrzymujgcego w tym badaniu. Wszyscy pacjenci
wlaczeni do fazy leczenia podtrzymujacego otrzymywali produkt leczniczy Lokelma w dawce
poczatkowej 5 g raz na dobg, ktorg mozna byto zwigksza¢ o 5 g raz na dobg (do maksymalnej dawki
15 g raz na dobg) lub zmniejsza¢ (do minimalnej dawki 5 g co drugi dzien) na podstawie schematu
dostosowania dawki.

Normokaliemie uzyskano u 494/748 (66%), 563/748 (75%) i 583/748 (78%) pacjentéw odpowiednio
po 24, 48 i 72 godzinach leczenia dawkami w fazie wyréwnania, przy przeci¢gtnym zmniejszeniu
stezenia potasu w surowicy o 0,81 mmol/l, 1,02 mmol/l i 1,20 mmol/l odpowiednio po 24 (n=748), 48
(n=104) i 72 (n=28) godzinach. Normokaliemia byta zalezna od poczatkowego st¢zenia potasu w
surowicy, przy czym u pacjentdow z najwiekszym poczatkowym stezeniem potasu w surowicy
wystgpito najwyrazniejsze obnizenie tego stezenia po rozpoczeciu przyjmowania leku badanego,
jednak w tej grupie byt najmniejszy odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli normokaliemi¢. U 126
pacjentdw poczatkowe stezenie potasu w surowicy wyniosto > 6,0 mmol/l (srednie poczatkowe
stezenie potasu 6,28 mmol/1). U tych pacjentéw $rednie zmniejszenie wyniosto 1,37 mmol/l na koniec
fazy wyréwnania.

Tabela 4. Faza wyréwnania (Badanie 4): odsetek pacjentow ze stezeniem potasu w surowicy
wynoszacym pomiedzy 3,5 a 5,0 mmol/l wlacznie lub pomiedzy 3,5 a 5,5 mmol/l wlacznie w
poszczegblne dni fazy wyréwnania w badaniu — populacja ITT

Lokelma 10 g trzy razy na dobe (N=749)

. . Stezenie potasu w surowicy od 3,5 do Stezenie potasu w surowicy od 3,5 do
Faza wyrownania (CP) 5,0 mmol/l wlacznie 5,5 mmol/l wlacznie
n/N Odsetek 95% ClI n/N Odsetek 95% ClI
CP po 24 godzinach 494/748 0,660 0,625,0,694  692/748 0,925 0,904, 0,943
CP po 48 godzinach 563/748 0,753 0,720,0,783  732/748 0,979 0,965, 0,988
CP po
72 godzinach/CP po 583/748 0,779 0,748,0,809  738/748 0,987 0,976, 0,994

ostatniej dawce

Uwaga: U jednego pacjenta warto$¢ po podaniu dawki byta odnotowana pdzniej niz po uptywie 1 dnia
od ostatniej dawki. Z tego wzgledu pacjent spetniat kryteria wlaczenia do populacji ITT fazy
wyréwnania; jednak ten punkt czasowy zostat wylaczony z analizy.

Normokaliemia utrzymywala si¢, gdy pacjenci kontynuowali leczenie, a $rednie st¢zenie potasu w
surowicy zwigkszylo si¢ po zakonczeniu leczenia. Wérdd pacjentdw stosujacych inhibitory RAAS na
poczatku badania, 89% nie zakonczyto leczenia inhibitorami RAAS, 74% bylo w stanie utrzymac taka
samg dawke w fazie leczenia podtrzymujacego, a wérod pacjentdw niestosujacych inhibitorow RAAS
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na poczatku badania 14% byto w stanie rozpocza¢ to leczenie. W fazie leczenia podtrzymujacego
75,6% pacjentéw utrzymato normokaliemie, pomimo stosowania inhibitorow RAAS.

Rycina 2 przedstawia $rednie stezenie potasu w surowicy w fazie wyréwnania i w fazie leczenia
podtrzymujacego w badaniu.

Rycina 2. Faza wyrdéwnania i faza leczenia podtrzymujacego w 12-miesi¢cznym badaniu
otwartym (Badanie 4) — §rednie stezenie potasu w surowicy w czasie przy 95% CI
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Badanie 5

Randomizowane badanie kontrolowane placebo prowadzone metodg podwaojnie slepej proby z
udziatem pacjentow poddawanych diugotrwatej hemodializie

W tym badaniu 196 pacjentow (sredni wiek 58 lat, zakres: 20-86 lat) ze schytkowa niewydolnoscia
nerek poddawanych statej dializoterapii przez co najmniej 3 miesiagce, u ktorych wystepowata
uporczywa hiperkaliemia, zostalo losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej produkt Lokelma w
dawce 5 g lub placebo raz na dobe, podawane w dniach bez dializy. W chwili randomizacji $rednie
stezenie potasu w surowicy wyniosto 5,8 mmol/l (zakres: 4,2-7,3 mmol/l) w grupie otrzymujacej
produkt Lokelma i 5,9 mmol/l (zakres 4,2-7,3 mmol/l) w grupie otrzymujacej placebo. Aby uzyskaé
stezenie potasu w surowicy przed dializa mieszczace si¢ w zakresie od 4,0 do 5,0 mmol/l w okresie
dostosowywania dawki (pierwsze 4 tygodnie), dawke mozna byto modyfikowac raz na tydzien
zmieniajac jej wielko$¢ o 5 g do maksymalnej wielkosci 15 g raz na dobe, w oparciu o pomiar st¢zenia
potasu w surowicy przed dializg po LIDI. Dawka ustalona pod koniec okresu dostosowywania dawki
byta utrzymywana przez caly nastepujgcy potem 4-tygodniowy okres oceny. Pod koniec okresu
dostosowywania dawki 37%, 43% i 19% pacjentéw otrzymywato produkt Lokelma w dawce 5 g, 10 ¢
i 15 g. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia, definiowanych jako pacjenci, ktorzy utrzymali st¢zenie
potasu w surowicy przed dializa w zakresie od 4,0 do 5,0 mmol/l podczas co najmniej 3 z 4 dializ po
LIDI i ktorzy nie otrzymali terapii ratunkowej w okresie oceny wynidst 41% w grupie otrzymujacej
produkt Lokelma i 1% w grupie otrzymujacej placebo (p<0,001) (patrz Rycina 3).
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W analizach post-hoc liczba przypadkow w okresie oceny, gdzie u pacjentdw st¢zenie potasu w
surowicy miescito si¢ pomiedzy 4,0 a 5,0 mmol/l po LIDI byta wigksza w grupie otrzymujacej
produkt Lokelma. Stgzenie potasu pozostawato w zakresie tych wartos$ci na wszystkich 4 wizytach u
24% pacjentow z grupy otrzymujacej produkt Lokelma i u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej
placebo. Analiza post-hoc wykazata, ze odsetek pacjentow, u ktorych stezenie potasu w surowicy
utrzymywato si¢ pomig¢dzy 3,5 a 5,5 mmol/l podczas co najmniej 3 z 4 dializ po LIDI w okresie oceny
wyniost 70% w grupie otrzymujacej produkt Lokelma i 21% w grupie otrzymujacej placebo.

Po zakonczeniu leczenia $rednie st¢zenie potasu w surowicy po dializie wyniosto 3,6 mmol/l (zakres:
2,6-5,7 mmol/l) w grupie otrzymujacej produkt Lokelma i 3,9 mmol/l (zakres: 2,2-7,3 mmol/l) w
grupie otrzymujacej placebo. Nie stwierdzono réznic pomigdzy grupg otrzymujacg produkt Lokelma a
grupa otrzymujacg placebo w odniesieniu do przyrostu masy ciata pomi¢dzy zabiegami dializy (ang.
inter-dialytic weight gain, IDWG). IDWG definiowano jako rdznic¢ masy ciala przed dializg i masy
ciata po dializie podczas poprzednie;j sesji dializoterapii i mierzono ja po LIDIL.

Rycina 3. Srednie stezenia potasu w surowicy przed dializa w czasie u pacjentéw poddawanych
dlugotrwalej dializie
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Przesiew (dzien) Dostosowanie dawki (dzien) Ocena (dzien) F/U (dzien)
Pacjenci (n)
Lokelma o5 81 90 89 82 90 g3 g2 88 o0 g0 82 87
Placebo g 88 80 86 o4 87 eo 28 88 &8 ] o0 o1

F/U- okres obserwacji
Przedstawione zakresy btedu odpowiadaja 95% przedziatom ufnoscei.
n = liczba pacjentow bez brakujacych oznaczen st¢zenia potasu na poszczeg6Inych wizytach.

Badanie 6 — PRIORITIZE HF

Byto to randomizowane badanie prowadzone metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo, majgce ocenié, czy schemat leczenia zawierajacy produkt leczniczy Lokelma
umozliwi stopniowe zwiekszanie dawek lekow z grupy inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAASI) do dawek docelowych w okresie 3 miesigcy w poréwnaniu z placebo u pacjentow
z niewydolnos$cig serca i hiperkaliemig lub z wysokim ryzykiem wystapienia hiperkaliemii.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek uczestnikow po 3 miesigcach badania w
4 nastgpujacych kategoriach: brak stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACEi)/antagonisty receptora angiotensyny (ARB)/antagonisty receptora angiotensyny/inhibitora
neprylizyny (ARNI) Iub stosowanie tychze w dawce mniejszej niz dawka docelowa oraz brak
antagonisty receptora mineralokortykoidowego (MRA); stosowanie ACEi/ARB/ARNI w dawce
docelowej i brak stosowania MRA; stosowanie MRA w dawce mniejszej niz dawka docelowa;
stosowanie MRA w dawce docelowej.
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Pacjenci z niewydolnoscia serca klasy II-IV wedlug NYHA (New York Heart Association) z frakcja
wyrzutowg lewej komory serca (LVEF) <40%, szacunkowym wskaznikiem filtracji ktgbuszkowe;j
(eGFR) 20-59 ml/min/1,73 m? i stezeniem potasu w surowicy mieszczacym si¢ w zakresie 4,0-

5,5 mmol/l zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Lokelma lub placebo przez 3 miesigce. Stopniowe zwigkszanie dawek RAASi do warto$ci zalecanych
w wytycznych byto promowane, ale nie bylo bezwzglednie wymagane, a stopniowe zwigkszanie
dawki produktu leczniczego Lokelma lub placebo prowadzono réwnolegle, aby zapobiec
hiperkaliemii.

Badanie zostato przedwczesnie zakonczone podczas pandemii Covid-19 ze wzgledu na trudnosci z
rekrutacjg uczestnikoéw i zapewnieniem odpowiedniego monitorowania bezpieczenstwa, kiedy
pacjenci nie byli w stanie zglaszaé si¢ na wizyty zaplanowanie w badaniu i kontrolne badania
laboratoryjne. Ta sytuacja spowodowata, ze randomizacji poddano 182 pacjentéw zamiast
planowanych 280. Przedwczesne zakonczenie badania uniemozliwia wyciggnigcie wigzacych
wnioskow dotyczacych pierwszorzedowego i dalszych punktéw koncowych oceny skutecznosci.

Badanie 7 — REALIZE K

Byto to prospektywne badanie IV fazy prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby z losowym
odstawieniem leczenia majgcym na celu okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Lokelma w optymalizowaniu terapii MRA u pacjentow z niewydolno$cig serca i
zredukowang frakcja wyrzutows. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto wystgpienie
optymalnej odpowiedzi na leczenie, ztozonej ze stezenia potasu w surowicy mieszczacego si¢ w
normie (3,5-5,0 mmol/l), podczas przyjmowania spironolaktonu w dawce >25 mg/dobe, bez potrzeby
stosowania terapii ratunkowej z powodu hiperkaliemii.

Do badania wlaczono osoby doroste z ustalonym rozpoznaniem niewydolnosci serca trwajacej

>3 miesigce, Z LVEF <40% z objawami odpowiadajacymi klasie II-1V wedlug NYHA, ktorzy
otrzymywali leczenie ACEi/ARB/ARNI i lek beta-adrenolityczny (o ile nie byt przeciwwskazany) w
statej dawce przez >4 tygodnie. W badaniu mogli uczestniczy¢ pacjenci nieleczeni MRA oraz pacjenci
przyjmujacy spironolakton lub eplerenon w dawce <25 mg raz na dobe.

Pacjenci odbyli wizyte przesiewowa i rozpoczeli otwartg fazg wprowadzajaca obejmujaca dwie
kohorty. Kohorta 1 sktadata si¢ z pacjentow, u ktorych stwierdzono dowody swiadczace o
wystepowaniu hiperkaliemii (definiowanej jako stgzenie potasu w surowicy wynoszace 5,1-

5,9 mmol/l) oraz eGFR >30 ml/min/1,73 m?. Pacjenci z tej kohorty otrzymywali produkt leczniczy
Lokelma w celu skorygowania stezenia potasu do prawidtowych wartosci, po czym wiaczano lub
stopniowo zwigkszano dawke spironolaktonu zgodnie z zapisami w protokole. Kohorta 2 obejmowata
pacjentow podlegajacych duzemu ryzyku wystapienia hiperkaliemii (definiowanemu jako
wystepowanie w okresie poprzedzajacych 36 miesiecy stgZenia potasu w surowicy wynoszacego
>5,0 mmol/l i wystepowanie eGFR >30 ml/min/1,73 m? LUB stezenie potasu w surowicy wynoszgce
4,5-5,0 mmol/l przy eGFR 30-60 ml/min/1,73 m? LUB stezenie potasu w surowicy wynoszace 4,5-
5,0 mmol/l i wiek >75 lat. U tych pacjentéw wiaczono leczenie spironolaktonem lub stopniowo
zwickszano jego dawke w kierunku dawki docelowej; pacjenci, u ktorych wystapita hiperkaliemia
otrzymywali produkt leczniczy Lokelma w celu skorygowania stezenia potasu do prawidtowych
warto$ci, natomiast pacjenci, u ktorych nie doszto do wystapienia hiperkaliemii w ciagu 4 tygodni
zostali wylaczeni z badania.

W tym badaniu stosowanie produktu leczniczego Lokelma zwigkszyto wystepowanie optymalne;j
odpowiedzi w zakresie pierwszorzgdowego punktu koncowego w poréwnaniu z placebo (OR 4,45
[95% CI 2,89-6,86], p<0,001, szacunkowe odsetki: 71% w por. z 36%). Wyniki te byty spdjne, gdy
pacjenci otrzymujacy 15 g produktu leczniczego Lokelma podczas randomizacji zostali wykluczeni z
analizy. Produkt leczniczy Lokelma spowodowat takze poprawe drugorzgdowych punktow
koncowych w poréwnaniu z placebo: wystgpowanie normokaliemii podczas stosowania dawki
spironolaktonu przypisanej podczas randomizacji bez stosowania terapii ratunkowej z powodu
hiperkaliemii = HK (OR 4,58 [95% CI 2,78-7,55], p<0,001; szacunkowe odsetki: 58% w por. z 23%);
wystepowanie dawki spironolaktonu wynoszacej >25 mg/dobe (OR 4,33 [95% CI 2,50-7,52],
p<0,001; szacunkowe odsetki: 81% w por. z 50%) czas do pierwszego epizodu HK (stezenie K™ w
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surowicy >5,0 mmol/l) (HR 0,51 [95% CI 0,37-0,71], p<0,001) oraz czas do pierwszego zmniejszenia
dawki lub odstawienia spironolaktonu z powodu HK (HR 0,37 [95% CI 0,17-0,73], p=0,006).

Badanie 8 — STABILIZE-CKD

Byto to badanie III fazy prowadzone w grupach rownolegtych metoda podwdjnie $lepej proby z
losowym odstawieniem leczenia i grupa kontrolng przyjmujaca placebo, majace ocenié, czy produkt
leczniczy Lokelma jako leczenie uzupetniajace do terapii (ACEi)/ (ARB) ma przewage nad placebo w
spowalnianiu progresji przewlektej choroby nerek (CKD) w miar¢ uplywu czasu u pacjentow z
hiperkaliemig Iub z ryzykiem wystapienia hiperkaliemii. Réwnorzednymi pierwszorzedowymi
punktami koncowymi byty catkowite zmniejszenie eGFR (od randomizacji do zakonczenia leczenia)
oraz dlugotrwale zmniejszenie eGFR (od 12 tygodni po randomizacji do zakonczenia leczenia).

Do badania wlaczono pacjentdow z eGFR 25-29 ml/min/1,73 m?, wskaznikiem albumina-kreatynina w
moczu (UACR) 200-5 000 mg/g i hiperkaliemig (st¢zenie potasu w surowicy [sK*] >5,0 do

<6,5 mmol/l) podczas odpowiedniej/ograniczone;j terapii ACEi/ARB lub normokaliemia podczas
ograniczonej terapii ACEi/ARB. Pacjenci z zastoinowg niewydolnoscia serca klasy od Il do IV
wedtug NYHA podczas przesiewu lub z wcze$niejszym wystepowaniem ciezkiej lub objawowe;j
niewydolnosci serca w wywiadzie zostali wykluczeni z badania.

Badanie obejmowato okres przesiewu, fazg wstgpna (z maksymalnie 72-godzinnym otwartym
leczeniem produktem Lokelma w celu utrzymania lub uzyskania normokaliemii u uczestnikéw), 3-
miesi¢czng fazg wprowadzajaca (w ktorej dawki lizynoprylu lub walsartanu miaty by¢ stopniowo
zwickszane do maksymalnych dawek tolerowanych podczas otwartego leczenia produktem Lokelma
w celu kontrolowania st¢zenia potasu), pierwotnie zaplanowang 24-miesigczng fazg
randomizowanego, zaslepionego leczenia podtrzymujacego (w stosunku 1:1 dla zaslepionego leczenia
produktem Lokelma Iub odpowiadajgcym mu placebo, a zarowno dawki lizynoprylu lub walsartanu,
jak i produktu leczniczego Lokelma/placebo byty stopniowo zwigkszane i monitorowane W celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania) oraz wizyte kontrolng.

Badanie zostato przedwczesnie zakonczone z powodu trudnos$ci z rekrutacja, co spowodowato
zmniejszenie wielkosci proby wynoszacej 760 zrandomizowanych pacjentow zamiast planowanych
1360 i skrocenie czasu trwania obserwacji (mediana ~8 - 9 miesiecy zamiast zaplanowanych

24 miesigey). Wyklucza to sformutowanie jakichkolwiek wnioskow dotyczacych zmniejszenia eGFR i
cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych nerek.

W zbiorczej analizie badan klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem produktu
leczniczego Lokelma u niedializowanych pacjentow (badania PRIORITIZE-HF, REALIZE-K,
STABILIZE-CKD) u wigkszej ilo$ci pacjentow z istniejgcg niewydolnoscig serca doszto do jej
nasilenia podczas leczenia produktem Lokelma w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(patrz punkt 4.8).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Lokelma w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hiperkaliemig (patrz punkt 4.2
odnos$nie informacji o stosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Sodu cyrkonu cyklokrzemian jest nicorganicznym, nierozpuszczalnym zwigzkiem, ktory nie ulega
enzymatycznym przemianom metabolicznym. Ponadto, badania kliniczne wykazaty, ze nie ulega on
wchianianiu do ustroju. Badanie rownowagi mas przeprowadzone in vivo u szczurow wykazato, ze

sodu cyrkonu cyklokrzemian odzyskiwano z katem bez oznak wchlaniania do ustroju. Ze wzglgdu na
te czynniki oraz nierozpuszczalno$¢ zwigzku, nie przeprowadzano badan in vivo lub in vitro majacych
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na celu zbadanie jego oddzialywania na enzymy cytochromu P450 (CYP450) lub aktywnosé
transporterow komorkowych.

Eliminacja

Sodu cyrkonu cyklokrzemian jest wydalany z katem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wpltywu na reprodukcje i rozwoj potomstwa, nie wykazaty szczegolnego zagrozenia
dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

5 lub 10 g proszku w saszetkach wykonanych z laminatu PET/alu/LLDPE lub
PET/LDPE/alu/EAA/LLDPE

Wielko$¢ opakowan: 3 lub 30 saszetek
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Szwecja
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lutego 2023

10. ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Szwecja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sa okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w

art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lokelma 5 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
sodu cyrkonu cyklokrzemian

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 5 g sodu cyrkonu cyklokrzemianu.
Duza zawarto$¢ sodu — wigcej informacji, patrz ulotka.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
3 saszetki
30 saszetek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Szwecja

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

lokelma5 g

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Lokelma 5 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
sodu cyrkonu cyklokrzemian
Podanie doustne

2. SPOSOB PODAWANIA

Aby otworzy¢, nalezy przeciaé gorng czgs¢ saszetki.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Kazda saszetka zawiera 5 g.

6. INNE

AstraZeneca

25



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lokelma 10 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
sodu cyrkonu cyklokrzemian

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 10 g sodu cyrkonu cyklokrzemianu.
Duza zawarto$¢ sodu — wigcej informacji, patrz ulotka.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4,

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
3 saszetki
30 saszetek

5.

SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Szwecja

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

saszetki PET/alu/LLDPE
EU/1/17/1173/003 3 saszetki
EU/1/17/1173/004 30 saszetek

saszetki PET/LDPE/alu/EAA/LLDPE
EU/1/17/1173/010 3 saszetki
EU/1/17/1173/012 30 saszetek

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

lokelma 10 g

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Lokelma 10 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
sodu cyrkonu cyklokrzemian
Podanie doustne

2. SPOSOB PODAWANIA

Aby otworzy¢, nalezy przecigé gorng czes$¢ saszetki.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Kazda saszetka zawiera 10 g.

6. INNE

AstraZeneca
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Lokelma 5 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Lokelma 10 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
sodu cyrkonu cyklokrzemian

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Lokelma i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Lokelma
Jak przyjmowac lek Lokelma

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Lokelma

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

AN .

1. Co to jest lek Lokelma i w jakim celu si¢ go stosuje
Lokelma zawiera substancj¢ czynng sodu cyrkonu cyklokrzemian.

Lek Lokelma jest stosowany do leczenia hiperkaliemii u dorostych. Hiperkaliemia oznacza, ze
stezenie potasu we krwi jest wysokie.

Lokelma zmniejsza wysokie stezenie potasu w ustroju i pomaga utrzymac je na prawidlowym
poziomie. Podczas przechodzenia przez zotadek i jelita Lokelma wiaze potas i obie potgczone
substancje sa wydalane z organizmu z katem, co skutkuje zmniejszeniem zawarto$ci potasu w UStroju.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Lokelma

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Lokelma:
o jesli pacjent ma uczulenie na substancj¢ czynna.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Monitorowanie

Gdy pacjent rozpocznie przyjmowanie tego leku, lekarz lub pielegniarka bedg sprawdza¢é stezenie
potasu we krwi.

o Ma to na celu upewnienie si¢, ze pacjent otrzymuje wtasciwa dawke leku. Dawka moze zosta¢
zwigkszona lub zmniejszona na podstawie pomiaru st¢zenia potasu we krwi.

o Leczenie moze zosta¢ przerwane, jezeli stezenie potasu we krwi pacjenta nadmiernie si¢ obnizy.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent przyjmuje wszelkie leki, ktore moga

zmienia¢ st¢zenie potasu we krwi, poniewaz w przypadku ich przyjmowania moze by¢
konieczna zmiana dawkowania leku Lokelma. Naleza do nich leki moczopedne (zwickszajace
wytwarzanie moczu), inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) takie jak enalapryl,
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antagoni$ci receptora angiotensyny takie jak walsartan (leki stosowane w leczeniu nadci$nienia
oraz chordb serca) oraz inhibitory reniny takie jak aliskiren (stosowane w leczeniu
nadci$nienia).

Podczas stosowania leku Lokelma, nalezy powiadomi¢ lekarza lub pielegniarke:

. jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia rytmu serca (wydtuzenie odstgpu QT), poniewaz lek
Lokelma obniza stezenie potasu we krwi co moze wplywac na przewodnictwo elektryczne
Serca;

. jesli pacjent bedzie wymagat przeswietlenia, poniewaz lek Lokelma moze wptywac na
interpretacje wynikow;

. jesli u pacjenta wystapi nagty lub silny bol brzucha, gdyz moze to by¢ oznaka zaburzenia, ktore
obserwowano w przypadku lekow dziatajacych w przewodzie pokarmowym;

. jesli u pacjenta wystgpuje niewydolno$¢ serca. U niektorych pacjentdw ten lek moze
spowodowa¢ nasilenie tego stanu. Przedmiotowe i podmiotowe objawy pogorszenia
niewydolno$ci serca mogg obejmowacé: nasilajacg si¢ duszno$é; obrzek nog lub obrzeki wokot
kostek; nagly przyrost masy ciata. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow
przedmiotowych lub podmiotowych, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac¢ tego leku dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Wynika to z tego, ze
skutki dziatania leku Lokelma u dzieci i mtodziezy nie sa znane.

Lek Lokelma a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Lokelma moze wplywaé na wchtanianie niektorych lekow z przewodu pokarmowego. Je$li pacjent

przyjmuje ktoérykolwiek z ponizszych lekow, nalezy je przyjac¢ 2 godziny przed lub po zazyciu leku

Lokelma, w przeciwnym razie mogg nie dziata¢ prawidlowo.

o takrolimus (leki stosowane w celu hamowania czynnosci uktadu odpornosciowego, aby
zapobiec odrzuceniu przeszczepu);

o ketokonazol, itrakonazol i posakonazol (stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych);

o atazanawir, nelfinawir, indynawir, rytonawir, sakwinawir, raltegrawir, ledipaswir i rylpiwiryna
(stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV);

o inhibitory kinazy tyrozynowej, takie jak erlotynib, dasatynib i nilotynib (stosowane w leczeniu
raka).

Jezeli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjenta (Iub brak jest pewnosci), nalezy powiedzie¢ 0 tym
lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce przed przyjeciem tego leku.

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza

Nie nalezy stosowa¢ tego leku w okresie cigzy, poniewaz nie ma informacji na temat jego stosowania
w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie przewiduje si¢ wptywu na karmione piersia noworodki/niemowlgta, poniewaz ogdlnoustrojowe
narazenie kobiet karmigcych piersig na lek Lokelma jest znikome. Lek Lokelma moze by¢ stosowany
w okresie karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Lokelma nie ma wptywu lub ma jedynie znikomy wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw lub
obstlugiwania maszyn.

31



Lokelma zawiera sod

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 400 mg sodu (gtowny sktadnik soli kuchennej/stotowej) w
kazdej dawce 5 g. Odpowiada to 20% zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu przez
osobe dorosta.

Nalezy porozmawia¢ z farmaceutg lub lekarzem, jesli u pacjenta konieczne jest stosowanie leku
Lokelma w dawce dobowej 5 g lub wigkszej przez dtuzszy czas, zwlaszcza w przypadku pacjentow z
zaleceniem przestrzegania diety o niskiej zawarto$ci soli (sodu).

3. Jak przyjmowa¢ lek Lokelma

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ doktadnie zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka

Dawka poczatkowa — stosowana W celu zmniejszenia wysokiego stezenia potasu do prawidtowego
poziomu:

o Zalecana dawka wynosi 10 g przyjmowane trzy razy na dobe.

o Dziatanie leku zaczyna si¢ po jednym do dwodch dni.

o Nie nalezy przyjmowac tej dawki poczatkowej dtuzej niz przez trzy dni.

Dawka podtrzymujgca — stosowana W celu utrzymania stezenia potasu na prawidlowym poziomie, po

jego obnizeniu:

o Zalecana dawka wynosi 5 g przyjmowane raz na dobe.

o Lekarz moze zdecydowac, ze pacjent wymaga wiekszej dawki (10 g raz na dobg) lub mniejszej
dawki (5 g co drugi dzien).

o Nie nalezy przyjmowa¢ dawki podtrzymujacej wickszej niz 10 g raz na dobe.

Pacjenci poddawani hemodializie:
o Lek Lokelma nalezy przyjmowac¢ tylko w dni bez dializy.

o Zalecana dawka poczatkowa to 5 g raz na dobe.

o Lekarz prowadzacy moze zdecydowacé, ze pacjent wymaga zwickszenia dawki (maksymalnie do
15 g raz na dobg).

o Nie nalezy przyjmowa¢ dawki wiekszej niz 15 g raz na dobg.

Przyjmowanie tego leku
o Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac lek Lokelma codziennie o tej samej porze.
o Ten lek mozna przyjmowac z positkiem lub bez.

Jak nalezy przyjmowac lek Lokelma

o Otworzy¢ saszetke (saszetki) i wsypac proszek do szklanki zawierajgcej okoto 45 ml
niegazowanej wody.

o Dobrze wymieszac i niezwlocznie wypi¢ pozbawiony smaku plyn.

o Proszek nie rozpuszcza sie i zawiesina ma wyglad metnego ptynu. Pewna ilo$¢ proszku szybko
opadnie na dno szklanki. Jezeli tak si¢ stanie, nalezy ponownie zamiesza¢ ptyn i wypi¢ do
konca.

o W razie potrzeby nalezy przeptuka¢ szklanke matg iloscig wody i wypi¢ ja do konca, aby
przyjac cala dawke leku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Lokelma:
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki tego leku nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢
z lekarzem. Nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki przed rozmowa z lekarzem.
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Pominiecie przyjecia leku Lokelma

o Jezeli pacjent zapomni przyja¢ dawke tego leku, powinien pomingé zapomniang dawke.
o Nastepnie nalezy przyjac kolejng dawke taka jak zwykle, 0 ustalonej porze.
o Nie nalezy przyjmowaé podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Lokelma

Nie nalezy zmniejsza¢ dawki tego leku lub przerywac jego stosowania bez uprzedniej rozmowy

Z lekarzem, ktory przepisat ten lek. Wynika to z faktu, ze u pacjenta moze ponownie wystapi¢ wysokie
stezenie potasu we Krwi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke, jezeli u pacjenta wystapi ktorykolwiek
Z nastepujgcych objawodw:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 0s6b).

o nasilenie istniejacej niewydolnosci serca

Czeste dziatania niepozadane (mogg dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 0s6b)

o pacjent zaczyna czu¢ si¢ zmgczony lub odczuwa ostabienie albo kurcze mig$ni — moga to by¢
oznaki zbyt niskiego stezenia potasu we krwi. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem,
jesli objawy te nasilg sig;

. u pacjenta zaczyna gromadzi¢ si¢ ptyn w tkankach, co prowadzi do obrzgku w réznych
miejscach ciata (zwykle dotyczy to stop lub okolic kostek);

o zaparcie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Lokelma

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku oraz na saszetce po:
,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lokelma
Substancjg czynna leku jest sodu cyrkonu cyklokrzemian.

Lokelma 5 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Kazda saszetka zawiera 5 g sodu cyrkonu cyklokrzemianu.

Lokelma 10 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Kazda saszetka zawiera 10 g sodu cyrkonu cyklokrzemianu.

Ten lek nie zawiera innych sktadnikow.

Jak wyglada lek Lokelma i co zawiera opakowanie
Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest proszkiem biatym do szarego. Proszek jest
dostarczany W saszetce.

Lokelma 5 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Kazda saszetka zawiera 5 g proszku

Lokelma 10 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Kazda saszetka zawiera 10 g proszku

Saszetki dostarczane sg w pudetkach tekturowych zawierajacych 3 lub 30 saszetek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Szwecja

Wytworca

AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Szwecja

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tel/Tel: +322 37048 11
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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

El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.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

Kvbmpog

Aléktop Oapuokevtikny Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji
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Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 24573 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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