ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Lokelma 5 g p6 para suspensao oral
Lokelma 10 g p6 para suspensdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Lokelma 5 g pd para suspensdo oral

Cada saqueta contém 5 g de ciclossilicato de zirconio sddico
Cada saqueta de 5 g contém aproximadamente 400 mg de sodio.

Lokelma 10 g pd para suspensdo oral

Cada saqueta contém 10 g de ciclossilicato de zirconio sddico
Cada saqueta de 10 g contém aproximadamente 800 mg de sodio.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Po para suspensao oral

Po branco a cinzento.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Lokelma ¢ indicado em doentes adultos para o tratamento da hipercaliemia (ver secgoes 4.4 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Fase de correcdo

A dose inicial recomendada de Lokelma ¢ 10 g, administrada trés vezes por dia sob a forma de
suspensao oral em dgua. Quando a normocaliemia ¢ obtida, o regime de manutengdo dever ser seguido
(ver abaixo).

Geralmente, a normocaliemia ¢ obtida dentro de 24 a 48 horas. Se os doentes continuarem
hipercaliemicos apo6s 48 horas de tratamento, 0 mesmo regime pode ser continuado por mais 24 horas.
Se a normocaliemia ndo for obtida apds 72 horas de tratamento, devem ser consideradas outras
abordagens terapéuticas.

Fase de manutencdo

Uma vez obtida a normocaliemia, a dose minima efetiva de Lokelma para prevenir a recorréncia de
hipercaliemia deve ser estabelecida. Recomenda-se uma dose inicial de 5 g uma vez por dia, com
possibilidade de titulagdo até 10 g uma vez por dia, ou reducdo até 5 g uma vez a cada dois dias,
conforme necessario, para manter um nivel de potdssio normal. Nao deve ser utilizado mais de 10 g
por dia durante a terapéutica de manutengao.

Os niveis de potassio sérico devem ser monitorizados regularmente durante o tratamento (ver
secgdo 4.4).



Dose omitida
Se um doente falhar uma dose deve ser instruido a tomar a préxima dose a hora habitual.

Populacoes especiais.:

Doentes com compromisso renal
Nao sdo necessarios ajustes de dose em doentes com compromisso renal que ndo estejam a fazer
hemodialise cronica.

Para doentes em dialise, Lokelma deve ser administrado apenas em dias que nao sejam de dialise. A
dose inicial recomendada ¢ de 5 g uma vez por dia. Para estabelecer normocaliemia (4,0-5,0 mmol/l),
a dose pode ser titulada aumentando ou diminuindo semanalmente, com base no valor do potéassio
sérico pré-dialise apds o longo intervalo interdialitico (LIDI - long inter-dialytic interval). A dose
pode ser ajustada em intervalos de uma semana em incrementos de 5 g a 15 g uma vez por dia em dias
sem dialise. Recomenda-se monitorizagao semanal do potassio sérico enquanto a dose € ajustada; uma
vez estabelecida a normocaliemia, o potassio deve ser monitorizado regularmente (por exemplo,
mensalmente ou mais frequentemente com base na avaliagao clinica, incluindo alteragdes no potassio
da dieta ou medicamentos que afetam o potéssio sérico).

Doentes com compromisso hepatico
Nao sdo necessarios ajustes de dose em doentes com compromisso hepatico.

Populagao idosa
Nao sdo recomendadas dose nem orientagoes de administragao especiais para esta populagao.

Populagado pediatrica
A seguranga e eficacia de Lokelma em criangas e adolescentes (< 18 anos) ndo foram estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Para via oral.

O conteudo total da(s) saqueta(s) deve ser esvaziado num copo com aproximadamente 45 ml de agua e
deve ser bem mexido. O liquido insipido devera ser bebido enquanto ainda estiver turvo. O po6 ndo se
ira dissolver. Se o po assentar, o liquido deve ser mexido outra vez e ingerido. Se necessario, enxague
0 COpO com mais agua para assegurar que todo o contetido ¢ ingerido.

A suspensdo pode ser tomada com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Niveis de potassio sérico

O potéssio sérico deve ser monitorizado quando for clinicamente indicado, inclusive ap6s alteragoes
nos medicamentos que possam afetar a concentragdo de potéssio sérico (p.ex. inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) ou diuréticos) e apos titulagdo da dose de Lokelma.

A frequéncia da monitorizagao ira depender de varios fatores incluindo outros medicamentos,
progressao da doenga renal cronica e ingestdo de potéssio na dieta.



Hipocaliemia
Pode ser observada hipocaliemia (ver seccdo 4.8). A titulacdo de dose, como descrito na posologia de

manutengdo, pode ser necessaria nestes casos para prevenir hipocaliemia moderada ou grave. Em
doentes com hipocaliemia grave, Lokelma deve ser descontinuado e o doente deve ser reavaliado.

Prolongamento do intervalo QT

Durante a corre¢ao da hipercaliemia, pode-se observar um alongamento do intervalo QT como o
resultado fisiologico de uma diminui¢do na concentragdo sérica de potassio.

Risco de interacdo com radiografias

O ciclossilicato de zirconio sédico pode ser opaco nas radiografias. Caso o doente necessite de uma
radiografia abdominal, os radiologistas devem ter isto em mente.

Perfuracdo intestinal

O risco de perfuragao intestinal com a utiliza¢do de Lokelma ¢ atualmente desconhecido. Uma vez que
foi notificada perfuracao intestinal com captadores de potassio, incluindo Lokelma, deve-se prestar
atencdo especifica aos sinais e sintomas relacionados com a perfuragdo intestinal.

Conteudo em s6dio

Este medicamento contém aproximadamente 400 mg de sodio por 5 g de dose, equivalente a 20% da
ingestdo didria maxima recomendada pela OMS (Organiza¢do Mundial de Satide) de 2 g de sodio para
um adulto.

Lokelma ¢ considerado rico em sodio. Isto deve ser particularmente tido em consideragdo para aqueles
que se encontrem em dieta com pouco sal.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio

Efeito de outros medicamentos sobre o ciclossilicato de zirconio sodico

Uma vez que o ciclossilicato de zirconio sédico ndo ¢ absorvido nem metabolizado pelo organismo,
ndo sdo esperados efeitos de outros medicamentos na ag¢do farmacoldgica de ciclossilicato de zirconio
sodico.

Efeito do ciclossilicato de zirconio sdédico sobre outros medicamentos

Uma vez que o ciclossilicato de zirconio sddico nao ¢ absorvido nem metabolizado pelo organismo, e
nao se liga significativamente a outros medicamentos, os efeitos a outros medicamentos sdo limitados.
O ciclossilicato de zirconio sodico pode aumentar transitoriamente o pH gastrico através da absorgao
dos ides de hidrogénio o que pode levar a alteragdes na solubilidade e na cinética de absor¢do de
medicamentos administrados concomitantemente com biodisponibilidade dependente do pH. Num
estudo clinico de interagdo farmaco-farmaco realizado em individuos saudaveis com administracao
concomitante de ciclossilicato de zirconio sddico com amlodipina, clopidogrel, atorvastatina,
furosemida, glipizida, varfarina, losartan ou levotiroxina nao resultaram em interagdes farmaco-
farmaco clinicamente significativas. Consistente com a administracdo concomitante de dabigatrano e
outros modificadores do acido gastrico, os valores de Cmax € AUC de dabigatrano foram
aproximadamente 40% mais baixos quando administrados concomitantemente com ciclossilicato de
zirconio sodico. Nao € necessario ajustar a dose ou espagar o tempo de administragdo para qualquer
um destes medicamentos. No entanto, o ciclossilicato de zirconio sddico deve ser administrado pelo
menos 2 horas antes ou 2 horas depois de medicamentos orais, com biodisponibilidade dependente do
pH gastrico clinicamente significativa.



Exemplos de medicamentos que devem ser administrados 2 horas antes ou depois do ciclossilicato de
zirconio sodico para evitar a possibilidade de aumentar a interagdo medicamentosa com o pH gastrico,
sdo antifungicos azoles (cetoconazole, itraconazole e posaconazole), agentes anti-VIH (atazanavir,
nelfinavir, indinavir, ritonavir, saquinavir, raltegravir, ledipasvir e rilpivirina) e inibidores da
tirosinacinase (erlotinib, dasatinib e nilotinib).

Ciclossilicato de zirconio sédico pode ser administrado concomitantemente, sem espacamento dos
tempos de dosagem, com medicamentos orais que ndo exibem biodisponibilidade dependente do pH.

Em outro estudo de interacao farmaco-farmaco em voluntarios saudaveis, a administracao
concomitante de Lokelma 15 g com tacrolimus 5 mg resultou numa diminui¢do da AUC e Cax de
tacrolimus em 37% e 29%, respetivamente. Portanto, o tacrolimus deve ser tomado pelo menos

2 horas antes ou depois de Lokelma. No mesmo estudo, a administragdo concomitante de Lokelma e
ciclosporina ndo mostrou uma interagdo clinicamente significativa.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacao do ciclossilicato de zirconio sédico em mulheres gravidas. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade

reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Como medida de precaugdo, é preferivel evitar a utilizagdo de Lokelma
durante a gravidez.

Amamentacao

Num estudo pds-natal em ratos, a exposi¢ao materna ao ciclossilicato de zirconio sddico ndo teve
qualquer efeito sobre o desenvolvimento pds-natal. Devido as suas propriedades fisico-quimicas, o
ciclossilicato de zirconio sddico ndo € absorvido sistemicamente e nao se prevé a sua excrecao no leite
materno. Ndo se antecipam efeitos sobre recém-nascidos/latentes amamentados, uma vez que a
exposicdo sistémica ao ciclossilicato de zirconio sddico, da mulher a amamentar ¢ desprezavel.
Lokelma pode ser utilizado durante a amamentagao.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados em humanos sobre o efeito do ciclossilicato de zirconio sodico na
fertilidade. Em ratos, ndo houve efeito na fertilidade com o tratamento com ciclossilicato de zirconio
sodico.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Lokelma sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s@o nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas foram hipocaliemia (4,1%) e acontecimentos
relacionados com edema (5,7%).

Em 2 ensaios clinicos abertos, com exposi¢ao de 8§74 individuos a Lokelma até 1 ano, os seguintes
acontecimentos foram notificados como relacionados pelos investigadores: acontecimentos
gastrointestinais [obstipagdo (2,9%), nauseas (1,6%), diarreia (0,9%), dor/distensdao abdominal (0,5%),
e vomitos (0,5%)] e reagdes de hipersensibilidade [erupcao cutinea (0,3%) e prurido (0,1%)]. Estes
acontecimentos foram de natureza ligeira a moderada, nenhum foi notificado como grave e foram
geralmente resolvidos enquanto o doente continuava o tratamento. Devido ao desenho do estudo ser
aberto, uma relagdo causal entre estes acontecimentos e Lokelma ndo pode ser estabelecida.



Em estudos clinicos realizados em paises com uma populagdo predominantemente Asidtica, ocorreu
obstipacdo com uma frequéncia estimada de 8,9% em doentes nao dialisados que receberam Lokelma;
e foi resolvido com ajuste de dose ou descontinuacgdo do tratamento.

Lista tabelada de reacdes adversas

O perfil de seguranga de Lokelma foi avaliado em ensaios clinicos que envolveram 1.760 doentes com
507 doentes expostos durante um ano.

As reacgdes adversas identificadas nos ensaios controlados e relatorios pos-comercializag@o sao
apresentadas na Tabela 1. As reagdes adversas listadas abaixo sdo classificadas de acordo com a
frequéncia e classe de sistema de 6rgaos (SOC). A frequéncia de reagdes adversas utiliza a seguinte
convencao: Muito frequentes (> 1/10); Frequentes (> 1/100 a < 1/10); Pouco frequentes (> 1/1 000 a
< 1/100); Raros (> 1/10 000 a < 1/1 000); Muito raros (< 1/10 000); desconhecido (ndo pode ser
estimado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1. Lista de reacdes adversas em ensaios clinicos e relatérios pés-comercializacao

Classes de Sistemas de Orgios Frequentes

Doengas do metabolismo e da nutrigdo Hipocaliemia

Doengas gastrointestinais Obstipagdo
Perturbagoes gerais e alteragdes no local de Acontecimentos
administracdo relacionados com edema

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Hipocaliemia
Nos ensaios clinicos, 4,1% dos doentes tratados com Lokelma desenvolveram hipocaliemia com um

valor de potassio sérico inferior a 3,5 mmol/l, que foi resolvido com ajuste de dose ou descontinuacdo
de Lokelma.

Acontecimentos relacionados com edema

Foram notificados por 5,7% dos doentes tratados com Lokelma, acontecimentos relacionados com
edema, incluindo retengdo de liquidos, edema generalizado, hipervolemia, edema localizado, edema,
edema periférico e tumefagao periférica. Os acontecimentos foram apenas observados na fase de
manutencao e foram mais frequentemente observados em doentes tratados com 15 g.
Aproximadamente 53% dos doentes foram controlados com a iniciagdo de um diurético ou com o
ajuste de dose do diurético; os restantes ndo necessitaram de tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com ciclossilicato de zirconio sddico pode originar hipocaliemia. O potassio sérico
deve ser verificado e pode ser dado um suplemento de potassio, conforme necessario.


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Todos os outros produtos terapéuticos; Medicamentos utilizados para o
tratamento da hipercaliemia e hiperfosfatemia, codigo ATC: VO3AE10

Mecanismo de acido

O ciclossilicato de zirconio sddico ¢ um pod inorganico ndo polimérico, ndo absorvido com uma
estrutura uniforme de microporos que captura o potassio preferencialmente por troca de catides de
hidrogénio e sdédio. O ciclossilicato de zirconio sddico € altamente seletivo para os ides de potassio,
mesmo na presenca de outros catides, tais como calcio e magnésio, in vitro. O ciclossilicato de
zirconio sodico captura o potdssio ao longo de todo o trato gastrointestinal (GI) e reduz a concentragao
de potassio livre no limen GI, diminuindo, desta forma, os niveis de potéssio sérico e aumentando a
excrecgdo fecal de potéssio para resolver a hipercaliemia.

Efeitos farmacodinamicos

O ciclossilicato de zirconio sédico comega a reduzir as concentragdes de potassio sérico em apenas

1 hora ap0s ingestdo e a normocaliemia pode ser obtida normalmente dentro de 24 a 48 horas. O
ciclossilicato de zirconio sddico ndo afeta as concentracdes séricas de calcio ou magnésio, nem a
excrecao urinaria de sodio. Ha uma forte correlag@o entre os niveis iniciais de potassio sérico e a
dimensao do efeito; os doentes com niveis iniciais mais elevados de potassio sérico tém maior reducao
do potassio sérico. A excrecao urinaria de potassio diminui como consequéncia de uma redugdo na
concentracao de potassio sérico. Num estudo realizado em individuos saudaveis aos quais foi dado
Lokelma 5 g ou 10 g, uma vez por dia durante quatro dias, foi observada uma redugdo na concentragao
de potassio sérico dependente da dose e da excregdo urinaria de potassio total acompanhada por
aumentos médios na excregdo fecal de potassio. Nao foram observadas alteragdes estatisticamente
significativas na excre¢do urinaria de sodio.

Nao foram realizados estudos para investigar a farmacodinamica quando o ciclossilicato de zirconio
sodico ¢ administrado com ou sem alimentos.

Foi também demonstrado que o ciclossilicato de zirconio sédico liga-se ao amonio, in vitro € in vivo,
removendo deste modo o amonio e aumentando os niveis de bicarbonato séricos. Os doentes tratados
com Lokelma experienciaram um aumento de bicarbonato de 1,1 mmol/l com 5 g uma vez por dia, de
2,3 mmol/l com 10 g uma vez por dia e de 2,6 mmol/l com 15 g uma vez por dia em comparagdo com
um aumento médio de 0,6 mmol/l no grupo a receber placebo. Num ambiente onde nao foram
controlados outros fatores que afetam a renina e a aldosterona, Lokelma demonstrou uma variagao
independente da dose nos niveis médios de aldosterona séricos (intervalo: -30% a -31%) em
comparagdo com o grupo placebo (+14%). Nao foram observados efeitos consistentes na pressao
arterial sistdlica e diastolica.

Adicionalmente, foram observadas redugdes médias do azoto ureico sérico (AUS) nos grupos de 5 g
(1,1 mg/dl) e de 10 g (2,0 mg/dl), trés vezes por dia, em comparagdo com pequenos aumentos médios

nos grupos placebo (0,8 mg/dl) e de dose baixa de ciclossilicato de zirconio sodico (0,3 mg/dl).

Eficacia e seguranca clinicas

Os efeitos redutores de potassio de Lokelma foram demonstrados em trés ensaios aleatorizados, em
dupla ocultagdo, controlados com placebo em doentes com hipercaliemia. Os trés estudos avaliaram o
efeito inicial de Lokelma para corrigir a hipercaliemia durante um periodo de 48 horas e dois dos
estudos também avaliaram a manutengdo do efeito da normocaliemia obtido. Os estudos de
manutencao incluiram doentes com doenga renal cronica (58%), insuficiéncia cardiaca (10%), diabetes
mellitus (62%) e em terapéutica com inibidores do SRAA (68%). Adicionalmente, dois estudos de
manutengao, abertos e com extensao avaliaram a seguranca a longo prazo de Lokelma. Estes cinco



estudos incluiram 1 760 doentes a quem foram dadas doses de Lokelma; dos quais 507 foram expostos
durante pelo menos 360 dias. Adicionalmente, a eficacia e seguranca de Lokelma foram estudadas
num estudo em dupla ocultagdo, controlado com placebo de 196 doentes em hemodialise cronica com
hipercaliemia, que receberam doses de Lokelma durante 8 semanas. Nestes estudos, Lokelma reduziu
0 potassio sérico e manteve os niveis de potassio sérico normais independentemente da causa
subjacente de hipercaliemia, idade, sexo, raga, comorbilidades, ou utilizagdo concomitante de
inibidores do SRAA. Nao foram impostas restricdes na dieta; os doentes foram instruidos a continuar a
sua dieta normal sem quaisquer alteragdes especificas.

Estudo 1

Um estudo de corre¢do e manutengdo de duas fases controlado com placebo

Um ensaio clinico com duas partes, em dupla ocultagdo, aleatorizado, controlado com placebo de

753 doentes (idade média de 66 anos, intervalo de 22 a 93 anos) com hipercaliemia (5 a < 6,5 mmol/l;
valor inicial médio de potassio de 5,3 mmol/l), e incluindo doentes com doenga renal cronica,
insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus, e em terapéutica com inibidores do SRAA.

Durante a fase de corregdo, os doentes foram aleatorizados para receber Lokelma (1,25 g; 2,5 g; 5 g ou
10 g) ou placebo, administrado trés vezes por dia nas 48 horas iniciais (Tabela 2).

Tabela 2. Fase de correcao (Estudo 1): Percentagem de individuos normocaliemicos apds
48 horas de Lokelma

Dose de Lokelma (trés vezes por dia)

Placebo 1,25 ¢ 25¢g 5¢ 10g
N 158 154 141 157 143
Valor inicial de potassio sérico, mmol/l 5,3 5,4 5,4 53 53
Normocaliemia as 48 horas, % 48 51 68 78 86
Valor-p vs. placebo NS <0,001 <0,001 <0,001

NS: ndo significativo

Lokelma 10 g administrado trés vezes por dia diminuiu o potassio sérico em -0,7 mmol/l as 48 horas
(p < 0,001 vs placebo); foi observada uma reducdo estatisticamente significativa de 14% de potassio,
1 hora apo6s a primeira dose. Os doentes com niveis de potassio iniciais elevados obtiveram uma maior
resposta a Lokelma. Os doentes com niveis de potassio pré-tratamento superiores a 5,5 mmol/l (média
do valor inicial de 5,8 mmol/l) obtiveram um decréscimo médio de 1,1 mmol/l as 48 horas, enquanto

médio de 0,6 mmol/l na dose mais elevada.
Os doentes que ficaram normocaliemicos ap6s receberem Lokelma durante a fase de corregao foram
novamente aleatorizados para receberem placebo uma vez por dia ou Lokelma uma vez por dia na

mesma dose que tinham recebido trés vezes por dia durante a fase de corregdo (Tabela 3).

Tabela 3. Fase de manutencio (12 dias, Estudo 1): Nimero médio de dias normocaliemicos

Tratamento na fase de manutencio (uma vez por dia)

Placebo Lokelma Valor-p vs.
placebo
Dose de Lokelma na fase de correcio n Dias n Dias
1,25 g trés vezes por dia 41 7,6 49 7,2 NS
2,5 g trés vezes por dia 46 6,2 54 8,6 0,008
5 g trés vezes por dia 68 6,0 64 9,0 0,001
10 g trés vezes por dia 61 8,2 63 10,2 0,005




NS: ndo significativo

No final do periodo de manutengdo, quando Lokelma deixou de ser administrado, a média dos niveis
de potassio aumentou para valores perto dos iniciais.

Estudo 2

Um estudo de manutencdo controlado com placebo, multifisico, com uma fase adicional aberta

Na fase de correcdo do estudo, 258 doentes com hipercaliemia (média do valor inicial de 5,6; intervalo
de 4,1-7,2 mmol/l) receberam 10 g de Lokelma administrado trés vezes por dia durante 48 horas.
Foram observadas redugdes no potassio 1 hora apds a administragdo da primeira dose de 10 g de
Lokelma. O tempo médio para atingir a normocaliemia foi de 2,2 horas com 66% dos doentes a atingir
a normocaliemia as 24 horas e 88% as 48 horas. As respostas foram maiores em doentes com
hipercaliemia mais grave; o potassio sérico diminuiu 0,8; 1,2 e 1,5 mmol/l em doentes com valores
iniciais de potassio sérico < 5,5; 5,5-5,9 e > 6 mmol/l, respetivamente.

Os doentes que obtiveram a normocaliemia (niveis de potassio entre 3,5 ¢ 5 mmol/l) foram
aleatorizados em dupla ocultagdo para uma das trés doses de Lokelma [5 g (n=45), 10 g (n=51) ou

15 g (n=56)] ou placebo (n=85) administrado uma vez por dia durante 28 dias (fase de descontinuagao
da aleatorizacdo em dupla ocultagdo).

A propor¢ao de individuos com média de potassio sérico < 5,1 mmol/l desde o 8 ao 29 Dia do Estudo
(periodo de trés semanas), foi maior com doses de 5 g, 10 ge 15 g de Lokelma uma vez por dia (80%,
90% e 94%, respetivamente), comparado com o placebo (46%). Houve uma descida média no potéssio
sérico de 0,77 mmol/l; 1,10 mmol/I; 1,19 mmol/l e 0,44 mmol/l, respetivamente e a propor¢ao de
individuos que se mantiveram normocaliemicos foi de 71%, 76%, 85% e 48% a fazerem as doses de
5g,10g, 15 g de Lokelma uma vez por dia e placebo, respetivamente.

Resultados de titulacao de Lokelma na fase de manutengao (fase aberta): 123 doentes participaram na
fase aberta de 11 meses. A propor¢do dos individuos com média de potassio sérico < 5,1 mmol/l foi de
88%, o nivel de potassio sérico médio foi 4,66 mmol/l e a propor¢ao de medi¢des de potassio sérico
abaixo de 3,5 mmol/l foi inferior a 1%; entre 3,5 ¢ 5,1 mmol/l foi de 77%; ou entre 3,5 ¢ 5,5 mmol/l
foi de 93%, independentemente de outros fatores que possam influenciar o potassio sérico. O
tratamento foi descontinuado no fim do estudo (Dia 365).

As estimativas de Kaplan-Meier do tempo até a recidiva na fase de manuten¢do mostraram
dependéncia da dose, com um tempo médio entre 4 a 21 dias para a dose de 5 g, dependendo dos
valores iniciais de potassio sérico. O potassio sérico deve ser monitorizado periodicamente e a dose de
Lokelma deve ser titulada como descrito na sec¢ao 4.2.

A Figura 1 apresenta o potéssio sérico médio durante as fases de corre¢dao e manutencdo do estudo.



Figura 1. Fases de correcao e manutencio (Estudo 2): potassio sérico médio ao longo do tempo
com IC 95%
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* Administrado trés vezes por dia

Estudo 3

Um estudo em doentes com doenga renal cronica com hipercaliemia

Este estudo foi um estudo de escalonamento de dose em dupla ocultagdo controlado com placebo em
90 doentes (60 doentes com Lokelma; 30 controlos) com valor inicial de TFGe entre

30-60 ml/min/1,73 m* e hipercaliemia (valor inicial de potassio sérico de 5,2 mmol/l, intervalo de
4,6-6 mmol/l). Os doentes foram aleatorizados para receberem doses crescentes de Lokelma (0,3 g; 3 g
e 10 g) ou placebo, administrado trés vezes por dia com alimentos durante dois a quatro dias. O
pardmetro de avaliag@o primario foi a taxa de alterag@o no potassio sérico desde o valor inicial ao
longo dos 2 primeiros dias de tratamento. O ensaio atingiu o pardmetro de avaliagdo primario de
eficacia com as doses de 3 g e 10 g de Lokelma comparado com o placebo. Lokelma na dose de 10 ge
na dose de 3 g resultou numa redugdo maxima média de 0,92 mmol/l e 0,43 mmol/l, respetivamente.
As colheitas de urina de vinte e quatro horas mostraram que Lokelma diminuiu a excre¢do urindria de
potassio desde o valor inicial em 15,8 mmol/24 h comparado com o aumento de placebo de

8,9 mmol/24 h (p < 0,001). A excrecdo de sodio manteve-se inalterada relativamente ao de placebo
(10 g, aumento de 25,4 mmol/24 h comparado com o aumento de placebo de 36,9 mmol/24 h (NS)).

Estudo 4

Um estudo de segurancga e eficacia aberto, de duas fases, multicéntrico e doses multiplas

Neste estudo avaliaram-se os efeitos de Lokelma a longo prazo (até 12 meses) em 751 individuos com
hipercaliemia (média do valor inicial de 5,59 mmol/l; intervalo de 4,3-7,6 mmol/l). As condigdes de
comorbilidade incluiram doenga renal cronica (65%), diabetes mellitus (64%), insuficiéncia cardiaca
(15%) e hipertensdo (83%). Foi notificada a utilizag¢do de diuréticos e de inibidores do SRAA em 51%
e em 70% dos individuos, respetivamente. Durante a fase de correcdo, administraram-se 10 g de
Lokelma trés vezes por dia durante pelo menos 24 horas e até as 72 horas. Os individuos que
alcancaram a normocaliemia (3,5-5,0 mmol/l, inclusive) dentro das 72 horas, entraram na fase de
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manutencdo do estudo. Todos os individuos na fase de manutencao receberam Lokelma numa dose
inicial de 5 g uma vez por dia, que podia ser aumentada de 5 g em 5 g uma vez por dia (até um
maximo de 15 g uma vez por dia) ou ser reduzida (até um minimo de 5 g uma vez cada dois dias) com
base no regime de ajuste de dose.

A normocaliemia foi alcancada em 494/748 (66%), 563/748 (75%) e 583/748 (78%) dos individuos
apos 24, 48 e 72 horas da fase de corre¢ao de dose com uma redugdo média no potassio sérico de

0,81 mmol/l; 1,02 mmol/l e 1,10 mmol/l as 24 (n=748), 48 (n=104) e 72 (n=28) horas, respetivamente.
A normocaliemia foi dependente da concentragdo de potassio inicial, com individuos com valores
iniciais de concentrag¢des de potassio sérico elevados, a obter uma redugdo mais proeminente apds o
inicio da medicacao do estudo, mas com uma menor propor¢ao de individuos a atingir a
normocaliemia. Cento e vinte e seis doentes tiveram um valor inicial de potassio sérico > 6,0 mmol/l
(média do valor inicial de potassio de 6,28 mmol/l). Estes individuos tiveram uma reducdo média de
1,37 mmol/l no final da fase de corregao.

Tabela 4. Fase de corre¢io (Estudo 4): propor¢ao de individuos com concentracio de potassio sérico entre
3,5 e 5,0 mmol/l, inclusive, ou entre 3,5 e 5,5 mmol, inclusive, por dia de estudo na fase de correcio —
populaciao ITT

Lokelma 10 g trés vezes por dia (N=749)

- Potassio sérico de 3,5 a 5,0 mmol/l, Potassio sérico de 3,5 a 5,5 mmol/l,
Fase de Correc¢ao (FC) . . . .
inclusive inclusive
n/N Proporg¢io IC 95% n/N Proporg¢io IC 95%
FC as 24 horas 494/748 0,660 0,625; 0,694 692/748 0,925 0,904; 0,943
FC as 48 horas 563/748 0,753 0,720; 0,783 732/748 0,979 0,965; 0,988
FC as 72 horas/Ultima FC ~ 583/748 0,779 0,748; 0,809 738/748 0,987 0,976; 0,994

Nota: um individuo teve um valor p6s-dose que ultrapassou 1 dia apds a tltima dose. Portanto, o
individuo foi selecionado para o grupo de Populagdo ITT da Fase de Corregdo; no entanto, o ponto de
tempo foi excluido da analise.

A normocaliemia foi mantida enquanto os doentes permaneceram com o farmaco e o potéssio sérico
médio aumentou ap6s descontinuacdo. Entre os doentes que utilizaram inibidores do SRAA no inicio
do estudo, 89% nao interromperam a terapéutica com inibidores do SRAA, 74% conseguiram manter a
mesma dose durante a fase de manutengao e entre aqueles que ndo utilizaram inibidores do SRAA no
inicio do estudo, 14% foram capazes de iniciar esta terapéutica. Apesar da utilizacdo de inibidores do
SRAA, 75,6% dos individuos mantiveram a normocaliemia, durante a fase de manutencao.

A figura 2 ilustra o potassio sérico médio ao longo das fases de corre¢do e manutencao do estudo.
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Figura 2: Fases de correcio e manutencio num estudo aberto de 12 meses (Estudo 4) - potassio
sérico médio ao longo do tempo com IC 95%
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Estudo 5

Estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo em doentes em hemodidlise cronica
Neste estudo, 196 doentes (idade média de 58 anos, compreendida entre 20 a 86 anos) com doenga
renal terminal em diélise estavel ha pelo menos 3 meses e hipercaliemia pré-didlise persistente foram
aleatorizados para receber Lokelma 5 g ou placebo uma vez por dia em dias sem didlise. Na
aleatorizacao, os niveis médios de potassio sérico foram de 5,8 mmol/l (intervalo 4,2-7,3 mmol/l) no
grupo Lokelma e 5,9 mmol/1 (intervalo 4,2-7,3 mmol/l) no grupo placebo. Para atingir o nivel de
potassio sérico pré-dialise entre 4,0-5,0 mmol/l durante o periodo de ajuste da dose (primeiras

4 semanas), a dose podia ser ajustada semanalmente em incrementos de 5 g até 15 g uma vez por dia
com base na medig@o de potassio sérico pré-dialise apos o LIDI. A dose alcangada no final do periodo
de ajuste da dose foi mantida durante o periodo de avaliagdo subsequente de 4 semanas. No final do
periodo de ajuste da dose, 37%, 43% e 19% dos doentes estavam em Lokelma 5 g, 10 ge 15 g. A
proporcao de doentes com resposta, definida como aqueles individuos que mantiveram um potassio
sérico pré-dialise entre 4,0 e 5,0 mmol/l em pelo menos 3 dos 4 tratamentos de dialise ap6s o LIDI e
que ndo receberam terapéutica de resgate durante o periodo de avaliagao, foi de 41% no grupo
Lokelma e 1% no grupo placebo (p < 0,001) (ver Figura 3).

Nas analises post-hoc, o nimero de vezes que os doentes apresentaram potassio sérico entre 4,0 e

5,0 mmol/l ap6s o LIDI durante o periodo de avaliacdo foi maior no grupo Lokelma. 24% dos doentes
encontravam-se dentro deste intervalo em todas as 4 visitas no grupo Lokelma e nenhum no grupo
placebo. As analises post-hoc mostraram que a propor¢ao de doentes que mantiveram o nivel sérico de
potéssio entre 3,5 e 5,5 mmol/l em pelo menos 3 dos 4 tratamentos de diélise ap6s o LIDI durante o
periodo de avaliagdo foi de 70% no grupo Lokelma e 21% no grupo placebo.

No final do tratamento, o nivel médio de potassio sérico pos-dialise foi de 3,6 mmol/I (intervalo de
2,6-5,7 mmol/l) no grupo Lokelma e 3,9 mmol/l (intervalo 2,2-7,3 mmol/l) no grupo placebo. Nao
houve diferencas entre os grupos Lokelma e placebo no incremento de peso interdialitico IDWG -
interdialytic weight gain). O IDWG foi definido como o peso pré-dialise menos o peso pos-dialise na
sessdo de dialise anterior e foi medido apds o LIDI.
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Figura 3: Niveis médios de potassio sérico pré-dialise ao longo do tempo em doentes em
dialise cronica

64+ |
E 607 2 - i _
X 581 ry T N & +
wn 1 =T A N o
S 56+ * - ¥ =t L3
LH) g =+ H .
s 54 . I
8 52+ —+
S 50 - ? T TT 4
$ 507 b Tt 4
o 487 | e |
\2 46 | | —a— Lokelma
S 44- | | — * Placebo
T T 1 1 T T T T T T T
-7 1 5 8 1215 2 29 43 50 57 71
Screening (Dia) Ajuste de dose (Dia) Avalia¢ao (Dia) F/U (Dia)
Individuos (n)
Lokelma 95 81 90 89 @2 90 83 92 8s 20 80 82 a7
Placebo 92 86 80 86 04 &7 29 88 86 88 20 20 a1

F/U- (follow-up) periodo de acompanhamento
Os limites de erro exibidos correspondem a intervalos de confianga de 95%.
n =Numero de doentes com zero-faltas de medi¢des de potassio em uma visita especifica.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Lokelma em um ou mais subgrupos da populag@o pediatrica, com hipercaliemia (ver sec¢do 4.2
para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcado

O ciclossilicato de zirconio s6dico ¢ um composto inorganico, insolivel que nao € sujeito a
metabolizag¢do enzimatica. Adicionalmente, os ensaios clinicos demonstraram que ndo € absorvido
sistemicamente. Um estudo de balanco de massa, in vivo, em ratos mostrou que o ciclossilicato de
zirconio sodico foi recuperado nas fezes sem evidéncia de absor¢do sistémica. Devido a estes fatores e

a sua insolubilidade, ndo foram realizados estudos nem in vivo nem in vitro para avaliar o seu efeito
nas enzimas do citocromo P450 (CYP450) ou na atividade de transporte.

Eliminagdo

O ciclossilicato de zirconio sodico ¢ eliminado pela via fecal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, segundo estudos convencionais de

farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.
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6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nenhum

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

5 ou 10 g de p6 em saquetas em folha laminada PET/alu/PELBD ou PET/PEBD/alu/EAA/PELBD
Apresentacdes: 3 ou 30 saquetas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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 DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 de margo de 2018
Data da ultima renovagdo: 15 de fevereiro de 2023
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO IT
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Suécia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizacao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
recec¢do de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lokelma 5 g p6 para suspensao oral
ciclossilicato de zirconio soédico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 5 g de ciclossilicato de zirconio sodico.
Alto teor de sodio — para mais informacao consultar folheto informativo.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

P¢ para suspensao oral.
3 saquetas
30 saquetas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Saquetas PET/alu/PELBD
EU/1/17/1173/001 3 saquetas
EU/1/17/1173/002 30 saquetas

Saquetas PET/PEBD/alu/EAA/PELBD
EU/1/17/1173/007 3 saquetas
EU/1/17/1173/009 30 saquetas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lokelma 5 g

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Lokelma 5 g p6 para suspensao oral
ciclossilicato de zirconio sodico
Via oral

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Para abrir, corte pela parte superior.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Cada saqueta contém 5 g.

6. OUTROS

AstraZeneca
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lokelma 10 g p6 para suspensdo oral
ciclossilicato de zirconio sodico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 10 g de ciclossilicato de zirconio sodico.
Alto teor de sddio — para mais informacao consultar folheto informativo.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

P¢ para suspensao oral.
3 saquetas
30 saquetas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Saquetas PET/alu/PELBD
EU/1/17/1173/003 3 saquetas
EU/1/17/1173/004 30 saquetas

Saquetas PET/PEBD/alu/EAA/PELBD
EU/1/17/1173/010 3 saquetas
EU/1/17/1173/012 30 saquetas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lokelma 10 g

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Lokelma 10 g p6 para suspensao oral
ciclossilicato de zirconio sédico
Via oral

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Para abrir, corte pela parte superior.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Cada saqueta contém 10 g.

6. OUTROS

AstraZeneca
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Lokelma 5 g p6 para suspensio oral
Lokelma 10 g pé para suspensao oral
ciclossilicato de zirconio sodico

Leia com atencio todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Lokelma e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Lokelma
Como tomar Lokelma

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Lokelma

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN ol S e

1. O que é Lokelma e para que é utilizado
Lokelma contém a substancia ativa ciclossilicato de zirconio sodico.

Lokelma ¢ utilizado para tratar a hipercaliemia em adultos. A hipercaliemia significa que ha um nivel
elevado de potéassio no sangue.

Lokelma baixa os niveis elevados de potassio no seu organismo e ajuda a manté-los num nivel normal.
A medida que passa pelo seu estdmago e intestino Lokelma liga-se ao potassio e os dois em conjunto
sdo eliminados pelo seu organismo através das suas fezes, baixando a quantidade de potassio no
organismo.

2. O que precisa de saber antes de tomar Lokelma

Nao tome Lokelma
. Se tem alergia a substancia ativa.

Adverténcias e precaucoes

Monitorizacao

O seu médico ou enfermeiro ird verificar o seu nivel de potassio no sangue quando comegar a tomar
este medicamento:

. Isto € para assegurar que esta a tomar a dose correta. A dose pode ser aumentada ou diminuida
conforme o seu nivel de potassio no sangue.

. O tratamento pode ser interrompido se o seu nivel de potassio no sangue ficar muito baixo.

. Fale com o seu médico ou enfermeiro se estd a tomar quaisquer medicamentos que possam

alterar os seus niveis de potassio no sangue pois pode ser necessario alterar a sua dose de
Lokelma. Estes incluem, diuréticos (medicamentos que aumentam a produgao de urina),
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) tal como enalapril, bloqueadores dos
recetores da angiotensina tal como valsartan (medicamentos para a pressao arterial elevada e
para problemas do corag@o) e inibidores da renina tal como aliscireno (para a pressdo arterial
elevada).
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Enquanto estd a tomar Lokelma, fale com o seu médico ou enfermeiro se

. se tem uma doenca da sinalizacao cardiaca (prolongamento do intervalo QT), uma vez que
Lokelma reduz os seus niveis de potassio no sangue, o que pode afetar a sinalizagdo cardiaca.

. necessitar fazer uma radiografia, uma vez que Lokelma pode afetar a interpretagdo dos
resultados.

. tiver dor repentina ou grave no seu abdéomen, que pode ser um sinal de um problema que se

observa com medicamentos que atuam no trato gastrointestinal.

Criancas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos. Isto porque os
efeitos de Lokelma em criangas e adolescentes ndo sao conhecidos.

Outros medicamentos e Lokelma
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Lokelma pode afetar a forma como certos medicamentos sdo absorvidos pelo seu trato digestivo. Se
estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos, estes devem ser tomados 2 horas antes ou depois
de tomar Lokelma, caso contrario podem ndo funcionar corretamente.
. tacrolimus (medicamentos utilizados para suprimir o sistema imunitario do seu corpo para
prevenir a rejeicao de transplante de 6rgaos)
cetoconazole, itraconazole e posaconazole (utilizados para tratar infecdes fungicas)

. atazanavir, nelfinavir, indinavir, ritonavir, saquinavir, raltegravir, ledipasvir e rilpivirina
(utilizados para tratar infe¢des por VIH)

. inibidores da tirosinacinase tais como erlotinib, dasatinib e nilotinib (utilizados para tratar
cancro)

Se alguma das situacdes acima se aplica a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento.

Gravidez e amamentacio

Gravidez

Nao utilize este medicamento durante a gravidez pois ndo hé informagao sobre a sua utilizagdo na
gravidez.

Amamentacao

Nao se antecipam efeitos sobre recém-nascidos/latentes (bebés) amamentados, uma vez que a
exposicao sistémica a Lokelma, da mulher a amamentar ¢ desprezdvel. Lokelma pode ser utilizado
durante a amamentagao.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

Lokelma contém sodio

Este medicamento contém aproximadamente 400 mg de sodio (principal componente do sal de
cozinha/sal de mesa) em cada 5 g de dose. Isto ¢ equivalente a 20% da ingestao diaria maxima de
sodio recomendada na dieta para um adulto.

Fale com o seu farmacéutico ou médico se precisar de tomar Lokelma 5 g, ou mais, diariamente por
um periodo prolongado, especialmente se foi aconselhado a seguir uma dieta com pouco sal (s6dio).
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3. Como tomar Lokelma

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Quanto tomar
Dose inicial - para diminuir o seu nivel elevado de potassio para o normal:

. A dose recomentada ¢ de 10 g tomada trés vezes por dia.
. O medicamento demora um ou dois dias a atuar.
. Nao tome esta dose inicial mais do que trés dias.

Dose de manutencdo - para manter o seu nivel de potassio dentro do intervalo normal apds ter sido
diminuido:

. A dose recomendada ¢ de 5 g tomada uma vez por dia.

. O seu médico pode decidir que precisa de mais (10 g uma vez por dia) ou menos do que isto
(5 g uma vez a cada dois dias).

. Nao tome uma dose de manutengao superior a 10 g uma vez por dia.

Se estiver em terapéutica de hemodialise:

. Tome Lokelma apenas em dias que nao sejam de didlise.

. A dose inicial recomendada é de 5 g tomados uma vez por dia.

. O seu médico pode decidir que precisa de mais (até 15 g uma vez por dia).
. Nao tome mais de 15 g uma vez por dia.

Tomar este medicamento
° Tente tomar Lokelma todos os dias a mesma hora.
° Pode tomar este medicamento com ou sem alimentos.

Como tomar

. Abra a(s) saqueta(s) e despeje o p6 num copo com aproximadamente 45 ml de agua sem gas
(ndo gaseificada).

. Mexa bem e beba o liquido sem sabor imediatamente.

. O po ndo se dissolve e o liquido tem um aspeto turvo. O pod vai depositar-se no fundo do copo
rapidamente. Se isso acontecer, volte a mexer o liquido e beba o contetido.

. Se necessario, enxague o copo com um pouco de agua e beba o contetudo para tomar todo o
medicamento.

Se tomar mais Lokelma do que deveria:
Se tomar mais deste medicamento do que deveria, contacte um médico imediatamente. Ndo tome mais
até falar com um médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Lokelma

. Se se esquecer de tomar uma dose deste medicamento, ndo tome a dose esquecida.
. Em seguida, tome a proxima dose como habitual no seu horario normal.
. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Lokelma
Nao reduza a dose deste medicamento nem pare de toma-lo sem falar com o médico que o receitou.
Isto porque pode voltar a ter niveis elevados de potdssio no seu sangue.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas).

. comegar a sentir-se cansado, ou tiver fraqueza muscular ou caibras, isto pode ser um sinal de
que o potassio no seu sangue esta muito baixo. Contacte o seu médico imediatamente se estes
sintomas se agravarem.

. comecar a acumular liquido nos tecidos, levando ao inchago em qualquer parte do seu corpo
(geralmente nos pés e tornozelos).
. prisdo de ventre.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Lokelma

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na saqueta
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ltimo dia do més indicado.

Este medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Lokelma
A substancia ativa € ciclossilicato de zirconio sodico.

Lokelma 5 g p6 para suspensao oral
Cada saqueta contém 5 g de ciclossilicato de zirconio sodico.

Lokelma 10 g p6 para suspensido oral
Cada saqueta contém 10 g de ciclossilicato de zirconio sodico.

Nao ha outros componentes neste medicamento.

Qual o aspeto de Lokelma e conteiido da embalagem
O po para suspensdo oral € um po branco a cinzento. Apresenta-se numa saqueta.

Lokelma 5 g p6 para suspensao oral
Cada saqueta contém 5 g de po.

Lokelma 10 g p6 para suspensdo oral
Cada saqueta contém 10 g de po.
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As saquetas sdo comercializadas em embalagens contendo 3 ou 30 saquetas.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacdo de Introducio no Mercado

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

Fabricante
AstraZeneca AB
Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje
Suécia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

Associated Drug Co. Ltd AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1 711310

Espaia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33 1412940 00 Tel: +351 21 434 61 00
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Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Aléktop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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