PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Lokelma 5 g prasok na peroralnu suspenziu
Lokelma 10 g prasok na peroralnu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lokelma 5 g prdSok na peroralnu suspenziu

Kazdé vrecko obsahuje 5 g hydrat sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicite;.
Kazdé 5 g vrecko obsahuje priblizne 400 mg sodika.

Lokelma 10 g praSok na peroralnu suspenziu

Kazdé vrecko obsahuje 10 g hydrat sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicite;j.
Kazdé 10 g vrecko obsahuje priblizne 800 mg sodika.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na peroralnu suspenziu

Biely az sivy prasok.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Lokelma je indikovana na lie¢bu hyperkaliémie u dospelych pacientov (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Korekcna faza

Odportcana zaciato¢na davka Lokelmy je 10 g, podavanych peroralne trikrat denne vo forme
suspenzie vo vode. Po dosiahnuti normokaliémie sa ma postupovat’ podl'a udrziavacieho reZimu (pozri
nizsie).

Normokaliémia sa zvycajne dosiahne v priebehu 24 az 48 hodin. Ak je pacient po 48 hodinach lie¢by
stale hyperkaliemicky, v rovnakom rezime sa moze pokracovat’ pocas d’alsich 24 hodin. Ak sa po 72
hodinach lie¢by nedosiahne normokaliémia, majt sa zvazit’ iné pristupy v liecbe.

UdrzZiavacia faza

Aby sa predi$lo opatovnému vyskytu hyperkaliémie, ma sa po dosiahnuti normokaliémie stanovit’
minimalna G¢inna davka Lokelmy. Odporu¢ana zaciatoéna davka je 5 g jedenkrat denne, podl'a
potreby s moznou titraciou davky nahor az na 10 g jedenkréat denne, alebo nadol na 5 g jedenkréat
kazdy druhy deii, aby sa udrzala normalna hladina draslika. Na udrziavaciu lie€bu sa nema pouzit’ viac
ako 10 g jedenkrat denne.

Hladiny draslika v sére sa maju pocas liecby pravidelne sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Vynechand davka

Ak pacient vynecha davku, je potrebné ho poucit’, aby uzil d’al$iu zvy¢ajnti davku v obvyklom ¢ase.



Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori nie st na dlhodobej hemodialyze, sa nevyzaduju ziadne
zmeny normalnych davok.

Pacienti na dialyze maji Lokelmu uzivat iba v ditoch bez dialyzy. Odporacana zaciato¢na davka je 5 ¢
jedenkrat denne. Po dlhom interdialytickom intervale (long inter-dialytic interval, LIDI) m6ze byt
pred dialyzou na dosiahnutie normokaliémie (4,0 — 5,0 mmol/l) davka titrovana v tyzdennych
intervaloch smerom nahor alebo nadol na zéklade hodnoty hladiny draslika v sére. Davka moze byt’
upravena v intervaloch jedného tyzdia o prirastok predstavujuci 5 g az na davku 15 g jedenkréat denne
Vv ditoch bez dialyzy. Pocas Gpravy davky sa odporuca sledovat’ hladinu draslika v sére v tyzdiovych
intervaloch; po dosiahnuti normokaliémie sa ma hladina draslika sledovat’ pravidelne (napr. na
mesacnej baze, alebo Castejsie na zaklade klinického uvazenia zohl'adiiujiceho zmeny v prijme
draslika v strave alebo lieky ovplyviiujuce hladinu draslika v sére).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa nevyzaduji Ziadne zmeny normalnych davok.

Starsi pacienti
Pre starSich pacientov sa neodporacaju ziadne $pecialne pokyny pre davkovanie a podavanie.

Pediatrickd populécia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Lokelmy u deti a dospievajlcich (< 18 rokov) neboli stanovené. K dispozicii

nie su ziadne udaje.

Spbdsob podavania

Na peroralne pouZitie.

Cely obsah vrecka (vreciek) sa ma vysypat’ do pohara obsahujiceho priblizne 45 ml vody a dobre
zamie$at’. Tekutina bez chuti sa ma vypit, ked je eSte zakalend. Prasok sa nerozpusti. Ak sa prasok
usadi, voda sa ma opat’ zamiesat’ a vypit. Ak je to potrebné, vyplachnite pohar va¢$im mnozstvom
vody a vypite, aby ste sa uistili, ze bol uzity vSetok obsah.

Suspenzia sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hladiny draslika v sére

Hladina draslika v sére sa ma sledovat’, ked’ je to klinicky indikované, aj po zmenach liekov, ktoré
ovplyviiuji koncentraciu draslika v sére (napr. inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosterén
(RAAS) alebo diuretikd) a po titracii ddvky Lokelmy.

Frekvencia sledovania bude zavisiet’ od r6znych faktorov, vratane inych liekov, progresie chronickej
choroby oblic¢iek a prijmu draslika v strave.

Hypokaliémia

Mozno pozorovat’ hypokaliémiu (pozri Cast’ 4.8). V takychto pripadoch méze byt na zabranenie
stredne tazkej az tazkej hypokaliémie potrebna titracia davky, ktora je popisana pri davkovani



v udrziavacej faze. U pacientov s tazkou hypokaliémiou sa ma lie¢ba Lokelmou ukongit’ a pacienti sa
maju opatovne vysetrit’.

ZhorSenie uz existujuceho srdcového zlyhavania

U pacientov s uz existujucim srdcovym zlyhavanim, najma u tych, u ktorych moéze zvySeny prijem
sodika viest’ k pretazeniu tekutinami a dekompenzacii, sa maju sledovat’ prejavy zhorsujuceho sa
srdcového zlyhavania. Tieto prejavy mézu zahfnat’ zvysenu dychavi¢nost’, edém a rychly prirastok
hmotnosti a maju byt’ lieCené podla standardnej klinickej praxe (pozri Cast’ 4.8).

PrediZenie QT intervalu

Pocas korekcie hyperkaliémie je mozné pozorovat’ prediZenie QT intervalu, ako fyziologicky nasledok
poklesu koncentrécie draslika v sére.

Riziko interakcie s rontgenovym vysetrenim

Hydréat sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej moze byt’ nepriepustny pre rontgenové luce.
Rontgenologovia to maju vziat’ do uvahy u pacientov s indikovanym réntgenovym vysetrenim brucha.

Perforécia ¢reva

Riziko perforacie creva pri pouZziti Lokelmy nie je v sti¢asnosti zname. Ked'Ze sa pri latkach viazucich
draslik vratane Lokelmy hl&sila perforacia ¢reva, je potrebné venovat’ osobitnii pozornost’ prejavom

a priznakom spajanych s perforaciou ¢reva.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje priblizne 400 mg sodika na 5 g davku, ¢o zodpoveda 20 % WHO odporti¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

Lokelma sa povazuje za liek s vysokym obsahom sodika. To sa ma vziat’ do Givahy najmé u pacientov
na diéte s nizkym obsahom soli.

45 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na hydrat sodno-zirkonigitej soli (3:2:1) kyseliny kremigitej

Vzhl'adom na to, Ze sa hydrat sodno-zirkoniéitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej v tele neabsorbuje ani
nemetabolizuje, neofakavaju sa ziadne u¢inky inych liekov na farmakologické pdsobenie hydratu
sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicite;j.

Uginky hydratu sodno-zirkonigitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej na iné lieky

Vzhl'adom na to, Ze sa hydrat sodno-zirkonigitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej v tele neabsorbuje ani
nemetabolizuje, a ani vyznamne neviaze iné lieky, dochadza len k obmedzenym u¢inkom na iné lieky.
Hydrat sodno-zirkoni€itej soli (3:2:1) kyseliny kremi€itej moze prechodne zvysit’ zalido¢né pH
absorpciou vodikovych idnov a moze viest’ k zmendm rozpustnosti a absorpénej kinetiky subezne
podavanych liekov, ktorych biologicka dostupnost’ je zavisla od pH. V klinicke;j stadii liekovych
interakcii vykonanej u zdravych o0s6b neviedlo siibezné podavanie hydratu sodno-zirkonigitej soli
(3:2:1) kyseliny kremicitej s amlodipinom, klopidogrelom, atorvastatinom, furosemidom, glipizidom,
warfarinom, losartanom alebo levotyroxinom ku klinicky vyznamnym liekovym interakcidm. Tak ako
pri subeznom podavani dabigatranu s inymi liekmi ovplyviiujucimi zaludo¢nu kyselinu, boli hodnoty
Cmax @ AUC dabigatranu priblizne o 40 % niZ$ie pri sibeznom podavani s hydratom sodno-zirkoniéitej
soli (3:2:1) kyseliny kremigitej. Ziadny z tychto liekov si nevyzaduje upravu davkovania ani odstup pri
podani lieku. Avsak hydrat sodno-zirkoniéitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej sa ma podavat’ aspori 2
hodiny pred alebo 2 hodiny po peroralnom podani liekov s klinicky vyznamnou biologickou
dostupnost’'ou zavislou od zaludo¢ného pH.



Medzi lieky, ktoré sa maju podavat’ 2 hodiny pred alebo po hydrate sodno-zirkonicitej soli (3:2:1)
kyseliny kremicitej s cielom zabranit’ moznej interakcii suvisiacej so zvysenim zaludo¢ného pH, patria
azoloveé antimykotika (ketokonazol, itrakonazol a posakonazol), lieky proti HIV (atazanavir,
nelfinavir, indinavir, ritonavir, sakvinavir, raltegravir, ledipasvir a rilpivirin) a inhibitory tyrozinkinazy
(erlotinib, dasatinib a nilotinib).

Hydréat sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej sa moze podavat’ subezne s peroralnymi
liekmi, ktoré nevykazuju biologicku dostupnost’ zavisli od pH a nie st potrebné Ziadne odstupy
v podavani.

V dalsej studii liekovych interakcii u zdravych dobrovol'nikov viedlo subezné podavanie Lokelmy
15 g s takrolimom 5 mg k zniZeniu AUC takrolimu o 37 % a Cmax 0 29 %. Preto sa ma takrolimus
uzivat’ aspon 2 hodiny pred alebo po Lokelme. V tej istej $tadii sicasné podavanie Lokelmy a
cyklosporinu nepreukazalo klinicky vyznamna interakciu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Gravidita

K dispozicii nie sU Ziadne Gidaje o pouziti hydratu sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicite;]
u gravidnych zien. Studie na zvieratdch nepreukazali priame alebo nepriame skodlivé ucinky

z hladiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa
uzivaniu Lokelmy pocas gravidity.

Dojcenie

V postnatalnej $tadii u potkanov nemala expozicia matky hydratu sodno-zirkonicitej soli (3:2:1)
kyseliny kremicitej ziadny G¢inok na postnatalny vyvin. Kvoli svojim fyzikalno-chemickym
vlastnostiam sa hydrat sodno-zirkoniéitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej systémovo neabsorbuje

a neocakava sa, ze sa bude vylucovat’ do materského mlieka. Neocakavaju sa ziadne ucinky na
doj¢enych novorodencov/dojcatd, pretoze systémova expozicia dojciacich Zien hydratu sodno-
zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej je zanedbateI'n4. Lokelma sa moze uzivat’ pocas dojCenia.
Fertilita

Nie st dostupné ziadne udaje o Gc¢inku hydratu sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej na
fertilitu u T'udi. U potkanov sa nezistil ziadny vplyv liecby hydratom sodno-zirkoni€itej soli (3:2:1)
kyseliny kremicitej na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lokelma nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli hypokaliémia (4,1 %) a udalosti suvisiace
s edémom (5,7 %).

V 2 klinickych $tudiach s otvorenou expoziciou Lokelmy az do 1 roka u 874 0sdb boli hlasené
nasledovné udalosti podl'a hodnotenia skusajiiceho ako suvisiace s lieCbou: gastrointestinalne udalosti
[zapcha (2,9 %), nauzea (1,6 %), hnacka (0,9 %), bolest’ brucha/distenzia (0,5 %) a vracanie (0,5 %)]
a reakcie z precitlivenosti [vyrazka (0,3 %) a pruritus (0,1 %)]. Tieto udalosti boli mierne az stredne
zavazné, ziadna udalost’ nebola hlasena ako zavazna a pri pokracovani v liecbe zvycajne ustupili.



Vzhl'adom na otvoreny dizajn $tudie pri¢innu suvislost’ medzi tymito udalostami a Lokelmou nie je
mozné definitivne stanovit’.

V klinickych $tadiach vykonanych v Krajinach s prevazne azijskou populaciou sa u nedialyzovanych
pacientov uzivajtcich Lokelmu vyskytla zapcha s odhadovanou frekvenciou 8,9 %; zapcha ustupila po
uprave davky alebo po preruseni liecby.

V sthrnnej analyze troch placebom kontrolovanych klinickych $tadii s Lokelmou u nedialyzovanych
pacientov sa u niektorych pacientov s uz existujiicim srdcovym zlyhavanim vyskytlo zhor$enie
srdcového zlyhavania, ktoré sa vyskytovalo s frekvenciou 13,6 % (30/220) pri liecbe Lokelmou a
5,7 % (12/209) pri placebe. Vicsina pripadov sa vyriesila vhodnou klinickou lie¢bou bez vysadenia
Lokelmy (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakeii

Bezpecénostny profil Lokelmy sa hodnotil v klinickych skusaniach zahinajtcich 1 760 pacientov,
z ktorych 507 uzivalo Lokelmu jeden rok.

Neziaduce reakcie zistené v kontrolovanych skusaniach a hlaseniach po uvedeni lieku na trh sd
uvedeneé v tabulke 1. Neziaduce reakcie si vymenované nizsie podl'a frekvencie a triedy organovych
systémov (TOS). Frekvencia neZiaducich reakcii sa uréila podl'a nasledujiceho pravidla: vel'mi ¢asté
(> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezndme (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 1. Zoznam neZziaducich reakcii v klinickych $tadiach a hlaseniach po uvedeni lieku na
trh

Trieda organovych systémov vel’'mi ¢asté Casté
Poruchy metabolizmu a vyzivy hypokaliémia
Poruchy gastrointestinalneho traktu zapcha
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania udalosti stvisiace s edémom
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti zhorS$enie srdcového
zlyhévania

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypokaliémia

V klinickych sktisaniach sa hypokaliémia vyvinula u 4,1 % pacientov uzivajtcich Lokelmu s hodnotou
draslika v sére menej ako 3,5 mmol/l, ktora sa upravila po tprave davky alebo ukonceni liecby
Lokelmou.

Udalosti suvisiace s edémom

Udalosti stvisiace s edémom, zahifiajiice zadrziavanie tekutin, generalizovany edém, hypervolémiu,
lokalizovany edém, edém, periférny edém a periférny opuch hlasilo 5,7 % pacientov uzivajicich
Lokelmu. Udalosti sa pozorovali len pocas udrziavacej fazy a ¢astejSie sa pozorovali u pacientov
liecenych 15 g Lokelmy. Az do 53 % z nich bolo zvladnutych nasadenim diuretickej lieCby alebo
upravou davky diuretika; zvySok si nevyzadoval liecbu.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



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

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie hydratom sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej by mohlo viest’

k hypokaliémii. Je potrebné skontrolovat’ hladinu draslika v sére a draslik sa ma podl'a potreby
doplnit’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vsetky ostatné lie¢iva; Lie¢iva na terapiu hyperkaliémie
a hyperfosfatémie, ATC kod: VO3AEL0

Mechanizmus ¢inku

Hydrat sodno-zirkonigitej soli (3:2:1) kyseliny kremi¢itej je nevstrebavajuci sa, nepolymérny
anorganicky prasok s uniformnou mikropérovitou struktarou, ktory prednostne zachytava draslik
vymenou za vodikové a sodikové kationy. Hydrat sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej je
in vitro vysoko selektivny vo¢i draslikovym iénom, dokonca aj v pritomnosti inych katiénov, ako st
véapnik a hor¢ik. Hydréat sodno-zirkonigitej soli (3:2:1) kyseliny kremi¢itej zachytava draslik pozdiz
celého gastrointestindlneho traktu a znizuje koncentraciu vol'ného draslika v lUmene
gastrointestinalneho traktu, ¢im znizuje hladiny draslika v sére a zvySuje exkréciu draslika stolicou

a tak upravuje hyperkaliemiu.

Farmakodynamické ucinky

Hydréat sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremi¢itej za¢ina zniZovat’ koncentracie draslika v sére
uz 1 hodinu po uziti a normokaliémiu je mozné dosiahnut’ zvycajne v priebehu 24 az 48 hodin. Hydréat
sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej neovplyvituje koncentréacie vapnika alebo hor¢ika

v sére, ani exkréciu sodika mo¢om. Medzi zaciato¢nymi hladinami draslika v sére a rozsahom tc¢inku
existuje Uzka korelacia; pacienti s vy$§imi za¢iato¢nymi hladinami draslika v sére dosahuju
vyraznejsie zniZenia draslika v sére. Znizenie exkrécie draslika mo¢om je désledkom znizenia
koncentracie draslika v sére. V §tudii u zdravych oséb, ktorym bola podavana Lokelma 5 g alebo 10 g
jedenkrat denne pocas Styroch dni, sprevadzali davkovo zavislé znizenie koncentracie draslika v sére
a celkovi exkréciu draslika mo¢om priemerné zvysenia exkrécie draslika stolicou. Nepozorovali sa
ziadne Statisticky vyznamné zmeny exkrécie sodika mocom.

Nevykonali sa Ziadne $tadie skimajuce farmakodynamiku pri podavani hydratu sodno-zirkonicitej soli
(3:2:1) kyseliny kremicitej s jedlom alebo bez jedla.

Preukazalo sa, Ze hydrat sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej viaze aj amoniové iony in
vitro a in vivo, ¢im ich odstrafiuje a zvySuje hladiny uhli¢itanu v sére. U pacientov lieCenych
Lokelmou doslo k zvy$eniu hladiny uhli¢itanu 0 1,1 mmol/l pri 5 g jedenkrat denne, o 2,3 mmol/l pri
10 g jedenkrat denne a 0 2,6 mmol/l pri 15 g jedenkrat denne v porovnani s priemernym zvySenim

0 0,6 mmol/l u pacientov dostavajucich placebo. V prostredi, v ktorom iné faktory ovplyviiujuce renin
a aldosteron neboli kontrolované, Lokelma preukazala davkovo zavisli zmenu priemernych hladin
aldosterénu v sére (rozsah: -30 % az -31 %) v porovnani so skupinou s placebom (+14 %).
Nepozoroval sa ziadny G¢inok na systolicky a diastolicky krvny tlak.

Pozorovali sa aj priemerné znizenia dusika mocoviny v krvi (BUN) v skupinach s 5 g (1,1 mg/dl)
a 10 g (2,0 mg/dl) trikrat denne v porovnani s malymi priemernymi zvySeniami v skupinach

s placebom (0,8 mg/dl) a nizkou davkou hydratu sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej
(0,3 mg/dl).



Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’

Utinky Lokelmy znizujuce hladinu draslika sa preukazali v troch randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych sktsaniach u pacientov s hyperkaliémiou. Vo vsetkych troch
stadiach sa sledoval pociatoény ucinok Lokelmy na korekciu hyperkaliémie pocas 48 hodin a v dvoch
§tadiach sa skimalo aj udrziavanie dosiahnutej normokaliémie. Stidie udrZiavacej fazy zahthali
pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek (58 %), srdcovym zlyhavanim (10 %), diabetes mellitus
(62 %) a pacientov lieenych inhibitormi RAAS (68 %). Okrem toho sa v dvoch otvorenych stadiach
udrziavacej fazy sledovala dlhodoba bezpec¢nost’ Lokelmy. Tychto pat’ §tadii zahiiialo 1 760
pacientov, ktorym boli podané davky Lokelmy; z toho 507 s expoziciou aspoii po dobu 360 dni.
Navyse, ucinnost’ a bezpecnost’ Lokelmy sa skiimala v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom
skusani u 196 pacientov s hyperkaliémiou na chronickej hemodialyze, ktori dostavali davky Lokelmy
po dobu 8 tyzdiov. V stadiach Lokelma znizila hladinu draslika v sére a viedla k udrzaniu normalnych
hladin draslika v sére bez ohl'adu na zakladnt pri¢inu hyperkaliémie, veku, pohlavia, rasy,
komorbidneho ochorenia alebo subezného uzivania inhibitorov RAAS. Pacientom neboli nariadené
ziadne stravovacie obmedzenia; pacienti boli pouceni, aby pokracovali V ich beznej strave bez
akychkol'vek Specifikovanych zmien.

Studia 1

Dwojfazova, placebom kontrolovana Studia pouZitia pocas korekcnej a udrZziavacej fazy

Dvojito zaslepené, randomizované, placebom kontrolované klinické skusanie s dvoma ¢ast'ami u 753
pacientov (median veku 66 rokov, rozsah 22 az 93 rokov) s hyperkaliémiou (5 az < 6,5 mmol/l,
priemernd vychodiskova hladina draslika 5,3 mmol/l), ktoré zahitialo pacientov s chronickym
ochorenim obliciek, srdcovym zlyhavanim, diabetes mellitus a pacientov uzivajucich lieCbu
inhibitorom RAAS.

Pocas korekénej fazy boli pacienti randomizovani na uzivanie Lokelmy (1,25 g, 2,5 g, 5 g alebo 10 g)
alebo placeba, podavanych trikrat denne pocas ivodnych 48 hodin (tabulka 2).

Tabulka 2. Koreké¢na faza ($tadia 1): Percento normokaliemickych os6b po 48 hodinach
uZivania Lokelmy

Déavka Lokelmy (trikrat denne)

Placebo  1,25¢g 2549 5¢g 10g
N 158 154 141 157 143
Vychodiskova hladina draslika v sére, 53 54 54 53 53
mmol/I
Normokaliemicki po 48 hodinach, % 48 51 68 78 86
p-hodnota oproti placebu NS < 0,001 < 0,001 < 0,001

NS: nevyznamné

Lokelma 10 g podavana trikrat denne zniZila hladinu draslika v sére po 48 hodinach o 0,7 mmol/Il

(p < 0,001 oproti placebu); statisticky vyznamné 14% zniZenie hladiny draslika sa pozorovalo 1
hodinu po prvej davke. Pacienti s vy$§imi za¢iato¢nymi hladinami draslika mali vyraznejsiu odpoved’
na lieCbu Lokelmou. Pacienti s hladinami draslika pred liecbou viac ako 5,5 mmol/l (priemerna
vychodiskova hodnota 5,8 mmol/l) zaznamenali po 48 hodinach priemerny pokles o 1,1 mmol/l, zatial
¢o pacienti so zaciatoénymi hladinami draslika na urovni alebo menej ako 5,3 mmol/I dosiahli pri
najvyssej davke priemerny pokles o 0,6 mmol/l.

Pacienti, ktori dosiahli normokaliémiu po uzivani Lokelmy pocas korekénej fazy boli opatovne
randomizovani na uZivanie placeba jedenkrat denne alebo rovnakej hladiny davky Lokelmy, ktort
uzivali trikrat denne pocas korekenej fazy, jedenkrat denne (tabulka 3).



Tabul’ka 3. Udrziavacia faza (12 dni, §tudia 1): Priemerny pocet normokaliemickych dni

Liec¢ba v udrziavacej faze (jedenkrat denne)

Placebo Lokelma p-hodnota oproti placebu
Dévka Lokelmy v korekénej faze n Dni n Dni
1,25 g trikrat denne 41 7,6 49 7,2 NS
2,5 g trikrat denne 46 6,2 54 8,6 0,008
5 g trikrat denne 68 6,0 64 9,0 0,001
10 g trikrét denne 61 8,2 63 10,2 0,005

NS: nevyznamné

Na konci udrziavacieho obdobia, ked’ sa Lokelma uz nepodavala, sa priemerné hladiny draslika zvysili
na takmer vychodiskové hladiny.

Stidia 2

Viacfdazova, placebom kontrolovand studia udrZiavacej fazy s ndslednou otvorenou fazou

V korekénej faze studie dostalo 258 pacientov s hyperkaliémiou (vychodiskovy priemer 5,6; rozsah
4,1 7,2 mmol/l) 10 g Lokelmy podavanej trikrat denne pocas 48 hodin. ZniZenia hladiny draslika sa
pozorovali 1 hodinu po prvej davke 10 g Lokelmy. Median ¢asu na dosiahnutie normokaliémie bol 2,2
hodin, pricom 66 % pacientov dosiahlo normokaliémiu po 24 hodinach a 88 % po 48 hodinach.
Odpovede boli vyraznejsie u pacientov s tazsou hyperkaliémiou; hladina draslika v sére klesla

u pacientov s vychodiskovou hladinou draslika v sére < 5,5 mmol/l o 0,8 mmol/l, u pacientov

s vychodiskovou hladinou draslika v sére 5,5 — 5,9 mmol/l o0 1,2 mmol/l a u pacientov

s vychodiskovou hladinou draslika v sére > 6 mmol/l o 1,5 mmol/I.

Pacienti, ktori dosiahli normokaliémiu (hladiny draslika medzi 3,5 a 5 mmol/l) boli randomizovani
dvojito zaslepenym spdsobom na uZzivanie jednej z troch hladin davky Lokelmy [5 g (n=45), 10 ¢
(n=51) alebo 15 g (n=56)] alebo uzivanie placeba (n=85), podavanych jedenkrat denne pocas 28 dni
(dvojito zaslepena randomizovana faza vysadenia liecby).

Podiel 0sdb s priemernou hladinou draslika v sére < 5,1 mmol/l od 8. do 29. dia $tudie (trojtyzdiové
obdobie) bol v porovnani s placebom (46 %) vyssi pri davkach Lokelmy 5 g, 10 g a 15 g jedenkrat
denne (80 %, 90 % a 94 %, v uvedenom poradi). V skupinach s 5 g, 10 g, 15 g Lokelmy jedenkréat
denne a placebom bol podiel 0s6b s priemernym zniZzenim hladiny draslika v sére 0 0,77 mmol/l 71 %,
01,10 mmol/l 76 %, 0 1,19 mmol/l 85 % a 0 0,44 mmol/l 48 %.

Vysledky udrziavacej fazy (otvorena) s titraciou davky Lokelmy: 123 pacientov vstapilo do
11-mesacnej otvorenej fazy. Podiel 0séb s priemernou hladinou draslika v sére < 5,1 mmol/l bol 88 %,
priemernd hladina draslika v sére bola 4,66 mmol/l a podiel merani hladiny draslika v sére s hodnotou
do 3,5 mmol/l bol menej ako 1 %, s hodnotu medzi 3,5 a 5,1 mmol/l bol 77 % a s hodnotou medzi 3,5
a 5,5 mmol/l bol 93 % bez ohl'adu na faktory, ktoré mézu ovplyvnit’ hladinu draslika v sére. Liecba
bola ukonc¢ena pri vystupe zo Stadie (365. den).

Kaplanove-Meierove odhady ¢asu do relapsu pocas udrziavacej fazy preukazali zavislost’ ¢asu do
relapsu od davky s medianom ¢asu pri 5 g davke v rozmedzi 4 az 21 dni, v zavislosti od
vychodiskovych hodnét draslika v sére. Hladiny draslika v sére sa maji pocas lie¢by pravidelne
sledovat’ a davka Lokelmy sa ma titrovat’ tak, ako je uvedené v Casti 4.2.

Obrazok 1 znazorfiuje priemerny draslik v sére pocas korek¢nej a udrziavacej fazy Stadie.



Obrazok 1. Korekéna a udrziavacia faza (Stadia 2): priemerny draslik v sére v priebehu ¢asu
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Studia 3

Stiidia u pacientov s chronickym ochorenim obliciek s hyperkaliémiou

Tato studia bola dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tidia s eskalaciou davky u 90 pacientov
(60 pacientov uzivajucich Lokelmu; 30 kontrol) s vychodiskovym eGFR medzi 30 —

60 ml/min/1,73 m? a hyperkaliémiou (vychodiskova hladina draslika v sére 5,2 mmol/l, rozsah 4,6 —
6 mmol/l). Pacienti boli randomizovani na uzivanie eskalujucich davok Lokelmy (0,3 g, 3ga 10 g)
alebo placeba, podavanych trikrat denne spolu s jedlom pocas dvoch az Styroch dni. Primarnym
ukazovatel'om bola rychlost’ zmeny hladiny draslika v sére oproti vychodiskovej hodnote v priebehu
uvodnych 2 dni lie¢by. Skasanie dosiahlo primarny ukazovatel’ uc¢innosti pri davkach Lokelmy 3 g
a 10 g v porovnani s placebom. Lokelma v davke 10 g viedla k priemernému maximalnemu znizeniu
0 0,92 mmol/l a v davke 3 g k priemernému maximalnemu znizeniu o 0,43 mmol/I.
Dvadsat’styrihodinové odbery moc¢u preukazali, Ze Lokelma zniZila exkréciu draslika mo¢om oproti
vychodiskovej hodnote 0 15,8 mmol/24 h v porovnani so zvyS$enim u placeba o 8,9 mmol/24 h

(p <0,001). Exkrécia sodika bola v porovnani s placebom nezmenena (10 g, zvysenie

0 25,4 mmol/24 h v porovnani so zvy$enim u placeba 0 36,9 mmol/24 h (NS)).

Stidia 4

Dvojfazova, multicentrickd, viacdavkova otvorend Stiudia bezpecnosti a ucinnosti

Dlhodobé (az do 12 mesiacov) ucinky Lokelmy sa hodnotili v tejto Stadii u 751 jedincov

s hyperkaliémiou (vychodiskovy priemer 5,59 mmol/l, rozmedzie 4,3 — 7,6 mmol/l). Komorbidné
stavy zahffiali chronické ochorenie obli¢iek (65 %), diabetes mellitus (64 %), srdcové zlyhanie (15 %)
a hypertenziu (83 %). Pouzitie diuretik sa zaznamenalo u 51 % jedincov, pouZitie inhibitorov RAAS

u 70 % jedincov. V korekénej faze sa 10 g Lokelmy podavalo trikrat denne minimalne 24 hodin a az
72 hodin. Jedinci, ktori dosiahli normokaliémiu (3,5 — 5,0 mmol/I vratane) v priebehu 72 hodin,
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vstapili do udrziavacej fazy $tadie. Vsetci jedinci v udrziavacej faze dostavali Lokelmu v Gvodnej
davke 5 g jedenkrat denne, ktora sa mohla zvysit' v prirastkoch o 5 g jedenkrat denne (na maximéalne
15 g jedenkrat denne) alebo znizit' (na minimalne 5 g kazdy druhy deil) na zaklade titracného rezimu.

Normokaliémia sa dosiahla u 494/748 (66 %), 563/748 (75 %) a 583/748 (78 %) jedincov po 24, 48 a
72 hodinéch davkovania v korekénej faze s priemernym poklesom sérového draslika o 0,81 mmol/I,
1,02 mmol/l a 1,10 mmol/l po 24 (n=748), 48 (n=104) a 72 (n=28) hodinach, v uvedenom poradi.
Normokaliémia zavisela od vychodiskovej koncentracie draslika, pricom jedinci s najvyssimi
vychodiskovymi serovymi koncentraciami draslika mali najvyraznejsi pokles po nasadeni skimaného
malo vychodiskovy draslik v sére > 6,0 mmol/l (priemerny vychodiskovy draslik 6,28 mmol/l). Tito
jedinci mali na konci korekénej fazy priemerny pokles o 1,37 mmol/I.

Tabul’ka 4. Korekéna faza (Studia 4): podiel jedincov so sérovymi koncentraciami draslika v
rozmedzi 3,5 az 5,0 mmol/l vratane, alebo v rozmedzi 3,5 az 5,5 mmol/l vratane, podla diia
korekénej fazy - ITT populécia

Lokelma 10 g trikrat denne (N=749)

‘  oer Sérovy draslik 3,5 az Sérovy draslik 3,5 az
Korekéna faza (KF) 5,0 mmol/l, vratane 5,5 mmol/l, vratane
n/N Podiel 95 % IS n/N Podiel 95 % IS
KF po 24 hodinach 494/748 0,660 0,625; 0,694 692/748 0,925 0,904; 0,943
KF po 48 hodinach 563/748 0,753 0,720; 0,783  732/748 0,979 0,965; 0,988

KF po 72 hodinach/posledna KF  583/748 0,779 0,748;0,809  738/748 0,987 0,976; 0,994

Poznamka: Jeden pacient mal hodnotu po davke, bolo to vSak den po poslednej davke. Preto bol
pacient vhodny pre zaradenie do korekénej fazy ITT populécie; ¢asovy bod bol vsak z analyzy
vyluceny.

Normokaliémia sa u pacientov udrzala pocas uZivania licku a priemerny sérovy draslik sa po vysadeni
liecby zvysil. Spomedzi pacientov, ktori uzivali inhibitory RAAS na zaciatku liecby, 89% neprerusilo
liecbu inhibitormi RAAS, 74% bolo schopnych udrzat’ si rovnakti davku pocas udrziavacej fazy a

u tych pacientov, ktori neuzivali inhibitory RAAS na zaciatku lie¢by, bolo 14% schopnych nastapit’ na
uvedend liecbu. Pocas udrziavacej fazy 75,6% jedincov Si udrzalo normokaliémiu napriek uzivaniu
inhibitorov RAAS.

Obrazok 2 znazoriuje priemerny sérovy draslik pocas korekénej a udrziavacej fazy studie.
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Obrazok 2: Korekéna a udrziavacia faza v 12-mesaénej otvorenej Studii (Studia 4) - priemerny
sérovy draslik v priebehu ¢asu s 95% IS

Titrovana -

6.0 010g % davka A Bez lie€by
= 581 '
E .
E 56§ :
= 54 : : :
S . .o
8 521 ! o
" I} 1] L]
S 504 ; Ty
2 48 < } } | . @
S = 0 L] . )
5 : TEE-EFE g o FEA__Fog. gl
£ 464 : x ; i -~ R
- ! ' .
5] - .
= 44
\(g ' ] ]
S 42 : Lo
\ﬁ ' . .

4.0 ' &

1 | ] 1 l’I 1 1 ] ] I I ] ] 1 ] ] I LI L L
CPBL 24h 48h 72h MPBL 29 57 85 113 141 176 211 239 267 295 330 365 Exit EOS
Korekéna faza (hodiny) Udrziavacia faza (dni)
n= 749 748 132 28 746 701 674 645 620 602 588 550 546 524 508 495 439 734 507

CPBL (Correction Phase Baseline)=vychodiskova hodnota v korekénej faze, MPBL (Maintenance Phase
Baseline)=vychodiskova hodnota v udrziavacej faze

Exit=posledna navsteva v priebehu 1 diia po poslednej davke; EOS (End of study)=koniec $tudie (7 dni +/- 1 dent po
poslednej davke)

Studia 5

Randomizovand, dvojito zaslepend, placebom kontrolovand studia u pacientov na chronickej
hemodialyze

V tejto $tadii bolo randomizovanych 196 pacientov (priemerny vek 58 rokov, v rozmedzi 20 az 86
rokov) s terminalnym $tadiom ochorenia obliciek na stabilnej hemodialyze po¢as minimalne 3
mesiacov a pretrvavajucou hyperkaliémiou pred dialyzou na podavanie Lokelmy 5 g alebo placeba
jedenkrat denne v diioch bez dialyzy. Pri randomizacii boli priemerné hladiny draslika v sére

v skupine s Lokelmou 5,8 mmol/l (rozsah 4,2 — 7,3 mmol/l) a 5,9 mmol/l (rozsah 4,2 — 7,3 mmol/l)

v skupine s placebom. Na dosiahnutie hladiny draslika v sére pred dialyzou medzi 4,0 — 5,0 mmol/I
pocas obdobia Gpravy davky (ivodné 4 tyzdne) sa davka mohla v tyzdennych intervaloch upravit

0 prirastok predstavujuci 5 g az na davku 15 g jedenkrat denne na z&klade stanovenia hladiny draslika
v sére pred dialyzou po LIDI. Davka, ktora sa dosiahla na konci obdobia jej Gpravy, bola zachovana
v priebehu nasledného 4-tyzdiiového obdobia hodnotenia. Na konci obdobia Gpravy davky uzivalo

37 % pacientov Lokelmu v davke 5 g, 43 % pacientov v davke 10 g a 19 % pacientov v davke 15 g.
Podiel pacientov s odpoved’ou definovanych ako osoby, u ktorych doslo k zachovaniu hladiny draslika
v sére pred dialyzou medzi 4,0 a 5,0 mmol/l po¢as miniméalne 3 zo 4 dialyz po LIDI a ktori v priebehu
obdobia hodnotenia nedostavali zachrannu lie¢bu, bol v skupine s Lokelmou 41 % a 1 % v skupine

s placebom (p < 0,001) (pozri obrazok 3).

V post-hoc analyzach bol pocet pacientov, ktori mali hladinu draslika v sére medzi 4,0 a 5,0 mmol/l po
LIDI v rdmci hodnoteného obdobia, vyssi v skupine s Lokelmou. 24 % pacientov v skupine

s Lokelmou dosiahlo hladiny v ramci tohto rozsahu pocas vsetkych 4 navstev, v skupine s placebom
ziadny pacient. Post-hoc analyza preukazala, ze podiel pacientov, u ktorych doslo k zachovaniu
hladiny draslika v sére medzi 3,5 a 5,5 mmol/l po¢as minimalne 3 zo 4 dialyz po LIDI v priebehu
obdobia hodnotenia bol v skupine s Lokelmou 70 % a 21 % v skupine s placebom.

Na konci lie¢by bola priemerna hladina draslika v sére po dialyze 3,6 mmol/l (rozsah 2,6 —
5,7 mmol/l) v skupine s Lokelmou a 3,9 mmol/l (rozsah 2,2 — 7,3 mmol/l) v skupine s placebom.
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Medzi skupinami s Lokelmou a placebom neboli ziadne rozdiely v interdialytickom prirastku telesnej
hmotnosti (interdialytic weight gain, IDWG). Hodnota IDWG bola definovana ako telesna hmotnost’
pred dialyzou minus telesna hmotnost’ po dialyze v ramci predchadzajicej dialyzacnej procediry

a stanovovala sa po LIDI.

Obrazok 3: Priemerné hladiny draslika v sére pred dialyzou v priebehu ¢asu u pacientov na
chronickej dialyze
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Stiidia 6 - PRIORITIZE HF

Stadia bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana s cielom posudit, ¢i liegebny
rezim obsahujuci Lokelmu umozni lie¢be inhibitorom renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(Renin Angiotensin Aldosterone System Inhibitor, RAASI) zvysenie na ciel'ové davky po 3 mesiacoch
v porovnani s placebom u pacientov so srdcovym zlyhavanim a hyperkaliémiou alebo s vysokym
rizikom vzniku hyperkaliémie. Primarnym koncovym ukazovatel'om $tidie bol podiel 0s6b

v nasledujucich 4 kategériach po 3 mesiacoch: Bez inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu
(Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi)/blokatora angiotenzinového receptora (ARB)/
blokatora angiotenzinového receptora/inhibitorov neprilyzinu (Angiotensin Receptor
Blocker/Neprilysin Inhibitors, ARNI) alebo v nizsej ako je cielové davka a bez antagonistov
mineralokortikoidného receptora (Mineralocorticoid Receptor Antagonist, MRA); ACEiI/ARB/ARNI
v cielovej davke a bez MRA; MRA v niZsej ako je cielova davka; MRA v ciel'ovej davke.

Pacienti so srdcovym zlyhavanim s triedou I1-1V podr'a klasifikacie NYHA (New York Heart
Association) s ejek¢nou frakciou lavej komory (LVEF) < 40 %, s odhadovanou rychlostou
glomerularnej filtracie (e€GFR) 20-59 ml/min/1,73 m? a hladinou draslika v sére 4,0-5,5 mmol/l boli
randomizovani na podavanie Lokelmy alebo placeba (1:1) pocas 3 mesiacov. Titracia RAASI na
odporacané davky bola podporovana, ale nie povinna, a titracia davky Lokelmy alebo placeba sa
vykonavala paralelne, aby sa zabrénilo hyperkaliémii.

Stadia bola predéasne ukonéena po¢as pandémie Covid-19 kvli problémom s naborom a tazkostiam
s adekvatnym monitorovanim bezpecnosti, ked’ sa pacienti nemohli zGi¢astiiovat’ na kontrolnych
navstevach studie a laboratornych kontrolach. Vysledkom bolo 182 randomizovanych pacientov
oproti planovanym 280 pacientom. Pred¢asné ukonéenie $tudie znemoziiuje vyvodenie akychkol'vek
pevnych zaverov o primarnych a d’al§ich ukazovatel'och G¢innosti.
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Stiidia 7 — REALIZE-K

Bola to prospektivna, dvojito zaslepend, randomizovana stadia s vysadenim lie¢by fazy 4 s cielom
ur¢it’ uéinnost’ a bezpec¢nost’ Lokelmy pri optimalizécii MRA lie¢by u pacientov so srdcovym
zlyh&vanim so zniZenou ejekénou frakciou. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol vyskyt
optiméalnej odpovede, definovanej ako suhrn sérového draslika v normalnom rozmedzi

(3,5-5,0 mmol/l), pri davke spironolaktonu > 25 mg/den, bez potreby zachrannej lie¢by hyperkaliémie.

Do tejto studie boli zaradeni dospeli pacienti so stanovenou diagndzou srdcového zlyhavania s trvanim
> 3 mesiace, LVEF <40 % so symptomami triedy 11-IV podla klasifikacie NYHA, ktori dostavali
liecbu ACEi/ARB/ARNI a blokatorom beta-adrenergnych receptorov (pokial’ nie je kontraindikovany)
v stabilnej davke pocas > 4 tyzdiov. Zaradenie do $tudie bolo povolené osobam nelie¢enym s MRA a
osobam, ktoré¢ uzivali spironolakton alebo eplerenon < 25 mg jedenkrat denne.

Pacienti boli vySetreni a zaradeni do otvorenej fazy s dvoma kohortami. Do kohorty 1 boli zaradeni
pacienti, u ktorych bola preukazana prevalentna hyperkaliémia (definovana ako sérové hladina
draslika 5,1-5,9 mmol/l) a eGFR > 30 ml/min/1,73 m?. Pacienti v tejto kohorte dostavali Lokelmu na
upravu draslika do normélneho rozmedzia, po ktorej sa zacal podavat’ spironolakton alebo sa zvysila
jeho davka podrla protokolu. Do kohorty 2 boli zaradeni pacienti S vysokym rizikom hyperkaliémie
(definovanej ako anamnéza sérového draslika > 5,0 mmol/l pocas predchadzajucich 36 mesiacov a
eGFR > 30 ml/min/1,73 m? ALEBO sérovy draslik 4,5-5,0 mmol/l s eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?
ALEBO sérovy draslik 4,5-5,0 mmol/l a vek > 75 rokov). U tychto pacientov sa zacal podavat’
spironolakton alebo sa zvysila jeho davka smerom k ciel'ovej davke; ti, u ktorych sa vyvinula
hyperkaliémia, dostavali Lokelmu na tpravu draslika do normalneho rozmedzia, zatial’ ¢o ti, u ktorych
nedoslo k hyperkaliémii do 4 tyzdiov, boli zo studie vyradeni.

V tejto $tadii viedlo pouzitie Lokelmy k va¢siemu vyskytu optimalnej odpovede pre primarny
koncovy ukazovatel’ v porovnani s placebom (OR 4,45 [95 % IS 2,89-6,86], p < 0,001, odhadované
percento 71 % oproti 36 %). Tieto vysledky boli konzistentné, ked’ boli z analyzy vyliceni pacienti,
ktori pri randomizécii dostavali 15 g Lokelmy. Lokelma zlepsila aj sekundarne koncové ukazovatele
oproti placebu: vyskyt normokaliémie pri randomizovanej davke spironolakténu a bez zachrannej
lie¢by hyperkaliémie (HK) (OR 4,58 [95 % IS 2,78-7,55], p < 0,001, odhadované percento 58 %
oproti 23 %); vyskyt pri podavani spironolaktonu v davke > 25 mg/denne (OR 4,33 [95 % IS
2,50-7,52], p < 0,001; odhadované percento 81 % oproti 50 %); ¢as do prvej epizody HK (sérovy K*
> 5,0 mmol/l) (HR 0,51 [95 % 1S 0,37-0,71], p < 0,001); a ¢as do prvého znizenia davky alebo
preru$enia podavania spironolaktonu z dévodu HK (HR 0,37 [95 % IS 0,17-0,73], p=0,006).

Studia 8 — STABILIZE-CKD

Bola to dvojito zaslepena, placebom kontrolovana randomizovana studia s vysadenim liecby

s paralelnou skupinou, fazy 3 s cielom posudit’, ¢i je Lokelma ako doplnkova lie¢ba k lie¢be
ACEIi/ARB lepsia ako placebo pri spomal’ovani progresie chronickej choroby oblic¢iek (chronic kidney
disease, CKD) u pacientov s hyperkaliémiou alebo s rizikom hyperkaliémie. Vedl'ajsimi primarnymi
koncovymi ukazovatel'mi boli celkova zmena sklonu krivky eGFR (od randomizacie do ukoncenia
liecby) a chronicka zmena sklonu krivky eGFR (od 12. tyzdia po randomizacii do ukoncenia liecby).

Do stadie boli zaradeni pacienti s €GFR 25-59 ml/min/1,73 m?, s pomerom albuminu ku kreatininu

v modi (urine albumin-to-creatinine ratio, UACR) 200-5 000 mg/g a hyperkaliémiou (sérovy draslik
[sK+] > 5,0 az < 6,5 mmol/l) pri adekvatnej/obmedzenej liecbe s ACEI/ARB alebo normokaliémiou na
obmedzenej liecbe s ACEI/ARB. Pacienti s kongestivnym srdcovym zlyhavanim triedy III az IV podl'a
NYHA v ¢ase skriningu alebo s predchadzajiucou anamnézou zavazného alebo symptomatického
srdcového zlyhavania boli zo Stidie vyliceni.

Stadia zahfiala skriningové obdobie, iniciaénii fazu (s otvorenym podavanim Lokelmy pocas 72 hodin
na udrZanie alebo dosiahnutie normokalémie u pacientov), 3-mesa¢nu Gvodni fazu (v ktorej sa
predpokladalo zvySenie titracie lizinoprilu alebo valsartanu na maximalne tolerované davky pri
otvorenom podavani Lokelmy na riadenie hladiny draslika), pévodne planovan( 24-mesa¢n
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randomizovant zaslepenu udrZiavaciu fazu (1:1 zaslepena faza liecby Lokelmou alebo
zodpovedajdcim placebom, pri¢om lizinopril alebo valsartan aj Lokelma/placebo boli titrované a
sledované na zhodnotenie u¢innosti a bezpeénosti) a nasledna navsteva.

Stadia bola predéasne ukonéena z dévodu problémov s naborom, ¢o malo za nasledok zniZenie
vel'kosti vzorky na 760 randomizovanych pacientov oproti planovanym 1 360 pacientom a skratenie
doby sledovania po randomizécii (medién ~8-9 mesiacov oproti planovanym 24 mesiacom). To
vylucuje akékol'vek zavery o parametre zmeny sklonu krivky eGFR a jasnych rendlnych vysledkoch.

V suhrnnej analyze placebom kontrolovanych klinickych $tadii s Lokelmou u nedialyzovanych
pacientov (PRIORITIZE-HF, REALIZE-K, STABILIZE-CKD) doslo u vaésieho poctu pacientov s uz
existujucim srdcovym zlyhavanim k zhorSeniu srdcového zlyhavania pri liecbe Lokelmou v porovnani
s pacientami, ktori dostavali placebo (pozri ¢ast’ 4.8).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Lokelmou v jednej
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s hyperkaliémiou (informéacie o pouziti

v pediatrickej populdcii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Hydréat sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej je anorganicka, nerozpustna zlu¢enina, ktora
nepodlieha enzymatickému metabolizmu. Klinické skuSania navySe preukazali, Ze sa systémovo
neabsorbuje. Studia rovnovahy hmoty in vivo u potkanov preukazala, ze sa hydrat sodno-zirkonicitej
soli (3:2:1) kyseliny kremicitej vylucil stolicou bez akéhokol'vek dokazu systémovej absorpcie.
Vzhladom na tieto faktory a jej nerozpustnost’ sa neuskuto¢nili ziadne $tadie in vivo alebo in vitro,
ktoré by skumali jej G¢inok na enzymy cytochromu P450 (CYP450) alebo aktivitu transportérov.
Eliminacia

Hydréat sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremi¢itej sa vylucuje stolicou.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre T'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 g alebo 10 g prasku vo vreckach vyrobenych z PET/hlinik/LLDPE alebo
z PET/LDPE/hlinik/EAA/LLDPE laminatu.

Velkosti balenia: 3 alebo 30 vreciek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidéciu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertdlje
Svédsko

8. REGISTRACNE CISLA

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registrécie:r 22. marca 2018
Datum posledného predlzenia registracie: 15. februara 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku sd dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

AstraZeneca AB
Gértunavégen
SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Lokelma 5 g prasok na peroralnu suspenziu
hydrat sodno-zirkonigitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 5 g hydrétu sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej.
Vysoky obsah sodika — d’al$ie informacie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu
3 vrecka
30 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

PET/hlinik/LLDPE vrecka
EU/1/17/1173/001 3 vrecka
EU/1/17/1173/002 30 vreciek

PET/LDPE/hlinik/EAA/LLDPE vreckéa
EU/1/17/1173/007 3 vrecka
EU/1/17/1173/009 30 vreciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

lokelma 5 g

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Lokelma 5 g prasok na peroralnu suspenziu
hydrat sodno-zirkoni¢itej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej
Peroralne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Otvorte odstrihnutim vrchnej Casti.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

Kazdé vrecko obsahuje 5 g.

6. INE

AstraZeneca
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Lokelma 10 g prasok na peroralnu suspenziu
hydrat sodno-zirkonigitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 10 g hydratu sodno-zirkoniéitej soli (3:2:1) kyseliny kremicite;.
Vysoky obsah sodika — d’al$ie informacie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu
3 vrecka
30 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

PET/hlinik/LLDPE vreckéa
EU/1/17/1173/003 3 vrecka
EU/1/17/1173/004 30 vreciek

PET/LDPE/hlinik/EAA/LLDPE vreckéa
EU/1/17/1173/010 3 vrecka
EU/1/17/1173/012 30 vreciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

lokelma 10 ¢

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Lokelma 10 g prasok na peroralnu suspenziu
hydrat sodno-zirkonigitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej
Peroralne pouzitie

[ 2.  sPOSOB PODAVANIA

Otvorte odstrihnutim vrchnej Gasti.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

Kazdé vrecko obsahuje 10 g.

6. INE

AstraZeneca
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Lokelma 5 g prasok na peroralnu suspenziu
Lokelma 10 g prasok na peroralnu suspenziu
hydréat sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

1 Co je Lokelma a na o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Lokelmu
3. Ako uzivat’ Lokelmu

4. Mozné vedlajsie tcinky

5 Ako uchovavat’ Lokelmu

6 Obsah balenia a dalsie informacie

1. Co je Lokelma a na ¢o sa pouZiva
Lokelma obsahuje lie¢ivo hydrat sodno-zirkoniéitej soli (3:2:1) kyseliny kremicite;.

Lokelma sa pouziva na liecbu hyperkaliémie u dospelych. Hyperkaliémia znamena, ze sa v krvi
nachadza vysoké hladina draslika.

Lokelma znizuje vysoké hladiny draslika vo vasom tele a poméha ich udrZiavat’ na normalnej hladine.
Lokelma pri prechode vasim zaludkom a ¢revom zachytava draslik. Potom sa liek aj draslik z vasho
tela vylucia stolicou, ¢im sa znizi mnozstvo draslika v tele.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lokelmu

Neuzivajte Lokelmu
. ak ste alergicky na liecivo.

Upozornenia a opatrenia

Sledovanie hladiny draslika

Ked’ zac¢nete uzivat’ tento liek, vas lekar alebo zdravotna sestra skontroluje vasu hladinu draslika

v Krvi:

. Je to z d6évodu, aby sa uistili, ze dostavate spravnu davku. Na zéklade vasej hladiny draslika
v Krvi sa davka moze zvysit’ alebo znizit.

. Ak hladina draslika v krvi klesne na prili$ nizke hodnoty, lie¢ba sa moze zastavit'.

. Povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak uzivate akékol'vek lieky, ktoré mézu
ovplyvnit’ hladinu draslika v krvi, pretoze mozno bude potrebné zmenit’ davku Lokelmy. Patria
sem diuretika (lieky, ktoré zvySujii vylu€ovanie mocu), inhibitory enzymu konvertujlceho
angiotenzin (ACE), ako je enalapril, blokatory receptorov pre angiotenzin, ako je valsartan
(lieky na lie¢bu vysokého krvného tlaku a problémov so srdcom) a inhibitory reninu, ako je
aliskirén (na lie¢bu vysokého krvného tlakuy).
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Povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak pocas uzivania Lokelmy
o mate poruchu prevodu signalu v srdci (predlzenie QT intervalu), pretoze Lokelma znizuje
hladinu draslika v krvi, ¢o mo6ze ovplyvnit’ prevod signalizacie v srdci.

. musite podstupit’ rontgenologické vySetrenie, pretoze Lokelma moze ovplyvnit interpretaciu
vysledkov.
. pocitite nahlu alebo zavaznu bolest’ brucha, pretoze to moze byt priznak problému

pozorovaného pri liekoch pdsobiacich v gastrointestinalnom trakte.

o mate srdcové zlyhavanie. U niektorych pacientov moze tento liek tento stav zhorSit’. Prejavy a
priznaky zhorSenia srdcového zlyhavania mézu zahfiat’: dychavicnost’, ktora sa zhorsuje;
opuchy n6h alebo ¢lenkov; nahle zvysenie telesnej hmotnosti. Ak sa u V&s vyskytne
ktorykol'vek z tychto prejavov a priznakov, okamzite kontaktujte svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom a dospievajucim vo veku menej ako 18 rokov. Je to z dovodu, Ze G¢inky
Lokelmy u deti a dospievajdcich nie st zname.

Iné lieky a Lokelma
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Lokelma méze ovplyvnit’ spdsob, ako sa niektoré lieky vstrebavaju z traviaceho traktu. Ak uzivate
niektory z nasledujucich liekov, treba ich uzit’ 2 hodiny pred alebo po uziti Lokelmy, inak nemusia
spravne ucinkovat’.

. takrolimus (lieky pouzivané na potlacenie imunitného systému vasho tela, aby sa zabranilo
odmietnutiu transplantovaného organu)
o ketokonazol, itrakonazol a posakonazol (pouzivané na lie¢bu plesiiovych infekcii)

. atazanavir, nelfinavir, indinavir, ritonavir, sakvinavir, raltegravir, ledipasvir a rilpivirin
(pouzivané na lie¢bu HIV infekcie)
o inhibitory tyrozinkindzy ako je erlotinib, dasatinib a nilotinib (pouzivany na lie¢bu rakoviny)

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre predtym, ako zac¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Neuzivajte tento liek pocas tehotenstva, pretoze k dispozicii nie st ziadne informacie o jeho pouziti
pocas tehotenstva.

Dojcenie
Neocakavaju sa Ziadne G¢inky na dojéenych novorodencov/doj¢ata, pretoze systémova expozicia
dojciacich zien Lokelme je zanedbatelna. Lokelma sa moze uzivat’ pocas dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Lokelma obsahuje sodik
Tento liek obsahuje priblizne 400 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej 5 g davke. To
sa rovna 20 % odporti¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Porozpravajte sa so svojim lekarnikom alebo lekarom, ak potrebujete 5 g alebo viac Lokelmy denne
pocas dlhsieho obdobia, najmé ak mate dodrziavat’ diétu s nizkym obsahom soli (sodika).

29



3. Ako uzivat’ Lokelmu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra alebo lekarnika.

Aku davku uzit’

Zaciato¢na davka — na znizenie vysokej hladiny draslika na normalnu hodnotu:
. Odportcana davka je 10 g uzivana trikréat denne.

. Lieku trva jeden az dva dni kym zatcinkuje.

. Tuto zadiato¢nu davku neuzivajte viac ako tri dni.

Udrziavacia davka — na udrziavanie hladiny draslika v normalnom rozmedzi po tom, ako bola zniZena:

. Odporucana davka je 5 g uzivand jedenkrat denne.

° Vas lekar moze rozhodnut’, ze potrebujete vyssiu (10 g jedenkrat denne) alebo nizsiu davku (5 g
kazdy druhy den).

° Neuzivajte udrziavaciu davku vaésiu ako 10 g jedenkrat denne.

Ak podstupujete liecbu hemodialyzou:

. Lokelmu uzivajte iba v diloch bez dialyzy.

Odporucana zaciatocna ddvka je 5 g uzivana jedenkrat denne.

Vas lekar moze rozhodnut), ¢i potrebujete vyssiu davku (az do 15 g jedenkrat denne).
Neuzivajte viac ako 15 g jedenkrat denne.

UZivanie tohto lieku
. Snazte sa Lokelmu uzivat kazdy den v rovnakom case.
. Tento lick mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ako liek uzivat’

o Otvorte vrecko (vreckd) a prasok vysypte do pohara obsahujuceho priblizne 45 ml neperlivej
(nesytenej) vody.
Dobre zamiesajte a tekutinu bez chuti okamzite vypite.

o Prasok sa nerozpust'a a tekutina sa javi ako zakalend. Prasok sa rychlo usadzuje na dne pohara.
Ak sa tak stane, tekutinu opat’ zamieSajte a vSetku vypite.

o V pripade potreby pohér vyplachnite malym mnozstvom vody a vSetku vypite, aby ste uzili celt
davku lieku.

Ak uzijete viac Lokelmy, ako mate
Ak uzijete viac tohto lieku, ako mate, okamzite sa obrat'te na lekara. Neuzivajte akukol'vek d’alSiu
davku bez toho, aby ste sa poradili s lekarom.

Ak zabudnete uzit’ Lokelmu

. Ak zabudnete uzit’ davku tohto lieku, preskoéte vynechant davku.
. Dalsiu davku potom uzite v obvyklom &ase.

. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Lokelmu
Neznizujte si davku tohto lieku alebo ho neprestaiite uzivat’ bez toho, aby ste sa poradili s lekarom,
ktory vam ho predpisal. Je to z dovodu, Ze sa u Vs moézu opét’ objavit’ vysoké hladiny draslika v Krvi.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekéarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Obrat'te na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich:
Vel'mi Gasté vedl'ajsie Giéinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s0b).
° zhorSenie existujiceho srdcového zlyhavania.

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat menej ako 1z 10 0sb).

. zacnete sa citit’ unaveny alebo mate svalovu slabost’ alebo kice, ¢o moéze byt prejavom prili§
nizkej hladiny draslika vo vasej krvi. Ak sa tieto priznaky zhorsia, ihned’ to oznamte svojmu
lekarovi.

. ak sa vo vasich tkanivach zacne hromadit’ tekutina, co vedie k opuchu ktorejkol'vek Casti vasho
tela (zvycajne chodidiel a ¢lenkov).

o zapcha.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl’ajsich u¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Lokelmu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a vrecku po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Lokelma obsahuje
Liecivo je hydrat sodno-zirkonicitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej.

Lokelma 5 g praSok na peroralnu suspenziu
Kazdé vrecko obsahuje 5 g hydratu sodno-zirkonigitej soli (3:2:1) kyseliny kremicite;.

Lokelma 10 g prasok na peroralnu suspenziu
Kazdé vrecko obsahuje 10 g hydratu sodno-zirkoniéitej soli (3:2:1) kyseliny kremicitej.

Tento liek neobsahuje Ziadne d’alsie zlozky.

Ako vyzera Lokelma a obsah balenia
Prasok na peroralnu suspenziu je biely az sivy prasok. Dodéva sa vo vrecku.

Lokelma 5 g praSok na perordlnu suspenziu
Kazdé vrecko obsahuje 5 g prasku.

Lokelma 10 ¢ prasok na peroralnu suspenziu
Kazdé vrecko obsahuje 10 g prasku.

Vrecka su balené do skatuliek obsahujucich 3 alebo 30 vreciek.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Driitel rozhodnutia o registracii

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Svédsko

Vyrobca

AstraZeneca AB
Gartunavégen
SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Teun.: +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

AstraZeneca GmbH 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

EALada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33141 294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romaéania
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AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

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

Slovenské republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku sd dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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