BILAGA I .
PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Lokelma 5 g, pulver till oral suspension
Lokelma 10 g, pulver till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lokelma 5 g pulver till oral suspension

1 pése innehaller 5 g natrium-zirkonium-cyklosilikat
Varje 5 g pése innehéller cirka 400 mg natrium.

Lokelma 10 g pulver till oral suspension

1 pése innehaller 10 g natrium-zirkonium-cyklosilikat
Varje 10 g pase innehaller cirka 800 mg natrium.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till oral suspension

Vitt till grétt pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Lokelma é&r avsett for behandling av hyperkalemi hos vuxna patienter (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringss:tt

Dosering

Korrektionsfas

Den rekommenderade startdosen &ér 10 g av Lokelma, som administreras oralt tre gdnger
dagligen, som en suspension i vatten. Nér normokalemi har uppnatts ska
underhallsregimen foljas (se nedan).

Normokalemi uppnés vanligtvis inom 24 till 48 timmar. Om patienten fortfarande ar
hyperkalemisk efter 48 timmars behandling, kan samma regim fortsétta i ytterligare
24 timmar. Om normokalemi inte uppnés efter 72 timmars behandling bor andra
behandlingsmetoder dvervégas.

Underhallsfas

Nér normokalemi har uppnétts bor légsta effektiva dos av Lokelma faststéllas for att forhindra
aterfall av hyperkalemi.

En startdos pa 5 g en géng dagligen rekommenderas. Dosen kan titreras upp till 10 g en géng

dagligen eller sdnkas till 5 g en gdng varannan dag efter behov, for att upprétthalla en normal nivé av

kalium. Dosen 10 g en gang dagligen bor inte overskridas for underhéllsbehandling.
Serumkaliumnivéer bor dvervakas regelbundet under behandling (se avsnitt 4.4).

Missad dos
Om en patient missar en dos ska nésta vanliga dos tas vid nésta ordinarie tillfille.
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Sdrskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion
Inga dndringar frdn de normala doserna krévs for patienter med nedsatt njurfunktion som inte ar
under kronisk hemodialys.

For patienter som fér dialysbehandling ska Lokelma endast ges pa dagar utan dialysbehandling. Den
rekommenderade startdosen &r 5 g en gang dagligen. For att uppnd normokalemi (4,0-5,0 mmol/1)
kan dosen titreras upp eller ner varje vecka baserat pa kaliumvirdet i serum fore dialys, efter det
langa intervallet mellan dialystillfdllena (long inter-dialytic interval, LIDI). Dosen kan justeras i
intervaller om en vecka med stegvis 6kningar med 5 g upp till 15 g en gang dagligen pé dagar utan
dialysbehandling. Serumkalium bor monitoreras varje vecka medan dosen justeras; nir normokalemi
har uppnétts bor kalium dvervakas regelbundet (t.ex. varje ménad eller oftare, baserat pa klinisk
beddmning inklusive férdndringar i kaliumintag frén dieten eller likemedelsbehandling som
paverkar serumkalium).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Inga dndringar frdn de normala doserna krévs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre
Inga sérskilda dos- eller administreringsanvisningar rekommenderas for denna population.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Lokelma for barn och ungdomar i dldern < 18 ar har inte faststillts. Inga data

finns tillgéngliga.

Administreringssétt

For oral anviandning.

Hela innehéllet i pdsen (pésarna) ska tdommas i ett dricksglas som innehéller cirka 45 ml vatten och
roras om vél. Den smakfria vétskan ska drickas medan den fortfarande ér grumlig. Pulvret kommer
inte att 10sa sig. Om pulvret sjunker till botten, ska vétskan roéras om igen och sedan drickas. Skol;
glaset med mer vatten om det behovs, for att sdkerstélla att allt innehall tas.

Suspensionen kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Serumkaliumnivéer

Serumkalium bor 6vervakas nér det &r kliniskt indicerat, och efter &ndringar av lakemedel som
paverkar serumkaliumkoncentrationen (t.ex. renin-angiotensin-aldosteron-system (RAAS)-hdmmare
eller diuretika) och efter det att Lokelma-dosen har titrerats.

Overvakningsfrekvensen beror pa ett flertal faktorer déribland dvriga likemedel, progression av
kronisk njursjukdom och intag av kalium via kosten.

Hypokalemi

Hypokalemi kan observeras (se avsnitt 4.8). Dostitrering som beskrivs under underhéallsdosering kan
behovas i dessa fall for att forhindra mattlig till svar hypokalemi. For patienter med allvarlig
hypokalemi ska Lokelma séttas ut och en ny beddmning av patienten goras.



QT-f6rldngning

Under korrektion av hyperkalemi kan en forlingning av QT-intervallet observeras som det
fysiologiska resultatet av en minskad serumkaliumkoncentration.

Risken for interaktioner med rontgenstralning

Natrium-zirkonium-cyklosilikat kan vara ogenomtréngligt for rontgenstralar. Om patienten
undersoks med bukrontgen méste rontgenteknikern ha detta i atanke.

Tarmperforation

Risken for tarmperforation vid anvéndning av Lokelma &r for nérvarande okénd. Dé tarmperforation
har rapporterats med kaliumbindande lékemedel inklusive Lokelma bor sérskild uppmérksamhet
dgnas at tecken och symtom forknippade med tarmperforation.

Natriuminnehall

Detta ladkemedel innehéller cirka 400 mg natrium per dos om 5 g, motsvarande 20 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Lokelma anses ha hogt natriuminnehéll. Detta bor sirskilt beaktas for dem som ordinerats en
saltfattig (natriumfattig) kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Andra ldkemedels effekt pd natrium-zirkonium-cyklosilikat

Eftersom natrium-zirkonium-cyklosilikat inte absorberas och metaboliseras av kroppen forvéntas
inga andra lakemedel ha ndgon effekt p& den farmakologiska verkan av
natrium-zirkonium-cyklosilikat.

Effekt av natrium-zirkonium-cyklosilikat pd andra likemedel

Eftersom natrium-zirkonium-cyklosilikat inte absorberas och metaboliseras av kroppen, och inte har
nagon betydelsefull bindning till andra ldkemedel, har det begrinsad effekt pa andra lakemedel.
Natrium-zirkonium-cyklosilikat kan dvergédende hja pH i magsidcken genom att absorbera vétejoner
vilket kan leda till fordndringar i 18slighet och absorptionskinetik for samtidigt administrerade
lakemedel med pH-beroende biotillgdnglighet. I en klinisk studie av lakemedelsinteraktioner pa
friska forsokspersoner resulterade inte samtidig administrering av natrium-zirkonium-cyklosilikat
med amlodipin, klopidogrel, atorvastatin, furosemid, glipizid, warfarin, losartan eller levotyroxin i
kliniskt betydelsefulla ldkemedelsinteraktioner. Som for samtidig administrering av dabigatran med
andra magsyramodifierande ldkemedel var dabigatrans Cnax- och AUC-vérden cirka 40 % lagre vid
samtidig administrering med natrium-zirkonium-cyklosilikat.

Inga dosjusteringar eller separation av doseringstid krivs for ndgot av dessa ldkemedel.
Natrium-zirkonium-cyklosilikat ska dock administreras minst 2 timmar fore eller 2 timmar efter
orala lidkemedel med gastrisk pH-beroende biotillgéinglighet av klinisk betydelse.

Exempel pé lakemedel som ska administreras 2 timmar fore eller efter
natrium-zirkonium-cyklosilikat for att undvika mojlig hojning av gastrisk pH-ldkemedelsinteraktion
ar azol-antimykotika (ketokonazol, itrakonazol och posakonazol), likemedel mot hiv (atazanavir,
nelfinavir, indinavir, ritonavir, saquinavir, raltegravir, ledipasvir och rilpivirin) och
tyrosinkinashdmmare (erlotinib, dasatinib och nilotinib).

Natrium-zirkonium-cyklosilikat kan administreras samtidigt med orala lakemedel som inte uppvisar
pH-beroende biotillgénglighet, utan avstand mellan doseringstiderna.



I en annan studie av lakemedelsinteraktioner pa friska frivilliga resulterade samtidig administrering
av Lokelma 15 g och takrolimus 5 mg i att AUC och Cpax for takrolimus minskade med 37 %
respektive 29 %. Darfor ska takrolimus tas minst 2 timmar fore eller efter Lokelma. I samma studie
visade samtidig administrering av Lokelma och ciklosporin ingen kliniskt signifikant interaktion.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga data fran anvéndningen av natrium-zirkonium-cyklosilikat hos gravida kvinnor. Data

fran djurstudier visar inga direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsatgiard bor man undvika anvindning av Lokelma under graviditet.

Amning

I en postnatal studie pa rattor hade moderns exponering for natrium-zirkonium-cyklosilikat ingen
effekt pa postnatal utveckling. Pa grund av dess fysikalisk-kemiska egenskaper absorberas inte
natrium-zirkonium-cyklosilikat systemiskt och forvintas inte utsondras i brostm;jolk. Inga effekter
forvintas pad ammade nyfodda/spadbarn eftersom systemexponering hos den ammande kvinnan av
natrium-zirkonium-cyklosilikat &r férsumbar.

Lokelma kan anvindas under amning.

Fertilitet

Inga data om effekten av natrium-zirkonium-cyklosilikat pé fertiliteten hos ménniska finns
tillgéngliga. Hos réttor hade behandlingen med natrium-zirkonium-cyklosilikat ingen effekt pa
fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lokelma har ingen eller forsumbar effekt pé formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna var hypokalemi (4,1 %) och 6demrelaterade héindelser
(5,7 %).

I tva kliniska studier med Sppen exponering av Lokelma upp till 1 &r hos 8§74 patienter rapporterades
foljande héndelser vara relaterade enligt provarna: Héndelser i mag-tarmkanalen (férstoppning

[2,9 %], illamé&ende [1,6 %], diarré [0,9 %], buksmaérta/uppsvélld mage [0,5 %] och krékningar

[0,5 %]), och overkénslighetsreaktioner (hudutslag [0,3 %] och pruritus [0,1 %]). Handelserna var
milda till méttliga, inga rapporterades vara allvarliga och férsvann generellt av sig sjélvt medan
patienten fortsatte behandlingen. P& grund av den 6ppna studiedesignen kan ett orsakssamband
mellan dessa hindelser och Lokelma inte faststéllas slutgiltigt.

I kliniska studier utforda i linder med en huvudsakligen asiatisk population forekom forstoppning
med en uppskattad frekvens pa 8,9 % hos patienter utan dialysbehandling som fick Lokelma.

Forstoppningen étgérdades med dosjustering eller utséttning av behandlingen.

Biverkningslista i tabellform

Sékerhetsprofilen for Lokelma har utvérderats i kliniska provningar som har innefattat
1 760 patienter dir 507 patienter har exponerats i ett &r.



Biverkningarna som identifierats i kliniska provningar och rapporter efter godkdnnandet for
forsdljning visas i tabell 1. Biverkningar som listas nedan klassificeras enligt frekvens och
organsystem. Foljande konvention anvéndes for frekvens av biverkningar: Mycket vanliga (> 1/10);
vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000);
mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data).

Tabell 1. Lista over biverkningar i kliniska studier och rapporter efter godkédnnandet for
forsiljning

Klassificering av organsystem Vanliga
Metabolism och nutrition Hypokalemi
Magtarmkanalen Forstoppning
Allménna symtom och/eller symtom vid Odemrelaterade
administreringsstillet héndelser

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypokalemi

I kliniska provningar fick 4,1 % av Lokelma-patienterna hypokalemi med ett serumkaliumvérde
under 3,5 mmol/l, som atgdrdades med dosjustering eller utsittning av Lokelma.

Odemrelaterade héindelser

Odemrelaterade hindelser, inklusive vitskeretention, allmidnna 6dem, hypervolemi, lokaliserat 6dem,
Odem, perifert 6dem och perifer svullnad rapporterades av 5,7 % av Lokelma-patienterna.
Hindelserna observerades endast i underhdllsfasen och var vanligare hos patienter som behandlades
med 15 g. Upp till 53 % hanterades genom inséttning av ett diuretikum eller justering av en
diuretikados. Aterstoden behdvde inte behandlas.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering med natrium-zirkonium-cyklosilikat kan leda till hypokalemi. Serumkalium bor
kontrolleras och kaliumtillskott bor ges efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid forgiftningar, 6verdoseringar m.m.; Medel for behandling av
hyperkalemi och hyperfosfatemi,

ATC-kod: VO3AE10

Verkningsmekanism

Natrium-zirkonium-cyklosilikat ar ett icke-absorberat, icke-polymert oorganiskt pulver med en
enhetlig mikroporstruktur som foretradesvis fAngar upp kalium i utbyte mot véte- och
natriumkatjoner. Natrium-zirkonium-cyklosilikat &r hogt selektivt for kaliumjoner, dven i nédrvaro av


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

andra katjoner, sdsom kalcium och magnesium, in vitro. Natrium-zirkonium-cyklosilikat fangar upp
kalium i hela mag-tarmkanalen och minskar koncentrationen av fritt kalium i mag-tarmkanalens
lumen, och dérigenom sénks serumkaliumnivaerna och kaliumutséndringen 1 avforingen 6kas for att
korrigera hyperkalemi.

Farmakodynamisk effekt

Natrium-zirkonium-cyklosilikat borjar minska serumkaliumkoncentrationerna sa snart som en timme
efter intag och normokalemi kan vanligtvis uppnas inom 24 till 48 timmar.
Natrium-zirkonium-cyklosilikat paverkar inte koncentrationerna av serumkalcium eller -magnesium,
eller natriumutsdndring i urinen. Det finns ett ndra samband mellan serumkaliumnivaerna vid
behandlingsstart och effektstorleken; patienter med hdgre serumkaliumnivder vid behandlingsstart
har storre minskningar av serumkalium. Det sker en minskning av kaliumutséndringen i urin vilket
ar en f0ljd av minskad serumkaliumkoncentration. I en studie pa friska forsdkspersoner som fick 5 g
eller 10 g Lokelma en gang dagligen under fyra dagar, &tfoljdes en dosberoende minskning av
serumkaliumkoncentration och total kaliumutséndring i urinen, av genomsnittliga dkningar av
kaliumutsondring i avforingen. Inga statistiskt signifikanta forédndringar av natriumutsdndringen i
urinen observerades.

Inga studier har utforts for att undersoka farmakodynamiken nér natrium-zirkonium-cyklosilikat
administreras med eller utan mat.

Natrium-zirkonium-cyklosilikat har ocksa visats binda ammonium iz vitro och in vivo och
dérigenom avldgsnas ammonium och serumbikarbonatnivaerna okar. De patienter som behandlats
med Lokelma hade 6kade bikarbonatnivaer med 1,1 mmol/l vid 5 g en gang dagligen, 2,3 mmol/l vid
10 g en géng dagligen, och 2,6 mmol/l vid 15 g en géng dagligen jamfort med en genomsnittlig
okning pa 0,6 mmol/l f6r dem som fick placebo. I en milj6é ddr andra faktorer som péverkar renin och
aldosteron inte var kontrollerade, visade Lokelma en dosberoende foréndring i medelnivderna av
serumaldosteron (intervallet: -30 % till -31 %) jamf{ort med gruppen med placebo (+14 %). Ingen
enhetlig effekt pé systoliskt och diastoliskt blodtryck har observerats.

En genomsnittlig minskning av blodureakvéve (BUN) observerades dessutom i grupperna som fick
5 g (1,1 mg/dl) och 10 g (2,0 mg/dl) tre ganger dagligen jamfort med smé genomsnittliga 6kningar i
grupperna med placebo (0,8 mg/dl) och med 14g dos natrium-zirkonium-cyklosilikat (0,3 mg/dl).

Klinisk effekt och sidkerhet

De kaliumsankande effekterna av Lokelma har visats i tre randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier pé patienter med hyperkalemi. I samtliga tre studier testades den initiala
effekten av Lokelma for att korrigera hyperkalemi under en 48-timmarsperiod och i tvé studier
testades d@ven underhéll av den normokalemieffekt som uppnétts. Underhéllsstudierna inkluderade
patienter med kronisk njursjukdom (58 %), hjartsvikt (10 %), diabetes mellitus (62 %) och
anvindning av RAAS-hdmmande behandling (68 %). Dessutom testades den ldngsiktiga sédkerheten
for Lokelma i tvé 6ppna underhallsstudier. Dessa fem studier omfattade 1 760 patienter som fatt
Lokelma-doser; 507 exponerades under minst 360 dagar. Effekt och sékerhet av Lokelma har
dessutom studerats i en dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 196 kroniska hemodialyspatienter
med hyperkalemi, som fick doser med Lokelma i 8 veckor. I studierna minskade Lokelma
serumkalium och uppritth6ll normala serumkaliumnivéer oberoende av den underliggande orsaken
till hyperkalemi, &lder, kon, etnisk tillhorighet, samtidig sjukdom eller samtidig anvéndning av
RAAS-hdmmare. Inga kostbegransningar inférdes; patienterna instruerades att fortsétta med sin
vanliga kost utan négra angivna éndringar.

Studie 1
En tvddelad, placebokontrollerad korrektions- och underhdllsstudie

En dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad klinisk studie i tva delar med 753 patienter
(genomsnittsalder 66 ér, intervall 22 till 93 &r) med hyperkalemi (5 till < 6,5 mmol/l, genomsnittligt



kaliumviérde vid baslinjen 5,3 mmol/l), som innefattade patienter med kronisk njursjukdom,
hjértsvikt, diabetes mellitus och de som fick behandling med RAAS-hdmmare.

Under korrektionsfasen randomiserades patienterna till att f& Lokelma (1,25 g, 2,5 g, 5 geller 10 g)
eller placebo, administrerat tre ganger dagligen under de forsta 48 timmarna (tabell 2).

Tabell 2. Korrektionsfas (studie 1): Procentandel patienter med normokalemi efter 48 timmar
med Lokelma

Lokelma-dos (tre ginger dagligen)

Placebo 1,25 ¢ 25¢g 5¢ 10g
N 158 154 141 157 143
Baslinje-serumkalium, mmol/l 53 5,4 5,4 5.3 5.3
Normokalemi efter 48 timmar, % 48 51 68 78 86
p-vérde kontra placebo NS <0,001 <0,001 <0,001

NS: icke signifikant

Lokelma 10 g tre génger dagligen sénkte serumkalium med 0,7 mmol/l efter 48 timmar (p <0,001
jamfort med placebo); en statistiskt signifikant 14 % minskning av kalium observerades en timme
efter den forsta dosen. Patienter med hogre kaliumnivéer vid starten svarade béttre p&4 Lokelma.
Patienter med kaliumnivéer pa over 5,5 mmol/l fore start av behandling (genomsnittlig baslinje
5,8 mmol/l) hade en genomsnittlig minskning pé 1,1 mmol/l efter 48 timmar medan de med
kaliumnivaer pé eller under 5,3 mmol/l vid behandlingsstart hade en genomsnittlig minskning pé
0,6 mmol/l vid den hogsta dosen.

Patienter som blev normokalemiska efter att ha fatt Lokelma under korrektionsfasen
aterrandomiserades till att & placebo en géng dagligen eller Lokelma en géng dagligen i samma

dosniva som de hade fétt tre gdnger dagligen under korrektionsfasen (tabell 3).

Tabell 3. Underhéllsfas (12 dagar, studie 1): Genomsnittligt antal dagar med normokalemi

Behandling i underhallsfas (en ging dagligen)

Placebo Lokelma P-viirde kontra
placebo
Korrektionsfas Lokelma-dos n Dagar n Dagar
1,25 g tre génger dagligen 41 7,6 49 7,2 NS
2,5 g tre génger dagligen 46 6,2 54 8,6 0,008
5 g tre glnger dagligen 68 6,0 64 9,0 0,001
10 g tre génger dagligen 61 8,2 63 10,2 0,005

NS: icke signifikant

Vid slutet av underhallsperioden, nédr Lokelma inte ldngre administrerades, 6kade de genomsnittliga
kaliumnivéerna néstan till nivderna vid baslinjen.

Studie 2

En multifas-, placebokontrollerad studie av underhdllsbehandling med en ytterligare oppen fas

I korrektionsfasen av studien fick 258 patienter med hyperkalemi (baslinjegenomsnitt 5,6, intervall
4,1-7,2 mmol/l) 10 g Lokelma administrerat tre gdnger dagligen under 48 timmar. Minskningar i
kalium observerades 1 timme efter den forsta dosen pd 10 g Lokelma. Mediantiden till normokalemi
var 2,2 timmar med 66 % av patienter som uppnadde normokalemi vid 24 timmar och 88 % vid

48 timmar. Patienter med svarare hyperkalemi fick hdgre dossvar; serumkalium sjénk med 0,8, 1,2
och 1,5 mmol/l hos patienter med serumkaliumnivaer pa <5,5, 5,5 till 5,9 och > 6 mmol/I vid



baslinjen.

Patienter som fick normokalemi (kaliumnivaer mellan 3,5 och 5 mmol/l) randomiserades med
dubbelblind metod till en av tre doser Lokelma [5 g (n =45), 10 g (n= 51) eller 15 g (n = 56)] eller
placebo (n = 85) som administrerades en gang dagligen under 28 dagar (den dubbelblinda
randomiserade utsdttningsfasen).

Andelen patienter med genomsnittlig serumkaliumnivé <5,1 mmol/l fran studiedag 8-29
(treveckorsperiod) var storre vid de dagliga doserna pad 5 g, 10 g och 15 g av Lokelma (80 %, 90 %
och 94 %), jamfort med placebo (46 %). Det skedde en minskning av serumkalium pa i genomsnitt
0,77 mmol/l, 1,10 mmol/, 1,19 mmol/I respektive 0,44 mmol/l och andelen patienter som fortsatt var
normokalemiska var 71 %, 76 %, 85 % och 48 % som fick doser pd 5 g, 10 g och 15 g en géng
dagligen av Lokelma respektive placebo.

Resultat vid underhéllsstudie med titrering av Lokelma (6ppen): 123 patienter ingick i den 6ppna
fasen pa 11 manader. Andelen patienter med genomsnittliga serumkaliumnivaer <5,1 mmol/l var
88 %, genomsnittlig serumkaliumniva var 4,66 mmol/l och andelen serumkaliummaétningar under
3,5 mmol/l var mindre 4n 1 %; mellan 3,5 och 5,1 mmol/l var 77 %; och mellan 3,5 och 5,5 mmol/l
var 93 %, oavsett andra faktorer som skulle kunna paverka serumkaliumvérdet. Behandlingen
avslutades vid studiens slut (dag 365).

Kaplan-Meier-estimat av tiden fram till aterfall i underhallsfasen visade pé ett dosberoende i tid fram
till aterfall med en mediantid for 5 g-dosen pa mellan 4 och 21 dagar beroende pa
serumkaliumvérdena vid baslinjen. Serumkalium bor dvervakas regelbundet och Lokelma-dosen bor
titreras sa som beskrivs 1 avsnitt 4.2.

Figur 1 visar genomsnittligt serumkalium under studiens korrektions- och underhallsfaser.

Figur 1: Korrektions- och underhallsfaser (studie 2): genomsnittligt serumkalium 6ver tid med
95 % KI
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Studie 3

En studie av patienter med kronisk njursjukdom med hyperkalemi

Denna studie var en dubbelblind placebokontrollerad doseskalerande studie med 90 patienter

(60 Lokelma-patienter, 30 kontroller) med eGRF mellan 30-60 ml/min/1,73 m* vid baslinjen och
hyperkalemi (serumkalium 5,2 mmol/l vid baslinjen, inom intervallet 4,6-6 mmol/l). Patienterna
randomiserades till att fa eskalerande doser av Lokelma (0,3 g, 3 g och 10 g) eller placebo, som
administrerades tre gdnger om dagen med méltider i tva till fyra dagar. Det priméra effektmattet var
forédndringstakten i serumkaliumnivéerna fran baslinjen under de forsta 2 dagarnas behandling.
Provningen nadde det priméra effektmattet vid doser pa 3 g och 10 g Lokelma jamfort med placebo.
Lokelma i doser p& 10 g och 3 g gav genomsnittliga maximala minskningar pa respektive

0,92 mmol/l och 0,43 mmol/l. Insamling av dygnsurin visade att Lokelma minskade
urinkaliumutsoéndringen fran baslinjen med 15,8 mmol/24 timmar jaimfort med dkningen med
placebo pa 8,9 mmol/24 timmar (p <0,001). Natriumutsdndringen var oférédndrad jamfort med
placebo (Lokelma 10 g, 6kning med 25,4 mmol/24 timmar jamfort med 6kning med placebo pé
36,9 mmol/24 timmar (NS)).

Studie 4

En tvd-fas, multicenter, multipel dos, dppen sdkerhets- och effektstudie

De langsiktiga (upp till 12 manader) effekterna av Lokelma undersoktes i denna studie hos

751 patienter med hyperkalemi (baslinjegenomsnitt 5,59 mmol/l; intervall 4,3-7,6 mmol/l).
Komorbiditeter inkluderade kronisk njursjukdom (65 %), diabetes mellitus (64 %), hjartsvikt (15 %)
och hypertension (83 %). Anvéndning av diuretika och RAAS-hdmmande likemedel rapporterades
av 51 % respektive 70 % av patienterna. Under korrektionsfasen fick patienterna 10 g Lokelma tre
génger dagligen under minst 24 timmar och upp till 72 timmar. Patienter som uppnadde
normokalemi (= 3,5 till < 5,0 mmol/l) inom 72 timmar gick in i underhallsfasen av studien. Alla
patienter som deltog i underhallsfasen fick en startdos p& 5 g Lokelma en gang dagligen, vilken
kunde 6kas i steg om 5 g dagligen (till hogst 15 g en géng dagligen) eller minskas (minst 5 g en gng
varannan dag) baserat pa titreringsregimen.

Normokalemi uppnéddes hos 494/748 (66 %), 563/748 (75 %) och 583/748 (78 %) av patienterna
efter 24, 48 och 72 timmars dosering i korrektionsfasen med en genomsnittlig minskning av
serumkalium pé 0,81 mmol/l, 1,02 mmol/l och 1,10 mmol/l vid 24 (n = 748), 48 (n = 104) respektive
72 (n = 28) timmar. Normokalemi berodde pa kaliumkoncentration vid baslinjen. Patienter med den
hdgsta serumkaliumkoncentrationen vid baslinjen hade den mest framtrddande minskningen efter
behandlingsstart med studielékemedlet, men den ldgsta andelen patienter som uppnédde
normokalemi. 126 patienter hade en serumkaliumkoncentration vid baslinjen > 6,0 mmol/l
(genomsnittligt serumkalium vid baslinjen 6,28 mmol/l). Dessa patienter hade en genomsnittlig
minskning pa 1,37 mmol/l vid slutet av korrektionsfasen.

Tabell 4. Korrektionsfas (Studie 4): Andel patienter med serumkaliumkoncentrationer
> 3,5 till < 5,0 mmol/l, eller > 3,5 till < 5,5 mmol/l, pa studiedag for korrektionsfas —
ITT-population

Lokelma 10 g tre ginger dagligen (N = 749)

Korrektionsfas (KF) Serumkalium > 3,5 till <5,0 mmol/l Serumkalium > 3,5 till <5,5 mmol/l
n/N Andel 95 % KI n/N Andel 95 % KI
KF vid 24 timmar 494/748 0.660  0.625,0,694  692/748 0.925 0,904, 0,943
KF vid 48 timmar 563/748 0.753  0.720.0.783  732/748 0979  0.965.0.988
Isizta“d 72 timmar/KE - es 740 0779 07748.0,809  738/748 0987  0.976,0,994

Notera: En patient hade ett vérde efter dosering som var mer én 1 dag efter sista dosen. Dérfor var
patienten valbar till korrektionsfasens ITT-population; tidpunkten uteslts dock fran analysen.

Normokalemi bibeholls medan patienterna stod kvar pé lakemedel, och genomsnittligt serumkalium
Okade efter seponering. 89 % av patienterna som anvinde RAAS-hdmmare vid baslinjen avbrot inte
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den RAAS-hdmmande behandlingen och 74 % kunde upprétthalla samma dos under underhéallsfasen.
Bland patienterna som inte anvéinde RAAS-hdmmare vid baslinjen kunde 14 % initiera denna
behandling. 75,6 % av patienterna uppréttholl normokalemi under underhéllsfasen, trots anvandning
av RAAS-hdmmare.

Figur 2 illustrerar genomsnittligt serumkalium under korrektions- och underhéllsfasen i studien.

Figur 2: Korrektions- och underhéllsfas i 12-médnaders 6ppen studie (Studie 4) — genomsnittligt
serumkalium oéver tid med 95 % KI
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Korrektion (timmar) Underhaill (dag)
n= 749 748 132 28 746 701 674 645 620 602 588 559 546 524 508 495 439 73 597

CPBL = Correction Phase Baseline, MPBL = Maintenance Phase Baseline
Exit = Sista besoket inom 1 dag fran sista dosen, EOS = Studiens slut (End of Study) (7 dagar +/- 1 dag efter sista dosen)

Studie 5

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pd patienter under kronisk hemodialys

I denna studie randomiserades 196 patienter (genomsnittlig &lder 59 é&r, i intervallet 20 till 86 ar) med
terminal njursjukdom och under stabil dialys i minst 3 ménader samt kvarstaende hyperkalemi fore
dialys, till behandling med Lokelma 5 g eller placebo en gang dagligen pé dialysfria dagar. Vid
randomiseringen var genomsnittliga serumkaliumnivaer 5,8 mmol/l (intervall 4,2-7,3 mmol/l) i
Lokelmagruppen och 5,9 mmol/I (intervall 4,2-7,3 mmol/l) i placebogruppen. For att uppné
serumkaliumnivaer mellan 4,0-5,0 mmol/l fore dialys under dosjusteringsperioden (initiala 4 veckor)
kunde dosen justeras varje vecka med stegvis okningar med 5 g upp till 15 g en géng dagligen (pa
dialysfria dagar) baserat pa serumkaliumvérdet fore dialys, uppmaitt efter LIDI. Dosen som néddes
vid slutet av dosjusteringsperioden bibeholls genom den efterfoljande 4 veckor 1dnga
utvérderingsperioden. Vid slutet av dosjusteringsperioden stod 37 %, 43 % och 19 % pa Lokelma

5 g, 10 g respektive 15 g. Andelen responders, definierat som de patienter som bibehdll
serumkaliumnivaer mellan 4,0 och 5,0 mmol/l fore dialys vid minst 3 av 4 dialysbehandlingar efter
LIDI, och som inte fick ndgon undséttande (rescue) behandling under utvérderingsperioden, var

41 % 1 Lokelmagruppen och 1 % i placebogruppen (p = 0,001) (se figur 3).

I post hoc-analyser var antalet ganger som patienterna hade serumkaliumnivaer mellan 4,0 och
5,0 mmol/l efter LIDI under utvirderingsperioden hdgre i Lokelmagruppen. 24 % av patienterna i
Lokelmagruppen och inga patienter i placebogruppen lag inom detta intervall vid alla 4 besok.
Post hoc-analysen visade att andelen patienter som bibehdll serumkaliumnivéer mellan 3,5 och
5,5 mml/] vid minst 3 av 4 dialysbehandlingar efter LIDI under utvérderingsperioden var 70 % i
Lokelmagruppen och 21 % 1 placebogruppen.
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Vid slutet av behandlingen var genomsnittlig serumkaliumnivé efter dialys 3,6 mmol/I (intervall
2,6-5,7 mmol/l) i Lokelmagruppen och 3,9 mmol/l (intervall 2,2-7,3 mmol/l) i placebogruppen. Det
var ingen skillnad mellan Lokelma- och placebogruppen med avseende pa viktokning mellan
dialystillféllena (interdialytic weight gain, IDWG). IDWG definierades som vikt fore dialys minus
vikt efter dialys vid det tidigare dialystillfallet och méttes efter LIDI.

Figur 3: Genomsnittliga serumkaliumnivéer fore dialys éver tid hos patienter under
kronisk dialysbehandling
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Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Lokelma for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for hyperkalemi (information om pediatrisk
anvéindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Natrium-zirkonium-cyklosilikat dr en oorganisk, oloslig forening som inte ér féremal for enzymatisk
metabolism. Dessutom har kliniska provningar visat att det inte absorberas systemiskt. En

in vivo-massbalansstudie pé rittor visade att natrium-zirkonium-cyklosilikat aterfanns i avféringen
utan tecken pa systemisk absorption. P4 grund av dessa faktorer och dess oldslighet, har inga

in vivo- eller in vitro-studier genomforts for att undersoka dess effekt pé cytokrom P450

(CYP450) -enzymer eller -transportoraktivitet.

Eliminering
Natrium-zirkonium-cyklosilikat elimineras via avforingen.
5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sédkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
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reproduktionseffekter och effekter pé utveckling visade inte négra sirskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Siarskilda forvaringsanvisningar

Detta ldkemedel kréver inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 eller 10 g pulver i dospésar av PET/alu/LLDPE eller PET/LDPE/alu/EAA/LLDPE-laminat
Forpackningsstorlekar: 3 eller 30 dospésar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22 mars 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 15 februari 2023
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/en.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN GAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

S%KER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pé Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:
e pd begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
¢ ndr riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lokelma 5 g pulver till oral suspension
natrium-zirkonium-cyklosilikat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 pése innehaller 5 gram natrium-zirkonium-cyklosilikat.
Hogt natriuminnehall - se bipacksedeln for mer information.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral suspension.
3 pasar
30 pasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PET/alu/LLDPE pdsar
EU/1/17/1173/001 3 pasar
EU/1/17/1173/002 30 pésar

PET/LDPE/alu/EAA/LLDPE pasar
EU/1/17/1173/007 3 pésar
EU/1/17/1173/009 30 pésar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

lokelma 5 g

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

0GA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lokelma 5 g pulver till oral suspension
natrium-zirkonium-cyklosilikat
Oral anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Oppna genom att klippa av dverdelen.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 pése innehaller 5 gram.

6. OVRIGT

AstraZeneca
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lokelma 10 g pulver till oral suspension
natrium-zirkonium-cyklosilikat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 pése innehaller 10 gram natrium-zirkonium-cyklosilikat.
Hogt natriuminnehall - se bipacksedeln for mer information.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral suspension.
3 pasar
30 pasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PET/alu/LLDPE-pdsar
EU/1/17/1173/003 3 pasar
EU/1/17/1173/004 30 pésar

PET/LDPE/alu/EAA/LLDPE-pdsar
EU/1/17/1173/010 3 pésar
EU/1/17/1173/012 30 pésar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

lokelma 10 g

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

0GA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lokelma 10 g pulver till oral suspension
natrium-zirkonium-cyklosilikat
Oral anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Oppna genom att klippa av dverdelen.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 pése innehaller 10 gram.

6. OVRIGT

AstraZeneca
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Lokelma 5 g pulver till oral suspension
Lokelma 10 g pulver till oral suspension
natrium-zirkonium-cyklosilikat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Lokelma dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Lokelma

Hur du tar Lokelma

Eventuella biverkningar

Hur Lokelma ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

A

1. Vad Lokelma ér och vad det anviinds for
Lokelma innehéller den aktiva substansen natrium-zirkonium-cyklosilikat.

Lokelma anvinds for att behandla hyperkalemi hos vuxna. Hyperkalemi innebér att det 4r hog halt av
kalium i blodet.

Lokelma sénker hdga halter av kalium i kroppen och hjédlper till att halla det p& en normal niva. Nér
Lokelma passerar genom magen och tarmen binds kalium till ldkemedlet och ldmnar kroppen via
avforingen, och det sénker méngden kalium i kroppen.

2. Vad du behover veta innan du tar Lokelma

Ta inte Lokelma
. Om du é&r allergisk mot den aktiva substansen.

Varningar och forsiktighet

Overvakning

Din ldkare eller sjukskdterska kommer att kontrollera halten kalium i blodet nir du borjar ta detta
lakemedel:

. Det gors for att sikerstélla att du far réitt dos. Dosen kan hdjas eller séinkas beroende pé
kaliumbhalten i blodet.

. Behandlingen kan avbrytas om halten kalium i blodet blir for 14g.

. Tala om for likare eller sjukskoterska om du tar andra likemedel som kan dndra dina

kaliumvérden i blodet, eftersom din dos Lokelma kan behova dndras. Dessa inkluderar
diuretika (likemedel som okar urinproduktionen), hdmmare av angiotensinkonverterande
enzym (ACE) sésom enalapril, och angiotensinreceptorblockerare sdsom valsartan (ldkemedel
mot hogt blodtryck och hjértproblem) och reninhimmare sdsom aliskiren (mot hogt
blodtryck).

Medan du tar Lokelma ska du tala om for ldkaren eller sjukskoterskan om
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. du har en storning i hjéartats signalering (QT-forldngning), eftersom Lokelma minskar dina
kaliumvérden i blodet, vilket kan péverka hjartats signalering.

. du ska genomgé en rontgenundersokning, d& Lokelma kan inverka pé tolkningen av resultaten.

. du far plotslig eller svar smérta i buken eftersom detta kan vara ett tecken pé ett problem som
observerats med lakemedel som verkar i mag-tarmkanalen.

Barn och ungdomar
Ge inte detta ldkemedel till barn och ungdomar under 18 ar. Orsaken é&r att effekterna av Lokelma
hos barn och ungdomar inte &r kénda.

Andra liikemedel och Lokelma
Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Lokelma kan paverka hur vissa ldkemedel tas upp frén mag-tarmkanalen. Om du tar nagot av
foljande lakemedel ska de tas 2 timmar fore eller efter intag av Lokelma, annars fungerar de kanske
inte som de ska:

. takrolimus (likemedel som anvénds for att dimpa din kropps immunsystem for att forhindra
avstotning av transplanterade organ)

. ketokonazol, itrakonazol och posakonazol (anvénds for att behandla svampinfektioner)

. atazanavir, nelfinavir, indinavir, ritonavir, saquinavir, raltegravir, ledipasvir och rilpivirin
(anvénds for att behandla hiv-infektion)

. tyrosinkinashdmmare som erlotinib, dasatinib och nilotinib (anvénds for att behandla cancer).

Om négot av ovanstaende stimmer in pa dig (eller om du dr osdker), ska du tala med ldkare,
apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar detta likemedel.

Graviditet och amning

Graviditet
Anvind inte detta ldkemedel under graviditet eftersom det inte finns ndgon information om dess
anvéndning under graviditet.

Amning

Inga effekter forvantas pad ammade nyfodda/spadbarn eftersom upptaget av Lokelma i blodet hos den
ammande kvinnan dr forsumbart.

Lokelma kan anvindas under amning.

Korforméga och anviindning av maskiner
Detta ldkemedel har ingen eller forsumbar effekt pé formégan att kora bil eller anvéinda maskiner.

Lokelma innehéller natrium
Detta lakemedel innehaller cirka 400 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per dos om
5 g. Detta motsvarar 20 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

Rédgor med ldkare eller apotekspersonal om ditt behov av Lokelma &r 5 g eller mer dagligen under
en lingre period, sérskilt om du har ordinerats saltfattig (natriumfattig) kost.
3. Hur du tar Lokelma

Ta alltid detta likemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

Hur mycket du ska ta
Startdos — for att séinka hdga kaliumnivaer till det normala:
. Rekommenderad dos ér 10 g - tre gdnger dagligen.
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. Det drdjer en till tva dagar innan ldkemedlet har effekt.
. Ta inte denna startdos i mer &n tre dagar.

Underhéllsdos — for att halla din kaliumniva inom det normala intervallet nér den har sénkts:
. Rekommenderad dos ér 5 g — en ging dagligen.

. Din ldkare kan besluta att dosen ska hdjas eller sénkas.

. Ta inte en hogre underhéllsdos &n 10 g en gang dagligen.

Om du far behandling med hemodialys:

. Ta Lokelma endast pa dagar nér du inte f&r hemodialys.

. Den rekommenderade startdosen dr 5 g en gang dagligen.

. Din ldkare kan bestimma att du behdver mer (upp till 15 g en gang dagligen).
. Ta inte mer &n 15 g en géng dagligen.

Ta Lokelma sa hir:
. Forsok att ta Lokelma vid samma tid varje dag.
° Du kan ta detta ldkemedel med eller utan mat.

S4 hir tar du likemedlet:

. Oppna dospasen (dospésarna) och hill pulvret i ett dricksglas med ca 45 ml vatten, ej kolsyrat.

. RoOr om ordentligt och drick den smakfria vétskan genast.

. Pulvret 16ses inte och vitskan ser grumlig ut. Pulvret sjunker snabbt i glaset. Om det hénder,
ror om vétskan igen och drick upp allt.

. Skolj vid behov glaset med en liten méngd vatten och drick upp allt sé att du far i dig allt
lakemedel.

Om du har tagit for stor méiingd av Lokelma
Tala genast med din ldkare om du har tagit for stor méngd av detta ldkemedel. Ta inte mer forrdn du

har talat med en lakare.

Om du har glomt att ta Lokelma

. Om du har glomt att ta en dos av detta ldkemedel ska du hoppa 6ver den missade dosen.
. Ta sedan nésta dos som vanligt vid den vanliga tiden.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Lokelma
Du ska inte minska dosen av detta ldkemedel eller sluta ta det utan att tala med ldkaren som
ordinerade det, du kan da & hoga kaliumhalter i blodet igen.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Tala om for din lékare eller sjukskdterska omedelbart om négot av foljande intréffar:
Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare).

. du borjar kénna dig trott eller har muskelsvaghet eller kramper - det kan vara ett tecken pé att
halten kalium i blodet har blivit for l1&g. Tala omedelbart med lékaren om dessa symtom blir
svéra.

. du borjar fa ansamling av vétska i vivnaderna, som leder till svullnad nagonstans i kroppen

(oftast i fotter och vrister).
. forstoppning.
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Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar
kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Lokelma ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen eller pdsen efter "EXP”. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Detta lakemedel kriver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér natrium-zirkonium-cyklosilikat.

Lokelma 5 g pulver till oral suspension
1 dospése innehaller 5 g natrium-zirkonium-cyklosilikat.

Lokelma 10 g pulver till oral suspension
1 dospése innehaller 10 g natrium-zirkonium-cyklosilikat.

Det finns inga andra ingredienser i detta lakemedel.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Pulvret till oral suspension ér ett vitt till gritt pulver. Det levereras i en dospése.

Lokelma 5 g pulver till oral suspension
1 dospése innehaller 5 g pulver.

Lokelma 10 g pulver till oral suspension
1 dospése innehaller 10 g pulver.

Dospasarna levereras i en kartong som innehéller 3 eller 30 dospésar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

Tillverkare
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AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus 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

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
E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
Espaiia 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 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Rominia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
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AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 1023 010

Kvnpog Sverige

Aléktop Oappokevtiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskiillor

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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