1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lokelma 5 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Lokelma 10 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lokelma 5 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

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

Lokelma 10 g proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

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

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

Proszek bialy do szarego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lokelma jest wskazany do stosowania w leczeniu hiperkaliemii u dorostych
pacjentow (patrz punkty 4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Faza korygujgca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Lokelma wynosi 10 g, podawane trzy razy na dob¢ doustnie
W postaci zawiesiny wodnej. Po osiagnigciu normokaliemii nalezy stosowa¢ schemat leczenia
podtrzymujgcego (patrz ponizej).

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

Faza podtrzymujgca

Po osiagnigciu normokaliemii nalezy ustali¢ najmniejszg skuteczng dawke produktu Lokelma
zapobiegajaca nawrotom hiperkaliemii. Zaleca si¢ stosowanie dawki poczatkowej 5 g raz na dobe, z
mozliwoscig stopniowego zwickszenia dawki do 10 g raz na dobe lub zmniejszenie dawki do 5 g co
drugi dzien, wedhlug potrzeb, w celu utrzymania prawidlowego stezenia potasu w surowicy.

W leczeniu podtrzymujacym nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 10 g raz na dobe.

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



Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki przez pacjenta nalezy go pouczy¢, aby kolejng zwykta dawke przyjat
o zwyklej porze.

Szezegolne populacje

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
U pacjentéw z niewydolnoscig nerek, ktorzy nie sag poddawani dtugotrwatej hemodializie nie sa
wymagane zmiany dawkowania.

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

5,0 mmol/l), dawke mozna stopniowo zwigksza¢ lub zmniejszac raz na tydzien w oparciu o stezenie
potasu w surowicy oznaczone przed dializg po dlugim odstgpie mi¢dzy zabiegami dializy (ang. long
inter-dialytic interval, LIDI). Dawke mozna dostosowywac w odstepach co jeden tydzien zmieniajac
jej wielkos¢ o 5 g do maksymalnej wielkosci 15 g raz na dobg w dniach bez dializy. W okresie
dostosowywania dawki zaleca si¢ monitorowanie ste¢zenia potasu w surowicy co tydzien; po
osiggnieciu normokaliemii stezenie potasu nalezy regularnie monitorowa¢ (np. co miesigc lub
czesciej, w oparciu o osad kliniczny uwzgledniajacy zmiany w podazy potasu w diecie lub
przyjmowanie lekow wptywajacych na stezenie potasu w surowicy).

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

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

Drzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Lokelma u dzieci

i mlodziezy (< 18 lat). Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Calg zawartos$¢ saszetki (saszetek) nalezy oprozni¢ do szklanki zawierajgcej okoto 45 ml wody i
dobrze wymiesza¢. Bezsmakowy ptyn nalezy pi¢, gdy jest jeszcze metny. Proszek si¢ nie rozpusci.
Jesli proszek opadnie, ptyn nalezy ponownie zamieszac 1 wypi¢. W razie potrzeby nalezy optukac
szklanke dodatkowa iloscig wody, aby mie¢ pewnos¢, ze cala objetos¢ zostala przyjeta.

Zawiesing mozna przyjmowac z positkiem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stezenie potasu w surowicy

Nalezy monitorowac stezenie potasu w surowicy, gdy jest to klinicznie wskazane, w tym gdy
dokonywane sg jakiekolwiek zmiany stosowanych produktow leczniczych, ktére maja wptyw na



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

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

Hipokaliemia

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

Nasilenie istniejace] niewydolnosci serca

Pacjenci ze wspotistniejaca niewydolno$cia serca, szczegdlnie ci, u ktoérych zwiekszona podaz sodu
moze prowadzi¢ do hiperwolemii i dekompensacji, powinni by¢ obserwowani w celu wykrycia
objawoOw nasilenia niewydolnosci serca. Moga one obejmowac nasilenie dusznos$ci, obrzek i szybki
przyrost masy ciata oraz powinny by¢ leczone zgodnie ze standardowa praktyka kliniczng (patrz
punkt 4.8).

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

Ryzyko interakcji z promieniowaniem rentgenowskim

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

Perforacja jelita

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

Zawarto$¢ sodu

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

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw innych produktéw leczniczych na sodu cyrkonu cyklokrzemian

Poniewaz sodu cyrkonu cyklokrzemian nie jest wchianiany ani metabolizowany w ustroju, nie
oczekuje sie¢ wpltywu innych produktow leczniczych na dziatanie farmakologiczne sodu cyrkonu
cyklokrzemianu.

Wplyw sodu cyrkonu cyklokrzemianu na inne produkty lecznicze




Poniewaz sodu cyrkonu cyklokrzemian nie jest wchtaniany ani metabolizowany w ustroju i nie wigze
si¢ W znaczgcym stopniu z innymi produktami leczniczymi, wystepuje tylko niewielki wptyw na inne
produkty lecznicze. Sodu cyrkonu cyklokrzemian moze przejSciowo zwigkszaé pH tresci zotadkowej
poprzez wigzanie joné6w wodorowych i moze prowadzi¢ do zmian rozpuszczalnosci oraz kinetyki
wchtaniania rownocze$nie stosowanych produktow leczniczych, ktorych biodostepno$é zalezy od pH.
W badaniu klinicznym interakcji pomiedzy lekami przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw,
rownolegte podawanie sodu cyrkonu cyklokrzemianu z amlodypina, klopidogrelem, atorwastatyna,
furosemidem, glipizydem, warfaryna, losartanem lub lewotyroksyna nie wykazato klinicznie
znaczacych interakcji miedzylekowych. Zgodnie z danymi dotyczacymi jednoczesnego podawania
dabigatranu z innymi substancjami modyfikujacymi kwasowos¢ soku zotadkowego, warto§ci Cpax 1
AUC dabigatranu byty o okoto 40% nizsze w przypadku jednoczesnego podawania z sodu cyrkonu
cyklokrzemianem. Nie jest wymagane dostosowanie dawki ani rozdzielenie czasu podania kazdego z
tych produktéow leczniczych. Jednak sodu cyrkonu cyklokrzemian powinien by¢ podawany
przynajmniej 2 godziny przed lub 2 godziny po podaniu doustnych produktéw leczniczych, ktérych
biodostgpnos¢ jest w sposob klinicznie znaczacy zalezna od pH treséci zotadkowe;j.

Przyktadami produktow leczniczych, ktore nalezy podawac 2 godziny przed lub po przyjeciu sodu
cyrkonu cyklokrzemianu, aby unikna¢ ewentualnych interakcji pomigdzy lekami polegajacych na
zwigkszeniu pH tresci zotadkowe;j sa leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (ketokonazol, itrakonazol 1
posakonazol), leki przeciwko wirusowi HIV (atazanawir, nelfinawir, indynawir, rytonawir,
sakwinawir, raltegrawir, ledipaswir i rylpiwiryna) oraz inhibitory kinazy tyrozynowe;j (erlotynib,
dasatynib i nilotynib).

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

W kolejnym badaniu klinicznym interakcji pomiedzy lekami przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikéw, rownolegte podawanie produktu leczniczego Lokelma w dawce 15 g z takrolimusem w
dawce 5 mg skutkowato obnizong wartosciag AUC i1 Cinax 0odpowiednio o 37% 1 29%. Z tego wzgledu,
takrolimus nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed lub po przyjeciu produktu leczniczego
Lokelma. W tym samym badaniu klinicznym, rownoleglte podawanie produktu leczniczego Lokelma i
cyklosporyny nie wykazato istotnych klinicznie interakcji miedzylekowych.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

Karmienie piersia

W badaniu u szczuro6w po urodzeniu stwierdzono, ze ekspozycja matki na sodu cyrkonu
cyklokrzemian nie miata wplywu na rozwoj potomstwa po urodzeniu. Ze wzgledu na wlasciwosci
fizykochemiczne produktu, sodu cyrkonu cyklokrzemian nie wchtania si¢ do ustroju i nie przewiduje
si¢, by przenikat do mleka kobiecego. Nie przewiduje si¢ wptywu na noworodki/niemowlgta karmione
piersig, poniewaz ogolnoustrojowa ekspozycja kobiet karmigcych piersig na sodu cyrkonu
cyklokrzemian jest znikoma. Produkt leczniczy Lokelma moze by¢ stosowany w okresie karmienia
piersia.

Plodnos$é



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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

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

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

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Lokelma oceniano w badaniach klinicznych z udziatem
1760 pacjentéw, z ktorych 507 pacjentéw byto leczonych przez okres jednego roku.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane w trakcie kontrolowanych badan i zgtoszen po wprowadzeniu
do obrotu przedstawiono w Tabeli 1. Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaty
sklasyfikowane zgodnie z czgstoscig wystepowania i systematykg uktadowsa (SOC). Czestosé
wystepowania dzialan niepozadanych okreslono nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko

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



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

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

serca

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego Lokelma.

Zdarzenia zwigzane z obrzekiem

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialtania

Sodu cyrkonu cyklokrzemian jest niewchtanialnym, niepolimerowym nieorganicznym proszkiem

o jednorodnej strukturze mikroporowatej, ktory preferencyjnie wychwytuje potas, uwalniajac

w zamian kationy wodorowe i sodowe. W warunkach in vitro sodu cyrkonu cyklokrzemian jest
wysoce selektywny wobec jondw potasowych, nawet w obecnosci innych kationow, takich jak jony
wapniowe i magnezowe. Sodu cyrkonu cyklokrzemian wiagze potas w calym przewodzie zotadkowo-
jelitowym i zmniejsza stezenie wolnego potasu w jego Swietle, prowadzac w ten sposob do
zmnigjszenia stezenia potasu w surowicy oraz zwigkszenia wydalania potasu z katem i znoszac
hiperkaliemig.

Dzialanie farmakodynamiczne

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

z moczem. Istnieje silna korelacja migdzy wyjsciowym stezeniem potasu w surowicy a wielkoscia
efektu; u pacjentow z wigkszym stezeniem potasu w surowicy wystepuje znaczniejsze zmniejszenie
stezenia potasu. Podczas stosowania nastepuje zmniejszenie wydalania potasu z moczem, co wynika
ze zmniejszenia stezenia potasu w surowicy. W badaniu u 0so6b zdrowych, ktorym podawano produkt
leczniczy Lokelma 5 g lub 10 g raz na dobg przez cztery dni, zaleznemu od dawki zmniejszeniu
stezenia potasu w surowicy i zmniejszeniu catkowitego nerkowego wydalania potasu towarzyszyto
srednie zwigkszenie wydalania potasu z kalem. Nie obserwowano statystycznie istotnych zmian
wydalania sodu z moczem.

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

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

o 1,1 mmol/l przy stosowaniu dawki 5 g raz na dobg, o 2,3 mmol/l przy stosowaniu dawki 10 g raz na
dobe oraz 2,6 mmol/l przy stosowaniu dawki 15 g raz na dobg, w poréwnaniu ze srednim
zwickszeniem o 0,6 mmol/l u pacjentdow przyjmujacych placebo. Przy braku kontroli innych
czynnikow wptywajacych na st¢zenia reniny oraz aldosteronu wykazano niezalezng od dawki zmiang
spowodowang przez produkt Lokelma sredniego stezenia aldosteronu w surowicy (zakres: -30%

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

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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



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

Badanie 1

Dwufazowe, kontrolowane placebo badanie stosowania produktu do wyrownania hiperkaliemii

i leczenia podtrzymujgcego

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

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

W fazie wyréwnywania pacjenci byli randomizowani do przyjmowania produktu Lokelma (1,25 g,
2,5 g, 5 g lub 10 g) lub placebo, podawanych trzy razy na dobe przez pierwsze 48 godzin (Tabela 2).

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

Dawka produktu Lokelma (3 razy na dobe)

Placebo 1,25 ¢ 25¢g 5¢ 10g
N 158 154 141 157 143
Wyjsciowe stezenie potasu w surowicy, 5,3 5.4 5,4 53 53
mmol/l
Pacjenci z normokaliemia po 48 48 51 68 78 86
godzinach, %
Wartos¢ p vs. placebo NS <0,001 <0,001 <0,001

NS: not significant = brak istotnosci statystycznej

Produkt Lokelma 10 g stosowany trzy razy na dobg zmniejszal stezenie potasu w surowicy o

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

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



Pacjenci, u ktorych uzyskano normokaliemi¢ po przyjmowaniu produktu Lokelma w fazie
wyrownywania, byli ponownie randomizowani do otrzymywania raz na dobg placebo lub raz na dobe

produktu Lokelma w tej samej dawce, jaka otrzymywali trzy razy na dobe w fazie wyrownywania
(Tabela 3).

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

Faza leczenia podtrzymujacego (raz na dobe)

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

NS: not significant = brak istotnosci statystycznej

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

Badanie 2

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

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

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

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

1,19 mmol/1 i 0,44 mmol/l. Odsetek pacjentéw, u ktorych utrzymata si¢ normokaliemia wyniost 71%,
76%, 85% 1 48% odpowiednio dla uczestnikow otrzymujacych produkt Lokelma w dawkach 5 g, 10 g,
15 g raz na dobg i dla uczestnikow otrzymujacych placebo.

Wyniki fazy leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Lokelma (otwartej): 123 pacjentow
przeszto do udzialu w 11-miesigcznej fazie leczenia otwartego (jawnego). Odsetek pacjentow ze
$rednim stezeniem potasu w surowicy <5,1 mmol/l wynosit 88%, $rednie stezenie potasu w surowicy
wynosito 4,66 mmol/l, a odsetek pomiarow stezenia potasu w surowicy, w ktorych wyniki byly
mniejsze niz 3,5 mmol/l wynosit ponizej 1%; odsetek pomiaréw z wynikami pomiedzy 3,5 a 5,1
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mmol/l wynosit 77%; za$ odsetek pomiaréw z wynikami pomiedzy 3,5 a 5,5 mmol/l wynosit 93%,
niezaleznie od innych czynnikéw, ktore moglyby wplywac na stgzenie potasu w surowicy. Leczenie
przerywano w dniu zakonczenia udziatu pacjenta w badaniu (dzien 365).

Krzywe Kaplana-Meiera czasu do nawrotu hiperkaliemii w fazie leczenia podtrzymujacego wykazaty
zaleznos$¢ czasu do nawrotu od dawki leku, przy czym mediana czasu w przypadku dawki 5 g
wynosita od 4 do 21 dni, zaleznie od wyj$ciowego stezenia potasu w surowicy. Stezenie potasu

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

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

Rycina 1. Fazy wyréwnywania i leczenia podtrzymujacego (Badanie 2): §rednie st¢Zzenia potasu
w surowicy w czasie przy 95% CI
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Zakonczenie leczenia=ostatnia wizyta w ciagu 1 dnia od ostatniej dawki, EOS=koniec badania (7 dni +/- 1 dzief po przyjeciu ostatniej
dawki)

*Podawany trzy razy na dobg
Badanie 3

Badanie u pacjentow z przewleklq chorobq nerek z hiperkaliemiq

To badanie byto podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym ze
zwigkszaniem dawki u 90 pacjentdw (60 pacjentéw przyjmujacych produkt Lokelma; 30 pacjentow
w grupie kontrolnej) z poczatkowa warto$ciag eGFR mieszczacg sic w zakresie 30-60 ml/min/1,73 m?
oraz hiperkaliemig (wyjSciowe st¢zenie potasu w surowicy 5,2 mmol/l, zakres 4,6 — 6,0 mmol/l).
Pacjenci zostali zrandomizowani do otrzymywania rosnacych dawek produktu Lokelma (0,3 g,3 g i
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10 g) lub placebo, podawanych trzy razy na dobg¢ z positkami przez dwa do czterech dni. Gtéwnym
punktem koncowym byto tempo zmiany stezenia potasu w surowicy od warto$ci wyjsciowej przez 2
poczatkowe dni leczenia. W badaniu osiggnigto gtowny punkt koncowy skutecznosci w odniesieniu do
dawek 3 g oraz 10 g produktu Lokelma w poréwnaniu z placebo. Stosowanie produktu Lokelma w
dawce 10 g oraz w dawce 3 g powodowalo §rednie maksymalne zmniejszenia st¢zenia potasu
odpowiednio o 0,92 mmol/l oraz 0,43 mmol/l.

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

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

Badanie 4

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

W tym badaniu z udzialem 751 pacjentdéw z hiperkaliemia (przecigtna warto$¢ poczatkowa

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

Normokaliemi¢ uzyskano u 494/748 (66%), 563/748 (75%) 1 583/748 (78%) pacjentow odpowiednio
po 24, 48 1 72 godzinach leczenia dawkami w fazie wyréwnania, przy przeci¢tnym zmniejszeniu
stezenia potasu w surowicy o 0,81 mmol/l, 1,02 mmol/l i 1,10 mmol/l odpowiednio po 24 (n=748), 48
(n=104) i 72 (n=28) godzinach. Normokaliemia byta zalezna od poczatkowego stezenia potasu w
surowicy, przy czym u pacjentéw z najwigkszym poczatkowym stezeniem potasu w surowicy
wystapito najwyrazniejsze obnizenie tego stezenia po rozpoczeciu przyjmowania leku badanego,
jednak w tej grupie byt najmniejszy odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli normokaliemi¢. U 126
pacjentow poczatkowe stezenie potasu w surowicy wyniosto > 6,0 mmol/l (srednie poczatkowe
stezenie potasu 6,28 mmol/l). U tych pacjentéw srednie zmniejszenie wyniosto 1,37 mmol/l na koniec
fazy wyréwnania.

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

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

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

ostatniej dawce

Uwaga: U jednego pacjenta warto$¢ po podaniu dawki byta odnotowana pdzniej niz po uptywie 1 dnia
od ostatniej dawki. Z tego wzgledu pacjent spetniat kryteria wlaczenia do populacji ITT fazy
wyrownania; jednak ten punkt czasowy zostal wylaczony z analizy.
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Normokaliemia utrzymywata si¢, gdy pacjenci kontynuowali leczenie, a §rednie stezenie potasu w
surowicy zwigkszyto sie po zakonczeniu leczenia. Wsrdd pacjentéw stosujacych inhibitory RAAS na
poczatku badania, 89% nie zakonczyto leczenia inhibitorami RAAS, 74% bylo w stanie utrzymac taka
samg dawke w fazie leczenia podtrzymujacego, a wérdd pacjentdow niestosujacych inhibitorow RAAS
na poczatku badania 14% byto w stanie rozpoczac to leczenie. W fazie leczenia podtrzymujacego
75,6% pacjentéw utrzymato normokaliemie, pomimo stosowania inhibitorow RAAS.

Rycina 2 przedstawia $rednie stgzenie potasu w surowicy w fazie wyrownania i w fazie leczenia
podtrzymujacego w badaniu.

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

Randomizowane badanie kontrolowane placebo prowadzone metodg podwojnie slepej proby z
udzialem pacjentow poddawanych diugotrwatej hemodializie

W tym badaniu 196 pacjentow (Sredni wiek 58 lat, zakres: 20-86 lat) ze schytkowa niewydolnoscia
nerek poddawanych stalej dializoterapii przez co najmniej 3 miesiace, u ktorych wystepowala
uporczywa hiperkaliemia, zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej produkt Lokelma w
dawce 5 g lub placebo raz na dobg, podawane w dniach bez dializy. W chwili randomizacji $rednie
stezenie potasu w surowicy wyniosto 5,8 mmol/l (zakres: 4,2-7,3 mmol/l) w grupie otrzymujace;j
produkt Lokelma i 5,9 mmol/l (zakres 4,2-7,3 mmol/l) w grupie otrzymujgcej placebo. Aby uzyskac
stezenie potasu w surowicy przed dializa mieszczace sie¢ w zakresie od 4,0 do 5,0 mmol/l w okresie
dostosowywania dawki (pierwsze 4 tygodnie), dawke mozna byto modyfikowac raz na tydzien
zmieniajac jej wielko$¢ o 5 g do maksymalnej wielkosci 15 g raz na dobe, w oparciu o pomiar st¢zenia
potasu w surowicy przed dializg po LIDI. Dawka ustalona pod koniec okresu dostosowywania dawki
byla utrzymywana przez caty nastepujacy potem 4-tygodniowy okres oceny. Pod koniec okresu
dostosowywania dawki 37%, 43% 1 19% pacjentéw otrzymywato produkt Lokelma w dawce 5 g, 10 g
i 15 g. Odsetek pacjentow z odpowiedzig, definiowanych jako pacjenci, ktorzy utrzymali stgzenie
potasu w surowicy przed dializg w zakresie od 4,0 do 5,0 mmol/l podczas co najmniej 3 z 4 dializ po
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LIDI i ktorzy nie otrzymali terapii ratunkowej w okresie oceny wyniost 41% w grupie otrzymujace;j
produkt Lokelma i 1% w grupie otrzymujacej placebo (p<0,001) (patrz Rycina 3).

W analizach post-hoc liczba przypadkow w okresie oceny, gdzie u pacjentow stezenie potasu w
surowicy miescito si¢ pomiedzy 4,0 a 5,0 mmol/l po LIDI byta wigksza w grupie otrzymujacej
produkt Lokelma. Stezenie potasu pozostawato w zakresie tych warto$ci na wszystkich 4 wizytach u
24% pacjentow z grupy otrzymujacej produkt Lokelma i u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej
placebo. Analiza post-hoc wykazata, ze odsetek pacjentow, u ktorych stezenie potasu w surowicy
utrzymywato si¢ pomiedzy 3,5 a 5,5 mmol/l podczas co najmniej 3 z 4 dializ po LIDI w okresie oceny
wyniost 70% w grupie otrzymujacej produkt Lokelma i 21% w grupie otrzymujacej placebo.

Po zakonczeniu leczenia $rednie stezenie potasu w surowicy po dializie wyniosto 3,6 mmol/l (zakres:
2,6-5,7 mmol/l) w grupie otrzymujacej produkt Lokelma i 3,9 mmol/l (zakres: 2,2-7,3 mmol/l) w
grupie otrzymujacej placebo. Nie stwierdzono réznic pomigdzy grupg otrzymujacg produkt Lokelma a
grupa otrzymujacg placebo w odniesieniu do przyrostu masy ciata pomiedzy zabiegami dializy (ang.
inter-dialytic weight gain, IDWG). IDWG definiowano jako r6znic¢ masy ciala przed dializg i masy
ciata po dializie podczas poprzedniej sesji dializoterapii i mierzono jg po LIDI.

Rycina 3. Srednie stezenia potasu w surowicy przed dializa w czasie u pacjentow poddawanych
dlugotrwalej dializie

6.4 |
S 62 '
£ 1 7 '
g 60 p é - -
- 58 T ; :
o ] L. A ¥
2 N = :
vt + i
=N |
N 54 ] |
2 52 5 —t
£ 50 —4
2 48 T
> il ' Lokel
:‘) 46 7_ I —a8— LoOKelma
£ 44+ : |I - Placell)o
-7 1 5 8 1215 2 29 36 43 50 57 [
Przesiew (dzien) Dostosowanie dawki (dzien) Ocena (dzien) F/U (dzien)
Pacjenci (n)
Lokelma g5 81 90 89 @2 @0 23 @2 8s 20 0 82 87
Placebo 92 86 80 88 04 &7 80 g8 86 &8 ) o0 o1

F/U- okres obserwacji
Przedstawione zakresy btgdu odpowiadaja 95% przedzialom ufnosci.
n = liczba pacjentéw bez brakujacych oznaczen stgzenia potasu na poszczeg6lnych wizytach.

Badanie 6 — PRIORITIZE HF

Byto to randomizowane badanie prowadzone metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, majace ocenié, czy schemat leczenia zawierajgcy produkt leczniczy Lokelma
umozliwi stopniowe zwiekszanie dawek lekow z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAASI) do dawek docelowych w okresie 3 miesiecy w poréwnaniu z placebo u pacjentow
z niewydolno$cig serca i hiperkaliemig lub z wysokim ryzykiem wystapienia hiperkaliemii.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek uczestnikow po 3 miesigcach badania w
4 nastgpujacych kategoriach: brak stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACEi)/antagonisty receptora angiotensyny (ARB)/antagonisty receptora angiotensyny/inhibitora
neprylizyny (ARNI) lub stosowanie tychze w dawce mniejszej niz dawka docelowa oraz brak
antagonisty receptora mineralokortykoidowego (MRA); stosowanie ACEi/ARB/ARNI w dawce
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docelowej 1 brak stosowania MRA; stosowanie MRA w dawce mniejszej niz dawka docelowa;
stosowanie MRA w dawce docelowe;j.

Pacjenci z niewydolnoscig serca klasy II-IV wedlug NYHA (New York Heart Association) z frakcja
wyrzutowa lewej komory serca (LVEF) <40%, szacunkowym wskaznikiem filtracji kigbuszkowe;j
(eGFR) 20-59 ml/min/1,73 m? i stgzeniem potasu w surowicy mieszczacym si¢ w zakresie 4,0-

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

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

Badanie 7— REALIZE K

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

Do badania wlaczono osoby doroste z ustalonym rozpoznaniem niewydolnosci serca trwajacej

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

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

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

W tym badaniu stosowanie produktu leczniczego Lokelma zwigkszylo wystepowanie optymalne;j
odpowiedzi w zakresie pierwszorzgdowego punktu koncowego w poréwnaniu z placebo (OR 4,45
[95% CI 2,89-6,86], p<0,001, szacunkowe odsetki: 71% w por. z 36%). Wyniki te byly spdjne, gdy
pacjenci otrzymujacy 15 g produktu leczniczego Lokelma podczas randomizacji zostali wykluczeni z
analizy. Produkt leczniczy Lokelma spowodowat takze poprawe drugorzedowych punktow
koncowych w porownaniu z placebo: wystepowanie normokaliemii podczas stosowania dawki
spironolaktonu przypisanej podczas randomizacji bez stosowania terapii ratunkowej z powodu
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hiperkaliemii = HK (OR 4,58 [95% CI 2,78-7,55], p<0,001; szacunkowe odsetki: 58% w por. z 23%);
wystepowanie dawki spironolaktonu wynoszacej >25 mg/dobe (OR 4,33 [95% CI 2,50-7,52],
p<0,001; szacunkowe odsetki: 81% w por. z 50%) czas do pierwszego epizodu HK (stezenie K™ w
surowicy >5,0 mmol/l) (HR 0,51 [95% CI1 0,37-0,71], p<0,001) oraz czas do pierwszego zmniegjszenia
dawki lub odstawienia spironolaktonu z powodu HK (HR 0,37 [95% CI 0,17-0,73], p=0,006).

Badanie 8 — STABILIZE-CKD

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

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

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

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

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

24 miesigcy). Wyklucza to sformutowanie jakichkolwiek wnioskéw dotyczacych zmniejszenia eGFR i
cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych nerek.

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

Dzieci 1 mlodziez

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Sodu cyrkonu cyklokrzemian jest nicorganicznym, nierozpuszczalnym zwigzkiem, ktory nie ulega
enzymatycznym przemianom metabolicznym. Ponadto, badania kliniczne wykazaty, Ze nie ulega on
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wchtanianiu do ustroju. Badanie rownowagi mas przeprowadzone in vivo u szczuréw wykazato, ze
sodu cyrkonu cyklokrzemian odzyskiwano z katem bez oznak wchtaniania do ustroju. Ze wzgledu na
te czynniki oraz nierozpuszczalno$¢ zwiazku, nie przeprowadzano badan in vivo lub in vitro majacych
na celu zbadanie jego oddzialywania na enzymy cytochromu P450 (CYP450) lub aktywnos¢
transporterow komoérkowych.

Eliminacja

Sodu cyrkonu cyklokrzemian jest wydalany z katem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Wielkos¢ opakowan: 3, 30 lub opakowanie zbiorcze zawierajace 90 (3 opakowania po 30) saszetek
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1173/001
EU/1/17/1173/002
EU/1/17/1173/003
EU/1/17/1173/004
EU/1/17/1173/007
EU/1/17/1173/009
EU/1/17/1173/010
EU/1/17/1173/012
EU/1/17/1173/013

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

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

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 15 lutego 2023

10. ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

1 wrzesnia 2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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