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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LOKELMA®

ciclossilicato de zirconio sédico hidratado

APRESENTACOES

Sachés com 5 g de p6 para suspensdo oral em embalagens contendo 30 ou 3 sachés.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

LOKELMA®S5 g

Cada saché contém 5 g de ciclossilicato de zirconio sddico hidratado (contém aproximadamente 400
mg de s6dio). Nao ha excipientes.

IT1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

LOKELMA® ¢ indicado para o tratamento da hipercalemia em pacientes adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia e seguranca clinica

Os efeitos redutores de potassio de LOKELMA® foram demonstrados em trés ensaios randomizados, duplo-

cegos, controlados com placebo em pacientes com hipercalemia. Os trés estudos avaliaram o efeito inicial de

LOKELMAZ® para corrigir a hipercalemia durante um periodo de 48 horas e dois dos estudos também avaliaram
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a manutencao do efeito da normocalemia obtida. Os estudos de manutencdo incluiram pacientes com doenca
renal cronica (58%), insuficiéncia cardiaca (10%), diabetes mellitus (62%) e em terapia com inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona - SRAA (68%). O total de 1760 pacientes receberam doses de LOKELMA®,
sendo 507 pacientes expostos por pelo menos 360 dias. Além disso, a eficdcia e seguranca de LOKELMA® foi
estudada em um estudo duplo-cego controlado por placebo de 196 pacientes em hemodialise cronica com
hipercalemia, que receberam doses de LOKELMA® por 8 semanas. Nos estudos, LOKELMA® reduziu o potéssio
sérico e manteve a normocalemia independentemente da causa subjacente da hipercalemia, idade, sexo, raga,
comorbidades ou utilizagdo concomitante de inibidores do SRAA. Nao foram impostas restricdes na dieta; os

pacientes foram instruidos a continuar a sua dieta normal sem quaisquer altera¢des especificas.

Um estudo com duas etapas randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
Neste estudo, 753 pacientes (idade média de 66 anos, intervalo de 22 a 93 anos) com hipercalemia (5,0 - <6,5
mmol/L, valor basal médio de potéssio de 5,3 mmol/L) foram randomizados para receber LOKELMA® 1,25 g,

2,5 g,5 gou 10 g ou placebo trés vezes ao dia nas 48 horas iniciais.

LOKELMA® mostrou reducdes dose-dependentes nos niveis de potéassio sérico nas concentragdes de 2,5 g,5ge
10 g dentro de horas da administragdo da primeira dose (Tabela 1). Redugdes estatisticamente significantes nos
niveis de potassio foram observadas 1 hora apds a primeira dose de 10 g de LOKELMA®. A redugdo média no
potassio sérico foi de -0.7 mmol/L e 86% dos pacientes apresentaram valores de potassio normais dentro de 48
horas com uma dose de 10 g. Os pacientes com niveis basais de potassio mais elevados apresentaram uma maior
resposta a LOKELMA®. Os pacientes com niveis de potssio pré-tratamento superiores a 5,5 mmol/L (média do
valor basal de 5,8 mmol/L) obtiveram um decréscimo médio de 1,1 mmol/l em 48 horas, enquanto os pacientes
com niveis de potassio basais inferiores ou iguais a 5,3 mmol/L obtiveram um decréscimo médio de 0,6 mmol/l
com a dose mais elevada. A reducgdo dos niveis de potassio foi semelhante entre os pacientes com doencga renal
cronica, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus e entre aqueles em terapia com inibidores do SRAA
(bloqueadores dos receptores da angiotensina, inibidores da enzima conversora da angiotensina, antagonistas da

aldosterona).
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Tabela 1 Alteracao dos niveis de potassio na fase aguda a partir da avaliacio basal em 48 horas

Alteracio média no potassio Placebo 1,25g 3x/dia 2,5¢g 3x/dia  5g 3x/dia 10g 3x/dia
sérico em mmol/L
(Intervalos de confianca de

95%) Tamanho da amostra

Todos os Pacientes -0,2 -0,3 -0,5% -0,5% -0,7*
(-0,3,-0,2) (-0,4,-0,2) (-0,5, -0,4) (-0,6, -0,5) (-0,8, -0,7)
n=158 n=150 n=137 n=152 n=140

Potassio sérico basal -0,2 -0,2 -0,4%* -0,4%* -0,6*

<5,3 mmol/L (-0,2, -0,1) (-0,3,-0,1) (-0,5, -0,3) (-0,5, -0,3) (-0,7, -0,5)
n=95 n=73 n=71 n=87 n=92

Potassio sérico basal -0,4 -0,4 -0,5 -0,7%* -1,0*

5,4-5,5 mmol/L (-0,5, -0,2) (-0,5, -0,2) (-0,6, -0,4) (-0,8, -0,5) (-1,1, -0,8)
n=22 n=37 n=29 n=36 n=26

Potassio sérico basal -0,4 -0,3 -0,6 -0,9%* -1,1%*

>5,5 mmol/L (-0,6, -0,3) (-0,5, -0,2) (-0,7,-0,4) (-1,0, -0,7) (-1,3,-0,9)
n=40 n=40 n=37 n=29 n=22

*= valor-p <0,05

Os pacientes que atingiram a normocalemia (niveis de potassio entre 3,5 ¢ 5,0 mmol/L) foram novamente
randomizados para a mesma concentragdo da droga ativa ou para placebo administrados uma vez por dia durante
12 dias. Esta etapa do estudo atendeu aos desfechos de eficacia pré-definidos com as doses de 2,5g,5ge 10 g
comparado aos seus respectivos grupos de placebo. A eficacia foi consistente entre os subgrupos pré-
especificados com insuficiéncia cardiaca, doenca renal cronica e diabetes mellitus ou em pacientes sob terapia
com inibidores do SRAA. Ao final do periodo de tratamento, quando LOKELMA® deixou de ser administrado,

os niveis de potassio aumentaram para valores proximos aos basais.

Um estudo de manutencio com extensdo, com multiplas etapas, controlado com placebo

Na etapa de corregao do estudo, 258 pacientes com hipercalemia (média do valor basal de 5,6; intervalo de 4,1-
7,2 mmol/L) receberam 10 g de LOKELMA® administrado trés vezes ao dia durante 48 horas. Foram observadas
redugdes no potassio 1 hora apos a administragdo da primeira dose de 10 g de LOKELMA®. O tempo médio para
atingir a normocalemia foi de 2,2 horas, com 84% dos pacientes atingindo a normocalemia dentro de 24 horas e

98% dentro de 48 horas. As respostas foram maiores em pacientes com hipercalemia mais grave; o potassio sérico
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diminuiu 0,8, 1,2 ¢ 1,5 mmol/L em pacientes com valores basais de potassio sérico <5,5, 5,5-5,9 ¢ > 6,0 mmol/L,

respectivamente.

Os pacientes que atingiram a normocalemia (niveis de potéssio entre 3,5 e 5,0 mmol/L) foram randomizados, de
forma duplo-cega, para uma das trés doses de LOKELMA® (5 g (n=45), 10 g (n=51) ou 15 g (n=56)) ou placebo

(n=85) administrado uma vez ao dia durante 28 dias (etapa de descontinuacdo da randomizacdo duplo-cega).

A proporgao de individuos com média de potassio sérico < 5,1 mmol/L do 8° ao 29° Dia do Estudo foi maior com
doses de 5 g, 10 ge 15 g de LOKELMA® uma vez ao dia (80%, 90% e 94%, respectivamente), comparado com
o placebo (46%). Houve uma redugdo média no potassio sérico de 0,77 mmol/L, 1,10 mmol/L, 1,19 mmol/L e
0,44 mmol/L nos grupos tratados com as doses de 5 g, 10 g, 15 g de LOKELMA® uma vez por dia e placebo,
respectivamente. Resultados da etapa de manutencdo estendida (aberta): 123 pacientes participaram da etapa
aberta de 11 meses. Os niveis médios de potassio sérico foram de 4,66 mmol/L ao longo do periodo de extenséo.
O tratamento foi descontinuado no fim do estudo (Dia 365). A Figura 1 apresenta os niveis médios de potassio

sérico durante as etapas de corre¢do ¢ manutengdo do estudo.
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Figura 1: Etapas de correcio e manutenciio: Niveis médios de potassio sérico
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A populacdo em “intencdo de tratar” inclui individuos com pelo menos uma medida do potassio sérico (S-K)

valida a partir do Dia 8.

Um estudo de eficacia e seguranca, em duas etapas, multicéntrico, aberto, com doses multiplas

Os efeitos a longo prazo (até 12 meses) de LOKELMA® foram avaliados neste estudo em 751
individuos com hipercalemia (média basal de 5,59 mmol/L; intervalo de 4,3 - 7,6 mmol/L). As
condi¢oes de comorbidade incluiram doenga renal cronica (65%), diabetes mellitus (64%),
insuficiéncia cardiaca (15%) e hipertensao (83%). O uso de diuréticos e inibidores do SRAA foi
reportado por 51% e 70% dos individuos, respectivamente. Durante a etapa de corregio, LOKELMA®
foi administrado em uma dose de 10 g 3 vezes ao dia por um periodo de no minimo 24 horas ¢ até 72
horas. Os individuos que atingiram normocalemia (3,5-5,0 mmol/L, inclusive) dentro de 72 horas
(n=746; 99%) foram incluidos na etapa de manutencdo do estudo. Todos os individuos na etapa de

manuten¢io receberam LOKELMA® em uma dose inicial didria de 5 g, que pode ser aumentada em
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incrementos de 5 g ao dia (até o maximo de 15 g uma vez ao dia) ou diminuida (até o minimo de 5 g

em dias alternados) com base no regime de titulagao.

A redugdo média do potassio sérico foi de 0,81 mmol/L, 1,02 mmol/L e 1,10 mmol/L em 24 (n=748),
48 (n=104) e 72 (n=28) horas, respectivamente. O total de 126 pacientes apresentavam niveis basais
de potassio sérico > 6.0 mmol/L (potassio basal médio de 6,28 mmol/L) e estes pacientes apresentaram

uma reducdo média de 1.37 mmol/L ao final da etapa aguda.

A propor¢do de individuos com média de potassio sérico < 5,1 mmol/L entre os dias 85-365 da etapa
de manutencdo foi de 88% (IC 95% 0,857, 0,908) e < 5,5 mmol/L entre os dias 85-365 da etapa de
manutengao foi de 99% (IC 95% 0,976, 0,995). A normocalemia foi mantida enquanto os pacientes
permaneceram em tratamento com o medicamento ¢ a média do potassio sérico aumentou apos a
descontinuacdo. Entre aqueles pacientes em terapia com inibidores do SRAA na avaliag¢do basal, 89%
ndo descontinuaram a terapia com inibidores do SRAA, 74% puderam manter a mesma dose durante a
etapa de manutengdo, e entre aqueles que ndo estavam em terapia com inibidores do SRA A na avaliagéo

basal, 14% puderam iniciar esta terapia.

Figura 2: Estudo Aberto de 12 Meses com Etapas de Correcio e Manutencio - Média do Potassio Sérico
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A populagdo em “intencgdo de tratar” inclui individuos com pelo menos uma medida do potassio sérico (S-K)

valida a partir do Dia 8.

Um estudo em pacientes com doenga renal cronica com hipercalemia

Este estudo foi um estudo de escalonamento de dose, duplo-cego, controlado com placebo em 90 pacientes (60
pacientes com LOKELMA®; 30 controles) com TFGe entre 30-60 ml/min/1,73 m? e hipercalemia (valor basal de
potassio sérico de 5,2 mmol/l, intervalo de 4,6-6,0 mmol/L). Os pacientes foram randomizados para receber doses
crescentes de LOKELMA® (0,3 g, 3 g e 10 g) ou placebo, administrado trés vezes ao dia com alimentos durante
dois a quatro dias. O desfecho primario foi a taxa de alteragdo no potassio sérico a partir da avaliagdo basal até
os 2 primeiros dias de tratamento. O estudo atingiu o desfecho primario de eficacia com as doses de 3 ge 10 g
de LOKELMA® comparado com o placebo. LOKELMA® na dose de 10 g e na dose de 3 g resultou em redugdes
maximas médias de 0,92 mmol/l e 0,43 mmol/l, respectivamente. As coletas de urina de 24 horas mostraram que
LOKELMA® diminuiu a excre¢do urindria de potdssio a partir da avaliagdo basal em 15,8 mmol/24 h em
comparagdo com o aumento do placebo de 8,9 mmol/24 horas (p < 0,001). A excregdo de sodio manteve-se
inalterada relativamente ao placebo (10 g 3x/dia, aumento de 25,4 mmol/24 horas comparado com o placebo que

aumentou em 36,9 mmol/24 horas (ndo significativo)).

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em pacientes em hemodialise cronica

Neste estudo, 196 pacientes (idade média de 58 anos, faixa de 20 a 86 anos) com doenca renal estagio terminal
em dialise estavel por pelo menos 3 meses e hipercalemia pré-didlise persistente foram randomizados para receber
LOKELMA® 5 g ou placebo uma vez ao dia em dias em que nfo realizam dialise. Na randomizag3o, os niveis
séricos médios de potassio foram 5,8 mmol/L (variagdo de 4,2 - 7,3 mmol/L) no grupo de LOKELMA® ¢ 5,9
mmol/L (variagdo de 4,2 - 7,3 mmol/L) no grupo do placebo. Para alcancar o nivel sérico de potassio pré-dialise
entre 4,0 - 5,0 mmol/L. durante o periodo de ajuste da dose (4 semanas iniciais), a dose poderia ser ajustada
semanalmente em incrementos de 5 g até 15 g uma vez ao dia com base na dosagem de potassio pré-dialise
aferida apds o longo intervalo interdialitico. A dose atingida ao final do periodo de ajuste de dose foi mantida ao
longo do periodo de avalia¢do subsequente de 4 semanas. A proporcdo de respondedores, definidos como aqueles
que mantiveram um potassio sérico pré-dialise entre 4,0 e 5,0 mmol/L em pelo menos 3 de 4 tratamentos de
dialise apos o longo intervalo interdialitico e que ndo receberam terapia de resgate durante o periodo de avaliacdo,

foi de 41% no grupo de LOKELMA® e 1% no grupo do placebo (p <0,001) (veja a Figura 3).

Em analises post-hoc, o numero de vezes que os pacientes apresentaram potassio sérico entre 4,0 ¢ 5,0 mmol/L
apos o longo intervalo interdialitico e durante o periodo de avaliagdo, foi maior no grupo de LOKELMA®. 24%

dos pacientes estavam dentro deste intervalo em todas as 4 visitas no grupo de LOKELMA® e nenhum no grupo
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do placebo. O numero de pacientes que mantiveram o nivel sérico de potassio entre 3,5 ¢ 5,5 mmol/L apos o
longo intervalo interdialitico e durante o periodo de avaliagdo foi maior no grupo de LOKELMA®. Em todas as
4 visitas, o valor sérico de potassio estava dentro dessa faixa para 52% dos pacientes no grupo de LOKELMA®
e para 5% dos pacientes no grupo do placebo, e por pelo menos 3 visitas o valor sérico de potassio estava dentro

desse intervalo para 70% dos pacientes do grupo de LOKELMA® e 21% dos pacientes no grupo do placebo.

No final do tratamento, o nivel sérico médio de potassio apos a didlise foi de 3,6 mmol/L (intervalo 2,6 - 5,7
mmol/L) no grupo de LOKELMA® ¢ de 3,9 mmol/L (intervalo 2,2 - 7,3 mmol/L) no grupo do placebo. Nio
houve diferenca entre os grupos de LOKELMA® e de placebo no ganho de peso interdialitico, um marcador da
retengdo de sodio e liquido. O ganho de peso interdialitico foi definido como o peso pré-dialise menos o peso

pos-dialise da sessdo de dialise anterior e foi medido apos o longo intervalo interdialitico.

Figura 3: Média dos niveis séricos de potassio pré-dialise ao longo do tempo em pacientes em dialise cronica
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n = Numero de pacientes com a medida do nivel de potassio ndo ausentes em uma visita particular.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acao

LOKELMA® ¢ um p6 inorganico nio polimérico, nio absorvido, com uma estrutura microporosa uniforme que
captura preferencialmente o potassio em troca de cations de hidrogénio e sédio. LOKELMA® ¢ altamente seletivo
para os ions de potéssio, mesmo na presenca de outros cations, tais como célcio e magnésio, in vitro. LOKELMA®
captura o potassio ao longo de todo o trato gastrointestinal (GI) e reduz a concentragdo de potassio livre no limen
GI, diminuindo, desta forma, os niveis de potassio sérico ¢ aumentando a excregao fecal de potassio para resolver

a hipercalemia.
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Propriedades Farmacodinimicas

LOKELMAZ® reduz as concentragdes de potassio sérico em apenas 1 hora ap0s ingestdo e as concentragdes de
potassio sérico continuam diminuindo durante o periodo de tratamento de 48 horas. O ciclossilicato de zirconio
sodico hidratado ndo afeta as concentragdes séricas de calcio, magnésio e sodio. Em pacientes que nao continuam
o tratamento, os niveis de potassio aumentam. Ha uma forte correlagdo entre os niveis iniciais de potéssio sérico
e a dimenséo do efeito de LOKELMA®; os pacientes com niveis iniciais mais elevados de potéassio sérico tém

maior redugdo do potassio sérico.

Em um estudo realizado em individuos saudéaveis aos quais foi dado LOKELMA® 5 g ou 10 g, uma vez ao dia
durante quatro dias, uma reducdo dose-dependente na concentragdo de potassio sérico e na excre¢do urinaria de
potassio total foi acompanhada por aumentos médios na excrecdo fecal de potassio. Ndo foram observadas

alteragOes estatisticamente significantes na excre¢do urinaria de sédio.

Foi também demonstrado que LOKELMA® se liga ao amdnio, in vitro e in vivo, removendo, deste modo, o
amonio e aumentando os niveis séricos de bicarbonato. Os pacientes tratados com LOKELMA® apresentaram
um aumento de bicarbonato de 1,1 mmol/L com 5 g uma vez por dia, de 2,3 mmol/L com 10 g uma vez por dia
e de 2,6 mmol/L com 15 g uma vez por dia em comparacdo com um aumento médio de 0,6 mmol/L no grupo
tratado com placebo. LOKELMA® demonstrou uma alteragdo nos niveis médios de aldosterona sérica (variagio:
-30% a -31%) em comparacgao com o grupo tratado com placebo (+14%). Nao foram observados efeitos sobre a

pressdo arterial sistolica e diastolica.

Além disso, foram observadas redu¢des médias do nitrogénio ureico sanguineo (NUS) nos grupos de 5 g (-1,1
mg/dl) e de 10 g (-2,0 mg/dl) trés vezes por dia, em comparagdo com pequenos aumentos médios nos grupos

tratados com placebo (0,8 mg/dl) e com dose baixa de LOKELMA® (0,3 mg/dl).

Propriedades Farmacocinéticas
LOKELMAZ® reduz as concentragdes de potassio sérico em apenas 1 hora ap0s ingestdo e as concentragdes de

potassio sérico continuam diminuindo durante o periodo de tratamento de 48 horas.

Absor¢ao
LOKELMA® é um composto inorganico, insoliivel, que ndo é sujeito a metabolismo enzimatico. Além disso,
estudos clinicos demonstraram que ndo ¢ absorvido sistemicamente. Um estudo de balango de massa in vivo, em

ratos, mostrou que o ciclossilicato de zirconio soédico hidratado foi recuperado nas fezes sem evidéncia de

10
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absorcao sistémica. Devido a estes fatores e a sua insolubilidade, ndo foram realizados estudos in vivo ou in vitro

para avaliar o seu efeito nas enzimas do citocromo P450 (CYP450) ou na atividade de transporte.

Eliminacio

LOKELMAZ® ¢ eliminado pela via fecal.

Interacoes Medicamentosas
Uma vez que LOKELMA® néo ¢ absorvido ou metabolizado pelo organismo, nio sdo esperados efeitos de outros

medicamentos sobre a a¢do farmacologica de LOKELMA® (vide item “Interagdes Medicamentosas”).

Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos n3o revelam riscos especiais para humanos, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade

reprodutiva e desenvolvimento. Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade.

4, CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipocalemia

Pode ser observada hipocalemia. A titulacdo de dose, como descrito na posologia de manutencdo, pode ser
necessaria nestes casos para prevenir hipocalemia moderada ou grave. Em pacientes com niveis de potassio sérico
< 3,0 mmol/L, LOKELMA® deve ser descontinuado e o paciente deve ser reavaliado. O potassio sérico deve ser
monitorado quando for clinicamente indicado, por exemplo apos altera¢cdes nos medicamentos que afetam a
concentracdo de potassio sérico (como o uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

ou diuréticos), e a dose de LOKELMAZ® titulada, se necessario.

Interferéncia em imagem de Raio-X

LOKELMAZ® pode ser opaco aos raios X e, portanto, pode afetar a interpretagio dos resultados radiograficos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos dos efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos € operar maquinas.
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Uso durante a gravidez e lactacio

Nao foram conduzidos estudos clinicos em mulheres gravidas ou lactantes.

Estudos de reprodugdo conduzidos em doses equivalentes & humana de 115 g/dia em coelhos e 58 g/dia em ratos
(presumindo-se uma massa corporal de 60 kg) ndo indicaram efeitos nocivos diretos relacionados a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal. Uma vez que estudos de reprodugio
animal nem sempre sdo preditivos de uma resposta humana, LOKELMA® deve ser utilizado durante a gravidez

apenas se o beneficio potencial para a mae justificar quaisquer riscos para o feto.

Devido as suas propriedades fisico-quimicas, o ciclossilicato de zirconio sddico hidratado ndo é absorvido

sistemicamente ¢ ndo se espera a sua excre¢do no leite materno.

Categoria B
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacado médica ou do cirurgiao

dentista.
6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Interagcoes Medicamentosas
Uma vez que LOKELMA® ndo ¢ absorvido ou metabolizado pelo organismo, ndo sdo esperados efeitos de outros

medicamentos sobre a agdo farmacologica de LOKELMA®.

Efeito do LOKELMA® em outros medicamentos
Uma vez que LOKELMA® néo é absorvido ou metabolizado pelo organismo e ndo se liga significativamente a

outros medicamentos, os efeitos sobre outros medicamentos sdo limitados.

LOKELMA® pode aumentar transitoriamente o pH géstrico através da absor¢do dos ions de hidrogénio, o que
pode levar a alteracdes na solubilidade e na cinética de absor¢do de medicamentos administrados
concomitantemente com biodisponibilidade dependente do pH. Portanto, LOKELMA® deve ser administrado
pelo menos 2 horas antes ou 2 horas depois de medicamentos orais com biodisponibilidade dependente do pH

gastrico clinicamente significativa.
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Exemplos de medicamentos que devem ser tomados 2 horas antes ou depois de LOKELMA® para evitar a

interagdo medicamentosa do possivel aumento do pH gastrico so listados abaixo:

Classe Medicamentosa Farmacos

Antifiingicos azélicos Cetoconazol, Itraconazol, Posaconazol

Atazanavir, Nelfinavir, Indinavir, Ritonavir,

Medicamentos anti-HIV Saquinavir, Raltegravir, Ledipasvir, Rilpivirina

Inibidores da tirosina quinase Erlotinibe, Dasatinibe, Nilotinibe

LOKELMA® pode ser administrado concomitantemente, sem espagamento dos horarios das doses, com

medicamentos orais que ndo exibem biodisponibilidade dependente de pH.

Em um estudo clinico de interacdo medicamentosa conduzido em individuos saudaveis, a administracdo
concomitante de LOKELMA® com anlodipino, dabigatrana, clopidogrel, atorvastatina, furosemida, glipizida,
varfarina, losartana ou levotiroxina nao resultou em interagdes medicamentosas clinicamente significativas. Nao
foram necessarios ajustes de dose ou separagao do tempo de administragdo para estes medicamentos.

Em um outro estudo clinico de interagdo medicamentosa em individuos saudaveis, a administra¢cdo concomitante
de LOKELMA® 15 g com tacrolimo 5 mg resultou em um decréscimo da AUC e Cmax em 37% e 29%,
respectivamente. Portanto, tacrolimo deve ser tomado pelo menos 2 horas antes ou depois de LOKELMA®. No
mesmo estudo, a administragdo concomitante de LOKELMA® e ciclosporina ndo mostrou interagdo clinicamente
significativa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

LOKELMA® tem validade de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos preparo, administrar imediatamente (vide item “Modo de usar”).
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Aspecto fisico
LOKELMA® p6 para suspensdo oral ¢ apresentado da seguinte maneira: po cristalino, insoltvel, de cor branca a

cinza.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Os pacientes devem ser instruidos a esvaziar o contetido total do saché, ou sachés, com base na dose prescrita,
em um copo contendo aproximadamente 45 ml de d4gua. Mexer bem e beber enquanto o po6 ainda estiver
suspenso, ja que o produto ndo se dissolve. A suspensdo € insipida e tem aspecto de um liquido turvo. Se o pé
assentar, a agua deve ser mexida novamente. Se necessario, o paciente pode enxaguar o copo com um pouco de

agua e beber até tomar todo o medicamento.

Deve-se assegurar que todo o produto seja ingerido.
LOKELMAZ® pode ser ingerido com ou sem alimentos.
Posologia

Fase de correcao do tratamento de hipercalemia

Em pacientes cujos niveis de potéssio sérico sdo > 5,0 (mmol/L), a dose inicial recomendada de LOKELMA®
para atingir a normocalemia (niveis de potassio normais entre 3,5 ¢ 5,0 mmol/L) é 10 g, administrada trés vezes
ao dia, sob a forma de suspensdo oral em agua. Em geral, a normocalemia ¢ obtida dentro de 24 a 48 horas. Se o
potassio sérico medido permanecer superior a 5,0 mmol/L ao final de 48 horas, um dia adicional (24 horas) de
administra¢do de 10 g trés vezes por dia pode ser administrado, antes de iniciar a dose de manutencdo. Se a

normocalemia ndo for obtida ao final do dia 3, devem ser consideradas outras abordagens terapéuticas.
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Fase de manutencio do tratamento de hipercalemia

Para o tratamento de manuteng@o continuo, a dose minima efetiva para prevenir a recorréncia de hipercalemia
deve ser estabelecida. Recomenda-se uma dose de 5 g uma vez ao dia, com possibilidade de titulagdo até 10 g
uma vez por dia ou reducgdo de até 5 g em dias alternados (dia sim/dia ndo), conforme necessario, para manter

um nivel de potassio normal. Nao deve ser utilizado mais de 10 g por dia durante a terapia de manutengao.

Os niveis séricos de potassio devem ser monitorados regularmente durante o tratamento. A frequéncia de
monitoramento depende de uma variedade de fatores, incluindo outros medicamentos concomitantes, progressao
da doenga renal cronica e ingestdo dietética de potassio.

Esquecimento de dose

Se um paciente esquecer uma dose, deve ser instruido a tomar a proxima dose no horario habitual.

Populacio especial

Pacientes com insuficiéncia renal
Nao sdo necessarias alteragdes nas doses normais para pacientes com insuficiéncia renal que ndo estejam em

hemodialise cronica.

Para pacientes em didlise, LOKELMA® deve ser administrado somente nos dias em que o paciente ndo for
submetido a dialise. A dose inicial recomendada ¢ de 5 g uma vez ao dia. Para estabelecer a normocalemia (4,0-
5,0 mmol/L), a dose pode ser aumentada ou diminuida semanalmente com base no valor de potassio sérico pré-
dialise ap6s um longo intervalo interdialitico. A dose pode ser ajustada em intervalos de uma semana com
incrementos de 5 a 15 g, uma vez ao dia, em dias em que o paciente ndo ¢ submetido a dialise. Para manter a

normocalemia, recomenda-se a monitorizagdo regular do potassio sérico (por exemplo, mensalmente).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nao € necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Pacientes idosos

Nao € necessario ajuste de dose para pacientes idosos.

Pacientes pediatricos

A eficécia e seguranca de LOKELMA® nio foram estabelecidas em pacientes pediatricos.
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9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos
A seguranga de LOKELMA® foi avaliada em estudos clinicos para a redugio de hipercalemia que envolveram

mais de 1.500 pacientes.

As reacgdes adversas mais frequentemente relatadas foram eventos relacionados a edema, os quais foram
reportados por 5,7% dos pacientes tratados com LOKELMA® (1,7%, 2,7%, 5,2% ¢ 14,3% dos pacientes
randomizados para placebo, LOKELMA® 5 g, 10 g ou 15 g uma vez ao dia por até um més, respectivamente).
Cinquenta e trés por cento destes pacientes foram tratados com a introdugdo de diuréticos ou com o ajuste da

dose de um diurético; os outros nao precisaram de tratamento.

Nos estudos clinicos, 4,1% dos pacientes tratados com LOKELMA® desenvolveram hipocalemia com um valor
de potassio sérico inferior a 3,5 mmol/L, o que foi resolvido com ajuste de dose ou com a descontinuagdo de

LOKELMA®.

Lista tabulada de reacoes adversas
Foi utilizada a seguinte convengao para a frequéncia das reagdes adversas: Muito comum (> 1/10); Comum (>
1/100 a < 1/10); Incomum (> 1/1.000 a < 1/100); Rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); Muito rara (< 1/10.000);

Desconhecido (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2 Lista de rea¢oes adversas em estudos clinicos
Classe de Sistemas de Orgios Comum
Disttrbios do metabolismo e nutri¢do Hipocalemia
Disturbios gastrointestinais Constipagao®
Distarbios gerais e condigdes no local de Eventos relacionados a edema®*
administracao
2 Em estudos clinicos realizados em paises com a populacdo predominantemente asiatica, constipacao foi

observado uma frequéncia estimada de 8,9% em pacientes que receberam LOKELMA®, o que foi resolvido
com o ajuste da dose ou a descontinuagao do tratamento.

Inclui Retencdo de Liquidos, Edema Generalizado, Hipervolemia, Edema Localizado, Edema, Edema
Periférico, Inchago Periférico.

¢ Reacgdes adversas apenas na fase de manutencao.
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Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranc¢a aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel

no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

A superdose de LOKELMA® pode originar hipocalemia. O potassio sérico deve ser verificado e pode ser dado

um suplemento de potassio, conforme necessario.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
I11) DIZERES LEGAIS

MS - 1.1618.0282
Farm. Resp.: Mauricio Rivas Marante - CRF-SP n° 28.847

Fabricado por: AndersonBrecon Inc. — Rockford — Estados Unidos da América

Importado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Todas as marcas registradas nesta embalagem sdo de propriedade do grupo de empresas AstraZeneca.

LOKO009

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 26/01/2024.

SAC

@ASTRAZENECA.COM
0800 014 5578
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