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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ausgelassene Dosis anderem nach der Umstellung von Arznei-
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4.

4.1 Anwendungsgebiete

Lokelma® 5 g Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen
Lokelma® 10 g Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Lokelma 5 g Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

Jeder Beutel enthalt 5 g Natriumzirconium-
hydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x)*
Jeder 5-g-Beutel enthélt etwa 400 mg Na-
trium.

Lokelma 10 g Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

Jeder Beutel enthélt 10 g Natriumzirconium-
hydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x)*
Jeder 10-g-Beutel enthalt etwa 800 mg
Natrium.

* Im Nachfolgenden als ,Natriumzirconium-
cyclosilicat* bezeichnet.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen

WeiBes bis graues Pulver.
KLINISCHE ANGABEN
Lokelma ist indiziert zur Behandlung einer

Hyperkalidmie bei erwachsenen Patienten
(siehe Abschnitt 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Korrekturphase

Die empfohlene Anfangsdosis von Lokelma
betragt 10 g, dreimal téaglich oral als Sus-
pension in Wasser eingenommen. Wenn eine
Normokaliamie erreicht ist, sollte das Er-
haltungsregime eingehalten werden (siehe
unten).

Ublicherweise wird eine Normokaliamie
binnen 24 bis 48 Stunden erreicht. Falls
Patienten nach 48 Behandlungsstunden
noch immer hyperkaliamisch sind, kann
dasselbe Regime fur weitere 24 Stunden
fortgefuhrt werden. Falls eine Normokalidamie
nach 72 Behandlungsstunden nicht erreicht
wurde, sollten andere Behandlungsansatze
in Betracht gezogen werden.

Erhaltungsphase

Nach Erreichen einer Normokalidmie sollte
die kleinste wirksame Lokelma-Dosis zur
Vorbeugung eines Wiederauftretens einer
Hyperkalidmie etabliert werden. Es wird eine
Anfangsdosis von 5 g einmal taglich emp-
fohlen. Je nach Bedarf ist ein Auftitrieren auf
bis zu 10 g einmal taglich oder ein Abtitrieren
auf einmal 5 g jeden zweiten Tag moglich,
um einen normalen Kaliumspiegel aufrecht-
zuerhalten. Es sollten nicht mehr als 10 g
einmal taglich fur eine Erhaltungstherapie
angewendet werden.

Die Serumkaliumspiegel sollten wahrend der
Behandlung in regelmaBigen Abstanden
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Wenn ein Patient die Einnahme einer Dosis
versaumt hat, sollte er seine nachste Ubliche
Dosis zur geplanten Zeit einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion, die keine chronische Hamodialyse
erhalten, ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Bei dialysepflichtigen Patienten sollte
Lokelma nur an Tagen ohne Dialyse gegeben
werden. Die empfohlene Initialdosis betragt
5 g einmal taglich. Um eine Normokalidmie
(4,0—-5,0 mmol/l) zu erreichen, kann die
Dosis wodchentlich auf- oder abtitriert wer-
den, basierend auf dem pradialytischen
Serumkaliumwert gemessen nach dem
langen interdialytischen Intervall (LIDI). Die
Dosis kann gegebenenfalls in Intervallen von
einer Woche an Tagen ohne Dialyse in Schrit-
ten von 5 g bis auf 15 g einmal taglich an-
gepasst werden. Es wird empfohlen, das
Serumkalium wahrend der Dosisanpassung
wochentlich zu Uberwachen; sobald eine
Normokalidmie erreicht ist, sollte das Kalium
regelmaBig gemessen werden (z. B. monat-
lich oder haufiger auf Grundlage der klini-
schen Beurteilung, einschlieBlich Anderun-
gen der Kaliumaufnahme tber die Nahrung
oder Arzneimittel, die das Serumkalium
beeinflussen).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion erforder-
lich.

Altere Patienten

Fur diese Patientenpopulation werden keine
besonderen Dosierungs- und Anwendungs-
richtlinien empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lokelma
bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahren)
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Der gesamte Inhalt des Beutels/der Beutel
sollte in ein Trinkglas mit ungeféhr 45 ml
Wasser gegeben und gut umgerthrt werden.
Die geschmacklose Flissigkeit sollte getrun-
ken werden, solange sie noch trib ist. Das
Pulver 16st sich nicht auf. Wenn sich das
Pulver absetzt, sollte die FlUssigkeit noch-
mals umgeruthrt und getrunken werden. Falls
noétig, das Glas mit weiterem Wasser nach-
spulen um sicherzustellen, dass der ge-
samte Inhalt eingenommen wird.

Die Suspension kann unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Serumkaliumspiegel

Der Kaliumspiegel im Serum sollte, wenn
klinisch indiziert, Uberwacht werden. Unter

mitteln, die Auswirkungen auf die Kalium-
konzentration im Serum haben (z. B. Inhibi-
toren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) oder Diuretika), und nach
Titration der Lokelma-Dosis.

Die Haufigkeit der Uberwachung ist von einer
Vielzahl von Faktoren abhangig, darunter
andere Arzneimittel, Progression einer chro-
nischen Nierenerkrankung und erndhrungs-
bedingte Kaliumaufnahme.

Hypokaliamie

Hypokalidmie kann auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Zur Vorbeugung einer maBigen
bis schweren Hypokalidmie kann in solchen
Fallen eine Dosistitration erforderlich sein,
wie sie im Abschnitt zur Dosierung fur die
Erhaltungstherapie beschrieben wird. Bei
Patienten mit schwerer Hypokalidmie sollte
Lokelma abgesetzt und der Patient erneut
untersucht werden.

QT-Verlangerung

Wahrend der Normalisierungsphase der
Hyperkalidmie-Behandlung kann eine Ver-
langerung des QT-Intervalls als physiologi-
sche Folge der Senkung der Kaliumkonzen-
tration im Serum beobachtet werden.

Risiko von Wechselwirkungen im Rahmen
von Rdntgenuntersuchungen

Natriumzirconiumcyclosilicat kann zu Ront-
genopazitat fuhren. Falls bei einem Patienten
eine abdominale Réntgenuntersuchung
durchgefuhrt wird, sollte dies vom Radiolo-
gen beachtet werden.

Intestinale Perforation

Derzeit ist ein Risiko fur eine intestinale Per-
foration bei Anwendung von Lokelma nicht
bekannt. Da intestinale Perforation bei Kali-
umbindern, einschlieBlich Lokelma, gemeldet
wurde, sollten Anzeichen und Symptome,
die mit einer intestinalen Perforation in Zu-
sammenhang stehen, besondere Aufmerk-
samkeit erhalten.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt etwa 400 mg
Natrium pro 5-g-Dosis, entsprechend 20 %
der von der WHO empfohlenen maximalen
taglichen Aufnahme von 2 g Natrium fur
einen Erwachsenen.

Lokelma ist reich an Natrium. Dies ist zu
bertcksichtigen bei Personen unter Natrium-
kontrollierter (natriumarmer/-kochsalzarmer)
Diat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Natrium-
zirconiumcyclosilicat

Da Natriumzirconiumcyclosilicat vom Kérper
weder resorbiert noch metabolisiert wird,
sind keine Auswirkungen anderer Arznei-
mittel auf die pharmakologische Wirkung von
Natriumzirconiumcyclosilicat zu erwarten.

Wirkungen von Natriumzirconiumcyclosilicat
auf andere Arzneimittel

Da Natriumzirconiumcyclosilicat vom Kérper
weder resorbiert noch metabolisiert wird und
es keine anderen Arzneimittel bedeutend
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bindet, hat es begrenzte Auswirkungen auf
andere Arzneimittel. Durch eine Resorption
von Wasserstoffionen kann es unter Natrium-
zirconiumcyclosilicat zu einer vorlibergehen-
den Erhéhung des pH-Werts im Magen
kommen. Dies kann zu einer Veranderung
der Loslichkeit und Absorptionskinetik
gleichzeitig angewendeter Arzneimittel mit
pH-Wert-abhangiger Bioverfligbarkeit fihren.
In einer Arzneimittel-Wechselwirkungsstudie
an gesunden Probanden flihrte eine gleich-
zeitige Gabe von Natriumzirconiumcyclosi-
licat und Amlodipin, Clopidogrel, Atorva-
statin, Furosemid, Glipizid, Warfarin, Losar-
tan oder Levothyroxin nicht zu klinisch be-
deutsamen Arzneimittel-Wechselwirkungen.
Wie auch bei der gleichzeitigen Anwendung
von Dabigatran und anderen die Magensau-
re beeinflussenden Arzneimitteln waren die
Crax- und AUC-Werte von Dabigatran ca.
40% niedriger bei gleichzeitiger Einnahme
von Natriumzirconiumcyclosilicat. Es sind
weder Dosisanpassungen noch getrennte
Dosierungszeiten fUr eines dieser Arznei-
mittel notwendig. Natriumzirconiumcyclosi-
licat sollte jedoch mindestens 2 Stunden vor
oder 2 Stunden nach der oralen Einnahme
von Arzneimitteln angewendet werden, deren
Bioverfugbarkeit klinisch bedeutsam vom
gastrischen pH-Wert abhangt.

Beispiele von Arzneimitteln, die 2 Stunden
vor oder nach der Einnahme von Natrium-
zirconiumcyclosilicat angewendet werden
sollten, um eine moégliche Arzneimittelwech-
selwirkung aufgrund einer pH-Wert-Erho-
hung im Magen zu verhindern, sind Azol-
Antimykotika (Ketoconazol, Itraconazol und
Posaconazol), Arzneimittel gegen HIV (Ata-
zanavir, Nelfinavir, Indinavir, Ritonavir, Saqui-
navir, Raltegravir, Ledipasvir und Rilpivirin)
sowie Tyrosinkinase-Inhibitoren (Erlotinib,
Dasatinib und Nilotinib).

Natriumzirconiumcyclosilicat kann gleich-
zeitig, ohne zeitlichen Abstand zwischen den
Dosierungen, mit oral einzunehmenden
Arzneimitteln, die keine pH-Wert-abhangige
Bioverfligbarkeit aufweisen, angewendet
werden.

In einer anderen Arzneimittel-Wechselwir-
kungsstudie an gesunden Probanden flhrte
die gleichzeitige Anwendung von 15g
Lokelma und 5 mg Tacrolimus zu einer Ver-
ringerung der AUC und C,,,,, von Tacrolimus
um 37 % bzw. 29 %. Daher sollte Tacrolimus
mindestens 2 Stunden vor oder nach
Lokelma eingenommen werden. In derselben
Studie lieB die gleichzeitige Anwendung von
Lokelma und Cyclosporin keine klinisch
bedeutsame Wechselwirkung erkennen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Natriumzirconiumcyclosilicat
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien ergaben keine Hinweise auf direkt
oder indirekt schadliche Auswirkungen in
Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll
eine Anwendung von Natriumzirconiumcy-
closilicat wahrend der Schwangerschaft ver-
mieden werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

In einer postnatalen Studie an Ratten hatte
eine mutterliche Exposition mit Natriumzir-
coniumcyclosilicat keine Auswirkungen auf
die postnatale Entwicklung. Aufgrund seiner
physikalisch-chemischen Eigenschaften wird
Natriumzirconiumcyclosilicat nicht syste-
misch resorbiert und ein Ubergang in die
Muttermilch ist nicht zu erwarten. Wirkungen
auf das gestillte Neugeborene/den Saugling
sind nicht zu erwarten, da die systemische
Lokelma-Konzentration bei der stillenden
Mutter vernachléssigbar ist. Lokelma kann
wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Humandaten bezlglich der
Auswirkung von Natriumzirconiumcyclosilicat
auf die Fertilitat vor. Bei Ratten wurde bei
der Behandlung mit Natriumzirconiumcyclo-
silicat keine Auswirkung auf die Fertilitat fest-
gestellt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lokelma hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen waren Hypokalidmie (4,1 %) und
Ereignisse, die mit Odemen in Zusammen-
hang gebracht wurden (5,7 %).

Im Rahmen von 2 offenen klinischen Studien,
bei denen 874 Patienten bis zu 1 Jahr lang
Lokelma erhielten, wurden von den Prif-
arzten die folgenden Ereignisse als im Zu-
sammenhang stehend berichtet: gastrointes-
tinale Ereignisse [Obstipation (2,9 %), Ubel-
keit (1,6 %), Diarrhd (0,9 %), abdominaler
Schmerz/Distension (0,5 %) und Erbrechen
(0,5 %)]; und Uberempfindlichkeitsreaktionen
[Ausschlag (0,3 %) und Pruritus (0,1 %)].
Diese Ereignisse waren leichter bis mittel-
schwerer Natur, keines wurde als schwer-
wiegend gemeldet und sie verschwanden im
Allgemeinen im weiteren Verlauf der Behand-
lung des Patienten. Aufgrund des offenen
Studiendesigns kann ein kausaler Zusam-
menhang zwischen diesen Ereignissen und
Lokelma nicht nachgewiesen werden.

In klinischen Studien, die in Landern mit
Uberwiegend asiatischer Population durch-
gefUhrt wurden, trat bei nicht-dialysepflich-
tigen Patienten, die Lokelma erhielten, Ob-
stipation mit einer geschatzten Haufigkeit
von 8,9 % auf; und wurde durch eine Dosis-

Tabelle 1. Liste der Nebenwirkungen in klinischen Studien und Berichten nach Markt-

einfithrung

anpassung oder durch das Absetzen der
Behandlung behoben.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Lokelma wurde in
klinischen Studien an 1760 Patienten unter-
sucht, wobei 507 Patienten ein Jahr lang
exponiert waren.

Die in kontrollierten Studien und Berichten
nach Markteinflihrung festgestellten Neben-
wirkungen sind in Tabelle 1 dargestellt. Die
unten aufgeflhrten Nebenwirkungen sind
nach Haufigkeit und Systemorganklasse
(system organ class, SOC) klassifiziert. Bei
den Haufigkeitsangaben der Nebenwirkun-
gen wird folgende Konvention zugrunde
gelegt: Sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Hypokalidmie

In klinischen Studien entwickelten 4,1 % der
Lokelma-Patienten mit Serumkaliumwerten
von weniger als 3,5 mmol/I eine Hypokali-
amie, die sich nach einer Dosisanpassung
oder nach dem Absetzen von Lokelma nor-
malisierte.

Ereignisse im Zusammenhang mit Odemen

Ereignisse, die mit Odemen in Zusammen-
hang gebracht wurden, einschlieBlich Flus-
sigkeitsretention, generalisiertes Odem,
Hypervolamie, lokalisiertes Odem, Odem,
periphere Odeme und periphere Schwel-
lungen, wurden von 5,7 % der mit Lokelma
behandelten Patienten berichtet. Die Er-
eignisse wurden ausschlieBlich wahrend der
Erhaltungsphase beobachtet. Sie wurden
haufiger bei Patienten beobachtet, die mit
15 g behandelt wurden. Bei bis zu 53 %
konnten diese Ereignisse mit der Einleitung
einer diuretischen Therapie bzw. mit einer
Dosisanpassung des Diuretikums behandelt
werden. Die Ubrigen Patienten bendtigten
keine Behandlung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Systemorganklasse

Haufig

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Hypokalidmie
Obstipation
Ereignisse im Zusammenhang mit Odemen

023313-103974
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4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit Natriumzirconium-
cyclosilicat kann zu Hypokalidmie fiihren. Die
Kaliumwerte im Serum sollten Uberwacht
und Kalium bei Bedarf ergénzt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alle Ubri-
gen therapeutischen Mittel; Mittel zur Be-
handlung der Hyperkalidmie und Hyperphos-
phatdmie, ATC-Code: VO3AE10

Wirkmechanismus

Natriumzirconiumcyclosilicat ist ein nicht
resorbiertes, nicht polymeres, anorganisches
Pulver mit gleichméaBiger mikropordser Struk-
tur, das vorzugsweise Kalium im Austausch
gegen Wasserstoff- und Natrium-Kationen
aufnimmt. In vitro ist Natriumzirconiumcy-
closilicat hochselektiv fur Kaliumionen, selbst
in Anwesenheit anderer Kationen wie Kalzium
und Magnesium. Natriumzirconiumcyclosi-
licat nimmt Kalium im gesamten Verdauungs-
trakt auf und verringert die Konzentration
des freien Kaliums im Magen-Darm-Lumen.
Hierdurch wird der Kaliumspiegel im Serum
gesenkt und die Kaliumausscheidung im
Stuhl erhoht, um eine Hyperkalidmie zu be-
handeln.

Pharmakodynamische Wirkungen

Unter Natriumzirconiumcyclosilicat tritt eine
Senkung der Serumkaliumkonzentration
bereits 1 Stunde nach der Einnahme ein.
Normokalidmie kann tblicherweise innerhalb
von 24 bis 48 Stunden erreicht werden.
Natriumzirconiumcyclosilicat hat keine Aus-
wirkungen auf die Kalzium- oder Magnesium-
konzentrationen im Serum oder auf die
Natriumausscheidung Uber den Harn. Es
besteht ein enger Zusammenhang zwischen
der Serumkaliumkonzentration zu Beginn
der Behandlung und dem Ausmal3 der Wir-
kung: Patienten mit héheren Kaliumkonzen-
trationen zu Beginn der Behandlung haben
eine starkere Kaliumsenkung im Serum. Es
besteht eine reduzierte Kaliumausscheidung
Uber den Harn, was auf die reduzierte Kali-
umkonzentration im Serum zurlckzuflhren
ist. In einer Studie an gesunden Probanden,
die vier Tage lang einmal taglich Lokelma 5 g
oder 10 g erhielten, ging eine dosisabhéan-
gige Senkung der Kaliumkonzentration im
Serum und Kaliumausscheidung im Urin ins-
gesamt mit einer mittleren Erhdhung der
Kaliumausscheidung im Stuhl einher. Es
wurden keine statistisch signifikanten Ver-
anderungen der Natriumausscheidung im
Harn beobachtet.

Es wurden keine Studien durchgeflhrt, die
einen Unterschied in Bezug auf die Pharma-
kokinetik bei Einnahme von Natriumzirconi-
umcyclosilicat mit oder ohne Nahrung unter-
suchen.
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Es zeigte sich auBerdem, dass Natriumzir-
coniumcyclosilicat nachweislich Ammonium
in vitro und in vivo bindet, wodurch Ammo-
nium entfernt und der Bicarbonatspiegel im
Serum erhéht wird. Bei mit Lokelma be-
handelten Patienten wurde ein Anstieg des
Bicarbonatspiegels um 1,1 mmol/l bei 5 g
einmal taglich, 2,3 mmol/l bei 10 g einmal
téglich und 2,6 mmol/l bei 15 g einmal tag-
lich verzeichnet, im Vergleich zu einem mitt-
leren Anstieg von 0,6 mmol/| bei Patienten,
die Placebo erhielten. In Situationen, bei
denen andere Faktoren, die die Renin- und
Aldosteronwerte betrafen, nicht kontrolliert
wurden, zeigte Lokelma eine dosisunabhan-
gige Anderung der mittleren Aldosteronwer-
te im Serum (Bereich: —30 % bis —31 %) im
Vergleich zur Placebogruppe (+14 %). Eine
anhaltende Auswirkung auf den systolischen
und diastolischen Blutdruck wurde nicht
beobachtet.

Zudem wurde eine mittlere Verringerung des
Blut-Harnstoff-Stickstoff-Wertes (BUN) fest-
gestellt in den Gruppen, die dreimal taglich
5 g Lokelma (1,1 mg/dl) und 10 g Lokelma
(2,0 mg/dl) erhielten, im Vergleich zu einer
geringen mittleren Erhéhung in den Gruppen,
die Placebo (0,8 mg/dl) und Natriumzirconi-
umcyclosilicat in niedriger Dosis (0,3 mg/dl)
erhielten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die kaliumsenkende Wirkung von Lokelma
wurde in drei randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studien an Patienten
mit Hyperkaliamie nachgewiesen. In allen
drei Studien wurde die initiale Wirkung von
Lokelma zur Korrektur der Hyperkaliamie
innerhalb eines Zeitraumes von 48 Stunden
untersucht. Zwei Studien untersuchten au-
Berdem die Aufrechterhaltung des erreichten
normokaligmischen Effekts. Die Erhaltungs-
studien umfassten Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung (58 %), Herzinsuffizienz
(10 %), Diabetes mellitus (62 %) sowie Pa-
tienten unter Behandlung mit RAAS-Inhibi-
toren (68 %). Dartiber hinaus wurde in zwei
offenen Erhaltungsstudien die Langzeitsi-
cherheit von Lokelma untersucht. In diesen
funf Studien erhielten 1760 Patienten
Lokelma; 507 von ihnen waren mindestens
360 Tage lang exponiert. Dartber hinaus
wurden Sicherheit und Wirksamkeit von
Lokelma in einer doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie mit 196 dialysepflichti-
gen Patienten mit Hyperkalidmie untersucht,
die Lokelma-Dosen Uber einen Zeitraum von
8 Wochen erhielten. In den Studien senkte
Lokelma den Kaliumspiegel im Serum und
sorgte fur normale Kaliumkonzentrationen
im Serum, unabhangig von der zugrundelie-
genden Ursache der Hyperkalidmie, dem

Alter, Geschlecht, der ethnischen Zugehorig-
keit, Komorbiditaten oder der gleichzeitigen
Verwendung von RAAS-Hemmern. Den
Patienten wurden keine Einschrankungen
bei der Erndhrung auferlegt. Sie wurden
angewiesen, sich wie gewohnt ohne spezifi-
sche Veranderungen zu erndhren.

Studie 1

Zweiphasige placebokontrollierte Korrek-
tur- und Erhaltungsstudie

In eine zweiphasige, doppelblinde, rando-
misierte, placebokontrollierte klinische Studie
an 753 Patienten (mittleres Alter 66 Jahre,
Bereich 22 bis 93 Jahre) mit Hyperkaliamie
(5 bis < 6,5 mmol/l, durchschnittlicher Kali-
umwert bei der Baseline 5,3 mmol/l) wurden
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung,
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und
RAAS-Hemmer-Therapie eingeschlossen.
Wahrend der Korrekturphase wurden die
Patienten auf Lokelma (1,25 g; 2,59; 59
oder 10 g) oder Placebo randomisiert, die in
den ersten 48 Stunden dreimal taglich an-
gewendet wurden (Tabelle 2).

Siehe Tabelle 2

Lokelma 10 g, dreimal taglich angewendet,
senkte den Kaliumspiegel im Serum um
0,7 mmol/l nach 48 Stunden (p < 0,001
gegenlber Placebo). Eine Stunde nach der
ersten Dosis wurde eine statistisch signifi-
kante Senkung des Kaliumspiegels um 14 %
festgestellt. Patienten mit hoheren Kalium-
werten zu Beginn der Behandlung sprachen
starker auf Lokelma an. Bei Patienten mit
Kaliumwerten tber 5,5 mmol/l vor der Be-
handlung (durchschnittlicher Baseline-Wert
5,8 mmol/l) wurde nach 48 Stunden eine
durchschnittliche Senkung um 1,1 mmol/I
festgestellt, wahrend bei Patienten, die mit
Kaliumwerten unter oder gleich 5,3 mmol/l
begannen, die durchschnittliche Senkung
bei der héchsten Dosis bei 0,6 mmol/l lag.

Patienten mit Normokalidamie wurden nach
der Lokelma-Behandlung in der Korrektur-
phase erneut randomisiert und erhielten
einmal taglich Placebo oder Lokelma in
derselben Dosis, die sie wahrend der Korrek-
turphase dreimal taglich erhalten hatten
(Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

Am Ende der Erhaltungsphase, nachdem
Lokelma nicht mehr angewendet wurde,
erhohten sich die durchschnittlichen Kali-
umwerte wieder auf Werte nahe der
Baseline-Werte.

Tabelle 2. Korrekturphase (Studie 1): Prozentsatz der Patienten mit Normokaliamie nach

48 Stunden Lokelma-Therapie

Lokelma-Dosis (dreimal téglich)

Placebo 1,25¢g 25¢g 59 109

N 158
Kalium im Serum bei Baseline, in mmol/l 5,3
Normokalidmie nach 48 Stunden, in % 48

p-Wert gegeniber Placebo

154 141 157 143

5,4 54 5,3 5,3
51 68 78 86
NS < 0,001 <0,001 < 0,001

NS: nicht signifikant
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Tabelle 3. Erhaltungsphase (12 Tage, Studie 1): Mittlere Anzahl der Tage mit Normoka-

lidmie

Behandlung in der Erhaltungsphase (einmal taglich)

Placebo Lokelma p-Wert gegeniiber Placebo wurde bei der 3- und 10-g-Dosis Lokelma

Lokelma-Dosis in der n Tage n Tage im Vergleich zu Placebo erreicht. Lokelmain
Korrekturphase der Dosierung von 10 g und 3 g flhrte zu
1,25 g dreimal taglich 41 7,6 49 7,2 NS einer mittleren maximalen Verringerung von
. . jeweils 0,92 mmol/l bzw. 0,43 mmol/l. Im

2,5 g dreimal taglich 46 6.2 54 8.6 0,008 24-Stunden-Sammelurin zeigte sich eine
5 g dreimal téglich 68 6,0 64 9,0 0,001 Verringerung der Kaliumausscheidung im
10 g dreimal téglich 61 8,2 63 10,2 0,005 Urin im Vergleich zur Baseline mit Lokelma

NS: nicht signifikant

Studie 2

Mehrphasige, placebokontrollierte Erhal-
tungsstudie mit einer zusétzlichen offenen
Phase

In der Korrekturphase der Studie erhielten
258 Patienten mit Hyperkaliamie (Baseline-
Durchschnittswert 5,6; Bereich 4,1-7,2 mmol/|)
48 Stunden lang dreimal taglich 10 g
Lokelma. 1 Stunde nach der ersten
10-g-Lokelma-Dosis wurde eine Kaliumsen-
kung beobachtet. Die mittlere Dauer bis zur
Normokaliamie betrug 2,2 Stunden, wobei
66 % der Patienten die Normokalidmie nach
24 Stunden und 88 % der Patienten nach
48 Stunden erreichten. Bei Patienten mit
schwerwiegenderer Hyperkalidamie wurde ein
starkeres Ansprechen verzeichnet. Bei Pa-
tienten mit Serumkaliumwerten von < 5,5;
5,5-5,9 und = 6 mmol/l bei der Baseline
wurde der Kaliumspiegel im Serum auf je-
weils 0,8; 1,2 bzw. 1,5 mmol/l gesenkt.

Patienten, die eine Normokaliémie erreichten
(Kaliumwerte zwischen 3,5 und 5 mmol/l)
wurden doppelt verblindet auf eine von drei
Lokelma-Dosen (5 g (n = 45), 10 g (n = 51)
oder 15 g (n = 56)) oder Placebo (n = 85)
einmal téglich fir 28 Tage randomisiert (dop-
pelt verblindete, randomisierte Absetzphase).

In den Gruppen mit 5g, 10g und 15g
Lokelma einmal taglich wiesen von Stu-
dientag 8 bis 29 (dreiwdchige Periode) mehr
Teilnehmer durchschnittliche Serumkalium-
werte < 5,17 mmol/I auf (jeweils 80 %, 90 %
bzw. 94 %) als bei Placebo (46 %). Die mitt-
lere Reduktion des Serumkaliums in den

Patientengruppen unter Behandlung mit 587 : Behandlung
Lokelma 5 g, 10 g und 15 g einmal taglich 56 ! ! : !
bzw. Placebo betrug 0,77 mmol/l; ! { ' '

1,10 mmol/l; 1,19 mmol/l bzw. 0,44 mmol/I, 5441 ' ' ' .
und der Anteil von Teilnehmern, die eine E . . .o
Normokalidamie beibehielten, betrug 71 %, 52 ; }\ : :

76 %, 85 % bzw. 48 %. 50_%\ ; : Lo I

Ergebnisse der Erhaltungsphase unter
Lokelma-Titration (unverblindet): 123 Patien-
ten wurden in die 11-monatige unverblinde-
te Phase aufgenommen. Der Anteil von Teil-
nehmern mit einem durchschnittlichen Se-
rumkaliumspiegel < 5,1 mmol/l betrug 88 %.

Der durchschnittliche Serumkaliumspiegel 42 .
betrug 4,66 mmol/l und der Anteil von Se- : ! X :
rumkalium-Werten von unter 3,5 mmol/| 0] 3 I i }

. . T T ™" 1 T T T T THT T T T T T Til 1} T
betrug weniger als 1%. Bei 77 % lag der 0 24 48 1 8 1215 1922 2201 § 13 169 225 281 37 Bxit FOS

Serumkaliumspiegel zwischen 3,5 und
5,1 mmol/l oder bei 93 % zwischen 3,5 und
5,5 mmol/l, unabhangig von anderen Fak-
toren, die das Serumkalium beeinflussen
koénnten. Die Behandlung wurde am Tag des
Austritts aus der Studie abgesetzt (Tag 365).

Kaplan-Meier-Schatzungen des Zeitraums
bis zum Rezidiv in der Erhaltungsphase
zeigten eine Dosisabhangigkeit bei der
5-g-Dosis fUr den Zeitraum bis zum Rezidiv
im Bereich von durchschnittlich 4 bis 21 Ta-
gen, abhangig von Serumkaliumspiegeln bei
Baseline. Das Serumkalium sollte in regel-
maBigen Abstadnden Uberwacht und die
Lokelma-Dosis wie in Abschnitt 4.2 be-
schrieben titriert werden.

Abbildung 1 zeigt die durchschnittlichen
Serumkaliumspiegel in der Korrektur- und
Erhaltungsphase der Studie.

Siehe Abbildung 1
Studie 3

Studie an Patienten mit chronischer Nieren-
erkrankung und Hyperkalidmie

Es handelte sich um eine doppelblinde,
placebokontrollierte Dosis-Eskalationsstudie
an 90 Patienten (60 Lokelma-Patienten,
30 Kontroll-Patienten) mit einer Baseline
eGFR zwischen 30-60 ml/min/1,73 m2 und
Hyperkalidmie (Kaliumwert im Serum bei
Baseline 5,2 mmol/l, Bereich 4,6 -6 mmol/l).
Die Patienten wurden flr zwei bis vier Tage
auf Lokelma in ansteigender Dosis (0,3 g,
3 gund 10 g) oder Placebo zur dreimal tag-

Abbildung 1. Korrektur- und Erhaltungsphase (Studie 2): durchschnittliche Kaliumwer-
te im Serum iiber die Zeit mit 95 %-KI

@ Placebo
A 109

60- O 10g

~ .
48 % :

i
Hi

4.4

Mittlerer Serumkaliumwert mit 95%-KI (mmol/l)

lichen Einnahme mit einer Mahlzeit randomi-
siert. Primé&rer Endpunkt war die Rate der
Verénderung des Serumkaliumwerts von der
Baseline wahrend der ersten 2 Tage der Be-
handlung. Der primére Endpunkt der Studie

um 15,8 mmol/24 Std. im Vergleich zu Pla-
cebo mit einem Anstieg um 8,9 mmol/24 Std.
(p < 0,001). Die Natriumausscheidung war
im Vergleich zu Placebo unverandert (10 g,
Anstieg um 25,4 mmol/24 Std. im Vergleich
zu Placebo mit einem Anstieg um
36,9 mmol/24 Std. [NS]).

Studie 4

Eine zweiphasige, multizentrische, offene
Studie mit Mehrfachdosierung zu Sicherheit
und Wirksamkeit

Die Langzeitwirkungen (bis zu 12 Monate)
von Lokelma wurden in dieser Studie mit
751 Patienten mit Hyperkalidgmie (Durch-
schnitt 5,59 mmol/| bei Baseline; Bereich
4,3-7,6 mmol/l) beurteilt. Komorbiditaten
umfassten chronische Nierenerkrankung
(65 %), Diabetes mellitus (64 %), Herzinsuf-
fizienz (15 %) und Hypertonie (83 %). Die
Anwendung von Diuretika und RAAS-Inhibi-
toren wurde bei 51 % bzw. 70 % der Patien-
ten berichtet. Wahrend der Korrekturphase
wurden 10 g Lokelma dreimal taglich Uber
mindestens 24 Stunden und bis zu 72 Stun-
den verabreicht. Patienten, die innerhalb von
72 Stunden eine Normokalidamie erreichten
(8,5-5,0 mmol/I einschlieBlich) wurden in
die Erhaltungsphase der Studie aufgenom-
men. In der Erhaltungsphase erhielten alle
Patienten Lokelma mit einer Anfangsdosis
von 5 g einmal taglich. Je nach Titrations-
regime konnte diese schrittweise um 5 g

Yy Titrierte Dosis
/\ nicht mehr in

M{ﬁﬁ 1

Korrekturphase (Std.)

n= 258 254 251 231 280 224 223

Exit = Letzter Besuch innerhalb 1 Tages nach der letzten Dosis, EOS = Studienende (End of Study

[7 Tage +/— 1 Tag nach der letzten Dosis])
* 3-mal taglich angewendet

Erhaltung feste Dosis (Tag)

Erhaltung titirierte Dosis (Tag)

212 193121 107 84 70 65 60 51 120 98

023313-103974
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einmal taglich (bis zu einer Maximaldosis von
15 g einmal taglich) erhdht oder reduziert
werden (bis zu einem Minimum von 5 g ein-
mal jeden zweiten Tag).

Eine Normokaliamie wurde bei 494/748

Tabelle 4. Korrekturphase (Studie 4): Anteil an Patienten mit Serumkaliumkonzentra-
tionen von 3,5 bis einschlieBlich 5,0 mmol/l oder von 3,5 bis einschlieBlich
5,5 mmol/l am Studientag der Korrekturphase - ITT-Population

Lokelma 10 g dreimal taglich (N = 749)

(66 %), 563/748 (75 %) und 583/748 (78 %) (c'f,‘r’;;ec'lf,t:,:p'f::e Serumkalium 3,5 bis Serumkalium 3,5 bis
der Patienten nach 24, 48 bzw. 72 Stunden cP) p > 5,0 mmol/l, einschlieBlich 5,5 mmol/l, einschlieBlich

Dosierung wéahrend der Korrekturphase er-
reicht. Die durchschnittliche Reduzierung
des Serumkaliumspiegels betrug 0,81 mmol/l,
1,02 mmol/lund 1,10 mmol/l nach 24 (n = 748),
48 (n = 104) bzw. 72 (n = 28) Stunden. Die
Normokalidmie war abhéngig von der Kali-
umkonzentration bei der Baseline, wobei die
Patienten mit der hdchsten Serumkalium-
konzentration bei der Baseline die deutlichs-
te Abnahme nach Beginn der Studienmedi-
kation erreichten. Sie wiesen aber auch den
geringsten Anteil an Patienten auf, die eine
Normokalidmie erreichten. Einhundertsechs-
undzwanzig Patienten hatten bei der Base-

n/N Anteil

95 %-KI n/N

Anteil 95 %-KI

CP nach 24 Std.
CP nach 48 Std.

CP nach 72 Std.
CP zuletzt

494/748 0,660 0,625;0,694 692/748 0,925 0,904; 0,943
563/748 0,753 0,720;0,783 732/748 0,979 0,965; 0,988

583/748 0,779 0,748;0,809 738/748 0,987 0,976; 0,994

Hinweis: Bei einem Patienten wurde der Wert nach der letzten Dosierung spéter als 1 Tag nach der
letzten Dosierung ermittelt. Deshalb war der Patient fir die Korrekturphasen-ITT-Population geeignet;
allerdings wurde der Zeitpunkt von der Analyse ausgenommen.

Abbildung 2: Korrektur- und Erhaltungsphasen in der 12-monatigen offenen Studie
(Studie 4) - mittlere Serumkaliumkonzentration iiber die Zeit mit einem

line einen Serumkaliumwert von = 6,0 mmol/| 95 %-KI
(mittlerer Baseline-Kaliumwert 6,28 mmol/l). -
Am Ende der Korrekturphase betrug bei % 60 0 10g g Tirerle & nicht mehrin
diesen Patienten die mittlere Reduktion E Posis Behandlung
1,37 mmol/l. 5— 58 , Co
Siehe Tabelle 4 R °CF : ¢
Eine Normokalidmie konnte, wahrend die 'E a3 . 5
Patienten das Arzneimittel einnahmen, auf- g 927 0 O
rechterhalten werden. Nach Absetzen stieg '-E 50 N I
die mittlere Serumkaliumkonzentration je- £ T }: . S
doch wieder an. Unter den Patienten, die E 48 } ‘ ﬁ“i‘n}--}-i-, -3 x .
RAAS-Inhibitoren bei der Baseline anwen- S 46 : L I Sdnia I 3
deten, setzten 89% die RAAS-Inhibitor- E 44 : Lo
Therapie nicht ab, 74 % konnten wahrend E ] .
der Erhaltungsphase dieselbe Dosis beibe- E 427 . -
halten. Von den Patienten, die bei der Ba- % 4.0 1

g T T T ,r T T T T T T T T T T T T T } T # T

seline keine RAAS-Inhibitor-Therapie erhiel-
ten, konnten 14 % eine solche Therapie
beginnen. Wahrend der Erhaltungsphase
wurde bei 75,6 % der Patienten trotz An-
wendung von RAAS-Inhibitoren die Normo-
kaliamie aufrechterhalten.

Abbildung 2 veranschaulicht die mittlere
Serumkaliumkonzentration wahrend der
Korrektur- und Erhaltungsphase der Studie.

Siehe Abbildung 2
Studie 5

Eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie mit dialysepflichtigen
Patienten

In dieser Studie wurden 196 Patienten (mitt-
leres Alter 58 Jahre, Bereich 20 bis 86 Jah-
re) mit terminaler Niereninsuffizienz fur die
einmal tagliche Gabe von 5 g Lokelma oder
Placebo an Tagen ohne Dialyse randomisiert,
die seit mindestens 3 Monaten eine stabile
Dialyse erhielten und eine persistierende préa-
dialytische Hyperkalidmie hatten. Bei der
Randomisierung betrugen die mittleren
Kaliumspiegel 5,8 mmol/l (Bereich
4,2-7,3 mmol/l) in der Lokelma-Gruppe und
5,9 mmol/I (Bereich 4,2—7,3 mmol/l) in der
Placebo-Gruppe. Um einen pradialytischen
Serumkaliumspiegel zwischen 4,0 und
5,0 mmol/l wéhrend der Dosisanpassungs-
phase (initial 4 Wochen) zu erreichen, konn-
te die Dosis wdchentlich in 5-g-Schritten bis
auf 15 g einmal téglich auf Basis der pra-
dialytischen Kaliummessung nach dem LIDI
angepasst werden. Die Dosis, die am Ende
der Dosisanpassungsphase erreicht war,
wurde Uber die gesamte nachfolgende

023313-103974

CEBL 24h d8h 72h pJPBL 20 57 85 113
Korrektur (Std.)

h= 740 T48 12 2B 48 LULB L

141

20 e

176 211 230 267 265 330 35 Exit EOS
Erhaltung (Tag)

568 550 M6 54 S8 85 4% M 7

CPBL = Baseline Korrekturphase (Correction Phase Baseline), MPBL = Baseline bei Erhaltungsphase

(Maintenance Phase Baseline)

Exit = letzter Besuch innerhalb eines Tages der letzten Dosis, EOS = Studienende (End of Study,

7 Tage +/— 1 Tag nach der letzten Dosis)

4-wodchige Evaluationsphase beibehalten.
Am Ende der Dosisanpassungsphase erhiel-
ten 37 %, 43% bzw. 19 % der Patienten
Lokelma 5 g, 10 g bzw. 15 g. Der Anteil der
ansprechenden Patienten wurde definiert als
die Patienten, die einen préadialytischen
Serumkaliumspiegel zwischen 4,0 und
5,0 mmol/l wahrend mindestens 3 von 4 Dia-
lysebehandlungen nach dem LIDI beibehiel-
ten und die keine Rescue-Therapie wéahrend
der Evaluationsphase erhalten hatten. Er
betrug 41 % in der Lokelma-Gruppe und 1%
in der Placebo-Gruppe (p < 0,001) (siehe
Abbildung 3).

In post-hoc-Analysen war die Haufigkeit des
Auftretens von Serumkaliumwerten zwischen
4,0 und 5,0 mmol/I nach dem LIDI wahrend
der Evaluationsphase hdher in der Lokelma-
Gruppe. 24 % der Patienten in der Lokelma-
Gruppe waren bei allen 4 Untersuchungen
innerhalb dieses Bereiches und niemand in
der Placebo-Gruppe. Die post-hoc Analyse
zeigte, dass der Patientenanteil, der einen
Serumkaliumspiegel zwischen 3,5 und
5,5 mmol/l an mindestens 3 von 4 Dialysebe-
handlungen nach dem LIDI wahrend der
Evaluationsphase aufwies, 70% in der

Lokelma-Gruppe und 21 % in der Placebo-
Gruppe betrug.

Bei Behandlungsende betrug der mittlere
postdialytische Serumkaliumspiegel
3,6 mmol/I (Bereich 2,6—-5,7 mmol/l) in der
Lokelma-Gruppe und 3,9 mmol/I (Bereich
2,2-7,3 mmol/l) in der Placebo-Gruppe. Es
gab keine Unterschiede zwischen der
Lokelma- und Placebo-Gruppe in Bezug auf
interdialytische Gewichtszunahme (interdia-
lytic weight gain, IDWG). Die IDWG wurde
definiert als préadialytisches Gewicht minus
des postdialytischen Gewichtes bei der vor-
hergegangenen Dialysesitzung, gemessen
nach dem LIDI.

Siehe Abbildung 3 auf Seite 6
Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fdr
Lokelma eine Zurlickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung der Hyper-
kalidamie gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).
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Abbildung 3: Mittlere pradialytische Serumkaliumspiegel iiber die Zeit bei dialyse-

pflichtigen Patienten

6.4 | | |
1ol 5 ! | |
6.0 2 = T
£ . 1 =I | - - _l - - A -+ T
2 207 [y T i A il D i *
p =T i : NT_ AT i :
2 567 bRy NNV B
& 54 - & o= RE
E 524 I =T A 3T - I _ =+
£ 50 ! TEITAN D e 3
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E 48+ | | -~ = |
g 16 | : | o Lokelma
K 44 | I | Placebo
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-7 1 58 1215 2 29 36 43 50 57 7
Screening (Tag) Dosisanpassungsphase (Tag)  Evaluationsphase (Tag) F/U (Tag)
Patienten (n)
Lokelma o5 81 9 89 82 % 03 o2 &8 20 0 82 87
Placebo e 86 80 86 04 87 2 8 g8 88 0 @0 o1

F/U — follow-up period (Nachbeobachtungsphase)

Die dargestellten Fehlerbalken entsprechen den 95 %-Konfidenzintervallen.
n = Anzahl Patienten mit nicht-fehlenden Kaliummessungen bei der jeweiligen Untersuchung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Natriumzirconiumcyclosilicat ist eine anorga-
nische, nicht I6sliche Substanz, die keinem
Enzymstoffwechsel unterliegt. Klinische Stu-
dien haben zudem gezeigt, dass Lokelma
nicht systemisch resorbiert wird. In einer
In-vivo-Massenbilanzstudie an Ratten wurde
Natriumzirconiumcyclosilicat im Stuhl nach-
gewiesen, ohne dass es Anzeichen flr eine
systemische Resorption gab. Aufgrund der
genannten Faktoren und der Nichtléslichkeit
der Substanz wurden keine In-vivo- oder
In-vitro-Studien zur Untersuchung des Ef-
fekts auf Cytochrom-P450 (CYP450)-En-
zyme oder Transporteraktivitat durchgefuhrt.

Elimination
Die Ausscheidung von Natriumzirconiumcy-
closilicat erfolgt Gber den Stuhl.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Beutel aus PET/Alu/LLDPE-Laminatfolie oder
PET/LDPE/Alu/EAA/LLDPE-Laminatfolie mit
5 g oder 10 g Pulver.

PackungsgréBen: 3 oder 30 Beutel

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélie
Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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 DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. Méarz 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 15. Februar 2023

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

Lokelma® 5 g Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen: 30 Beutel.
Lokelma® 10 g Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen: 30 Beutel.
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13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fdr weitere Informationen zu diesen Pra-
paraten wenden Sie sich bitte an den ortli-
chen Vertreter:

AstraZeneca GmbH

Friesenweg 26

22763 Hamburg

Tel.: +49 40 809034100
Produktanfragen: 0800 22 88 660
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023313-103974
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