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1.1. DCI: Natrii Zirconii Cyclosilicas

1.2. DC: Lokelma 5 g pulbere pentru suspensie orala
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DATE GENERALE

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceuticd pulbere pentru suspensie orala
Concentratie 5g
Calea de administrare orala

Mdrimea ambalajului

cutie cu plicuri din folie laminate PE/aluminiu/LLDPE X 30 plicuri

continand 5g pulbere pentru solutie orala

1.8. Pret conform Avizului Ministerului Sdnatatii nr. MS-DFDM 445338/05.07.2024

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 884,15 lei
Pretul cu_acnanuntul maximal cu TVA pe unitatea 29 471 lei
terapeuticd

1.9. Indicatia terapeutica si doze de administrare conform RCP Lokelma

Lokelma este indicat pentru tratamentul hiperkaliemiei la adulti.

Doze
Faza de corectie

Doza de Lokelma recomandata pentru initiere este 10 g, administrata oral de trei ori pe zi. Cand se obtine

normalizarea valorii potasiului seric trebuie urmat un regim de intretinere.

Tn general, normalizarea valorii potasiului seric se obtine in 24 — 48 de ore. Dacd pacientii sunt incd

hiperkalemici dupa 48 de ore de tratament, acelasi regim poate fi continuat timp de incd 24 de ore. Daca nu se

obtine o valoare normalad a potasiului seric dupa 72 ore de tratament, trebuie luate In considerare alte abordari

terapeutice.

Faza de intretinere

Atunci cand valoarea normala a potasiului seric a fost obtinuta, trebuie stabilita doza minima eficace de Lokelma

pentru prevenirea recurentei hiperkaliemiei. Este recomandata o doza initiala de 5 g o data pe zi, cu posibilitatea de

titrare pana la 10 g o data pe zi, sau prin scadere la 5 g din doua in doua zile, la nevoie, pentru mentinerea valorii

normale a potasiului. Pentru terapia de intretinere nu trebuie utilizate mai mult de 10 g o data pe zi.

Valorile potasiului seric trebuie sa fie monitorizate in mod regulat in timpul tratamentului.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald: Nu este necesard modificarea dozelor obisnuite la pacientii cu insuficienta renald care nu sunt
sub hemodializa cronica. Pentru pacientii dializati, Lokelma trebuie administrat doar in zilele fara dializa. Doza initiala
recomandatd este de 5 g o data pe zi. Pentru a se obtine valoarea normala a potasemiei (4,0-5,0 mmol/l), doza poate
fi ajustata saptamanal prin cresterea sau scaderea ei in functie de valoarea potasemiei pre-dializa dupa intervalul
interdialitic lung (“long inter-dialytic interval”, LIDI). Doza poate fi ajustata la intervale de cate o saptdmana prin
cresteri cu cate 5 g pana la 15 g o data pe zi, in zilele fara dializd. Se recomanda monitorizarea saptamanala a
potasemiei in timpul ajustarii dozei; odata obtinutda normokaliemia, potasemia trebuie monitorizatd periodic (de
exemplu, lunar sau mai frecvent, pe baza evaluarii clinice, incluzand modificari ale aportului de potasiu alimentar sau
ale medicamentelor care afecteaza valoarea potasemiei).

Insuficientd hepatica: Nu este necesara modificarea dozelor obisnuite la pacientii cu insuficienta hepatica.
Varstnici: Nu este necesara o doza diferita si scheme de administrare speciale pentru acest grup de pacienti.

Copii si adolescenti: Eficacitatea si siguranta Lokelma la copii si adolescenti (<18 ani) nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Contraindicatii

= Hipersensibilitate la substanta activa

Mecanism de actiune

Ciclosilicatul de zirconiu sodic este o pulbere anorganica non-absorbabild, non-polimerica, cu o structura
uniforma de micropori, care capteaza in mod preferential potasiul la schimb cu cationii de hidrogen si sodiu. In vitro,
ciclosilicatul de zirconiu sodic este Tnalt selectiv pentru ionii de potasiu, chiar si in prezenta altor cationi, cum sunt cei
de calciu si magneziu. Ciclosilicatul de zirconiu sodic capteaza potasiul de la nivelul intregului tract gastrointestinal
(GI) si reduce concentratia potasiului liber in lumenul Gl, reducand astfel valorile serice de potasiu si crescand
excretia de potasiu Tn materiile fecale, pentru tratarea hiperkaliemiei.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra ciclosilicatului de zirconiu sodic

Deoarece ciclosilicatul de zirconiu sodic nu este absorbit sau metabolizat in organism, nu exista efecte
anticipate ale altor medicamente asupra actiunii farmacologice a ciclosilicatului de zirconiu sodic.

Efectul ciclosilicatului de zirconiu sodic asupra altor medicamente

Deoarece ciclosilicatul de zirconiu sodic nu este absorbit sau metabolizat in organism si nu se leaga
semnificativ de alte medicamente, efectele asupra altor medicamente sunt limitate. Ciclosilicatul de zirconiu sodic
poate determina cresterea tranzitorie a pH-ului gastric prin absorbtia ionilor de hidrogen si modificarea solubilitatii si
cineticii absorbtiei medicamentelor administrate concomitent cu biodisponibilitate dependenta de pH. Tntr-un studiu
clinic care a evaluat interactiunile medicamentoase la voluntari sanatosi carora li s-a administrat ciclosilicat de
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zirconiu sodic concomitent cu amlodipina, clopidogrel, atorvastatina, furosemid, glipizida, warfarina, losartan sau
levotiroxind, nu au rezultat interactiuni medicamentoase semnificative. In mod similar cu administrarea
concomitentd a dabigatran cu alti modificatori ai aciditatii gastrice, valorile Cmax si ASC pentru dabigatran au fost cu
aproximativ 40% mai mici cand a fost administrat in acelasi timp cu ciclosilicat de zirconiu sodic. Nu este necesara
ajustarea dozei sau separarea momentelor administrarii pentru niciunul dintre aceste medicamente. Totusi,
ciclosilicatul de zirconiu sodic trebuie administrat cu 2 ore Thainte de sau dupa administrarea orald a medicamentelor
cu biodisponibilitate dependenta de pH-ul gastric.

Exemple de medicamente care trebuie administrate cu doua ore inainte sau dupa ciclosilicatul de zirconiu
sodic pentru a evita posibilele interactiuni cauzate de pH-ul gastric crescut sunt: azolii antifungici (ketoconazol,
itraconazol si posaconazol), medicamente antiretrovirale (atazanavir, nelfinavir, indinavir, ritonavir, saquinavir,
raltegravir, ledipasvir si rilpivirind) si inhibitori ai tirozin-kinazei (erlotinib, dasatinib si nilotinib), tacrolimus.

Ciclosilicatul de zirconiu sodic poate fi administrat concomitent fara a separa momentele de administrare, cu
medicamentele cu administrare orala care nu au biodisponibilitate dependenta de pH.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul din Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata pentru medicamentul Lokelma a
solicitat evaluarea medicamentului cu DCI NATRII ZIRCONII CYCLOSILICAS pentru indicatia terapeutica: ,, Tratamentul
hiperkaliemiei la adulti,, prin aplicarea criteriilor de evaluare din tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare.

2. GENERALITATI DESPRE HIPERKALIEMIE

Hiperkaliemia reprezint3 prezenta unei concentratii de potasiu anormal de ridicate in sange. n prezent, nu
exista o definitie agreata a hiperkaliemiei, deoarece nivelul crescut de potasiu la care ar trebui initiat un tratament
nu a fost stabilit. Cele mai multe date despre aparitia hiperkaliemiei au fost obtinute din studiile Tn care au fost
inrolati pacienti spitalizati. Conform unor date din literatura de specialitate, incidenta hiperkaliemiei variaza dela 1 la
10%, iar prevalenta hiperkaliemiei, definitd ca fiind potasemie mai mare de 5,0 mEg/L, este de 3-4% in populatiile
neselectionate. Prevalenta creste foarte mult in randul populatiilor de pacienti care prezinta factori predispozanti.
Cea mai mare prevalentd a hiperkaliemiei se observa la pacientii hemodializati.

Conform ghidului Consiliului European de Resuscitare 2021 se considera hiperkaliemie un nivel de potasiu
seric > 5,5 mmol/L, cu cresteri usoare definite ca 5,5 pana la 5,9 mmol/L, moderate ca 6,0-6,4 mmol/L si severe ca >
6,5 mmol/L. Conform aceluiasi ghid, nivelurile extracelulare de potasiu considerate a fi in limite normale pentru
adulti sunt de obicei intre 3,5 si 5,0 mmol/L.

Modificari minore ale concentratiei serice a potasiului peste valorile normale pot avea consecinte majore
asupra ritmului si functiei cardiace. Variatia brusca a potasemiei dincolo de valorile normale, produce rapid o stare
amenintatoare de viata, mai rapid decat oricare alt dezechilibru electrolitic.

Evaluarea potasiului seric se face in raport cu variatiile pH-ului: cand pH-ul seric scade, se produce
deplasarea potasiului din spatiul intracelular in cel vascular cu cresterea potasemiei, iar cand pH-ul creste, potasiul
seric scade, prin migrare in spatiul intracelular. Asadar, nivelul potasemiei este in relatie invers proportionala cu
variatiile pH-ului seric. In general, potasemia scade cu 0,3mEq/L pentru fiecare 0,1U peste normal a pH-ului seric.
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Hiperkaliemia trebuie intotdeauna confirmata inainte de initierea unui tratament agresiv in cazurile in care
potasiul seric este crescut fira explicatii. In cursul evaludrii si tratamentului unei hiperkaliemii, variatiile potasemiei,
determinate in functie de valoarea pH-ului, trebuie anticipate. Corectarea unui pH alcalin va duce la cresterea
potasemiei, fard administrare aditionald de potasiu. Dimpotriva, un potasiu seric “normal”, in contextul unei acidoze,
impune administrarea de potasiu, din cauza scaderii potasemiei odata cu corectarea pH-ului seric. Asadar,
recunoasterea cauzelor potentiale de hiperkaliemie contribuie la identificarea rapida si tratarea adecvata a

pacientilor.
n tabelele urmatoare sunt prezentate afectiuni si medicamente care se asociaza cu hiperkaliemia.

Table 1.A. — Conditions associated with hyperkalemia Table 1.B — Drugs associated with hyperkalemia
Conditions
Chronic kidney disease: low glomerular filtration rate and/or high

proteinuria.

Diabetes mellitus

Cardiovascular disease

Congestive heart failure

Coronary artery disease

Peripheral arterial disease

Malignancy

Anemia

Hyperlipidemia

Metzabolic acidosis (non-organic)

Reduced secretion of or response to aldosterone
Gota

Ureteroyojejunostomy

Disintegration of cells or tissues (e.g., rhabdomyclysis, hemaolysis)
Exercise

Sursa: Consensus document on the management of hyperkalemia, 2023

Hiperkaliemia este rezultatul fie al unei eliminari insuficiente, fie a unui aport excesiv sau a unei redistributii
a capitalului potasic. Cele mai frecvente cauze de hiperkaliemie sunt reprezentate de cresterea eliberarii de potasiu
din celule si excretia renala deficitara. Dintre cazurile de hiperkaliemie prin excretie diminuata amintim insuficienta
renalda de orice etiologie si durata, dacd RFG este sub 5ml/min. Starea clinicd cel mai frecvent asociata cu
hiperpotasemie severad este insuficienta renald in stadiu terminal, pacientii prezentand fatigablilitate extrema si
aritmii.

Medicamentele pot induce hiperkaliemie, mai ales in contextul unei functii renale alterate. De exemplu,
administrarea de potasiu pentru profilaxia hipokaliemiei, poate duce la crestera potasemiei. Diureticele care
economisesc potasiul, precum spironolactona, amiloridul sau triamterenul, sunt cauze recunoscute de hiperkaliemie.
Inhibitorii de enzima de conversie a angiotensinei Il (ex. captopril) produc cresteri ale potasemiei, mai ales cand sunt
asociate cu suplimente orale de potasiu. Antiinflamatoarele nesteroidiene (ex. ibuprofen) pot produce hiperkaliemie
prin actiune directa asupra rinichiului. Heparina nefractionata si heparinele cu greutate moleculara mica pot induce
o scadere reversibila a numarului receptorilor de angiotensina Il, astfel cauzand o crestere a potasiului seric.

Dintre cauzele de redistribuire a capitalului potasic amintim: hemoliza, liza tumorii, necroza muschilor striati,
crush-sindrom, CID, arsuri, reperfuzia unui tesut ischemiat, intoxicatia cu glicozide care blocheaza activitatea Na-K
ATP-azei, perfuzia cu glucoza concentrata sau manitol, care cresc osmolaritatea plasmatica si impun efluxul osmotic

de K, perfuzia cu arginina favorizeaza efluxul celular de K+, etc.
5
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La pacientii cu sindrom de denervare, leziune medulara, afectiune a motoneuronilor, arsuri, leziune
musculara extinsa, crush-sindrom, hiperkaliemia poate atinge niveluri periculoase, cu risc de stop cardiac.
Severitatea hiperkaliemiei depinde de masa musculara afectata, pericolul fiind maxim dupa 5-10 zile de la debutul
afectiunilor amintite.

Pacientii cu boli nervoase degenerative, poliomielita, neuroinfectii cronice, tetanos, prezinta risc de a
prezenta o hiperkaliemie permanenta.

Privind cresterea aportului de K+, risc sporit prezintd pacientii varstnici, cu o diureza sub 500ml/zi. Un alt
exemplu de hiperkaliemie determinata de cresterea aportului de K+ este reprezentat de pacientii care primesc
tratament cu penicilina si tranfuzii cu sdnge conservat.

Pseudohiperkaliemia reprezinta false cresteri ale concentratiei plasmatice a K+, determinate de iesirea K+
din celule imediat Tnainte de sau in urma unei punctii venoase. Factorii care contribuie la aceasta sunt folosirea
prelungitd a garoului cu sau fara strangerea repetata a pumnului, hemoliza si leucocitoza sau trombocitoza marcata.
Ultimele doua determina concentratii crescute ale K+ in ser prin eliberarea K+ intracelular ca urmare a formarii
cheagului de sange. Pseudohiperkaliemia trebuie suspectata la pacientii cu niveluri crescute ale K+ in plasma, dar
care sunt asimptomatici si fara cauze subiacente evidente. Daca in aceste conditii este folosita o tehnica corecta de
punctie venoasa si este masurata concentratia K+ in plasma (nu n ser), aceasta trebuie sa fie normala.

Hiperkaliemia determina efecte importante, cu impact asupra muschiului striat, muschiului neted si cordului.
La nivelul musculaturii striate, excesul de potasiu creste excitabilitatea musculara. La nivelul cordului hiperkaliemia
determind depolarizarea membranelor celulare, crescand excitabilitatea cardiaca, producand hipotensiune,
bradicardie si in final asistola.

Diagnosticul etiologic al hiperkaliemiei se bazeaza pe evaluarea functiei renale, istoricul factorilor de risc
pentru disfunctii renale, existenta sau nu a consumului de droguri, valoarea tensiunii arteriale, starea de hidratare,
etc.

Hiperkaliemia se poate manifesta prin modificari EKG (unele avand debut precoce), fatigabilitate, paralizie
ascendenta, insuficienta respiratorie.

Dintre modificarile EKG sugestive pentru hiperkaliemie amintim: unde T inalte (in cort), unde P aplatizate,
interval PR alungit (bloc tip I), complex QRS largit, unde S adanci si fuziune de unde S si T, ritm idioventricular, FV si
asistola.

Necorectata, hiperkaliemia produce disfunctie cardiaca progresiva si in final stop cardiac.

Hiperkaliemia severa poate fi asimptomatica si poate predispune la moarte subitd prin oprire cardiaca.
Deseori singurul simptom este astenia musculara, doar daca hiperkaliemia se asociaza cu acidoza metabolica,
cauzand respiratie Kussmaul.

Hiperkaliemia severa reprezinta o urgenta cu potential letal.
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Scopul terapiei pentru hiperkaliemie este:

1. protectia cardiaca prin antagonizarea efectelor hiperkaliemiei
2. introducerea K in celule

3. indepartarea K din organism

4. monitorizarea K pentru hiperkaliemie de rebound

5. prevenirea recurentei hiperkaliemiei.

Din conduita terapeutica amintim ca obligatoriu se monitorizeaza EKG, ionograma si statusul volemic. Daca
se asociazad hipovolemie, se administreaza fluide (crestere excretia renald de K+). Toate masurile descrise au scopul
de a castiga timp pentru organizarea hemodializei, daca este necesara.

Se recomanda urmatoarele tratamente cu scopul de a creste eliminarea de K+:

- administrare de rdsini schimbatoare de K+ (de ex. calcium resonium 15-30 g sau polistiren sulfonat —
Kayexalate 15-30g in 50-100 ml sorbitol 20%). Administrare p.o. sau prin clisma. 1 gram de rasina scade K+ cu 0,5
mmol/l. Debutul efectului este in 1-3 ore. Efect maxim la 6 ore.

- administrare de diuretice (de ex. furosemid 1mg/kg iv lent). Debutul efectului este odata cu debutul
diurezei.

- dializa (hemodializa este mai eficienta decat dializa peritoneald) cu debut imediat. Poate indeparta 25-30
mmol K/ora.

Se recomanda urmatoarele tratamente 1n asociere cu terapiile precedente, cu scopul de a introduce K+ in
celule:

- administrarea solutiei de glucoza si insulind (10 ui insulina cristalina si 50 g glucoza iv in 15-30 de minute).
Debutul efectului este Tn 15-30 de minute si efect maxim dupa 30-60 de minute.

- salbutamol 5mg nebulizat- pot fi necesare mai multe doze. Debutul efectului este in 15-30 de minute.

- bicarbonat de sodiu 50 mmol iv in 5 minute daca este prezenta acidoza metabolicd (mai putin eficient, de
asociat cu glucoza-insulina si salbutamol). Debutul efectului este in 15-30 de minute. Hiperventilarea pacientului are
efecte asemanatoare administrarii bicarbonatului. La cresterea PH cu 0,1, nivelul K+ scade cu 0,13 mmol/l. Nu se va
administra bicarbonatul pana nu dispare efectul administrarii de calciu (30-60 minute), deoarece ultimul va precipita.

Se recomanda urmatoarele tratamente Tn asociere cu terapiile precedente, cu scopul de a proteja cordul:

- clorura de calciu 10 ml 10% iv in 2-5 minute (antagonizeaza efectele toxice ale hiperkaliemiei pe membrana
fibrelor musculare)

- clorura de calciu 15-50mg/kg sau Ca-gluconat 50-100 mg/kg iv este remediul de electie, cu efect imediat.
Poate proteja cordul de aparitia fibrilatiei ventriculare, dar nu scade K+ seric. Debutul efectului este in 1-3 minute si
durata de actiune este de 30-60 de minute.

Hemodializa este metoda cea mai eficienta pentru a indeparta K+ din organism.
Dintre indicatiile pentru aplicarea hemodializei amintim:

- hiperkaliemia asociata cu insuficienta renala cronica

- hiperkaliemia asociata cu insuficienta renala acuta oligurica

- hiperkaliemia asociata cu leziuni tisulare semnificative

- hiperkaliemia rezistenta la tratamentul medical.
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3. RECOMANDAREA GHIDULUI EUROPEAN DE RESUSCITARE CARDIACA
PRIVIND TRATAMENTUL HIPERKALIEMIEI

Managementul hiperkaliemiei, conform ghidului Consiliului European de Resuscitare din 2021, este ilustrat in
figura urmatoare.
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4. EFICACITATEA SI SIGURANTA TERAPIEI CU DCI NATRII ZIRCONII CYCLOSILICAS

Efectele Lokelma de reducere a valorilor potasiului au fost demonstrate in trei studii clinice randomizate, cu
protocol dublu-orb, controlate placebo, la pacienti cu hiperkaliemie.

Toate cele trei studii au evaluat efectul initial al Lokelma de corectie a hiperkaliemiei in timpul unei perioade
de 48 de ore si doua studii au evaluat, de asemenea, mentinerea valorilor normale obtinute ale potasemiei.

Studiile cu tratament de intretinere au inclus pacienti cu boald renala cronica (58%), insuficienta cardiaca
(10%), diabet zaharat (62%) si tratament cu un inhibitor al SRAA (68%). in plus, doud studii cu tratament de
intretinere, cu protocol deschis, au evaluat siguranta pe termen lung a Lokelma.

Aceste cinci studii au inclus 1760 de pacienti care au primit Lokelma; 507 au fost expusi cel putin 360 de zile.

n plus, eficacitatea si siguranta administrarii Lokelma au fost studiate intr-un studiu dublu-orb, controlat cu
placebo, la 196 de pacienti cu hiperkaliemie hemodializati cronic, carora li s-au administrat doze de Lokelma timp de
8 saptamani.

n studii, Lokelma a redus potasiul seric si a determinat mentinerea valorilor serice normale de potasiu
indiferent de cauza principald a hiperkaliemiei, varsta, sex, rasa, comorbiditati sau utilizarea concomitenta a
inhibitorilor SRAA.

Nu a fost impusa nicio restrictie dietetica; pacientii au fost instruiti sa isi continue dieta lor obisnuita, fara
nicio modificare specifica.

Studiul 1- cu doud faze, controlat placebo, pentru corectie si intretinere

Un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat placebo, cu doua faze, la 753 de pacienti (varsta medie 66
de ani, interval 22 - 93 de ani) cu hiperkaliemie (5,0 pana la < 6,5 mmol/l, valoare medie initiald a potasiului 5,3
mmol/l) a inclus pacienti cu boala renald cronica, insuficienta cardiaca, diabet zaharat si cei cu terapie cu inhibitori
SRAA.

n timpul fazei de corectie, pacientii au fost randomizati s& primeasca Lokelma (1,25 g, 2,5 g, 5 g sau 10 g) sau
placebo, administrate de trei ori pe zi in primele 48 de ore (Tabelul 1).

Tabelul 1: Faza de corectie (Studiu 1)
Procentul subiectilor cu valori normale ale potasiului seric dupa 48 de ore de tratament cu Lokelma

Doza Lokelma (de trei ori pe zi)

Placebo 1.25 g 25g 5@ 10 g
N 158 154 141 157 143
Potasiu seric initial, mmol/1 53 5.4 5.4 5.3 5.3
Potasiu seric normal dupa 48 de ore, %o 48 51 68 T8 26
Valoarea p vs. placebo NS =0,001 <0001 <0,001

MNS: nesemnificativ

Lokelma 10 g administrat de trei ori pe zi a redus valoarea sericd a potasiului cu -0,7 mmol/l la 48 de ore
(p<0,001 vs placebo); a fost observata o reducere semnificativa statistic cu 14% a valorii potasiului la 1 ora dupa
prima doza. Pacientii cu valori initiale mai mari de potasiu au prezentat un raspuns mai bun la Lokelma. Pacientii cu
valori ale potasiului mai mari de 5,5 mmol/I (valoare medie initiala 5,8 mmol/l) inainte de tratament au prezentat o
reducere medie de 1,1 mmol/l la 48 de ore, iar cei cu valori initiale ale potasiului de 5,3 mmol/l sau mai mici au
prezentat o reducere medie de 0,6 mmol/l cu doza cea mai mare.
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Pacientii care au obtinut valori normale de potasiu dupa administrarea Lokelma in timpul fazei de corectie au
fost randomizati sa primeasca o data pe zi placebo sau Lokelma in aceeasi doza pe care au primit-o de trei ori pe zi in

timpul fazei de corectie (Tabelul 2).

Tabelul 2. Faza de intretinere (Studiu 1, 12 zile)
Numarul mediu de zile cu valori serice normale ale potasiului

Faza de intrefinere a tratamentului (o data pe zi)

Placebo Lokelma Valoarea p vs.
placebo
Doza Lokelma in perioada de n Zile n Zile
corectie
1.25 g de tre1 on pe zi 41 7.6 49 7,2 NS
2.5 g de trei on pe z1 46 6.2 54 8.6 0.008
5 g de trel ori pe i 68 6.0 64 9.0 0,001
10 g de tre1 ori pe zi 61 8.2 63 10,2 0.005

NS: nesemnificativ
La finalul perioadei de mentinere, cand Lokelma nu a mai fost administrat, valorile medii ale potasiului au crescut
aproape la valorile initiale.

Studiul 2- multifazic, controlat placebo, de intretinere, cu o faza suplimentara cu protocol deschis

Tn faza de corectie a studiului, 258 de pacienti cu hiperkaliemie (valoarea medie initiald 5,6, interval 4,1 - 7,2
mmol/l) au primit Lokelma 10 g administrat de trei ori pe zi timp de 48 de ore.

Reducerile concentratiilor de potasiu au fost observate la 1 ord dupa prima doza de Lokelma 10 g.

Timpul median pana la normalizarea concentratiei de potasiu a fost 2,2 ore, 66% dintre pacienti obtinand o
valoare normala a potasiului la 24 de ore si 88% la 48 de ore.

Raspunsurile au fost mai importante la pacientii cu hiperkaliemie mai severa; potasiul seric a scazut cu 0,8,
1,2 si 1,5 mmol/l la pacientii cu valori serice initiale ale potasiului <5,5, 5,5-5,9 si respectiv, 26 mmol/I.

Pacientii care au obtinut o valoare normalad a potasiului (valori ale potasiului intre 3,5 si 5 mmol/l) au fost
randomizati dupa un protocol dublu-orb sa primeasca una dintre cele trei doze de Lokelma [5 g (n=45), 10 g (n=51)
sau 15 g (n=56)] sau placebo (n=85) administrat o data pe zi timp de 28 de zile (perioada de intrerupere a dozei, cu
protocol randomizat, dublu-orb).

Proportia pacientilor cu valori medii ale potasemiei <5,1 mmol/l din Ziua 8 de studiu pana in Ziua 29 (pe o
perioada de trei saptamani) a fost mai mare pentru Lokelma 5 g, 10 g si 15 g o data pe zi (80%, 90% si respectiv,
94%), comparativ cu placebo (46%). A existat o scadere medie a potasiului seric de -0,77 mmol/l, -1,10 mmol/l, -1,19
mmol/I si, respectiv, -0,44 mmol/I, iar procentul de pacienti cu valori normale ale potasiului a fost de 71%, 76%, 85%
in grupurile de tratament cu Lokelma 5 g, 10 g, 15 g o data pe zi si respectiv, de 48% in grupul cu administrare de
placebo.

Rezultatele fazei de intretinere cu titrarea dozei de Lokelma (protocol deschis): 123 de pacienti au intrat in
faza de 11 luni cu protocol deschis. Procentul pacientilor cu valori medii ale potasemiei <5,1 mmol/I a fost de 88%,
valoarea medie a potasiului seric a fost de 4,66 mmol/| si procentul pacientilor cu valori ale potasiului seric sub 3,5
mmol/l a fost mai mic de 1%; intre 3,5 si 5,1 mmol/l a fost de 77%; iar intre 3,5 si 5,5 mmol/l a fost de 93%,
indiferent de alti factori care ar putea influenta potasiul seric. Tratamentul a fost intrerupt la iesirea din studiu (Ziua
365).
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Estimarile Kaplan-Meier cu privire la timpul pana la recidiva pentru faza de intretinere au aratat dependenta
dozei de timpul pana la recidiva, cu durata medie pentru doza de 5 g variind de la 4 la 21 de zile, in functie de valorile
initiale ale concentratiei plasmatice a potasiului. Potasiul seric trebuie sa fie monitorizat periodic, iar doza de
Lokelma titrata.

Figura urmatoare ilustreaza valorile medii ale potasiului seric in fazele de corectie si intretinere ale studiului.

Figura 1. Fazele de corectie si intretinere (Studiul 2): valorile serice medii de potasiu in timp, Il 95%
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Studiul 3- la pacienti cu boald renald cronicd si hiperkaliemie

Acesta a fost un studiu dublu-orb, controlat placebo, de crestere a dozei, la nouazeci (90) de pacienti (60 de
pacienti in grupul cu Lokelma; 30 in grupul de control) cu RFGe initiald de 30 — 60 ml/min/1,73 m?si hiperkaliemie
(valoare sericad medie initiald de potasiu 5,2 mmol/l, interval 4,6 — 6,0 mmol/I).

Pacientii au fost randomizati sa primeasca doze crescatoare de Lokelma (0,3 g, 3 g si 10 g) sau placebo,
administrate de trei ori pe zi la momentul meselor, pe o perioada de doua pana la patru zile.

Obiectivul principal a fost rata modificarii potasiului seric de la momentul initial pe toata perioada primelor 2
zile de tratament.

Studiul a atins obiectivul primar de eficacitate pentru dozele de Lokelma 3 g si 10 g comparativ cu placebo.
Lokelma in doze de 10 g si 3 g a determinat reduceri medii maximale de 0,92 mmol/l si, respectiv, 0,43 mmol/I.

Analiza probelor de urina colectate pe 24 de ore a aratat ca Lokelma a redus excretia urinara de potasiu fata
de momentul initial cu -15,8 mmol/24 ore comparativ cu placebo, crestere cu 8,9 mmol/24 ore (p < 0,001).

Excretia de sodiu a fost nemodificata comparativ cu placebo (10 g, crestere cu 25,4 mmol/24 ore comparativ
cu placebo, crestere cu 36,9 mmol/24 ore (NS)).
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Studiul 4 - de faza 2, de eficacitate si siqurantd, multicentric, cu protocol deschis, cu doze repetate

Tn acest studiu au fost evaluate efectele pe termen lung (pand la 12 luni) ale Lokelma la 751 de pacienti cu
hiperkaliemie (valoare medie initiala 5,59 mmol/l; interval 4,3-7,6 mmol/I).

Comorbiditatile au inclus boald renald cronica (65%), diabet zaharat (64%), insuficienta cardiaca (15%) si
hipertensiune arteriala (83%).

Utilizarea diureticelor si a inhibitorilor SRAA a fost raportatd de 51% si, respectiv, 70% dintre pacienti. In
timpul fazei de corectie s-a administrat Lokelma 10 g de trei ori pe zi pentru cel putin 24 de ore, pana la 72 de ore.

Pacientii la care s-a obtinut normalizarea valorii potasiului seric (3,5-5,0 mmol/I, inclusiv), in intervalul de
pana la 72 de ore, au intrat in faza de intretinere a studiului.

La toti pacientii din faza de intretinere s-a administrat Lokelma in doza initiald de 5 g o data pe zi, doza
putand fi crescuta cu 5 g o data pe zi (pana la maxim 15 g o data pe zi) sau scazuta (pana la minim 5 g o data la doua
zile) in functie de regimul de titrare.

Normokaliemia a fost obtinuta la 494/748 (66%), 563/748 (75%) si 583/748 (78%) dintre pacienti dupa 24, 48
si 72 de ore in faza de corectie, cu o reducere medie a potasemiei cu 0,81 mmol/I, 1,02 mmol/I si 1,10 mmol/I la 24
(n=748), 48 (n=104) si, respectiv, 72 (n=28) de ore.

Normokaliemia a fost dependenta de valorile initiale ale potasemiei, pacientii cu cele mai mari valori initiale
ale concentratiei potasiului seric au avut cea mai remarcabild scadere dupa initierea medicatiei de studiu, dar cu cel
mai mic procent de pacienti la care s-a obtinut normokaliemie.

O suta douazeci si sase de pacienti au avut valori initiale ale potasiului seric > 6,0 mmol/| (valoarea medie
initiald a potasiului seric 6,28 mmol/l). Acesti pacienti au avut o reducere medie de 1,37 mmol/l la finalul fazei de
corectie.

Tabelul 3. Faza de corectie (Studiul 4): procentul de pacienti cu concentratia serica a potasiului intre 3,5 si 5,0
mmol/|, inclusiv sau intre 3,5 si 5,5 mmol/|, inclusiv, in functie de ziua de studiu din faza de corectie - populatia ITT

Lokelma 10 g de trei ori pe zi (N=749)

Fara de corectie (CF) Potasiu seric 3,5 la 5.0 mmol/1, inclusiv Potasiu seric 3.5 la 5,5 mmol/, inclusiv
n/N Proportia 11 95% '™ Proportia 1 95%
CP la 24 de ore 494/748 (.660 (1,625, 0,694 692748 0,925 0904, 0,943
CP la 48 de ore 563/748 0,753 0,720, 0,783 T32/748 0,979 0,965, 0,988

CPla 72 de ore/CP

. ) 583/748 0,779 0,748, 0,809 TIR/T48 0,987 0,976, 0,994
ultima #1

Nota: un pacient a avut o valoare post-doza la mai mult de o zi dupa administrarea ultimei doze. Asadar, pacientul a fost eligibil pentru Populatia ITT din Faza de Corectie; insd
momentul evaludrii a fost exclus din analiza

Normokaliemia s-a mentinut atat timp cat pacientii au urmat tratamentul, valorile medii ale potasemiei
crescand dupa intreruperea tratamentului.

Dintre pacientii care utilizau inhibitori SRAA la momentul initial, 89% nu au intrerupt tratamentul cu
inhibitori SRAA, 74% au putut sa mentina aceeasi doza in timpul fazei de intretinere, iar dintre cei care nu utilizau
inhibitori SRAA la inceputul studiului, la 14% a fost posibila initierea acestei terapii.

in timpul fazei de intretinere, la 75,6% dintre pacienti s-a mentinut normokaliemia, in pofida utiliz&rii
inhibitorilor SRAA. Figura 2 ilustreaza valorile medii ale potasiului seric in fazele de corectie si de intretinere ale
studiului.
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Figura 2: Fazele de corectie si de intretinere intr-un studiu cu protocol deschis cu durata de 12 luni (Studiul 4) —
valorile medii ale potasiului seric in timp, cu I1 95%
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Studiul 5 - randomizat, dublu-orb, controlat placebo la pacientii hemodializati cronic

n acest studiu, 196 de pacienti (cu varsta medie 58 de ani, interval intre 20 si 86 de ani) cu boal4 renald in
stadiu final, aflati in dializa stabild timp de cel putin 3 luni si cu hiperkaliemie persistenta pre-dializa, au fost
randomizati sa primeascad Lokelma 5 g sau placebo o data pe zi, in zilele fara dializa.

La randomizare, valorile medii ale potasiului seric au fost 5,8 mmol/| (interval 4,2-7,3 mmol/l) in grupul cu
administrare de Lokelma si 5,9 mmol/I (intervalul 4,2-7,3 mmol/I) in grupul caruia i s-a administrat placebo.

Pentru a atinge valoarea potasiului seric de dinainte de dializa, intre 4,0-5,0 mmol/I in perioada de ajustare a
dozei (primele 4 saptamani), doza a putut sa fie ajustata saptamanal, prin cresterea cu 5 g, pana la 15 g o data pe zi,
pe baza masurarii potasiului seric din dializa dupa LIDI.

Doza atinsa la sfarsitul perioadei de ajustare a dozei a fost mentinuta pe parcursul perioadei ulterioare de
evaluare de 4 saptamani. La sfarsitul perioadei de ajustare a dozei, 37%, 43% si 19% dintre pacienti au primit
Lokelma5g, 10 gsi 15 g.

Proportia respondentilor, definita ca acei subiecti care au mentinut o valoare a potasiului seric pre-dializa
intre 4,0 si 5,0 mmol/I la cel putin 3 din 4 sedinte de dializd dupa LIDI si care nu au primit terapie de salvare in
perioada de evaluare, a fost de 41% in grupul Lokelma si 1% in grupul placebo (p

n analizele post-hoc, frecventa la care pacientii au avut potasiul seric intre 4,0 si 5,0 mmol/l dupd LIDI in
perioada de evaluare a fost mai mare in grupul Lokelma. 24% dintre pacienti s-au incadrat Tn acest interval la toate
cele 4 vizite In grupul Lokelma si niciunul in grupul placebo.

Analiza post-hoc a aratat ca proportia pacientilor la care valoarea potasiului seric s-a mentinut intre 3,5 si 5,5
mmol/I la cel putin 3 din 4 tratamente de dializad dupa LIDI in perioada de evaluare a fost de 70% in grupul Lokelma si
21% n grupul placebo.

La sfarsitul perioadei de tratament, valoarea medie a potasiului seric dupa dializd a fost de 3,6 mmol/I
(interval 2,6-5,7 mmol/l) in grupul Lokelma si 3,9 mmol/I (interval 2,2-7,3 mmol/I) in grupul placebo.
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Nu au existat diferente intre grupurile Lokelma si placebo in ceea ce priveste cresterea in greutate in

perioada interdialitica (,interdialytic weight gain”, IDWG). IDWG a fost definitd ca greutatea pre-dializd minus
greutatea post-dializa de la sedinta anterioara de dializa si a fost masurata dupa LIDI.

Figura 3: Valorile medii ale potasiului seric pre-dializa in functie de timp la pacientii dializati cronic
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Profilului de sigurantd

Profilul de siguranta al Lokelma a fost evaluat in studiile clinice care au inclus 1760 de pacienti, cu 507
pacienti expusi pe o perioada de un an.

Cel mai frecvent raportate reactii adverse au fost hipokaliemia (4,1%), constipatia si evenimentele asociate
cu prezenta edemelor (5,7%).

n studiile clinice, 4,1% dintre pacientii din grupul de tratament cu Lokelma au dezvoltat hipokaliemie, cu o
valoare a potasiului seric mai mica de 3,5 mmol/l, care a fost corectata prin ajustarea dozei sau intreruperea
tratamentului cu Lokelma.

Reactiile asociate cu edemele, inclusiv retentia de lichide, edemele generalizate, hipervolemia, edemul
localizat, edemul, edemul periferic si edematierea periferica au fost raportate de 5,7% dintre pacientii tratati cu
Lokelma. Reactiile au fost observate doar in faza de intretinere si au fost mai frecvente la pacientii tratati cu 15 g.
Pana la 53% dintre acestea au fost gestionate prin initierea unui diuretic sau ajustarea dozei de diuretic; restul nu au
necesitat tratament.

Tn studiile clinice efectuate in tiri cu o populatie predominant asiatica, la pacientii fara dializd care au primit
Lokelma a aparut constipatia cu o frecventa estimata de 8,9% si a fost rezolvata cu ajustarea dozei sau intreruperea
tratamentului.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizarea Lokelma

Valorile potasiului seric

Potasiul seric trebuie monitorizat atunci cand este indicat din punct de vedere clinic, inclusiv dupa ce sunt
efectuate modificari ale tratamentului cu medicamente care influenteaza potasemia (de exemplu, inhibitori ai
sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA) sau diuretice) si dupa ce doza de Lokelma este titrata.
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Frecventa de monitorizare va depinde de o varietate de factori, inclusiv alte medicamente, progresia bolii
renale cronice si aportul dietetic de potasiu.

Hipokaliemia

Hipokaliemia poate fi observata. Titrarea dozei, asa cum este descrisa la faza de intretinere, poate fi
necesard in astfel de cazuri pentru prevenirea hipokaliemiei moderate sau severe. La pacientii cu hipokaliemie
severd, tratamentul cu Lokelma trebuie intrerupt si pacientul reevaluat.

Prelungirea intervalului QT

in timpul fazei de corectie a hiperkaliemiei, poate fi observatd o prelungire a intervalului QT ca rezultat
fiziologic al reducerii concentratiei de potasiu seric.

Riscul de interactiune cu razele X

Ciclosilicatul de zirconiu si sodiu poate fi opac la razele X. in cazul in care pacientul face o radiografie
abdominala, radiologii trebuie sa aiba in vedere acest lucru.

Perforatia intestinala

in prezent, riscul de perforatie intestinald din cauza utilizdrii Lokelma este necunoscut. Deoarece a fost
raportata perforatie intestinald cauzata de liganzii de potasiu, inclusiv Lokelma, trebuie acordata o atentie speciala
semnelor si simptomelor legate de perforatia intestinala.

Continut de sodiu

Acest medicament contine aproximativ 400 mg sodiu intr-o doza de 5 g, echivalent cu 20% din aportul zilnic
maxim de sodiu recomandat de cdtre OMS de 2 g sodiu pentru un adult. Se considera ca Lokelma are un continut
crescut de sodiu. Acest lucru trebuie avut in vedere in special in cazul celor care urmeaza o dieta hiposodata.

4. EVALUARILE INTERNATIONALE

4.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

Comisia pentru Transparenta a evaluat medicamentul cu DC Lokelma 5g si 10 g pulbere pentru suspensie orala
pentru indicatia mentionata la punctul 1.9, acordand un beneficiu terapeutic important, ca tratament de prima linie
pentru hiperkaliemie la adulti, excluzand utilizarea ca tratament de urgenta pentru hiperkaliemia care pune viata in
pericol. Tehnologia Lokelma, la fel ca rasinile schimbatoare de cationi, nu are loc in tratamentul de urgenta al
hiperkaliemiei datorita debutului tardiv al actiunii acesteia, conform opiniei Comisiei pentru Transparenta. Destinat
pentru utilizarea ca tratament curativ, limitat Tnsa la 72 de ore, Lokelma este utilizat si Tn scop preventiv, ca
tratament de intretinere pe termen lung, menit sa previna reaparitia hiperkaliemiei.

Pe baza urmatoarelor aspecte, Comisia pentru Transparenta a estimat ca Lokelma nu va produce niciun impact
suplimentar asupra sanatatii publice:
— severitatea hiperkaliemiei, care poate fi responsabild de probleme cardiace grave;
— frecventa hiperkaliemiei, raportata in special la pacientii cu insuficienta renala si insuficienta cardiaca;
— nevoia medicala partial acoperita de rasinile schimbatoare de cationi disponibile in prezent;
— raspunsul partial la nevoia identificata, tindand cont de:
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¢ impactul suplimentar demonstrat asupra reducerii si normalizarii potasiului seric la subiectii adulti cu
hiperkaliemie cronica sau in cazurile Tn care potasiul seric trebuie scazut treptat;

¢ lipsa unui impact suplimentar demonstrat asupra morbiditatii, mortalitatii si calitatii vietii.

Analizand rezultatele studiilor clinice de faza |Ill, ZS-003 (NCT01737697), ZS-004 (HARMONIZE,
NCT02088073), ZS-004E (NCT02107092), ZS-005 (NCT02163499), DIALIZE (D9480C00006, NCT03303521) si
considerand drept comparator pentru Lokelma urmdatoarele medicamente: RESIKALI, KAYEXALATE si VELTASSA,
Comisia pentru Transparenta a decis cad tehnologia Lokelma asociaza un beneficiu terapeutic aditional minor raportat

la terapiile considerate comparator. Aceasta decizie a avut la baza urmatoarele aspecte:

- eficacitatea demonstrata a terapiei cu Lokelma in comparatie cu placebo in ceea ce priveste reducerea si
normalizarea potasiului seric in faza de corectie, dar si prevenirea recurentei hiperkaliemiei in faza de mentinere,

- existenta unui profil de siguranta considerat acceptabil pentru Lokelma, in pofida aparitiei frecvente a
evenimentelor adverse legate de edem,

- 0 nevoie medicala partial acoperita,

- absenta comparatiei directe Lokelma versus rasini schimbatoare de cationi,

- absenta datelor privind obiectivele relevante clinic pentru Lokelma, reprezentate de morbiditate si
mortalitate,

- selectia majoritatii pacientilor inclusi in studiile clinice cu un nivel seric de potasiu intre 5,1 si 5,5 mmol/L.

n raport se aminteste c3 in acord cu prevederile din RCP, atunci cand se obtine normokaliemia in faza de

corectare, utilizarea tehnologiei LOKELMA poate fi mentinuta in faza de intretinere la doza minima eficienta pentru a
preveni reaparitia hiperkaliemiei.

4.2.1. ETM bazatd pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

Institutul national de excelenta in sanatate si ingrijiri medicale din Marea Britanie a publicat pe site-ul
propriu raportul de evaluare a medicamentului Lokelma ca terapie pentru hiperkaliemie avand nr. ta 599, la data de
4 septembrie 2019, raportul fiind actualizat la data de 24 ianuarie 2022.

Conform acestui raport, terapia cu Lokelma este:

= recomandata ca optiune de tratament la pacientii adulti:

- 1n asociere cu standardul de tratament pentru ingrijirea de urgenta a hiperkaliemiei acute care pune viata
in pericol sau

- pentru persoanele cu hiperkaliemie persistenta si boala cronica de rinichi stadiul 3b pana la 5 sau
insuficientd cardiaca, daca acestea prezinta un nivel confirmat de potasiu seric de cel putin 6,0 mmol/litru si care din
cauza hiperkaliemiei, nu primesc o doza optimizata de inhibitor al sistemului reniangiotensind-aldosteron (RAAS) si
nu fac dializa.

= oprita daca inhibitorii RAAS nu mai sunt considerati adecvati.

4.2.2. ETM bazatd pe cost-eficacite - Scottish Medicines Consortium (SMC)

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia a evaluat medicamentul Lokelma
pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Sunt 2 rapoarte publicate pe site-ul scotian SMC.
16
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Unul dintre rapoarte cuprinde doar avizul favorabil rambursarii in regim restrictiv pentru tehnologia
Lokelma ca tratament asociat la terapia standard pentru hiperkaliemia acuta, care pune viata in pericol. Numarul
raportului publicat este SMC 2515. Raportul este datat 07 octombrie 2022 si a fost publicat pe site-ul oficial la data
de 7 Noiembrie 2022.

Cel de-al doilea raport publicat, are nr. SMC2288, este datat 07 August 2020 si a fost publicat la data de 7
Septembrie 2020. Acest raport prezinta avizul favorabil rambursarii in regim restrictiv pentru tehnologia Lokelma ca
tratament destinat pacientilor cu hiperkaliemie (definitd de un nivel de potasiu seric > 6,0 mmol/L) cu boala renal
cronica (CKD) stadiul 3b pana la 5 si/sau insuficienta cardiacd, care altfel ar trebui sa reduca titrarea sau sa intrerupa
terapia cu inhibitori ai sistemului renina-angiotensind-aldosteron pentru a mentine un nivel de potasiu seric
acceptabil clinic (normokaliemie).

4.2.3. ETM bazatd pe cost-eficacite - Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWiG)

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Germania, IQWiG, a publicat pe site-ul
oficial raportul de evaluare a medicamentului Lokelma cu indicatia amintita la punctul 1.9. Raportul are nr. A21-40 si
este datat 29 iunie 2021. Terapia comparator pentru Lokelma a fost consideratd terapia individualizata lasata la
alegerea medicului si conturata pe baza etiologiei, severitatii si simptomatologiei prezente. Masurile de terapie
individualizate sunt reprezentate de terapia standard a hiperkaliemiei care include tratamentul optimizat pentru
bolile si comorbiditatile existente, cu adaptarea terapiei medicamentoase si asociata, daca este necesar, cu o
schimbare a dietei.

Avand in vedere rezultatele celor 5 studii clinice prezentate de catre companie, reprezentate de DIALIZE,
ENERGIZE, D9482C00002, ZS002 si ZS-003, expertii germani au concluzionat ca beneficiul aditional fata de
comparator pentru tehnologia Lokelma nu a fost dovedit. Aceasta concluzie s-a bazat pe urmatoarele argumente:

1. in toate cele 5 studii comparatorul pentru tehnologia Lokelma a fost placebo;

2. niciunul dintre cele 3 studii nu a avut comparator care sa respecte terapia comparator validata de expertii G-BA;

3. durata studiilor nu a fost considerata a fi suficienta pentru a fi colectate date de siguranta pe termen lung
pentru Lokelma.

in raport se aminteste cd autoritatea G-BA va decide existenta sau nu a unui beneficiu aditional pentru
tehnologia Lokelma.

Conform raportului publicat, evaluarea expertilor germani se indeparteaza de cea prezentata de companie in
sensul ca aceasta din urm3, in loc sa ajunga la concluzii pentru intreaga populatie tinta, a tras concluzii separate
pentru 3 situatii clinice pe care le-a definit. Astfel incat, conform evaluarii furnizate de companie, tehnologia Lokelma
a prezentat beneficii suplimentare pentru pacientii care necesita dializa, precum si pentru faza de corectie, dar nu si
pentru faza de intretinere.

4.2.4. ETM bazatd pe cost-eficacite - der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Germania, G-BA a publicat pe site-ul
oficial raportul de evaluare a medicamentului Lokelma, datat 16 septembrie 2021. Concluzia raportului german a
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fost ca nu exista dovada unui beneficiu suplimentar pentru Lokelma ca terapie pentru hiperkaliemie la pacienti
adulti.

5. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE S| MAREA
BRITANIE

Conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCI Natrii Zirconii Cyclosilicas este
rambursat in 15 state membre ale UE pentru tratamentul hiperkaliemiei la adulti. Acestea sunt reprezentate de:
Suedia, Franta, Austria, Spania, Grecia, Portugalia, Olanda, Belgia, Luxemburg, Italia, Slovenia, Finlanda, Germania,
Bulgaria, Danemarca.

6. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

6.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Hiperkaliemia severa sau hiperkaliema asociatd cu semne clinice (slabiciune musculara, paralizii, tulburari ale
ritmului cardiac si anomalii caracteristice electrocardiogramei) frecvent induse de afectarea functiei renale, de
utilizarea anumitor medicamente, de insuficienta cardiaca, etc, sunt considerate urgente medicale care necesita
asistenta imediata.

Rezultatele unui studiu care a evaluat pe termen lung asocierea dintre traiectoriile masuratorilor de potasiu
si mortalitatea de orice cauza, au aratat ca nivelurile de potasiu dinaintea unui eveniment hiperkaliemic sever nu
prezic mortalitatea, insa in urma unui episod de hiperkaliemie acuta severa, cinetica seriala a traiectoriilor de potasiu
prezice riscul de deces. Dupa dezvoltarea hiperkaliemiei severe, hiperkaliemia recurenta este o constatare frecventa,
mai ales in timpul primelor 6 luni de la externare. In timpul monitorizarii pacientilor dupd externare, trecerea de la
niveluri normale de K+ la niveluri mai ridicate de potasiu sau persistenta valorilor ridicate de K+ au fost asociate cu
un risc mai mare de deces. Rezultatele studiului amintit, au evidentiat ca dupa un episod de hiperkaliemie acuta
severa, aproximativ jumatate dintre pacientii spitalizati (42.5%) au decedat intr-o perioada de urmarire (17,3 luni) de
mai putin de 2 ani. Desi profilul clinic tipic al pacientilor cu hiperkaliemie acuta severa a implicat existenta unui
numar mare de comorbiditati, precum boala cronica de rinichi, insuficienta cardiaca, diabetul zaharat si boala
coronariana, aproximativ 25% dintre pacientii inclusi Tn studiu nu au avut boala cronica de rinichi, ceea ce
evidentiaza ca hiperkaliemia este o afectiune letala si imprevizibila.

Alte date din literatura de specialitate atesta ca la pacientii cu boala cronica de rinichi, dupa un eveniment
initial de crestere a nivelului de K+, este frecvent observatd recurenta; perioadele de timp dintre episoadele de
hiperkaliemie tind sa devina tot mai scurte, cu fiecare episod succesiv.

n general, pacientii care se confruntd cu episoade recurente de hiperkaliemie prezint3 un risc foarte inalt de
deces.

Netratata hiperkaliemia creste semnificativ riscul de deces.

18
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in acest context, amintim c& tehnologia Lokelma este recomandatd de Ghidul Consiliului European de
Resuscitare din anul 2021 pentru tratarea hiperkaliemiei amenintatoare de viata, dar si a formelor moderate de
hiperkaliemie.

6.2.DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate,

pe o durata mai mare de 3 luni

Conform rezultatelor studiilor clinice prezentate succint la sectiunea Eficacitate si Siguranta din cadrul

acestui raport, terapia cu Lokelma a demonstrat cd determind mentinerea remisiunii pe o duratd mai mare de 3

luni.

6.3.DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor

din tdrile europene/statistici locale

afectiune care poate pune viata in pericol.

Conform informatiilor furnizate pe site-ul orphanet, hiperkaliemia nu reprezinta o boala rara, insa este o

7. PUNCTAIJ

CRITERII DE EVALUARE

PUNCTAJ

Haute Autorité de Santé (HAS) 15
National Institute of Health and Care Excellence (NICE) /SMC 7
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)/ der Gemeinsame 0
Bundesausschuss (G-BA)

Statutul de compensare a DCI in statele membre ale UE 25
Stadiul evolutiv al bolii (6.1, 6.2) 20

TOTAL: 67 de puncte

8. CONcLuzil

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Natrii
Zirconii Cyclosilicas evaluat pentru indicatia terapeutica ,, Tratamentul hiperkaliemiei la adulti,, intruneste punctajul

de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor

de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de

asigurdri sociale de sdndtate.
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9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Natrii Zirconii Cyclosilicas

evaluat si indicatia terapeutica ,, Tratamentul hiperkaliemiei la adulti,,.
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