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Rx Thuée nay chi ding theo don thube

LOKELMA®

Sodium zirconium cyclosilicate
Bot pha hon dich uong

DE XA TAM TAY TRE EM. ) )
POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG.
THANH PHAN CONG THUC THUOC

Thanh phﬁn hoat chit

Lokelma 5 g bot pha hon dich uéng

Mai g6i chira 5 g natri zirconi cyclosilicat (sodium zirconium cyclosilicate)
Moi go1 5 g chira khoang 400 mg natri.

Lokelma 10 g bot pha hdn dich udng

MJbi goi chira 10 g natri zirconi cyclosilicat (sodium zirconium cyclosilicate)
Mai goi 10 g chira khoang 800 mg natri.

Théanh phin td dwge: Khong co.
DANG BAO CHE

Bot pha hén dich udng.

Bot mau tréng dén xam.

CHI PINH

Lokelma duoe chi dinh dé diéu trj tang kali mau & ngudi 16n (xem phan Canh bdo va than trong khi
ding thuoc va Ddc tinh dugc lire hoc).

CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu dung

Giai dogn diéu chinh '

Liéu khoi dau khuyén céo cua Lokelma la 10 g, dung ba lin mét ngay bang duong udng dudi dang
hén dich trong nude. Khi dat duoc néng do kali mau binh thudng, nén tuan theo ché d6 dieu tri duy tri
(xem bén dudi).

Thong thuong, non“ d¢ kali mau binh thudng sé dat dugc trong vong 24 dén 48 gid. Néu bénh nhén
van tang kali mau sau 48 gio diéu tri, co thé tiép tuc ché do diéu tri hién t tai trong 24 gi¢ nita. Néu
khdng dat duoc nnnﬂ do kali mau binh thuong sau 72 gio diéu tri, nén can nhic céc phuong phap dieu
tri khac.

Giai dogn duy tri

Khi da dat dugc ndng do kali mau binh thuong, nén ding liéu Lokelma téi thiéu co higu qua dé ngan
nglra tinh trang tang kali mau tai phat, Nén dung licu kl'leI dau la 5 g mét lan mdi ngay, c6 thé ting
lu.u dén 10 ¢ mot lan moi ngay, hodc giam monﬂ 5 g mét lan cach ngay (néu can) dé duy tri muc kali
binh thuong. Khéng nén sw dung qua 10 g mat lan m&i ng gdy dé diéu tri duy tri. Khoang thoi gian diéu
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chinh liéu 1a 1 tun hodc dai hon. Néu xay ra tinh trang ha kali mau nghiém trong, nén ngimg ding
Lokelma va danh gia lai bénh nhan.

Can theo doi nong do kali huyét thanh thudng xuyén trong qua trinh diéu trj (xem phan Canh bdo va
than trong khi ding thuoc).

Ouén licu

Néu bénh nhan quén uf'mg mot liéu thude, nén hudng dan bénh nhan dung liéu tiép theo theo lich
uong thuoe binh thudng.

Doi teong déc biét

Bénh nhan suy giam ehic nang than
Khong can diéu chinh liéu doi véi bénh nhan suy giam chire nang thin ma khéng thim phan mau dinh
ki.

D61 véi bénh nhan dang tham phan mau chi nén dung Lokelma vao nhiing ngay khong thim phan
mau. Liéu khoi dau khuyen cdo 12 5 g mot lan mdi ngay. Pé dat dugc nong do kali mau binh thuong
(4.0-5.0 mmol/L), liéu dung co thé dugc diéu chinh ting hodc giam hang tudn dya trén gia tri kali
huyét thanh trude khi tham phan mau sau khoang thoi gian gma cac lan chay than dai (long inter-
dialytic interval - LIDI). Li iéu dung cé thé duge diéu chinh m3i tudn véi mirc tang tir 5 g dén 15 g mot
lan moi ngay vao nhifng ngay khong tham phin mau. Nén theo doi kali huyét thanh hang tuan khi
dicu chinh liéu; mét khi dat duge nong do kali méau binh thuung, can theo doi nong, do kali thuong
xuyén (vi du hang thing hoédc thudng xuyén hon dua trén danh gia lam sang bao gom thay déi luong
kali trong ché do an hodc ding thude anh huong dén ndn g do kali huyét thanh).

D4i voi bénh nhan tham phan méu dinh ky, ngimg hodc giam liéu Lokelma néu:
e kali huyét thanh giam xuéng dudi pham vi muyc tiéu mong mudn dya trén gia tri truoc khi tham
phén sau khoang thdi gian dai gitra cdc 1an tham phan, hodc:
e bénh nhdn bj ha kali mau co ¥ nghia lam sang.

Bénh nhan suy giam chitc nang gan
Khong can diéu chinh liéu déi véi bénh nhan suy giam chic ning gan.

Nguoi cao tuoi
Khéng ¢6 hudng dan dic biét nao vé lidu ding va cach ding duoc khuyén céo cho nhom dbi tuong
nay.

Tre em

Tinh an toan va hiéu qua cia Lokelma & tré em va thanh thiéu nién (< 18 tudi) chua dugc thiet lap.
Dir li¢u khong c6 san.,

Cach dung

Dung dudng udng.

Cho toan bo ILrorno thude trong g g6i (hodc céc goi) vao ly chira khoang 45 ml nuoce va khua; déu. Hon
dich khong vi nay nén duoc uong ngay Iap tire. Bot khong tan trong nude. Néu bot lang xuong, khuay
déu lai va uon" Néu can, trang ly v&i nude va uona dé dam bao dung hét toan bo lugng thude.

Hén dich c6 thé udng cung hay khong cung véi thir an.

Néi chung, cdc thude ding dudng udng khac nén duoce ding it nhat 2 gi trude hoiic 2 gior sau khi
dung Lokelma.
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CHONG CHI PINH
Qua man voi hoat chat.
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Cac bién ¢d bat loi vé dudne tiéu hoa & bénh nhén réi loan nhu déng

Tranh sir dung Lokelma ¢ bénh nhéan bi tdo bén nang, tac rudt hodc tic nghén ruot. bao oﬁm ca roi
loan nhu dong rudt bat thuong sau phiu thudt. vi Lokelma chua duoc nghién ciiu 6 nhiing bénh nhén
méc céc tinh trang nay va co thé khong hiéu qua va co thé lam tram trong thém céc tinh trang dudng
tiéu hoa.

Bien co phu né

Mobi liéu Lokelma 5 g chira khoang 400 mg natri, nhung mirc d¢ hap thu cta bénh nhan van chua
dugce b:et Trong céc thir nghiém 1dm sang cua Lokelma ¢ nhiing bénh nhin khéng thAm phan mau,
phit né da duoc quan sat thdy va thudong & mtic d§ nhe dén trung binh va thuomg gip hon ¢ nhitng
bénh nhan dugc diéu tri voi heu 15 g mot lan mdi ngay. Theo déi cac dau higu phu né. dic biét ¢
nhirng bénh nhin nén han ché lugng natri nap vao hodc dé bi qua tal dICh (vi du: suy llm hoac bénh
than). Khuyén bénh nhén diéu chinh lugmg natri trong ché do an. néu can. Tang liéu thude loi tiéu khi
can (xem phan Téc dung khong mong muoén cuia thuoc).

Trong mét thir nghiém lam sang cua Lokelma o nhing bénh nhan tham phan mau dinh ky, trong do
hau hét bénh nhan dugc diéu tri voi lneu tir 5 g dén 10 g mét lan mai ngay vao nhiing ngay khong
tham phan mau, khéng o sur khac biét vé thay doi trung binh so vé&i ban dau & mirc ting can giita cac
lan tham phan (do ludng su luu giir dich trong co thé) giita nhém ding Lokelma va nhom dung gia
duoc.

Ha kali mau & bénh nhan thim phdn mau

Bénh nhan thim phén mau ¢6 thé dé mac bénh cap tinh ma c6 thé lam ting nguy co ha kali mau khi
dung Lokelma (vi du: cac bénh lién quan dén viée giam lugng an vao, tiéu chay). Cin nhic diéu chinh

liéu Lokelma dya trén ndng d¢ kali trong nhiing truong hop nay.

Nong dé kali huyét thanh

Cén theo ddi kali huyét thanh khi ¢6 chi dinh 1am sang, bao gdm ca sau khi thay déi cdc thude ¢6 anh
huong dén ndéng do kali huyeét thanh (vi du thuoc (rc ché hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)
hodc thude lgi tiéu) va sau khi diéu chinh lieu Lokelma.

Tén sudt theo ddi phu thude vao nhiéu yéu té bao gom céc thude khéc, dién tién cua bénh thin man
tinh va luong kali trong ché do an.

Ha kali mau
C6 thé quan sat thay ha kali méu (xem phan Téc dung khong mong muon cuc Ih:mc) Trong nhiing
truong hop nay co thé diéu chinh liéu nhu mé ta trong lidu dung giai doan duy tri dé ngan ngira tinh

trang ha kali méau tir trung binh dén nang. O nhitng bénh nhan bj ha kali mau ning. nén ngimg str dung
Lokelma va danh gia lai bénh nhén.

Kéo dai khoang QT

Trong qua trinh diéu chinh tinh trang tang kali mau, c¢6 thé quan sat thiy sur kéo dai khoang QT vi do
14 két qua sinh |y cua viée giam nong do kali huyét thanh.
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Nguy co tuong tac voi tia X

Natri zirconi cyclosilicat cé thé can tro tia X. Néu bénh nhan can chup X-quang bung, béc si X quang
can luu y diéu nay.

Thung rudt
Hién chua rd nguy co thiing ruét khi sir dung Lokelma. Vi thing rudt da dugce ghi nhan véi cac chat
gin két kali bao gom Lokelma, can dac biét cht y dén cac dau hiéu va triéu chig lién quan dén thing

ruot.

Ham lugng natri

Thude nay chira khoang 400 mg natri trong mdi liéu 5 g, tuong duong véi 20% luong tiéu thy toi da
hang ngay theo khuyén cao cua WHO 1a 2 g natri cho nguoi lon.

Lokelma duge coi la ¢6 ham lugng natri cao. Diéu nay can duge dic biét cin nhic ¢ nhimg bénh nhan
¢O ché do an han ché mudi.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir ¢6 thai

Khong c6 dir liéu vé viée sir dung natri zirconi cyclosﬂmat 0 phu nit mang thai. Cac nghién ciru trén
dong vat khong chi ra anh hudng cé hai tryc tiép hodc gian tiép lién quan dén doc tinh sinh san. Dé
phong ngira, nén tranh su dung Lokelma trong théi ky mang thai.

Phu nir cho con bi

Trong mét nghién ctru sau sinh & chudt. viéc phoi nhiém véi natri zirconi cyclosilicat & me khong anh
huong dén sy phat trién sau sinh. Do déc tinh hoa ly cua thude, natri zirconi cyclosilicat khéng dugc
hap thu vao toan than va du kién sé khong tiét vao sita me. Dy kién khong ¢6 anh hudng nao dén tre
bt me/tré so sinh vi su phoi nhiém toan than ciia phu nit cho con ba véi natri zirconi cyclosilicat 1a
khéng dang ké. Lokelma c6 thé dugc sir dung trong théi kv cho con b,

Kha nang sinh san

Khong co dit liéu trén ngudi vé anh huong cua natri zirconi cyclosilicat ddi voi kha nang sinh san. O
chudt, viéc diéu tri bang natri zirconi cyclosilicat khéng anh huong dén kha ning sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Lokelma khéng ¢6 anh hudng hodc anh huong khong déng ké dén kha nang lai xe va van hanh méy
moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic cua thube

Anh huodng ctia céc thude khéac vdi natri zirconi cyelosilicat

Vi natri zirconi cyclosilicat khong dugc co thé hap thu hoac chuyén hoa, nén du kién khong c6 anh
hudng nao cua cac thude khac doi vai tac dung duoc ly cua natri zirconi cyclosilicat.
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Anh hudne cua natri zirconi cyclosilicat voi cac thude khac

Vi natri zirconi cyclosilicat khong duge co thé hap thu hodc chuycn hoa va khéng gin két mot cach co
y nghia véi cac thude khac, nén sé& it anh huong d6i voi cac thude khac. Natri zirconi cyclosilicat ¢o
thé lam ting tam thoi pH da day barm cach hap thu céc ion hydro va c6 thé dan dén thay d6i do hoa
tan va ddng hoc hap thu cua cac thuoc dang dong thcr: ¢6 sinh kha dyng phy thuge pH. Trong mol
nghién ctru lam sang vé tirong tac thude-thude duge tién hanh ¢ ngudi khoe manh, viée sir dung déng
thoi natri zirconi cyclosilicat véi amlodipin, clopidogrel, atorvastatin, furosemid, glipizid, warf'mn
losartan hodc levothyroxin khong gay ra tuong téc thude-thude co ¥ nghia lam sang. Cling gidng nhu
viéc st dung dnng; thoi dabigatran vai cac lhum. diéu chinh acid da day khac, gia tri Cpax v AUC cua
dabigatran thdp hon khoang 40% khi ding déng thoi voi natri zirconi cyclosilicat. Khéng can diéu
chinh liéu hodc tach biét thoi gian diung thude ddi v&i cac thude trén. Tuy nhién, natri zirconi
cyclosilicat nén dugc dung it nhat 2 gio trude khi hodc 2 gidr sau khi udng cac thuée c6 sinh kha dung
phu thudc pH da day c¢6 ¥ nghia lam sang.

Vi du vé cic lht_iéc nén ding 2 gio trude hodc sau khi ding natri zirconi cyclosilicat dé tranh tuong
tac thude co thé xay ra lién quan dén pH da day nhu thude chéng nam nhém azol (ketoconazol,
itraconazol va posaconazol), thuéc diéu tri HIV (atazanavir, nelfinavir, indinavir, ritonavir,
saquinavir, raltegraver, ledipasvir va rilpivirine) va thudc tic ché tyrosine kinase (erlotinib, dasatinib
va nilotinib).

Natri zirconi cyclosilicat c6 thé duge sir dung dng thdi ma khong cén tach biét thoi gian dung thude
vl cae thude duong uong khong ¢é sinh kha dung phu thuge pH.

Trong mét nghién ciru vé twong tac thude-thude khic & ngudi tinh nguyén khoe manh, dung dong thoi
Lokelma 15 g va tacrolimus 5 mg dan dén giam AUC va Cia. cua tacrolimus lan luot la 37% va 29%.

Vi thé, nén dung tacrolimus it nhit 2 gi& truée hodc sau khi ding Lokelma. Ciing trong nghién ctru
nay, su dung dong thoi Lokelma va cyclosporin khéng cho thay tuong tac ¢o y nghia lam sang.

Twong kv cua thude
Do khéng ¢6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky ctia thude, khong trdn lan thude nay vdi céc thude khac.
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tét hd so an toan

Cac phan (g ngoai ¥ thudng gip nhit duge bdo cdo 12 ha kali mau (4,1%) va cac bién co lién quan
dén phu ne (5,7%).

Trong 2 thir nghiém lam sang nhin mo trén 874 dbi twong phoi nhiém voi Lokelma lén dén 1 nam,
céc bién ¢b sau dy da duge cac nghién ciru vién béo céo la ¢ lién quan: céc bién 6 trén tidu hoa [tdo
bon (2,9%), budn nén (1,6%), tiéu ché) (0,9%), dau!chué’ng bung (0,5%) va nén (0,5%)]; va cac phan
(rmg qua man [phét ban (0,3%) va ngira (0,1%)]. Céc bién cd nay thudng tir nhe dén trung binh, khong
cé truong hop nao duoc bao cédo la nghiém trong va thuong sé hét trong khi bénh nhan tiép tuc dleu
tri. Do thiét ké nghién ciru nhan mo, nén khong thé thiét lap duoc mdi quan hé nhan qua giira cic bién
cd nay va Lokelma.

Trong céc nghién citu lam sang duge thue hién & cac quéc gia c6 dan sd chi yéu la ngudi chau A, téo
bén véi tan suat ude tinh la 8,9% xay ra o nhitng bénh nhan khéng tham phan mau dung Lokelma; va
dugce giai quyét bang cach diéu chinh licu hodc ngirng dicu tri.

Bane liét ké cac phan (me neoai ¥

Tinh an toan cua Lokelma da duoc danh gia trong cac thir nghiém 1am sang voi 1760 bénh nhén, trong
d6 507 bénh nhan dugc ding thude trong mot nam.

70N * M'S'D-A:
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Cac phan (rng ngoai ¥ duge xédc dinh tir cac thu ng_hiém ¢6 déi chimg va béo cao sau khi luu hanh
lhuf)c dugc trinh bay trong Bang 1. Céc phan tmg ngoai y li¢t ké dudi ddy dugc phén loai theo tén
sudt va hé co quan (SOC). Tan sudt cac phan tng ngoai y duoc quy uéc nhu sau: Rit thuong gdp (>
1/10); Thudng gip (= 1/100 dén < 1/10); It gap (> 1/1000 dén < 1/100); Hiém gip (= 1/10000 dén <
1/1000); Rat hiém gap (< 1/10000); khong ro (khong thé ude tinh tir dir liéu co san).

Bing 1. Danh sdch cdc phin dng ngoai y trong cdc thir nghi¢m 1im sang va bao cdo sau khi luu
hanh thuoc

H¢ co’ quan Thudong gip

R&i loan chuyén héa va dinh dudng Ha kali méu

R6i loan tiéu héa Tao bon

Réi loan chung va céc tinh trang tai vi tri ding thude Céc bién c¢b lién quan dén phu né

M ta cac phan (rng ngoai v chon loc

Ha kali mau
Trong cac thur nghiém 1am sang, 4,1% bénh nhan dimg Lokelma bi ha kali mau voi muce kali huyét

thanh < 3,5 mmol/L, tinh trang nay dugc giai quyét bang cach diéu chinh liéu hodc ngirng st dyng
Lokelma.

Cac bién co lien quan dén phu né

Cac bién cé lién quan dén phu né, bao goém i dich, phii toan thén, tang thé tich méu, pht cuc bo, phu
né, phi ngoai bién va sung ngoai bién, duge béo cao & 5,7% bénh nhan dung Lokelma. Céc bién ¢b
nay chi duge quan st thay trong giai doan duy tri va thuomg gip hon & nhimg bénh nhén dugc diéu tri
véi lidu 15 g. Co dén 53% bénh nhan dwoc xir tri banﬂ cach khoi tri vai thude loi tidu hodc diéu chinh
liéu thude loi tiéu; céc bénh nhén con lai khong can dneu tri.

Béo céo céc phan img ngoai ¥ nghi ngd

Bao céo cac phan ung ngoai y nghi ngo sau khi thude duge cap phép la rat quan trong. Diéu nay cho
phép theo ddi lién tuc su cin bing lgi ich/nguy co ctia thude. Thong bao cho bac si, dugc si ddi voi
cac phan tng c6 hai co thé gip phai khi st dung thude hodc bio cdo cac phan tmg ¢ hai cua thudc veé
Trung tam Théng tin thude va Theo doi phan tmg ¢6 hai cua thude.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Qua Iliéu natri zirconi cyclosilicat ¢é thé dan dén ha kali mau. Nén kiém tra néng do kali huyét thanh
va bo sung kali khi can.

PAC TINH DUQC LUC HOC

Nhém duge ly: Nhom diéu tri khac; Thude diéu trj ting kali va ting phosphat méu, ma ATC:
VO3AEILO

Co ché tac du ng

Natri zirconi cyclosilicat la mot loai bdt v6 co khéng hép thu, khéng polymer voi céu tric vi 15 dong
nhat wu tién bat gitr kali dé trao dbi véi cation hydro va natri. Natri zirconi cyclosilicat ¢6 tinh chon
loc cao ddi véi ion kali, ngay ca khi ¢6 su hién dién cua cac cation khdc, nhu calci va magnesi, in
vitro. Natri zirconi cyclosilicat bat giir kali xuyén sudt trong toan bo dudng tiéu héa va lam giam nong
dd kali tur do trong long 6ng tiéu héa, do do lam giam néng dé kali huyét thanh va tang bai tiét kali
qua phan dé giai quyét tinh trang tang kali mau.

o e\

—

ST

AT



https://trungtamthuoc.com/

Tac dung duoc lue

Natri zirconi cyclosilicat khoi phét tac dung lam giam nong do kali huyét thanh ngay 1 gi¢ sau khi
udng va co thé dat dugc mirc kali méu binh thuomg trong vong 24 dén 48 gio. Natri zirconi
cyclosilicat khong anh huong dén ndng do calei hodc magnesi huyet thanh, hogc sy bai tiét natri qua
nuoc tieu. Co mol tuwong quan chat ché giira nong do kali huyét thanh ban dau va mirc do tac dung;
bénh nhan c6 nong do kali Imyet thanh ban dau cang cao s& giam kali huyét thanh cang nhiéu. Sy
giam bai tiét kali qua nude tidu 1a két qua cua viée giam néng d¢ kali trong huyet thanh. Tmng mot
nghién clu trén cac doi tugng khoe manh ding Lokelma 5 g hoac 10 g mot lan moi ngay trong 4
ngay, sy giam nong d¢ kali huyét thanh phu thuge vao liu ding va tong luong kali bai tiét qua nude
tiéu di kém voi sy gia tang trung binh bai tiét kali qua phan. Khéng quan sat thiy su thay déi co v
nghia thong ké vé viéc bai tiét natri qua nuoc tiéu.

Khong ¢6 nghién ciru nao duge thuc hién dé xac dinh dic tinh duoe luc cua natri zirconi cyclosilicat
khi dung cung hodc khéng cung thire an.

Natri zirconi cyclosilicat ciing da dugc chimg minh la c6 kha néng gan két véi amoni in vitro va in
vive, do do sé dau thai amoni va lam tang nong d bicarbonat huyet thanh. Bénh nhén duge diéu tri
véi Lokelma cé nong do bicarbonat tidng 1.1 mmol/L khi dung lidu 5 g mot lan moi ngay, 2,3 mmol/L
khi dung liéu 10 g mét lin mai ngay va 2,6 mmol/L khi diung liéu 15 g mot lan mbi ngay so voi mirc
tang trung binh 0,6 mmol/L. ¢ bénh nhén dung gia duge. Trong mdi trudng khong kiém soat céc yéu
t6 khéc anh hudng dén renin va aldosterone, Lokelma da chimg minh su thay ddi nong do aldosterone
huyét thanh trung binh khéng phu thudc liéu (khoang: -30% dén -31%) so vdi nhém dung gia duge
(+14%). Khéng quan sat thay anh huong nhét quan trén huyét ap tdm thu va tdm truong.

Ngoai ra, mue giam nito' uré méu (BUN) trung binh da dugc quan sat thay & nhom dung 5 g (1,1
mg/dL) va 10 g (2,0 mg/dL) ba lan méi ngay so v&i mirc ting trung binh nhé ¢ nhém dung gia duge
(0,8 mg/dL) va nhom dung natri zirconi cyclosilicat licu thap (0,3 mg/dL).

Hiéu qua va an toan lam sang

Tac dung ha kali cua Lokelma da duge chirmg minh trong ba thir nghiém ngau nhién, ma doi. doi
chitng véi gia dugc o nhitng bénh nhan bj tang kali mau. Ca ba nghién ctru déu dénh gia tac dung ban
dau cia Lokelma trong viéc diéu chinh tinh trang tang kali mau trong thoi gian 48 gid va hai nghién
curu cung danh gia hi¢u qua duy tri nong do kali mau binh thudng dat duge. Céac nghién ciru duy tri
bao gom cac bénh nhan mic bénh thin man tinh (58%), suy tim (10%), dai thao duong (62%) va diéu
tri bang thudc trc ché RAAS (68%). Thém vao do, hai ngh:én ciru duy tri nhdn mo da danh gia tinh an
toan dai han cua Lokelma. Nim nghién cttu ndy bao gom 1760 bénh nhéan ding Lokelma; 507 bénh
nhan sur dung trong it nhat 360 ngay. Ngoai ra, hiéu qua va an toan cua Lokelma cting da dugc nghién
ciru trong mot thir nghiém ma déi, doi chimg v&i gid dugc trén 196 bénh nhan tham phan méau dinh kv
bi ting kali mau dung Lokelma trong 8 tuan. Trong cac nghién ctru, Lokelma lam giam kali huyet
thanh va duy tri nong dé kali huyet thanh binh thuang bat ké nguyén nhan gay ting kali mau, tudi tac,
gidi tinh, chung tc, bénh dong mic hodc sir dung cung voi thuoc {rc ché RAAS. Khong ¢ han ché vé
ché d¢ dn udng; bénh nhan dugc hudng dan tiép tuc ché do dn udng thong thudng ma khéng ¢6 bit ky
thay déi cu thé nao.

Nehién cru |

Nghién ctiu hai giai doan, giai cfnqn diéu chinh va giai dogn s dung duy tri, doi chimg voi gia dhge
Mot thir nghiém 1am sang hai giai doan, mu déi, ngau nhién, ddi chimg véi gia dugc trén 753 bénh
nhan (tudi trung binh la 66, trong khoang tir 2 2 dén 93 tul:)l) bi tang kali mau (5 den < 6,5 mmol/L,
nong dé kali trung binh ban ddu 12 5,3 mmoL’L) va bao gobm nhiing bénh nhin mic bénh than man
tinh, suy tim, dai thao dudng va nhitng ngudi dang diéu trj bang thude @c ché RAAS.

Trong giai doan diéu chinh, bénh nhan dugc chia ngau nhién dé ding Lokelma (1,25 g; 25 ¢ 5 ¢
hoac 10 g) hodc gia dugc, ding ba lan moi ngay trong 48 gio dau (Bang 2).
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Bang 2. Giai doan diéu chinh (Nghién ciru 1): Ty 1¢ bénh nhin cé mire kali mau binh thuong sau
48 gio diung Lokelma

Liéu Lokelma (ba lin mdi ngay)

Gia dwrge 125¢ 25¢g 5¢g 10g
N 158 154 141 157 143
Kali huyét thanh ban dau, mmol/L 5.3 5.4 5.4 53 5.3
Kali mau binh thudng sau 48 gid, % 48 51 68 78 86
Gid trj p so voi gia duge NS < 0,001 < 0,001 < 0,001

NS: khong ¢o v nghia

Lokelma 10 g ding ba lan méi ngay lam uéng d6 kali huyét thanh giam bét 0,7 mmol/L sau 48 gid (p
< 0,001 so voi gia duge): giam kali 14% c6 y nghia thong ké duge quan sat thay 1 gio sau liéu dau
tién. Nhing bénh nhén c6 nong do kali ban dau cao hon ¢6 dap tng tot hon voi Lokelma. Nhtmg bénh
nhan c6 nong do kali trude dleu tri vugt qua 5,5 mmol/L (trung binh ban dau la 5,8 mmol/L) c6 mirc
giam trung binh la 1,1 mmol/L sau 48 gid, trong khi nhimg nguoi co nong do kali ban ddu < 5,3
mmol/L. ¢c6 mic giam trung binh 1a 0,6 mmol/L khi dung liéu cao nhat.

Nhirng bénh nhan ¢6 mure kali mau binh thudng sau khi dung Lokelma trong giai dogn dzeu chinh lai
dugc phan chia ngau nhién dé ding gla duge mot lan mdi ngay hodc Lokelma mét lan mdi ngay vai
cting muic liéu nhu ho da dung ba lan mdi ngay trong giai doan diéu chinh (Béng 3).

Bang 3. Giai doan duy tri (12 ngay, Nghién ciru 1): $6 ngay trung binh ¢6 mirc kali mau binh
thwong

Diéu tri giai doan duy tri (mdt lin mdi ngay)

Gia duge Lokelma Gia tri p so vai gia duge
Liéu Lokelma giai doan diéu n Sb ngay n S4 ngay
chinh
1,25 g ba lan mi ngay 41 716 49 72 NS
2,5 g ba lan méi ngay 46 6,2 54 8,6 0,008
5 g ba lan m&i ngay 68 6,0 64 9,0 0,001
10 g ba lan moi ngay 61 82 63 102 0,003

NS: khong ¢6 y nghia

Vao c‘uc":i giai doan duy tri, khi khéng dung Lokelma nita, nong dé kali trung binh ting lén gan mc
ban dau.

Nghién ciry 2

Nghién ciru duy tri nhiéu giai doan, déi chimg véi gia dwge v6i giai dogn nhan mo b6 sung

Trong giai doan diéu chinh clia nghién ciru, 258 bénh nhan bj ting kali méu (néng do trung binh ban
déu 1a 5.6; khoang 4,1 - 7.2 mmol/L) di duge dung 10 g Lokelma udng ba lan mdi ngay trong 48 gio.
Sy giam kali dd duoc quan st thay 1 gid sau liéu 10 g Lokelma dau tién. Thoi gian trung vi dé dat
duge mic kali mau binh thuong 1a 2.2 gid vai 66% b@nh nhan dat mic kali mau binh thuong sau 24
gidy va 88% sau 48 gio. Bénh nhén ting kali mau niing hon co dap img t5t hon; kali huyét thanh giam
lan luot 14 0.8; 1,2 va 1.5 mmol/L & nhitng bénh nhan c6 kali huyét thanh ban dau < 5,5; 5,5-5,9 va >
6 mmol/L.

Nhing bénh nhan dat duge mire kali mau binh thudng (ndng do kali trong khoang 3,5 dén 5 mmol/L)
dugc chia nhom ngau nhién, theo kiéu mu déi, dé nhan mot trong ba ché do liéu Lokelma [5 g (n=45),
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10 g (n=51) hay 15 g (n=56)] hodic gia dwoc (n=85) mt lan moi ngdy, trong 28 ngay (giai doan ngung
thudce ngau nhién mu doi).

Ty 1é bénh nhan c6 ndng do kali huyét thanh trung binh < 5,1 mmol/L tir Ngay 8 dén Ngay 29 cuia
nghién ctru (giai doan ba tuan) cao hon & céc lidu Lokelma 5 g, 10 gva 15 g mét lan mdi ngay (lan
luot 1a 80%, 90% va 94%), so voi gia duge (46%). Mirc giam kali huvet thanh trung binh lan luot la
0,77 mmol/L; 1,10 mmol/L; 1,19 mmol/L va 0.44 mmol/L, va ty 1€ bénh nhéan duy tri nono do kali
méu binh thuong lan luot 1a 71%, 76%, 85% va 48% o céc liéu Lokelma § g, 10 g, 15 g mot lan moi
ngay va gia dugc.

Giai doan duy tri voi két qua chinh liéu Lokelma (nhdn mo): 123 bénh nhan tham gia giai doan nhan
mo trong 11 thang. Ty 1€ bénh nhén cé ndng do kali huyét thanh trung binh < 5,1 mmol/L la 88%,
nong do kali huyét thanh trung binh la 4,66 mmol/L va ty 1¢ nong do kali huyet thanh dugi 3,5
mmol/L 1a < 1%; tir 3,5 - 5,1 mmol/L la 77%:; hodc tir 3,5 - 5,5 mmol/L 1a 93%, bat ké cac yéu t6 khac
6 thé anh huong dén ndng do kali huyét thanh. Bénh nhan duoc ngung diéu tri khi dirng nghién ciiu

(Ngay 365).

Udc tinh Kaplan-Meier vé thoi gian cho dén khi tai phat (time to relapse) trong giai doan duy tri cho
thay thoi gian nay phu thude vao liéu, voi thoi gian trung vi cho liéu 5 g dao dong tir 4 dén 21 ngay,
tily theo gia trj kali huyét thanh ban dau. Can theo d6i kali huyét thanh dinh ky va diéu chinh lieu
Lokelma nhw mé ta trong phan Cach diing, liéu ding.

Hinh 1 minh hoa néng dé kali huyét thanh trung binh qua cac giai doan diéu chinh va duy tri cua
nghién ciu.

Hinh 1. Cic giai doan diéu chinh va duy tri (Nghién ciru 2): nong dj kali huyét thanh trung
binh theo thoi gian véi khodng tin edy 95% (95% CI)
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Nehién ciu 3

Nghién ciiu trén b¢nh nhan bénh than man tinh co tang kali matu

Pay 14 mot nghién ciru mi déi, ddi chimg véi gia duoe, liéu ting dan trén 90 bénh nhan (60 bénh
nhin nhom Lokelma 30 bénh nhan nhém ching). co eGFR ban dau trong khoang 30-60
ml/phit/1,73m? va ting kall mau (kali huye[ thanh ban dau 14 5,2 mmol/L; khoang 4,6 - 6 mmol/L).
Bénh nhén dum: chia ngdu nhién dé ding Lokelma liéu tang dan (03 g: 3 gva 10 g) hodc gia dugc,
dung ba lan mai nuay trong bira an tur hai den bon ngay. T:eu chi chinh 1a tée dé thay déi néng do kali
huyét thanh so vai mirc ban dau trong sudt 2 ngay diéu trj dau tién. Thir nghiém da dat duoc tiéu chi
hi€u qua chinh o lieu L okelma 3 g va 10 g so voi gia duge. Lokelma lleu 10 g va liéu 3 g cho mirc
giam t6i da trung binh lén luot 1a 0,92 mmol/L va 0,43 mmol/L. Nugc tiéu thu thap trong 24 gid cho
thdy Lokelma lam giam bai tiét kali qua nuéc tiéu so vGi muc ban dau 1a 15,8 mmol/24 gid va so voi
gia dugc tang 8,9 mmol/24 gio (p < 0,001). Su bai tiét natri khong thay doi so voi gia duge (10 g, ting
25,4 mmol/24 gid so voi gia duge tang 36,9 mmol/24 gio (khong co y nghia)).

Nghién cieu 4

Nghién ciru vé hiéu qua va an toan, hai giai dogn, da trung tam, da liéu, nhdn mo
Téc dung dai han (1én dén 12 thang) ctia Lokelma di dugc danh gia trong nghién cdu nay trén 751
bénh nhén bi tang kali mau (ndng do trung binh ban dau 14 5,59 mmol/L; khoang 4,3-7,6 mmol/L).
Cac bénh dong mac bao gom bénh than man tinh (65%), dai thao duong (64%), suy tim (15%) va tang
huyet ap (83%). Vigc su dung thude loi tiéu va thude (ic ché RAAS dtrqc bao céao lan luot & 519% va
70% bénh nhan. Trong giai doan diéu chinh, Lokelma dugc ding véi liéu 10 g ba lan moi ngay trong
it nhat 24 gio va t6i da 1a 72 gio. Cac bénh nhin da dat duoc mirc kali méau bmh thudng (ter 3,5-5,0
mmol/L) trong vong 72 git sé tham gla giai doan duy tri cua nghién ciru. Tat ca cac bénh nhin trong
giai doan duy tri deu dung Lokelma véi liéu khoi dau 5 g mot lan mdi ngay, ¢o thé tang lén theo timg
mirc 5 g mot lan mm ngay (t4i da la 15 g mdt 1an méi ngay) hodc giam (tdi thiéu 1a 5 g mét lan cach
ngay) dya trén ché do diéu chinh lidu.

Mirc kali mau binh thucmg dat duoc & 494/748 (66%). 563/748 (75%) va 583/748 (78%) bénh nhan
sau 24, 48 va 72 gio voi liu cua giai doan diéu chinh, v6i mire giam kali huyét thanh trung binh la
0,81 mmol/L; 1,02 mmol/L va 1,10 mmol/L lan lugt & 24 gio (n=748), 48 giv (n=104) va 72 gid
(n=28). Mirc kali mau binh thudmg phu thude vao nong dé kali ban d&u, nhirng bénh nhén ¢6 ndng dd
kali huyét thanh ban dau cao nhdt c6 mirc giam rd rét nhat sau khi bat dau ding thudc nghién ctu
nhung co ty 1¢ ddi tuqng dat duoc mirc kali mau binh thuomg thap nhat. 126 bénh nhén ¢ nong do
kali huyét thanh ban dau > 6,0 mmol/L (kali ban dau trung binh la 6,28 mmol/L). Nhimng bénh nhan
ndy ¢6 mirc giam trung binh 1a 1,37 mmol/L vao cudi giai doan diéu chinh.

Bing 4. Giai doan diéu chinh (Nghién ciru 4): ty 1¢ bénh nhin c6 nong d¢ kali hu\et thanh tir 3,5
- 5,0 mmol/L, hodc tir 3,5 - 5,5 mmol/L theo ngay nghién ciru trong giai doan diéu chinh - Din s6

du dinh diéu tri (ITT)
Giai doan diéu Lokelma 10 g ba lin mdi ngay (N=749)
cMink (CF) Kali huyét thanh tir 3,5 dén 5,0 Kali huyét thanh tir 3,5 dén 5,5
mmol/L mmol/L

wN  Tyle  95%CI oN  THIE 95% CI
CP sau 24 gio 494/748 0,660 0,625; 0,694 69 3 7-1-_8_“_._0,925 0,904; 0,943
CP sau 48 gio 563/748 0,753 0,720; 0,783 732/748 0,979 0,965; 0,988
CP sau 72 gio/ 583/748 0,779 0,748; 0,809 738/748 0,987 0,976; 0,994
CP cudi

Ghi chii: Mt bénh nhan duge do ndng d¢ sau khi dung thude tai thoi diem > | ngay ké tir khi dung
lidu cuoi cung. Vi the, bé¢nh nhin nay du dieu kién dé tinh vao dan s6 du dinh dicu tri (ITT) cua giai
doan dieu chinh; tuy nhién, thoi diém da bi loai khoi phan tich.

10
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Mirc kali mau binh thudong duge duy tri khi bénh nhan tiép tuc dung thude va nonc do kali huyét
thanh trung binh tang sau khi ngimg thude. Trong nhimg bénh nhan ding thude e Lhi.’. RAAS luc ban
dau, 89% khong ngung thudc tic ché RAAS, 74% co thé duy tri liéu tuong tu trong giai doan duy tri
va trong nhimg bénh nhan khong ding thude tic ché RAAS Iuc ban dau, 14% co thé bat dau liéu phap
nay. Trong giai doan duy tri, 75,6% bénh nhén git dwoc nong do kali mau & mie binh thudng, mic
du sur dung thudc trc ché RAAS.

Hinh 2 minh hoa ndng d kali huyét thanh trung binh qua cac giai doan diéu chinh va duy tri cia
nghién ciru.

Hinh 2: Cac giai doan diép chinh va duy tri trong nghién ciru nhiin mo kéo dai 12 thang (Nghién
ciru 4) - nong dj kali huyét thanh trung binh theo thoi gian véi Khoang tin cay 95% (95% CI)
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CPBL=Correction Phase Baseline: mirc kali ban diu cua giai doan diéu chinh, MPBL=Maintenance Phase Bascline: murc kali ban diu cua
gial doan duy tri . . . ) )

Dimg nghién ctru (Exit) = Tham kham lan cudi wong vong | ngay ding licu cudi ciing, Két thie nghién ciu (EOS) (7 ngay +/- | ngiy sau
liéu cudi cling)

Nghien ciru 5

Nghién cie ngdu nhién, mi doi, doi chimg véi gia duye trén bénh nhan tham phdn mau man tinh
Trong nghién ciru nay, 196 bénh nhén (tudi trung binh 58, trong khoang tir 20 dén 86 tudi) méc bénh
than giai doan cudi dang duoc tham phan méu 6n dinh trong it nhét 3 thang va co tinh trang tang kali
mau kéo dai trude khi thdm phan méu dugc chon ngau nhién de diing Lokelma 5 g hodc gia dugc mot
ldn moi ngay vao cac ngay khong thdm phén méu. Tai thoi diém phan chia ngdu I‘l.hlf:n néng d¢ kali
huyét thanh trung binh 1a 5,8 mmol/L (khoang 4,2-7,3 mmol/L) ¢ nhém Lokelma va 5,9 mmol/L
(khoang 4,2-7,3 mmol/L) & nhorn gia dugc. Dé dat dtrqc nong do kali huyf:l thanh trude khi tham
phin méu trong khoang 4,0-5,0 mmol/L trong thoi gian di¢u chinh liéu (4 tuan dau), c6 thé diéu chinh
liéu hang tudn theo timg mic 5 g 1én dén 15 g mdi ngay mét lan dua trén vige do kali huyét thanh
trude khi tham phan mau sau khoanu thoi gian dai gitra cac lin thim phan mau (long mterdlalytu.
interval - LIDI). L1cu dat dugc vao cudi giai doan diéu chinh liéu dugc duy tri trong sudt thoi gian
danh gia 4 tuan tiép theo. Vao cudi giai doan dieu chinh liéu, co 37%, 43% va 19% bénh nhan ding
Lokelma 5 g, 10 g va 15 g. Ty 1¢ bénh nhan dap (mg, duoc dinh nghia 1a nhiing doi tuong duy tri nong
d¢ kali huyét thanh trurée tham phén mau trong khoang tir 4,0 - 5,0 mmol/L sau LIDI it nhét 3 trong 4
lan diéu tri tham phan mau va khong diing lidu phép ctru van trong thoi gian danh gid, 1a 41% o nhom
Lokelma va 1% ¢ nhom gia duge (p < 0,001) (xem Hinh 3).
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Trong céc phan tich hau dinh, s& lin bénh nhin ¢6 néng do kali huyét thanh tir 4,0 - 5,0 mmol/L sau
LIDI trong giai doan danh gia 12 cao hon ¢ nhém Lokelma. C6 24% bénh nhan nam trong pham vi
nay o ca 4 lan tham kham véi nhom Lokelma va khong c6 bénh nhan nao ¢ nhom gia dugc. Phan tich
hau dinh cho thay ty 1é bénh nhan duy tri néng do kali huyét thanh trong khoang gifra 3,5 - 5.5
mmol/L sau LIDI ¢ it nhat 3 trong 4 lan diéu tri tham phan méau trong giai doan danh gia la 70% o
nhom Lokelma va 21% ¢ nhom gia dugc.

Khi ket thic diéu tri, nong do kali huyét thanh trung binh sau tham phén mau la 3,6 mmol/L (khoang
2,6-5,7 mmol/L) & nhém Lokelma va 3,9 mmol/L (khoang 2.2-7.3 mmol/L) ¢ nhom gia duge. Khéng
6 su khac biét giita nhém Lokelma va nhom gia duge vé mic ting can giita c4c lan thim phan mau
(interdialytic weight gain - IDWG). IDWG duoc dinh nghia 1a trong lugng trude tham phin mau trir
di trong luong sau thim phan mau & 1an tham phian mau trude d6 va duge do sau LIDL

Hinh 3: Néng d kali huyét thanh trung binh truée thim phin méu theo thoi gian & b¢nh nhin
tham phin mau man tinh
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F'U- follow-up period: giai doan theo ddi
Cic thanh the hién sai s0 tuong img vdi khoang lin cay 95% (95% Cl).
n = SO bénh nhin khong bi thidu dir liéu vé nong do kali miu trong wmg kin tham kham.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Hap thu

Natri zirconi cyclosilicat 1a mét hop chat vo co, khong hoa tan, khong bi chuyén hoéa boi enzym.
Ngoai ra, cac thir nghiém lam sang di cho thay thude khéng duge hap thu vio tudn hoan chung. Mot
nghién clu can bang khoi lugng in vive trén chut da chi ra natri zirconi cyclosilicat duoc tim thay
trong phan ma khong c6 bang chimg ve su hap thu toan than. Do nhiing y€u 16 nay va tinh khong hoa
tan cua thuoc, khong cé nghién citu in vive hay in vitro nao duoc thuc hién dé khao sat anh huong cua
thuac 1én hoat dong cua enzyme cytochrom P450 (CYP450) hodc chat van chuyén.

Thai trir

Natri zirconi cyclosilicat dugc thai trir qua phan.

QUY CACH PONG GOI: Hop 30 goi.

PIEU KIEN BAO QUAN
Khéng bao quan ¢ nhiét do trén 30°C.
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