KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SIMKELMA® 10 g oral stispansiyon hazirlamak icin toz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir sase 10 g sodyum zirkonyum siklosilikat igerir.

Yardimci maddeler:
SIMKELMA®, yardimci1 madde igermemektedir.

3. FARMASOTIK FORM

Oral suspansiyon hazirlamak i¢in toz.
Beyaz ila gri arasi toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terap6tik endikasyonlar

SIMKELMA®, eriskin hastalarda hiperkalemi tedavisinde endikedir (Bkz. Bélim 4.4 ve Bélim
5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Diizeltme fazi

SIMKELMA®’nin 6nerilen baslangi¢ dozu, su i¢inde siispansiyon halinde oral yolla giinde ii¢
kez uygulanan 10 g’dir. Normokalemiye ulasildiginda idame rejimine gecilmesi gerekmektedir
(asagidaki agiklamaya bakiniz).

Normokalemiye genel olarak 24 ila 48 saat icinde ulasilir. Hastalar, 48 saatlik tedaviden sonra
halen hiperkalemik ise, ayni rejime 24 saat daha devam edilebilir. Eger 72 saatlik tedaviden
sonra normokalemiye ulagilamiyorsa baska tedavi yaklasimlarinin géz 6niinde bulundurulmasi
gerekmektedir.

Idame fazi

Siirekli idame tedavisinde, hiperkalemi niksinid o©nlemek igin minimum etkili doz
olusturulmalidir. Normal bir potasyum seviyesini korumak igin, gunde bir kez 5 g’lik doz
onerilir, gerekirse giinde bir kez 10 g'a kadar doz artirilabilir veya giin asir1 5 g’a kadar doz
azaltilabilir. Idame tedavisi igin giinde bir kez 10 g'dan fazla kullanilmamalidir.
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Tedavi sirasinda serum potasyum diizeylerinin duzenli olarak izlenmesi gerekmektedir (Bkz.
Bolim 4.4).

Unutulan doz
Hasta bir dozu almayi unutursa, kendisine bir sonraki dozu normal zamaninda almasi
soylenmelidir.

Uygulama sekli:
SIMKELMA® oral kullanim i¢indir.

Sase iceriginin tamamu igerisinde yaklasik 45 ml su bulunan bir bardaga bosaltilmali ve iyice
karigtirllmalidir. Tatsiz sivi heniiz bulanikken igilmelidir. Toz ¢o6ziinmeyecektir. Tozun
cokmesi halinde, sivi tekrar karigtirilarak alinmalidir. Gerekirse, bardak biraz daha suyla
calkalanmali ve igerigin tamami alinmalidir.

Siispansiyon a¢ veya tok karnina almabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Kronik hemodiyalize girmeyen bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in normal dozlarda herhangi
bir degisiklik gerekmemektedir.

Diyalize giren hastalar icin SIMKELMAZ® sadece diyaliz yapilmayan giinlerde uygulanmalidir.
Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 5 g’dir. Normokalemiyi (4,0 - 5,0 mmol/L) saglamak
iizere, uzun diyaliz aras1 araliktan sonra diyaliz oncesi serum potasyum degerine gore doz
haftalik olarak artirilabilir veya azaltilabilir. Doz, diyaliz yapilmayan giinlerde giinde bir kez 5
g’dan 15 g’a kadar artiglarla haftalik araliklarla ayarlanabilir. Doz ayarlanirken serum
potasyumunun haftalik olarak izlenmesi Onerilir; normokalemi saglandiktan sonra, potasyum
diizenli olarak izlenmelidir (6r. aylik olarak veya diyet potasyumundaki degisiklikler veya
serum potasyumunu etkileyen ilaclar dahil olmak {izere klinik karara gére daha sik).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in normal dozlarda herhangi bir degisiklik
gerekmemektedir.

Pediyatrik populasyon:

SIMKELMA® nin giivenliligi ve etkililigi 18 yasin altindaki ergenlerde ve c¢ocuklarda

belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Geriyatrik hastalar icin 6zel doz ve uygulama yonergeleri 6nerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

SIMKELMA®, sodyum zirkonyum siklosilikata karsi asiri duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Serum potasyum duzeyleri

Serum potasyum konsantrasyonunu etkileyen tibbi iriinlerde (6rn. renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) inhibitorleri veya diiiretikler) degisiklik yapildiktan sonra ve
SIMKELMA® dozunun titre edilmesinden sonra klinik olarak gerektiginde serum potasyum
dizeyi izlenmelidir.

Izleme siklig1, diger tibbi iiriinler, kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi ve diyet potasyum alimi
gibi ¢esitli faktorlere baglidir.

Hipokalemi
Hipokalemi gozlenebilir (Bkz. Boliim 4.8). Bu gibi durumlarda orta ila siddetli hipokalemiyi

onlemek i¢in idame pozolojisi baslig1 altinda verilen doz titrasyonu gerekli olabilir. Siddetli
hipokalemisi olan hastalarda SIMKELMA® kesilmeli ve hasta yeniden degerlendirilmelidir.

QT Uzamasi

Hiperkalemi diizeltildigi sirada, serum potasyum konsantrasyonundaki diisiisiin fizyolojik
sonucu olarak QT araliginda bir uzama gozlenebilir.

X-1sinlari ile etkilesim riski
Sodyum zirkonyum siklosilikat, X-iginlarin1 gecirmeyebilir. Eger hasta batin rontgeni
cektiriyorsa, radyologlarin bu durumu g6z 6ntinde bulundurmasi gerekmektedir.

Intestinal perforasyon

SIMKELMA® kullanimi ile intestinal perforasyon riski halihazirda bilinmemektedir.
SIMKELMA® dahil olmak {izere potasyum baglayicilarla intestinal perforasyon bildirilmis
oldugundan, intestinal perforasyonun bulgu ve belirtilerine kars1 6zel dikkat gdsterilmesi
gerekmektedir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi iiriin her 10 g’lik dozunda 800 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in goz oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin sodyum zirkonyum siklosilikat Gzerindeki etkisi

Sodyum zirkonyum siklosilikat viicut tarafindan emilmediginden veya metabolize
edilmediginden, diger tibbi liriinlerin sodyum zirkonyum siklosilikatin farmakolojik aktivitesi
Uzerinde beklenen bir etkisi bulunmamaktadir.

Sodyum zirkonyum siklosilikatin diger tibbi {iriinler iizerindeki etkisi

Sodyum zirkonyum siklosilikat viicut tarafindan emilmediginden veya metabolize
edilmediginden ve diger tibbi liriinlere anlamli diizeyde baglanmadigindan, diger tibbi tiriinlerin
tizerinde sinirh etkileri bulunmaktadir. Sodyum zirkonyum siklosilikat, hidrojen iyonlarini
absorbe ederek gastrik pH’1 gegici olarak artirabilmekte ve bir arada uygulanan,
biyoyararlanimi pH degerine bagl tibbi iiriinlerin ¢dziniirliigiinde ve emilim kinetiklerinde
degisikliklere yol agabilmektedir. Saglikli gontllulerde yaratilen bir klinik ilag-ilag etkilesimi
calismasinda sodyum zirkonyum siklosilikat ile amlodipin, klopidogrel, atorvastatin,
furosemid, glipizid, varfarin, losartan veya levotiroksin ile birlikte uygulanmasi, klinik olarak
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onemli ilag-ilag etkilesimleri ile sonug¢lanmamis. Diger gastrik asit modifiye ediciler ile
dabigatranin eszamanli uygulamasi ile uyumlu sekilde, sodyum zirkonyum siklosilikat ile
birlikte uygulandiginda dabigatranin Cmaks ve EAA degerleri yaklasik %40 daha diisiik
bulunmustur. Bu tibbi {iriinlerin higbiri i¢in herhangi bir doz ayarlamasi veya doz uygulama
zamanlarinin birbirinden ayrilmasi1 gerekmemektedir. Fakat sodyum zirkonyum siklosilikat,
mide pH’ma bagimli biyoyararlanimi klinik agidan anlamli olan oral tibbi iriinlerden en az 2
saat Once veya 2 saat sonra uygulanmalidir.

Artmis mide pH’1 ile ilaglar arasindaki olas1 etkilesimden kaginmak adina sodyum zirkonyum
siklosilikattan 2 saat dnce veya 2 saat sonra uygulanmasi gereken tibbi iiriinlere verilebilecek
ornekler arasinda azol antifungaller (ketokonazol, itrakonazol ve posakonazol), anti-HIV
ajanlar1 (atazanavir, nelfinavir, indinavir, ritonavir, sakuinavir, raltegravir, ledipasvir ve
rilpivirin) ve tirozin kinaz inhibitorleri (erlotinib, dasatinib ve nilotinib) yer almaktadir.

Sodyum zirkonyum siklosilikat, pH’a bagimli biyoyararlanim sergilemeyen oral tibbi iiriinlerle
doz uygulama zamanlar1 arasinda aralik birakilmadan eszamanli sekilde uygulanabilir.

Saglikl1 goniilliilerde yapilan bagka bir ilag-ilag etkilesim ¢aligmasinda, 15 g SIMKELMA® nin
5 mg takrolimus ile birlikte uygulanmasi takrolimus EAA ve Cmaks’inda sirastyla %37 ve %29
azalma ile sonuglanmistir. Bu nedenle takrolimus SIMKELMA®’dan en az 2 saat 6nce veya
sonra alinmalidir. Ayni ¢alismada, SIMKELMA® ve siklosporinin birlikte uygulanmasi klinik
olarak anlamli bir etkilesim gostermemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda SIMKELMA®’nin kullanimi hakkinda veri yoktur.
Kontrasepsiyona gerek duyulup duyulmadigi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

SIMKELMA® nin gebe kadinlarda kullanimma iliskin veri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalar1 lreme toksisitesine bagli olarak dogrudan veya dolayli zararli etkileri
gostermemektedir (Bkz. Bolum 5.3). Tedbir amagh olarak gebelik sirasinda SIMKELMA®
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Emzirmekte olan kadinin sodyum zirkonyum siklosilikata sistemik maruz kalmasi, ihmal
edilebilir diizeyde oldugu i¢in, emzirilen ¢ocuk iizerinde herhangi bir etki dngoriilmemektedir.
SIMKELMA® emzirme doneminde kullanilabilir.

Sigcanlardaki bir postnatal ¢alismada, sodyum zirkonyum siklosilikata maternal maruziyetin
postnatal gelisim {izerinde bir etkisi olmamistir. Fizikokimyasal 6zelliklerine bagli olarak
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sodyum zirkonyum siklosilikatin sistemik emilimi bulunmadigindan anne siitiine atilmasi
beklenmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sodyum zirkonyum siklosilikatin fertilite {izerindeki etkisine iliskin insan verisi
bulunmamaktadir. Siganlarda, sodyum zirkonyum siklosilikat tedavisinin fertilite tizerinde bir
etkisi olmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

SIMKELMA®’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi bulunmamakta ya da etkisi ihmal
edilebilecek kadar azdir.

4.8. listenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin 6zeti

En yaygin siklikla bildirilen advers reaksiyonlar hipokalemi (%4,1) ve 6dem ile iliskili olaylar
(%5,7) dr.

874 goniilliide 1 yila kadar acik etiketli SIMKELMA® maruziyeti s6z konusu olan 2 klinik
calismada, arastirmacilar tarafindan asagidaki olaylarin iligkili oldugu bildirilmistir:
gastrointestinal olaylar [konstipasyon (%2,9), bulanti (%1,6), diyare (%0,9), karin
agrisi/siskinlik (%0,5) ve kusma (%0,5)] ve asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 [dokiintii (%0,3) ve
kasint1 (%0,1)]. Bu olaylar hafif ila siddetli nitelikte olup, higbiri ciddi olarak bildirilmemistir
ve genellikle hasta tedaviye devam ederken iyilesmistir. Agik etiketli ¢aligma tasarimi
nedeniyle, bu olaylar ile SIMKELMAZ® arasinda bir nedensellik iliskisi kurulamamaktadir.

Agirlikli olarak Asya popiilasyonuna sahip iilkelerde yiiriitiilen klinik c¢aligmalarda,
SIMKELMA® alan diyaliz hastasi olmayan hastalarda tahminen %8,9 siklikta konstipasyon
meydana gelmistir; ve doz ayarlamasi veya tedavinin kesilmesiyle ¢oziilmiistiir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis 6zeti
SIMKELMA®’nin givenlilik profili, 507’si bir yil boyunca maruz kalan 1760 hastay1 igeren
klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir.

Kontrolli galismalardan ve pazarlama sonrasi raporlardan tanimlanan advers reaksiyonlar
Tablo 1’de gosterilmektedir. Asagida listelenen advers reaksiyonlar siklik ve sistem organ
sinifina (SOC) gore smiflandirilmaktadir. Advers reaksiyonlarin sikligi i¢cin asagidaki standart
kullanilmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahnmin edilemiyor).

Tablo 1. Klinik ¢alisgmalar ve pazarlama sonrasi raporlardaki advers reaksiyonlarin
listesi

Sistem Organ sinifi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar: Yaygin:
Hipokalemi
Gastrointestinal hastahklar Yaygin:

Konstipasyon
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Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin Yaygmn:
hastaliklar Odem ile iliskili olaylar

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Hipokalemi
Klinik ¢alismalarda SIMKELMA® hastalarinin %4,1’i 3,5 mmol/L nin altinda serum potasyum

degerleriyle seyreden ve SIMKELMA® dozunda ayarlama veya SIMKELMA®’nin
kesilmesiyle diizelen hipokalemi gelistirmistir.

Odem ile iliskili olaylar

Sivi tutulumu, jeneralize 6dem, hipervolemi, lokalize 6dem, 6dem, periferik 6dem ve periferik
sismeyi igeren 6dem ile iliskili olaylar, SIMKELMA® kullanan hastalarin %35,7’°si tarafindan
bildirilmistir. Bu olaylar sadece idame fazinda gézlenmis ve 15 g ile tedavi edilen hastalarda
daha yaygin olarak goriilmiistiir. Olaylarin %53 kadar ditiretik tedavisine baglanarak veya
diiiretik dozunda ayarlama yapilarak kontrol edilmis, kalani ise tedavi gerektirmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir —(Www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Sodyum zirkonyum siklosilikat ile doz asim1 hipokalemiye neden olabilir. Hastalarin serum
potasyum dizeyleri kontrol edilmeli ve gerekirse potasyum takviyesi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger tiim terapotik Griinler; hiperkalemi ve hiperfosfatemi tedavisinde
kullanilan ilaglar
ATC kodu: VO3AE10

Etki mekanizmasi:

Sodyum zirkonyum siklosilikat, hidrojen ve sodyum katyonlarinin degis-tokus degisiminde
potasyumu tercihli bir sekilde yakalayan tekdiize mikrogtzenekli yapiya sahip absorbe
olmayan, polimer olmayan bir inorganik tozdur. Sodyum zirkonyum siklosilikat, in vitro
ortamda kalsiyum ve magnezyum gibi diger katyonlarin varliginda dahi potasyum iyonlar1 i¢in
yiiksek diizeyde secicidir. Sodyum zirkonyum siklosilikat, gastrointestinal (GI) sistemin
tamaminda potasyumu yakalar ve GI limende serbest potasyum konsantrasyonunu diisiiriir,
bdylece hiperkalemiyi diizeltmek igin serum potasyum diizeylerini azaltir ve feges ile potasyum
atilimini artirir.

Farmakodinamik etkiler
Sodyum zirkonyum siklosilikat, alimindan sonraki 1 saat kadar kisa bir siire iginde serum
potasyum konsantrasyonlarini diisiirmeye baslar ve normokalemiye genel olarak 24 ila 48 saat
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icinde ulasilabilir. Sodyum zirkonyum siklosilikat, serum kalsiyum veya magnezyum
konsantrasyonlarint ya da idrarla sodyum atilimmi etkilemez. Baslangi¢c serum potasyum
dizeyleri ile etkinin biiyiikliigii arasinda yakin bir korelasyon vardir; baslangi¢ serum potasyum
dizeyleri daha yiksek hastalarda serum potasyum dizeylerindeki azalmalar daha fazla
olmaktadir. Serum potasyum konsantrasyonunda azalmanin bir sonucu olarak idrarla potasyum
atilminda bir diisiis meydana gelir. Dort giin siireyle giinde bir kez SIMKELMA® 5 g veya 10
g verilen saglikli goniilliilerle gergeklestirilen bir caligmada, serum potasyum konsantrasyonu
ve idrarla toplam potasyum atilimindaki doza bagimli azalmaya, feces ile potasyum atiliminda
ortalama artislar eslik etmistir. Idrarla sodyum atiliminda istatistiksel olarak anlamli
degisiklikler gdozlenmemistir.

Sodyum zirkonyum siklosilikatin a¢ veya tok karnina uygulandigt durumlarda
farmakokinetigini inceleme amagli ¢alismalar gergeklestirilmemistir.

Sodyum zirkonyum siklosilikatin ayrica in vitro ve in vivo kosullarda amonyumu bagladigt,
boylelikle amonyumu uzaklastirip serum bikarbonat diizeylerini artirdigir gosterilmistir.
SIMKELMA® ile tedavi edilen hastalar bikarbonat diizeyinde giinde bir kez 5 g dozunda 1,1
mmol/L, glinde bir kez 10 g dozunda 2,3 mmol/L ve glinde bir kez 15 g dozunda 2,6 mmol/L
artig yasamis, plasebo uygulanan hastalarda ise ortalama artis 0,6 mmol/L olmustur. Renin ve
aldosteronu etkileyen diger faktorlerin kontrol edilmedigi bir ortamda SIMKELMA®, plasebo
grubu (+%14) ile karsilastirildiginda, ortalama serum aldosteron diizeylerinde dozdan bagimsiz
bir degisim saglamistir (aralik: -%30 ila -%31). Ancak bununla iligkili olarak sistolik ve
diyastolik kan basincinda herhangi bir etki gézlenmemistir.

Ek olarak, plasebo (0,8 mg/dL) ve diisiik doz sodyum zirkonyum siklosilikat (0,3 mg/dL)
gruplarindaki kiigiik ortalama artiglar ile karsilastirildiginda giinde ii¢ kez 5 g (1,1 mg/dL) ve
10 g (2,0 mg/dL) gruplarinda serum iire nitrojen (BUN) degerlerinde ortalama diisiisler
gozlenmistir.

Klinik etkililik ve givenlilik:

SIMKELMA® nin potasyum diistiriicii etkisi, hiperkalemisi olan hastalarda ydritilen
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ii¢ ¢alismada gosterilmistir. Ug calisma 48 saatlik bir
periyot boyunca SIMKELMA®’nin hiperkalemiyi diizeltmedeki ilk etkisini test etmis ve iki
calisma ayrica elde edilen normokalemi etkisinin idamesini test etmistir. idame ¢alismalarina,
kronik bobrek hastaligi (%58), kalp yetmezligi (%10), diabetes mellitus (%62) ve RAAS
inhibitor tedavisi (%68) olan hastalar dahil edilmistir. Ek olarak iki acgik etiketli idame
calismasinda SIMKELMA®’ nin uzun siireli giivenliligi test edilmistir. Bu bes ¢alismada
SIMKELMA® dozlari verilen 1760 hasta yer almistir; bu hastalarin 507’si ilaca en az 360 glin
maruz kalmistir. Ek olarak, SIMKELMA®nimn etkililigi ve giivenliligi, 8 hafta boyunca
SIMKELMA® dozlar1 alan hiperkalemili 196 kronik hemodiyaliz hastasi ile yir(tilen cift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismada incelenmistir. Bu c¢alismalarda SIMKELMA®, altta yatan
hiperkalemi sebebi, yas, cinsiyet, irk, komorbid hastalik ve eszamanli RAAS inhibitorleri
kullanimindan bagimsiz olarak serum potasyumu dizeyini diisiirmiis ve normal serum
potasyum duzeylerini korumustur. Herhangi bir diyet kisitlamasi getirilmemis olup, hastalara
Ozel bir degisiklik olmaksizin her zamanki diyetlerine devam etmeleri sdylenmistir.

Calisma 1

Iki fazli, plasebo kontrollii diizeltme ve idame kullanimi ¢alismast
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Hiperkalemisi (5 ila <6,5 mmol/L, baslangi¢taki potasyum ortalamasi 5,3 mmol/L) olan ve
kronik bobrek hastaligi, kalp yetmezligi ve diyabeti olan ve RAAS inhibitér tedavisinde olan
hastalarin dahil oldugu 753 hastada (ortalama yas 66 yil, aralik 22 ila 93) ydruttlen 2 kisimli,
cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismadir.

Diizeltme faz1 sirasinda hastalar, ilk 48 saat siireyle giinde {i¢ kez uygulanan SIMKELMA®
(1,259, 2,5 g, 5 g veya 10 g) ya da plasebo almak iizere randomize edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Diizeltme faz1 (Cahsma 1): 48 saat SIMKELMA® sonrasinda normokalemik
olgularin yiizdesi

SIMKELMA dozu (giinde ug¢ kez)

Plasebo 1,259 250 59 10 g
N 158 154 141 157 143
Baslangic¢ serum potasyum, 5,3 54 54 53 5,3
mmol/L
48 saatte normokalemik, % 48 51 68 78 86
Plaseboya kars1 p degeri AD <0,001 <0,001 <0,001

AD: anlaml1 degil

Glnde Uc¢ kez uygulanan SIMKELMA® 10 g, 48 saatte serum potasyum diizeyini 0,7 mmol/L
diisiirmiistiir (plaseboya kars1 p<0,001); ilk dozdan 1 saat sonra istatistiksel olarak anlaml1 %14
potasyum diislisli gozlenmistir. Baglangicta potasyum diizeyleri daha yiiksek olan hastalarin
SIMKELMA®ya yamti daha fazla olmustur. Tedavi Oncesi potasyum diizeyleri 5,5
mmol/L’nin {izerinde olan hastalar (ortalama baslangi¢c degeri 5,8 mmol/L) 48 saatte 1,1
mmol/L’lik ortalama bir diisiis elde ederken baslangigtaki potasyum diizeyleri 5,3 mmol/L veya
bu degerin altinda olanlarda ortalama diisiis, en yiiksek dozda 0,6 mmol/L olmustur.

Diizeltme fazi sirasinda SIMKELMA® aldiktan sonra normokalemik duruma gegen hastalar,
gunde bir kez plasebo veya diizeltme fazi sirasinda giinde {i¢ kez aldiklari ile ayni doz diizeyinde
gunde bir kez SIMKELMA® almak tizere tekrar randomize edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. idame fazi (12 giin, Calisma 1): Ortalama normokalemik giin sayis

Idame faz1 tedavisi (giinde bir kez)

Plasebo SIMKELMA® Plaseboya
p degeri

Diizeltme fazi n Giln n Gin
SIMKELMA® dozu
1,25 g glinde Ug¢ kez 41 7,6 49 7,2 AD
2,5 g giinde Ug¢ kez 46 6,2 54 8,6 0,008
5 g gunde ug kez 68 6,0 64 9,0 0,001
10 g glnde (¢ kez 61 8,2 63 10,2 0,005

AD: anlaml1 degil

SIMKELMA® nin artik uygulanmadigi idame periyodunun sonunda, ortalama potasyum
diizeyleri, baslangi¢ diizeylerine yakin bir seviyeye yiikselmistir.
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Calisma 2

Ek bir acik etiket fazli, ¢cok merkezli, plasebo kontrollii idame ¢alismasi

Calismanin diizeltme fazinda, hiperkalemisi olan 258 hasta (baslangi¢ ortalamasi 5,6, aralik 4,1
- 7,2 mmol/L), 48 saat siireyle giinde (i¢ kez 10 g SIMKELMA® almistir. SIMKELMA® nin
10 g’lik ilk dozundan 1 saat sonra potasyum dizeylerinde distisler gozlenmistir.
Normokalemiye kadar gecen medyan siire 2,2 saat olmus, hastalarin %66°s1 24 saatte ve %88’
48 saatte normokalemiye ulasmistir. Hiperkalemisi daha siddetli olan hastalarda yanitlar daha
biliyiik olmustur; baslangig serum potasyum duzeyleri <5,5, 5,5-5,9 ve >6 mmol/L olan
hastalarda serum potasyum diizeyi sirasiyla 0,8, 1,2 ve 1,5 mmol/L diigsmiistiir.

Normokalemiye ulagan hastalar (potasyum diizeyleri 3,5 ile 5 mmol/L arasinda) ¢ift kor olarak
28 gun sureyle (cift kor randomize doz azaltma fazi) ginde bir kez uygulanan (cift kor
randomize doz azaltma fazi) SIMKELMA® nin {i¢ dozundan birine [5 g (n=45), 10 g (n=51)
veya 15 g (n=56)] ya da plaseboya (n=85) randomize edilmistir.

Calismada Giin 8’den Giin 29’a (ii¢ haftalik periyot) ortalama serum potasyum dizeyi
<5,1 mmol/L olan olgularin orani, plasebo (%46) ile karsilastirildiginda, SIMKELMA® nin
ginde bir kez 5 g, 10 g ve 15 g dozlarinda (sirasiyla %80, %90 ve %94) daha yiiksek
bulunmustur. Serum potasyum degerinde sirasiyla 0,44 mmol/L, 0,77 mmol/L, 1,20 mmol/L ve
1,19 mmol/L ortalama diisiis olmustur ve normokalemik kalan olgularin orani, giinde bir doz
SIMKELMA® 5 g, 10 g, 15 g ve plasebo gruplarinda sirasiyla %71, %76, %85 ve %48
olmustur.

SIMKELMA® titrasyonu (agik etiketli) ile idame faz1 sonuglar1: 123 hasta 11 aylik agik etiketli
faza girmistir. Serum potasyum degerini etkileyebilen diger faktorlere bakilmaksizin ortalama
serum potasyum duizeyi <5,1 mmol/L olan olgularin oran1 %88 ve ortalama serum potasyum
diizeyi 4,66 mmol/L idi. Serum potasyum dizeyi 3,5 mmol/L’nin altinda olan olgularin orani
%1’in altinda; serum potasyum dizeyi 3,5 ile 5,1 mmol/L arasinda olan olgularin oran1 %77
veya serum potasyum seviyesi 3,5 ile 5,5 mmol/L arasi olan olgularin oran1 %93 olmustur.
Calisma tamamlandiginda (GUn 365) tedavi kesilmistir.

Idame fazinda relapsa kadar gegen zamana iliskin Kaplan-Meier tahminleri, relapsa kadar gegen
zamanda doza bagimlilik oldugunu gostermis, 5 g dozu i¢in medyan siire baslangigtaki serum
potasyum diizeylerine bagli olarak 4 ila 21 giin arasinda degismistir. Serum potasyum dlzeyinin
periyodik olarak izlenmesi ve SIMKELMA® dozunun Béliim 4.2 altinda belirtildigi sekilde
titre edilmesi gerekmektedir.

Sekil 1 ¢alismanin diizeltme ve idame fazlarindaki ortalama serum potasyumu gostermektedir.
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Sekil 1. Diizeltme ve idame fazlar1 (Calisma 2): zaman iginde gozlenen ortalama serum
potasyum diizeyleri ve %95 CI degerleri
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Calisma 3

Hiperkalemili kronik bobrek hastalig olan hastalarda bir ¢alisma

Bu ¢alisma, baslangi¢c eGFR’si 30 ila 60 ml/dk/1,73 m? ve hiperkalemisi (baslangi¢ serum
potasyum degeri 5,2 mmol/L, aralik: 4,6 - 6 mmol/L) olan 90 hastada (60 SIMKELMA® hastas;
30 kontrol) yiratilen ¢ift kor, plasebo kontrollii bir doz yiikseltme ¢aligsmasidir. Hastalar, iki
ila dort giin streyle glinde ¢ kez yemek ile birlikte uygulanan SIMKELMA® nin yiikselen
dozlarma (0,3 g, 3 g ve 10 g) veya plasebo kollarina randomize edilmistir. Birincil sonlanim
noktasi tedavinin ilk 2 giinii boyunca serum potasyum diizeyinde baslangica gore degisim orani
olmugtur. Calisma, plasebo ile karsilagtirildiginda SIMKELMA®’nin 3 g ve 10 g dozlarinda
birincil etkililik sonlanim noktasina ulagmistir. SIMKELMA® 10 g dozunda ve 3 g dozunda
sirastyla 0,92 mmol/L ve 0,43 mmol/L’lik ortalama maksimum diisiisler ile sonug¢lanmstir.
Yirmi dort saatlik idrar drnekleri SIMKELMA® nin idrarla potasyum atilimini baglangica
kiyasla diistirdigiinii gostermistir; plasebo 8,9 mmol/24 saat ile karsilastirildiginda 15,8
mmol/24 saat, (p <0,001). Sodyum atilimi plaseboya gore degismemistir (plasebo 36,9
mmol/24 saat (AD) ile karsilastirildiginda 10 g i¢in 25,4 mmol/24 saat).
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Calisma 4

Iki fazli, cok merkezli, cok dozlu, acik etiketli bir giivenlik ve etkinlik calismasi
SIMKELMA®’nin uzun siireli (12 aya kadar) etkileri bu ¢alismada hiperkalemili 751 goniillii
tizerinde arastirillmistir (baslangig ortalamasi 5,59 mmol/L; aralik 4,3 — 7,6 mmol/L). Komorbid
durumlar kronik bobrek hastaligi (%65), diabetes mellitus (%64), kalp yetmezligi (%15) ve
hipertansiyonu icermistir (%83). Goniilliilerin sirasiyla %51 ve 70’inde diiiretik ve RAAS
inhibitorii kullanimi bildirilmistir. Diizeltme faz1 sirasinda en az 24 saat siiresince ve 72 saate
varan slreyle glinde ¢ defa 10 g SIMKELMA® uygulanmistir. Normokaleminin (3,5 — 5,0
mmol/L, sinir degerleri dahil) 72 saat i¢inde saglandigi goniilliiler calismanin idame fazina
girmistir. Idame fazindaki tiim géniilliiler giinde bir defa 5 g seklinde bir baslangic dozuyla
SIMKELMA® almustir ve bu doz giinde bir defa 5 g’lik artislarla yiikseltilebilmistir (giinde bir
defa maksimum 15 g’a kadar) veya titrasyon rejimine gore azaltilabilmistir (iki giinde bir
uygulanan minimum 5 g’a kadar).

Diizeltme faz1 dozunun uygulamasindan 24, 48 ve 72 saat sonra goniilliilerin 494/748 (%66),
563/748 (%75) ve 583/748’inde (%78) normokalemi saglanmistir ve serum potasyumdaki
ortalama azalma 24 (n=748), 48 (n=104) ve 72 (n=28) saatte sirasiyla 0,81 mmol/L, 1,02
mmol/L ve 1,10 mmol/L olmustur. Normokaleminin baslangigtaki potasyum konsantrasyonuna
bagl oldugu goriilmiistiir ve baslangicta en yiiksek serum potasyum konsantrasyonlarina sahip
olan goniillilerin ¢aligma ilacina bagladiktan sonra en belirgin azalmayi yasadigi fakat
normokalemi saglanan goniilliilerin oraninin bu grupta en diisiikk oldugu goézlenmistir. Yiiz
yirmi alt1 hastanin baglangi¢ serum potasyum degerinin > 6,0 mmol/L oldugu belirlenmistir
(baslangictaki ortalama potasyum 6,28 mmol/L). Bu goniilliilerde ortalama azalmanin diizeltme
fazinin sonunda 1,37 mmol/L oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4. Diizeltme fazi1 (Calisma 4): diizeltme fazindaki ¢aliyjma giiniine gore serum
potasyum konsantrasyonlari 3,5 ile 5,0 mmol/L arasinda (sinir degerleri dahil) veya 3,5
ve 5,5 mmol/L (simir degerleri dahil) arasinda olan goniillillerin orani1 — ITT populasyon

Giinde l¢ defa 10 g SIMKELMA® (N=749)
Diizeltme Fazi (DF) Serum potasyum 3,5 ila 5,0 Serum potasyum 3,5 ila 5,5

mmol/L (siir degerleri dahil) mmol/L (siir degerleri dahil)
n/N Oran %095 ClI n/N Oran %095 CI

DF 24 saat 494/748 0,660 0,625, 692/748 0,925 0,904,
0,694 0,943

DF 48 saat 563/748 0,753 0,720, 732/748 0,979 0,965,
0,783 0,988

DF 72 saat / DF Son 583/748 0,779 0,748, 738/748 0,987 0,976,
0,809 0,994

Not: Bir goniilliiniin doz sonras1 degeri son dozu takip eden 1 giinden daha sonrasina aitti. Dolayisiyla bu goniillii
Diizeltme Fazinin ITT Popiilasyonu i¢in uygundu; fakat ilgili zaman noktas1 analize dahil edilmedi.

Hastalar ilac1 almaya devam ederken normokalemi korunmustur ve ortalama serum potasyum
degeri ilacin birakilmasini takiben artmistir. Baslangicta RAAS inhibitorleri kullanan hastalarin
%89’u RAAS inhibitorii tedavisini birakmamistir, %74’l idame fazi sirasinda ayni1 dozda
kalabilmistir, baslangicta RAAS inhibitorleri kullanmayanlarin ise %14’ bu tedaviye
baslayabilmistir. Idame faz1 sirasinda goniilliilerin %75,6’st RAAS inhibitérii kullanimina
ragmen normokalemiyi korumustur.
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Sekil 2’de c¢alismanin diizeltme ve idame fazlarindaki ortalama serum potasyum
gosterilmektedir.

Sekil 2: 12 aylik acik etiketli calismanin (Calisma 4) diizeltme ve idame fazlar1 — %95 CI
ile zaman icindeki ortalama serum potasyum
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Calisma 5

Kronik hemodiyaliz uygulanan hastalar iizerinde gercgeklestirilen randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii calisma

Bu calismada son dénem bobrek hastaligi goriilen, en az 3 aydir stabil diyaliz goren ve persistan
diyaliz oncesi hiperkalemi sergileyen 196 hasta (ortalama yas 58, aralik 20 ila 86 yas), diyaliz
uygulanmayan giinlerde giinde bir defa 5 g SIMKELMA® veya plasebo almak tizere randomize
edilmigtir. Randomizasyon sirasindaki ortalama serum potasyum seviyelerinin SIMKELMA®
grubunda 5,8 mmol/L (aralik 4,2-7,3 mmol/L), plasebo grubunda ise 5,9 mmol/L (aralik 4,2—
7,3 mmol/L) oldugu belirlenmistir. Doz ayarlama periyodu sirasinda (ilk 4 hafta)
4,0-5,0 mmol/L aras1 bir diyaliz 6ncesi serum potasyum seviyesine ulasmak amaciyla doz, uzun
diyaliz aras1 araliktan sonra serum potasyum Ol¢limiine gore, haftalik olarak 5 g’lik artislarla
ayarlanabilmistir. Doz ayarlama periyodunun sonunda ulasilan doz takip eden 4 haftalik
degerlendirme periyodu siiresince devam ettirilmistir. Doz ayarlama periyodunun sonunda
hastalarin %37, %43 ve %19’unun 5 g, 10 g ve 15 g SIMKELMA® almakta oldugu
belirlenmistir. Degerlendirme periyodu sirasinda kurtarma tedavisi gérmeyenler ve uzun
diyaliz aras1 araliktan sonra 4 diyaliz tedavisinin en az 3’iinde diyaliz 6ncesi serum potasyum
dizeyinin 4,0 ile 5,0 mmol/L arasinda korundugu goniilliller seklinde tanimlanan yanit
verenlerin oran1 SIMKELMA® grubunda %41, plasebo grubunda ise %1 olmustur (p < 0,001)
(Bkz. Sekil 3).
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Uzun diyaliz aras1 araliktan sonra post-hoc analizlerde degerlendirme periyodu sirasinda
hastalarin serum potasyum seviyesinin 4,0 ile 5,0 mmol/L arasinda oldugu durumlarin sayisi
SIMKELMA® grubunda daha yiiksek olmustur. SIMKELMA® grubunda 4 ziyaretin timiinde
degerleri bu aralikta olan hastalarin oraninin %24 oldugu belirlenmistir, plasebo grubunda ise
bu oran %0 olmustur. Post-hoc analiz, degerlendirme periyodu sirasinda uzun diyaliz arasi
araliktan sonra 4 diyaliz tedavisinin en az 3’iinde serum potasyum diizeyinin 3,5 ile 5,5 mmol/L
arasinda korundugu hastalarin oraninin SIMKELMA® grubunda %70, plasebo grubunda ise
%21 oldugunu gostermistir.

Tedavinin sonunda, ortalama diyaliz sonras1 serum potasyum seviyesi SIMKELMA® grubunda
3,6 mmol/L (aralik 2,6-5,7 mmol/L), plasebo grubunda ise 3,9 mmol/L (aralik 2,2-7,3 mmol/L)
olmustur. Diyaliz arasi kilo artis1 IDWG) agisindan SIMKELMA® ve plasebo gruplari arasinda
fark gozlenmemistir. IDWG, diyaliz oncesi kilo eksi dnceki diyaliz seansindaki diyaliz sonrasi
kilo seklinde tanimlanmistir ve uzun diyaliz aras1 araliktan sonra ol¢lilmiistiir.

Sekil 3: Kronik diyaliz uygulanmakta olan hastalarda ortalama diyaliz dncesi serum
potasyum seviyelerinin zaman igindeki seyri
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Gosterilen hata gubuklar1 %95 giiven araliklarina karsilik gelmektedir.
n = Belirli bir ziyarette potasyum 6l¢iimleri eksik olmayan hastalarin sayisi.

Pediatrik populasyon

Avrupa Ilag Ajansi, hiperkalemili pediatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda
SIMKELMA® ile yapilan ¢alismalarin sonuglarinin sunulmasi yiikiimliliigiinii ertelemistir
(pediatrik kullanima iliskin bilgi i¢in Bkz. BOlum 4.2).

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Klinik caligmalar, sistemik emilimi olmadigin1 géstermistir. Si¢anlardaki bir in vivo Kutle
dengesi ¢alismasi, sodyum zirkonyum siklosilikatin herhangi bir sistematik emilim kaniti
olmadan feceste tespit edildigini géstermistir. Bu faktorler ve ¢6ziiniir olmamasi nedeniyle,
sitokrom P450 (CYP450) enzimleri veya tastyict aktivitesi lizerindeki etkisini degerlendirmek
icin in vivo veya in vitro ¢alisma gergeklestirilmemistir.
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Dagilim:
Sistemik dagilimi bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:
Sodyum zirkonyum siklosilikat, enzimatik olarak metabolize olmayan inorganik, ¢c6ziinmeyen
bir bilesiktir.

Eliminasyon:
Sodyum zirkonyum siklosilikat feces yoluyla elimine edilir.

Dogrusallik/ dogrusal olmavan durum:
Uygulanabilir degildir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler; glivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel, lireme ve gelisim toksisitesi standart calismalarina dayali olarak insanlar i¢in
herhangi bir 6zel tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Bulunmamaktadir.

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omru

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

3-katmanli aliiminyum folyo laminattan (PET/aliminyum/LLDPE) yapilmis saseler iginde 10g
:[’(\)rzr;balaj biiyiiklikligii: 11 veya 28 sase

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
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