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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Filspari 200 mg tabletki powlekane

Filspari 400 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Filspari 200 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 200 mg sparsentanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 42 mg laktozy.

Filspari 400 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 400 mg sparsentanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 84 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Filspari 200 mg tabletki powlekane

Biata lub biatawa, owalna tabletka powlekana, z wyttoczonym napisem ,,105” po jednej stronie
i gladka po drugiej stronie. Wymiary tabletek wynosza okoto 13 mm x 7 mm.

Filspari 400 mg tabletki powlekane

Biata Iub biatawa, owalna tabletka powlekana, z wyttloczonym napisem ,,021” po jednej stronie
i gtadka po drugiej stronie. Wymiary tabletek wynosza okoto 18 mm x 8§ mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Filspari jest wskazany do stosowania w leczeniu 0sob dorostych z pierwotna
nefropatig immunoglobulinowa A (ang. immunoglobulin A nephropathy, IgAN) z wydalaniem biatka z

moczem w ilosci > 1,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stgzenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu
wynoszacym > 0,75 g/g, patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie sparsentanem nalezy rozpocza¢ od dawki 200 mg raz na dobe przez 14 dni, a nastepnie
zwiekszy¢ ja do dawki podtrzymujacej 400 mg raz na dobe, w zaleznosci od tolerancji.

W celu dostosowania dawki poczatkowej 200 mg raz na dobg do dawki podtrzymujacej 400 mg raz na
dobg dostepne sg tabletki powlekane 200 mg i 400 mg umozliwiajace osiggniecie dawki
podtrzymujace;j.

Jesli u pacjentéw wystepuja problemy z tolerancja (skurczowe ci$nienie krwi [SBP] < 100 mmHg,
rozkurczowe cisnienie krwi < 60 mmHg, nasilajace si¢ obrzeki lub hiperkaliemia), zaleca sig¢
dostosowanie dawkowania jednoczes$nie stosowanych produktow leczniczych, a nastepnie
tymczasowe zmniejszenie dawki lub odstawienie sparsentanu (patrz punkty 4.4 1 5.1).

W przypadku wznawiania leczenia sparsentanem po przerwie mozna rozwazy¢ powtorzenie
poczatkowego schematu dawkowania. Mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia poprzedzone
zmniejszeniem dawki sparsentanu lub nie, w przypadku utrzymujacego si¢ niedoci$nienia lub zmian w
czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Pominigcie dawki
W przypadku pominigcia dawki nalezy ja pomina¢ i przyja¢ nastgpng dawke o zwyktej porze. Nie

nalezy przyjmowac¢ podwdjnej ani dodatkowej dawki.

Szczegblne grupy pacjentdw

Osoby w podesztym wieku

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentow w podeszlym wieku (patrz punkt 5.2). U pacjentow w
podesztym wieku leczenie sparsentanem nalezy rozpoczyna¢ od dawki 200 mg raz na dobe przez

14 dni. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki podtrzymujacej do 400 mg raz na
dobe, w zaleznosci od tolerancji (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych stwierdzono, Ze nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki
sparsentanu u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A
lub B wedtug klasyfikacji Childa-Pugha; patrz punkt 5.2).

Doswiadczenie kliniczne dotyczace umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby jest ograniczone.
Dlatego u tych pacjentéw sparsentan nalezy stosowac ostroznie (patrz punkt 4.4).

Sparsentan nie byt badany u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug
klasyfikacji Childa-Pugha) i dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania u tych pacjentow.

Doséwiadczenie kliniczne dotyczace aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT)/aminotransferazy alaninowej (A1AT) przekraczajacej ponad dwukrotnie gorng granice
normy (GGN) jest ograniczone. Dlatego nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia sparsentanem u pacjentow, u
ktorych aktywnos$¢ AspAT/AlaT > 2 x GGN (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodna (stadium 2 przewlektej choroby nerek
[PChN]; szacowany wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego [eGFR] od 60 do 89 ml/min/1,73 m?)
lub umiarkowang (stadia 3a i 3b PChN; eGFR od 30 do 59 ml/min/1,73 m?) choroba nerek. Na
podstawie danych farmakokinetycznych nie mozna zaleci¢ modyfikacji dawki u pacjentow z cigzka
chorobg nerek (stadium 4 PChN; eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 5.2). Ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie kliniczne u pacjentdw z cigzka chorobg nerek sparsentan nie jest zalecany
u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).



Sparsentan nie byl badany u pacjentow po przeszczepieniu nerki, dlatego tez u tych pacjentéw nalezy
zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie sparsentanem.

Sparsentan nie byl badany u pacjentow poddawanych dializie. U tych pacjentow nie zaleca si¢
rozpoczynania leczenia sparsentanem.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Filspari u dzieci

1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z IgAN. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego.

Zaleca si¢ potykanie tabletek w calosci, popijajac woda, aby unikna¢ gorzkiego smaku. Sparsentan
mozna przyjmowac podczas positkéw lub niezaleznie od nich.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

. Cigza (patrz punkty 4.4 1 4.6)

. Jednoczesne podawanie blokerow receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker,
ARB), antagonistow receptora endoteliny (ang. endothelin receptor antagonist, ERA) lub
inhibitorow reniny (patrz punkt 4.4 i 4.5)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobiety w wieku rozrodczym

U kobiet w wieku rozrodczym leczenie sparsentanem nalezy rozpoczyna¢ wytacznie po potwierdzeniu
braku cigzy i pod warunkiem stosowania skutecznej antykoncepcji (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Niedocis$nienie tetnicze

Ze stosowaniem inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-
aldosterone system, RAAS), w tym sparsentanu, byto zwigzane niedoci$nienie tetnicze. W trakcie
leczenia sparsentanem moze wystapi¢ niedoci$nienie tetnicze, ktore jest czgsciej zglaszane u
pacjentéw w podeszlym wieku (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw zagrozonych niedoci$nieniem nalezy rozwazy¢ odstawienie lub modyfikacje dawki
innych hipotensyjnych produktéw leczniczych oraz utrzymanie odpowiedniego stanu nawodnienia.
Jesli niedocisnienie tgtnicze wystapi pomimo odstawienia lub zmniejszenia dawki innych
hipotensyjnych produktow leczniczych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki sparsentanu lub
przerwanie jego podawania. Przej$ciowa reakcja hipotensyjna nie jest przeciwwskazaniem do
dalszego podawania sparsentanu; leczenie mozna wznowié¢ po ustabilizowaniu si¢ ci§nienia
tetniczego.

Jesli niedoci$nienie t¢tnicze utrzymuje si¢ pomimo odstawienia lub zmniejszenia dawki
hipotensyjnych produktow leczniczych, nalezy zmniejszy¢ dawke sparsentanu do dawki poczatkowe;j
az do ustabilizowania si¢ ci$nienia tgtniczego. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia sparsentanem,
jesli objawy niedoci$nienia tgtniczego utrzymuja si¢ po 2 tygodniach od zmniejszenia dawki. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania sparsentanu u pacjentdw ze skurczowym cisnieniem
tetniczym < 100 mmHg (patrz punkt 4.2). Nie nalezy zwigksza¢ dawki sparsentanu u pacjentow ze
skurczowym ci$nieniem t¢tniczym < 100 mmHg (patrz punkt 4.2).



Zaburzenia czynnosci nerek

Ze stosowaniem inhibitorow RAAS, w tym sparsentanu, zwigzany byl przemijajacy wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy. Moze wystapi¢ przemijajacy wzrost stg¢zenia kreatyniny w surowicy,
zwlaszcza na poczatku leczenia sparsentanem (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z grupy ryzyka nalezy
okresowo kontrolowac stgzenie kreatyniny i potasu w surowicy. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania sparsentanu u pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych.

Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie kliniczne u pacjentéw z eGFR < 30 ml/min/1,73m? w tej
grupie pacjentdw sparsentan nie jest zalecany (patrz punkt 4.2).

Zatrzymanie plynow

Ze stosowaniem produktéw leczniczych antagonizujacych receptor endoteliny typu A (ang. endothelin
type A receptor, ETAR), w tym sparsentanu, zwigzane bylo zatrzymanie ptynow. Podczas leczenia
sparsentanem moze wystapic¢ zatrzymanie ptyndow (patrz punkt 4.8). Jesli w trakcie leczenia
sparsentanem wystgpi zatrzymanie pltyndw, zaleca si¢ leczenie diuretykami lub zwigkszenie dawki
stosowanych juz diuretykow przed modyfikacja dawki sparsentanu. Leczenie diuretykami mozna
rozwazy¢ u pacjentdOw z objawami zatrzymania ptynow przed rozpoczeciem leczenia sparsentanem.

Sparsentan nie byl badany u pacjentow z niewydolnoscia serca. Z tego powodu sparsentan nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z niewydolnoscia serca.

Czynnos$¢ watroby

W trakcie stosowania sparsentanu obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT o co
najmniej 3 X GGN (patrz punkt 4.8). U pacjentéw leczonych sparsentanem nie obserwowano
jednoczesnego wzrostu stezenia bilirubiny > 2 x GGN ani przypadkow niewydolno$ci watroby.
Dlatego, aby zmniejszy¢ ryzyko potencjalnej ciezkiej hepatotoksycznos$ci, przed rozpoczgciem
leczenia nalezy monitorowaé aktywno$¢ aminotransferaz i st¢zenie bilirubiny catkowitej w surowicy,
a nastgpnie kontynuowaé monitorowanie co trzy miesigce.

Pacjentow nalezy obserwowac pod katem objawow uszkodzenia watroby. Jesli u pacjenta wystapi
utrzymujgce si¢, klinicznie istotne zwigkszenie aktywnosci AIAT i/lub AspAT o niewyjasnione;j
przyczynie lub jesli podwyzszeniu aktywnosci tych enzymow towarzyszy wzrost stezenia bilirubiny
> 2 x GGN, lub jesli podwyzszeniu aktywnosci AIAT i/lub AspAT towarzysza przedmiotowe lub
podmiotowe objawy uszkodzenia watroby (np. zottaczka), leczenie sparsentanem nalezy przerwac.

Ponowne rozpoczecie leczenia sparsentanem mozna rozwazac tylko wtedy, gdy aktywnos¢ enzymow
watrobowych i stezenie bilirubiny powrocg do warto$ci sprzed leczenia i tylko u pacjentéw bez
klinicznych objawow hepatotoksycznosci. Nalezy unika¢ rozpoczynania leczenia sparsentanem

u pacjentdw z podwyzszong aktywnos$cig aminotransferazy (> 2 x GGN) przed rozpoczgciem jego
stosowania (patrz punkt 4.2).

Dos$wiadczenie kliniczne dotyczace umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby jest ograniczone. Z
tego powodu sparsentan nalezy stosowac ostroznie u tych pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Istniejg dowody na to, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II Iub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia tetniczego,
hiperkaliemii i zaburzen czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). Dlatego nie zaleca sig
podwojnej blokady RAAS poprzez skojarzone stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II (czesciowo mechanizm dziatania sparsentanu) lub inhibitoré6w reniny (patrz
punkty 4.5 1 5.1). Jesli terapia podwdjna blokadg zostanie uznana za absolutnie konieczna, nalezy ja
stosowac¢ wylacznie pod nadzorem specjalisty i pod warunkiem czgstego Scistego monitorowania
czynno$ci nerek, stezenia elektrolitow i ci$nienia tetniczego.
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Hiperkaliemia

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia u pacjentow ze stezeniem potasu w surowicy > 5,5 mmol/l. Podobnie
jak w przypadku innych produktow leczniczych wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, podczas leczenia sparsentanem moze wystapi¢ hiperkaliemia, zwtaszcza u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) niewydolno$cig serca. Zaleca si¢ §ciste monitorowanie stezenia
potasu w surowicy u pacjentow z grupy ryzyka. Jesli u pacjenta wystapi klinicznie istotna
hiperkaliemia, zaleca si¢ dostosowanie jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych,
tymczasowe zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Jezeli stezenie potasu w surowicy wynosi

> 5,5 mmol/l, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Laktoza

Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z ARB, ERA oraz inhibitorami reniny

Jednoczesne stosowanie sparsentanu z ERA, takimi jak bozentan, ambrisentan, macytentan,
sitaksentan, ARB, takimi jak irbesartan, losartan, walsartan, kandesartan, telmisartan lub inhibitorami
reniny, takimi jak aliskiren, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE i receptora mineralokortykoidow

Oczekuje si¢, ze jednoczesne podawanie sparsentanu z inhibitorami receptora mineralokortykoidow
(aldosteronu), takimi jak spironolakton i finerenon, zwigzane bedzie z podwyzszonym ryzykiem
hiperkaliemii.

Brak danych dotyczacych skojarzonego stosowania sparsentanu z inhibitorami ACE, takimi jak
enalapryl lub lizynopryl. Dane z badan klinicznych wskazuja, ze podwojna blokada uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAAS) w wyniku jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE, blokerow
receptora angiotensyny II lub aliskirenu wiaze si¢ z wigksza czgstoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia i pogorszenie czynnosci nerek (w
tym ostrej niewydolno$ci nerek) w porownaniu ze stosowaniem pojedynczego leku dziatajacego na
RAAS (patrz punkt 5.1).

Podczas stosowania sparsentanu w skojarzeniu z inhibitorami ACE, takimi jak enalapryl lub
lizynopryl, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i monitorowac cisnienie t¢tnicze, st¢zenie potasu oraz
czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie z suplementami potasu oraz diuretykami oszczedzajacymi potas

Poniewaz u pacjentéw leczonych produktami leczniczymi dziatajacymi antagonistycznie na receptor
angiotensyny II typu 1 (AT ;R) moze wystgpi¢ hiperkaliemia (patrz punkt 4.8), jednoczesne
stosowanie suplementdéw potasu, diuretykéw oszczedzajacych potas, takich jak spironolakton,
eplerenon, triamteren lub amiloryd, lub substytutéw soli zawierajacych potas moze zwigkszaé ryzyko
hiperkaliemii i nie jest zalecane.



Whplyw innych produktéw leczniczych na sparsentan

Sparsentan jest metabolizowany gtdownie przez izoenzym 3A cytochromu P450 (CYP3A).

Silne i umiarkowane inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie sparsentanu z itrakonazolem (silnym inhibitorem CYP3A) powodowato 1,3-
krotne zwigkszenie Cmax 1 2,7-krotne zwickszenie AUC.inr sparsentanu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania z silnym inhibitorem CYP3A, takim jak takim jak boceprewir, telaprewir, klarytromycyna,
indynawir, lopinawir/rytonawir, itrakonazol, nefazodon, rytonawir, grejpfrut i sok grejpfrutowy.

Jednoczesne podawanie sparsentanu z cyklosporyng (umiarkowanym inhibitorem CYP3A)
powodowato 1,4-krotne zwigkszenie Cnax 1 1,7-krotne zwigkszenie AUC.in sparsentanu. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania z umiarkowanym inhibitorem CYP3A, takim
jak koniwaptan, flukonazol i nelfinawir.

Induktory CYP3A4

Sparsentan jest substratem CYP3A. Jednoczesne podawanie z umiarkowanym Iub silnym induktorem
CYP3A, takim jak ryfampicyna, efawirenz, deksametazon, karbamazepina, fenytoina i fenobarbital,
zmniejsza ekspozycj¢ na sparsentan, co moze zmniejszaé skutecznos¢ sparsentanu. Dlatego nie zaleca
si¢ jednoczesnego podawania z umiarkowanym ani silnym induktorem CYP3A.

Srodki zmniejszajgce wydzielanie kwasu zolgdkowego

Na podstawie analizy farmakokinetyki (PK) populacyjnej wiadomo, ze jednoczesne stosowanie srodka
zmniejszajacego wydzielanie kwasu zoladkowego podczas leczenia sparsentanem nie wywiera
statystycznie istotnego wptywu na zmienno$é PK sparsentanu. Srodki modyfikujace pH soku
zotadkowego, takie jak leki zobojetniajace sok zotadkowy, inhibitory pompy protonowe;j i agonisci
receptora histaminy 2, mozna stosowac jednoczesnie ze sparsentanem.

Wplyw sparsentanu na inne produkty lecznicze

W warunkach in vitro sparsentan zar6wno hamowat, jak i indukowat CYP3A oraz indukowat
CYP2B6, CYP2C9 i CYP2CI19.

Jednoczesne podawanie sparsentanu w stanie stacjonarnym z midazolamem, substratem CYP3A4, nie
miato wptywu na ogdlnoustrojowa ekspozycj¢ na midazolam.

Jednoczesne podawanie sparsentanu w stanie stacjonarnym z bupropionem, substratem CYP2B6,
powodowato zmniejszenie Cmax bupropionu 1,5-krotnie i jego AUCo.inr 1,5-krotnie. Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawki w przypadku skojarzonego stosowania sparsentanu w stanie
stacjonarnym z substratem CYP3A4 lub CYP2B6.

Znaczenie indukcji CYP2C9 i CYP2C19 przez sparsentan nie zostato ocenione w badaniu klinicnzym.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania sparsentanu z substratem CYP2C9,
takim jak s-warfaryna, fenytoina i ibuprofen, lub substratami CYP2C19, takim jak omeprazol i
fenytoina.

Znaczenie hamowania CYP3A4 po podaniu pojedynczej dawki sparsentanu nie zostato ocenione w
badaniu klinicznym. Sparsentan jest inhibitorem CYP3A4, w zwigzku z czym moze on wptywac na
farmakokinetyke produktow leczniczych bedacych substratami CYP3A4 po rozpoczgciu leczenia
sparsentanem. W zwiazku z tym nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac podawanie sparsentanu w
skojarzeniu z substratem CYP3A4, takim jak alfentanyl, koniwaptan, indynawir, cyklosporyna i
takrolimus.

W warunkach in vitro sparsentan jest inhibitorem transporteréw P-gp, BCRP, OATP1B3 i OAT3

w farmakologicznie istotnych stezeniach.

Znaczenie hamowania P-gp przez sparsentan nie zostato ocenione w badaniu klinicznym, Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania sparsentanu z substratem hamujacym P-gp,
jesli wiadomo, ze hamowanie P-gp ma znaczacy wplyw na wchtanianie.

Jednoczesne podawanie sparsentanu z pitawastatyna (substratem OATP1B1, OATP1B3 i BCRP)
powodowato zmniejszenie Cmax pitawastyny 1,2-krotnie i jej AUCo.inr 1,4-krotnie Nie ma koniecznos$ci
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modyfikacji dawki w przypadku skojarzonego stosowania sparsentanu z substratem OATP1BI1,
OATP1B3 lub BCRP.

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych wpltyw sparsentanu na wrazliwy substrat OAT3.
Wydaje si¢ jednak, ze sparsentan w dawce 800 mg nie wptywa na biomarker 6B-hydroksykortyzol
(substrat OAT3), co wskazuje, ze efekt kliniczny jest najprawdopodobniej ograniczony.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

U kobiet w wieku rozrodczym leczenie sparsentanem nalezy rozpoczyna¢ wytacznie po potwierdzeniu
braku cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie
leczenia i do 1 miesigca od zaprzestania leczenia.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania sparsentanu u kobiet w okresie
cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt Filspari jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Dane fizyko-chemiczne wskazuja na przenikanie sparsentanu do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat. Sparsentan nie powinien by¢ stosowany podczas
karmienia piersia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu sparsentanu na ptodno$¢ u ludzi. Dane z badan na zwierzgtach nie
wykazaty zadnych zaburzen ptodnosci u samcow ani samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Filspari moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Nie prowadzono badan nad wplywem sparsentanu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak wzia¢ pod uwagg, ze podczas przyjmowania sparsentanu moga
wystapi¢ zawroty gtowy (patrz punkt 4.8). Pacjentom, u ktorych wystepuja zawroty glowy, nalezy
zaleci¢ powstrzymanie si¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn do czasu ustgpienia
objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego byty: niedocisnienie
tetnicze (9%), hiperkaliemia (7%), zawroty glowy (7%) 1 obrzgki obwodowe (5%). Najczesciej
zglaszanym cigzkim dzialaniem niepozadanym byto ostre uszkodzenie nerek (1%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskano z 27 badan klinicznych, w ktorych uczestniczyto ponad
500 pacjentéw poddanych ekspozycji na sparsentan w populacji z przewlekla chorobg nerek, w tym
IgAN 1 FSGS (patrz punkt 5.1).



Zglaszane dziatania niepozadane wymieniono w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow MedDRA oraz konwencji czgstosci wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko
(< 1/10 000).

Tabela 1:  Dziatania niepozadane produktu leczniczego obserwowane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladow Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw

Zaburzenia krwi 1 uktadu - Niedokrwisto$¢
chtonnego

Zaburzenia metabolizmu Hiperkaliemia -
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | Zawroty glowy -

Bol glowy
Zaburzenia naczyniowe Niedocis$nienie t¢tnicze -
Niedocisnienie ortostatyczne
Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia czynno$ci nerek -
moczowych Ostre uszkodzenie nerek
Zaburzenia ogdlne i stany Obrzeki obwodowe -
w miejscu podania Zmeczenie
Badania diagnostyczne Wazrost stgzenia kreatyniny we -
krwi
Podwyzszona aktywnos$é
aminotransferazy®

2 Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy obejmuje terminy preferowane: podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej, podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, podwyzszona aktywno$¢ gamma-
glutamylotranspeptydazy, podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych i podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

W badaniu PROTECT niedokrwisto$¢ lub zmniejszenie stezenia hemoglobiny zgtoszono jako dzialanie
niepozadane u 2 (< 1%) pacjentéw leczonych sparsentanem w poroéwnaniu z 2 (< 1%) pacjentami
leczonymi irbesartanem. Ogoélnie stezenie hemoglobiny wynoszace <9 g/dl w dowolnym momencie po
leczeniu zgloszono u 5 (2,5%) pacjentow w grupie leczonej sparsentanem oraz u 3 (1,5%) pacjentow
w grupie leczonej irbesartanem. Uwaza sig¢, ze jest ono czesciowo spowodowane hemodylucja. Nie bylo
przypadkéw przerwania leczenia z powodu niedokrwisto$ci.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z wqtrobgq

W badaniu PROTECT tacznie u 6 (3%) pacjentow w grupie sparsentanu i 4 (2%) pacjentow w grupie
irbesartanu stwierdzono zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych przekraczajace 3-
krotno$¢ goérnej granicy normy, bez zwigkszenia stezenia bilirubiny calkowitej, po otrzymywaniu
badanego leku przez, odpowiednio, 168 do 407 dni. Wszystkie zdarzenia nie byly powazne, wszystkie
byly bezobjawowe, wickszo$¢ miata tagodne lub umiarkowane nasilenie, wszystkie byty odwracalne, a
inne przyczyny uznano za potencjalne czynniki sprawcze lub potencjalnie przyczyniajace si¢ do
zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz. Nie zaobserwowano zadnych klinicznych objawéw
uszkodzenia watroby. W grupie sparsentanu podawanie badanego leku przerwano u 3 pacjentow po
dodatnim wyniku wznowienia leczenia, natomiast u 2 pacjentow leczenie sparsentanem wznowiono bez
ponownego zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych.

Ostre uszkodzenie nerek (AKI)
W badaniu PROTECT dziatania niepozadane zwiazane z ostrym uszkodzeniem nerek zgloszono u 4
(2%) pacjentéw w grupie sparsentanu i 2 (1%) pacjentéw w grupie irbesartanu. Czterech pacjentow
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(2%), ktorzy otrzymali sparsentan, zglosito powazne AKI, z ktorych wszystkie byly odwracalne. Zadne
z powaznych AKI nie wymagato dializy. W grupie sparsentanu u 3 uczestnikéw odstawiono badany lek.

Hiperkaliemia

W badaniu PROTECT hiperkaliemi¢ zgloszono jako dzialanie niepozadane u 18 (9%) pacjentow
leczonych sparsentanem w pordéwnaniu do 16 (8%) pacjentdw leczonych irbesartanem. U pacjentow
leczonych sparsentanem wszystkie zdarzenia nie byly powazne, wickszo$¢ z nich miata nasilenie
fagodne do umiarkowanego i wszystkie byly odwracalne. Nie bylo przypadkéw przerwania leczenia z
powodu hiperkaliemii. Ryzyko hiperkaliemii wzrasta u pacjentow z mniejszym eGFR.

Niedocisnienie tetnicze

Podczas leczenia sparsentanem zgtaszano niedocis$nienie tetnicze. W badaniu PROTECT SBP <100
mmHg lub zmniejszenie SBP przekraczajace 30 mmHg zgtoszono u, odpowiednio, 10% i 8% pacjentow
leczonych sparsentanem w porownaniu z 9% i1 6% pacjentdw leczonych irbesartanem. U pacjentow
leczonych sparsentanem tylko 15 osob (7,4%) byto w wieku powyzej 65 lat. Niedocisnienie tetnicze
zglaszano u 17 (9%) pacjentéw w wieku < 65 lati u 5 (33%) pacjentow w wieku od 65 do 74 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Sparsentan podawano w dawkach do 1600 mg na dob¢ zdrowym ochotnikom bez objawow
toksycznosci ograniczajacej dawke. Pacjentow, u ktorych doszto do przedawkowania (i u ktorych
prawdopodobnie wystepuja w zwigzku z tym objawy niedoci$nienia tetniczego), nalezy $cisle
monitorowac i zastosowac odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, kod ATC: C09XXO01
Mechanizm dziatania

Sparsentan jest podwojnym antagonista receptora endoteliny angiotensyny.

Jest to pojedyncza czasteczka, ktora funkcjonuje jako charakteryzujacy si¢ wysokim powinowactwem
podwojnie dziatajacy antagonista zarowno receptora ETa, jak i AT;. Endotelina 1, poprzez receptor
ETa, i angiotensyna II, poprzez receptor AT, posrednicza w procesach prowadzacych do progresji
IgAN poprzez dziatania hemodynamiczne i proliferacj¢ komdrek mezangialnych, zwigkszong
ekspresje i aktywno$¢ mediatorow prozapalnych i profibrotycznych, uszkodzenie podocytow i stres
oksydacyjny. Sparsentan hamuje aktywacj¢ zaro6wno receptora ETa, jak receptora i AT}, redukujac

w ten sposob biatkomocz i spowalniajac postep choroby nerek.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu z randomizacja z czynnym produktem poréwnawczym i z kontrolg placebo z udziatem

zdrowych ochotnikow sparsentan powodowat fagodne wydtuzenie odstepu QTcF z maksymalnym

efektem wynoszacym 8,8 ms (90% CI: 5.,9; 11,8) przy dawce 800 mg i 8,1 ms (5,2; 11,0) przy

1600 mg. W dodatkowym badaniu z udziatem zdrowych ochotnikdéw, przy ekspozycji na sparsentan
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przekraczajacej ponad 2-krotnie ekspozycje przy maksymalnej zalecanej dawce u ludzi, maksymalny
efekt wynosit 8,3 (6,69; 9,90) ms. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby sparsentan miatl klinicznie
istotny wplyw na wydtuzenie odstepu QT.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania sparsentanu zostaty ocenione w badaniu PROTECT
u pacjentow z IgAN.

PROTECT to randomizowane, wicloosrodkowe, prowadzone metoda podwadjnie Slepej proby

(110 tygodni) z aktywna kontrola, globalne badanie fazy III u pacjentéw z [gAN. Do badania
wlaczono pacjentow w wieku > 18 lat, w tym 15 (8%) pacjentow w wieku > 65 lat leczonych
sparsentanem, z eGFR > 30 ml/min/1,73 m? i catkowitym wydalaniem biatka z moczem na poziomie
> 1,0 g/dobe. Przed wlaczeniem pacjenci przyjmowali maksymalna tolerowang dawke inhibitora ACE
i/lub ARB przez co najmniej 3 miesigce. Leczenie inhibitorami ACE i/lub ARB przerwano przed
rozpoczgciem leczenia sparsentanem. Z badania wykluczono pacjentdw z wyjsciowym stezeniem
potasu przekraczajacym 5,5 mmol/l.

Lacznie 404 pacjentéw zostalo zrandomizowanych i otrzymato sparsentan (n = 202) lub irbesartan
(n =202). Leczenie rozpoczeto od sparsentanu w dawce 200 mg raz na dobe lub irbesartanu w dawce
150 mg raz na dobe. Po 14 dniach dawke nalezato stopniowo zwigkszac, w zaleznosci od tolerancji,
do dawki zalecanej sparsentanu wynoszacej 400 mg raz na dobe lub irbesartanu wynoszacej 300 mg
raz na dob¢. Tolerancje dawki zdefiniowano jako skurczowe ci$nienie tetnicze > 100 mmHg

i rozkurczowe cis$nienie tetnicze > 60 mmHg po 2 tygodniach i brak dziatan niepozadanych (np.
nasilenia obrzekow) lub nieprawidlowych wynikow badan laboratoryjnych (np. stezenie potasu

w surowicy > 5,5 mEq/1 [5,5 mmol/I]). Stosowanie inhibitoréw RAAS lub uktadu endoteliny byto
niedozwolone podczas badania. W razie potrzeby w celu uzyskania docelowego cisnienia tetniczego
mozna bylo stosowac¢ inne grupy lekow hipotensyjnych. Leczenie lekami immunosupresyjnymi byto
dozwolone podczas badania wedlug uznania badacza.

Obie badane grupy byly poréwnywalne pod wzgledem wyj$ciowej charakterystyki w zakresie eGFR

i biatkomoczu. W populacji catkowitej srednia (SD) eGFR wynosita 57 (24) ml/min/1,73 m?,

a mediana stosunku st¢zenia biatka do st¢zenia kreatyniny w moczu (ang. urine protein/creatinine,
UP/C) wynosita 1,24 g/g (rozstep migdzykwartylowy: 0,83; 1,77). Sredni wiek wynosit 46 lata (zakres
od 18 do 76 lat); 70% stanowili mezczyzni, 67% osoby rasy bialej, 28% osoby rasy zoltej, 1% osoby
rasy czarnej lub Afroamerykanie, a 3% — osoby innych ras.

Gloéwna (tymczasowa) analizg biatkomoczu przeprowadzono po 36 tygodniach od randomizacji okoto
280 pacjentow w celu ustalenia, czy efekt leczenia w zakresie pierwszorzgdowego punktu koncowego
skutecznosci, czyli zmiany UP/C w stosunku do wartosci wyjsciowych w 36. tygodniu, jest
statystycznie znamienny. W badaniu osiagni¢to pierwszorzgdowy punkt koncowy, ktéorym byta
zmiana stosunku UP/C w 36. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej. Srednia geometryczna UP/C
w 36. tygodniu wynosita 0,62 g/g w grupie leczonej sparsentanem w poréwnaniu z 1,07 g/g w grupie
leczonej irbesartanem. Srednia geometryczna procentowej zmiany wartosci stosunku UP/C, obliczona
metodg najmniejszych kwadratow, wzgledem warto$ci wyjsciowej w 36. tygodniu wyniosta -49,8%
(95% przedziat ufnosci [ang. confidence interval, CI]: -54,98; -43,95) w grupie leczonej sparsentanem
w porownaniu z -15,1% (95% CI: -23,72; -5,39) w grupie leczonej irbesartanem (p < 0,0001). Analiza
koncowa wykazata szybkie i dlugotrwate dziatanie lecznicze sparsentanu w zmniejszaniu biatkomoczu
w okresie 2 lat, ze §rednig geometryczng UP/C w 110. tygodniu wynoszaca 0,64 g/g w grupie leczonej
sparsentanem w poréwnaniu z 1,09 g/g w grupie leczonej irbesartanem, co stanowi §rednie
zmniejszenie 0 43% w stosunku do punktu wyjsciowego (95% CI: -49,75, -34,97), w poréwnaniu do
zaledwie 4,4% w przypadku irbesartanu (95% CI: -15.84, 8.70). Poprawe w postaci zmniejszenia
biatkomoczu obserwowano konsekwentnie w przypadku sparsentanu juz po 4 tygodniach, przy czym
poprawa ta utrzymywata si¢ do 110. tygodnia (rycina 1).
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Rycina 1:  Procentowa zmiana stosunku stezenia biatka do stgzenia kreatyniny w moczu wzgledem
warto$ci wyjsciowej na poszczegdlnych wizytach (badanie PROTECT)
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Tydzien wizyty
Uwagi: Skorygowana $rednia geometryczna procentowej zmiany wartosci stosunku UP/C obliczona metoda najmniejszych
kwadratow wzgledem wartosci wyjsciowych byta oparta na podtuznym modelu dla pomiaréw wielokrotnych
stratyfikowanym na podstawie eGFR i bialkomoczu na wizycie przesiewowej, zgtaszanych jako procentowa zmiana wraz
z odpowiednim 95% przedziatem ufnosci. Analiza obejmuje dane dotyczace stosunku UP/C w okresie leczenia
prowadzonego metoda podwojnie slepej proby pochodzace od wszystkich pacjentow, ktorzy zostali zrandomizowani
i otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku. Warto$¢ wyjsciowa zdefiniowano jako ostatnig niebrakujaca obserwacje
przed rozpoczgciem i w momencie rozpoczecia podawania badanego leku.

Objasnienie skrotow: CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); eGFR = szacowany wspodtczynnik przesaczania
klebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate); LS = metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares);
UP/C = stosunek stgzenia biatka do st¢Zenia kreatyniny w moczu (ang. urine protein/creatinine).

Szacowany GFR

W momencie przeprowadzania analizy potwierdzajacej dlugotrwata poprawa eGFR mierzona
nachyleniem krzywej (slope) w ciaggu 2 lat (od 6 tygodnia) wyniosta 1,1 ml/min/1,73 m* rocznie w
przypadku sparsentanu w poréwnaniu do irbesartanu (95% CI: 0,07; 2,12; p = 0,037, a odpowiednia
poprawa catkowitego nachylenia krzywej dla eGFR w ciagu 2 lat (od warto$ci wyjsciowych) wyniosta
1,0 ml/min/1,73 m? rocznie (95% CI: -0,03; 1,94; p = 0,058). Bezwzgledna zmiana warto$ci eGFR,
wzgledem wartoéci wyijsciowej, po 2 latach wynosita -5,8 ml/min/1,73 m* (95% CI: -7,38, -4,24) dla
sparsentanu w poréwnaniu do -9,5 ml/min/1,73 m? (95% CI: -11,17, -47.89) dla irbesartanu.

Dodatkowe informacje

W dwoch duzych badaniach z randomizacjg i grupg kontrolng (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in Combined with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropatia in Diabetes) oceniano zastosowanie skojarzenia inhibitora ACE z blokerem
receptora angiotensyny II. Badanie ONTARGET przeprowadzono u pacjentéw z chorobg sercowo-
naczyniowg lub choroba naczyn moézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2, ktorej towarzyszyty
objawy uszkodzenia narzadow koncowych. Badanie VA NEPHRON-D bylo badaniem z udzialem
pacjentoéw z cukrzyca typu 2 i nefropatig cukrzycowa. Badania te nie wykazaly istotnego korzystnego
wptywu na efekty leczenia w zakresie nerek i (lub) uktadu krazenia i $miertelno$¢, zaobserwowano
natomiast zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia
tetniczego w pordwnaniu z monoterapia. Biorac pod uwage podobne wlasciwosci
farmakodynamiczne, wyniki te odnoszg si¢ takze do innych inhibitorow ACE i blokeréw receptora
angiotensyny II. Dlatego u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie
inhibitorow ACE 1 antagonistow receptora angiotensyny II. Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) byto badaniem
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zaprojektowanym w celu sprawdzenia korzysci z dodania aliskirenu do standardowego leczenia
inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz
przewlekta chorobg nerek i/lub chorobg uktadu krazenia. Badanie zakonczono przed czasem ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. Zarowno zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych, jak i udary mézgu wystepowaty liczbowo czesciej w grupie aliskirenu niz w
grupie placebo, a zdarzenia niepozadane i powazne zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem
zainteresowania (hiperkaliemia, niedocisnienie tgtnicze i zaburzenia czynnosci nerek) byly czgsciej
zglaszane w grupie aliskirenu niz w grupie placebo.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Filspari
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nefropatii
immunoglobulinowej A (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostat zatwierdzony w ramach tak zwanego ,,warunkowego dopuszczenia do
obrotu”. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na dalsze dane dotyczace tego produktu leczniczego. Europejska
Agencja Lekoéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wilas$ciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg sparsentanu $redni czas do osiggnigcia maksymalnego
stezenia w osoczu wynosi okoto 3 godzin.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg sparsentanu $rednia geometryczna Cmax 1 AUC
wynosza, odpowiednio, 6,97 pg/ml i 83 pg*h/ml. Stan stacjonarny stezenia w osoczu jest osiggany
w ciggu 7 dni bez kumulacji ekspozycji przy zalecanej dawce.

Po podaniu dawki 400 mg sparsentanu na dobg $rednia geometryczna Cmax 1 AUC W stanie
stacjonarnym wynoszg, odpowiednio, 6,47 ug/ml i 63,6 pg*h/ml.

Wplyw positkow

W przypadku dawek 400 mg i mniejszych wpltyw positku o wysokiej zawartosci thuszczu na
ekspozycje na sparsentan nie byt klinicznie istotny. Sparsentan mozna przyjmowac niezaleznie od
positkow.

Dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze pozorna objgto$¢ dystrybucji
W stanie stacjonarnym wynosi 61,4 1.

Sparsentan w duzym stopniu (> 99%) wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego, preferencyjnie wiazac
si¢ z albuminami i umiarkowanie z a1-kwasng glikoproteina.

Metabolizm

Sparsentan jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4, z niewielkim udziatem CYP2CS, 2C9 i 3AS.
Zwiazek macierzysty jest dominujaca substancja w osoczu ludzkim i odpowiada za okoto 90%
catkowitej radioaktywnosci w krazeniu. Drugorzedny hydroksylowany metabolit byt jedynym
metabolitem w osoczu, ktory odpowiadatl za > 1% catkowitej radioaktywnosci (okoto 3%). Gtéwnym
szlakiem metabolicznym sparsentanu byto utlenianie i dealkilacja, a w ludzkim kale, osoczu i moczu
zidentyfikowano 9 metabolitow.
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Eliminacja

Klirens sparsentanu zalezy od czasu. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono,
ze pozorny klirens wynosi 3,88 1/h i wzrasta do 5,11 I/h w stanie stacjonarnym.

Szacuje sig, ze okres pottrwania sparsentanu w stanie stacjonarnym wynosi 9,6 godziny.
Po podaniu pojedynczej dawki 400 mg sparsentanu znakowanego radioaktywnie, 82% podane;j
radioaktywnosci odzyskano w ciggu 10 dni: 80% w kale, 9% w postaci niezmienionej i 2% w moczu,

przy znikomej ilosci w postaci niezmienione;.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Cmax 1 AUC sparsentanu wzrastaja mniej niz proporcjonalnie po podaniu pojedynczych dawek od
200 mg do 1600 mg. Sparsentan wykazywat zalezng od czasu farmakokinetyke bez akumulacji Ciax
i zmniejszonego AUC w stanie stacjonarnym po podaniu dawki 400 lub 800 mg na dobg.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku

Analiza farmakokinetyki populacyjnej nie wykazata istotnego wplywu wieku na ekspozycj¢ na
sparsentan w osoczu. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz
punkt 4.2). Nie badano stosowania sparsentanu u pacjentdéw w wieku > 75 lat.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W dedykowanym badaniu dotyczacym zaburzen czynnosci watroby ogoélnoustrojowa ekspozycja po
podaniu pojedynczej dawki 400 mg sparsentanu byta podobna u pacjentdow z wyjsciowymi tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B wg klasyfikacji Childa-Pugha)
w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig watroby. U pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ stosujac sparsentan u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoS$ci
watroby (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego sparsentan
nie jest zalecany u tych pacjentow (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw z tagodna (klirens kreatyniny

60 do 89 ml/min), umiarkowang (klirens kreatyniny 30 do 59 ml/min) i ciezka (klirens kreatyniny

15 do 29 ml/min) postacia przewleklej choroby nerek nie ma klinicznie znaczacego wptywu zaburzen
czynnosci nerek na farmakokinetyke w poréwnaniu z prawidtowa czynnoscig nerek (klirens
kreatyniny > 90 ml/min). Brak danych dotyczacych pacjentow ze schytkowa niewydolnos$ciag nerek
(klirens kreatyniny < 15 ml/min).

Na podstawie ograniczonych dostepnych danych nie mozna zaleci¢ modyfikacji dawki u pacjentow
z ciezka choroba nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, patrz punkt 4.2). Sparsentan nie byt badany

u pacjentow z cigzka choroba nerek lub poddawanych dializie, dlatego sparsentan nie jest zalecany u
tych pacjentéw. Sparsentan nie byt badany u pacjentow po przeszczepieniu nerki, dlatego nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac sparsentan w tej populacji pacjentow (patrz punkt 4.2).

Inne szczegolne grupy pacjentow

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze wiek, pte¢ czy rasa nie majg klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke sparsentanu.

14



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wpltywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
czlowieka.

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystgpowaty
u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych, i ktéore moga mie¢
znaczenie w praktyce klinicznej, byty nastepujace:

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu u szczurow 1 krolikow obserwowano toksyczny
wplyw na rozwdj u obu gatunkéw. U szczurdw obserwowano zalezne od dawki efekty dzialania
teratogennego w postaci wad rozwojowych twarzoczaszki, zaburzen uktadu kostnego, zwigkszonej
umieralnosci zarodkéw i plodow oraz zmniejszonej masy ciata ptodow po podaniu wszystkich
badanych dawek sparsentanu przy ekspozycjach ok. 8- i 13-krotnie wigkszych niz AUC w przypadku
dawki 800 mg/dobe i 400 mg/dobe u ludzi. U krolikow nie obserwowano wad rozwojowych ptodu ani
wplywu na zywotnos$¢ zarodka i plodu czy wzrost ptodu, ale wystapito zwickszenie zmiennosci uktadu
kostnego (nadliczbowe zebra szyjne) przy ekspozycji okoto 0,10 i 0,2 razy wickszej niz AUC u ludzi
w przypadku dawki 800 mg/dobg i 400 mg/dobe.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczurdw toksyczno$¢ dla matek, w tym zgon,
obserwowano przy ok. 8- i 13-krotnosci, a toksycznos$¢ dla matek przy ok. 2- i 3-krotnosci AUC

u ludzi w przypadku dawek 800 mg/dobe i 400 mg/dobe. Wzrost umieralnos$ci mtodych i ograniczony
wzrost wystepowaly przy ok. 8- i 13-krotnosci, a ograniczony wzrost przy ok. 2- i 3-krotnosci AUC

u ludzi w przypadku dawek 800 mg/dobe i 400 mg/dobg.

Badania na mlodych zwierzetach

W badaniach na mtodych szczurach wykazano, ze nie obserwowano ogélnych toksykologicznych
dziatan niepozadanych w przypadku dawek do 10 mg/kg mc./dobe ani szkodliwego wplywu na
reprodukcj¢ u samcow i samic w przypadku dawki do 60 mg/kg mc./dobe, kiedy podawanie
rozpoczeto w 14. dniu rozwoju postnatalnego (ang. postnatal day, PND) (co odpowiada dzieciom
w wieku 1 roku). Toksycznos$¢ naczyniowa wystepowata w przypadku dawek > 3 mg/kg mc./dobe,
kiedy dawkowanie rozpoczgto w 7. PND (co odpowiada noworodkom).

Ocena ryzyka dla srodowiska (ang. environmental risk assessment, ERA)

Whioski z badan sparsentanu wskazuja, ze sparsentan nie jest uwazany za substancje¢ trwata, ulegajaca
bioakumulacji i toksyczna (PBT) ani bardzo trwala i wykazujaca bardzo duza zdolnos¢ do
bioakumulacji (vPvB). Ze wzgledu na zalecane stosowanie sparsentanu nie przewiduje si¢ zagrozenia
dla oczyszczalni $ciekow, wod powierzchniowych, wod gruntowych, osadoéw i srodowiska ladowego
(patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza

Sol sodowa glikolanu skrobi (typ A)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Stearynian magnezu
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Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Makrogol

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (ang. high-density polyethylene, HDPE) z polipropylenowa
zakretka zabezpieczong przed otwarciem przez dzieci.

Opakowanie zawiera 30 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1788/001

EU/1/23/1788/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

16



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJIL, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Filspari w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ tres¢ 1 format programu edukacyjnego, w tym srodki przekazu,
sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu, z wlasciwym organem krajowym.
Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym sprzedawany

jest produkt leczniczy Filspari, wszyscy pacjenci majacy stosowac produkt leczniczy Filspari mieli
dostep do nastgpujacych materialow edukacyjnych:
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Karta dla pacjenta

- Opis ryzyka dziatania teratogennego zwiazanego ze stosowaniem produktu leczniczego Filspari

- Poinstruowanie, aby nie przyjmowa¢ produktu leczniczego Filspari w przypadku cigzy lub
planowania cigzy

- Zalecenie dla kobiet w wieku rozrodczym dotyczace stosowania skutecznych metod
antykoncepcji

- Poinstruowanie, aby wykonac¢ test cigzowy przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego Filspari

- Poinstruowanie o konieczno$ci natychmiastowego skonsultowania si¢ z lekarzem w przypadku
cigzy lub jej podejrzenia

- Poinstruowanie o koniecznos$ci regularnego monitorowania czynno$ci watroby (aktywnosci
aminotransferaz w surowicy i stezenia bilirubiny catkowitej).

- Informacja o przedmiotowych lub podmiotowych objawach polekowego uszkodzenia watroby
oraz o tym, kiedy nalezy zwréci¢ si¢ o pomoc do personelu medycznego

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nast¢pujgce czynnosci, zgodnie z okre§lonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu doktadniejszego scharakteryzowania dlugoterminowej skutecznosci i 30 wrzesnia
bezpieczenstwa stosowania produktu Filspari w leczeniu dorostych z pierwotng 2024 r.
nefropatig IgA, podmiot odpowiedzialny przedtozy ostateczne wyniki (raport z
badania klinicznego) dotyczace badania PROTECT, wieloosrodkowego,
globalnego badania fazy Il prowadzonego metodg podwdjnie $lepej proby z
randomizacja i grupg kontrolng otrzymujaca czynne leczenia obejmujacego
pacjentdw z pierwotng nefropatia IgA.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Filspari 200 mg tabletki powlekane

Sparsentan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 200 mg sparsentanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktoze. Wiecej informacji zawiera ulotka dotaczona do opakowania

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1788/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Filspari 200 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Filspari 200 mg tabletki powlekane

Sparsentan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg sparsentanu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktoze. Wigcej informacji zawiera ulotka dotaczona do opakowania

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1788/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Filspari 400 mg tabletki powlekane

Sparsentan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg sparsentanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktoze. Wiecej informacji zawiera ulotka dotaczona do opakowania

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1788/002 30 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Filspari 400 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Filspari 400 mg tabletki powlekane

Sparsentan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg sparsentanu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktoze. Wigcej informacji zawiera ulotka dotaczona do opakowania

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1788/002 30 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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Karta dla pacjenta

Strona 4 (ty})

Strona 1 (przod)

Osrodek prowadzacy leczenie:

Imig i nazwisko lekarza przepisujacego lek:

Numer telefonu lekarza przepisujacego lek:

Aby uzyska¢ wigcej informacji na temat leku Filspari, nalezy
uwaznie przeczytaé¢ ulotke informacyjna dla pacjenta. W razie
jakichkolwiek pytan dotyczacych leczenia nalezy skonsultowac
si¢ z lekarzem.

Vifor Francja

Karta dla pacjenta - Filspari

Wazne ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa dla pacjentow
stosujacych lek Filspari

Niniejsza karta zawiera wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa, o ktorych nalezy pamigta¢ podczas leczenia
lekiem Filspari. Kartg t¢ nalezy zawsze nosi¢ przy sobie

i okazywac¢ kazdemu lekarzowi zaangazowanego w opieke nad
pacjentem.

Jesli pacjentka zajdzie w ciaz¢ lub podejrzewa, ze moze by¢

w cigzy podczas przyjmowania leku Filspari lub wkrotce po
zaprzestaniu jego stosowania (do 1 miesigca) lub w razie
wystapienia objawow wskazujacych, ze watroba moze nie dziata¢
prawidtowo, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Strona 2 (w Srodku po lewej)

Strona 3 (w Srodku po prawej)

Cigza

Nie nalezy przyjmowac leku Filspari, jesli pacjentka jest w cigzy
lub planuje zaj$¢ w ciazg. Lek Filspari moze zaszkodzié¢
nienarodzonemu dziecku.

Zapobieganie ciazy

Jesli istnieje mozliwos¢ zaj$cia w cigze, nalezy stosowaé
skuteczng metode antykoncepcji podczas przyjmowania leku
Filspari i przez 1 miesigc od zakonczenia leczenia. Nalezy
porozmawiac o tym z lekarzem.

Test ciazowy

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciazg, przed rozpoczgciem
stosowania leku Filspari lekarz poprosi ja o wykonanie testu
cigzowego.

Monitorowanie czynnosci watroby

Przed rozpoczeciem leczenia oraz w regularnych odstepach

w trakcie leczenia lekarz bedzie sprawdzat, czy watroba pacjenta
pracuje prawidlowo i w razie potrzeby przerwie stosowanie leku
Filspari. Wazne jest, aby wykonywac te badania zgodnie

z zaleceniami lekarza.

Objawy $wiadczace o tym, Ze watroba moze nie dziala¢
prawidlowo: nudnosci (mdtosci), wymioty, goraczka, bol
brzucha, z6ttaczka (zazolcenie skory lub biatek oczu), ciemny
kolor moczu, $wiad skory, ospatos¢ lub zmeczenie
(nieproporcjonalnie duze zmgczenie lub wyczerpanie), zespot
grypopodobny (bole stawow i migsni z goraczka).

W razie zaobserwowania ktéregokolwiek z tych objawow, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Filspari 200 mg tabletki powlekane
Filspari 400 mg tabletki powlekane
Sparsentan

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

- Opakowanie zawiera takze Karte¢ dla pacjenta. Nalezy ja przeczyta¢, poniewaz zawiera ona
wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa, z ktorymi nalezy si¢ zapoznaé przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Filspari i mie¢ je na uwadze podczas leczenia.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Filspari i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Filspari
Jak przyjmowac lek Filspari

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Filspari

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Filspari i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Filspari zawiera substancj¢ czynng — sparsentan. Lek Filspari dziata poprzez blokowanie
receptorow (celow) dla dwoch hormonow nazwanych endoteling i angiotensyng, ktore uczestnicza
w kontrolowaniu pracy nerek.

Lek Filspari jest stosowany w leczeniu pierwotnej nefropatii immunoglobulinowej A (ang.
immunoglobulin A nephropathy, IgAN) u dorostych, u ktérych wydalanie biatka z moczem wynosi
> 1,0 g/dobe (lub stosunek biatka do kreatyniny w moczu wynosi > 0,75 g/g).

Pierwotna IgAN to choroba wywotywana przez uktad odpornosciowy (naturalny mechanizm obronny
organizmu) wytwarzajacy wadliwg wersje przeciwciata zwanego immunoglobuling A (IgA), ktore
gromadzi si¢ w skupiskach malenkich naczyn krwiono$nych w nerkach, zwanych klebuszkami, ktére
filtrujg krew. Nagromadzenie to uszkadza klebuszki, powodujac przenikanie krwi i biatka do moczu.

Lek Filspari blokuje receptory (cele dziatania) dwoch hormonoéw zwanych endoteling i angiotensyna,
ktére odgrywaja role w regulacji procesow w nerkach, takich jak zapalenie, prowadzace do
postepujacego uszkodzenia nerek. Blokujac te receptory, lek Filspari zmniejsza ilo$¢ biatka
przenikajgcego do moczu, pomagajac w ten sposob spowolni¢ postep choroby.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Filspari

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Filspari

o jesli pacjent ma uczulenie na sparsentan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

. jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje zaj$¢ w cigze
(patrz punkt 2 ,,Cigza i karmienie piersig”).

o jesli pacjent przyjmuje jakikolwiek z nastepujacych lekow stosowanych glownie w leczeniu
nadci$nienia tetniczego:
o blokery receptora angiotensyny (np. irbesartan, losartan, walsartan, kandesartan,

telmisartan),

o blokery receptora endoteliny (np. bozentan, ambrisentan, macytentan, sitaksentan),
o inhibitory reniny (np. aliskiren).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Filspari nalezy omowié to z lekarzem lub farmaceuts, jesli:

o pacjent ma niskie cisnienie krwi (niedocisnienie t¢tnicze). Niskie ci$nienie krwi moze
wystepowac czesciej u pacjentow w podeszlym wieku — lekarz moze kontrolowaé cisnienie
krwi podczas leczenia i w razie potrzeby zmieni¢ dawke leku Filspari lub przerwac leczenie
lekiem Filspari.

. pacjent ma pogorszong czynno$¢ nerek — lekarz moze zleci¢ dodatkowe badania w celu
monitorowania czynnos$ci nerek (poprzez oznaczenie st¢zenia kreatyniny i potasu we krwi)
o pacjent ma obrzeki rak, kostek lub stop z powodu gromadzenia si¢ ptyndw w organizmie —

lekarz moze zaleci¢ przyjecie dodatkowego leku w celu usunigcia nadmiaru wody z organizmu
lub zmiane dawki leku Filspari

. pacjent ma problemy z watroba — przed rozpoczeciem leczenia oraz w regularnych odst¢gpach w
trakcie leczenia lekarz bedzie zlecat badania krwi, aby sprawdzié, czy watroba pacjenta pracuje
prawidlowo; w razie potrzeby lekarz moze przerwac leczenie lekiem Filspari. Objawy
s$wiadczace o tym, ze watroba moze nie dziata¢ prawidlowo to nudnosci (mdtosci), wymioty,
goraczka, bol brzucha, zéttaczka (zazoétcenie skory lub biatek oczu), ciemny kolor moczu,
swedzenie skory, ospatos¢ lub zmeczenie (nieproporcjonalnie duze zmgczenie lub
wyczerpanie), zespot grypopodobny (bdle stawow i migsni z goraczka). W razie
zaobserwowania ktoregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie leku Filspari nie jest zalecane u dzieci w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie badano go
w tej grupie wiekowej.

Lek Filspari a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia
krwi. Nie nalezy przyjmowac leku Filspari, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych
lekow : blokery receptora angiotensyny, blokery receptora endoteliny oraz inhibitory reniny (leki
zawierajace aliskiren) (patrz punkt 2 ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Filspari”).

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych
lekow:

Jednoczesne stosowanie leku Filspari z nastgpujacymi lekami moze powodowac wiecej dziatan
niepozadanych:
. enalapryl lub lizynopryl (lub podobne leki zwane inhibitorami ACE) stosowane zwykle
w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub z innych przyczyn. Dzialania niepozadane moga
obejmowac niskie ci$nienie krwi podczas zmiany pozycji z siedzacej lub lezacej na stojaca,

35



duze stgzenie potasu we krwi i uposledzenie czynnosci nerek;

o spironolakton lub eplerenon (lub podobne leki okreslane skrotem MRA) stosowane zwykle
w celu usunigcia nadmiaru ptynu z organizmu lub w leczeniu choréb serca, poniewaz moga
zwigkszaé stezenie potasu we krwi,

o suplementy potasu, leki oszczedzajace potas (takie jak leki moczopgdne zwane tez diuretykami)
lub substytuty soli kuchennej zawierajace potas, poniewaz mogg zwigkszac stezenie potasu we
krwi;

o leki stosowane w leczeniu grzybic (takie jak itrakonazol, flukonazol);

o leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (takie jak klarytromycyna, erytromycyna).

Dziatanie leku Filspari moze by¢ ostabione przez takie leki jak:

o ryfampicyna stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych;

° niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV, takie jak efawirenz;

. leki stosowane w leczeniu padaczki, takie jak karbamazepina , fenytoina, fenobarbital;

o ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) stosowane w leczeniu depresji i innych
schorzen;

o kortykosteroidy, takie jak deksametazon, stosowane gtéwnie w leczeniu stanow zapalnych;.

Dziatanie leku Filspari moze by¢ nasilone przez takie leki jak:

o boceprewir lub telaprewir stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C;

o koniwaptan stosowany w leczeniu niskiego stezenia sodu we krwi;

o niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV, takie jak indynawir,
lopinawir/rytonawir, nelfinawir, rytonawir;

o nefazodon stosowany w leczeniu depresji;

o leki hamujace uktad odpornosciowy i zapobiegajace odrzuceniu przeszczepu, takie jak

cyklosporyna i takrolimus.

Stosowanie leku Filspari z jedzeniem i piciem

Osoby, ktorym przepisano lek Filspari, nie powinny spozywaé grejpfrutdw ani soku grejpfrutowego.
Wynika to z tego, ze grejpfruty i sok grejpfrutowy moga powodowac wigcej dziatan niepozadanych w
potaczeniu z lekiem Filspari.

Ciaza i karmienie piersia
Nie nalezy przyjmowac leku Filspari, jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zaj$¢ w ciaze. Lek
Filspari moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, to przed rozpoczgciem stosowania leku Filspari lekarz poprosi ja

0 wykonanie testu cigzowego.

. Jesli istnieje mozliwos¢ zajscia w cigze, nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcji
podczas przyjmowania leku Filspari i przez 1 miesiac od zakonczenia leczenia. Nalezy
porozmawiac¢ o tym z lekarzem.

. Jesli pacjentka zajdzie w ciaze lub podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy podczas przyjmowania
leku Filspari lub wkrotce po zaprzestaniu jego stosowania (do 1 miesigca), nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nie wiadomo, czy lek Filspari przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy karmic piersia podczas
przyjmowania leku Filspari. Nalezy porozmawia¢ o tym z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Filspari moze powodowa¢ dzialania niepozadane, takie jak zawroty glowy, ktore moga miec
niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4). Przed
rozpoczgciem prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy poczekac, az te objawy ustapia.

Filspari zawiera laktoze
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ pewnych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.
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Filspari zawiera s6d
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg sodu) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Filspari

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to jedna tabletka o mocy 200 mg przyjmowana raz na dobg. Po 14 dniach
lekarz zwickszy dawke do 400 mg (2 tabletki zawierajace 200 mg leku Filspari lub 1 tabletka
zawierajaca 400 mg leku Filspari) przyjmowanych raz na dobe, biorac pod uwage tolerowanie leku
Filspari przez pacjenta.

Jak przyjmowa¢ lek
Aby unikng¢ gorzkiego smaku, tabletke nalezy potknaé w catosci, popijajac 1 szklanka wody.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Filspari

W przypadku przyjecia wigkszej liczby tabletek niz zalecana, moga wystapi¢ objawy niskiego
ci$nienia krwi.

W przypadku przyjecia zbyt duzej liczby tabletek nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie przyjecia leku Filspari
Nalezy pomina¢ nieprzyjeta dawke, a kolejng dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupethienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic¢ si¢
do lekarza Iub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czesto (moga wystepowac maksymalnie u 1 na 10 osob):

. niskie ci$nienie krwi (niedocis$nienie tgtnicze);

. zawroty gtowy lub oszotomienie podczas wstawania lub siadania z powodu spadku ci$nienia
krwi (niedocis$nienie ortostatyczne)

zawroty glowy;

wysokie stezenie potasu we krwi (hiperkaliemia);

nagromadzenie ptynéw w organizmie (obrzgki), zwlaszcza w okolicy kostek i stop;
zmgczenie,

uposledzenie czynnos$ci nerek (zwlaszcza na poczatku leczenia),; zaburzenia czynno$ci nerek;
nagta niewydolno$¢ nerek (zwlaszcza na poczatku leczenia, ostre uszkodzenie nerek);
zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi (produkt rozpadu migsni usuwany przez nerki);

bol glowy;

zaburzenia czynnosci watroby, stwierdzane w badaniach krwi.

Niezbyt czgsto (mogg wystepowac maksymalnie u 1 na 100 osob):
o niski poziom krwinek czerwonych (anemia).
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Filspari

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku kartonowym po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Bez specjalnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Filspari

o Substancjg czynng leku jest sparsentan: Kazda tabletka powlekana leku Filspari 200 mg zawiera
200 mg sparsentanu. Kazda tabletka powlekana leku Filspari 400 mg zawiera 400 mg
sparsentanu.

o Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza (patrz punkt 2 ,,Filspari zawiera

laktozg™), s61 sodowa glikolanu skrobi (typ A) (patrz punkt 2 ,,Filspari zawiera s6d”),
krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, alkohol poliwinylowy, makrogol, talk,
tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek Filspari i co zawiera opakowanie
Filspari 200 mg tabletki to biale lub bialawe, owalne tabletki powlekane z numerem ,,105” po jedne;j
stronie. Wymiary tabletek wynosza okoto 13 mm x 7 mm.

Filspari 400 mg tabletki to biale lub bialawe, owalne tabletki powlekane z numerem ,,021” po tabletek
wynoszg okoto 18 mm X 8§ mm.

Tabletki powlekane Filspari 200 mg i 400 mg sa dostarczane w butelce zawierajacej po 30 tabletek
powlekanych.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wiecej danych

dotyczacych leku.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrodla informacji
Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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http://www.ema.europa.eu/

ANEKS IV
WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO

DOPUSZCZENIA DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

. przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omowione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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