ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Filspari 200 mg comprimate filmate

Filspari 400 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Filspari 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine sparsentan 200 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 42 mg.

Filspari 400 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine sparsentan 400 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 84 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Filspari 200 mg comprimate filmate

Comprimate filmate, de culoare alba spre alb-deschis, de forma ovala, marcate cu ,,105” pe o fata si
simple pe cealalta fatd. Dimensiunile comprimatelor sunt de aproximativ 13 mm x 7 mm.

Filspari 400 mg comprimate filmate

Comprimate filmate, de culoare alba spre alb-deschis, de forma ovala, marcate cu,,021” pe o fata si
simple pe cealaltd fatd. Dimensiunile comprimatelor sunt de aproximativ 18 mm x 8§ mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Filspari este indicat pentru tratamentul adultilor cu nefropatie primara cu imunoglobulind A (IgAN) cu

excretie de proteine 1n urina > 1,0 g/zi (sau cu un raport proteine urinare/creatinina urinara > 0,75 g/g
(vezi pct. 5.1).



4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Tratamentul cu sparsentan trebuie initiat cu o doza de 200 mg o data pe zi timp de 14 zile si apoi,
crescut la o doza de intretinere de 400 mg o data pe zi, in functie de tolerabilitate.

Pentru titrarea de la doza initiala de 200 mg o data pe zi la doza de Intretinere de 400 mg o data pe zi,
sunt disponibile comprimate filmate de 200 mg si 400 mg pentru obtinerea dozei de Intretinere.

Daca pacientii se confrunta cu probleme de tolerabilitate (tensiune arteriala sistolica [SBP]

< 100 mmHg, tensiune arteriala diastolica < 60 mmHg, agravare a edemului sau hiperkaliemie), se
recomanda ajustarea medicamentelor administrate concomitent, urmata de reducerea temporara a
dozei sau intreruperea tratamentului cu sparsentan (vezi pct. 4.4 si 5.1).

La reluarea tratamentului cu sparsentan dupa intrerupere, poate fi luata in considerare repetarea
schemei de dozare initiala. Intreruperea tratamentului, precedata sau nu de reducerea dozei de
sparsentan, poate fi luatd in considerare in caz de hipotensiune arteriald persistenta sau modificari in
functia hepatica (vezi pct. 4.4).

Doza omisa
Daca se omite o doza, urmétoarea doza se va lua la ora programata in mod regulat. Nu trebuie

administrate doze duble sau suplimentare.

Populatii speciale

Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2). La pacientii varstnici,
tratamentul cu sparsentan trebuie si fie initiat cu o doza de 200 mg administrata zilnic timp de 14 zile.
Cresterea la o doza de intretinere de 400 mg administratd o data pe zi trebuie efectuatd cu prudenta, in
functie de tolerabilitate (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Pe baza datelor farmacocinetice, nu este necesara ajustarea dozei de sparsentan la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasificarea Child-Pugh A sau Child-Pugh B; vezi pct. 5.2).

Existd o experienta clinica limitata cu insuficienta hepaticd moderata. Prin urmare, sparsentanul
trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Sparsentanul nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasificarea Child-Pugh C)
si, prin urmare, nu este recomandat pentru a fi utilizat la acesti pacienti.

Existd o experienta clinica limitata cu valori ale aspartat aminotransferazei (AST)/alanin
aminotransferazei (ALT) de peste doua ori mai mari decat limita superioara a valorilor normale
(ULN). Prin urmare, nu trebuie initiat tratamentul cu sparsentan la pacienti cu AST/ALT > 2 x ULN
(vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu afectiuni renale ugoare (boala cronica de rinichi [BCR]
stadiul 2; rata estimata de filtrare glomerulari [eGFR] 60 pani la 89 ml/minut/1,73 m*) sau moderate
(BCR stadiile 3a si 3b; eGFR 30 pani la 59 ml/minut/1,73 m?). Pe baza datelor farmacocinetice, nu
poate fi recomandata nicio ajustare a dozei la pacientii cu boala de rinichi severd (BCR stadiul 4;
eGFR < 30 ml/minut/1,73 m?) (vezi pct. 5.2). Deoarece existi o experientd clinici limitati la pacientii
cu boala de rinichi severa, sparsentanul nu este recomandat la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Sparsentanul nu a fost studiat la pacienti care au primit un transplant de rinichi, prin urmare sparsentan
trebuie utilizat cu atentie la acesti pacienti.



Sparsentanul nu a fost studiat la pacienti dializati. Initierea tratamentului cu sparsentan la acesti
pacienti nu este recomandata.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Filspari la copii cu varsta mai mica de 18 ani cu IgAN nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Se recomanda inghitirea comprimatelor intregi cu apa pentru a se evita gustul amar. Sparsentan poate
fi administrat cu sau fard alimente.

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta (substantele) activa (active) sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1

. Sarcina (vezi pct. 4.4 51 4.6)

. Administrarea concomitenta de blocante ale receptorilor de angiotensind (BRA), antagonisti ai
receptorilor endotelinei (ARE) sau inhibitori ai reninei (vezi pct. 4.4 si 4.5)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Femei cu potential fertil

Tratamentul cu sparsentan trebuie initiat la femeile cu potential fertil numai dupa ce a fost verificata
absenta sarcinii §i se practica o contraceptie eficienta (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Hipotensiune arteriald

Hipotensiunea arteriala a fost asociaté cu utilizarea de inhibitori ai sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (SRAA), inclusiv sparsentan. In timpul tratamentului cu sparsentan poate aparea
hipotensiune arteriald, care este raportatd mai frecvent la pacienti varstnici (vezi pct. 4.8).

La pacientii cu risc de hipotensiune arteriald, trebuie luata in considerare eliminarea sau ajustarea altor
medicamente antihipertensive si mentinerea unei stari de volum adecvate. Daca hipotensiunea arteriala
apare in pofida eliminarii sau reducerii altor medicamente antihipertensive, trebuie luata in considerare
reducerea sau intreruperea dozei de sparsentan. Un raspuns hipotensiv tranzitoriu nu reprezinta o
contraindicatie pentru administrarea ulterioara a sparsentanului; tratamentul poate fi reluat odata ce
tensiunea arteriala s-a stabilizat.

Daca hipotensiunea arteriala persista in pofida eliminarii sau reducerii medicamentelor
antihipertensive, trebuie redusa doza de sparsentan la doza inifiald de inceput pana la stabilizarea
tensiunii arteriale. Trebuie luata in considerare intreruperea dozei pentru tratamentul cu sparsentan
daca simptomele de hipotensiune arteriala persista dupa 2 saptaimani de reducere a dozei. Sparsentanul
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu valori ale tensiunii arteriale sistolice < 100 mmHg (vezi
pct. 4.2). Doza de sparsentan nu trebuie sa fie maritd la pacientii cu valori ale tensiunii arteriale
sistolice < 100 mmHg (vezi pct. 4.2).

Functie renald deficitara

O crestere tranzitorie a creatininei serice a fost asociata cu inhibitorii SRAA, inclusiv sparsentanul.
Poate aparea o crestere tranzitorie a creatininei serice, in special la initierea tratamentului cu
sparsentan (vezi pct. 4.8). La pacientii cu risc trebuie efectuatd monitorizarea periodica a creatininei



serice si a nivelului seric de potasiu. Sparsentanul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu stenoza
bilaterald a arterei renale.

Din cauza experientei clinice limitate la pacientii cu un eGFR < 30 ml/minut/1,73 m?, sparsentanul nu
este recomandat la acesti pacienti (vezi pct. 4.2).

Retentie de lichide

Retentia de lichide a fost asociatd cu medicamente care antagonizeaza receptorul de tip A al
endotelinei (ETaR), inclusiv sparsentanul. In timpul tratamentului cu sparsentan poate apirea retentie
de lichide (vezi pct. 4.8). Daca apare retentie de lichide in timpul tratamentului cu sparsentan, se
recomanda tratamentul cu diuretice sau cresterea dozei de diuretice existente inainte de a modifica
doza de sparsentan. Tratamentul cu diuretice poate fi luat In considerare la pacientii cu dovezi de
retentie de lichide Tnainte de Inceperea tratamentului cu sparsentan.

Sparsentanul nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd cardiaca. Prin urmare, sparsentanul trebuie
utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta cardiaca.

Functie hepatica

Au fost observate cresteri ale ALT sau AST de cel putin 3 x LSVN cu sparsentan (vezi pct. 4.8). Nu
au fost observate cresteri concomitente ale bilirubinei > 2 x LSVN sau cazuri de insuficienta hepatica
la pacientii tratati cu sparsentan. Prin urmare, pentru a reduce riscul unei potentiale hepatotoxicitati
grave, nivelurile serice ale aminotransferazelor si bilirubinei totale trebuie monitorizate inainte de
initierea tratamentului si apoi, trebuie continuata monitorizarea la fiecare trei luni.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne de leziuni hepatice. Daca pacientii dezvolta o crestere
sustinuta, inexplicabild, semnificativa din punct de vedere clinic a ALT si/sau AST sau daca cresterile
sunt insotite de o crestere a bilirubinei > 2 x LSVN sau daca cresterea ALT si/sau AST este Insotita de
semne sau simptome de leziuni hepatice (de exemplu, icter), tratamentul cu sparsentan trebuie
intrerupt.

Luati in considerare reluarea tratamentului cu sparsentan numai atunci cand nivelurile enzimelor
hepatice si bilirubina revin la valorile de dinaintea tratamentului si numai la pacientii fard simptome
clinice de hepatotoxicitate. Evitati initierea tratamentului cu sparsentan la pacientii cu
aminotransferaza crescutd (> 2 x LSVN) inainte de initierea administrarii medicamentului (vezi
pct. 4.2).

Existd o experienta clinica limitatd cu insuficienta hepaticd moderata. Prin urmare, sparsentanul
trebuie sa fie folosit cu atentie la acesti pacienti (vezi pct. 4.2).

Blocada dual a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi ca utilizarea concomitenta de inhibitori ai enzimei de conversie pentru angiotensina
(ACE), blocante ale receptorilor de angiotensina II sau aliskiren sporeste riscul de hipotensiune
arteriald, hiperkaliemie si reducere a functiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd). Blocada duala
a SRAA prin utilizarea unei combinatii de inhibitori ECA, blocante ale receptorilor de angiotensina 11
(in parte mecanism al sparsentanului) sau inhibitori de renina, prin urmare, nu este recomandata (vezi
pet. 4.5 si 5.1). Daca terapia cu blocada duald este consideratd absolut necesard, acest lucru trebuie
efectuat numai sub supravegherea unui specialist care va monitoriza indeaproape si frecvent functia
renald, electrolitii si presiunea arteriala.

Hiperkaliemie

Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu un nivel de potasiu seric > 5,5 mmol/l. Ca si in cazul altor
medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-aldosteron, in timpul tratamentului cu
sparsentan poate aparea hiperkaliemie, in special in prezenta insuficientei renale si/sau a insuficientei



cardiace. Se recomandd monitorizarea atenta a potasiului seric la pacientii cu risc. in cazul in care
pacientii prezinta hiperkaliemie semnificativa din punct de vedere clinic se recomanda ajustarea
medicamentelor concomitente sau reducerea temporara a tratamentului sau intreruperea tratamentului.
Daca nivelul potasiului seric este > 5,5 mmol/l trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului.

Lactoza

Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficienta totald de lactaza sau
malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica, practic, ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitentd cu BRA, ARE si inhibitori de renina

Utilizarea concomitenta de sparsentan cu ARE, cum sunt bosentanul, ambrisentanul, macitentanul,
sitaxentanul, BRA, cum sunt irbesartanul, losartanul, valsartanul, candesartanul, telmisartanul sau
inhibitorii de renina, cum este aliskirenul, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Utilizarea concomitenta cu inhibitori de ECA si ai receptorilor de mineralocorticoizi

Administrarea concomitenta de sparsentan cu inhibitori ai receptorilor de mineralocorticoizi
(aldosteron), cum sunt spironolactona si finerenona, este de asteptat sa fie asociata cu un risc crescut
de hiperkaliemie.

Nu exista date privind asocierea sparsentanului cu inhibitori de ECA, cum sunt enalaprilul sau
lisinoprilul. Date din teste clinice au aritat cd blocada duala a sistemului_renina-angiotensina-
aldosteron (SRAA) prin utilizarea combinata de inhibitori de ECA, blocante ale receptorilor de
angiotensina II sau aliskiren este asociata cu o frecventd mai ridicata de reactii adverse, cum ar fi
hipotensiune arteriald, hiperkaliemie si functie renald deficitara (inclusiv insuficienta renala acuta), in
comparatie cu utilizarea unui singur agent de actiune asupra sistemului SRAA (vezi pct. 5.1).
Utilizarea sparsentanului in asociere cu inhibitori de ECA, cum sunt enalaprilul sau lisinoprilul,
trebuie facutd cu prudentd, iar tensiunea arteriald, potasiul si functia renald trebuie monitorizate (vezi
pct. 4.4).

Utilizarea concomitenti cu suplimente cu potasiu si diuretice ce economisesc potasiul

Deoarece la pacientii tratati cu medicamente care antagonizeaza receptorul de tip 1 al angiotensinei II
(ATiR) poate aparea hiperkaliemie (vezi pct. 4.8), utilizarea concomitenta a suplimentelor cu potasiu,
a diureticelor ce economisesc potasiul, cum sunt spironolactona, eplerenona, triamterena sau
amilorida, sau a inlocuitorilor de sare ce contin potasiu, poate creste riscul de hiperkaliemie si nu este
recomandata.

Efectul altor medicamente asupra sparsentanului

Sparsentanul este metabolizat in principal de cétre citocromul P450 (CYP)3A.

Inhibitori puternici i moderati de CYP3A4

Administrarea concomitentad de sparsentan cu itraconazol (inhibitor puternic de CYP3A) a crescut
valorile Cmax de 1,3 ori si ASCo.inf de 2,7 ori ale sparsentanului. Administrarea concomitenta cu un
inhibitor puternic de CYP3A, cum sunt boceprevirul, telaprevirul, claritromicina, indinavirul,
lopinavirul/ritonavirul, itraconazolul, nefazodona, ritonavirul, grapefruit sau suc de grapefruit, nu este
recomandata.



Administrarea concomitentd de sparsentan cu ciclosporind (inhibitor moderat de CYP3A) a crescut
valorile Cmax de 1,4 ori si ASCo.inf de 1,7 ori ale sparsentanului. Administrarea concomitenta cu un

inhibitor moderat de CYP3A, cum sunt conivaptanul, fluconazolul si nelfinavirul, trebuie facuta cu
prudenta.

Inductori de CYP3A4

Sparsentanul este un substrat al CYP3A. Utilizarea concomitenta cu un inductor moderat sau puternic
al CYP3A, cum sunt rifampicina, efavirenzul, dexametazona, carbamazepina, fenitoina si
fenobarbitalul, reduce expunerea la sparsentan, ceea ce poate reduce eficienta sparsentanului. Prin
urmare, administrarea concomitenta cu un inductor moderat sau puternic de CYP3A nu este
recomandata.

Medicamente care reduc aciditatea gastrica

Pe baza analizei farmacocinetice populationale (PK), utilizarea concomitenta a unui medicament care
reduce aciditatea in timpul tratamentului cu sparsentan nu ar avea un impact semnificativ din punct de
vedere statistic asupra variabilitatii sparsentanului PK. Medicamentele care modifica pH-ul gastric,
cum sunt antiacidele, inhibitorii de pompa de protoni si antagonistii receptorilor de histamina 2, pot fi
utilizati concomitent cu sparsentanul.

Efectul sparsentanului asupra altor medicamente

In vitro, sparsentanul a inhibat si a indus atat CYP3A, cat si CYP2B6, CYP2C9 si CYP2C19.
Administrarea concomitenta de sparsentan in conditii de platou cu midazolam, un substrat al CYP3 A4,
nu a avut niciun efect asupra expunerii sistemice a midazolamului. Administrarea concomitenta a
sparsentanului in conditii de platou cu bupropionul, un substrat al CYP2B6, a scazut Cmax @
bupropionului de 1,5 ori si ASCo-int de 1,5 ori. Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand se
combina sparsentanul in conditii de platou cu un substrat al CYP3A4 sau CYP2B6.

Semnificatia inducerii de CYP2C9 si CYP2C19 de catre sparsentan nu a fost evaluata intr-un studiu
clinic. Administrarea concomitenta a sparsentanului cu un substrat al CYP2C9, cum sunt s-warfarina,
fenitoina si ibuprofenul sau substraturile CYP2C19, cum sunt omeprazolul si fenitoina, trebuie facuta
cu prudenta.

Semnificatia inhibarii CYP3A4 in urma unei doze unice de sparsentan nu a fost evaluata intr-un studiu
clinic. Sparsentanul este un inhibitor al CYP3A4 si, prin urmare, ar putea afecta PK a medicamentelor
care sunt substraturi ale CYP3A4 atunci cand se initiaza tratamentul cu sparsentan. Prin urmare,
initierea sparsentanului ca automedicatie cu un substrat CYP3A4, cum sunt alfentanilul, conivaptanul,
indinavirul, ciclosporina si tacrolimusul, trebuie facuta cu prudenta.

In vitro, sparsentanul este un inhibitor al transportatorilor P-gp, BCRP, OATP1B3 si OAT3 la
concentratii relevante.

Semnificatia inhibarii P-gp de catre sparsentan nu a fost evaluata intr-un studiu clinic. Administrarea
concomitentd a sparsentanului cu substrat de inhibare a P-gp trebuie facuta cu prudentad daca se stie ca
inhibarea P-gp are un efect semnificativ asupra absorbtiei.

Administrarea concomitentd a sparsentanului cu pitavastatina (un substrat al OATP1B1, OATP1B3 si
BCRP) a scazut valorile Cpayx pitavastatind de 1,2 ori si ASCo.ins de 1,4 ori. Nu este necesara ajustarea
dozei atunci cand se combind sparsentanul cu un substrat al OATP1B1, OATP1B3 sau BCRP.

Nu a fost efectuat niciun studiu clinic care sa investigheze efectul sparsentanului asupra unui substrat
sensibil al OAT3. Cu toate acestea, la o doza de 800 mg, sparsentanul nu pare sa afecteze biomarkerul
6B-hidroxicortizol (substrat al OAT3), ceea ce indica faptul ca efectul clinic este cel mai probabil
limitat.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Tratamentul cu sparsentan trebuie initiat la femeile cu potential fertil numai dupa ce a fost verificata
absenta sarcinii. Femeile cu potential fertil trebuie sa foloseasca o contraceptie eficienta in timpul
tratamentului si timp de pana la 1 lund dupa intreruperea acestuia.

Sarcina

Nu exista sau sunt disponibile date limitate privind utilizarea sparsentanului la femeile gravide.
Studiile pe animale au ardtat toxicitate pentru reproducere (vezi pct. 5.3).

Filspari este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Datele fizico-chimice sugereaza excretia sparsentanului in laptele uman. Nu poate fi exclus un risc
pentru nou-ndscuti/sugari. Sparsentanul nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele sparsentanului asupra fertilitatii la om. In studiile la animale, fertilitatea
nu a fost afectata la femele sau masculi (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Filspari poate avea o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Nu au fost efectuate studii privind efectele sparsentanului asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, trebuie avut in vedere faptul ca pot aparea ameteli la administrarea
de sparsentan (vezi pct. 4.8). Pacientii care inregistreaza stari de ameteala trebuie sa fie sfatuiti sa
conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana la trecerea simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament (RAM) au fost hipotensiune arteriala
(10,8 %), hiperkaliemie (9,6 %), ameteli (7,8 %) si edem periferic (5,4 %). Cea mai frecventa reactie
adversa grava raportata a fost leziunea renala acuta (0,9 %).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in studiile clinice de faza 2 si faza 3 controlate activ, desfasurate la pacienti
expusi la sparsentan din randul populatiei cu boala renald cronica, incluzand IgAN si FSGS (N = 446),
sunt enumerate in tabelul de mai jos, ordonate conform conventiei din sistemul MedDRA pentru clasa
si frecventa: Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si
< 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000).



Tabelul 1: Reactii adverse la medicament observate pe parcursul studiilor clinice

Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe
Tulburari ale sistemului - Anemie

sanguin si limfatic

Tulburari metabolice si Hiperkaliemie -

de nutritie

Tulburéri ale sistemului Ameteli -

nervos Cefalee

Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala Hipotensiune ortostatica -

Tulburari renale si Insuficienta renala -

urinare Leziuni renale acute

Tulburari generale si la Edem periferic -

nivelul locului de Oboseala

administrare

Investigatii Creatinind sanguina -
crescutd

Transaminaza crescutd?

2 Transaminaza crescutd include termenii preferati de alanin aminotransferaza crescuta, aspartat aminotransferaza crescuta,
gama-glutamiltransferaza crescuta si enzima hepatica crescuta.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Scadere a hemoglobinei

Tn PROTECT, anemia sau sciderea hemoglobinei a fost raportati ca RAM la 2 (1 %) subiecti tratati cu
sparsentan, comparativ cu 4 (2 %) subiecti tratati cu irbesartan. In general, hemoglobina < 9 g/dl a fost
raportata in orice moment dupa tratament la 7 (3 %) Subiecti in bratul de tratament cu sparsentan si la
4 (2 %) subiecti in bratul de tratament cu irbesartan. Se considerd ca aceasta scadere se datoreaza in
parte hemodilutiei. Nu au existat intreruperi ale tratamentului din cauza anemiei.

Evenimente adverse asociate functiei hepatice

Tn PROTECT, un total de 6 (3 %) subiecti din grupul de sparsentan si 4 (2 %) subiecti din grupul de
irbesartan au inregistrat o crestere a transaminazelor hepatice care depasea de 3 ori limita superioara
normald, fara a creste bilirubina totala, dupa primirea medicatiei din studiu timp de 168 pana la respectiv
407 zile. Toate evenimentele au fost lipsite de gravitate si asimptomatice, majoritatea au fost usoare sau
moderate ca intensitate, toate au fost reversibile si au fost identificate si alte motive ca potentiali factori
cauzatori sau potential factori contributivi pentru cresterea transaminazelor. Nu au fost observate
simptome clinice de leziuni hepatice. Din grupul de sparsentan, medicamentul de studiu a fost intrerupt
la 3 subiecti dupa reexpunerea pozitiva in timp ce la 2 subiecti tratamentul cu sparsentan a fost reluat
fara cresteri repetate ale enzimelor hepatice.

Leziune renala acuta (AKI)

In PROTECT, au fost raportate RAM pentru leziuni renale acute la 4 (2 %) din subiectii din grupul de
sparsentan si la 3 (1 %) din subiectii din grupul de irbesartan. Patru pacienti (2 %) care au primit
sparsentan au raportat leziuni renale acute grave, toate au fost reversibile. Niciunul dintre pacienti care
au suferit de leziuni renale acute grave nu a necesitat dializa. In grupul de sparsentan, medicamentul de
studiu a fost intrerupt la 3 subiecti.

Hiperkaliemia

In PROTECT, hiperkaliemia a fost raportata ca RAM la 20 (10 %) subiecti tratati cu sparsentan, in
comparatie cu 16 (8 %) din subiectii tratati cu irbesartan. Toate evenimentele au fost lipsite de gravitate
la pacientii tratati cu sparsentan, majoritatea au fost usoare pana la moderate ca intensitate si toate au



fost reversibile. Nu s-au inregistrat intreruperi ale tratamentului din cauza hiperkaliemiei. Riscul de
hiperkaliemie creste la pacientii cu eGFR mai scazut.

Hipotensiune arteriald

Hipotensiunea arteriald a fost raportata in cursul tratamentului cu sparsentan. In PROTECT, un
SBP <= 100 mmHg sau o reducere a SBP depasind 30 mmHg a fost raportata in 12 % si 10 % dintre
pacientii cu sparsentan, respectiv, in comparatie cu 11 % si 10 % la cei cu irbesartan. La subiectii tratati
cu sparsentan, doar 15 subiecti (7,4 %) aveau > 65 de ani. Hipotensiunea arteriald a fost raportata la
20 (11 %) subiecti cu varsta < 65 de ani si la 6 (40 %) subiecti cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Sparsentanul a fost administrat in doze de pana la 1 600 mg/zi la subiecti sdnatosi, fard a se evidentia
toxicitati limitatoare de doza. Pacientii care se confruntd cu supradozaj (eventual cu semne si
simptome de hipotensiune arteriald) trebuie monitorizati indeaproape si trebuie administrat un
tratament simptomatic adecvat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grup farmacoterapeutic: agenti care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, codul ATC:
C09XX01

Mecanism de actiune

Sparsentanul este un antagonist dual al receptorilor de endotelina si angiotensina.

Este o molecula singulara care functioneaza ca un antagonist cu afinitate mare, cu actiune duala
impotriva atat a ETaR, cat si a AT R. Endotelina 1, prin intermediul ETaR, si angiotensina II, prin
intermediul AT R, mediaza procesele care duc la progresia IgAN prin actiuni hemodinamice si
proliferarea celulelor mezangiale, cresterea exprimarii si activitatii mediatorilor proinflamatori si
profibrotici, lezarea podocitelor si stresul oxidativ. Sparsentanul inhiba activarea atit a ETAR, cat si a
AT R si, prin urmare, reduce proteinuria si incetineste progresia bolii de rinichi.

Efecte farmacodinamice

Tntr-un studiu randomizat, controlat cu comparator pozitiv si placebo, cu subiecti sanitosi,
sparsentanul a cauzat o usoara prelungire a intervalului QTcF, cu un efect de varf de 8,8 ms (If 90 %:
5,9, 11,8) la 800 mg si de 8,1 ms (5,2, 11,0) la 1 600 mg. Intr-un studiu suplimentar cu subiecti
sanatosi, cu expunerea la sparsentan depasind de peste 2 ori valoarea maxima de expunere la doza
recomandata la om, efectul de varf a fost de 8,3 (6,69, 9,90) ms. Prin urmare, este putin probabil ca
sparsentanul sa aiba un efect relevant din punct de vedere clinic asupra prelungirii intervalului QT.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta sparsentanului, un medicament non-imunosupresor, au fost evaluate in
PROTECT la pacienti cu IgAN.
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PROTECT este un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb (110 saptamani), controlat activ,
multicentric, global, la pacienti cu IgAN. In cadrul studiului au fost inrolati pacienti cu varsta > 18 ani,
inclusiv 15 (7,4 %) pacienti tratati cu sparsentan cu varsta > 65 de ani, cu un eGFR

> 30 ml/minut/1,73 m? si o excretie totald de proteine in urind > 1,0 g/zi. Inainte de inrolare, pacientii
au luat doza maxima tolerata de un inhibitor ECA si/sau de un BRA timp de cel putin 3 luni.
Inhibitorii ECA si/sau BRA au fost intrerupti inainte de initierea sparsentanului. Pacientii cu o valoare
initiala a potasiului care depasea 5,5 mmol/l au fost exclusi.

Un total de 404 pacienti au fost randomizati §i au primit sparsentan (n = 202) sau irbesartan (n = 202).
Tratamentul a fost initiat cu sparsentan 200 mg o data pe zi sau irbesartan 150 mg o data pe zi. Dupa
14 zile, doza urma sa fie ajustata, in functie de toleranta, la doza recomandata de sparsentan 400 mg 0
data pe zi sau irbesartan 300 mg o dati pe zi. Toleranta la doza a fost definitd ca tensiune arteriala
sistolicd > 100 mmHg si tensiune arterialad diastolica > 60 mmHg dupa 2 saptamani si fara reactii
adverse (de exemplu, agravarea edemului) sau rezultate de laborator (de exemplu, potasiu seric

> 5,5 mEq/1 [5,5 mmol/1]). Inhibitorii sistemului RAA sau ai sistemului endotelinic au fost interzisi in
timpul studiului. Alte clase de agenti antihipertensivi au fost permise in functie de necesitati pentru
atingerea tensiunii arteriale tintd. Tratamentul cu agenti imunosupresori a fost permis in timpul
studiului, la discretia investigatorului.

Caracteristicile initiale pentru eGFR si proteinurie au fost comparabile intre grupurile de tratament.
Intreaga populatie a avut un eGFR mediu (SD) de 57 (24) ml/min/1,73 m? si un raport mediu proteine
urinare/creatinina urinara (UP/C) de 1,24 g/g (interval intre cuartile: 0,83, 1,77). Varsta medie a fost
de 46 de ani (intervalul 18 — 76 de ani); 70 % au fost barbati, 67 % rasa alba, 28 % asiatici, 1 % rasa
neagra sau afro-americani si 3 % de alta rasa.

Analiza primar a proteinuriei a fost realizatd dupa 36 de saptaméani, dupa randomizarea a aproximativ
280 de subiecti, pentru a determina daca efectul tratamentului asupra punctului final primar de
eficientd, modificarea UP/C fatd de valoarea initiald in saptdmana 36, este semnificativ din punct de
vedere statistic. Analiza si-a indeplinit obiectivul primar, care a fost modificarea fatd de valoarea
initiald a raportului UP/C la 36 de saptimani. Media geometrici UP/C in saptamana 36 a fost de

0,62 g/g in bratul cu sparsentan fatd de 1,07 g/g in bratul cu irbesartan. Modificarea procentuald a
mediei geometrice a celor mai mici patrate a UP/C de la valoarea initiala in saptamana 36 a fost de -
49,8 % (interval de incredere [I1] 95 %: -54,98, -43,95) in bratul cu sparsentan fata de -15,1 %

(11 95 %: -23,72, -5,39) in bratul cu irbesartan (p < 0,0001). La analiza finala, sparsentan a demonstrat
un efect rapid si durabil al tratamentului antiproteinuric pe parcursul a 2 ani, cu o medie geometrica
UP/C 1n saptamana 110 de 0,64 g/g in bratul cu sparsentan fatd de 1,09 g/g in bratul cu irbesartan,
reprezentand o reducere medie de 2,8 % fatd de valoarea initiala (If 95 %: -49,75, -34,97), comparativ
cu doar 4,4 % pentru irbesartan (If 95 %: -15,84, 8,70). Iimbunatitirea reducerii proteinuriei a fost
observata in mod constant cu sparsentan inca din a 4-a saptdmana si s-a mentinut pana in saptamana
110 (Figura 1).
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Figura 1:  Modificarea procentuala a raportului proteina/creatinina in urind fatd de valoarea initiala
in functie de vizita (PROTECT)
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Modificare procentuald a mediei geometrice a celor mai

Sédptimana vizita
Observatii: Raportul mediu geometric ajustat al celor mai mici patrate al UP/C in raport cu valoarea initiald s-a bazat pe un
model longitudinal de masuri repetate stratificat prin screening-ul eGFR si proteinurie, raportat ca schimbare procentuala
impreund cu If 95 % respectiv. Analiza include datele UP/C in timpul perioadei dublu-orb de la toti pacientii care au fost
randomizati si care au primit cel putin 1 doza de medicament de studiu. Valoarea initiala a fost definita ca fiind ultima
observatie mentionata inainte de inceperea dozarii si inclusiv a acesteia.
Abrevieri: IC = interval de incredere; eGFR = rata de filtrare glomerulara estimata; LS = cele mai mici patrate;
UP/C = raportul proteine urinare/creatinina urinara.

GFR estimat

La momentul analizei de confirmare, imbunatitirea in panta cronicd eGFR la 2 ani (incepand cu

6 siptaimani) a fost de 1,1 ml/minut/1,73 m? per an pentru sparsentan, in comparatie cu irbesartan

(11 95 %: 0,07, 2,12; p = 0,037), iar imbunititirea corespunzitoare in panta totala eGFR la 2 ani (fati
de valoarea initiald) a fost de 1,0 ml/minut/1,73 m? per an (Ii 95 %: -0,03, 1,94; p = 0,058).
Modificarea absoluti fati de intrarea in studiu a eGFR la 2 ani a fost de -5,8 ml/minut/1,73 m?

(11 95 %: -7,38, -4,24) pentru sparsentan comparativ cu -9,5 ml/min/1,73 m? (If 95 %: -11,17, -7,89)
pentru irbesartan.

Informatii suplimentare

Doua teste controlate si randomizate de mari dimensiuni (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) si VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) au examinat utilizarea unei combinatii formate dintr-un inhibitor ACE cu
un blocant al receptorului de angiotensina II. ONTARGET a fost un studiu realizat pe pacienti cu un
istoric de boli cardiovasculare sau cerebrovasculare, sau diabet zaharat de tip 2 insotit de dovezi de
deteriorare de organ. VA NEPHRON-D a fost un studiu realizat pe pacienti cu diabet zaharat de tip 2
si nefropatie diabeticd. Aceste studii au aratat cd nu exista efecte benefice semnificative asupra
rezultatelor si mortalitatii renale si/sau cardiovasculare, in timp ce a fost observat un risc sporit de
hiperkaliemie, leziuni acute ale rinichilor si/sau hipotensiune, in comparatie cu monoterapia. Date
fiind proprietatile lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt, de asemenea, relevante pentru
alti inhibitori ACE si blocanti ai receptorului de angiotensina II. Prin urmare, inhibitorii ACE si
blocantii receptorului de angiotensina II nu trebuie folositi concomitent la pacienti cu nefropatie
diabetica. ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) a fost un studiu conceput sa testeze beneficiul adaugarii aliskirenului la o terapie standard
cu un inhibitor ACE sau un blocant al receptorului de angiotensina II la pacienti cu diabet zaharat de
tip 2 si insuficientd renala cronica, boala cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost terminat anticipat
din cauza unui risc sporit de rezultate adverse. Decesele In urma bolii cardiovasculare si infarctul au
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fost mai frecvente numeric in grupul de aliskiren decat in grupul placebo, iar evenimentele adverse si
efectele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune si disfunctie renala) au fost raportate
mai frecvent in grupul de aliskiren decat in grupul placebo.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Filspari la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
nefropatiei cu imunoglobulind A (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

In urma administrarii unei doze orale unice de 400 mg de sparsentan, timpul median pan la atingerea
concentratiei plasmatice maxime este de aproximativ 3 ore.

In urma administrarii unei doze orale unice de 400 mg de sparsentan, media geometricd a Cpax 5i ASC
este de 6,97 pg/ml si respectiv, 83 pg X h/ml. Nivelurile plasmatice de platou sunt atinse in termen de
7 zile, fara acumulare de expunere la doza recomandata.

In urma administrarii unei doze de 400 mg de sparsentan, media geometricd a Cax si ASC in conditii
de platou este de 6,47 pug/ml si respectiv, 63,6 ug X h/ml.

Efectul alimentelor
La doze de 400 mg si mai mici, efectul unei mese bogate in grasimi asupra expunerii la sparsentan nu
a fost relevant din punct de vedere clinic. Sparsentanul poate fi luat cu sau fara alimente.

Distributie

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, volumul aparent de distributie in conditii de platou
este de 61,4 1.

Sparsentanul este puternic legat (> 99 %) de proteinele plasmatice umane, cu legare preferentiala la
albumind si legare moderata la glicoproteina al-acida.

Metabolizare

Sparsentanul este metabolizat in principal de CYP3A4, cu o contributie minora a CYP2CS, 2C9 si
3AS. Compusul parinte este entitatea predominanta in plasma umana, reprezentand aproximativ 90 %
din radioactivitatea totala in circulatie. Un metabolit hidroxilat minor a fost singurul metabolit din
plasma care a reprezentat > 1 % din radioactivitatea totala (aproximativ 3 %). Principala cale
metabolica a sparsentanului a fost oxidarea si dezalchilarea, iar in fecalele, plasma si urina umana au
fost identificati 9 metaboliti.

Eliminare

Clearance-ul sparsentanului depinde de timp. Pe baza analizei farmacocinetice populationale,
clearance-ul aparent este de 3,88 1/h, crescand la 5,11 I/h in conditii de platou.

Timpul de injumatatire al sparsentanului in conditii de platou este estimat la 9,6 ore.
Dupa o singura doza de 400 mg de sparsentan radiomarcat, 82 % din radioactivitatea dozata a fost

recuperata intr-o perioada de colectare de 10 zile: 80 % prin fecale, cu 9 % sub forma neschimbata, si
2 % prin urind, cu o cantitate neglijabila sub forma neschimbata.
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Liniaritate/Nonliniaritate

Valorile Crax $1 ASC ale sparsentanului cresc mai putin decét proportional in urma administrarii de
doze unice de 200 mg pana la 1 600 mg. Sparsentanul a prezentat o farmacocinetica dependenta de
timp, fard acumulare de Cpax $i cu o scadere a ASC in conditii de platou in urma administrarii unei
doze de 400 sau 800 mg pe zi.

Populatii speciale

Varstnici

Analiza farmacocinetica a populatiei nu a constatat niciun efect semnificativ al varstei asupra
expunerii plasmatice a sparsentanului. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi
pct. 4.2). Sparsentanul nu a fost studiat la pacienti cu varsta > 75 de ani.

Insuficienta hepatica

Intr-un studiu dedicat insuficientei hepatice, expunerea sistemica in urma administririi unei doze unice
de 400 mg sparsentan a fost similara la pacientii care prezentau initial insuficientd hepatica usoara sau
moderata (clasificare Child-Pugh A sau Child-Pugh B) in comparatie cu pacientii cu functie hepatica
normald. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd ugoara sau moderata.
Sparsentanul trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Nu existd date disponibile la pacientii cu insuficienta hepatica severa si, prin urmare, sparsentan nu
este recomandat la acesti pacienti (clasificarea Child-Pugh C) (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Pe baza analizei farmacocinetice populationale la pacientii cu insuficienta renala cronica cu
insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei intre 60 si 89 ml/minut), moderata (clearance-ul
creatininei intre 30 si 59 ml/minut) si severa (clearance-ul creatininei intre 15 si 29 ml/minut), nu
existd niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic al insuficientei renale asupra
farmacocineticii, in comparatie cu functia renala normala (clearance-ul creatininei > 90 ml/minut). Nu
sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd renald in stadiu terminal (clearance-ul creatininei

< 15 ml/minut).

Pe baza datelor disponibile limitate, nu poate fi recomandata nicio ajustare a dozei la pacientii cu
boali de rinichi severd (eGFR < 30 ml/minut/1,73 m?, vezi pct. 4.2). Sparsentanul nu a fost studiat la
pacientii cu boald de rinichi severa sau care fac dializa, prin urmare sparsentan nu este recomandat la
acesti pacienti. Sparsentan nu a fost studiat la pacientii care au primit un transplant de rinichi, prin
urmare la aceastd populatie de pacienti sparsentan trebuie utilizat cu prudenta (vezi pct. 4.2).

Alte populatii speciale
Analizele farmacocinetice populationale indica faptul ca nu existd un efect semnificativ din punct de
vedere clinic al varstei, sexului sau rasei asupra farmacocineticii sparsentanului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu indica niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii juvenile.

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

In studiile privind dezvoltarea embrionari si fetala la sobolan si iepure, s-a observat toxicitate pentru
dezvoltare la ambele specii. La sobolan, au fost observate efecte teratogene dependente de doza sub
forma de malformatii cranio-faciale, anomalii ale scheletului, letalitate embrio-fetald crescuta si
greutati fetale reduse, la toate dozele de sparsentan testate la expuneri de 8 ori si 13 ori peste ASC,
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pentru 800 mg/zi si 400 mg/zi la om. La iepure, nu s-au inregistrat malformatii fetale sau efecte asupra
viabilitatii embrio-fetale sau asupra cresterii fetale, dar a aparut o crestere a variatiilor scheletice
(coaste cervicale supranumerare) la o expunere de aproximativ 0,10 si 0,2 ori mai mare decat ASC la
om, la 800 mg/zi si 400 mg/zi.

In studiul de dezvoltare pre- si postnatala la sobolan, s-a observat toxicitate materna, inclusiv decesul,
de ~8 ori si 13 ori mai mare, §i toxicitate materna de ~2 ori si 3 ori mai mare decat ASC la om, la

800 mg/zi si 400 mg/zi. O crestere a mortalitatii puilor si o reducere a cresterii au avut loc la o valoare
de ~8 ori si 13 ori si o reducere a cresterii la o valoare de ~2 ori si 3 ori mai mare decat ASC la om, la
800 mg/zi si 400 mg/zi.

Studii pe animale tinere

Studiile la sobolani tineri au demonstrat ca nu au fost observate efecte adverse toxicologice generale
pana la 10 mg/kg/zi si nici efecte toxice asupra reproducerii la masculi sau femele pana la 60 mg/kg/zi,
atunci cand dozajul a inceput in ziua postnatald (ZPN) 14 (echivalenta copiilor de 1 an). Toxicitatea
vasculara a aparut la doze > 3 mg/kg/zi atunci cand dozajul a inceput la ZPN 7 (echivalenta nou-
nascutilor).

Evaluarea riscurilor de mediu (ERM)

Concluziile studiilor pentru sparsentan aratd ca sparsentanul nu este considerat a fi persistent,
bioacumulativ si toxic (PBT) si nici foarte persistent si foarte bioacumulativ (vPvB). Nu se anticipeaza
un risc pentru statia de epurare a apelor uzate, apele de suprafata, apele subterane, sedimentele si
compartimentul terestru pe baza utilizarii prescrise a sparsentanului (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina

Lactoza

Glicolat de amidon de sodiu (tip A)
Siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Alcool polivinilic

Macrogol

Talc

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru péstrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului
Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu capac din polipropilend cu protectie pentru copii.

Cutii cu 30 de comprimate filmate sau un ambalaj multiplu care contine 90 (3 cutii a cate 30) de
comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Franta

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/23/1788/001

EU/1/23/1788/002

EU/1/23/1788/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI

Data primei autorizari: 19 aprilie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente, https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Vifor France

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITI SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor

Inainte de utilizarea Filspari in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
trebuie sd convind cu autoritatea nationala competenta asupra continutului si formatului programului
educational, inclusiv a mijloacelor de comunicare, a modalitatilor de distributie si a oricaror alte
aspecte ale programului.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata se va asigura ca, in fiecare stat membru 1n care este

comercializat Filspari, toti pacientii care urmeaza sa utilizeze Filspari au acces la urmatoarele
materiale educationale:
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Cardul pentru pacient:

Descrierea riscului teratogen asociat cu utilizarea medicamentului Filspari

Instructiunea de a nu lua Filspari in caz de sarcind sau de planificare a sarcinii

Pentru femeile cu potential fertil recomandarea de a utiliza metode contraceptive eficiente
Instructiunea de a efectua un test de sarcind Tnainte de a incepe Filspari

Instructiunea de a vorbi imediat cu medicul dumneavoastra in caz de sarcina sau de suspectare a
acesteia

Instructiunea de monitorizare regulata a functiei hepatice (niveluri serice de aminotransferaza si
bilirubina totald).

Semne sau simptome de leziuni hepatice induse de medicamente si cand trebuie sa solicitati
atentia unui profesionist din domeniul sanatatii
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Filspari 200 mg comprimate filmate

Sparsentan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine sparsentan 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vifor France

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1788/001 = 30 de comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Filspari 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Filspari 200 mg comprimate filmate
Sparsentan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine sparsentan 200 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se Citi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 de comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

24



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vifor France

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1788/001 = 30 de comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Filspari 400 mg comprimate filmate
Sparsentan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine sparsentan 400 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vifor France

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1788/002 — 30 de comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Filspari 400 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

27



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA (AMBALAJ MULTIPLU) — 90 (3 CUTII A CATE 30)
DE COMPRIMATE FILMATE (CU BLUEBOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Filspari 400 mg comprimate filmate
Sparsentan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine sparsentan 400 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Ambalaj multiplu: 90 (3 cutii a cate 30) de comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vifor France

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1788/003 — 90 de comprimate filmate (3 cutii a cate 30)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Filspari 400 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE DE CARTON INTERIOARA, PARTE A UNUI AMBALAJ MULTIPLU (FARA
BLUEBOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Filspari 400 mg comprimate filmate
Sparsentan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine sparsentan 400 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 de comprimate filmate
Componenta a unui ambalaj multiplu. Nu poate fi vandut separat.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vifor France

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1788/003 — 90 de comprimate filmate (3 cutii a cate 30)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Filspari 400 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Filspari 400 mg comprimate filmate
Sparsentan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine sparsentan 400 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Comprimate filmate

30 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vifor France

12.  NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1788/002 — 30 de comprimate filmate
EU/1/23/1788/003 — 90 de comprimate filmate (3 cutii a cate 30)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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Cardul pe

Pagina 4 (spate)

ntru pacient

Pagina 1 (fata)

Centrul de tratament:

Numele medicului prescriptor:

Numarul de telefon al medicului prescriptor:
Pentru mai multe informatii despre Filspari, va rugam sa cititi cu

atentie prospectul cu informatii pentru pacienti. Daca aveti intrebari
cu privire la tratament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Vifor France

(Cardul pentru pacient - Filspari

|Alerta de sigurantd importanti pentru pacientii care iau Filspari
IAcest card contine informatii importante privind siguranta,

pe care trebuie sa le cunoasteti atunci cand primiti tratament cu
[Filspari. Purtati acest card cu dumneavoastra in permanenta si
ardtati-1 oricarui medic implicat in ingrijirea dumneavoastra
imedicala.

IDaca ramaneti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida in timp ce
luati Filspari sau la scurt timp dupa intreruperea tratamentului cu
[Filspari (pana la 1 lund) sau daca prezentati semne ca ficatul
dumneavoastra ar putea sa nu functioneze corect, adresati-va imediat
imedicului dumneavoastra.

Pagina 2 (interior stinga)

Pagina 3 (interior dreapta)

Sarcina
INu luati Filspari daca sunteti gravida sau daca intentionati sa
rimaneti gravida. Filspari poate dauna fatului.

Contraceptia

Daca este posibil sa ramaneti gravida, utilizati o forma sigura de
contraceptie in timp ce luati Filspari si timp de 1 luna dupa
intreruperea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre acest lucru.

Testul de sarcini
Daca sunteti o femeie care poate raimane gravida, medicul
[dumneavoastra va va cere sa faceti un test de sarcina inainte de a

incepe sa luati Filspari.

Monitorizarea functiei hepatice

IMedicul dumneavoastra va verifica inainte de inceperea tratamentului
si la intervale regulate in timpul tratamentului, daca ficatul
dumneavoastra functioneaza corect si va opri tratamentul cu Filspari
daca este necesar. Este important sa efectuati aceste teste conform
indicatiilor medicului dumneavoastra.

Semne ci ficatul dumneavoastri ar putea si nu functioneze
corect: greatd (nevoia de a vomita), varsaturi, febra (temperatura
ridicatd), dureri de stomac (abdomen), icter (ingélbenirea pielii sau a
albului ochilor), urind de culoare inchisd, mancarimi ale pielii,
letargie sau oboseald (oboseald sau epuizare neobisnuitd), sindrom
asemanator gripei (dureri articulare si musculare cu febra)

IDaca observati oricare dintre aceste semne, spuneti-i imediat
imedicului dumneavoastra.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Filspari 200 mg comprimate filmate
Filspari 400 mg comprimate filmate
Sparsentan

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

- Pachetul contine, de asemenea, un card pentru pacient. Va rugam sa cititi cu atentie, deoarece
contine informatii importante privind siguranta pe care trebuie sa le cunoasteti Inaintea si in
timpul tratamentului cu Filspari.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Filspari si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Filspari
Cum sa luati Filspari

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Filspari

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Filspari si pentru ce se utilizeaza

Filspari contine substanta activa sparsentan. Filspari actioneaza prin blocarea receptorilor (tinte)
pentru doi hormoni numiti endotelind §i angiotensing, care sunt implicati in reglarea functiei renale.

Filspari se utilizeaza pentru tratarea nefropatiei primare cu imunoglobulina A (IgAN) la adulti cu o
excretie de proteine in urind > 1,0 g/zi (sau un raport proteina-creatinina in urind > 0,75 g/g).

Nefropatia primara cu imunoglobulina A este o boala cauzata de sistemul imunitar (apararea naturala a
organismului) care produce o versiune defectuoasa a unui anticorp numit imunoglobulind A (IgA),
care se acumuleaza 1n grupurile de vase de sange mici din rinichi, numite glomeruli, care filtreaza
sangele. Aceasta acumulare deterioreaza glomerulii, provocand scurgeri de sange si proteine in urina.

Filspari blocheaza receptorii (tintele) a doi hormoni numiti endotelina si angiotensina, care joaca un
rol in reglarea proceselor din rinichi, cum ar fi inflamatia, care duc la progresia leziunilor renale. Prin
blocarea acestor receptori, Filspari scade cantitatea de proteine care se scurge in urina si, astfel, ajuta
la Incetinirea progresiei bolii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte s luati Filspari

Nu luati Filspari
o daca sunteti alergic la sparsentan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
o daca sunteti insarcinata sau credeti cd ati putea fi insarcinata sau intentionati sa ramaneti
insdrcinata (vezi pct. 2, ,,Sarcina si aldptarea”).
o daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate in principal pentru tratarea
hipertensiunii arteriale:
o blocante ale receptorilor de angiotensina (cum ar fi irbesartan, losartan, valsartan,
candesartan, telmisartan),
o] blocante ale receptorilor de endotelind (cum ar fi bosentan, ambrisentan, macitentan,
sitaxentan), sau
o] inhibitori de renina (cum ar fi aliskiren)

Avertizari si precautii

Inainte sa luati Filspari, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daci:

. aveti tensiunea arteriald scazuta (hipotensiune). Tensiunea arteriald scazuta poate aparea mai
frecvent la pacientii varstnici — medicul dumneavoastra va poate verifica tensiunea arteriala in
timpul tratamentului si poate modifica doza de Filspari sau poate opri tratamentul cu Filspari,
daca este necesar

o aveti functia renald scazutd — medicul dumneavoastra poate efectua teste suplimentare pentru a
monitoriza cat de bine functioneaza rinichii dumneavoastra (prin determinarea nivelului de
creatinind si de potasiu din sange)

o aveti umflaturi la maini, glezne sau labele picioarelor din cauza retentiei de lichid in organism —
medicul dumneavoastra va poate cere sa luati medicamente suplimentare pentru a elimina apa
din organism sau medicul dumneavoastra poate modifica doza de Filspari

o aveti probleme cu ficatul — medicul dumneavoastra va comanda probe de sange pentru a
verifica, inainte si la intervale regulate in timpul tratamentului, daca ficatul dumneavoastra
functioneaza corect si doctorul poate opri tratamentul cu Filspari, daca este necesar. Semne ca
ficatul dumneavoastra s-ar putea sa nu functioneze corect: greatd (nevoia de a vomita),
varsaturi, febra (temperatura ridicatd), dureri la nivelul stomacului (abdomenului), icter
(ingélbenirea pielii sau a albului ochilor), urind de culoare inchisa, mancarimi ale pielii, letargie
sau oboseala (oboseala sau epuizare neobignuita), simptom asemanator gripei (dureri articulare
si musculare cu febra). Daca observati oricare dintre aceste semne, spuneti-i imediat medicului
dumneavoastra.

Conpii si adolescenti
Filspari nu este recomandat copiilor sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat pentru acest segment de
varsta.

Filspari impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Spuneti-i medicului dumneavoastra daca luati medicamente utilizate pentru tratarea hipertensiunii
arteriale. Nu luati Filspari daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente: blocante ale receptorilor
de angiotensind, blocante ale receptorilor de endotelina si inhibitori ai reninei (medicamente care
contin aliskiren) (vezi pct. 2 ,,Nu luati Filspari”).

Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca luati oricare dintre aceste medicamente:
Utilizarea concomitenta a Filspari cu urmatoarele medicamente poate da mai multe reactii adverse:
. enalapril sau lisinopril (sau medicamente similare, numite inhibitori de ECA) utilizate in mod

normal pentru a trata tensiunea arteriala ridicata sau din orice alte motive. Reactiile adverse pot
fi tensiunea arteriald scazuta atunci cand va ridicati din pozitia culcat sau asezat, niveluri
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ridicate de potasiu Tn sdnge si reducerea functiei renale

. spironolactond sau eplerenona (sau medicamente similare, numite ARM) utilizate in mod
normal pentru a elimina excesul de lichid sau pentru a trata bolile cardiace, deoarece pot creste
nivelul de potasiu din sange

o suplimente CU potasiu, medicamente ce economisesc potasiul (cum ar fi medicamente pentru
eliminarea apei din organism sau diuretice) sau inlocuitori de sare care contin potasiu, deoarece
pot creste nivelul de potasiu din sange

o medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor fungice (cum ar fi itraconazol, fluconazol).

o medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene (cum ar fi claritromicina, eritromicina).

Efectul lui Filspari poate fi redus de medicamente precum:

e rifampicina utilizata pentru tratarea infectiilor bacteriene
anumite medicamente pentru tratarea infectiilor cu HIV, cum ar fi efavirenz
medicamente pentru tratarea epilepsiei, cum ar fi carbamazepina, fenitoina, fenobarbitalul
sunatoarea (Hypericum perforatum) utilizatd pentru tratarea depresiei si a altor afectiuni
corticosteroizi, cum ar fi dexametazona utilizata in principal pentru tratarea inflamatiilor

Efectul lui Filspari poate fi crescut de medicamente precum:

e boceprevir sau telaprevir utilizate pentru tratarea hepatitei C

e conivaptan utilizat pentru a trata nivelul scazut de sodiu din sdnge

e anumite medicamente pentru tratarea infectiilor cu HIV, cum ar fi: indinavir, lopinavir/ritonavir,
nelfinavir, ritonavir

e nefazodona utilizata pentru tratarea depresiei

e medicamente care inhiba sistemul imunitar si care previn respingerea transplantului, cum ar fi
ciclosporina si tacrolimusul

Filspari cu alimente si bauturi

Grapefruitul si sucul de grapefruit nu trebuie consumate de persoane carora li se prescrie Filspari.
Acest lucru este din cauza faptului ca grapefruitul si sucul de grapefruit pot da mai multe efecte
secundare in combinatie cu Filspari.

Sarcina si alaptarea
Nu luati Filspari daca sunteti gravida sau daca intentionati sa raméaneti gravida. Filspari poate dduna
fatului.

Daca sunteti o femeie care poate ramane insarcinatd, medicul dumneavoastra va va cere sa faceti un

test de sarcind inainte de a incepe sa luati Filspari.

o Daca este posibil sa raméneti gravida, utilizati o forma sigura de contraceptie in timp ce luati
Filspari si timp de 1 lund dupa Intreruperea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre acest lucru.

. Daca ramaneti gravida sau credeti cd ati putea fi gravida in timp ce luati Filspari sau la scurt
timp dupa intreruperea tratamentului cu Filspari (pana la 1 lund), adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Nu se cunoaste daca Filspari se transfera in laptele matern. Nu aldptati in timp ce luati Filspari.
Discutati cu medicul dumneavoastra despre acest lucru.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Filspari poate provoca reactii adverse, cum ar fi ameteli care pot avea un efect minor asupra capacitatii
dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a utiliza utilaje (vezi pct. 4).

Filspari contine lactoza

Dacad medicul dumneavoastra v-a comunicat faptul ca aveti o intoleranta la anumite zaharuri,
contactati-1 inainte de a lua acest medicament.
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Filspari contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg de sodiu) in fiecare comprimat,
putandu-se afirma cé este fara sodiu.

3. Cum s luati Filspari

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Céat de mult sa luati

Doza initiala recomandata este de un comprimat de 200 mg, administrat o data pe zi. Dupa 14 zile,
medicul dumneavoastrad va creste doza la un comprimat de 400 mg (2 comprimate care contin 200 mg
de Filspari sau 1 comprimat care contine 400 mg de Filspari) administrat o data pe zi, in functie de
tolerabilitatea dumneavoastra la Filspari.

Luarea acestui medicament
Inghititi comprimatul intreg, pentru a evita gustul amar. Administrati-I cu 1 pahar de apa.

Daca luati mai mult Filspari decat trebuie

Daca ati luat mai multe comprimate decat vi s-a spus sa luati, este posibil sa prezentati semne si
simptome de tensiune arteriald scazuta.

Daca luati prea multe comprimate, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Filspari

Sariti peste doza uitata, apoi luati urmatoarea doza la ora programatd in mod regulat. Nu luati o doza
dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
. tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriala)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o senzatie de ameteald sau ameteald cand stati in picioare sau va ridicati din cauza scaderii
tensiunii arteriale (hipotensiune ortostatica)
. ameteli

. niveluri crescute de potasiu in sange (hiperkaliemie)
acumulare de lichid 1n organism (edem sau umflaturi), in special la nivelul gleznelor si al

labelor picioarelor
o oboseala
o functie a rinichilor redusa (in special la inceperea tratamentului; insuficienta renald)
. insuficientd renala acuta (in special la inceperea tratamentului, leziuni acute ale rinichilor)
o niveluri crescute ale creatininei In sdnge (un produs adiacent al muschilor, eliminati de rinichi)
° dureri de cap
o modificari ale functiei ficatului, masurate in urma unor teste de sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):
o numar redus de globule rosii in sdnge (anemie)
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Filspari

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si etichetd dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Filspari

o Substanta activa este sparsentanul. Fiecare comprimat filmat Filspari 200 mg contine sparsentan
200 mg. Fiecare comprimat filmat Filspari 400 mg contine sparsentan 400 mg.
. Celelalte ingrediente sunt: celuloza microcristalina, lactoza (vezi pct. 2, ,,Filspari contine

lactoza”), amidon glicolat de sodiu (tip A) (vezi pct. 2, ,,Filspari contine sodiu”), siliciu coloidal
anhidru, stearat de magneziu, alcool polivinilic, macrogol, talc, dioxid de titan (E171).

Cum arata Filspari si continutul ambalajului

Filspari 200 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate de culoare alba pana la alb-deschisa, de
forma ovala, cu numarul ,,105” pe o fatd. Dimensiunile comprimatelor sunt de aproximativ

13 mm x 7 mm.

Filspari 400-mg comprimate filmate sunt comprimate filmate de culoare alba pana la alb-deschisa, de
forma ovala, cu numarul ,,021” pe o fatd. Dimensiunile comprimatelor sunt de aproximativ
18 mm x 8§ mm.

Filspari 200 mg comprimate filmate este disponibil intr-un flacon de 30 de comprimate filmate.
Filspari 400 mg comprimate filmate este disponibil intr-un flacon de 30 de comprimate filmate si intr-
un ambalaj multiplu care contine 90 de comprimate filmate (3 cutii a cate 30 de comprimate filmate).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Franta

Acest prospect a fost revizuit in
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Alte surse de informatii
Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: https://www.ema.europa.cu
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