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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Filspari 200 mg filmsko obloZene tablete

Filspari 400 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Filspari 200 mg filmsko obloZene tablete
Ena tableta vsebuje 200 mg sparsentana.

PomozZna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 42 mg laktoze.

Filspari 400 mg filmsko oblozene tablete

Ena tableta vsebuje 400 mg sparsentana.

PomozZna snov z znanim ucinkom
Ena tableta vsebuje 84 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta

Filspari 200 mg filmsko oblozene tablete

Filmsko obloZene tablete bele do umazano bele barve in ovalne oblike, na kateri je na eni stran
vtisnjena oznaka »105«, na drugi strani pa ni oznake. Tablete merijo priblizno 13 mm x 7 mm.

Filspari 400 mg filmsko obloZene tablete

Filmsko oblozZene tablete bele do umazano bele barve in ovalne oblike, na kateri je na eni stran
vtisnjena oznaka »021«, na drugi strani pa ni oznake. Tablete merijo priblizno 18 mm x 8 mm.
4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo Filspari je indicirano za zdravljenje odraslih s primarno nefropatijo imunoglobulina A

(IgAN) z izloCanjem proteinov v urinu > 1,0 g/dan (ali razmerjem med proteini in kreatininom v urinu
> 0,75 g/g; glejte poglavje 5.1).



4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Zdravljenje s sparsentanom je treba zaceti z odmerkom 200 mg enkrat dnevno v obdobju 14 dni, ki ga
je treba nato povecati na vzdrzevalni odmerek 400 mg enkrat dnevno, odvisno od tega, kako ga bolnik
prenasa.

Za titriranje od zaéetnega odmerka 200 mg enkrat dnevno do vzdrzevalnega odmerka 400 mg enkrat
dnevno so na voljo 200 mg in 400 mg filmsko obloZene tablete za doseganje vzdrzevalnega odmerka.
Ce imajo bolniki teZave s prenasanjem (sistoli¢ni krvni tlak [SBP] < 100 mmHg, diastoli¢ni krvni tlak
< 60 mmHg, poslabSanje edemov ali hiperkaliemija), se priporoca prilagoditev soc¢asnih zdravil, ki ji
sledi zaGasno zmanj$anje odmerka ali ukinitev zdravljenja s sparsentanom (glejte poglavji 4.4 in 5.1).
Pri ponovnem zacetku zdravljenja s sparsentanom po prekinitvi Se lahko razmisli o ponovitvi zacetne
sheme odmerjanja. Zaradi vztrajajoce hipotenzije ali sprememb v delovanju jeter se lahko razmisli o
prekinitvi zdravljenja pred zmanjSanjem ali brez zmanjSanja odmerka sparsentana (glejte

poglavje 4.4).

Izpusceni odmerek
Ce je bil odmerek izpuscen, ga mora bolnik preskociti in vzeti naslednji odmerek po obi¢ajnem

razporedu. Dvojnih ali dodatnih odmerkov ne sme vzeti.

Posebne populacije

Starejsi

Prilagajanje odmerka pri starejSih bolnikih ni priporoceno (glejte poglavje 5.2). Pri starejSih bolnikih
je treba zdravljenje s sparsentanom zaceti z odmerkom 200 mg enkrat dnevno v obdobju 14 dni.
Povecanje odmerka na vzdrzevalni odmerek 400 mg enkrat dnevno je treba izvesti previdno glede na
prenasanje (glejte poglavije 4.4).

Okvara jeter
Na podlagi farmakokineti¢nih podatkov odmerka sparsentana pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro
jeter (stopnja A ali B po Child-Pughovi klasifikaciji, glejte poglavje 5.2) ni treba prilagajati.

Klini¢nih izku$enj z zmerno okvaro jeter je malo. Zato je treba sparsentan pri teh bolnikih uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (stopnja C po Child-Pughovi klasifikaciji) sparsentana niso preucevali
in ga zato pri teh bolnikih ni priporocljivo uporabljati.

Klini¢nih izku$enj z vrednostmi aspartat-aminotransferaze (AST)/alanin-aminotransferaze (ALT) v
visini dvakratnika zgornje meje normalnih vrednosti (ZMN) je malo, zato se zdravljenja s
sparsentanom ne sme uvesti pri bolnikih z AST/ALT > 2 x ZMN (glejte poglavije 4.4).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago (kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB) stopnje 2; ocena glomerulne filtracije (0GFR)
od 60 do 89 ml/min/1,73 m?) ali zmerno (KLB stopenj 3a in 3b; oGFR od 30 do 59 ml/min/1,73 m?)
ledvi¢no boleznijo prilagajanje odmerka ni potrebno. Na podlagi farmakokineti¢nih podatkov ni
mogoce priporociti prilagoditve odmerka pri bolnikih s hudo ledvi¢no boleznijo (KLB stopnje 4;
oGFR < 30 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavje 5.2). Ker so kliniéne izku$nje z bolniki s hudo ledvi¢no
boleznijo omejene, uporaba sparsentana pri teh bolnikih ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih, ki so prejeli presajeno ledvico, sparsentana niso preuéevali, zato je treba pri teh bolnikih
zdravljenje s sparsentanom uporabljati previdno.

Sparsentana niso preu¢evali pri bolnikih na dializi. Uvedba sparsentana pri teh bolnikih ni
priporocljiva.
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Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Filspari pri otrocih, mlajsih od 18 let, z IJAN (primarno nefropatijo
imunoglobulina A), $e nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
peroralna uporaba

Ker so tablete grenkega okusa, jih je priporoc¢ljivo pogoltniti cele z vodo. Sparsentan se lahko jemlje
skupaj s hrano ali brez nje.

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1
. Nosecnost (glejte poglavji 4.4 in 4.6)
o Socasna uporaba blokatorjev angiotenzinskih receptorjev (ARB), antagonistov endotelinskih

receptorjev (ERA) ali zaviralcev renina (glejte poglavji 4.4 in 4.5)
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi se s sparsentanom lahko zaéne zdraviti le, e je potrjeno, da niso noseée in da
uporabljajo uéinkovito kontracepcijo (glejte poglavji 4.3 in 4.6).

Hipotenzija

Hipotenzijo povezujejo z uporabo zaviralcev renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema (RAAS),
vkljuéno s sparsentanom. Med zdravljenjem s sparsentanom lahko pride do hipotenzije, o kateri
pogosteje porocajo pri starejSih bolnikih (glejte poglavje 4.8).

Pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za hipotenzijo, je treba razmisliti o ukinitvi ali prilagoditvi
drugih zdravil za zdravljenje hipertenzije in vzdrzevanju ustreznega stanja volumna. Ce se hipotenzija
kljub ukinitvi ali zmanj$anju jemanja drugih zdravil za zdravljenje hipertenzije razvije, je treba
razmisliti o zmanj$anju odmerka ali prekinitvi jemanja sparsentana. Prehodni hipotenzivni odziv ni
kontraindikacija za nadaljnje odmerjanje sparsentana; zdravljenje je mogoce nadaljevati, ko se krvni
tlak stabilizira.

Ce je hipotenzija kljub ukinitvi ali zmanjsanju jemanja zdravil za zdravljenje hipertenzije $e vedno
prisotna, je treba zmanjSati odmerek sparsentana na zacetni odmerek ob zacetku zdravljenja, dokler se
krvni tlak ne stabilizira. Ce so simptomi hipotenzije po 2 tednih jemanja zmanjsanih odmerkov 3e
vedno prisotni, je treba razmisliti 0 prekinitvi jemanja odmerkov ali zdravljenja s sparsentanom. Pri
bolnikih z vrednostmi sistoliénega krvnega tlaka, ki so < 100 mmHg (glejte poglavije 4.2), je treba
sparsentan uporabljati previdno. Pri bolnikih z vrednostmi sistoli¢nega krvnega tlaka <100 mmHg
odmerka sparsentana ni dovoljeno povecéevati (glejte poglavje 4.2).

Okvarjeno delovanje ledvic

Z zaviralci sistema RAAS, vklju¢no s sparsentanom, so povezali prehodno zviSanje ravni serumskega
kreatinina. Lahko se pojavi prehodno zviSanje ravni serumskega kreatinina, zlasti ob zacetku
zdravljenja s sparsentanom (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih s tveganjem je treba redno spremljati
ravni serumskega kreatinina in serumskega kalija. Pri bolnikih z bilateralno stenozo ledvi¢ne arterije je
treba sparsentan uporabljati previdno.

Zaradi omejenih klini¢nih izkuSenj pri bolnikih, pri katerih je ocena glomerulne filtracije (0GFR)
<30 ml/min/1,73 m?, sparsentan pri teh bolnikih ni priporo¢ljiv (glejte poglavje 4.2).
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Zastajanje tekodéine

Zastajanje tekocine so povezali z zdravili, ki preprecujejo delovanje endotelinskega receptorja A
(ETaR), vkljucno s sparsentanom. Med zdravljenjem s sparsentanom lahko pride do zastajanja
tekocine (glejte poglavije 4.8). Ce med zdravljenjem s sparsentanom pride do zastajanja tekodine, je
priporoceno zdravljenje z diuretiki ali pa je treba pred spreminjanjem odmerka sparsentana povecati
odmerek obstojecih diuretikov. O zdravljenju z diuretiki je smiselno razmisliti pri bolnikih, pri katerih
pred zacetkom zdravljenja s sparsentanom obstajajo znaki zastajanja tekocine.

Pri bolnikih s srénim popuscanjem sparsentana niso preucevali. Zato je treba sparsentan pri bolnikih s
srénim popuscanjem uporabljati previdno.

Delovanje jeter

Pri sparsentanu so opazili zviSane ravni ALT ali AST, ki so znasSale vsaj 3 x ZMN (glejte

poglavje 4.8). Pri bolnikih, zdravljenih s sparsentanom, niso opazili nobenih so¢asnih zviSanj ravni
bilirubina, ki bi bile > 2 x ZMN ali primerov odpovedi jeter. Da bi zmanj3ali tveganje za potencialno
resno hepatotoksi¢nost, je treba pred zaetkom zdravljenja spremljati ravni serumske aminotransferaze
in skupnega bilirubina, nato pa spremljanje nadaljevati vsake tri mesece.

Pri bolnikih je treba spremljati morebiten pojav okvare jeter. Ce se pri bolnikih pojavi dolgotrajno,
nepojasnjeno in klini¢cno pomembno zvisanje ravni ALT in/ali AST, Ce ta zviSanja spremlja zviSanje
ravni bilirubina, ki je > 2 x ZMN, ali ¢e zviSanja ravni ALT in/ali AST spremljajo znaki ali simptomi
okvare jeter (npr. zlatenica), je treba zdravljenje s sparsentanom prekiniti.

O ponovnem zacetku zdravljenja s sparsentanom razmislite Sele, ko ravni jetrnih encimov in bilirubina
padejo na vrednosti pred zdravljenjem, in samo pri bolnikih brez klini¢nih simptomov
hepatotoksi¢nosti. Ne uvajajte zdravljenja s sparsentanom pri bolnikih, pri katerih so bile ravni
aminotransferaze (> 2 X ZMN) pred zacetkom jemanja zdravila zviSane (glejte poglavje 4.2).

Kliniénih izkusenj z zmerno okvaro jeter je malo, zato je treba pri teh bolnikih sparsentan uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.2).

Dvoina blokada renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema (RAAS)

Obstajajo dokazi, da so¢asna uporaba zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACE), blokatorjev
receptorjev angiotenzina II ali aliskirena povecuje tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in
zmanj$ano delovanje ledvic (vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada RAAS s
kombinirano uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il (delno mehanizem
sparsentana) ali zaviralcev renina zato ni priporo¢ljiva (glejte poglaviji 4.5 in 5.1). Ce je zdravljenje z
dvojno blokado nujno potrebno, se to lahko izvaja le pod nadzorom specialista in ob pogostem
natan¢nem spremljanju delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

Hiperkaliemija

Zdravljenja se ne sme uvesti pri bolnikih, pri katerih je raven serumskega kalija > 5,5 mmol/l. Tako
kot pri drugih zdravilih, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron, se lahko med zdravljenjem
s sparsentanom pojavi hiperkaliemija, zlasti ob prisotnosti okvare ledvic in/ali srénem popuscanju. Pri
bolnikih s tveganjem je priporoéljivo natanéno spremljanje vrednosti kalija v serumu. Ce se pri
bolnikih pojavi kliniéno pomembna hiperkaliemija, se priporoca prilagoditev socasno uporabljenih
zdravil ali zagasno zmanj$anje odmerka ali ukinitev zdravljenja. Ce je raven serumskega kalija

> 5,5 mmol/l, je treba razmisliti o ukinitvi zdravljenja.



Laktoza

Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba z blokatorji angiotenzinskih receptorjev (ARB), antagonisti endotelinskih receptorjev
(ERA) in zaviralci renina

Socasna uporaba sparsentana z antagonisti endotelinskih receptorjev (ERA), kot so bosentan,
ambrisentan, macitentan, sitaksentan, blokatorji angiotenzinskih receptorjev (ARB), kot so irbesartan,
losartan, valsartan, kandesartan, temisartan, ali zaviralci renina (npr. aliskiren) je kontraindicirana
(glejte poglavje 4.3).

Sodasna uporaba z zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE) in zaviralci mineralokortikoidnih

receptorjev

Pri so¢asni uporabi sparsentana z zaviralci mineralokortikoidnih (aldosteron) receptorjev, kot sta
spironolakton in finerenon, je mogoce pri¢akovati, da bo povezana s poveanim tveganjem za
hiperkaliemijo.

O kombinaciji sparsentana z zaviralci ACE, kot je enalapril ali lizinopril, ni podatkov. Podatki iz
klini¢nih preskusanj so pokazali, da je dvojna blokada renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema
(RAAS) s kombinirano uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina II ali aliskirena
povezana z vecjo pogostnostjo nezelenih u¢inkov, kot so hipotenzija, hiperkaliemija in zmanjSano
delovanje ledvic (vkljuéno z akutno odpovedjo ledvic), v primerjavi z uporabo enega zdravila, ki
deluje na RAAS (glejte poglavje 5.1).

Sparsentan je treba v kombinaciji z zaviralci ACE, kot sta enalapril in lizinopril, uporabljati previdno,
pri tem pa spremljati krvni tlak ter ravni kalija in delovanje ledvic (glejte poglavje 4.4).

Socasna uporaba z dodatki kalija in diuretiki, ki var¢ujejo s kalijem

Ker se pri bolnikih, zdravljenih z zdravili, ki preprecujejo delovanje angiotenzinskih Il receptorjev
tipa 1 (AT1R) (glejte poglavje 4.8), lahko pojavi hiperkaliemija, se pri so¢asni uporabi dodatkov kalija,
diuretikov, ki var¢ujejo s kalijem, kot je spironolakton, eplerenon, triamteren ali amilorid, ali
nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij, lahko poveca tveganje za hiperkaliemijo, zato socasna uporaba ni
priporocljiva.

Vpliv drugih zdravil na sparsentan

Sparsentan se primarno presnavlja s citokromom P450 (CYP)3A.

Mocni in zmerni zaviralci CYP3A4

Pri so¢asni uporabi sparsentana z itrakonazolom (modéen zaviralec CYP3A) se je raven najveéje
koncentracije sparsentana v plazmi (Cmax) zviSala za 1,3-krat, vrednost povrsine pod krivuljo od ¢asa
ni¢, ekstrapolirano do neskonénosti (AUCo.inf), pa za 2,7-krat. So€asna uporaba z mo¢nim zaviralcem
CYP3A, kot so boceprevir, telaprevir, klaritromicin, indinavir, lopinavir/ritonavir, itrakonazol,
nefazodon, ritonavir, grenivka in grenivkin sok, ni priporo¢ljiva. Ce se uporabi mo&nega zaviralca
CYP3A ni mogoce izogniti, razmislite o prekinitvi zdravljenja s sparsentanom. Zdravljenje s
sparsentanom se lahko nadaljuje po ukinitvi jemanja mocnega zaviralca CYP3A.



Pri soasni uporabi sparsentana s ciklosporinom (zmeren zaviralec CYP3A) se je raven sparsentana
Cmax zviSala za 1,4-krat, vrednost AUCo.inf pa za 1,7-krat. Pri soasni uporabi z zmernim zaviralcem
CYP3A, kot so konivaptan, flukonazol in nelfinavir, je potrebna previdnost. Pri uporabi zmernega
zaviralca CYP3A je treba bolnike spremljati glede hipotenzije, hiperkaliemije, edema in/ali delovanja
ledvic.

Induktorji CYP3A

Sparsentan je substrat CYP3A. Socasna uporaba sparsentana z zmernim induktorjem CYP3A
(efavirenz) je povzrocila zmanjSanje AUCy.ins Sparsentana za 62 % in zmanjSanje Cmax za 38 %. Zaradi
moznosti zmanjs$ane terapevtske ucinkovitosti sparsentana so¢asna uporaba moc¢nih induktorjev
CYP3A (npr. rifampicin, karbamazepin, fenitoin in Sentjanzevka) s sparsentanom ni priporo¢ljiva. Pri
so¢asni uporabi z zmernim induktorjem CYP3A (npr. efavirenz, deksametazon in fenobarbital) je
potrebna previdnost. Kadar je potrebno zdravljenje s kortikosteroidi, se priporo¢ajo u¢inkovine brez
znanega ali z minimalnim potencialom za indukcijo CYP3A in vivo (npr. budezonid, prednizon,
prednizolon, metilprednizolon).

Sredstva za zmanjsevanje Zelodcne kisline

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne (FK) analize naj socasna uporaba sredstva za zmanj$evanje
kisline med zdravljenjem s sparsentanom ne bi statisticno pomembno vplivala na spremenljivost FK
sparsentana. So¢asno s sparsentanom se lahko uporabljajo u¢inkovine, ki spreminjajo pH Zelod¢ne
kisline, kot so antacidi, zaviralci protonske ¢rpalke in antagonisti histaminskega receptorja 2.

Vpliv sparsentana na druga zdravila

Encimi CYP
In vivo je sparsentan zaviral in induciral CYP3A4 ter induciral CYP2B6, CYP2C9 in CYP2C19.

Sparsentan je zmeren zaviralec in induktor CYP3A4. In vivo je soasna uporaba enkratnega odmerka
800 mg sparsentana s substratom CYP3A4 (midazolam) povecala Cmax midazolama za 1,4-krat in
AUCo.inf za 1,6-krat. Socasna uporaba ve¢ odmerkov po 800 mg sparsentana s substratom CYP3A4
(midazolam) ni vplivala na sistemsko izpostavljenost midazolamu. Pri uvedbi zdravljenja s
sparsentanom je potrebna previdnost pri uéinkovinah, ki se presnavljajo s CYP3A4 (npr. alfentanil,
konivaptan, indinavir, simvastatin). Ce je so¢asna uporaba neizogibna, zlasti s substrati CYP3A4 z
ozkim terapevtskim indeksom (npr. ciklosporin, fentanil in takrolimus), je treba bolnike spremljati
glede nezelenih ucinkov in morda prilagoditi odmerek teh substratov.

Sparsentan je Sibek induktor CYP2B6. In vivo je soCasna uporaba ve¢ odmerkov po 800 mg
sparsentana s substratom CYP2B6 (bupropion) zmanjSala Cmax bupropiona za 32 % in AUCo.inf Za
33 %. Pri u¢inkovinah, ki se presnavljajo predvsem s CYP2B6, prilagajanje odmerka ni potrebno.
Vendar je pri soCasni uporabi sparsentana s substrati CYP2B6 z ozkim terapevtskim indeksom (npr.
efavirenz) potrebna previdnost, saj lahko zniza njihove koncentracije v plazmi.

Sparsentan je Sibek induktor CYP2C9. In vivo je soCasna uporaba ve¢ odmerkov po 800 mg
sparsentana s substratom CYP2C9 (tolbutamid) zmanjsala Cmax tolbutamida za 9 % in AUC.inf Za

25 %. Pri u€inkovinah, ki se presnavljajo predvsem prek CYP2C9, prilagajanje odmerka ni potrebno.
Vendar je pri soCasni uporabi sparsentana s substrati CYP2C9 z ozkim terapevtskim indeksom (npr.
kumarin, varfarin, fenitoin) potrebna previdnost, saj lahko zniza njihove koncentracije v plazmi.

Sparsentan je zmeren induktor CYP2C19. In vivo je soCasna uporaba ve¢ odmerkov po 800 mg
sparsentana zmanjSala Cpax substrata CYP2C19 (omeprazol) za 49 % in AUCo.int Za 60 %, kar kaze, da
je sparsentan zmeren induktor CYP2C19. Substrate CYP2C19 uporabljajte previdno, saj lahko
sparsentan zniza njihove koncentracije v plazmi, kar lahko privede do subterapevtskih koncentracij.
Ce je socasna uporaba sparsentana, zlasti z u¢inkovinami z ozkim terapevtskim indeksom (npr. S-
mefenitoin, diazepam), nujna, bo morda treba prilagoditi odmerek teh substratov.



Transporterji

Sparsentan je Sibek zaviralec P-gp. /n vivo je so¢asna uporaba ve¢ odmerkov po 800 mg sparsentana
povecala Cmax substrata P-gp (digoksin) za 1,6-krat in AUCo.ins za 1,2-krat. Sparsentan lahko poveca
koncentracije substratov P-gp v plazmi. Bolnike je treba spremljati zaradi nezelenih ucinkov, kadar se
sparsentan uporablja skupaj z u¢inkovinami z 0zkim terapevtskim indeksom (npr. dabigatran), in
morda bo treba prilagoditi odmerek teh substratov.

Soc¢asna uporaba ve¢ odmerkov po 800 mg sparsentana je povecala Cmax rosuvastatina (substrat
BCRP) za 1,6-krat in zmanjSala AUCo.inf za 5 %, kar kaze, da sparsentan ne vpliva na biolosko
uporabnost substratov BCRP. Zaradi kompleksnosti transportnih procesov, ki jih uravnava BCRP v
Stevilnih razli¢nih tkivih, je bil opazen nevtralen neto uc¢inek na AUC.

Uporaba sparsentana ni vplivala na ravni kreatinina v serumu (substrat OAT2, OCT2, MATE] in
MATE2K), 6-beta-hidroksikortizola (substrat OAT3) ali zol¢nih kislin v serumu (substrat BSEP).

Socasna uporaba 800 mg sparsentana je zmanjSala Cmax pitavastatina (substrata OATP1BI1 in
OATPI1B3) za 19 % in AUCq.inza 30 %, kar kaZe, da sparsentan ni zaviralec OATP1B1 in OATP1B3.

Pri kombinaciji sparsentana s substrati BCRP, OAT2, OCT2, MATE1, MATE2K, OAT3, BSEP,
OATPI1BI1 in OATP1B3 prilagajanje odmerka ni potrebno.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi se s sparsentanom lahko za¢ne zdraviti Sele, ko je potrjeno, da niso nosece.
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in do 1 mesec po koncu zdravljenja uporabljati
ucinkovito kontracepcijo.

Nosecnost

Podatkov o uporabi sparsentana pri nosecnicah ni ali pa so omejeni.
Studije na Zivalih so pokazale Skodljiv vpliv na razmnozevanje (glejte poglavje 5.3).

Zdravilo Filspari je kontraindicirano med nose¢nostjo (glejte poglavje 4.3).

Dojenje

Na podlagi fizikalno-kemijskih podatkov se predvideva, da se sparsentan izlo¢a v materino mleko.
Tveganja za dojene novorojencke/otroke ni mogode izkljuditi. Sparsentana se med dojenjem ne sme
uporabljati.

Plodnost

Podatkov 0 uc¢inkih sparsentana na plodnost pri ljudeh ni. Podatki, zbrani pri zivalih, niso pokazali
nobenega poslabSanja plodnosti pri samcih ali samicah (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Filspari ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Studij o vplivu sparsentana na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Vendar je treba
upostevati, da se med jemanjem sparsentana lahko pojavi omotica (glejte poglavje 4.8). Bolnikom z
omoatico je treba svetovati, naj ne vozijo ali upravljajo strojev, dokler simptomi ne izzvenijo.



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki (ADR), o katerih so najpogosteje porocali, so bili hipotenzija (10,8 %), hiperkaliemija
(9,6 %), omotica (7,8 %) in periferni edem (5,4 %). Najpogostejsi resni nezeleni u¢inek, o katerem so
porocali, je bila akutna okvara ledvic (0,9 %).

Tabelari¢ni seznam nezelenih ucinkov

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v aktivno nadzorovanih klini¢nih preskusanjih faze 2 in faze 3
pri bolnikih, izpostavljenih sparsentanu, iz populacije s kroni¢no ledvi¢no boleznijo, vklju¢no z IgAN
in fokalno segmentalno glomerulosklerozo (FSGS) (N = 446), so navedeni v spodnji preglednici glede
na organski sistem in pogostnost pojavljanja po MedDRA: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do
< 1/10), obcasni (> 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000).

Preglednica 1: Nezeleni u¢inki zdravila, opazeni v klini¢nih preskusanjih
Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni
Bolezni krvi in - anemija
limfati¢nega sistema
Presnovne in prehranske hiperkaliemija -
motnje
Bolezni ziv¢evja omotica -
glavobol

Zilne bolezni hipotenzija -
ortostatska hipotenzija

Bolezni secil okvara ledvic -
akutna okvara ledvic

Splo$ne teZave in periferni edem -

spremembe na mestu utrujenost

aplikacije

Preiskave poviSana raven kreatinina v | -
krvi

poviSane transaminaze?

2 PoviSane transaminaze vkljucujejo stanja, ki jih najbolje oznacujejo povisane alanin-aminotransferaze, povisane aspartat-
aminotransferaze, poviSane gama-glutamiltransferaze in poviSane vrednosti jetrnih encimov.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Znizanje hemoglobina

V studiji PROTECT so porocali o anemiji ali znizanem hemoglobinu v obliki ADR pri 2 (1 %)
preiskovancih, zdravljenih s sparsentanom, in pri 4 (2 %) preiskovancih, zdravljenih z irbesartanom. V
splosnem so o vrednosti hemoglobina, ki je bila <9 g/dl, kadar koli po zdravljenju porocali pri 7 (3 %)
preiskovancih v kraku zdravljenja s sparsentanom in pri 4 (2 %) preiskovancih v kraku zdravljenja z
irbesartanom. Domnevajo, da je do tega znizanja deloma prislo zaradi hemodilucije. Zdravljenje
zaradi anemije ni bilo prekinjeno.

Nezeleni ucinki, povezani z jetri
V studiji PROTECT je pri skupno 6 (3 %) preiskovancih v skupini s sparsentanom in 4 (2 %)
preiskovancih v skupini z irbesartanom prislo do povisanja jetrnih transaminaz nad 3-kratnikom
zgornje meje normale brez zvisanja skupnega bilirubina po 168 oziroma 407 dneh prejemanja
preiskovanega zdravila. Noben neZeleni uéinek ni bil resen in vsi so bili asimptomatski, ve¢ina je bila
blage ali zmerne intenzitete, vsi so bili reverzibilni, kot mozni vzroéni dejavniki ali kot mozni
povzrocitelji povisanja transaminaz pa so bili opredeljeni drugi razlogi. Klini¢nih simptomov jetrne

9



okvare niso opazili. V skupini s sparsentanom so pri 3 preiskovancih po vnovicnem pojavu nezelenih
ucinkov ob ponovni uvedbi zdravljenja ukinili zdravljenje s preiskovanim zdravilom, pri

2 preiskovancih pa so zdravljenje s sparsentanom ponovno zaceli, pri cemer se raven jetrnih encimov
ni ponovno zvisala.

Akutna okvara ledvic

V studiji PROTECT so o akutni okvari ledvic porocali pri 4 (2 %) preiskovancih v skupini s
sparsentanom in 3 (1 %) preiskovancih v skupini z irbesartanom. Stirje preiskovanci (2 %), ki so
prejemali sparsentan, so porocali o resni akutni okvari ledvic, ki je bila v vseh primerih reverzibilna.
Pri nobeni od teh resnih akutnih okvar ledvic ni bila potrebna dializa. V skupini s sparsentanom so
3 preiskovanci prenehali jemati preiskovano zdravilo.

Hiperkaliemija

V studiji PROTECT so o hiperkaliemiji kot nezelenem uéinku porocali pri 20 (10 %) preiskovancih,
zdravljenih s sparsentanom, v primerjavi s 16 (8 %) preiskovanci, zdravljenimi z irbesartanom. Noben
nezeleni ucinek pri preiskovancih, zdravljenih s sparsentanom, ni bil resen, vecinoma so bili blagi do
zmerno intenzivni in vsi so bili reverzibilni. Ukinitev zdravljenja zaradi hiperkaliemije ni bilo.
Tveganje za hiperkaliemijo se poveca pri bolnikih z nizjim eGFR.

Hipotenzija

Med zdravljenjem s sparsentanom so porocali o hipotenziji. V studiji PROTECT so o sistoli¢cnem
krvnem tlaku <= 100 mm Hg ali zniZanju sistoli¢nega krvnega tlaka za ve¢ kot 30 mmHg porocali pri
12 % oziroma 10 % bolnikov, ki so prejemali sparsentan, v primerjavi z 11 % oziroma 10 % bolnikov,
ki so prejemali irbesartan. Pri preiskovancih, zdravljenih s sparsentanom, je o hipotenziji porocalo le
15 preiskovancev (7,4 %), starih> 65 let. O hipotenziji je porocalo 20 preiskovancev (11 %), mlajsih
od 65 let, in 6 preiskovancev (40 %), starih med 65 in 74 let.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Sparsentan je bil v odmerku do 1600 mg/dan uporabljen pri zdravih osebah, pri ¢emer ni bilo dokazov
o toksi¢nih ucinkih, ki bi omejevali odmerek. Bolnike, ki prejmejo prevelik odmerek (in verjetno
kazejo znake in simptome hipotenzije), je treba skrbno spremljati in jih ustrezno simptomatsko
zdraviti.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem, oznaka
ATC: C09XXO01

Mehanizem delovanja

Sparsentan je dvojno delujoci antagonist endotelin-angiotenzinskih receptorjev.

Gre za enojno molekulo, ki deluje kot dvojno delujoci antagonist ETaR in AT{R z visoko afiniteto.
Endotelin 1 prek ETAR in angiotenzin II prek AT:R posredujeta v procesih, ki zaradi hemodinamskega
delovanja in proliferacije mezangijskih celic, povecanega izrazanja in dejavnosti provnetnih in
profibroti¢nih mediatorjev, poskodb podocitov in oksidativnega stresa povzro¢ajo napredovanje IgAN.
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Sparsentan zavira aktivacijo tako ETaR in ATiR ter s tem zmanjsa proteinurijo in upocasnjuje
napredovanje ledvi¢ne bolezni.

Farmakodinami¢ni uéinki

V randomizirani, pozitivni in s placebom nadzorovani $tudiji pri zdravih preiskovancih je sparsentan
povzroéil blago podaljsanje QTcF z najve¢jim uéinkom 8,8 ms (90-% 1Z: 5,9; 11,8) pri 800 mg in
8,1 ms (5,2; 11,0) pri 1600 mg. V dodatni §tudiji pri zdravih preiskovancih pri izpostavljenosti
sparsentanu, ki je za veC kot 2-krat presegala izpostavljenost pri najvecjem priporo¢enem odmerku za
¢loveka, je bil najvecji u¢inek 8,3 (6,69-9,90) ms. Zato je malo verjetno, da ima sparsentan klini¢no
pomemben ucinek na podalj$anje intervala QT.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Uc¢inkovitost in varnost sparsentana, neimunosupresivnega zdravila, so ocenili v $tudiji PROTECT pri
bolnikih z IgAN.

PROTECT je randomizirano, dvojno slepo (110 tednov), aktivno nadzorovano, multicentri¢no,
globalno preskuSanje faze 3 pri bolnikih z IgAN. V preskusanje so bili vkljuéeni bolniki, stari > 18 let,
vkljuéno s 15 (7,4 %) bolniki, zdravljenimi s sparsentanom, starimi > 65 let, pri katerih je bil

oGFR > 30 ml/min/1,73 m?in skupnim izlo¢anjem proteinov v urin pa > 1,0 g/dan. Pred vkljuéitvijo
so bolniki vsaj 3 mesece prejemali najvecji odmerek zaviralca ACE in/ali ARB, ki so ga Se prena3ali.
Zdravljenje z zaviralci ACE in/ali ARB je bilo ukinjeno pred zadetkom zdravljenja s sparsentanom.
Bolniki z izhodis¢no vrednostjo kalija, ki je presegala 5,5 mmol/l, so bili izkljuceni.

Skupno so bili randomizirani 404 bolniki, ki so prejemali sparsentan (n = 202) ali irbesartan (n = 202).
Na zacetku zdravljenja je odmerek sparsentana znasal 200 mg enkrat dnevno, odmerek irbesartana pa
150 mg enkrat dnevno. Po 14 dneh je bil odmerek glede na prenaSanje titriran na priporo¢eni odmerek
sparsentana 400 mg enkrat dnevno in irbesartana 300 mg enkrat dnevno. Prenasanje odmerka je bilo
opredeljeno z vrednostmi, ki so bile po 2 tednih pri sistoli¢cnem krvnem tlaku > 100 mmHg, pri
diastoli¢cnem krvnem tlaku pa > 60 mmHg, ter brez nezelenih dogodkov (npr. poslabsanje edema) ali
laboratorijskih izvidov (npr. ravni serumskega kalija, ki bi bile > 5,5 mEg/Il (5,5 mmol/l)). Med
preskusanjem je bila uporaba zaviralcev RAAS ali endotelinskega sistema prepovedana. Za doseganje
ciljnega krvnega tlaka so bili po potrebi dovoljeni drugi razredi antihipertenzivov. Zdravljenje z
imunosupresivi je bilo med preskusanjem dovoljeno po presoji raziskovalca.

Izhodi$¢ne znacilnosti za oGFR in proteinurijo so bile med zdravljenimi skupinami primerljive. V
celotni populaciji je srednja vrednost (SD) oGFR znasala 57 (24) ml/min/1,73 m? mediano razmerje
proteinov v urinu/kreatinina (UP/C) pa 1,24 g/g (interkvartilni razpon: 0,83, 1,77). Povpre¢na vrednost
starosti je znaSala 46 let (razpon od 18 do 76 let); 70 % je bilo moskih, 67 % belcev, 28 % Azijcev,

1 % temnopoltih ali Afroameri¢anov, 3 % pa jih je bilo druge rase.

Primarna analiza proteinurije je bila opravljena po 36 tednih po randomizaciji priblizno

280 preiskovancev, da bi ugotovili, ali je ucinek zdravljenja v sklopu primarne kon¢ne tocke
ucinkovitosti, spremembe glede na izhodis¢no vrednost UP/C v 36. tednu, statisticno pomemben.
Preskusanje je doseglo primarno konéno tocko, ki je bila sprememba od izhodis¢a v razmerju UP/C v
36. tednu. Geometrijska srednja vrednost UP/C v 36. tednu je v kraku s sparsentanom znaSala 0,62 g/g
v primerjavi z 1,07 g/g v kraku z irbesartanom. Sprememba razmerja geometrijskih srednjih vrednosti
najmanjSih kvadratov UP/C v odstotkih od izhodi$¢a je v 36. tednu znaSala —49,8 % (95-odstotni
interval zaupanja, (I1Z): -54,98, —43,95) v kraku s sparsentanom v primerjavi z —=15,1 % (95 % 1Z: -
23,72,-5,39) v kraku s irbesartanom (p < 0,0001). Pri konéni analizi je sparsentan pokazal hiter in
trajen antiproteinuri¢ni ucinek zdravljenja v dveh letih, z geometrijsko srednjo vrednostjo UP/C v
110. tednu 0,64 g/g v kraku s sparsentanom v primerjavi z 1,09 g/g v kraku z irbesartanom, kar
predstavlja 42,8-% povpre¢no zmanj$anje glede na izhodi$éno vrednost (95-% 1Z: —49,75, —=34,97) v
primerjavi s samo 4,4-% zmanjSanjem pri irbesartanu (95-% |Z: —15,84, 8,70). Pri sparsentanu so Ze
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pri 4 tednih opazili klini¢cno pomembno izboljSanje zmanjSanja proteinurije, ki je trajalo tudi Se
v 110. tednu (slika 1).

Slika 1: Sprememba razmerja proteinov v urinu/kreatinina od izhodis¢a v odstotkih glede na obisk
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Opombe: Razmerje geometrijskih srednjih vrednosti najman;jsih kvadratov UP/C, prilagojeno relativno glede na izhodisce, je
temeljilo na modelu vzdolZnih ponovljenih meritev, stratificiranih glede na presejanje za oGFR in proteinurijo in poro¢anih
kot sprememba v odstotkih, skupaj z ustreznim 95-% IZ. Analiza vkljucuje podatke UP/C o vseh bolnikih, ki so bili
randomizirani in so prejeli vsaj 1 odmerek preiskovanega zdravila med dvojno slepim obdobjem. Izhodis¢e je bilo
opredeljeno kot zadnja ne-manjkajoca ugotovitev pred zadetkom odmerjanja in med njim.

Okrajsave: IZ = interval zaupanja; o0GFR = ocena glomerulne filtracije (estimated glomerular filtration rate); LS = najman;si
kvadrati (least squares); UP/C = razmerje proteinov v urinu/kreatinina (urine protein/creatinine ratio).

Ocenjena hitrost glomerulne filtracije (GFR)

V casu potrditvene analize je znasalo izboljsanje dvoletnega kroni¢nega upada eGFR (od 6 tednov
naprej) 1,1 ml/min/1,73 m? na leto s sparsentanom v primerjavi z irbesartanom (95-% 1Z: 0,07; 2,12;

p = 0,037) in ustrezno izboljSanje dvoletnega skupnega upada eGFR (od izhodisca dalje) je bilo

1,0 ml/min/1,73 m? na leto (95-% 1Z: —0,03; 1,94; p = 0,058). Absolutna sprememba od izhodis¢a za
eGFR po 2 letih je znaSala -5,8 ml/min/1,73 m? (95-% IZ: —7,38, —4,24) za sparsentan v primerjavi z —
9,5 ml/min/1,73 m? (95-% 1Z: —11,17, —7,89) za irbesartan.

Da bi odpravili neravnovesje v vmesnih dogodkih (intercurrent events) med skupinama, ki sta
prejemali sparsentan inirbesartan, je bila izvedena naknadna analiza, ki je vkljucevala vse opazovane
podatke po prekinitvi zdravljenja ali zacetku reSevalnega imunosupresivnega zdravljenja. 1zboljSanje
dvoletnega kroni¢nega upada eGFR (od 6 tednov naprej) je znaSalo 1,3 ml/min/1,73 m? na leto v korist
sparsentana v primerjavi z irbesartanom (95-% 1Z: 0,33; 2,31; p = 0,0087) in ustrezno izboljSanje
dvoletnega skupnega upada eGFR (od izhodis¢a dalje) je bilo 1,2 ml/min/1,73 m?2 na leto (95-% 1Z:
0,21; 2,13; p = 0168). Absolutna sprememba od izhodis¢a za eGFR po 2 letih je znaSala —

6,1 ml/min/1,73 m? (95-% IZ: —7,65; —4,54) za sparsentan v primerjavi z —=9,9 ml/min/1,73 m? (95-%
1Z: -11,54; -8,31) za irbesartan.

Dodatne informacije

V dveh velikih randomiziranih, nadzorovanih preskusanjih (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial; TrajajoCe globalno preskusanje
kon¢nih toCk samostojne uporabe telmisartana in uporabe v kombinaciji z ramiprilom) in VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes; Nefropatija pri sladkorni bolezni pri
veteranih)) so preucevali uporabo kombinacije zaviralca ACE z blokatorjem receptorjev angiotenzina
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II. Studija ONTARGET je bila izvedena pri bolnikih z anamnezo kardiovaskularne ali
cerebrovaskularne bolezni ali sladkorne bolezni tipa 2, ki so jo spremljali dokazi o okvarah kon¢nih
organov. VA NEPHRON-D je bila $tudija pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no
nefropatijo. Studiji nista pokazali pomembnega koristnega u¢inka na ledviéne in/ali kardiovaskularne
izide in umrljivost, medtem ko so v primerjavi z monoterapijo opazili povecano tveganje za
hiperkaliemijo, akutno okvaro ledvic in/ali hipotenzijo. Glede na podobne farmakodinamic¢ne lastnosti
so ti rezultati pomembni tudi za druge zaviralce ACE in blokatorje receptorjev angiotenzina II.
Zaviralci ACE in blokatorji receptorjev angiotenzina Il se zato pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo ne
smejo uporabljati socasno. ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints; PreskuSanje aliskirena pri sladkorni bolezni tipa 2 z uporabo kon¢nih tock
sréno-zilnih in ledvi¢nih bolezni) je bila $tudija, namenjena preverjanju koristi dodajanja aliskirena
standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali blokatorjem receptorjev angiotenzina II pri bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no ledvi¢éno boleznijo, sréno-zilno boleznijo ali obojim. Studija je
bila pred¢asno zakljucena zaradi poveéanega tveganja za nezelene izide. Smrt zaradi sréno-zilnih
bolezni in mozganska kap sta bili Steviléno pogostejsi v skupini z aliskirenom kot v skupini s
placebom, poleg tega so o nezelenih u¢inkih in resnih neZelenih u¢inkih (hiperkaliemija, hipotenzija in
motnje delovanja ledvic) pogosteje porocali v skupini z aliskirenom kot v skupini s placebom.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Filspari za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije pri zdravljenju nefropatije imunoglobulina A
(za podatke 0 uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po enkratnem peroralnem odmerku 400 mg sparsentana je mediani ¢as do najvecje plazemske
koncentracije priblizno 3 ure.

Po enkratnem peroralnem odmerku 400 mg sparsentana geometri¢ni sredini Cmax in AUC znaSata
6,97 ug/ml oziroma 83 pg x h/ml. Ravni dinami¢nega ravnovesja v plazmi so doseZene v 7 dneh, brez

akumulacije izpostavljenosti pri priporo¢enem odmerku.

Po odmerku 400 mg sparsentana/dan geometri¢ni sredini Cmax in AUC v dinami¢nem ravnovesju
znasata 6,47 pug/ml oziroma 63,6 pg x h/ml.

Vpliv hrane
Vpliv obrokov z visoko vsebnostjo ma$¢ob na izpostavljenost sparsentanu pri odmerkih 400 mg in
manj ni bil kliniéno pomemben. Sparsentan se lahko jemlje skupaj s hrano ali brez nje.

Porazdelitev

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize znasa navidezni volumen distribucije v stanju
dinami¢nega ravnovesja 61,4 |.

Sparsentan se mocno veze (> 99 %) na proteine Cloveske plazme, pri cemer se prednostno veze na
albumin, zmerno pa na al-kisli glikoprotein.

Biotransformacija

Sparsentan se primarno presnavlja s CYP3A4, z manjSim prispevkom CYP2CS, 2C9 in 3A5.
IzhodiS¢na spojina je prevladujoca sestavina v ¢loveski plazmi in predstavlja priblizno 90 % celotne
radioaktivnosti v obtoku. Manj pomemben hidroksilirani presnovek je bil edini presnovek v plazmi in
je predstavljal > 1 % celotne radioaktivnosti (priblizno 3 %). Glavna presnovna pot sparsentana je
potekala prek oksidacije in dealkilacije, 9 presnovkov pa so odkrili v ¢loveskem blatu, plazmi in urinu.
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Izlo¢anje

Ocistek sparsentana je odvisen od ¢asa. Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize znasa
navidezni oéistek 3,88 1/h, kar se v stanju dinami¢nega ravnovesja poveca na 5,11 I/h.

Razpolovni Cas sparsentana v stanju dinami¢nega ravnovesja je ocenjen na 9,6 ure.
Po enem 400-mg odmerku radioaktivno oznacenega sparsentana se je v 10-dnevnem obdobju zbiranja
izlo¢ilo 82 % odmerjene radioaktivnosti: 80 % z blatom, pri ¢emer je bilo 9 % v nespremenjeni obliki,

2 % pa z urinom, pri ¢emer je bila nespremenjena oblika v zanemarljivi koli¢ini.

Linearnost/nelinearnost

Po dajanju enkratnih odmerkov od 200 mg do 1600 mg narascata vrednosti sparsentana Cmax in AUC
pocasneje od sorazmernega nara$¢anja. Pri sparsentanu so po odmerku 400 ali 800 mg dnevno
ugotovili Casovno odvisno farmakokinetiko brez akumulacije Cmax in zmanj$ano vrednost AUC v
stanju dinami¢nega ravnovesja.

Posebne populacije

Starejsi

S populacijsko farmakokineti¢no analizo niso odkrili nobenega pomembnega uéinka starosti na
plazemsko izpostavljenost sparsentana. Prilagajanje odmerka pri starejsih bolnikih ni potrebno (glejte
poglavje 4.2). Sparsentana niso preucevali pri bolnikih, starih > 75 let.

Okvara jeter

V namenski §tudiji okvare jeter po enkratnem odmerku 400 mg sparsentana je bila sistemska
izpostavljenost bolnikov z izhodis¢no blago ali zmerno okvaro jeter (stopnjo A ali B po Child-Pughovi
klasifikaciji) podobna sistemski izpostavljenosti bolnikov z normalnim delovanjem jeter. Pri bolnikih
z blago ali zmerno okvaro jeter prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih z blago okvaro jeter je
treba sparsentan uporabljati previdno (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Podatkov pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni, zato uporaba sparsentana pri teh bolnikih (s stopnjo C po
Child-Pughovi klasifikaciji) ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 4.2).

Okvara ledvic

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize pri bolnikih z blago (olistek kreatinina

0d 60 do 89 ml/min), zmerno (ocistek kreatinina od 30 do 59 ml/min) in hudo (oéistek kreatinina

od 15 do 29 ml/min) kroni¢no ledviéno boleznijo v primerjavi z normalnim delovanjem ledvic (o¢istek
kreatinina > 90 ml/min) ni kliniéno pomembnega vpliva okvare ledvic na farmakokinetiko. Pri
bolnikih z ledvi¢no boleznijo v konéni fazi (o€istek kreatinina < 15 ml/min) podatkov ni na voljo.

Na podlagi omejenih razpolozljivih podatkov ni mogoce priporociti prilagoditve odmerka pri bolnikih
s hudo ledviéno boleznijo (0GFR < 30 ml/min/1,73 m?, glejte poglavje 4.2). Pri bolnikih, ki so na
dializi ali imajo hudo ledviéno bolezen, sparsentana niso preucevali, zato uporaba sparsentana pri teh
bolnikih ni priporo¢ljiva. Sparsentana niso preucevali pri bolnikih, ki so prejeli presajeno ledvico, zato
je treba pri tej populaciji bolnikov sparsentan uporabljati previdno (glejte poglavje 4.2).

Druge posebne populacije

Populacijske farmakokineti¢ne analize kazejo, da ni klini¢cno pomembnega vpliva starosti, spola ali
rase na farmakokinetiko sparsentana.
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5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, Skodljivega vpliva na razmnozevanje in razvoja
ne kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Nezeleni ucinki, ki jih v klini¢nih $tudijah niso opazili, opazili pa so jih v Studijah na zivalih pri
stopnjah izpostavljenosti, ki so bile podobne stopnjam klini¢ne izpostavljenosti, in so morda
pomembni za klini¢no uporabo, so naslednji:

Pri Studijah embriofetalnega razvoja pri podganah in kuncih so pri obeh vrstah opazili toksi¢nost za
razvoj. Pri podganah so pri vseh odmerkih sparsentana, preskusenih pri izpostavljenostih, ki so pri
odmerkih 800 mg/dan in 400 mg/dan za ljudi 8- in 13-krat presegale vrednost AUC, opazili teratogene
ucinke, odvisne od odmerka, v obliki kraniofacialnih malformacij, nenormalnosti okostja, povecane
embriofetalne smrtnosti in zmanjSane telesne mase ploda. Pri kuncih ni bilo malformacij ploda ali
vplivov na embriofetalno viabilnost ali rast ploda, vendar je pri izpostavljenosti, ki je pri odmerkih
800 mg/dan in 400 mg/dan za ljudi znasala priblizno 0,10- in 0,2-kratnik vrednosti AUC, pri$lo do
povecanja variacij okostja (nadstevil¢nih vratnih reber).

V $tudiji pre- in postnatalnega razvoja na podganah so opazili toksi¢nost za mater, vkljuéno s smrtjo,
pri ~8- in 13-kratni vrednosti, ter toksi¢nost za mater pri ~2- in 3-kratni vrednosti AUC pri odmerkih
800 mg/dan in 400 mg/dan za ljudi. Pri ~8-kratni in 13-kratni vrednosti je prislo do povecanja Stevila
smrti mladi¢ev, pri ~2- in 3-kratni vrednosti AUC pri odmerkih 800 mg/dan in 400 mg/dan za ljudi pa
do zmanjSane rasti.

Studije na nedoraslih Zivalih

V studijah na nedoraslih podganah so dokazali, da pri odmerku 10 mg/kg/dan ni bilo splosnih
toksikoloskih nezelenih u¢inkov in da pri samcih ali samicah pri odmerku do 60 mg/kg/dan ni bilo
nobenega skodljivega vpliva na razmnozevanje, ¢e se je odmerjanje zacelo na 14. postnatalni dan
(PND) (kar je enakovredno enoletnim otrokom). Vaskularna toksi¢nost se je pojavila pri odmerkih
> 3 mg/kg/dan, Ce se je odmerjanje zacelo na 7. PND (kar je enakovredno novorojenckom).

Ocena tveganja za okolje (ERA)

Zakljucki $tudij za sparsentan kazejo, da sparsentan ni obstojen, bioakumulativen in toksicen (PBT)
niti zelo obstojen in zelo bioakumulativen (vPvB). Na podlagi predpisane uporabe sparsentana ni
pricakovati tveganja za Cistilne naprave, povrsinske vode, podzemne vode, usedline in kopenski
ekosistem (glejte poglavje 6.6).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete

Mikrokristalna celuloza

Laktoza

Natrijev karboksimetilskrob (tip A)
Brezvodni koloidni silicijev dioksid
Magnezijev stearat

Filmska obloga

Poli(vinilalkohol)
Makrogol

Smukec
Titanov dioksid (E171)
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6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Steklenica iz polietilena visoke gostote (HDPE) z za otroke varno polipropilensko zaporko.

Velikost pakiranj: 30 filmsko obloZenih tablet ali skupno pakiranje, ki vsebuje 90 (3 pakiranja po 30)
filmsko obloZenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor France

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

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/23/1788/001

EU/1/23/1788/002
EU/1/23/1788/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. aprila 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Vifor France

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred uporabo zdravila Filspari v posamezni drzavi ¢lanici se mora imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom dogovaoriti s pristojnim nacionalnim organom o vsebini in obliki izobrazevalnega programa,
vkljuéno s sredstvi obves¢anja, naéini razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da imajo v vsaki drzavi ¢lanici, v kateri se

zdravilo Filspari trzi, vsi bolniki, ki naj bi uporabljali zdravilo Filspari, dostop do naslednjega
izobrazevalnega gradiva:
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Kartica za bolnika:

opis tveganja za teratogenost, povezanega z uporabo zdravila Filspari,

navodila, da se zdravilo Filspari ne jemlje v primeru nose¢nosti ali na¢rtovanja nose¢nosti,
priporocilo za uporabo ucinkovitih kontracepcijskih metod za Zenske v rodni dobi,
navodila za izvedbo testa nose¢nosti pred zacetkom jemanja zdravila Filspari,

navodila o takoj$njem posvetovanju z zdravnikom v primeru nosecnosti ali suma nanjo,

navodila za redno spremljanje delovanja jeter (ravni serumske aminotransferaze in skupnega
bilirubina),

znaki ali simptomi z zdravili povzro¢ene poskodbe jeter in navodila o tem, kdaj poiskati
zdravnisko pomoc¢.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Filspari 200 mg filmsko oblozene tablete

sparsentan

| 2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 200 mg sparsentana.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

To zdravilo vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

30 filmsko oblozenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor France

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

12.  STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/23/1788/001 = 30 filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Filspari 200 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢értno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA STEKLENICI

| 1. IME ZDRAVILA

Filspari 200 mg filmsko oblozene tablete

sparsentan

2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 200 mg sparsentana.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

30 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor France

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/23/1788/001 — 30 filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Filspari 400 mg filmsko oblozene tablete
sparsentan

| 2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 400 mg sparsentana.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

To zdravilo vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

30 filmsko oblozenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor France

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

12.  STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/23/1788/002 = 30 filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Filspari 400 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢értno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (SKUPNO PAKIRANJE) — 90 (3 PAKIRANJA PO 30) FILMSKO OBLOZENIH
TABLET (Z MODRIM OKENCEM)

1. IME ZDRAVILA

Filspari 400 mg filmsko obloZene tablete
sparsentan

2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena filmsko oblozZena tableta vsebuje 400 mg sparsentana.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

To zdravilo vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Filmsko oblozena tableta

Skupno pakiranje: 90 (3 pakiranja po 30) filmsko obloZenih tablet

5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor France

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

12.  STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/23/1788/003 = 90 filmsko obloZenih tablet (3 pakiranja po 30)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Filspari 400 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢értno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA, DEL SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ MODREGA OKENCA)

| 1. IME ZDRAVILA

Filspari 400 mg filmsko obloZene tablete
sparsentan

| 2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 400 mg sparsentana.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

To zdravilo vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Filmsko oblozena tableta

30 filmsko oblozenih tablet
Del skupnega pakiranja. Ni za lo¢eno prodajo.

5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor France

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

12.  STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/23/1788/003 = 90 filmsko obloZenih tablet (3 pakiranja po 30)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Filspari 400 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢értno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA STEKLENICI

| 1. IME ZDRAVILA

Filspari 400 mg filmsko obloZene tablete
sparsentan

| 2. NAVEDBA UCINKOVINE

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 400 mg sparsentana.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

30 filmsko oblozenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vifor France

12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/23/1788/002 — 30 filmsko obloZenih tablet
EU/1/23/1788/003 — 90 filmsko obloZenih tablet (3 pakiranja po 30)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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Kartica za bolnika

Stran 4 (zadaj)

Stran 1 (spredaj)

Zdravstvena ustanova:

Ime zdravnika, ki je predpisal zdravilo:

Telefonska Stevilka zdravnika, ki je predpisal
zdravilo:

Za ve¢ informacij o zdravilu Filspari natan¢no preberite navodilo
za uporabo. Ce imate kakr$no koli vprasanje o zdravljenju, se
posvetujte z zdravnikom.

Vifor France

Kartica za bolnika — Filspari

Pomembna varnostna opozorila za bolnike, ki jemljejo
zdravilo Filspari

Ta kartica vsebuje pomembne varnostne informacije,

ki jih morate poznati med zdravljenjem z zdravilom
Filspari. To kartico vedno nosite s seboj in jo pokazite
vsakemu zdravniku, ki je vkljucen v vase zdravljenje.

Ce med jemanjem zdravila Filspari ali kmalu po koncu jemanja
zdravila Filspari (do enega meseca po tem) zanosite ali menite, da
bi lahko bili nose¢i, ali pa se pri vas pojavijo znaki, da jetra morda
ne delujejo pravilno, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Stran 2 (znotraj levo)

Stran 3 (znotraj desno)

Nosecnost
Zdravila Filspari ne jemljite, ¢e ste noseéi ali nacrtujete nose¢nost.
Zdravilo Filspari lahko skoduje nerojenemu otroku.

Kontracepcija

Ce obstaja moznost, da bi lahko zanosili, med jemanjem zdravila
Filspari in en mesec po koncu zdravljenja uporabljajte zanesljivo
obliko nadzorovanja rojstev (kontracepcijo). O tem se posvetujte z
zdravnikom.

Test noseénosti
Ce ste zenska v rodni dobi, vas bo zdravnik pred zacetkom
jemanja zdravila Filspari prosil, da opravite test nosecnosti.

Spremljanje delovanja jeter

Zdravnik bo pred zdravljenjem in med njim v rednih ¢asovnih
intervalih preverjal, ali vasa jetra pravilno delujejo, in po potrebi
ukinil uporabo zdravila Filspari. Pomembno je, da te preiskave
opravite tako, kot je naro¢il zdravnik.

Znaki, da vasa jetra morda ne delujejo pravilno: navzeja
(potreba po bruhanju), bruhanje, vroéina (zviSana telesna
temperatura), boleéine v Zelodcu (trebuhu), zlatenica
(porumenelost koze ali belo¢nic), temen urin, srbenje koze,
otopelost ali utrujenost (nenavadna utrujenost ali izCrpanost), gripi
podoben sindrom (bolecina v sklepih in misicah z zvisano telesno
temperaturo).

Ce opazite katerega koli od teh znakov, o tem takoj obvestite
svojega zdravnika.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo: Informacije za bolnika

Filspari 200 mg filmsko obloZene tablete
Filspari 400 mg filmsko obloZene tablete
sparsentan

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte
se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

- Pakiranje vsebuje tudi Kartico za bolnika. Preberite jo v celoti, saj vsebuje pomembne varnostne
informacije, ki jih morate poznati pred in med zdravljenjem z zdravilom Filspari.

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je zdravilo Filspari in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Filspari
3. Kako jemati zdravilo Filspari

4, Mozni neZeleni uéinki

5. Shranjevanje zdravila Filspari

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

1. Kaj je zdravilo Filspari in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Filspari vsebuje u¢inkovino sparsentan. Zdravilo Filspari deluje tako, da blokira receptorje
(tarce) za hormona, imenovana endotelin in angiotenzin, ki sodelujeta pri uravnavanju delovanja
ledvic.

Zdravilo Filspari se uporablja za zdravljenje primarne nefropatije imunoglobulina A (IgAN) pri
odraslih z izlo€anjem proteinov v urinu > 1,0 g/dan (ali razmerjem med proteini in kreatininom v urinu

> 0,75 g/g).

Primarna nefropatija imunoglobulina A (IgAN) je bolezen, ki jo povzro¢i imunski sistem (naravna
obramba telesa), ki proizvaja okvarjeno razli¢ico protitelesa, imenovanega imunoglobulin A (IgA), Ki
se kopi¢i v skupkih majhnih krvnih Zilic v ledvicah, imenovanih glomeruli, ki filtrirajo kri. To
kopicenje poskoduje glomerule in povzroci izloCanje krvi in proteinov v urin.

Zdravilo Filspari blokira receptorje (tarce) dveh hormonov, imenovanih endotelin in angiotenzin, ki
imata vlogo pri uravnavanju procesov v ledvicah, kot so vnetja, ki vodijo do napredovanja in
poslabSanja okvare ledvic. Z blokado teh receptorjev zdravilo Filspari zmanjsa koli¢ino proteinov, ki
se izloCajo v urin, in tako pomaga upocasniti napredovanje bolezni.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Filspari

Ne jemljite zdravila Filspari

o Ce ste alergi¢ni na sparsentan ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),

o Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili nose¢i ali nacrtujete nose¢nost (glejte poglavje 2
»Nosecnost in dojenje«),

. ¢e jemljete katero koli od naslednjih zdravil, ki se uporabljajo predvsem za zdravljenje visokega
krvnega tlaka:

o] blokatorje angiotenzinskih receptorjev (kot so irbesartan, losartan, valsartan, kandesartan,
telmisartan),

o] blokatorje endotelinskih receptorjev (kot so bosentan, ambrisentan, macitentan,
sitaksentan) ali

0] zaviralce renina (kot je aliskiren).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom jemanja zdravila Filspari se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom:

o ¢e imate nizek krvni tlak (hipotenzija). Nizek krvni tlak se lahko pogosteje pojavi pri starejsih
bolnikih — zdravnik vam bo med zdravljenjem preverjal krvni tlak in po potrebi spremenil
odmerek zdravila Filspari ali po potrebi prekinil zdravljenje z zdravilom Filspari,

o ¢e vase ledvice slabse delujejo — zdravnik bo lahko izvedel dodatne preiskave, s katerimi bo (z
dolo¢anjem ravni kreatinina in kalija v krvi) spremljal delovanje vasih ledvic,

o ¢e vam zaradi zastajanja tekocine v telesu otekajo roke, gleznji ali noge — zdravnik vam bo
lahko narogil, da za¢nete jemati dodatna zdravila za odstranjevanje vode iz telesa, ali pa
spremenil odmerek zdravila Filspari,

o ¢e imate tezave z jetri — zdravnik vam bo pred zacetkom zdravljenja in med njim v rednih
¢asovnih intervalih narocil krvne preiskave, da bi preveril, ali vasa jetra pravilno delujejo; vas
zdravnik bo lahko po potrebi ustavil zdravljenje z zdravilom Filspari. Znaki, da vaSa jetra morda
ne delujejo pravilno: navzea (potreba po bruhanju), bruhanje, vro¢ina (zviSana telesna
temperatura), bolecine v zelodcu (trebuhu), zlatenica (porumenelost koZze ali belocnic), temen
urin, srbenje koze, otopelost ali utrujenost (nenavadna utrujenost ali izérpanost), gripi podobni
sindrom (bolecine v sklepih in miicah z zvisano telesno temperaturo). Ce opazite katerega koli
od teh znakov, o tem takoj obvestite svojega zdravnika.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Filspari ni priporocljivo za otroke, mlajse od 18 let, saj ga v tej starostni skupini niso
preucevali.

Druga zdravila in zdravilo Filspari
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Povejte zdravniku, ¢e jemljete zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega tlaka. Ce
jemljete katero koli od naslednjih zdravil, zdravila Filspari ne jemljite: blokatorje angiotenzinskih
receptorjev, blokatorje endotelinskih receptorjev in zaviralce renina (zdravila, ki vsebujejo aliskiren)
(glejte poglavje 2 »Ne jemljite zdravila Filspari«).

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil,:

Socasna uporaba zdravila Filspari z naslednjimi zdravili lahko povzro¢i ve¢ nezelenih u¢inkov:

J enalapril ali lizinopril (ali podobna zdravila, imenovana zaviralci ACE), ki se obic¢ajno
uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega tlaka ali iz katerega koli drugega razloga. Nezeleni
ucinki so lahko nizek krvni tlak pri vstajanju iz leZeCega ali sedeCega polozaja, visoke ravni
kalija v krvi in zmanjSano delovanje ledvic,

J spironolakton ali eplerenon (ali podobna zdravila, imenovana MRA-ji), ki se obicajno
uporabljajo za odstranjevanje odvecne tekoCine iz telesa ali zdravljenje bolezni srca, saj lahko
povecajo raven kalija v krvi,
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o dodatke s kalijem, zdravila, ki varéujejo s kalijem (kot so zdravila za odstranjevanje vode iz
telesa ali diuretiki) ali nadomestke soli, ki vsebujejo kalij, saj lahko zviSajo raven Kkalija v krvi,

o zdravila za zdravljenje glivicnih okuzb (kot sta itrakonazol, flukonazol),

. zdravila za zdravljenje bakterijskih okuzb (kot sta klaritromicin, eritromicin).

U¢inek zdravila Filspari lahko zmanj$ajo zdravila, kot so:

rifampicin, ki se uporablja za zdravljenje bakterijskih okuzb

nekatera zdravila za zdravljenje okuzb s HIV, kot je efavirenz

zdravila za zdravljenje epilepsije, kot so karbamazepin, fenitoin, fenobarbital
Sentjanzevka (Hypericum perforatum), ki se uporablja za depresijo in druga stanja
kortikosteroidi, kot je deksametazon, ki se uporabljajo predvsem za zdravljenje vnetja

Ucinek zdravila Filspari lahko povecajo zdravila, kot so:
o boceprevir ali telaprevir, ki se uporabljata za zdravljenje hepatitisa C

o konivaptan, ki se uporablja za zdravljenje nizke ravni natrija v krvi

o nekatera zdravila za zdravljenje okuzb s HIV, kot so indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir,
ritonavir

. nefazodon, ki se uporablja za zdravljenje depresije

o zdravila za zaviranje imunskega sistema in prepre¢evanje zavrnitve presadka, kot sta ciklosporin

in takrolimus

Zdravilo Filspari skupaj s hrano in pijaco

Osebe, ki jim je predpisano zdravilo Filspari, ne smejo uzivati grenivke in grenivkinega soka.
Grenivka in grenivkin sok namre¢ lahko v kombinaciji z zdravilom Filspari povzrodita ve¢ neZelenih
ucinkov.

Nosecnost in dojenje

Zdravila Filspari ne jemljite, ¢e ste nose¢i ali nacrtujete nosecnost. Zdravilo Filspari lahko skoduje
nerojenemu otroku.

Ce ste zenska v rodni dobi, vas bo zdravnik pred zatetkom jemanja zdravila Filspari prosil, da opravite

test nosecnosti.

o Ce obstaja moznost, da bi lahko zanosili, med jemanjem zdravila Filspari in en mesec po koncu
zdravljenja uporabljajte zanesljivo obliko nadzorovanja rojstev (kontracepcijo). O tem se
posvetujte s svojim zdravnikom.

o Ce med jemanjem zdravila Filspari ali kmalu po koncu jemanja zdravila Filspari (do enega
meseca po tem) zanosite ali menite, da bi bili lahko noseci, se takoj posvetujte s svojim
zdravnikom.

Ni znano, ali zdravilo Filspari prehaja v materino mleko. Med jemanjem zdravila Filspari ne dojite. O
tem se posvetujte s svojim zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Filspari lahko povzroci nezelene u¢inke, kot je omotica, ki lahko v manjsi meri vpliva na
vaSo sposobnost upravljanja vozil ali strojev (glejte poglavje 4). Pred voznjo ali uporabo strojev
pocakajte, da ti u¢inki minejo.

Zdravilo Filspari vsebuje laktozo
Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenaSate nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte z zdravnikom.

Zdravilo Filspari vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
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3. Kako jemati zdravilo Filspari

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila vzeti

Priporoceni zacetni odmerek je ena 200 mg tableta, ki jo vzamete enkrat dnevno. Po 14 dneh bo
zdravnik ob upostevanju vasega prenasanja zdravila Filspari odmerek zvisal na 400 mg (2 tableti, ki
vsebujeta 200 mg zdravila Filspari ali 1 tableto, ki vsebuje 400 mg zdravila Filspari) tableto, ki jo
boste vzeli enkrat dnevno.

Jemanje tega zdravila
Ker je tableta grenkega okusa, jo pogoltnite skupaj z enim kozarcem vode.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Filspari, kot bi smeli

Ce ste vzeli ve¢ tablet, kot so vam naro¢ili, se bodo pri vas morda pojavili znaki in simptomi nizkega
krvnega tlaka.

Ce ste vzeli preveé tablet, takoj poisite zdravnisko pomo¢.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Filspari
Izpuscen odmerek preskocite. Nato naslednji odmerek vzemite po obi¢ajnem razporedu. Ne vzemite
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zelo pogosti (pojavijo se pri veé kot 1 od 10 bolnikov):
) nizek krvni tlak (hipotenzija).

Pogosti (pojavijo se pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

[ ]

o obc¢utek omotice ali omoti¢nosti pri vstajanju iz sedeCega ali leZeCega polozaja zaradi padca
krvnega tlaka (ortostatska hipotenzija),

omotica,

visoke ravni kalija v krvi (hiperkaliemija),

nabiranje tekoCine v telesu (edem ali otekanje), zlasti v gleznjih in stopalih,

utrujenost,

zmanj3ano delovanje ledvic (zlasti na zac¢etku zdravljenja; okvara ledvic),

nenadna ledvi¢na odpoved (zlasti na zacetku zdravljenja, akutna okvara ledvic),

povisane ravni kreatinina v krvi (razgradnega produkta misic, ki ga odstranjujejo ledvice),
glavobol,

spremembe delovanja jeter, ki jih pokaZejo krvne preiskave.

Obcasni (pojavijo se pri najvec¢ 1 od 100 bolnikov):
. nizke ravni rdecih krvnih celic (anemija).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Filspari
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in
nalepki poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Filspari

o Ucinkovina je sparsentan. Ena 200 mg filmsko obloZena tableta zdravila Filspari vsebuje
200 mg sparsentana. Ena 400 mg filmsko obloZena tableta zdravila Filspari vsebuje 400 mg
sparsentana.

o Druge sestavine so: mikrokristalna celuloza, laktoza (glejte poglavije 2, »Zdravilo Filspari

vsebuje laktozo«), natrijev karboksimetilskrob (tip A) (glejte poglavje 2, »Zdravilo Filspari
vsebuje natrij«), brezvodni koloidni silicijev dioksid, magnezijev stearat, poli(vinil alkohol),
makrogol, smukec, titanov dioksid (E171).

Izgled zdravila Filspari in vsebina pakiranja

Filspari 200 mg filmsko obloZene tablete so filmsko obloZene tablete bele do umazano bele barve in
ovalne oblike, na katerih je na eni strani vtisnjena oznaka »105«. Mere tablete znaSajo priblizno

13 mm x 7 mm.

Filspari 400 mg filmsko obloZene tablete so filmsko obloZene tablete bele do umazano bele barve in
ovalne oblike, na katerih je na eni strani vtisnjena oznaka »021«. Mere tablete znasajo priblizno
18 mm x 8 mm.

Filspari 200 mg filmsko obloZene tablete so na voljo v steklenici s 30 filmsko obloZenimi tabletami.
400-mg filmsko obloZene tablete so na voljo v steklenici s 30 filmsko obloZenimi tabletami in v
skupnem pakiranju z 90 filmsko oblozenimi tabletami (3 pakiranja po 30 filmsko obloZenih tablet).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Vifor France

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu.
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