ANEXO I

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Filspari 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
Filspari 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Filspari 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

Cada comprimido contiene 200 mg de esparsentan.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido contiene 42 mg de lactosa.

Filspari 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido contiene 400 mg de esparsentan.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido contiene 84 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula

Filspari 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula, de forma ovalada, de un color blanco a blanquecino con el
numero «105» grabado en uno de sus lados y liso del otro lado. Las dimensiones aproximadas de los
comprimidos son 13 mm x 7 mm.

Filspari 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula, de forma ovalada, de un color blanco a blanquecino con el
numero «021» grabado en uno de sus lados y liso del otro lado. Las dimensiones aproximadas de los
comprimidos son 18 mm x 8§ mm.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Filspari esta indicado para el tratamiento de adultos con nefropatia primaria por inmunoglobulina A

(NIgA) con una proteinuria >1,0 g/dia (o relacion proteina/creatinina en orina >0,75 g/g, ver seccion
5.1).



4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

El tratamiento con esparsentan debe iniciarse con una dosis de 200 mg diarios durante 14 dias y luego
debe aumentarse a una dosis de mantenimiento de 400 mg una vez al dia, en funcién de la
tolerabilidad.

Para pasar de la dosis inicial de 200 mg una vez al dia a la dosis de mantenimiento de 400 mg una vez
al dia, se dispone de comprimidos recubiertos con pelicula de 200 mg y 400 mg, para alcanzar la dosis
de mantenimiento.

Si los pacientes experimentan problemas de tolerabilidad (tension arterial sistolica <100 mmHg,
tension arterial diastdlica <60 mmHg, empeoramiento de edema o hipercalemia), se recomienda el
ajuste de la medicacion concomitantes, seguido de una reduccion temporal o interrupcion del
tratamiento con esparsentan (ver secciones 4.4y 5.1).

Al reanudar el tratamiento con esparsentan tras una interrupcion, se puede considerar repetir la pauta
posolodgica inicial. Se puede considerar la interrupcion del tratamiento precedida, o no, de una
reduccion de la dosis de esparsentan segun la persistencia de la hipotension o los cambios en la
funcion hepatica (ver seccion 4.4).

Dosis olvidada
Si se olvida una dosis, esta debe saltarse y la dosis siguiente debe tomarse a la hora programada

habitualmente. No deben tomarse dosis dobles o extras.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2). En los pacientes de
edad avanzada, el tratamiento con esparsentan debe iniciarse con una dosis de 200 mg diarios durante
14 dias. El aumento a una dosis de mantenimiento de 400 mg diarios debe realizarse con precaucion,
en funcion de la tolerabilidad (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepdtica
En base a los datos de farmacocinética, no es necesario ajustar la dosis de esparsentan en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada (clasificacion Child-Pugh A o Child-Pugh B; ver seccion 5.2).

Hay poca experiencia clinica en insuficiencia hepatica moderada. Por lo tanto, esparsentan debe usarse
con precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.4).

No se ha estudiado esparsentan en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion Child-
Pugh C) y, por lo tanto, no se recomienda su uso en estos pacientes.

Hay poca experiencia clinica con valores de aspartato aminotransferasa (AST)/alanina
aminotransferasa (ALT) de mas del doble del limite superior de la normalidad (LSN). Por lo tanto,
esparsentan no se debera iniciar en pacientes con AST/ALT > 2 x LSN (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con nefropatia leve (insuficiencia renal crénica [IRC]
estadio 2; tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] de 60 a 89 ml/min/1,73 m?) o moderada (IRC
en estadio 3a 'y 3b; TFGe de 30 a 59 ml/min/1,73 m?). En base a los datos de farmacocinética, no se
puede recomendar un ajuste de dosis para los pacientes con nefropatia grave (IRC en estadio 4, TFGe
<30 ml/min/1,73 m?) (ver seccién 5.2). Dado que existe poca experiencia clinica en pacientes con
nefropatia grave, no se recomienda el uso de esparsentan en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Esparsentan no se ha estudiado en pacientes que han recibido un trasplante de rifidn, por lo tanto,
esparsentan debe utilizarse con precaucion en estos pacientes.



Esparsentan no se ha estudiado en pacientes sometidos a dialisis. El inicio del tratamiento con
esparsentan no se recomienda en estos pacientes.

Poblacion pediatrica
No se han establecido todavia la seguridad y la eficacia de Filspari en nifios menores de 18 afios con

NIgA. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via oral.

Se recomienda tragar los comprimidos enteros con agua para evitar el sabor amargo. Esparsentan
puede tomarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

o Embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6).

o Administracion concomitante de antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA),

antagonistas de los receptores de la endotelina (AREs) o inhibidores de la renina (ver
secciones 4.4 y 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Mujeres en edad fértil

El tratamiento con esparsentan solo debe iniciarse en mujeres en edad fértil cuando se haya
comprobado la ausencia de embarazo y se utilice un método anticonceptivo efectivo (ver secciones 4.3
y 4.6).

Hipotension

La hipotension se ha asociado con el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), incluido esparsentan. Puede producirse hipotension durante el tratamiento con esparsentan y
se notifica con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.8).

En el caso de pacientes con riesgo de sufrir hipotension, se debe considerar eliminar o ajustar otros
medicamentos antihipertensivos y mantener el estado de volumen apropiado. Si se presenta
hipotension a pesar de la eliminacion o la reduccion de otros medicamentos antihipertensivos, se debe
considerar reducir o suspender la dosis de esparsentan. Un episodio hipotensivo pasajero no es una
contraindicacion para continuar con la dosificacion de esparsentan; el tratamiento puede reanudarse
una vez que la tension arterial se estabilice.

Si la hipotension persiste a pesar de eliminar o reducir los medicamentos antihipertensivos, se debe
reducir la dosis de esparsentan a la dosis inicial hasta que la tension arterial se estabilice. Se debe
considerar la interrupcion del tratamiento con esparsentan si los sintomas de hipotension persisten
transcurridas 2 semanas desde la reduccion de la dosis. Esparsentan debe utilizarse con precaucion en
pacientes con valores de tension arterial sistolica <100 mmHg (ver seccion 4.2). No se debe aumentar
la dosis de esparsentan en pacientes con valores de tension arterial sistolica <100 mmHg (ver seccion
4.2).

Funcién renal alterada

El uso de los inhibidores del SRAA, incluido esparsentan, se ha asociado a un aumento transitorio de
la creatinina sérica. Puede producirse un aumento temporal en la creatinina sérica, especialmente al
iniciar el tratamiento con esparsentan (ver seccion 4.8). Se debe realizar el control periddico de los



niveles de creatinina sérica y potasio sérico en los pacientes de riesgo. Esparsentan debe usarse con
precaucion en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal.

Debido a la escasa experiencia clinica en pacientes con una TFGe <30 ml/min/1,73 m?, no se
recomienda esparsentan en estos pacientes (ver seccion 4.2).

Retencion de liguidos

La retencion de liquidos se ha asociado con medicamentos antagonistas del receptor de endotelinas
tipo A (ETaR), incluido esparsentan. Puede producirse retencion de liquidos durante el tratamiento
con esparsentan (ver seccion 4.8). Si se presenta retencion de liquidos durante el tratamiento con
esparsentan, se recomienda el tratamiento con diuréticos o se debe aumentar la dosis de los diuréticos
en uso antes de modificar la dosis de esparsentan. El tratamiento con diuréticos puede considerarse en
pacientes con signos de retencion de liquidos antes del inicio del tratamiento con esparsentan.

No se ha estudiado esparsentan en pacientes con insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, esparsentan debe
usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Funcién hepatica

Se han observado aumentos en ALT o AST de al menos 3 x LSN con esparsentan (ver seccion 4.8).
No se han observado aumentos concurrentes en la bilirrubina >2 x LSN ni casos de insuficiencia
hepatica en pacientes tratados con esparsentan. Por lo tanto, para reducir el riesgo de una posible
hepatotoxicidad grave, se deben controlar los niveles de aminotransferasa sérica y bilirrubina total
antes del inicio del tratamiento y luego continuar con este seguimiento cada tres meses.

Se debe hacer un seguimiento de los pacientes para detectar signos de lesiones hepaticas. Si los
pacientes presentan un aumento sostenido, inexplicable y clinicamente significativo de los valores de
ALT y/o AST, o si dichos aumentos estan acompafiados por un aumento de la bilirrubina >2 x LSN, o
si el aumento de ALT y/o AST se da simultaneamente con signos o sintomas de lesion hepatica (p. ej.,
ictericia), se debe suspender el tratamiento con esparsentan.

Considere reanudar esparsentan inicamente cuando los niveles de las enzimas hepaticas y de la
bilirrubina regresen a los valores previos al tratamiento y solo en pacientes sin sintomas clinicos de
hepatotoxicidad. Evite iniciar el tratamiento con esparsentan en pacientes con aminotransferasa
elevada (>2 x LSN) previa al inicio de la administracion del farmaco (ver seccion 4.2).

Hay poca experiencia clinica con insuficiencia hepatica moderada. Por lo tanto, esparsentan debe
utilizarse con precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.2).

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs), los antagonistas de los receptores de la angiotensina II o aliskiren aumentan el
riesgo de hipotension, hipercalemia y disminuyen la funcion renal (incluido el fallo renal agudo). Por
lo tanto, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante el uso combinado de los IECAs, los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (mecanismo de accion parcial de esparsentan) o
inhibidores de la renina (ver secciones 4.5 y 5.1). Si la terapia de bloqueo dual se considera
absolutamente necesaria, solo deberia realizarse bajo la supervision de un especialista y sujeto a un
control estrecho y frecuente de la funcion renal, de los electrolitos y la tension arterial.

Hipercalemia

No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con un nivel de potasio en suero >5,5 mmol/l. Al igual
que con otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona, puede producirse
hipercalemia durante el tratamiento con esparsentan, especialmente en pacientes con deterioro renal
y/o insuficiencia cardiaca. Se recomienda un seguimiento estrecho del potasio en suero en pacientes de



riesgo. Si los pacientes experimentan una hipercalemia clinicamente significativa, se recomienda el
ajuste de la medicacion concomitante, o una reduccion temporal o interrupcion de su administracion.
Si el nivel de potasio en suero es >5,5 mmol/l, se debe considerar la interrupcion del tratamiento.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente, «exento de sodioy.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante con ARA., ARE e inhibidores de la renina

Esta contraindicado el uso concomitante de esparsentan con ARE como bosentdn, ambrisentan,
macitentan, sitaxentdn, ARA como irbesartan, losartan, valsartan, candesartan, telmisartan, o
inhibidores de la renina como aliskiren (ver seccion 4.3).

Uso concomitante con inhibidores de la ECA e inhibidores de los receptores de mineralocorticoides.

Se prevé que la administracion concomitante de esparsentdn con inhibidores de los receptores de
mineralocorticoides (aldosterona) como espironolactona y finerenona esté asociada con el aumento del
riesgo de hipercalemia.

No hay datos sobre la combinacion de esparsentan con los inhibidores de la ECA como enalapril o
lisinopril. Los datos de ensayos clinicos han mostrado que el bloqueo dual del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la ECA, antagonistas
de los receptores de la angiotensina II o aliskiren estd asociado con una mayor frecuencia de
acontecimientos adversos, como hipotension, hipercalemia y disminucion de la funcion renal (incluido
el fallo renal agudo), en comparacion con el uso de un unico agente de actuacion sobre el SRAA (ver
seccion 5.1).

El uso de esparsentan en combinacion con inhibidores de la ECA como enalapril o lisinopril debe
realizarse con precaucion y se debe controlar la tension arterial, el potasio y la funcion renal (ver
seccion 4.4).

Uso concomitante con suplementos de potasio y diuréticos ahorradores de potasio

Dado que puede producirse hipercalemia en los pacientes tratados con medicamentos antagonistas del
receptor de la angiotensina II tipo 1 (AT R) (ver seccion 4.8), no se recomienda el uso concomitante
de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio como espironolactona, eplerenona,
triamtereno o amilorida o sustitutos de la sal que contengan potasio, ya que pueden aumentar el riesgo
de hipercalemia.

Efecto de otros medicamentos en esparsentan

Esparsentan se metaboliza principalmente a través del citocromo P450 (CYP)3A.

Inhibidores potentes o moderados de CYP3A4

La administracion concomitante de esparsentan con itraconazol (inhibidor potente de CYP3A)
aumento la Crax de esparsentan en 1,3 veces y el ABCo.inr €n 2,7 veces. No se recomienda la
administracion concomitante con un inhibidor potente de CYP3A como boceprevir, telaprevir,
claritromicina, indinavir, lopinavir/ritonavir, itraconazol, nefazodona, ritonavir, el pomelo y el zumo
de pomelo.



La administracion concomitante de esparsentan con ciclosporina (inhibidor moderado de CYP3A)
aumento la Crax de esparsentan en 1,4 veces y el ABCo.inr €n 1,7 veces. La administracion
concomitante con un inhibidor moderado de CYP3A como conivaptan, fluconazol y nelfinavirdebe
realizarse con precaucion.

Inductores de CYP3A4

Esparsentan es un sustrato de CYP3A. El uso concomitante con un inductor moderado o potente de
CYP3A, como rifampicina, efavirenz, dexametasona, carbamazepina, fenitoina y fenobarbital, reduce
la exposicion a esparsentan, que podria reducir la eficacia de esparsentan. Por ello, no se recomienda
la administracion concomitante con un inductor moderado o potente de CYP3A.

Agentes reductores del acido gastrico

En funcion de un andlisis farmacocinético (FC) de la poblacion, el uso concomitante de agentes
reductores del acido gastrico durante el tratamiento con esparsentan no tendria un impacto
estadisticamente significativo en la variabilidad de la FC de esparsentan. Se pueden usar agentes
reguladores del pH gastrico como antiacidos, inhibidores de la bomba de protones y agonistas de los
receptores de la histamina 2 de forma concomitante con esparsentan.

Efecto de esparsentan en otros medicamentos

In vitro, esparsentan inhibi6 e indujo el CYP3A e indujo el CYP2B6, el CYP2C9 y el CYP2C19.

La administracion concomitante de esparsentan en estado de equilibrio con el sustrato de CYP3A4
midazolam no tuvo efecto en la exposicion sistémica de midazolam. La administracion concomitante
de esparsentan en estado de equilibrio con el sustrato de CYP2B6 bupropion disminuy6 la Crnax de
bupropion 1,5 veces y el ABCo.inr 1,5 veces. No es necesario ajustar la dosis al combinar esparsentan
en estado de equilibrio con un sustrato de CYP3A4 o CYP2B6.

No se ha evaluado en un ensayo clinico la importancia de la induccion de CYP2C9 y CYP2C19
causada por esparsentan. Por lo tanto, la administracion concomitante de esparsentan con un sustrato
de CYP2C9 como s-warfarina, fenitoina e ibuprofeno o sustratos de CYP2C9 como omeprazol y
fenitoina debe llevarse a cabo con precaucion.

No se ha evaluado en un ensayo clinico la importancia de la inhibicion de CYP3A4 después de una
dosis tinica de esparsentan. Esparsentan es un inhibidor de CYP3A4 y, por tanto, podria afectar a la
farmacocinética de los medicamentos que son sustratos de CYP3A4 cuando se inicia el tratamiento
con esparsentan. Por lo tanto, el inicio de la administracion concomitante de esparsentan con un
sustrato de CYP3A4 como alfentanilo, conivaptan, indinavir, ciclosporina y tacrolimus debe llevarse a
cabo con precaucion.

In vitro, esparsentan es un inhibidor de los transportadores de P-gp, BCRP, OATP1B3 y OAT3 en
concentraciones importantes.

No se ha evaluado en un ensayo clinico la importancia de la inhibicion de P-gp causada por
esparsentan. La administracion concomitante de esparsentan con un sustrato inhibidor de P-gp debe
llevarse a cabo con precaucion si se sabe que la inhibicion de P-gp tiene un efecto importante en la
absorcion.

La administracion concomitante de esparsentan con pitavastatina (un sustrato de OATP1BI,
OATPI1B3 y BCRP) disminuy6 la Cpsx de pitavastatina 1,2 veces y el ABCo.inr 1,4 veces. No es
necesario ajustar la dosis al combinar esparsentan con un sustrato de OATP1B1, OATP1B3 o BCRP.
No se ha realizado ningun estudio clinico para investigar el efecto de esparsentan en un sustrato de
OAT3 sensible. Sin embargo, a una dosis de 800 mg, esparsentan no demostrd tener efecto sobre el
biomarcador 6-beta-hidroxicortisol (sustrato de OAT3), lo que indica que, muy probablemente, el
efecto clinico es limitado.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

El tratamiento con esparsentan solo debe iniciarse en mujeres en edad fértil cuando se haya
comprobado la ausencia de embarazo. Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y hasta un mes después de su finalizacion.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de esparsentan en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Filspari esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia

Los datos fisicoquimicos sugieren que esparsentan se excreta en la leche materna. No se puede excluir
el riesgo para los recién nacidos/nifios lactantes. No se debe usar esparsentan durante la lactancia
materna.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de esparsentan sobre la fertilidad humana. Los datos con animales no
indicaron ningln trastorno en la fertilidad masculina o femenina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Filspari sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeia.

No se han realizado estudios sobre los efectos de esparsentan sobre la capacidad para conducir y usar
maquinas. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la toma de esparsentan puede producir mareos
(ver la seccion 4.8). Se debe indicar a los pacientes con mareos que se abstengan de conducir o utilizar
maquinas hasta que hayan remitido los sintomas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas a medicamentos notificadas con mas frecuencia fueron hipotension (9 %),
hipercalemia(7 %), mareos (7 %) y edema periférico (5 %). La reaccion adversa grave mas frecuente
notificada fue lesion renal aguda (1 %).

Lista tabulada de reacciones adversas

Los datos de seguridad de soporte, se obtuvieron de 27 ensayos clinicos en los que participaron mas de
500 pacientes expuestos a esparsentan en una poblacion con insuficiencia renal cronica que incluia
NIgA y glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) (ver seccién 5.1).

Las reacciones adversas notificadas se mencionan en la siguiente tabla segun la clasificacion por
organos y sistemas del MedDRA y convencion de frecuencia: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (de
> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (de > 1/1000 a < 1/100); raras (de > 1/1 000 a < 1/1000); muy raras
(< 1/10 000).



Tabla 1:  Reacciones adversas a medicamentos observadas durante los ensayos clinicos

Clasificacion por érganos y Frecuentes Poco frecuentes
sistemas
Trastornos de la sangre y del - Anemia

sistema linfatico

Trastornos del metabolismo y de | Hipercalemia -
la nutriciéon

Trastornos del sistema nervioso Mareos -
Cefalea

Trastornos vasculares Hipotension -
Hipotension ortostatica

Trastornos renales y urinarios Insuficiencia renal -
Lesion renal aguda

Trastornos generales y Edema periférico -

alteraciones en el lugar de Fatiga

administracion

Exploraciones complementarias Creatinina elevada en sangre -
Transaminasas elevadas®

2 Transaminasas elevadas incluye los términos preferidos de aumento de la alanina-aminotransferasa, aumento de la
aspartato-aminotransferasa, aumento de la gama-glutamiltransferasa, aumento de las enzimas hepaticas y aumento de las
transaminasas.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Disminucion de la hemoglobina

En PROTECT, se notific6 anemia o una disminucion de la hemoglobina como una reaccién adversa al
medicamento en 2 (< 1 %) sujetos tratados con esparsentdn en comparacion con 2 (< 1 %) sujetos
tratados con irbesartan. En general, se notifico hemoglobina < 9 g/dl en cualquier momento posterior al
tratamiento en 5 (2,5 %) sujetos en el grupo de tratamiento de esparsentan y 3 (1,5 %) sujetos en el
grupo de tratamiento de irbesartan. Se cree que esta disminucion se debe en parte a la hemodilucioén. No
hubo suspensiones del tratamiento a causa de la anemia.

Acontecimientos adversos hepdticos asociados

En PROTECT, un total de 6 (3 %) sujetos del grupo de esparsentan y 4 (2 %) sujetos en el grupo de
irbesartan experimentaron una elevacion de las transaminasas hepaticas superando 3 veces el limite
superior de la normalidad sin elevacion de la bilirrubina total, tras recibir el medicamento del estudio
durante 168 a 407 dias, respectivamente. Ninguno de los acontecimientos fue grave y todos fueron
asintomaticos; la mayoria eran de intensidad leve o moderada, todos eran reversibles y se han
identificado otros motivos como factores causales potenciales o que contribuyen potencialmente a las
elevaciones de las transaminasas. No se observaron sintomas clinicos de lesion hepatica. En el grupo de
esparsentan, se interrumpid la medicacion del estudio en 3 sujetos tras una reexposicion positiva,
mientras que en 2 sujetos se reanudo el tratamiento con esparsentan sin que se repitieran elevaciones en
las enzimas hepaticas.

Lesion renal aguda (LRA)

En PROTECT, se notificaron reacciones adversas al medicamento en 4 (2 %) sujetos del grupo de
esparsentan y 2 (1 %) sujetos en el grupo de irbesartan. Cuatro sujetos (2 %) que recibieron esparsentan
notificaron LRA graves, todas ellas reversibles. Ninguna de las LRA graves requirieron didlisis. En el
grupo de esparsentan, el tratamiento con el medicamento del estudio se interrumpio en 3 sujetos.

Hipercalemia

En PROTECT, se notific6 la hipercalemia como reaccion adversa al medicamento en 18 (9 %) sujetos
tratados con esparsentdn en comparacion con 16 (8 %) sujetos tratados con irbesartan. Ninguno de los
acontecimientos fue grave en los sujetos tratados con esparsentan; la mayoria fue de intensidad leve a



moderada y todos ellos fueron reversibles. No se produjo ninguna interrupcion del tratamiento debida a
la hipercalemia. El riesgo de hipercalemia es mayor para los pacientes con un menor TFGe.

Hipotension

Durante el tratamiento con esparsentan se notifico hipotension. En PROTECT, se notificd una tension
arterial sistolica < 100 mmHg o una disminucién de la tension arterial sistdlica que sobrepasaba
30 mmHg en el 10 % y el 8 % de los pacientes que tomaban esparsentan, respectivamente, frente al 9 %
y al 6 % de los que tomaban irbesartan. En los sujetos tratados con esparsentan, solo 15 sujetos (7,4 %)
tenian mas de 65 afos. Se notifico hipotension en 17 (9 %) sujetos <65 afios y en 5 (33 %) sujetos de 65
a 74 anos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Esparsentan se ha administrado en dosis de hasta 1.600 mg/dia en sujetos sanos y sin signos de
toxicidad limitante de dosis. Se debe hacer un seguimiento riguroso de los pacientes que experimenten
sobredosis (que posiblemente presenten signos y sintomas de hipotension) y se les debe administrar un
tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes que actfian en el sistema renina-angiotensina, cédigo ATC:
C09XX01

Mecanismo de accidén

Esparsentan es un doble antagonista de los receptores de la endotelina y la angiotensina.

Se trata de una sola molécula que actia como antagonista de doble accion y alta afinidad tanto de
ETAR como de AT R. La endotelina 1, a través de ETAR y la angiotensina Il, a través de ATiR,
median los procesos que dan lugar al avance de la NIgA a través de acciones hemodindmicas y la
proliferacion de las células mesangiales, el aumento de la expresion y la actividad de los mediadores
proinflamatorios y profibroticos, la lesion de los podocitos y el estrés oxidativo. Esparsentan inhibe la
activacion de ETAR y AT R y, por consiguiente, reduce la proteinuria y frena el avance de la
nefropatia.

Efectos farmacodinamicos

En un estudio aleatorizado, controlado con producto activo y con placebo en sujetos sanos,
esparsentan provoco una prolongacion leve del QTcF con un efecto maximo de 8,8 ms (IC del 90 %:
5,9; 11,8) con 800 mg y de 8,1 ms (5,2; 11,0) con 1.600 mg. En un estudio adicional con sujetos sanos,
con una exposicion a esparsentan que super6 en mas del doble la exposicion a la dosis maxima
recomendada para seres humanos el efecto maximo fue de 8,3 (6,69; 9,90) ms. Por lo tanto, es poco
probable que esparsentan tenga un efecto clinicamente relevante sobre la prolongacion del QT.
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Eficacia clinica vy seguridad

Se ha evaluado la eficacia y la seguridad de esparsentan en PROTECT, en pacientes con NIgA.

PROTECT es un ensayo aleatorizado, de doble ciego (110 semanas), controlado con producto activo,
multicéntrico e internacional en fase 3 en el que participan pacientes con NIgA. En el ensayo se
inscribieron pacientes > 18 afios, incluidos 15 (8 %) pacientes tratados con esparsentan > 65 afios, con
una TFGe > 30 ml/min/1,73 m* y una excrecion de proteina en orina total > 1,0 g/dia. Antes de
inscribirse, los pacientes tomaron la dosis maxima tolerable de un inhibidor de la ECA y/o un ARA
durante al menos 3 meses. El tratamiento con inhibidores de ECA y/o ARA se suspendi6 antes de
iniciar el tratamiento con esparsentan. Se excluyeron los pacientes con un valor de potasio inicial
superior a 5,5 mmol/I.

Se aleatorizo6 un total de 404 pacientes y recibieron esparsentan (n = 202) o irbesartan (n = 202). El
tratamiento se inicid con una dosis unica diaria de 200 mg de esparsentan o 150 mg de irbesartan.
Transcurridos 14 dias, se ajusto6 la dosis, segun la tolerabilidad, a la dosis recomendada de 400 mg de
esparsentan una vez al dia o 300 mg de irbesartan una vez al dia. La tolerabilidad a la dosis se definio
como tension arterial sistolica > 100 mmHg y tension arterial diastélica > 60 mmHg después de dos
semanas y sin ningun acontecimiento adverso (p. ¢j., empeoramiento del edema) o resultados de
laboratorio (p. €j., potasio sérico > 5,5 mEq/1 [5,5 mmol/l]). Durante el ensayo, se prohibieron los
inhibidores del SRAA o del sistema de la endotelina. Se permitio el uso de otras clases de agentes
antihipertensivos, segun fuera necesario, para alcanzar la tension arterial objetivo. Se permitio el
tratamiento con agentes inmunosupresores durante el ensayo segun el criterio del investigador.

Las caracteristicas iniciales para TFGe y proteinuria fueron similares en los grupos de tratamiento. La
poblacién total tuvo una TFGe media (DE) de 57 (24) ml/min/1,73 m? y una mediana de relacion
proteinuria/creatinina (UP/C) de 1,24 g/g (rango intercuartil: 0,83, 1,77). La edad promedio fue

46 afos (entre 18 y 76 afios). El 70 % eran hombres; el 67 % eran de raza blanca; el 28 %, raza
asiatica; el 1 % de raza afroamericana o raza negra y el 3 % de otra raza.

El andlisis principal (provisional) de proteinuria se realizo tras 36 semanas de la aleatorizacion de
aproximadamente 280 sujetos, para determinar si el efecto del tratamiento del criterio de valoracion
principal de eficacia, el cambio desde los niveles iniciales en UP/C en la semana 36, es
estadisticamente significativo. El ensayo cumplié con su criterio de valoracion principal, que fue una
variacion con respecto al valor inicial en la relacion UP/C en la semana 36. Las medias geométricas en
la UP/C en la semana 36 fue de 0,62 g/g en el grupo de esparsentan frente a 1,07 g/g en el grupo de
irbesartan. El cambio porcentual de las medias geométricas por minimos cuadrados en la UP/C en la
semana 36 fue —49,8 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %: —54,98; —43,95) en el grupo de
esparsentan frente a —15,1 % (IC del 95 %: —23,72; 5,39) en el grupo de irbesartan (p < 0,0001). En el
analisis final, esparsentan demostré un efecto terapéutico antiproteintrico rapido y duradero a lo largo
de 2 afios, con una media geométrica en la UP/C en la semana 110 de 0,64 g/g en el grupo de
esparsentan frente a 1,09 g/g en el grupo de irbesartan, lo que representa una reduccion media del

43 % con respecto al valor inicial (IC del 95 %: -49,75, -34,97) frente a solo el 4,4 % del irbesartan
(IC del 95 %: -15,84; 8,70). Se observo de manera coherente una mejoria en la reduccion de la
proteinuria con esparsentan en apenas 4 semanas y se mantuvo hasta la semana 110 (Figura 1).
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Figura 1: Cambio porcentual respecto al valor inicial en la relacion proteinuria/creatinina por
visita (PROTECT)
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Notas: La razoén de medias geométricas de minimos cuadrados ajustada de UP/C en relacion con los valores iniciales se baso
en un modelo de medidas repetidas longitudinales estratificadas por control de TFGe y proteinuria, reportadas como cambio
porcentual junto con el IC del 95 % correspondiente. El analisis incluye datos de UP/C durante el periodo de doble ciego de
todos los pacientes que se aleatorizaron y recibieron al menos 1 dosis de la medicacion del estudio. El valor inicial se definio
como la ultima observacion disponible antes del inicio de la administracion de la dosis, incluido el inicio.

Abreviaturas: VIIC = intervalo de confianza; TFGe = tasa de filtracion glomerular estimada; LS = minimos cuadrados;
UP/C = relacion proteinuria/creatinina.

TFG estimada

En el momento del analisis de confirmacion, la mejoria de la pendiente cronica de la TFGe a 2 afios (a
partir de 6 semanas) era de 1,1 ml/min/1,73 m? al afio con esparsentin en comparacion con

irbesartan (IC del 95 %: 0,07, 2,12; p = 0,037) y la mejoria correspondiente de la pendiente total de la
TFGe a 2 afios (a partir de los niveles iniciales) era de 1,0 ml/min/1,73 m? al afio (IC del 95 %: -0,03;
1,94; p = 0,058).

El cambio absoluto desde los valores iniciales en TFGe a los 2 afios fue de -5,8 ml/min/1,73 m2 (IC
del 95 %: -7,38; -4,24) para esparsentan frente a -9,5 ml/min/1,73 m? (IC del 95 %: -11,17; -7,89) para
irbesartan.

Informacion adicional

Dos grandes ensayos aleatorizados y controlados (ONTARGET [ensayo de criterios de valoracion
globales de telmisartan solo y en combinacion con ramipril] y VA NEPHRON-D [ensayo sobre
nefropatia diabética de Asuntos de los Veteranos (EE. UU.)] han examinado el uso de la combinacion
de un inhibidor de la ECA con un antagonista de receptores de la angiotensina II. ONTARGET fue un
estudio en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o cerebrovascular o diabetes
mellitus tipo 2 acompanada de evidencia de dafios en 6rganos afectados. VA NEPHRON-D fue un
estudio realizado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética. En estos estudios no
se ha mostrado ningtin efecto beneficioso significativo sobre los resultados renales y/o
cardiovasculares ni en la mortalidad, pero se observo un aumento del riesgo de hipercalemia, dafio
renal agudo y/o hipotension, en comparacion con la monoterapia. Debido a sus propiedades
farmacodindmicas similares, estos resultados también son relevantes para otros inhibidores de la ECA
y antagonistas de receptores de la angiotensina II. Por lo tanto, los inhibidores de la ECA y los
antagonistas de receptores de la angiotensina II no se deben utilizar de manera concomitante en
pacientes con nefropatia diabética. ALTITUDE (ensayo de aliskiren en diabetes tipo 2 con criterios de
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valoracion de enfermedad cardiovascular y renal) fue un estudio disefiado para probar los beneficios
de afadir aliskiren a un tratamiento estandar de un inhibidor de la ECA o un antagonista de receptores
de la angiotensina II en pacientes con diabetes mellitus tipo2 y enfermedad renal cronica, enfermedad
cardiovascular o ambas. El estudio finaliz6 con antelacion debido al aumento del riesgo de resultados
adversos. La muerte cardiovascular y el ictus fueron mas frecuentes numéricamente en el grupo de
aliskiren que en el grupo de placebo y se notificaron con mayor frecuencia los acontecimientos
adversos y los acontecimientos adversos graves de interés (hipercalemia, hipotension y disfuncion
renal) en el grupo de aliskiren que en el grupo de placebo.

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Filspari en uno o mas subgrupos de la poblacién pediatrica,
en el tratamiento de la nefropatia por inmunoglobulina A (ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Aprobacion condicional

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacién condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara
cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras una dosis unica oral de 400 mg de esparsentan, la mediana de tiempo hasta la concentracion
plasmatica maxima es de aproximadamente 3 horas.

Tras una dosis tnica oral de 400 mg de esparsentan, la Cmsx media geométrica y el ABC son
6,97 ng/ml y 83 pg x h/ml, respectivamente. En un plazo de 7 dias se alcanzan niveles plasmaticos en

estado de equilibrio sin acumulacion de exposicion en la posologia recomendada.

Tras una dosis diaria de 400 mg de esparsentan, la Cmmsx media geométrica y el ABC en estado de
equilibrio son 6,47 pug/mly 63,6 ug x h/ml, respectivamente.

Efecto de los alimentos
En dosis de 400 mg o menores, el efecto de una comida con alto contenido graso en la exposicion a
esparsentan no fue clinicamente relevante. Esparsentan puede tomarse con o sin alimentos.

Distribucion

En funcion de un andlisis farmacocinético de la poblacion, el volumen de distribucion aparente en
estado de equilibrio es 61,4 1.

Esparsentan esta sumamente unido (>99 %) a las proteinas del plasma humano con una unién
preferencial a la albimina y una uniéon moderada a Alfa-1-Glucoproteina 4cida.

Biotransformacion

Esparsentan se metaboliza principalmente a través de CYP3A4 con una menor contribucion de
CYP2CS8, 2C9 y 3A5. El compuesto principal es la entidad predominante en el plasma humano, lo que
representa aproximadamente el 90 % de la radioactividad circulante total. Un metabolito hidroxilado
menor fue el tnico metabolito en plasma que representd > 1 % de la radioactividad total
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(aproximadamente el 3 %). La principal via metabolica de esparsentan fue la oxidaciéon y la
dealquilacion y se identificaron 9 metabolitos en heces, plasma y orina humanas.

Eliminaciéon

El aclaramiento de esparsentan dependiente del tiempo. Sobre la base de un analisis farmacocinético
de la poblacion, el aclaramiento aparente es de 3,88 1/h, lo que aumenta a 5,11 1/h en estado de
equilibrio.

Se calcula que la semivida de esparsentan en estado de equilibrio es de 9,6 horas.

Tras una sola dosis de 400 mg de esparsentan radiomarcado, se recuper? el 82 % de la radioactividad
de la dosis en un periodo de recogida de 10 dias: el 80 % a través de las heces con un 9 % sin cambios

y el 2 % a través de la orina con una cantidad insignificante sin cambios.

Linealidad/No linealidad

La Cnix y el ABC de esparsentan aumentan menos que proporcionalmente tras la administracion de
una dosis unica de 200 mg a 1.600 mg. Esparsentan mostr6 una farmacocinética que depende del
tiempo sin acumulacion de Cmax y disminucion del ABC en estado de equilibrio tras una dosis diaria de
400 u 800 mg.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

En un andlisis farmacocinético de la poblaciéon no se encontr6 un efecto importante de la edad en la
exposicion plasmatica de esparsentan. No se recomienda ajustar la dosis en pacientes de edad
avanzada (ver seccion 4.2). Esparsentan no se ha estudiado en pacientes > 75 afios.

Insuficiencia hepdtica

En un estudio especifico sobre la insuficiencia hepatica, la exposicion sistémica tras una dosis unica de
400 mg de esparsentan fue similar en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada al inicio
del tratamiento (clasificacion Child-Pugh A o Child-Pugh B) en comparacién con los pacientes con
funcién hepatica normal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. Esparsentan se debe utilizar con precaucion en los pacientes con insuficiente hepatica
moderada (ver secciones 4.2 y 4.4).

No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepatica grave y, por lo tanto, no se
recomienda esparsentan en estos pacientes (clasificacion Child-Pugh C) (ver la seccion 4.2).

Insuficiencia renal

En funcion del anélisis farmacocinético de una poblacion de pacientes con insuficiencia renal crénica
con nefropatia leve (aclaramiento de creatinina 60 a 89 ml/min), moderada (aclaramiento de creatinina
30 a 59 ml/min) y grave (aclaramiento de creatinina 15 a 29 ml/min), no hay un efecto clinicamente
significativo del deterioro renal en la farmacocinética en comparacion con la funciéon renal normal
(aclaramiento de creatinina > 90 ml/min). No hay datos disponibles en pacientes con nefropatia en
estadio terminal (aclaramiento de creatinina < 15 ml/min).

A partir de los escasos datos disponibles, no es posible recomendar un ajuste de dosis para los

. , . 2 e .
pacientes con nefropatia grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m*, ver seccion 4.2). Esparsentan no se ha
estudiado en pacientes con enfermedad renal grave o que se someten a dialisis; por lo tanto, no se
recomienda esparsentan en estos pacientes. Esparsentan no se ha estudiado en pacientes que han
recibido un trasplante de rifidn; por lo tanto, esparsentan se debe utilizar con precaucion en esta
poblacion de pacientes (ver seccion 4.2).
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Otras poblaciones especiales
Los analisis de farmacocinética poblacional indican que no hay efectos clinicamente significativos
atribuibles a la edad, el sexo o la raza en la farmacocinética de esparsentan.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y desarrollo.

Las reacciones adversas no observadas en los ensayos clinicos, pero detectadas en animales con
niveles de exposicion similares a los clinicos y con posible repercusion en el uso clinico, fueron las
siguientes:

En estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos, se observo toxicidad en el desarrollo en
ambas especies. En ratas, se observaron efectos teratogénicos en forma de malformaciones
craneofaciales, anomalias esqueléticas, aumento de la letalidad embriofetal y reduccion de peso del
feto en todas las dosis de esparsentan analizadas en exposiciones 8 veces y 13 veces superiores al area
bajo la curva para 800 mg/dia y 400 mg/dia en humanos. En conejos no existieron malformaciones
fetales ni efectos en la viabilidad embriofetal o en el crecimiento del feto, aunque se observo un
aumento de las variaciones esqueléticas (costillas cervicales supernumerarias) a una exposicion entre
aproximadamente 0,1 y 0,2 veces el 4rea bajo la curva en humanos para 800 mg/dia y 400 mg/dia.

En los estudios del desarrollo pre y posnatal en ratas, se observo toxicidad en la madre incluyendo la
muerte entre ~8 y 13 veces, y toxicidad en la madre entre ~2 y 3 veces el area bajo la curva en
humanos a 800 mg/dia y 400 mg/dia. Se observé un aumento de la muerte de las crias y una
disminucidn en el crecimiento entre ~8 y 13veces, y una disminucion en el crecimiento entre ~2 y 3
veces el area bajo la curva en humanos a 800 mg/dia y 400 mg/dia.

Estudios en animales jovenes

Los estudios en crias de rata han mostrado que no se observan efectos adversos toxicologicos
generales en hasta 10 mg/kg/dia ni toxicidad reproductiva en machos o hembras hasta 60 mg/kg/dia
cuando se inici6 la administracion en el dia 14 posterior al nacimiento (PN) (equivalente a nifios de 1
afo). Se produjo toxicidad vascular en dosis > 3 mg/kg/dia cuando se inici6 la administracién en el dia
7 PN (equivalente a nifios recién nacidos).

Evaluacion de riesgos ambientale

Las conclusiones de los estudios sobre esparsentdn demuestran que no se considera persistente,
bioacumulativo y téxico (PBT) ni muy persistente y muy bioacumulativo (mPmB). No se prevé un
riesgo para las plantas de tratamiento de aguas residuales, las aguas superficiales, las aguas
subterraneas, los sedimentos y el compartimento terrestre sobre la base del uso prescrito de
esparsentan (ver seccion 6.6).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina

Lactosa

Glicolato sodico de almidon (tipo A)
Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio
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Recubrimiento

Alcohol polivinilico

Macrogol

Talco

Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapa de polipropileno con cierre de seguridad a
prueba de nifios.

Envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1788/001
EU/1/23/1788/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos, http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS

POSAUTORIZACION EN RELACION CON UNA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION CONDICIONAL
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

Vifor France

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107 quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

J A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos
Antes del uso de Filspari en cada Estado miembro, el titular de la autorizacion de comercializacion
(TAC) debe acordar con la Autoridad nacional competente el contenido y el formato del programa
educativo, incluidos los medios de comunicacion, las modalidades de distribucion y cualquier otro
aspecto del programa.

El titular de la autorizacién de comercializacion se asegurara de que, en cada Estado miembro en el
que se comercialice Filspari, todos los pacientes que vayan a utilizar Filspari tengan acceso al
siguiente material educativo:
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Tarjeta para el paciente:

- Descripcion del riesgo teratogénico asociado al uso de Filspari.

- Instruccion de no tomar Filspari en caso de embarazo o si tiene intencion de quedarse

embarazada.

- Para mujeres en edad fértil, recomendacion de utilizar métodos anticonceptivos eficaces.

- Instruccion de realizar un test de embarazo antes de comenzar a tomar Filspari.

- Instruccion de hablar inmediatamente con su médico en caso de embarazo o sospecha del

mismo.

- Instruccion de realizar un seguimiento regular de la funcion hepética (niveles de

aminotransferasa sérica y bilirrubina total).

- Signos o sintomas de lesion hepatica por el uso de farmacos y cuando acudir a un profesional

sanitario.

E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacién de comercializacion condicional y segun lo que establece el Articulo 14-a
del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las

siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

Para caracterizar mejor la eficacia y seguridad a largo plazo de Filspari en el
tratamiento de adultos con nefropatia primaria por inmunoglobulina A, el titular
de la autorizacion de comercializacion presentara los resultados finales (informe
del estudio clinico) del estudio PROTECT, un ensayo aleatorizado, de doble
ciego, controlado con producto activo, multicéntrico e internacional en fase 3 en
pacientes con nefropatia primaria por inmunoglobulina A.

30 de
septiembre de
2024
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Filspari 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

esparsentan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 200 mg de esparsentan.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este medicamento contiene lactosa. Consultar el prospecto para mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Vifor France

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1788/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Filspari 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Filspari 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

esparsentan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de esparsentan

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este medicamento contiene lactosa. Consultar el prospecto para mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

24



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Vifor France

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1788/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Filspari 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula

esparsentan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg de esparsentan.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este medicamento contiene lactosa. Consultar el prospecto para mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Vifor France

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1788/002 30 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Filspari 400 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Filspari 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula

esparsentan

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg de esparsentan

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este medicamento contiene lactosa. Consultar el prospecto para mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Vifor France

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1788/002 30 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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Tarjeta para el paciente

Pagina 4 (trasera)

Pagina 1 (delantera)

Centro del tratamiento:

Nombre del médico que ha recetado el
medicamento:

Numero de teléfono del médico que ha recetado el
medicamento:

Para obtener mas informacion sobre Filspari, lea atentamente el
prospecto. Si tiene alguna duda sobre el tratamiento, consulte a su
médico.

Vifor France

arjeta para el paciente - Filspari

|Alerta de seguridad importante para pacientes que tomen
Filspari

[Esta tarjeta contiene informacion importante sobre seguridad
que necesita conocer cuando esté en tratamiento con

[Filspari. Lleve esta tarjeta siempre con usted y muéstresela

a cualquier médico que le trate.

Si se queda embarazada o cree que puede estarlo mientras esta
tomando Filspari o poco tiempo después de finalizar el tratamiento
(hasta 1 mes) o experimenta signos de que su higado podria no estar
funcionando correctamente, consultelo con su médico
inmediatamente

Pagina 2 (interior izquierda)

Pagina 3 (interior derecha)

[Embarazo
[No tome Filspari si estd embarazada o tiene intencion de quedarse
lembarazada. Filspari puede ocasionar dafios al feto.

JAnticoncepcion

Si es posible que pueda quedarse embarazada, utilice un método
anticonceptivo fiable mientras esta tomando Filspari y durante un
mes tras finalizar el tratamiento. Consultelo con su médico.

Prueba de embarazo
Si tiene posibilidad de quedarse embarazada, su médico le pedira que
se haga una prueba de embarazo antes de empezar a tomar Filspari.

Supervision de la funcién hepatica

Su médico comprobara antes de iniciar el tratamiento y durante este
en intervalos regulares si su higado esta funcionando correctamente y
suspendera el tratamiento con Filspari si es necesario. Es importante
que se realicen estas pruebas segin las indicaciones de su médico.

Signos de que su higado podria no estar funcionando
correctamente: nduseas (ganas de vomitar), vomitos, fiebre
(temperatura elevada), dolor estomacal (en el abdomen), ictericia
(coloracion amarillenta de la piel o del blanco de los ojos), orina de
color oscuro, picor en la piel, letargo o fatiga (cansancio o
agotamiento inusuales), sindrome de tipo gripal (dolor articular y
imuscular junto con fiebre)

Si nota alguno de estos signos, comuniqueselo a su médico
inmediatamente.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Filspari 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Filspari 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula
esparsentan

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

— Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

- El envase contiene también una Tarjeta para el paciente. Léala detenidamente, ya que contiene
informacion de seguridad importante que debe conocer antes y durante su tratamiento con
Filspari.

Contenido del prospecto

Qué es Filspari y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Filspari
Como tomar Filspari

Posibles efectos adversos

Conservacion de Filspari

Contenido del envase e informacion adicional

SR WD =

1. Qué es Filspari y para qué se utiliza

Filspari contiene el principio activo esparsentan. Filspari funciona bloqueando los receptores
(objetivos) de dos hormonas llamadas endotelina y angiotensina, implicadas en la regulacién de la
funcién renal.

Filspari se utiliza en el tratamiento de la nefropatia primaria por inmunoglobulina A (NIgA) en
adultos con una excrecion de proteina en orina >1,0 g/dia (o una relacion proteina/creatinina en orina
>0,75 g/g).

La NIgA primaria es una enfermedad causada por el sistema inmunitario (las defensas naturales del
organismo) que produce una version defectuosa de un anticuerpo llamado inmunoglobulina A (IgA),
que se acumula en los grupos de pequefios vasos sanguineos del riiién, llamados glomérulos,
encargados de filtrar la sangre. Esta acumulacion dafia los glomérulos, provocando la filtracion de
sangre y proteina a la orina.

Filspari bloquea los receptores (objetivos) de dos hormonas llamadas endotelina y angiotensina que
intervienen en la regulacion de procesos en el rindn, como la inflamacidn, que conducen al avance del
dafio renal. Al bloquear estos receptores, Filspari reduce la cantidad de proteinas que se filtran a la
orina y, por lo tanto, ayuda a frenar el avance de la enfermedad.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Filspari

No tome Filspari
o si es alérgico a esparsentan o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)
o si estd embarazada, cree estarlo o tiene intencion de quedarse embarazada (consulte la seccion
2 «Embarazo y lactanciay).
o si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados principalmente en el
tratamiento de la hipertension arterial:
o antagonistas de los receptores de la angiotensina (como irbesartan o losartan, valsartan,
candesartan, telmisartan),
o bloqueantes de los receptores de la endotelina (como bosentan o ambrisentan, macitentan,
sitaxentan), o
o inhibidores de la renina (como aliskiren).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Filspari si:

o tiene tension arterial baja (hipotension). La tension arterial baja puede darse con mas frecuencia
en pacientes de edad avanzada: su médico puede comprobar su tension arterial durante el
tratamiento y cambiar la dosis de Filspari o suspender el tratamiento con Filspari si fuera

necesario.

o tiene funcion renal disminuida: su médico puede realizarle pruebas adicionales para controlar el
funcionamiento de sus rifiones (mediante la determinacion de los niveles de creatinina y potasio
en sangre).

. experimenta hinchazoén en las manos, tobillos o pies debido a la acumulacion de liquidos en su

cuerpo: su médico puede pedirle que tome un medicamento adicional para eliminar el agua de
su cuerpo o puede cambiarle la dosis de Filspari.

. tiene problemas hepaticos: su médico realizara un analisis de sangre antes de empezar su
tratamiento y de forma regular durante el mismo, para comprobar si su higado esta funcionando
correctamente y suspendera el tratamiento con Filspari si fuera necesario. Signos de que su
higado puede no estar funcionando correctamente: nauseas (ganas de vomitar), vomitos, fiebre
(temperatura elevada), dolor estomacal (en el abdomen), ictericia (coloracion amarillenta de la
piel o del blanco de los 0jos), orina de color oscuro, picor en la piel, letargo o fatiga (cansancio
o0 agotamiento inusuales), sindrome de tipo gripal (dolor articular y muscular junto con fiebre).
Si nota alguno de estos signos, comuniqueselo a su médico inmediatamente.

Niiios y adolescentes
Filspari no se recomienda en nifios menores de 18 afios, ya que no existen estudios en ese grupo de
edad.

Otros medicamentos y Filspari
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Informe a su médico si estd tomando medicamentos para el tratamiento de la hipertension arterial. No
tome Filspari si estd tomando cualquiera de los siguientes medicamentos : antagonistas de los
receptores de angiotensina, bloqueantes de los receptores de endotelina e inhibidores de la renina
(medicamentos que contengan aliskiren) (ver seccion 2 “No tome Filspari” ).

Consulte a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:

El uso concomitante de Filspari con los siguientes medicamentos puede ocasionar mas efectos

adversos:

o enalapril o lisinopril (o medicamentos similares llamados inhibidores de la ECA), que se
utilizan normalmente en el tratamiento de la hipertension arterial o debido a otros motivos. Los
efectos adversos pueden ser tension arterial baja al levantarse de una posicion tumbada o
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sentada, niveles altos de potasio en sangre y disminucion en la funcion renal.

. espironolactona o eplerenona (o medicamentos similares llamados antagonistas de los
receptores de mineralocorticoides) que se utilizan normalmente para eliminar el exceso de
liquidos o en el tratamiento de cardiopatias, ya que pueden aumentar el nivel de potasio en
sangre.

. suplementos de potasio, medicamentos ahorradores de potasio (por ejemplo, medicamentos para
eliminar el agua del cuerpo o diuréticos) o sustitutos de la sal que contengan potasio, ya que
pueden aumentar el nivel de potasio en sangre.

. medicamentos utilizados en el tratamiento de infecciones por hongos (como itraconazol y
fluconazol).
. medicamentos para tratar infecciones bacterianas (como claritromicina y eritromicina).

El efecto de Filspari puede verse reducido por medicamentos como:

o rifampicina utilizada para tratar las infecciones bacterianas

algunos medicamentos para tratar las infecciones por VIH como efavirenz

medicamentos para tratar la epilepsia como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital

hierba de San Juan (Hypericum perforatum) utilizada para la depresion y otros trastornos
corticoesteroides como la dexametasona utilizada principalmente para tratar la inflamacion

El efecto de Filspari puede verse aumentado por medicamentos como:

o boceprevir o telaprevir utilizados para tratar la hepatitis C

o conivaptan utilizado para tratar niveles bajos de sodio en sangre

o algunos medicamentos utilizados para tratar las infecciones por VIH como indinavir,
lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir

. nefazodona utilizada para tratar la depresion

o medicamentos utilizados para disminuir el funcionamiento del sistema inmunitario y prevenir el

rechazo de trasplantes, como ciclosporina y tacrolimus
Toma de Filspari con alimentos y bebidas
Las personas a las que se les ha recetado Filspari no deben tomar pomelo ni zumo de pomelo. Esto se
debe a que el pomelo y el zumo de pomelo pueden causar mas efectos adversos en combinacion con
Filspari.

Embarazo y lactancia

No tome Filspari si estd embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada. Filspari puede
ocasionar dafios al feto.

Si tiene posibilidad de quedarse embarazada, su médico le pedira que se haga una prueba de embarazo
antes de empezar a tomar Filspari.

. Si es posible que pueda quedarse embarazada, utilice un método anticonceptivo fiable mientras
estd tomando Filspari y durante un mes tras finalizar el tratamiento. Consultelo con su médico.
o Si se queda embarazada o cree que puede estarlo mientras esta tomando Filspari o poco tiempo

después de finalizar el tratamiento (hasta 1 mes), consultelo con su médico inmediatamente.

Se desconoce si Filspari pasa a la leche materna. No dé el pecho mientras esta tomando Filspari.
Consultelo con su médico.

Conduccion y uso de maquinas

Filspari puede causar efectos adversos, como mareos, que pueden afectar levemente a su capacidad de
conducir o utilizar maquinas (consulte la seccion 4). Espere a que se pasen estos efectos antes de
conducir o utilizar maquinas.
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Filspari contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

Filspari contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Cémo tomar Filspari

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosis recomendada
La dosis inicial recomendada es de un comprimido de 200 mg una vez al dia. Tras 14 dias, su médico
aumentara la dosis a 400 mg (2 comprimidos que contengan 200 mg de Filspari o 1 comprimido que

contenga 400 mg de Filspari) una vez al dia teniendo en cuenta su tolerabilidad a Filspari.

Coémo tomar este medicamento
Trague el comprimido entero para evitar el sabor amargo. Témelo con un vaso de agua.

Si toma mas Filspari del que debe

Si ha tomado mas comprimidos de los que le ha indicado su médico, podria experimentar signos y
sintomas de tension arterial baja.

Si toma demasiados comprimidos, péngase en contacto con su médico inmediatamente.

Si olvid6 tomar Filspari

Saltese la dosis olvidada. Después, tome la siguiente dosis a la hora programada No tome una dosis
doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):

o tension arterial baja (hipotension),

. sensacion de mareo o aturdimiento al levantarse o sentarse debido a una bajada de la tension
arterial (hipotension ortostatica),

o mareos,

J niveles de potasio en sangre elevados (hipercalemia),

o acumulacion de liquidos en el cuerpo (edema o hinchazén), especialmente en los tobillos y pies

o fatiga (cansancio),

° reduccion de la funcion renal (especialmente al inicio del tratamiento; deterioro renal),

. fallo renal repentino (especialmente al inicio del tratamiento; lesion renal aguda),

o aumento de los niveles de creatinina en sangre (un producto de descomposicion de los musculos

eliminado por los rifiones),
cefalea (dolor de cabeza),
o cambios en la funcion hepatica, medidos en analisis de sangre.
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Raros (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas):
o bajos niveles de eritrocitos (anemia).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Filspari
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
después de «CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Filspari

o El principio activo es esparsentan. cada comprimido recubierto con pelicula de Filspari 200 mg
contiene 200 mg de esparsentan. Cada comprimido recubierto con pelicula de Filspari 400 mg
contiene 400 mg de esparsentan.

o Los deméas componentes son: celulosa microcristalina, lactosa (consulte la seccion 2, «Filspari
contiene lactosa»), glicolato sodico de almidon (tipo A) (consulte la seccion 2, «Filspari
contiene sodio»), silice coloidal anhidra, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, macrogol,
talco, dioxido de titanio (E171).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Filspari 200 mg son comprimidos recubiertos con
pelicula, de forma ovalada, de un color blanco a blanquecino, con el nimero «105» en uno de sus
lados. Las dimensiones de los comprimidos son aproximadamente 13 mm X 7 mm.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Filspari 400 mg son comprimidos recubiertos con
pelicula, de forma ovalada, de un color blanco a blanquecino, con el nimero «021» en uno de sus
lados. Las dimensiones de los comprimidos son aproximadamente 18 mm X 8§ mm.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Filspari 200 mg y 400 mg se presentan en un frasco de
30 comprimidos recubiertos con pelicula.

Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricacion

Vifor France

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

36
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Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Anexo IV

Conclusiones sobre la concesion de la autorizacion de comercializacion condicionada
presentadas por la Agencia Europea de Medicamentos
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Conclusiones presentadas por la Agencia Europea de Medicamentos sobre:

e La autorizacion de comercializacion condicionada

Teniendo en cuenta la solicitud, el CHMP opina que la relacion riesgo/beneficio es favorable para
recomendar la concesion de la autorizacion de comercializacion condicionada tal como se explica de
forma mas completa en el informe publico europeo d
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