I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Filspari 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Filspari 400 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Filspari 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Iga tablett sisaldab kuni 200 mg sparsentaani.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga tablett sisaldab 42 mg laktoosi.

Filspari 400 mg Shukese polimeerikattega tabletid

Iga tablett sisaldab kuni 400 mg sparsentaani.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga tablett sisaldab 84 mg laktoosi.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett

Filspari 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Valge kuni valkja viarvusega ovaalse kujuga ohukese poliimeerikattega tablett, mille {ihel kiiljel on
pimetriikis ,,105° ja teine kiilg on tiihi. Tablettide mdotmed on ligikaudu 13 mm x 7 mm.

Filspari 400 mg Ghukese polumeerikattega tabletid

Valge kuni valkja virvusega ovaalse kujuga ohukese poliimeerikattega tablett, mille {ihel kiiljel on
pimetriikis ,,021% ja teine kiilg on tiihi. Tablettide mddtmed on ligikaudu 18 mm x 8 mm.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Filspari on ndidustatud raviks tdiskasvanutele, kellel on primaarne immunoglobuliin A nefropaatia

(IgAN), kelle uriiniga erituv valk on > 1,0 g/60pdevas (v3i valgu ja kreatiniini suhe uriinis on
>0,75 g/g, vt 106ik 5.1).



4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Sparsentaaniga ravi tuleb alustada 200 mg annusega iiks kord 66paevas 14 paeva jooksul ja seejirel
suurendada 400 mg sdilitusannuseni {iks kord 60pédevas sdltuvalt taluvusest.

Algannuselt 200 mg iiks kord d6pidevas séilitusannuseni 400 mg iiks kord d6péevas tiitrimiseks,
sdilitusannuse jaoks on saadaval 200 mg ja 400 mg ohukese poliimeerikattega tabletid.

Kui patsiendil on taluvusprobleemid (siistoolne vererohk < 100 mmHg, diastoolne vererdhk

<60 mmHg, siivenev turse vdi hiiperkaleemia), on soovitatav kohandada samaaegselt tarvitatavaid
ravimeid, seejérel tuleb ajutiselt vihendada sparsentaani annust voi ravimi kasutamine katkestada (vt
16igud 4.4 ja 5.1).

Kui ravi sparsentaaniga jatkatakse parast katkestamist, voib kaaluda esmase annustamisskeemi
kordamist. Eelneva ravi katkestamist voi mitte katkestamist, vdhendades sparsentaani annust, voib
kaaluda olenevalt piisivast hiipotensioonist voi muutusest maksafunktsioonis (vt 16ik 4.4).

Vahele jéidnud annus
Kui annus jaib vahele, siis seda annust ei vota ja jargmine annus votta ettenidhtud ajal. Kahekordset

vO1 lisaannust ei tohi votta.

Patsientide eririhmad

Eakad

Eakatel patsientidel ei soovitata annust kohandada (vt 15ik 5.2). Eakate patsientide ravi sparsentaaniga
tuleb alustada 200 mg annusega kord paevas 14 pdeva jooksul. Annuse suurendamist 400 mg
sdilitusannuseni tuleb teha ettevaatlikult olenevalt taluvusest (vt 10ik 4.4).

Maksakahjustus
Farmakokineetika andmete pdhjal ei ole sparsentaani annuse kohandamine vajalik kerge voi mdoduka
maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ raskusaste A v6i Childi-Pugh’ raskusaste B; vt 161k 5.2).

Kliiniline kogemus mdodduka maksakahjustuse korral on piiratud. Seepérast tuleb nendel patsientidel
kasutada sparsentaani ettevaatusega (vt 101k 4.4).

Sparsentaani ei ole uuritud raske maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ raskusaste C) ja
seepdrast pole ravim nendele patsientidele soovitatav.

Kliiniline kogemus aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) / alaniini aminotransferaasi (ALAT)
kahekordset normi iilempiiri (ULN) iiletavate véaartuste korral on piiratud. Seepérast ei tohi
sparsentaaniga ravi alustada patsientidel, kellel on ASAT/ALAT > 2 x ULN (vt 10ik 4.4).

Neerukahjustus

Annust ei ole vaja kohandada kerge (kroonilise neeruhaiguse (KNH) 2. staadium; hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus [eGFR] 60 kuni 89 ml/min/1,73 m?) vdi mddduka (KNH 3a. ja

3b. staadiumid; eGFR 30 kuni 59 ml/min/1,73 m?) neeruhaiguse korral. Farmakokineetika andmete
pohjal ei ole vdoimalik anda soovitusi annuse kohandamise kohta raske neeruhaigusega patsientidel
(KNH 4. staadium; eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) (vt 15ik 5.2). Kliiniline kogemus raske neeruhaigusega
patsientidel on piiratud, seepérast ei ole nendel patsientidel sparsentaani kasutamine soovitatav (vt

161k 4.4).

Sparsentaani ei ole uuritud patsientidel parast neeru siirdamist, seetdttu tuleb nendel patsientidel
sparsentaani kasutada ettevaatusega.



Sparsentaani ei ole uuritud dialiliisravi saavatel patsientidel. Sparsentaaniga ravi alustamine nendel
patsientidel ei ole soovitatav.

Lapsed

Filspari ohutus ja efektiivsus [gAN-iga lastel vanuses alla 18 eluaasta ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

Tabletid on soovitatav veega tervelt alla neelata, et viltida mdru maitset. Sparsentaani tohib votta nii
koos toiduga kui ka ilma toiduta.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine(te) vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes
. Rasedus (vt 16igud 4.4 ja 4.6)
. Kasutamine koos angiotensiini retseptorite blokaatorite (ARB-id), endoteliini retseptorite

antagonistide (ERA-d) voi reniini inhibiitoritega (vt 16igud 4.4 ja 4.5)
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Rasestumisvoimelised naised

Ravi sparsentaaniga voib alustada rasestumisvdimelistel naisel ainult siis, kui raseduse puudumine on
kindlaks tehtud ja kasutatakse efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16igud 4.3 ja 4.6).

Hiipotensioon

Hiipotensiooni on seostatud reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi (RAAS) inhibiitorite
kasutamisega, sealhulgas sparsentaan. Hiipotensioon vdib tekkida sparsentaaniga ravi ajal ja sellest
teatatakse sagedamini eakamatel patsientidel (vt 161k 4.8).

Hiipotensiooni riskiga patsientidel tuleb kaaluda muude antihiipertensiivsete ravimite kasutamise
16petamist voi kohandamist ja piisava vedelikutasakaalu sailitamist. Kui hiipotensioon tekib vaatamata
sellele, et muud antihiipertensiivsed ravimid on korvaldatud voi nende kasutust vihendatud, tuleb
kaaluda sparsentaani annuse vihendamist vai ravi katkestamist. Modduv hiipotensiivne reaktsioon ei
ole vastundidustus sparsentaani edasisele kasutamisele; ravi voib jatkata, kui vererdhk on
stabiliseerunud.

Kui hiipotensioon piisib hoolimata antihiipertensiivsete ravimite kdrvaldamisest voi vihendamisest,
siis tuleb vihendada sparsentaani annust algannuseni, kuni vererdhk stabiliseerub. Sparsentaaniga ravi
kasutamise katkestamist tuleb kaaluda, kui hiipotensiooni siimptomid piisivad veel 2 nédalat pérast
annuse viahendamist. Sparsentaani tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kelle siistoolse vererdhu
vadrtus on < 100 mmHg (vt 161k 4.2). Sparsentaani annust ei tohi suuremaks tiitrida patsientidel, kelle
stistoolse vererdhu véértus on < 100 mmHg (vt 161k 4.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

RAASI inhibiitoritega, sealhulgas sparsentaaniga, on seostatud seerumi kreatiniinisisalduse modduvat
suurenemist. Seerumi kreatiniinisisalduse médduv suurenemine voib eelkdige ilmneda ravi alustamisel
sparsentaaniga (vt 10ik 4.8). Riskiga patsiendil tuleb seerumi kreatiniini- ja seerumi kaaliumisisaldust
regulaarselt jalgida. Sparsentaani tuleb kasutada ettevaatusega kahepoolse neeruarteristenoosiga
patsientidel.



Kliiniline kogemus patsientidel, kelle eGFR on < 30 ml/min/1,73 m?, on piiratud, mistottu ei ole
nendel patsientidel sparsentaani kasutamine soovitatav (vt 16ik 4.2).

Vedelikupeetus

Endoteliiniretseptori tiilip A antagonistina (ETAR) toimivate ravimitega, sealhulgas sparsentaan, on
seostatud vedelikupeetust. Vedelikupeetus voib tekkida sparsentaaniga ravi ajal (vt 16ik 4.8). Kui
vedelikupeetus tekib sparsentaaniga ravimise ajal, on soovitatav ravi diureetikumidega voi
olemasoleva diureetikumi annuse suurendamine enne sparsentaani annuse kohandamist. Ravi
diureetikumidega v3ib kaaluda patsientidel, kellel on enne sparsentaaniga ravi alustamist
vedelikupeetuse tunnused.

Sparsentaani ei ole uuritud siidamepuudulikkusega patsientidel. Seepéarast tuleb
siidamepuudulikkusega patsientidel kasutada sparsentaani ettevaatusega.

Maksafunktsioon

Sparsentaani kasutamisega seoses on tdheldatud ALAT-i voi ASAT-i aktiivsuse suurenemist vihemalt
3 korda iile normi tilempiiri (vt 16ik 4.8). Samaaegset bilirubiinisisalduse suurenemist rohkem kui

2 korda iile normi iilempiiri voi maksapuudulikkuse juhtumeid ei ole sparsentaaniga ravitud
patsientidel tdheldatud. Seepérast tuleb voimaliku raske hepatotoksilisuse riski vihendamiseks enne
ravi alustamist ja seejérel iga kolme kuu jérel jitkata aminotransferaaside aktiivsuse ja iildbilirubiini
sisalduse jéalgimist seerumis.

Patsiente tuleb jilgida maksakahjustuse ndhtude suhtes. Kui patsiendil tekib piisiv ebaselge pohjusega
kliiniliselt oluline ALAT-i ja/vdoi ASAT-i aktiivsuse suurenemine voi kui ALAT-i ja/voi ASAT-1
aktiivsuse suurenemisega kaasneb bilirubiini suurenemine iile 2 korra iile normi iilempiiri voi kui
ALAT- ja/vdi ASAT-i aktiivsuse suurenemisega kaasnevad maksakahjustuse ndhud voi stimptomid
(nt ikterus), siis tuleb ravi sparsentaaniga katkestada.

Kaaluge sparsentaaniga ravi taasalustamist ainult siis, kui maksaensiiiimide aktiivsused ja bilirubiini
sisaldus taanduvad ravieelsetele viirtustele, ja ainult patsientidel, kellel puuduvad hepatotoksilisuse
kliinilised siimptomid. Viltige sparsentaani kasutamise alustamist patsientidel, kellel enne ravi
alustamist on aminotransferaasi aktiivsus suurenenud (> 2 korda iile normi iilempiiri) (vt 15ik 4.2).

Kliiniline kogemus mddduka maksakahjustuse korral on piiratud. Seepérast tuleb sparsentaani
kasutada nendel patsientidel ettevaatusega (vt 161k 4.2).

Reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Andmed néitavad, et angiotensiini konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitorid, angiotensiin 11
retseptorite blokaatorid voi aliskireen suurendavad hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerufunktsiooni
vahenemise (sealhulgas dge neerupuudulikkus) riski. RAASi kahekordne blokeerimine AKE
inhibiitorite ja angiotensiin II retseptorite blokaatorite (osaliselt sparsentaani mehhanism) vi reniini
inhibiitorite kombineeritud kasutamisega ei ole seega soovitatav (vt 16igud 4.5 ja 5.1). Kui RAASI
kahekordselt blokeerivat ravi peetakse hiddavajalikuks, siis on see lubatud ainult spetsialisti jarelevalve
all ning neerufunktsiooni, elektroliiiitide ja vererohu sagedal jalgimisel.

Hiiperkaleemia

Patsientidel, kelle kaaliumisisaldus seerumis on > 5,5 mmol/l, ei tohi ravi alustada. Sarnaselt teiste
reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi mojutavate ravimitega voib sparsentaaniga ravi ajal tekkida
hiiperkaleemia, eriti neerukahjustuse ja/voi siidamepuudulikkuse korral. Riskiriihma patsientidel on
soovitatav hoolikalt jdlgida kaaliumisisaldust seerumis. Kui patsiendil tekib kliiniliselt oluline
hiiperkaleemia, on soovitatav kohandada samaaegselt kasutatavaid ravimeid, annuseid ajutiselt
vihendada voi ravi katkestada. Kui kaaliumisisaldus seerumis on > 5,5 mmol/l, tuleb kaaluda ravi

katkestamist.



Laktoos

Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku laktaasipuudulikkusega voi glitkoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne kasutamine koos ARB-ide, ERA-de ja reniini inhibiitoritega

Sparsentaani samaaegne kasutamine koos ERA-de, nagu bosentaan, ambrisentaan, matsitentaan,
sitaksentaan, ARB-ide, nagu irbesartaan, losartaan, valsartaan, kandesartaan, telmisartaan, voi reniini
inhibiitoritega, nagu aliskireen, on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Samaaegne kasutamine koos AKE ja mineralokortikoidi retseptori inhibiitoritega

Sparsentaani manustamine koos mineralokortikoidi (aldosterooni) retseptori inhibiitoritega, nagu
spironolaktoon ja finerenoon, on eeldatavalt seotud hiiperkaleemia suurenenud riskiga.

Andmed puuduvad sparsentaani kasutamise kohta koos AKE inhibiitoritega, nagu enalapriil ja
lisinopriil. Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi
(RAAS) kahekordne blokeerimine_ AKE inhibiitorite, angiotensiin II retseptorite blokaatorite voi
aliskireeni kombineeritud kasutamisega on seotud korvaltoimete, nagu hiipotensioon ja hiiperkaleemia
ja neerufunktsiooni vihenemine (sealhulgas dge neerupuudulikkus), suurema esinemissagedusega
vorreldes RAASI tihekordselt blokeeriva toimeaine kasutamisega (vt 16ik 5.1). Sparsentaani tuleb koos
AKE inhibiitoritega, nagu enalapriil ja lisinopriil, kasutada ettevaatusega ning jélgida tuleb vererdhku,
kaaliumi ja neerufunktsiooni (vt 15ik 4.4).

Samaaegne kasutamine koos kaaliumilisandite ja kaaliumi sddstvate diureetikumidega

Angiotensiin II retseptoritiiiibi 1 (AT;R) antagonistidega ravitavatel patsientidel voib tekkida
hiiperkaleemia (vt 101k 4.8), mistSttu v3ib samaaegne kasutamine kaaliumilisandite, kaaliumi sddstvate
diureetikumide, nagu spironolaktoon, eplerenoon, traimtereen voi amiloriid, voi kaaliumi sisaldavate
soolaasendajatega suurendada hiiperkaleemia riski ega ole soovitatav.

Muude ravimite mdju sparsentaanile

Sparsentaani metaboliseerib peamiselt tsiitokroom P450 (CYP)3A.

CYP3A4 tugevad ja moodukad inhibiitorid

Sparsentaani manustamine koos itrakonasooliga (CYP3A tugev inhibiitor) suurendas sparsentaani
Crax-1 1,3 korda ja AUCy.ine-1 2,7 korda. Manustamine koos CYP3A tugeva inhibiitoriga, nagu
botsepreviir, telapreviir, klaritromiitsiin, indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, itrakonasool, nefasodoon,
ritonaviir, greip ja greibimahl, ei ole soovitatav.

Sparsentaani manustamine koos tsiiklosporiiniga (CYP3A moddukas inhibiitor) suurendas
sparsentaani Cmax-1 1,4 korda ja AUC.int-1 1,7 korda. Manustamisel koos CYP3A modduka
inhibiitoriga, nagu konivaptaan, flukonasool ja nelfinaviir, tuleb olla ettevaatlik.

CYP3A4 indutseerijad
Sparsentaan on CYP3A substraat. Samaaegsel kasutamisel koos CYP3A mdoduka voi tugeva
indutseerijaga, nagu rifampitsiin, efavirens, deksametasoon, karbamasepiin, feniitoiin ja fenobarbitaal,



viheneb sparsentaani ekspositsioon, mis v3ib vihendada sparsentaani efektiivsust. Seega ei ole
manustamine koos CYP3A mddduka voi tugeva indutseerijaga soovitatav.

Maohapet vihendavad ained

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pohjal ei avalda happesisaldust vihendavate ainete
samaaegne kasutamine sparsentaaniga ravi ajal statistiliselt olulist mdju sparsentaani farmakokineetika
varieeruvusele. Mao pH-d muutvaid aineid, nagu antatsiidid, prootonpumba inhibiitorid ja

histamiin 2-retseptori agonistid, voib kasutada koos sparsentaaniga.

Sparsentaani mdju teistele ravimitele

In vitro sparsentaan nii inhibeeris kui ka indutseeris CYP3A-d ja indutseeris CYP2B6, CYP2C9 ja
CYP2C19.

Piisikontsentratsiooni saavutanud sparsentaani manustamisel koos midasolaamiga (CYP3 A4 substraat)
puudus mdju midasolaami siisteemsele ekspositsioonile. Piisikontsentratsiooni saavutanud
sparsentaani manustamine koos bupropiooniga (CYP2B6 substraat) viahendas Cmax-i 1,5 korda ja
AUCq.int-1 1,5 korda. Sparsentaani kasutamisel tasakaalukontsentratsiooni tingimustes koos CYP3A4
voi CYP2B6 substraadiga ei ole annust vaja kohandada.

Sparsentaanist tingitud CYP2C9 ja CYP2C19 induktsiooni tihtsust ei ole kliinilises uuringus hinnatud.
Sparsentaani manustamisel koos CYP2C9 substraadiga, nagu s-varfariin, feniitoiin ja ibuprofeen, voi
CYP2C19 substraatidega, nagu omeprasool ja feniitoiin, tuleb olla ettevaatlik.

CYP3A4 inhibitsiooni tdhtsust pérast sparsentaani iiht annust ei ole kliinilises uuringus hinnatud.
Sparsentaan on CYP3A4 inhibiitor ja v3ib seetottu ravi alustamisel sparsentaaniga mojutada CYP3A4
substraatideks olevate ravimite farmakokineetikat. Seega tuleb sparsentaaniga ravi alustamisel koos
CYP3A4 substraadiga, nagu alfentaniil, konivaptaan, indinaviir, tsiiklosporiin ja takroliimus, olla
ettevaatlik.

In vitro on sparsentaan transporterite P-gp, BCRP, OATP1B3 ja OAT3 inhibiitor asjakohastel
kontsentratsioonidel.

Sparsentaanist tingitud P-gp inhibeerimise téhtsust ei ole kliinilises uuringus hinnatud. Sparsentaani
manustamisel koos P-gp inhibitsioonisubstraadiga tuleb olla ettevaatlik, kui on teada, et P-gp
inhibitsioonil on suur mdju imendumisele.

Sparsentaani manustamine koos pitavastatiiniga (OATP1B1, OATP1B3 ja BCRP substraat) vihendas
pitavastatiini Cmax-1 1,2 korda ja AUCy.ine-1 1,4 korda. Sparsentaani kasutamisel koos OATP1B1,
OATP1B3 voi BCRP substraadiga ei ole annust vaja kohandada.

Sparsentaani moju tundlikule OAT3 substraadile ei ole kliiniliselt uuritud. Siiski ei m&juta sparsentaan
annuses 800 mg biomarkerit 6p-hiidroksiikortisool (OAT3 substraat), mis niitab, et kliiniline mdju on
tdendoliselt piiratud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Ravi sparsentaaniga voib alustada rasestumisvdimelistel naisel ainult siis, kui raseduse puudumine on
kindlaks tehtud. Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid ravi ajal ning kuni 1 kuu jooksul pérast ravi 1opetamist.

Rasedus

Sparsentaani kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal.
Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Filspari on raseduse ajal vastundidustatud (vt 15ik 4.3).



Imetamine

Fiiiisikalis-keemilised andmed viitavad, et sparsentaan eritub rinnapiima. Riski
vastslindinutele/imikutele ei saa vélistada. Sparsentaani ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Andmed sparsentaani mdju kohta inimese fertiilsusele puuduvad. Loomkatsed ei ndidanud isas- ega
emaslooma fertiilsuse kahjustamist (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Filspari voib mojutada kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.

Sparsentaani toime kohta autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele ei ole uuringuid 1ébi viidud.
Kuid tuleb arvesse votta, et sparsentaani votmisel voib tekkida pearinglust (vt 16ik 4.8). Pearinglusega
patsiendid ei tohi autot juhtida ega masinaid késitseda, kuni siimptomid on taandunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed oli hiipotensioon (9%), hiiperkaleemia (7%), pearinglus
(7%), ja perifeersed tursed (5%). Kdige sagedamini teatatud raske kdrvaltoime oli dge neerukahjustus
(1%).

Korvaltoimete koondtabel

Toetavad ohutusandmed saadi 27 kliinilisest uuringust, milles osales iile 500 sparsentaanile
eksponeeritud kroonilise neeruhaigusega, sealhulgas [gAN ja FSGS, patsiendi, (vt 16ik 5.1).

Teatatud korvaltoimed on jarjestatud alltoodud tabelis MedDRA organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse alusel: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
<1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000).

Tabel 1.  Kliinilistes uuringutes tiiheldatud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt
Vere ja limfisiisteemi héired - aneemia
Ainevahetus- ja toitumishéired hiiperkaleemia -
Nérvisiisteemi héired pearinglus -

peavalu
Vaskulaarsed héired hiipotensioon -

ortostaatiline hiipotensioon

Neerude ja kuseteede hiired neerukahjustus -
dge neerukahjustus

Uldised hiired ja manustamiskoha | perifeerne turse -
reaktsioonid vasimus

Uuringud vere kreatiniinisisalduse suurenemine -
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine?®

2 Aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine hdlmab alaniini aminotransferaasi aktiivsuse, aspartaadi aminotransferaasi
aktiivsuse, gammaglutamiiiili transferaasi aktiivsuse, maksaensiitimide aktiivsuse ja aminotransferaaside aktiivsuse
suurenemise eelistermineid.



Valitud korvaltoimete kirjeldus

Hemoglobiini langus

Uuringus PROTECT teatati korvaltoimena aneemiast voi hemoglobiini sisalduse langusest 2 (< 1%)
sparsentaaniga ravitud uuritaval varreldes 2 (< 1%) irbesartaaniga ravitud osalejaga. Kokkuvdttes
teatati mis tahes ajahetkel ravi jérel tdheldatud hemoglobiinisisaldusest < 9 g/dl sparsentaani
ravirithmas 5 (2,5%) uuritaval ja irbesartaani ravirithmas 3 (1,5%) uuritaval. Languse pohjuseks
peetakse osaliselt hemodilutsiooni. Ravi katkestamist aneemia tottu ei esinenud.

Maksaga seotud korvaltoimed

Uuringus PROTECT esines kokku 6 (3%) uuritaval sparsentaani rithmas ja 4 (2%) uuritaval
irbesartaani rithmas pérast uuringuravimi votmist vastavalt 168 kuni 407 pdeva maksa transaminaaside
aktiivsuse suurenemine, mis iiletas normi tilempiiri 3 korda ilma iildbilirubiini sisalduse
suurenemiseta. Koik juhtumid olid mitterasked ja asiimptoomsed, enamik oli intensiivsuselt kerged
v0i moddukad, kodik olid podrduvad ja tuvastatud on muid pdhjuseid voimalike pohjuslike teguritena
vOi transaminaaside aktiivsuse suurenemise vdimalike soodustajatena. Maksakahjustuse kliinilisi
stimptomeid ei tédheldatud. Sparsentaani rithmas katkestati uuringuravimi manustamine 3 uuritaval,
kellel tekkisid ravi taasalustamisel uuesti kdrvaltoimed, samas kui 2 uuritaval ei pdhjustanud
sparsentaaniga ravi uuesti alustamine maksaensiilimide aktiivsuse korduvat suurenemist.

Age neerukahjustus

Uuringus PROTECT teatati dgedast neerukahjustusest korvaltoimena 4 (2%) uuritaval sparsentaani
riihmas ja 2 (1%) uuritaval irbesartaani rithmas. Neljal (2%) sparsentaani saanud uuritaval teatati
raskest Agedast neerukahjustusest; kdik juhud olid pdérduvad. Ukski raske neerukahjustusega uuritav
ei vajanud dialiiiisi. Sparsentaani rithmas Idpetati 3 uuritaval uuringuravimi manustamine.

Hiiperkaleemia

Uuringus PROTECT teatati hiiperkaleemiast kdrvaltoimena 18 (9%) sparsentaaniga ravitaval uuritaval
vorreldes 16 (8%) irbesartaaniga ravitava uuritavaga. Koik juhtumid olid sparsentaaniga ravitud
uuritavatel mitterasked, enamik juhtumeid olid intensiivsuselt kerged kuni mdddukad ning kdik olid
poorduvad. Hiiperkaleemia tSttu ei olnud vaja ravi katkestada. Hiiperkaleemia risk on suurem madala
eGFR-iga patsientidel.

Hiipotensioon

Sparsentaaniga ravi ajal teatati hiipotensioonist. Uuringus PROTECT teatati siistoolsest vererohust

< 100 mmHg vai siistoolse vererdhu vihenemisest iile 30 mmHg sparsentaaniga ravitavas rithmas
vastavalt 10% ja 8% uuritavatest ning irbesartaaniga ravitavas rithmas vastavalt 9% ja 6% uuritavatest.
Sparsentaaniga ravitavate uuritavate hulgas olid ainult 15 uuritavat (7,4%) {ile 65-aastased.
Hiipotensioonist teatati 17-1 (9%) alla 65-aastasel uuritaval ja 5-1 (33%) 65...74-aastasel uuritaval.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Sparsentaani on tervetele uuritavatele manustatud annustes kuni 1600 mg/66péevas annust limiteeriva

miirgistuse tunnusteta. Patsiente, kes kogevad iileannustamist (tdendoliselt kogevad hiipotensiooni
nihte ja siimptomeid), tuleb tihelepanelikult jilgida ja rakendada asjakohast siimptomaatilist ravi.


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

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: reniin-angiotensiinsiisteemi toimivad ained, ATC-kood: C09XXO01

Toimemehhanism

Sparsentaan on nii endoteliini kui ka angiotensiini retseptori antagonist.

See on iiks molekul, mis toimib nii ETsR-i kui ka AT R-i suure afiinsusega antagonistina.
Endoteliin 1 ETAR-i vahendusel ja angiotensiin II AT R-i vahendusel vahendavad protsesse, mis
viivad hemodiinaamiliste toimete ja mesangiaalrakkude proliferatsiooni, proinflammatoorsete ja
profibrootiliste mediaatorite suurenenud ekspressiooni ja aktiivsuse, podotsiiiitide kahjustuste ja
okstidatiivse stressi kaudu IgAN-i progresseerumiseni. Sparsentaan inhibeerib ETAR-1 ja AT R-i
aktiveerimist ja seega vihendab proteinuuriat ning aeglustab neeruhaiguse progresseerumist.

Farmakodiinaamilised toimed

Tervete uuritavatega 14bi viidud randomiseeritud positiivse ja platseebokontrolliga uuringus pohjustas
sparsentaan QTcF-i kerge pikenemise — 800 mg maksimaalne toime oli 8,8 ms (90% usaldusvahemik:
5,9; 11,8) ja 1600 mg annuse maksimaalne toime oli 8,1 ms (5,2; 11,0). Tervetel uuritavatel 14bi
viidud tdiendavas uuringus, kus sparsentaani ekspositsioon iiletas inimese puhul soovitatavat
maksimaalset annust rohkem kui 2 korda, oli maksimaalne moju 8,3 (6,69...9,90) ms. Seega on
ebatdendoline, et sparsentaanil on kliiniliselt oluline mdju QT pikenemisele.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Sparsentaani efektiivsust ja ohutust on [gAN-iga patsientidel hinnatud uuringus PROTECT.

PROTECT on randomiseeritud topeltpime (110 néddalat) teise toimeainega kontrollitud
mitmekeskuseline lilemaailmne III faasi uuring IgAN-iga patsientidel. Uuringusse kaasati patsiendid
vanuses > 18 aastat, sealhulgas 15 (8%) sparsentaaniga ravitud patsienti vanuses > 65 aastat, kelle
eGFR oli > 30 ml/min/1,73 m? ja 6&pdevane proteinuuria > 1,0 g/6dpievas. Enne uuringusse
kaasamist votsid patsiendid AKE inhibiitori ja/voi ARB-i maksimaalselt talutavat annust vihemalt

3 kuud. AKE inhibiitoriga ja/vdi ARB-iga ravi katkestati enne sparsentaaniga alustamist. Valistati
patsiendid, kelle kaaliumi véértus ravi algul iiletas 5,5 mmol/l.

Kokku randomiseeriti 404 patsienti ja nad votsid sparsentaani (n = 202) voi irbesartaani (n = 202).
Ravi alustati 200 mg sparsentaaniga iiks kord 66pdevas voi 150 mg irbesartaaniga iiks kord 66paevas.
Taluvuse korral tiitriti 14 pieva pérast annus soovitatava sparsentaani annuseni 400 mg iiks kord
O0pédevas voi irbesartaani annuseni 300 mg iiks kord 66pdevas. Annuse taluvus oli méératletud kui
siistoolne vererohk > 100 mmHg ja diastoolne vererdhk > 60 mmHg kahe niddala parast ning
kdrvaltoimete (nt siivenev turse) voi laborileidude puudumine (nt seerumi kaalium > 5,5 mEq/1

[5,5 mmol/l]). RAASI voi endoteliini siisteemi inhibiitorite kasutamine oli uuringu ajal keelatud.
Muude antihiipertensiivsete ainete klasside kasutamine oli lubatud, kui need olid vajalikud
sihtvererdhu saavutamiseks. Ravi immunosupressiivsete ainetega oli uuringu ajal lubatud uurija
drandgemisel.

eGFR-i ja proteinuuria viirtused ravi algul olid raviriihmades vdrreldavad. Uldpopulatsiooni
keskmine (standardhilve; SD) eGFR oli 57 (24) ml/min/1,73 m? ja uriini valgu/kreatiniini (UP/C)
suhte mediaan oli 1,24 g/g (kvartiilihaare: 0,83; 1,77). Keskmine vanus oli 46 aastat (vahemikus
18...76 aastat); 70% olid mehed, 67% valged, 28% asiaadid, 1% mustanahalised v&i afroameeriklased
ja 3% muust rassist.

Proteinuuria esmane (vahepealne) analiiiis tehti 36 nddalat parast ligikaudu 280 uuritava
randomiseerimist, et vélja selgitada, kas ravi moju efektiivsuse peamisele tulemusnéitajale — UP/C
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suhte muutusele 36. nddalal vorreldes ravi algusega — on statistiliselt oluline. Uuring saavutas esmase
tulemusnéitaja, mis oli UP/C suhte muutus ravi algusega vorreldes, 36. nédalal. UP/C geomeetriline
keskmine 36. nddalal oli 0,62 g/g sparsentaani rithmas versus 1,07 g/g irbesartaani rithmas. 36. nédalal
oli ravi algusega vorreldes UP/C suhte vihimruutude geomeetriline keskmine protsentuaalne muutus
sparsentaani rithmas —49,8% (95% usaldusvahemik [CI]: —54,98; —43,95) versus —15,1% (95% CI: —
23,72;-5,39) irbesartaani rithmas (p < 0,0001). Loplikus analiiiisis ndidati sparsentaani kiiret ja
plisivat proteinuuriavastast ravitoimet 2 aasta jooksul, kusjuures UP/C geomeetriline keskmine oli
110. nédalal 0,64 g/g sparsentaani rithmas versus 1,09 g/g irbesartaani rithmas, mis tdhendab, et
keskmine vihenemine vorreldes ravi algusega oli 43% (95% usaldusvahemik [CI]: —49,75, —34,97),
irbesartaani kasutamise puhul aga ainult 4% (95% usaldusvahemik [CI]: —15,84, 8,70). Proteinuuria
vihenemine oli sparsentaaniga jérjekindlalt jalgitav juba nii varakult kui 4. nédalal ja jatkus

110. nédalani (joonis 1).

Joonis 1. Uriini valgu/kreatiniini suhte protsentuaalne muutus vorreldes ravi algusega visiidi jérgi
(PROTECT)
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Mairkused. UP/C suhte korrigeeritud vahimruutude geomeetriline keskmine muutus ravi algusega vorreldes pohines
longitudinaalse korduvmddtmise mudelil, mis oli stratifitseeritud skriininguvisiidi ¢GFR-i ja proteinuuria jirgi, ja mis on
esitatud protsentuaalse muutusena koos vastava 95% usaldusvahemikuga. Analiiiis sisaldas UP/C andmeid topeltpimedast
perioodist kdigi patsientide kohta, kes randomiseeriti ja kes said vdhemalt 1 annuse uuringuravimit. Ravi alguse vaartus oli
maédratletud kui viimane olemasolev véirtus enne ravimi kasutamise algust, sh ravimi kasutamise alguses.

Liihendid: CI = usaldusvahemik; eGFR = hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus; UP/C = uriini valgu/kreatiniini suhe.

Hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (eGFR)

Kinnitava analiilisi ajal oli eGFR-i 2 aasta kroonilise kalde paranemine (alates 6. nédalast)
sparsentaani rithmas irbesartaaniga vorreldes 1,1 ml/min/1,73 m? aastas (95% usaldusvahemik: 0,07;
2,12; p =0,037) ja eGFR-i 2 aasta kogukalde vastav paranemine alates ravi algusest oli

1,0 ml/min/1,73 m? aastas (95% usaldusvahemik: —0,03; 1,94; p = 0,058). eGFR-i absoluutne muutus
2 aasta 1dpuks vorreldes ravi algusega oli —5,8 ml/min/1,73 m?* (95% usaldusvahemik [CI]: —7,38, —
4,24) sparsentaani riihmas versus —9,5 ml/min/1,73 m? (95% usaldusvahemik [CI]: —11,17, —7,89)
irbesartaani rithmas.

Tdiendav teave

Kahes suures randomiseeritud, kontrollriihmaga uuringus (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) on uuritud AKE inhibiitori kasutamist koos angiotensiin II retseptori
blokaatoriga. Uuring ONTARGET tehti patsientidel, kellel oli anamneesis kardiovaskulaarne voi
tserebrovaskulaarne haigus voi kellel esines 2. tiilipi diabeet koos organikahjustuste tunnustega.
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Uuring VA NEPHRON-D tehti patsientidel, kellel oli 2. tiilipi diabeet ja diabeetiline nefropaatia. Need
uuringud ei ndidanud monoteraapiaga vorreldes olulist soodsat mdju neeru- ja/voi
kardiovaskulaarsetele tulemustele ega suremusele, samal ajal tdheldati hiiperkaleemia, dgeda
neerukahjustuse ja/voi hiipotensiooni riski suurenemist. Vattes arvesse sarnaseid farmakodiinaamilisi
omadusi, on need tulemused asjakohased ka teiste AKE inhibiitorite ja angiotensiin II retseptori
blokaatorite kohta. AKE inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori blokaatoreid ei tohi diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel seega koos kasutada. Uuring ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2
Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) tehti eesmargiga testida aliskireeni
lisamise kasu AKE inhibiitori v6i angiotensiin II retseptorite blokaatoritega standardravile
patsientidel, kellel oli 2. tiilipi diabeet ja krooniline neerukahjustus, kardiovaskulaarne haigus voi
molemad. Uuring 16petati korvaltoimete suurenenud riski tottu enneaegselt. Kardiovaskulaarne surm
ja insult olid aliskireeni rithmas arvuliselt mélemad sagedasemad kui platseeboriihmas ning
korvaltoimetest ja huvipakkuvatest rasketest korvaltoimetest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja
neerufunktsiooni héire) teatati aliskireeni riihmas sagedamini kui platseeborithmas.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Filspariga 1dbi viidud uuringute tulemused laste
ithe vOi mitme alariihma kohta immuunglobuliin A nefropaatia ravi korral (teave lastel kasutamise
kohta vt 161k 4.2).

Tingimustega miiiigiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega miiligiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimpreparaadi kohta
saadud uue teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast {ihekordset suukaudset 400 mg sparsentaani annust on mediaanaeg maksimaalse
plasmakontsentratsiooni saabumiseni ligikaudu 3 tundi.

Pérast ithekordset suukaudset 400 mg sparsentaani annust on geomeetriline keskmine Cpax ja AUC
vastavalt 6,97 pug/ml ja 83 ug*h/ml. Piisiv plasmakontsentratsioon saavutatakse 7 paeva jooksul ja

soovitatava annuse juures ekspositsiooni akumuleerumist ei toimu.

Pérast 400 mg sparsentaani annuse manustamist iiks kord 60péevas on piisiv geomeetriline keskmine
Cinax ja AUC vastavalt 6,47 pg/ml ja 63,6 pg*h/ml.

Toidu moju

400 mg ja viiksemate annuste korral ei olnud suure rasvasisaldusega toidu mdju sparsentaani
ekspositsioonile kliiniliselt oluline. Sparsentaani tohib votta nii koos toiduga kui ka ilma toiduta.
Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pdhjal on jaotusruumala piisiolekus 61,4 1.

Sparsentaan seondub ulatuslikult (> 99%) inimese plasmavalkudega, eelistatavalt albumiiniga ja
keskmiselt a1-happelise gliikoproteiiniga.

Biotransformatsioon

Sparsentaani metaboliseerib peamiselt CYP3A4, vihesel médral ka CYP2CS, 2C9 ja 3AS. Inimese
plasmas esineb ravim domineerivalt ldhteithendina, moodustades ligikaudu 90% ringlevast
koguradioaktiivsusest. Véike hiidroksiiiilitud metaboliit oli ainuke metaboliit plasmas, mis vastutas
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> 1% koguradioaktiivsuse eest (ligikaudu 3%). Sparsentaani peamine metaboolne rada oli
oksiideerimine ja dealkiileerimine ning inimese roojas, plasmas ja uriinis tuvastati 9 metaboliiti.

Eritumine

Sparsentaani kliirens on ajast soltuv. Populatsiooni farmakokineetika analiilisi pdhjal on néiv kliirens
3,88 1/h, toustes piisiolekus 5,11 I/h.

Sparsentaani poolestusaeg piisiolekus on hinnanguliselt 9,6 tundi.
Jélgides sparsentaani radiomaérgistatud 400 mg iiksikannust, tuvastati 10-pidevase kogumisvahemiku
jooksul 82% annustatud radioaktiivsuse eritumine organismist: 80% rooja kaudu, sellest 9%

muutmatult, ja 2% uriini kaudu, millest tdhtsusetu kogus oli muutumatul kujul.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Sparsentaani Cmax ja AUC suurenesid parast 200 mg kuni 1600 mg iiksikannuse manustamist vidhem
kui proportsionaalselt. Sparsentaanil oli 400 mg voi 800 mg igapédevase annuse manustamise jérel
plsiolekus ajast soltuv farmakokineetika ilma Cax-1 akumuleerumiseta ja vihenenud AUC-ga.

Patsientide eririhmad

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisis ei leitud vanuse olulist m&ju sparsentaani ekspositsioonile
plasmas. Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 4.2). Sparsentaani pole
uuritud patsientidel vanuses > 75 aastat.

Maksakahjustus

Spetsiaalses maksakahjustuse uuringus oli siisteemne ekspositsioon sparsentaani 400 mg iiksikannuse
jarel algselt kerge voi mdoduka maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh” A voi Childi-Pugh’ B
raskusastmed) sarnane normaalse maksafunktsiooniga patsientidega. Kerge voi modduka
maksakahjustusega patsientidel ei ole annust vaja kohandada. Sparsentaani tuleb modduka
maksakahjustusega patsientidel kasutada ettevaatusega (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Andmeid raske maksakahjustusega patsientide kohta ei ole saadaval ja seepérast ei ole sparsentaan
nendele patsientidele soovitatav (Childi-Pugh’ C raskusaste) (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

Kerge (kreatiniini kliirens 60...89 ml/min), mddduka (kreatiniini kliirens 30...59 ml/min) ja raske
(kreatiniini kliirens 15...29 ml/min) kroonilise neeruhaigusega patsientidel tehtud populatsiooni
farmakokineetika analiiiisis puudus neerukahjustusel kliinilist tihendust omav m&ju
farmakokineetikale vorreldes normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens > 90 ml/min).
Neeruhaiguse 16ppstaadiumis (kreatiniini kliirens < 15 ml/min) patsientide kohta ei ole andmed
kéttesaadavad.

Piiratud saadaolevate andmete pohjal ei ole voimalik anda soovitusi annuse kohandamise kohta raske
neeruhaigusega patsientidel (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?, vt 15ik 4.2). Sparsentaani ei ole uuritud raske
neeruhaigusega voi dialiiiisravi saavatel patsientidel, mistottu ei ole sparsentaan nendele patsientidele
soovitatav. Siiratud neeruga patsientidel ei ole sparsentaani uuritud, mistottu tuleb selles patsientide
populatsioonis kasutada sparsentaani ettevaatusega (vt 16ik 4.2).

Muud patsientide eririihmad

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis nditab, et vanusel, sool voi rassil ei ole kliiniliselt
tdhenduslikku toimet sparsentaani farmakokineetikale.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse,
reproduktsioonitoksilisuse ja noorlooma arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

Jargmised korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes raviannustele
sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need voivad olla kliinilisel kasutamisel olulised.

Rottide ja kiitilikute embriiofetaalse arengu uuringutes tdheldati molemal liigil arengutoksilisust.
Rottidel tdheldati annusest sdltuvat teratogeenset toimet kraniofatsiaalsete védrarengute, luustiku
hiirete, suurenenud embriiofetaalsete surmade ja loodete kaalu vihenemisena koigi sparsentaani
annuste korral, mida uuriti 8 korda ja 13 korda suurema ekspositsiooni juures kui inimestel

800 mg/0opaevas ja 400 mg/d6opdevas annusega saavutatav AUC. Kiiiilikutel ei esinenud loote
vaidrarenguid ega toimeid embriiofetaalsele elujoulisusele ega loote kasvule, kuid ligikaudu 0,1-kordse
ja 0,2-kordse inimestel 800 mg/66paevas ja 400 mg/60paevas annusega saavutatava AUC juures
suurenes luustikuvariatsioonide hulk (tdiendavad roided kaelaosas).

Pre-ja postnataalse arengu uuringus rottidel tdheldati toksilist toimet emasloomale, sealhulgas surma,
inimestel 800 mg/66pdevas ja 400 mg/06paevas annusega saavutatavast AUC-st ~8 korda ja 13 korda
suurema ekspositsiooni juures ja toksilist toimet emasloomale ~2 korda ja 3 korda suurema
ekspositsiooni juures. Rotipoegade surmad suurenesid ja kasv vdhenes inimestel 800 mg/60péevas ja
400 mg/60péaevas annusega saavutatavast AUC-st ~8 korda ja 13 korda suurema ekspositsiooni juures.

Uuringud noorloomadel

Noorlooma uuringud rottidel niitasid, et iildised toksikoloogilised korvaltoimed ei ilmnenud annuseni
kuni 10 mg/kg/66pdevas ja reproduktsioonitoksilisust isastel voi emastel ei ilmnenud kuni annuseni
60 mg/kg/66pédevas, kui annustamist alustati 14. slinnijargsel paeval (vOordvédrne lapsega vanuses

1 aastat). Vaskulaarne toksilisus ilmnes annustel > 3 mg/kg/00péevas, kui annustamist alustati

7. stinnieelsel paeval (vordvairne vastsiindinuga).

Keskkonnariski hindamine

Sparsentaaniga tehtud uuringute jareldused niitavad, et sparsentaani ei ole piisiv, bioakumuleeruv ja
toksiline (persistent, bioaccumulative and toxic, PBT) ega véga piisiv ja vdga bioakumuleeruv (very
persistent and very bioaccumulative, vPvB). Sparsentaani ettendhtud kasutamine ei ohusta eeldatavalt
reoveepuhasteid, pinnavett, pohjavett, setteid ega maismaad (vt 15ik 6.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Laktoos

Naatriumtérklisgliikolaat (A-tiiiip)
Kolloidne veevaba rini

Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

Polii(viniitilalkohol)
Makrogool

Talk

Titaandioksiid (E171)
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) purk, mis on suletud lastekindla poliipropiileenist korgiga.
Pakend suurusega 30 dhukese poliimeerikattega tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/23/1788/001

EU/1/23/1788/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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A.

II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE
MEETMETE TAITMISEKS

16



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Vifor France

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed lidbi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Filspari kasutamist peab miiiigiloa hoidja igas litkmesriigis riigi paddeva asutusega kokku
leppima dppeprogrammi sisus ja vormis, sealhulgas kommunikatsioonivahendid, levitamise meetodid
ja muud programmi iiksikasjad.

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus Filsparit turustatakse, on koigil patsientidel, kes
eeldatavalt hakkavad Filsparit kasutama, juurdepéis jargmistele Oppematerjalidele.

Patsiendi kaart:

- Filspari kasutamisega seotud teratogeense riski kirjeldus.

- Juhis mitte votta Filsparit raseduse voi rasestumise kavatsuse korral.

- Soovitus fertiilses eas naistele kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
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- Juhis rasedustesti tegemiseks enne Filspari kasutamise alustamist.

- Juhis votta arstiga kohe iihendust raseduse voi selle kahtluse korral.

- Juhis jélgida regulaarselt maksafunktsiooni (seerumi aminotransferaaside aktiivsused ja

iildbilirubiin).

- Ravimist pohjustatud maksakahjustuste ndhud voi siimptomid ja millal p66rduda

tervishoiutdotaja poole.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE

TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa

hoidja ettendhtud aja jooksul jairgmisi meetmeid:

Kirjeldus

Téihtaeg

Filspari pikaajalise efektiivsuse ja ohutuse tdpsemaks kirjelduseks primaarse
immunoglobuliin A nefropaatiaga tidiskasvanute ravis esitab miiiigiloa hoidja
uuringu PROTECT (randomiseeritud topeltpime aktiivse kontrollrithmaga
mitmekeskuseline globaalne III faasi uuring primaarse immunoglobuliin A
nefropaatiaga patsientidel) 16pptulemused (kliinilise uuringu aruanne).

30. september 2024
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

19



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Filspari 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Sparsentaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 200 mg sparsentaani.

3. ABIAINED

See ravim sisaldab laktoosi. Vt lisateavet infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vifor France

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

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1788/001

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Filspari 200 mg

[17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véstkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PURGI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Filspari 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Sparsentaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg sparsentaani.

3. ABIAINED

See ravim sisaldab laktoosi. Vt lisateavet infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vifor France

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

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1788/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND
[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
[17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-véstkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Filspari 400 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Sparsentaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg sparsentaani.

3. ABIAINED

See ravim sisaldab laktoosi. Vt lisateavet infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vifor France

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

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1788/002 30 dhukese poliimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER
Partii nr:

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Filspari 400 mg

[17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véstkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PURGI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Filspari 400 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Sparsentaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg sparsentaani.

3. ABIAINED

See ravim sisaldab laktoosi. Vt lisateavet infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Vifor France

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

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1788/002 30 dhukese poliimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER
Partii nr:

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-véstkood

[ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INNIMLOETAVAD ANDMED
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Patsiendi kaart

Lk 4 (tagaosa)

LKk 1 (esiosa)

Raviasutus:

Ravimi véljakirjutanud arsti nimi:

Ravimi véljakirjutanud arsti telefoninumber:

Lisateavet Filspari kohta lugege patsiendi infolehelt. Kui teil on
kiisimusi ravi kohta, siis pidage ndu oma arstiga.

Vifor France

Patsiendi kaart — Filspari

Oluline ohutushoiatus patsientidele, kes votavad Filsparit
See kaart sisaldab olulist ohutusteavet, mida peate Filspariga ravi
ajal teadma.

Kandke seda kaarti alati kaasas ja ndidake seda koikidele teid
ravivatele arstidele.

Kui te Filspari votmise ajal voi kohe pérast Filspari votmise
1&petamist (kuni 1 kuu) rasestute voi kahtlustate rasedust voi kui
néete méarke sellest, et maks ei pruugi korralikult to6tada, votke
kohe ithendust oma arstiga.

LKk 2 (sees vasakul)

Lk 3 (sees paremal)

Rasedus
Arge votke Filsparit raseduse voi rasestumise kavatsuse korral.
Filspari voib kahjustada siindimata last.

Rasestumisvastased vahendid

Kui rasestumine on voimalik, siis kasutage Filspari vitmise ajal ja
1 kuu jooksul pérast ravi 1opetamist usaldusvéirset rasestumis-
vastast vahendit (kontratseptsiooni).

Pidage selles osas ndu oma arstiga.

Rasedustest
Kui olete rasestumisvdimeline naine, siis palub arst teil enne
Filspari votmise alustamist teha rasedustesti.

Maksafunktsiooni jilgimine

Teie arst kontrollib enne ravi ja regulaarselt ravi ajal, kas teie maks
tootab korralikult ja vajaduse korral 15petab teie ravi Filspariga.
Arsti ettekirjutatud analiiliside tegemine on oluline.

Miirgid sellest, et teie maks ei pruugi korralikult tootada:
iiveldus (soov oksendada), oksendamine, palavik (kdrge
kehatemperatuur), valu kohus, ikterus (naha vai silmavalgete
muutumine kollaseks), tumedat vérvi uriin, nahasiigelus, loidus voi
visimus (ebatavaline vasimus vdi kurnatus), gripilaadsed
stimptomid (liigese- ja lihasevalu koos palavikuga).

Kui méirkate monda nendest néhtudest, siis teatage sellest kohe
arstile.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Filspari 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Filspari 400 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Sparsentaan

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

- Pakend sisaldab ka patsiendikaarti. Palun lugege see 14bi, kuna see sisaldab olulist ohutusteavet,
mida peate teadma enne ravi ja ravi ajal Filspariga. .

Infolehe sisukord

Mis ravim on Filspari ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Filspari votmist

Kuidas Filsparit votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Filsparit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

U S e

1. Mis ravim on Filspari ja milleks seda kasutatakse

Filspari sisaldab toimeainet sparsentaani. Filspari blokeerib kahe neerufunktsiooni reguleerimisega
seotud hormooni, endoteliini ja angiotensiini retseptorid (sihtmaérgid).

Filsparit kasutatakse primaarse immunoglobuliin A nefropaatia (IgAN) ravimiseks tdiskasvanutel,
kellel eritub uriiniga valke > 1,0 g/66péevas (voi kellel on valgu ja kreatiniini suhe uriinis > 0,75 g/g).

Primaarne IgAN on haigus, mida pohjustab immuunsiisteem (keha loomulik kaitsemehhanism), mis
toodab antikeha immunoglobuliin A (IgA) defektset versiooni, mis kuhjub neerudes verd
filtreerivatesse neerupdsmakestesse (vdikeste veresoonte kogumid). Selline kuhjumine kahjustab
neerupdsmakesi, pohjustades vere ja valgu lekkimist uriini.

Filspari blokeerib hormoonide endoteliini ja angiotensiini retseptoreid (sihtmérgid). Need hormoonid
osalevad neere reguleerivates protsessides, néiteks neerukahjustuse stivenemist pdhjustavates
poletikulistes protsessides. Nende retseptorite blokeerimisega vihendab Filspari uriini lekkiva valgu
hulka, aeglustades seega haiguse progresseerumist.

2. Mida on vaja teada enne Filspari votmist

Filsparit ei tohi votta

o Kui olete sparsentaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.
. Kui olete rase, kahtlustate rasedust v3i kavatsete rasestuda (vt 16ik 2 ,,Rasedus ja imetamine®).
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o Kui votate monda jargmistest ravimitest, mida enamasti kasutatakse kdrge vererShu ravimiseks:

o) angiotensiini retseptorite blokaatorid (nt irbesartaan, losartaan, valsartaan, kandesartaan,
telmisartaan),

o endoteliini retseptorite blokaatorid (nt bosentaan, ambrisentaan, matsitentaan,
sitaksentaan) voi

o reniini inhibiitorid (nt aliskireen).

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Filspari votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui teil esineb:

o madal vererdhk (hiipotensioon). Madalat vererohku vdib sagedamini esineda eakatel patsientidel
— teie arst vOib kontrollida ravi ajal teie vererohku ja muuta Filspari annust vdi peatada ravi
Filspariga, kui on vaja;

o viahenenud neerufunktsioon — teie arst voib teha tdiendavad uuringud teie neerude t66
jélgimiseks (méérates teie veres kreatiniini ja kaaliumi sisalduse);

. turse kitel, pahkluudel vai jalgadel vedeliku kogunemise tottu kehasse — teie arst voib lasta teil
votta tdiendavaid ravimeid vee kehast eemaldamiseks voi arst voib muuta Filspari annust;

o maksaprobleeme — teie arst votab enne ravi ja regulaarselt ravi ajal vereproove, et kontrollida,

kas teie maks tootab korralikult; teie arst voib katkestada ravi Filspariga, kui on vaja. Ndhud, et
teie maks ei pruugi korralikult to6tada, on jargmised: iiveldus (soov oksendada),

oksendamine, palavik (korge kehatemperatuur), valu kdhus, ikterus (naha voi silmavalgete
muutumine kollaseks), tumedat varvi uriin, nahastigelus, loidus vdi viasimus (ebatavaline
vasimus vOi kurnatus), gripilaadsed siimptomid (liigese- ja lihasevalu koos palavikuga). Kui
mirkate monda nendest ndhtudest, siis teatage sellest kohe arstile.

Lapsed ja noorukid
Filspari kasutamine noorematel kui 18-aastastel lastel ei ole soovitatav, kuna seda pole selles
vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Filspari
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Teatage oma arstile, kui votate ravimit kdrge vererdhu ravimiseks. Arge votke Filsparit, kui vdtate
monda alljargnevat ravimit: angiotensiini retseptorite blokaatorid, endoteliini retseptorite blokaatorid
ja reniini inhibiitorid (ravimid, mis sisaldavad aliskireeni) (vt 15ik 2 ,,Filsparit ei tohi votta®).

Jargmiste ravimite votmise korral pidage ndu oma arsti vai apteekriga.

Filspari samaaegne kasutamine koos jargmiste ravimitega voib pdhjustada rohkem korvaltoimeid:

. enalapriil voi lisinopriil (voi sarnased ravimid, mida nimetatakse angiotensiini konverteeriva
ensiitimi (AKE) inhibiitoriteks), mida tavaliselt kasutatakse korge vererdhu ravimiseks voi
muudel pShjustel. Korvaltoimed voivad olla madal vererdhk lamavast voi istuvast asendist piisti
tousmisel, suur kaaliumisisaldus veres ja neerutalitluse ndrgenemine;

. spironolaktoon vdi eplerenoon (voi sarnased ravimid, mida nimetatakse mineralokortikoidi
retseptori antagonistideks (MRA-d)), mida tavaliselt kasutatakse liigse vedeliku eemaldamiseks
kehast voi siidamehaiguste raviks, sest need voivad suurendada veres kaaliumisisaldust;

o kaaliumilisandid, kaaliumi sdéstvad diureetikumid (nagu vee kehast eemaldamiseks kasutatavad
ravimid ehk diureetikumid) voi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, sest need voivad
suurendada veres kaaliumisisaldust;

. ravimid, mida kasutatakse seennakkuste ravimiseks (nt itrakonasool, flukonasool);

. ravimid, mida kasutatakse bakternakkuste ravimiseks (nt klaritromiitsiin, eriitromiitsiin).

Filspari toimet vdivad vdhendada ravimid nagu:
e rifampitsiin, mida kasutatakse bakternakkuste ravimiseks;
e teatud ravimid, mida kasutatakse HIV-infektsioonide ravimiseks, nt efavirens;
e ravimid, mida kasutatakse epilepsia ravimiseks, nt karbamasepiin, feniitoiin, fenobarbitaal;
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e liht-naistepuna (Hypericum perforatum), mida kasutatakse depressiooni ja muude seisundite
korral;
e kortikosteroidid, nt deksametasoon, mida kasutatakse peamiselt poletiku ravimiseks.

Filspari toimet vdivad suurendada ravimid nagu:

e Dbotsepreviir vi telapreviir, mida kasutatakse C-hepatiidi ravimiseks;

e konivaptaan, mida kasutatakse vere viikese naatriumisisalduse ravimiseks;

e teatud ravimid, mida kasutatakse HIV-infektsioonide ravimiseks, nt indinaviir,
lopinaviir/ritonaviir, nelfinaviir, ritonaviir;

e nefasodoon, mida kasutatakse depressiooni ravimiseks;

e ravimid, mida kasutatakse immuunsiisteemi parssimiseks ja transplantaadi dratduke
ennetamiseks, nt tsiiklosporiin ja takroliimus.

Filspari koos toidu ja joogiga
Inimesed, kellele on médratud Filspari, ei tohi tarbida greipi ega greibimahla. Greip ja greibimahl
voivad pohjustada rohkem korvaltoimeid, kui neid kasutatakse kombinatsioonis Filspariga.

Rasedus ja imetamine
Arge votke Filsparit raseduse vOi rasestumise kavatsuse korral. Filspari voib kahjustada siindimata
last.

Kui olete rasestumisvdimeline naine, palub arst teil enne Filspari votmise alustamist teha rasedustesti.

o Kui rasestumine on voimalik, siis kasutage Filspari votmise ajal ja 1 kuu jooksul pérast ravi
lopetamist usaldusvairset rasestumisvastast vahendit (kontratseptsiooni). Pidage selles osas ndu
oma arstiga.

o Kui te Filspari votmise ajal vai kohe pérast Filspari votmise 10petamist (kuni 1 kuu) rasestusite
vOi kahtlustate rasedust, votke arstiga kohe tihendust.

Puudub teave selle kohta, kas Filspari eritub rinnapiima. Arge imetage Filspari vtmise ajal. Pidage
selles osas ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Filspari voib pohjustada kdrvaltoimeid, nt pearinglus, millel v3ib olla viike mdju autojuhtimisele ja
masinatega tootamisele (vt 10ik 4). Oodake nende mdjude méddumist, enne kui alustate sditu voi to6d
masinatega.

Filspari sisaldab laktoosi
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Filspari sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Filsparit votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju votta

Soovitatav algannus on iiks 200 mg tablett iiks kord 66pdevas. 14 pédeva pérast suurendab teie arst
annust 400 mg-ni (2 tabletti, mis sisaldavad 200 mg Filsparit, v4i 1 tablett, mis sisaldab 400 mg
Filsparit) iiks kord d6péevas, vottes arvesse teie Filspari taluvust.

Selle ravimi votmine
Neelake tablett tervelt alla, et véltida moru maitset. Jooge 1 klaas vett peale.
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Kui te votate Filsparit rohkem, kui ette nihtud

Kui olete votnud rohkem tablette, kui teile on 6eldud, voite kogeda madala vererohu nihte ja
stiimptomeid.

Kui votate liiga palju tablette, vitke kohe ithendust oma arstiga.

Kui te unustate Filsparit votta
Jéatke unustatud annus vahele. Votke jargmine annus ettendhtud ajal. Arge votke kahekordset annust,
kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

. madal vererdhk (hiipotensioon)

o pearinglus vGi peapdoritus lamavast voi istuvast asendist piisti tousmisel vererdhu languse tottu
(ortostaatiline hiipotensioon)

pearinglus

vere suur kaaliumisisaldus (hiiperkaleemia)

vedeliku kuhjumine kehasse (paistetus voi turse), eriti pahkluudel ja labajalgadel
vasimus (kurnatus)

norgenenud neerutalitlus (eriti ravi alguses, neerupuudulikkus)

akiline neerupuudulikkus (eriti ravi alguses, dge neerukahjustus)

kreatiniini (neerude kaudu eritatav lihase lagujiék) sisalduse suurenemine veres
peavalu

muutused maksafunktsioonis, moddetuna vereanaliiiisi abil

Aeg-ajalt (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):
o punavereliblede (eriitrotsiilitide) véike arv (aneemia)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kodrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Filsparit siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast mirget
,,KOlblik kuni:/EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejd4tmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Filspari sisaldab

o Toimeaine on sparsentaan. Uks Filspari 200 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab
200 mg sparsentaani. Uks Filspari 400 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg
sparsentaani.

. Teised koostisosad on: mikrokristalliline tselluloos, laktoos (vt 18ik 2 ,,Filspari sisaldab

laktoosi‘), naatriumtarklisgliikolaat (A-tiilip), (vt 10ik 2 ,,Filspari sisaldab naatriumi‘‘) kolloidne
veevaba rini, magneesiumstearaat, polii(viniiiilalkohol), makrogool, talk, titaandioksiid (E171).

Kuidas Filspari vélja néeb ja pakendi sisu

Filspari 200 mg dhukese polimeerikattega tabletid on valge kuni valkja varvusega ovaalse kujuga
ohukese poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikis ,,105%. Tableti m6ddud on
ligikaudu 13 x 7 mm.

Filspari 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on valge kuni valkja virvusega ovaalse kujuga
ohukese poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikis ,,021%. Tableti mdddud on
ligikaudu 18 x 8 mm.

Filspari 200 mg ja 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid tarnitakse 30 dhukese poliimeerikattega
tabletti sisaldavates purkides.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Vifor France

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

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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IV lisa

Euroopa Ravimiameti esitatud jareldused tingimusliku miiiigiloa andmise kohta
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Euroopa Ravimiameti jareldused:

¢ Tingimuslik miiiigiluba

Parast taotluse arutamist on inimravimite komitee arvamusel, et ravimi kasulikkus on suurem kui
sellega kaasnevad riskid ning seega v3ib sellele anda tingimusliku miitigiloa, nagu on kirjeldatud
Euroopa avalikus hindamisaruandes.
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