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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SPARSENTANUM

INDICATIE: tratamentul adultilor cu nefropatie primara cu imunoglobuling A (IgAN) cu
excretie de proteine in urind 2 1,0 g/zi (sau cu un raport proteine urinare/creatinind

urinard 2 0,75 g/q)

Data depunerii dosarului 17.06.2025

Numarul dosarului 40981

PUNCTAJ: 70
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1.1. DCI: SPARSENTANUM

1.2. DC: Filspari 200 mg comprimate filmate
Filspari 400 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: CO9XX01

1.4. Data eliberarii APP: 19 aprilie 2024

1. DATE GENERALE

1.5. Detinatorul de APP: Vifor France, Franta

1.6. Tip DCI: nou (orfan)

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

www.anm.ro

Forma farmaceutica comprimat filmat
Concentratie 200 mg
400 mg

Calea de administrare

administrare orala

Mdrimea ambalajului

cutie cu 1 flac. din PEID x 30 compr. film. (200 mg)
cutie cu 1 flac. din PEID x 30 compr. film .(400 mg)

1.8. Pret conform avizelor interne de pret cu valoarea aprobata, eliberate de catre Ministerul Sanatatii nr. AFR

1291/09.07.2025 si nr. 1290/09.07.2025:

Medicament Pretul cu amdnuntul pe Pretul cu amdnuntul pe
ambalaj (lei) unitatea terapeuticd (lei)

Filspari 200 mg comprimate filmate 21.317,39 lei 710,58 lei

Filspari 400 mg comprimate filmate 21.317,39 lei 710, 58 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de adminis

Indicatie terapeuticd

trare conform RCP:

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

proteine in urind > 1,0 g/zi (sau cu un raport proteine urinare/creatinina urinara 2 0,75 g/g).

Doze

Tratamentul cu sparsentan trebuie initiat cu o doza de 200 mg o data pe zi timp de 14 zile si apoi, crescut la o doza de

intretinere de 400 mg o data pe zi, in functie de tolerabilitate.

Pentru titrarea de la doza initiala de 200 mg o data pe zi la doza de intretinere de 400 mg o data pe zi, sunt disponibile

comprimate filmate de 200 mg si 400 mg pentru obtinerea dozei de intretinere. Daca pacientii se confrunta cu

probleme de tolerabilitate (tensiune arteriala sistolica [SBP] £ 100 mmHg, tensiune arteriald diastolica < 60 mmHg,

agravare a edemului sau hiperkaliemie), se recomanda ajustarea medicamentelor administrate concomitent, urmata
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de reducerea temporarda a dozei sau intreruperea tratamentului cu sparsentan. La reluarea tratamentului cu
sparsentan dupd intrerupere, poate fi luatd in considerare repetarea schemei de dozare initiald. intreruperea
tratamentului, precedatd sau nu de reducerea dozei de sparsentan, poate fi luata in considerare in caz de
hipotensiune arteriald persistenta sau modificari in functia hepatica.

Dozd omisd

Daca se omite o doza, urmatoarea doza se va lua la ora programata in mod regulat. Nu trebuie administrate doze
duble sau suplimentare.

Populatii speciale

Vérstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici. La pacientii varstnici, tratamentul cu sparsentan trebuie sa fie
initiat cu o doza de 200 mg administrata zilnic timp de 14 zile.

Cresterea la o doza de intretinere de 400 mg administrata o data pe zi trebuie efectuata cu prudenta, in functie de
tolerabilitate.

Insuficientd hepatica

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

Exista o experienta clinica limitata cu insuficienta hepaticd moderata. Prin urmare, sparsentanul trebuie utilizat cu
precautie la acesti pacienti.

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

Exista o experienta clinicd limitatd cu valori ale aspartat aminotransferazei (AST)/alanin aminotransferazei (ALT) de
peste douad ori mai mari decat limita superioara a valorilor normale (ULN). Prin urmare, nu trebuie initiat tratamentul
cu sparsentan la pacienti cu AST/ALT > 2 x ULN.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu afectiuni renale usoare (boala cronica de rinichi [BCR] stadiul 2; rata
estimata de filtrare glomerulard [eGFR] 60 pana la 89 ml/minut/1,73 m2 ) sau moderate (BCR stadiile 3a si 3b; eGFR 30
pana la 59 ml/minut/1,73 m2). Pe baza datelor farmacocinetice, nu poate fi recomandata nicio ajustare a dozei la
pacientii cu boala de rinichi severa (BCR stadiul 4; eGFR < 30 ml/minut/1,73 m2 ). Deoarece existd o experienta clinica
limitata la pacientii cu boala de rinichi severa, sparsentanul nu este recomandat la acesti pacienti.

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

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

recomandata.
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Filspari la copii cu varsta mai mica de 18 ani cu IgAN nu au fost Tnca stabilite. Nu sunt
disponibile date.
Mod de administrare
Administrare orala.
Se recomanda inghitirea comprimatelor intregi cu apa pentru a se evita gustul amar. Sparsentan poate fi administrat
cu sau fard alimente.

Precizari SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania Vifor Pharma Romania SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI SPARSENTANUM si DC Filspari 200 mg comprimate filmate,
Filspari 400 mg comprimate filmate pentru indicatia terapeutica ,Filspari este indicat pentru tratamentul adultilor cu
nefropatie primard cu imunoglobuling A (IgAN) cu excretie de proteine in urind > 1,0 g/zi (sau cu un raport proteine
urinare/creatinind urinard > 0,75 g/g)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 5 din O.M.S. nr.
861/2014 actualizat, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a
Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd”.

Statutul de compensare al DCI SPARSENTANUM in statele membre ale UE S| Marea Britanie- prezentat in scop
informativ:

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatad a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul
cu DCI SPARSENTANUM si DC Filspari 200 mg comprimate filmate, Filspari 400 mg comprimate filmate, pentru
indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in 2 state membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Austria si

Germania.
2. NEFROPATIA PRIMARA CU IMUNOGLOBULINA A

Nefropatia cu imunoglobulind A (IgAN), clasificatd drept o boala rara care afecteaza rinichii, este o boala grava,
progresiva si cu potential limitant de viata, cu un prognostic rezervat si cu optiuni terapeutice limitate la nivel
european si mondial. IgAN este o formd de glomerulonefrita (GN) diagnosticatda in urma unei biopsii renale si
caracterizata prin prezenta unor depuneri imune, continand predominant imunoglobulina A polimerica, localizate in
mezangiul glomerular al rinichiului.

Epidemiologie

ntre 40% si 50% dintre pacienti prezintd unul sau mai multe episoade recurente de hematurie vizibild, de obicei
in urma unei infectii a tractului respirator superior. Mai putin de 10% dintre pacienti prezintd sindrom nefrotic sau

glomerulonefrita acuta, cu progresie rapida, iar in cazuri rare, pot prezenta hipertensiune arteriald maligna. Restul
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pacientilor (30% pana la 40%) prezintd proteinurie persistentd, insotitd de hematurie microscopica, care poate fi
detectata in timpul unui examen de rutina. Acest grup reprezinta populatia tinta de pacienti pentru tratamentul cu
sparsentan si este descris in ghidul KDIGO de practica clinica privind bolile glomerulare.

n cazul nefropatiei cu imunoglobulind A, pana la 40% dintre pacienti progreseaza citre boald renald in stadiu
terminal in decurs de 10 pana la 20 de ani de la diagnostic. Aceasta poate aparea la orice varsta, dar debutul clinic este
frecvent in al treilea deceniu de viata. Astfel, majoritatea pacientilor sunt diagnosticati la varsta cuprinsa intre 20 si 30
de ani si se confrunta cu perspectiva dializei sau a transplantului de rinichi in plind perioada activa a vietii. O analiza
retrospectiva a pacientilor cu IgAN din 4 tari de pe 3 continente (Europa, America de Nord si Australia), care a evaluat
rezultatul pe termen lung, a constatat ca ratele de supravietuire renala la 10, 15 si 20 de ani au fost de 78%, 70% si
respectiv 55%. Dupa transplantul de rinichi, recurenta IgAN este variabild, cu o incidenta de aproximativ 10% pana la
30% in studiile efectuate cu biopsii cu cauza specifica si de 25% pana la 35% in studiile bazate pe biopsii de protocol.
Incidenta estimata la 10 ani a pierderii grefei din cauza recurentei IgAN este incerta. Datele din analiza Registrului
European sugereaza o supravietuire similara a grefei in primii 10 ani dupa transplant pentru pacientii cu IgAN,
comparativ cu pacientii ale caror boli renale primare nu recidiveaza. Totusi, riscul de pierdere a grefei creste dupa
aceastd perioada la pacientii cu IgAN. Tn plus, supravietuirea pacientilor care primesc un transplant renal este mai
scazuta comparativ cu populatia generala, iar la barbatii si femeile cu varsta cuprinsa intre 50 si 54 de ani la momentul
transplantului, durata de viata este redusa cu 7,1, respectiv 9 ani.

Etiologie si patogenezd

IgAN este o forma de glomerulonefrita diagnosticata prin biopsie renala si se caracterizeaza prin prezenta de
depuneri imune, care contin predominant imunoglobulind A polimerica. Aceste depuneri declanseaza un lant de
evenimente care includ proliferarea celulelor mezangiale, sinteza de matrice extracelulara si producerea excesiva de
citokine inflamatorii, avand ca rezultat afectarea barierei de filtrare glomerulare, proteinurie, hematurie si scaderea
ratei de filtrare glomerulara.

Proteinuria persistenta, care provoaca leziuni ale celulelor tubulare, inflamatie tubulointerstitiala, fibroza si
cicatrizare, reprezinta cel mai puternic predictor al insuficientei renale viitoare la pacientii cu IgAN.

Prezentare clinicd, diagnostic

IgAN poate fi clasificatd ca primara (idiopaticd) sau secundara altor boli, cum ar fi vasculita cu IgA, ciroza, bolile
autoimune cauzate de infectii cronice si neoplasmele. Nu exista caracteristici histologice specifice in biopsia renala
care sa diferentieze IgAN primard de cea secundara. Pacientii cu IgAN secundara prezinta de obicei hipertensiune
arteriala, hematurie cu proteinurie si leziuni renale cronice, lent progresive. Hipercelularitatea mezangiala si
expansiunea matricei se observa, de asemenea, in IgAN secundara.

Management
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Exista putine tratamente aprobate pentru IgAN la nivelul Uniunii Europene. Strategia actuala de tratament are
ca scop prevenirea sau intarzierea progresiei catre boala renala cronica in stadiu terminal. Principalul predictor clinic al
progresiei bolii la pacientii cu IgAN este proteinuria. Tratamentul standard pentru pacientii cu IgAN consta in inhibitori
ai sistemului renind-angiotensina-aldosteron (RAAS) - inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau
blocanti ai receptorilor angiotensinei Il (BRA) - pentru reducerea proteinuriei si controlul tensiunii arteriale, alaturi de
interventii suportive precum modificari ale dietei si ale stilului de viata (KDIGO 2021). Studiile clinice au aratat ca
IECA/BRA reduc cu succes proteinuria si tensiunea arteriala si incetinesc declinul ratei estimate de filtrare glomerulara
(eGFR).

Cu toate acestea, in ciuda terapiei optimizate cu blocanti ai sistemului RAAS si a controlului tensiunii arteriale,
proteinuria persistenta ramane prezenta la multi pacienti, fiind asociata cu pierderea functiei renale si progresia catre
boala renald cronic in stadiu terminal (ESKD). intr-un studiu retrospectiv raportat, in care majoritatea pacientilor
(>70%) primeau inhibitori ai RAAS, ratele de supravietuire renald la 5, 10, 15 si 20 de ani au fost de 94,1%, 82,1%,
73,1% si respectiv 60,3%. In studiul pan-european de validare a clasificdrii Oxford a IgAN, rata de ESKD la 10 ani
(definitd ca o scadere cu 50% a eGFR sau <15 mL/min/1,73 m?) a fost de 74%.

Tratamentul cu glucocorticoizi poate fi luat in considerare pentru pacientii cu proteinurie persistenta >1 g/zi, in
ciuda tratamentului cu doze maxime de IECA/BRA, care sunt expusi riscului de progresie catre boala renala cronica in
stadiu terminal. Cu toate aceste, indicatia pentru tratamentul cu steroizi trebuie evaluata cu atentie la fiecare pacient,
datorita efectelor secundare grave ale tratamentului sistemic cu corticosteroizi.

Dovezile disponibile privind eficacitatea imunosupresoarelor in IgAN sunt limitate si se bazeaza pe un numar mic
de studii clinice care nu au utilizat tratamentul standard actual. Studiul STOP-IgAN a aratat un beneficiu redus al
agentilor imunosupresori comparativ cu terapia suportiva, in care pacientii au primit corticosteroizi sau ciclofosfamida
si corticosteroizi sau tratament de sustinere continuu timp de 3 ani.

Studiul randomizat si controlat TESTING, care a evaluat eficacitatea metilprednisolonului pentru tratamentul
IgAN, a demonstrat un beneficiu al acestuia fata de placebo. Cu toate acestea, s-a observat ca reducerea proteinuriei
nu mai era evidenta la 36 de luni dupa randomizare, iar analizele post hoc sugereaza ca beneficiul asupra altor
rezultate se poate diminua in timp.

Pentru pacientii cu IgAN care prezinta sindrom nefrotic, ciclosporina poate fi o optiune de tratament, in special
pentru cei cu sindrom nefrotic rezistent la steroizi sau dependent de steroizi.

Cu toate acestea, inhibitori ai calcineurinei, precum ciclosporina, nu sunt recomandati pentru tratamentul
complet al IgAN deoarece nu exista dovezi documentate privind eficacitatea lor (KDIGO 2021).

Budesonida este aprobata in Uniunea Europeana pentru tratamentul IgAN primar la adulti care prezinta risc de

progresie rapida a bolii si au un raport proteina/creatinina in urina (RPCU) 21,5 g/g. Cu toate acestea, avand in vedere
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natura progresiva a IgAN si comorbiditatile asociate cu complicatiile bolii sau cu utilizarea steroizilor, exista n
continuare o nevoie medicala de optiuni terapeutice pentru pacientii cu proteinurie persistenta >1 g/zi.

Aceasta este populatia cu cel mai mare risc de progresie catre boala renald cronica in stadiu terminal, care
necesita dializa sau transplant renal, situatii asociate cu o calitate redusa a vietii si o supravietuire mai scurta.

Prin Decizia de punere in aplicare a Comisiei nr. C(2024)2719 (final)/19.04.2024 de acordare a autorizatiei de
introducere pe piata, medicamentul "Filspari - sparsentan”, medicament orfan de uz uman, a fost autorizat pentru
indicatia Filspari este indicat pentru tratamentul adultilor cu nefropatie primard cu imunoglobuling A (IgAN) cu excretie
de proteine in urind > 1,0 g/zi (sau cu un raport proteine urinare/creatining urinard = 0,75 g/g).

Sparsentanul este un antagonist dual al receptorilor de endotelina si angiotensina. Este o molecula singulara
care functioneaza ca un antagonist cu afinitate mare, cu actiune dualad impotriva atat a ETAR (receptorul de tip A al
endotelinei), cat si a AT;R (receptorul de tip 1 al angiotensinei Il). Endotelina 1, prin intermediul ETaR, si angiotensina
I, prin intermediul AT1R, mediaza procesele care duc la progresia IgAN prin actiuni hemodinamice si proliferarea
celulelor mezangiale, cresterea exprimarii si activitatii mediatorilor proinflamatori si profibrotici, lezarea podocitelor si
stresul oxidativ. Sparsentanul inhiba activarea atat a ETaR, cat si a ATiR si, prin urmare, reduce proteinuria si

incetineste progresia bolii de rinichi.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE PENTRU MEDICAMENTE REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DCI SPARSENTANUM

La data de 19 Octombrie 2020, Comisia Europeana prin decizia nr. C(2020)7319 (final) a acordat desemnarea
orfand catre Travere Therapeutics Ireland Limited, Irlanda, pentru DCl sparsentan, utilizat pentru tratamentul
nefropatiei primare cu IgA. Acesta a fost inregistrat in registrul comunitar al medicamentelor cu nr. EU/3/20/2345.
Ulterior, la data de 20.12.2021 a fost emisa decizia Comisiei Europene nr. C(2021)9909 (final), privind transferul

desemnarii "Sparsentan" ca produs medicamentos orfan catre Vifor France SA.

Desemnarea medicamentelor orfane se bazeaza pe urmatoarele trei criterii:
e gravitatea afectiunii;
e existenta unor metode alternative de diagnostic, prevenire sau tratament;
o fie raritatea afectiunii (care afecteaza cel mult 5 din 10.000 de persoane in UE), fie generarea unor venituri
insuficiente raportate la investitie.
Nefropatia primara cu IgA este o boalad cauzata de sistemul imunitar, care produce o forma defectuoasa a unui
tip de anticorp numit imunoglobulind A (IgA). Aceasta forma anormala de IgA se acumuleaza la nivelul glomerulilor,

conducand la acumularea de proteine in urina.



) MINISTERUL SANATATII

2

§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR %"

Nefropatia primara cu IgA este o boala debilitanta pe termen lung si care poate pune viata in pericol, deoarece
rinichii fsi pierd treptat functia, ajungand in cele din urma sa cedeze, ceea ce necesita dializa sau transplant renal.

La momentul desemnarii orfane a medicamentului sparsentan, nefropatia primara cu IgA afecta aproximativ 4
din 10.000 de persoane in Uniunea Europeana, sub pragul necesar pentru desemnarea orfana de 5 persoane din
10.000.

La momentul acordarii desemnarii, nu existau metode satisfacatoare autorizate pentru tratamentul nefropatiei
primare cu IgA. Pacientii erau tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor
angiotensinei pentru scaderea tensiunii arteriale, precum si cu medicamente imunosupresoare, cum ar fi
corticosteroizii, ciclosporina sau ciclofosfamida. Pe masura ce boala se agraveaza, poate deveni necesara dializa sau
transplantul renal.

Sparsentan blocheaza receptorii pentru doi hormoni implicati in reglarea tensiunii arteriale si a functiei renale:
endotelina si angiotensina Il. Blocarea actiunii angiotensinei Il permite dilatarea vaselor de sange, reducand tensiunea
arteriald, si ajuta la diminuarea cantitatii de apa reabsorbita de rinichi, imbunatatind productia de urina. Se considera
ca endotelina joaca un rol in progresia nefropatiei primare cu imunoglobulind A; blocarea actiunii acesteia este de
asteptat sa reducd deteriorarea rinichilor. Prin blocarea efectelor ambilor hormoni, medicamentul incetineste
progresia simptomelor la pacientii cu aceasta afectiune.

Evaluari HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparentd, prin avizul adoptat la data de 20 Noiembrie 2024, a acordat un beneficiu terapeutic
scazut pentru medicamentul Filspari utilizat in monoterapie pentru tratamentul adultilor cu nefropatie primara cu
imunoglobulind A cu excretie de proteine in urind = 1,0 g/zi (sau un raport proteine/creatinina urinare > 0,75 g/g),
dupa un raspuns inadecvat la terapia standard optimizata cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau
antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il si un beneficiu terapeutic insuficient pentru alte situatii clinice acoperite de
autorizatia de punere pe piata.

Locul in strategia terapeuticd: La adultii cu nefropatie primara cu imunoglobulina A cu excretie de proteine in
urind > 1,0 g/zi (sau un raport proteine/creatinind urinare > 0,75 g/g), FILSPARI (sparsentan) in monoterapie este un
tratament de de linia a doua, dupa un raspuns inadecvat la terapia standard optimizata cu inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei sau antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il.

Comisia considera ca medicamentul FILSPARI 200 mg si 400 mg comprimate filmate nu ofera o imbunatatire a
beneficiului real (ASMR V) in strategia terapeutica actuald, care include comparatori relevanti (inhibitori ai ECA, BRA I,
inhibitori ai SGLT-2).

NICE - National Institute for Health and Care Excellence
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Conform raportului de evaluare nr. TA1074 publicat pe site-ul NICE la data de 25 Iunie 2025, sparsentan poate fi
utilizat ca optiune pentru tratamentul nefropatiei primare cu imunoglobulinad A la adultii cu:

e excretie de proteine in urinad > 1,0 g/zi, sau

e raport proteine/creatinina urinare (RPCU) = 0,75 g/g, numai daca medicamentul este furnizat de companie
conform acordului comercial.

Administrarea de sparsentan trebuie oprita dupa 36 de saptamani daca valoarea RPCU este > 1,76 g/g si nu s-a
inregistrat o reducere de cel putin 20% a acestui raport comparativ cu valoarea de la initierea tratamentului cu

sparsentan.

IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Conform raportului de evaluare nr. G24-20/22.10.2024, beneficiul aditional al terapiei cu sparsentan pentru
indicatia de la punctul 1.9 este considerat deja dovedit prin aprobarea medicamentului Filspari ca avand statut de
medicament orfan. IQWIG analizeaza dosarul companiei in ceea ce priveste numarul pacientilor si costurile terapiei.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Decizia G-BA adoptata la data de 6 Februarie 2025 referitoare la terapia cu sparsentan pentru indicatia de la
punctul 1.9 prevede un beneficiu aditional minor. Conform procedurii de evaluare a medicamentelor orfane,
beneficiul aditional al unui medicament orfan este considerat dovedit prin aprobare si nu mai este necesara stabilirea
unei terapii comparative adecvate de catre G-BA, evaluarea gradului beneficiului aditional facandu-se exclusiv pe baza
studiilor de autorizare.

Pentru evaluarea beneficiului, compania se bazeaza pe rezultatele studiului PROTECT de faza Ill, un studiu
multicentric, randomizat, controlat, dublu-orb, menit sa investigheze siguranta si eficacitatea sparsentanului
comparativ cu irbesartanul.

in studiu au fost inrolati adulti cu IgAN primara, care aveau proteinurie persistentd si un risc crescut de
progresie a bolii, in ciuda tratamentului cu o doza stabild, maxim toleratd, de inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei si/sau blocant al receptorilor angiotensinei.

Randomizarea a fost de 1:1 pentru tratamentul cu sparsentan (N = 202) sau irbesartan (N = 202), administrate
oral. Randomizarea 1:1 a fost stratificatd in functie de valoarea eGFR la includere (intre 30 si < 60 ml/min/1,73 m?si >
60 ml/min/1,73 m?) si de valoarea proteinuriei la includere (< 1,75 g/zi si > 1,75 g/zi).

Durata fazei randomizate, dublu-orb, a studiului a fost de 114 saptamani, urmata de 156 de saptamani de
urmarire deschisa pentru evaluarea sigurantei.

La saptamana 36, superioritatea sparsentanului fata de irbesartan a fost demonstrata prin reducerea medie
ajustatd a RPCU fata de valoarea initiald: o reducere de 49,77% in grupul tratat cu sparsentan fata de 15,05% in grupul

tratat cu irbesartan, adica un raport (sparsentan/irbesartan) de 0,59 (11 95% = [0,51; 0,69]; p < 0,0001).



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
§ E‘\ . . . y y S
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

V%@ ANMDMR www.anm.ro

in evaluarea generald, existd un indiciu al unui beneficiu aditional minor al sparsentanului pentru tratamentul

adultilor cu nefropatie primara cu imunoglobulind A .

4.  EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Eficacitatea si siguranta sparsentanului, un medicament non-imunosupresor, au fost evaluate in studiul
PROTECT la pacienti cu IgAN.

PROTECT este un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb (110 saptamani), controlat activ, multicentric, global,
la pacienti cu IgAN. Tn cadrul studiului au fost inrolati pacienti cu varsta > 18 ani, inclusiv 15 (7,4 %) pacienti tratati cu
sparsentan cu varsta > 65 de ani, cu un eGFR > 30 ml/minut/1,73 m2 si o excretie totald de proteine in urind > 1,0 g/zi.
inainte de inrolare, pacientii au luat doza maxim3 toleratd de un inhibitor ECA si/sau de un BRA timp de cel putin 3
luni. Inhibitorii ECA si/sau BRA au fost intrerupti fhainte de initierea sparsentanului. Pacientii cu o valoare initiala a
potasiului care depdsea 5,5 mmol/| au fost exclusi.

Un total de 404 pacienti au fost randomizati si au primit sparsentan (n = 202) sau irbesartan (n = 202).
Tratamentul a fost initiat cu sparsentan 200 mg o data pe zi sau irbesartan 150 mg o data pe zi. Dupa 14 zile, doza
urma sa fie ajustata, in functie de toleranta, la doza recomandata de sparsentan 400 mg o data pe zi sau irbesartan
300 mg o data pe zi. Toleranta la doza a fost definita ca tensiune arteriala sistolica > 100 mmHg si tensiune arteriala
diastolica > 60 mmHg dupa 2 saptamani si fara reactii adverse (de exemplu, agravarea edemului) sau rezultate de
laborator (de exemplu, potasiu seric > 5,5 mEq/I [5,5 mmol/I]). Inhibitorii sistemului RAA sau ai sistemului endotelinic
au fost interzisi in timpul studiului. Alte clase de agenti antihipertensivi au fost permise in functie de necesitati pentru
atingerea tensiunii arteriale tinta. Tratamentul cu agenti imunosupresori a fost permis in timpul studiului, la discretia
investigatorului.

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

Analiza primara a proteinuriei a fost realizatd dupa 36 de saptamani, dupa randomizarea a aproximativ 280 de
subiecti, pentru a determina daca efectul tratamentului asupra punctului final primar de eficientd, modificarea UP/C
fata de valoarea initiala in saptamana 36, este semnificativ din punct de vedere statistic. Analiza si-a indeplinit
obiectivul primar, care a fost modificarea fata de valoarea initiala a raportului UP/C la 36 de saptaméani. Media
geometrica UP/C in sdptdmana 36 a fost de 0,62 g/g in bratul cu sparsentan fata de 1,07 g/g in bratul cu irbesartan.
Modificarea procentuald a mediei geometrice a celor mai mici patrate a UP/C de la valoarea initiald in saptaméana 36 a

fost de - 49,8 % (interval de incredere [I1] 95 %: -54,98, -43,95) in bratul cu sparsentan fata de -15,1 % (11 95 %: -23,72, -
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5,39) in bratul cu irbesartan (p < 0,0001). La analiza finala, sparsentan a demonstrat un efect rapid si durabil al
tratamentului antiproteinuric pe parcursul a 2 ani, cu o medie geometrica UP/C in saptamana 110 de 0,64 g/g in bratul
cu sparsentan fatd de 1,09 g/g in bratul cu irbesartan, reprezentdnd o reducere medie de 2,8 % fata de valoarea
initiald (I1 95 %: -49,75, -34,97), comparativ cu doar 4,4 % pentru irbesartan (Ii 95 %: -15,84, 8,70). Imbunatitirea
reducerii proteinuriei a fost observata in mod constant cu sparsentan inca din a 4-a saptamana si s-a mentinut pana in
saptamana 110 (Figura 1).

Figura 1: Modificarea procentuala a raportului proteind/creatinina in urina fata de valoarea initiala in functie de

vizita (PROTECT)

-8~ Sparsentan -® |rbesartan

0 0 L O

Modificare procentualii a mediei geometrice a celor mai
mici pitrate (LS) (1195 %)

m 186 17 161 m 168 143 155 152 133

BL 6 12 24 36 43 58 70 a2 94 110

Sdptiméina vizita

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

GFR estimat

La momentul analizei de confirmare, imbunatatirea Tn panta cronica eGFR la 2 ani (incepand cu 6 saptamani) a
fost de 1,1 ml/minut/1,73 m? per an pentru sparsentan, in comparatie cu irbesartan (If 95 %: 0,07, 2,12; p = 0,037), iar
imbunatatirea corespunzatoare Tn panta totald eGFR la 2 ani (fata de valoarea initial3) a fost de 1,0 ml/minut/1,73 m?
per an (I 95 %: -0,03, 1,94; p = 0,058). Modificarea absoluta fatd de intrarea in studiu a eGFR la 2 ani a fost de -5,8
ml/minut/1,73 m? (If 95 %: -7,38, -4,24) pentru sparsentan comparativ cu -9,5 ml/min/1,73 m? (I 95 %: -11,17, -7,89)

pentru irbesartan.
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Rezumatul profilului de siguranta
Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament (RAM) au fost hipotensiune arteriald (10,8 %),
hiperkaliemie (9,6 %), ameteli (7,8 %) si edem periferic (5,4 %). Cea mai frecventa reactie adversa grava raportata a

fost leziunea renala acuta (0,9 %).
5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdatre Agentia Europeand a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu Nr. de
puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000
de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si
cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcitoare de 70
diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd,
medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi
aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

Total 70

Costului terapiei — prezentat in scop informativ

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

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (lei) atat pentru Filspari 200 mg comprimate filmate, cat si pentru
Filspari 400 mg comprimate filmate este de 710,58 lei.

Costul anual al terapiei cu Filspari este de 259.361,7 lei.

6. CONCLUZII

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI

SPARSENTANUM si DC Filspari 200 mg comprimate filmate, Filspari 400 mg comprimate filmate, pentru indicatia
12

_ b ‘ il



M‘“[“”‘w‘%e,,}, MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
§ E‘\ . . . y y S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

3

% & www.anm.ro
% anmDMR

terapeutica ,Filspari este indicat pentru tratamentul adultilor cu nefropatie primard cu imunoglobuling A (IgAN) cu
excretie de proteine in urind > 1,0 g/zi (sau cu un raport proteine urinare/creatinind urinard 2 0,75 g/g)”, intruneste
punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd, G25

Boala cronicd de rinichi - faza predializa.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI SPARSENTANUM si DC Filspari
200 mg comprimate filmate, Filspari 400 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica ,Filspari este indicat
pentru tratamentul adultilor cu nefropatie primard cu imunoglobuling A (IgAN) cu excretie de proteine in urind > 1,0

g/zi (sau cu un raport proteine urinare/creatinind urinard > 0,75 g/g)” .
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RCP Filspari, INN-sparsentan
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Decizia dec_149433 ro.pdf
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