ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Filspari 200 mg Filmtabletten

Filspari 400 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Filspari 200 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthélt 200 mg Sparsentan.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthdlt 42 mg Laktose.

Filspari 400 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthdlt 400 mg Sparsentan.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthélt 84 mg Laktose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Filspari 200 mg Filmtabletten

Weille bis cremefarbene, ovale Filmtablette mit der Pragung ,,105% auf einer Seite, auf der anderen
Seite hat die Tablette keine Pragung. Die Tabletten sind ca. 13 mm lang und ca. 7 mm breit.

Filspari 400 mg Filmtabletten

Weille bis cremefarbene, ovale Filmtablette mit der Pragung ,,021* auf einer Seite, auf der anderen
Seite hat die Tablette keine Pragung. Die Tabletten sind ca. 18 mm lang und ca. 8 mm breit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Filspari wird angewendet bei der Behandlung von Erwachsenen mit primérer Immunglobulin-A-

Nephropathie (IgAN) mit einer Ausscheidung von Eiweifl im Urin von > 1,0 g/Tag (oder einem
Protein/Kreatinin-Quotient im Urin von > 0,75 g/g, siche Abschnitt 5.1).



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Sparsentan sollte mit einer Dosis von 200 mg einmal tiglich iiber einen Zeitraum
von 14 Tagen eingeleitet werden und dann auf eine Erhaltungsdosis von 400 mg einmal tiglich erhoht
werden, je nach Vertrdglichkeit.

Fiir die Titration der anfanglichen Dosis von 200 mg einmal tiglich auf die Erhaltungsdosis von

400 mg einmal téglich sind zum Erreichen der Erhaltungsdosis Filmtabletten von 200 mg und 400 mg
erhiltlich.

Bei Patienten mit Vertraglichkeitsproblemen (systolischer Blutdruck [SBP] < 100 mmHg,
diastolischer Blutdruck < 60 mmHg, sich verschlechterndem Odem oder Hyperkaliimie) wird eine
Anpassung der Begleitmedikation gefolgt von einer vorldufigen Dosisreduktion oder dem Absetzen
von Sparsentan empfohlen (sieche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Wenn die Behandlung mit Sparsentan nach einer Unterbrechung wieder aufgenommen wird, sollte die
Wiederholung des urspriinglichen Dosierungsschemas in Betracht gezogen werden. Bei anhaltender
Hypotonie oder Verdnderungen der Leberfunktion kann eine Unterbrechung der Behandlung mit oder
ohne vorheriger Dosisreduktion von Sparsentan in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.4).

Ausgelassene Dosis

Wird eine Dosis ausgelassen, sollte diese Dosis weggelassen und die nidchste Dosis zum vorgesehenen
Zeitpunkt eingenommen werden. Es sollten keine doppelten oder zusétzlichen Dosen eingenommen
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei élteren Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Bei dlteren
Patienten sollte die Behandlung mit Sparsentan mit einer Dosis von 200 mg einmal téglich iiber einen
Zeitraum von 14 Tagen eingeleitet werden. Die Steigerung auf eine Erhaltungsdosis von 400 mg
taglich sollte je nach Vertraglichkeit mit Vorsicht vorgenommen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Basierend auf Daten zur Pharmakokinetik ist bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klassifikation A oder Child-Pugh B) keine Dosisanpassung von
Sparsentan erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Es gibt nur begrenzte klinische Erfahrungen mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung. Daher sollte
Sparsentan bei diesen Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).

Sparsentan wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-C-Klassifikation)
nicht untersucht und wird daher fiir die Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Es gibt nur begrenzte klinische Erfahrungen mit Aspartat-Aminotransferase(AST) /Alanin-
Aminotransferase(ALT)-Werten, die mehr als das Zweifache der Obergrenze des Normalbereichs
(ULN, upper limit of normal) betragen. Daher sollte von einem Beginn mit Sparsentan bei Patienten
mit AST/ALT > 2 x ULN) abgesehen werden (sieche Abschnitt 4.4.).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter (chronische Nierenerkrankung [CKD] Stadium 2; geschitzte glomerulére
Filtrationsrate [eGFR] 60 bis 89 ml/min/1,73 m?) oder mittelschwerer (CKD-Stadien 3a und 3b; eGFR
30 bis 59 ml/min/1,73 m?) Nierenerkrankung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Basierend auf
pharmakokinetischen Daten kann keine Dosisanpassung fiir Patienten mit schwerer Nierenerkrankung
(CKD-Stadium 4; eGFR < 30 ml/min/1,73 m® empfohlen werden (sieche Abschnitt 5.2). Da es nur



begrenzte klinische Erfahrungen bei Patienten mit schweren Nierenerkrankungen gibt, wird
Sparsentan fiir die Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Sparsentan wurde bei Patienten, die eine Nierentransplantation erhalten haben, nicht untersucht. Daher
sollte Sparsentan bei diesen Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Dialysepatienten wurde Sparsentan nicht untersucht. Bei diesen Patienten wird die Einleitung
einer Behandlung mit Sparsentan nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Filspari bei Kindern unter 18 Jahren mit IgAN ist bisher noch

nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Es wird empfohlen, die Tabletten als Ganzes mit Wasser zu schlucken, um einen bitteren Geschmack
zu vermeiden. Sparsentan kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

. Schwangerschaft (sieche Abschnitte 4.4 und 4.6)

. Gleichzeitige Verabreichung von Angiotensin-Rezeptorblockern (ARB), Endothelin-
Rezeptorantagonisten (ERA) oder Reninhemmern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Frauen im gebérfahigen Alter

Die Behandlung mit Sparsentan darf bei Frauen im gebarfahigen Alter nur begonnen werden, wenn
sichergestellt ist, dass keine Schwangerschaft vorliegt und eine wirksame Empfangnisverhiitung
eingesetzt wird (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Hypotonie

Hypotonie wurde mit der Anwendung von Hemmern des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS), einschlieSlich Sparsentan, in Verbindung gebracht. Wahrend der Behandlung mit Sparsentan
kann es zu einer Hypotonie kommen, wovon am héufigsten bei élteren Patienten berichtet wurde
(siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit Hypotonie-Risiko sollte erwogen werden, ob andere Antihypertensiva weggelassen
oder angepasst werden sollen und ein angemessener Volumenstatus aufrechterhalten werden soll.
Wenn sich trotz Weglassen oder Reduzierung anderer Antihypertensiva eine Hypotonie entwickelt,
sollte eine Dosisreduzierung oder -unterbrechung von Sparsentan in Betracht gezogen werden. Eine
voriibergehende hypotensive Reaktion ist keine Kontraindikation fiir die weitere Verabreichung von
Sparsentan; die Behandlung kann wieder aufgenommen werden, sobald sich der Blutdruck stabilisiert
hat.

Wenn die Hypotonie trotz Weglassen oder Reduzierung von Antihypertensiva anhilt, sollte die
Dosierung von Sparsentan auf die urspriingliche Anfangsdosis reduziert werden, bis sich der
Blutdruck stabilisiert. Eine Dosisunterbrechung bei der Behandlung mit Sparsentan sollte in Betracht
gezogen werden, wenn die Symptome der Hypotonie nach einer 2-wochigen Dosisreduzierung
fortbestehen. Sparsentan sollte bei Patienten mit systolischen Blutdruckwerten < 100 mmHg mit



Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit einem systolischen Blutdruck
mit Werten < 100 mmHg sollte die Dosis von Sparsentan nicht erhoht werden (siche Abschnitt 4.2).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Ein voriibergehender Anstieg des Serumkreatinins wurde mit RAAS-Hemmern, einschlieflich
Sparsentan, in Verbindung gebracht. Es kann zu einem voriibergehenden Anstieg des Serumkreatinins
kommen, insbesondere zu Beginn der Behandlung mit Sparsentan (siche Abschnitt 4.8). Bei
Risikopatienten sollten die Serumkreatinin- und Serumkaliumwerte regelmaBig iberwacht werden.
Bei Patienten mit beidseitiger Stenose der Nierenarterie sollte Sparsentan mit Vorsicht angewendet
werden.

Aufgrund der begrenzten klinischen Erfahrung bei Patienten mit einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
wird Sparsentan fiir die Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Flissigkeitsretention

Fliissigkeitsretention wurde mit Arzneimitteln in Verbindung gebracht, die den Endothelin-Typ-A-
Rezeptor (ETAR) antagonisieren, einschlielich Sparsentan. Wahrend der Behandlung mit Sparsentan
kann es zu einer Fliissigkeitsretention kommen (siche Abschnitt 4.8). Wenn sich wihrend der
Behandlung mit Sparsentan eine Fliissigkeitsretention entwickelt, wird eine Behandlung mit Diuretika
empfohlen, oder es sollte die Dosis der vorhandenen Diuretika erh6ht werden, bevor die Dosis von
Sparsentan gedndert wird. Bei Patienten, bei denen vor Behandlungsbeginn mit Sparsentan eine
Fliissigkeitsretention festgestellt wurde, kann eine Behandlung mit Diuretika in Betracht gezogen
werden.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz wurde Sparsentan nicht untersucht. Daher sollte Sparsentan bei
Patienten mit Herzinsuffizienz nur mit Vorsicht angewendet werden.

Leberfunktion

Erhohungen der ALT- oder AST-Werte von mindestens 3 X ULN wurden bei einer Behandlung mit
Sparsentan beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Bei mit Sparsentan behandelten Patienten wurden keine
gleichzeitigen Erh6hungen des Bilirubins > 2 x ULN oder Fille von Leberversagen beobachtet. Um
das Risiko einer potenziellen schweren Lebertoxizitit zu verringern, sollten daher die Serum-
Aminotransferase-Werte und das Gesamtbilirubin vor Behandlungsbeginn {iberwacht werden, und
dann sollte die Uberwachung alle drei Monate fortgesetzt werden.

Die Patienten sollten auf Anzeichen einer Leberschidigung iiberwacht werden. Wenn Patienten eine
anhaltende, ungeklarte, klinisch signifikante ALT- und/oder AST-Erh6hung entwickeln, oder wenn
die Erhohungen von einem Anstieg des Bilirubins > 2 x ULN begleitet werden, oder wenn die ALT-
und/oder AST-Erh6hung von Anzeichen oder Symptomen einer Leberschiadigung (z. B. Gelbsucht)
begleitet wird, sollte die Sparsentan-Therapie abgebrochen werden.

Eine erneute Verabreichung von Sparsentan sollte nur in Erwégung gezogen werden, wenn die
Leberenzymwerte und das Bilirubin auf die Ausgangswerte vor der Behandlung zuriickgehen, sowie
nur bei Patienten ohne klinische Symptome einer Lebertoxizitit. Sparsentan sollte bei Patienten mit
erhohten Aminotransferasen (> 2 x ULN) vor Beginn der Behandlung nicht angewendet werden (siche
Abschnitt 4.2).

Es gibt nur begrenzte klinische Erfahrungen bei mittelschwerer Leberfunktionsstorung. Daher sollte
Sparsentan bei diesen Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Anhaltspunkte dafiir, dass durch die gleichzeitige Anwendung von
Angiotensinkonversionsenzym(ACE)-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptorblockern oder Aliskiren das



Risiko fiir Hypotonie, Hyperkalidmie und eingeschrénkte Nierenfunktion (einschlieBlich akutem
Nierenversagen) erhoht wird. Eine duale Blockade des RAAS durch eine kombinierte Anwendung von
ACE-Hemmern und Angiotensin-II-Rezeptorblockern (teilweise ein Mechanismus von Sparsentan)
oder Reninhemmern wird daher nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.5 und 5.1). Wird die Therapie
einer dualen Blockade als unabdingbar erachtet, sollte diese nur unter Aufsicht eines Spezialisten und
unter hiufiger engmaschiger Uberwachung der Nierenfunktion, der Elektrolyte und des Blutdrucks
durchgefiihrt werden.

Hyperkalidmie

Die Behandlung sollte nicht begonnen werden bei Patienten mit einem Kaliumspiegel im Serum

> 5,5 mmol/l. Wie bei anderen Medizinprodukten, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
beeinflussen, kann es wihrend der Behandlung mit Sparsentan zu einer Hyperkalidmie kommen,
besonders bei Vorhandensein einer Nierenfunktionsbeeintrdachtigung und/oder Herzinsuffizienz. Es
wird bei Risikopatienten eine genaue Uberwachung des Kaliums im Serum empfohlen. Wenn bei
Patienten eine klinisch signifikante Hyperkalidmie auftritt, wird eine Anpassung der
Begleitmedikation, eine vorldufige Dosisreduktion oder das Absetzen empfohlen. Ist der
Kaliumspiegel im Serum > 5,5 mmol/l sollte das Absetzen in Betracht gezogen werden.

Laktose

Patienten mit der seltenen hereditéren Galaktoseunvertraglichkeit, totalem Laktasemangel oder
Glukose-Galaktose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Medizinprodukt enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung mit ARB, ERA und Reninhemmern

Die gleichzeitige Anwendung von Sparsentan mit ERA wie Bosentan, Ambrisentan, Macitentan,
Sitaxentan, ARB wie Irbesartan, Losartan, Varsartan, Candesartan, Telmisartan oder Reninhemmern
wie Aliskiren ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung mit ACE- und Mineralkortikoid(Aldosteron)-Rezeptorhemmern

Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan mit Mineralokortikoid(Aldosteron)-
Rezeptorhemmern wie Spironolacton und Finerenon ist voraussichtlich mit einem erhdhten Risiko
einer Hyperkalidmie verbunden.

Es liegen keine Daten zur Kombination von Sparsentan mit ACE-Hemmern wie Enalapril oder
Lisinopril vor. Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass die duale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch die kombinierte Einnahme von ACE-Hemmern und
Angiotensin-1I-Rezeptorblockern oder Aliskiren im Vergleich zu der Anwendung eines einfachen am
RAAS ansetzenden Wirkstoffs mit hdufigerem Auftreten unerwiinschter Ereignisse wie Hypotonie,
Hyperkalidmie und eingeschrinkter Nierenfunktion (einschlielich akutem Nierenversagen)
verbunden ist (siche Abschnitt 5.1).

Die Anwendung von Sparsentan in Kombination mit ACE-Hemmern wie Enalapril oder Lisinopril
sollte mit Vorsicht erfolgen, und es sollten der Blutdruck, der Kaliumspiegel und die Nierenfunktion
iiberwacht werden (sieche Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung mit Kaliumpréaparaten und kaliumsparenden Diuretika

Da bei Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt werden, die den Angiotensin-II-Rezeptor Typ 1
(AT:R) antagonisieren, eine Hyperkalidmie auftreten kann (siche Abschnitt 4.8), kann die



gleichzeitige Anwendung von Kaliumpréparaten, kaliumsparenden Diuretika wie Spironolacton,
Eplerenon, Triamteren oder Amilorid oder kaliumhaltigen Salzersatzstoffen das Risiko einer
Hyperkalidmie erhhen und wird nicht empfohlen.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Sparsentan

Sparsentan wird hauptsdchlich durch Cytochrom P450 (CYP)3 A metabolisiert.

Starke und mdfsige CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan mit Itraconazol (starker CYP3 A-Inhibitor) erhdhte
die Cmax von Sparsentan um das 1,3-Fache und die AUCo.ins um das 2,7-Fache. Die gleichzeitige
Verabreichung mit einem starken CYP3A-Inhibitor wie Boceprevir, Telaprevir, Clarithromycin,
Indinavir, Lopinavir/Ritonavir, Itraconazol, Nefazodon, Ritonavir, Grapefruit und Grapefruitsaft wird
nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan mit Cyclosporin (méBiger CYP3A-Inhibitor) erhohte
die Cmax von Sparsentan um das 1,4-Fache und die AUCy.inr um das 1,7-Fache. Die gleichzeitige
Verabreichung mit einem mafigen CYP3A-Inhibitor wie Conivaptan, Fluconazol und Nelfinavir sollte
mit Vorsicht erfolgen.

CYP3A-Induktoren

Sparsentan ist ein CYP3A-Substrat. Durch die gleichzeitige Verabreichung eines méBigen oder
starken CYP3A-Induktors wie Rifampicin, Efavirenz, Dexamethason, Carbamazepin, Phenytoin und
Phenobarbital wird die Exposition von Sparsentan verringert, wodurch die Wirksamkeit von
Sparsentan beeintriachtigt werden kdnnte Die gleichzeitige Verabreichung mit einem méBigen oder
starken CYP3A-Induktor wird daher nicht empfohlen.

Arzneimittel zur Reduzierung der Magensdure

GemilB einer populationspharmakokinetischen (PK) Analyse hétte die gleichzeitige Verabreichung
eines Arzneimittels zur Reduzierung der Sdure wahrend der Behandlung mit Sparsentan keinen
signifikanten Einfluss auf die Variabilitit von Sparsentan PK. Arzneimittel, die den pH-Wert im
Magen verdndern, wie Antazida, Protonenpumpenhemmer und Histamin-2-Rezeptoragonisten, konnen
gleichzeitig mit Sparsentan angewendet werden.

Auswirkungen von Sparsentan auf andere Arzneimittel

In vitro wurde CYP3A durch Sparsentan gehemmt und induziert und CYP2B6, CYP2C9 sowie
CYP2C19 wurden induziert.

Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan im Steady State mit dem CYP3 A4-Substrat
Midazolam hatte keine Auswirkungen auf die systemische Exposition von Midazolam. Die
gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan im Steady State mit dem CYP2B6-Substrat Bupropion
verringerte sowohl die Cax von Bupropion als auch die AUCy.ins um das 1,5-Fache. Eine
Dosisanpassung ist nicht erforderlich, wenn Sparsentan im Steady State mit einem CYP3A4- oder
CYP2B6-Substrat kombiniert wird.

Die Signifikanz der CYP2C9- und CYP2C19-Induktion durch Sparsentan wurde nicht in einer
klinischen Studie untersucht. Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan mit einem CYP2C9-
Substrat wie S-Warfarin, Phenytoin und Ibuprofen oder CYP2C19-Substraten wie Omeprazol und
Phenytoin sollte nur mit Vorsicht erfolgen.

Die Signifikanz der CYP3A4-Induktion nach einer Einzeldosis Sparsentan wurde nicht in einer
klinischen Studie untersucht. Sparsentan ist ein Inhibitor von CYP3A4 und kann bei der Einleitung
einer Behandlung mit Sparsentan Auswirkungen auf die PK von Arzneimitteln haben, die Substrate
von CYP3A4 sind. Daher sollte die Einleitung einer Behandlung mit Sparsentan als Begleitmedikation
mit einem CYP3A4-Substrat wie Alfentanil, Conivaptan, Indinavir, Cyclosporin und Tacrolimus nur
mit Vorsicht erfolgen.



In vitro ist Sparsentan ein Inhibitor von P-gp, BCRP, OATP1B3 und OAT3 -Transportern in
relevanten Konzentrationen.

Die Signifikanz der P-gp-Hemmung durch Sparsentan wurde nicht in einer klinischen Studie
untersucht. Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan mit P-gp-hemmenden Substraten sollte
nur mit Vorsicht erfolgen, wenn bekannt ist, dass die P-gp-Hemmung eine signifikante Auswirkung
auf die Resorption hat.

Die gleichzeitige Verabreichung von Sparsentan mit Pitavastatin (einem Substrat von OATP1B1,
OATPI1B3 und BCRP) verringerte die Cnax von Pitavastatin um das 1,2-Fache und die AUC.inr um das
1,4-Fache. Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich, wenn Sparsentan mit einem OATP1B1-,
OATPI1B3- oder BCRP-Substrat kombiniert wird.

Es wurde keine klinische Studie zur Untersuchung der Auswirkung von Sparsentan auf ein
empfindliches OAT3-Substrat durchgefiihrt. Bei einer Dosis von 800 mg scheint Sparsentan jedoch
keine Auswirkungen auf den Biomarker 6B-Hydroxycortisol (Substrat von OAT3) zu haben, was
darauf hindeutet, dass die klinische Wirkung hochstwahrscheinlich begrenzt ist.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Die Behandlung mit Sparsentan darf bei Frauen im gebérfahigen Alter nur begonnen werden, wenn
sichergestellt ist, dass keine Schwangerschaft vorliegt. Frauen im gebéarfahigen Alter miissen wahrend
der Behandlung und bis zu einen Monat nach Behandlungsende eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Daten zur Anwendung von Sparsentan bei Schwangeren
VOr.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Filspari ist wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
Stillzeit

Physikalisch-chemische Daten deuten auf die Ausscheidung von Sparsentan in die Muttermilch beim
Menschen hin. Ein Risiko fiir Neugeborene/Sauglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Sparsentan
sollte in der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Sparsentan auf die Fertilitdt bei Menschen vor.
Tierexperimentelle Daten ergaben keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der mannlichen oder
weiblichen Fertilitdt (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Filspari kann geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Sparsentan auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es sollte jedoch beachtet werden, dass bei der
Einnahme von Sparsentan Schwindel auftreten kann (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit Schwindel
sollten darauf hingewiesen werden, das Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen
solange zu unterlassen, bis die Symptome abgeklungen sind.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hdufigsten gemeldeten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) waren Hypotonie
(9 %), Hyperkalidgmie (7 %), Schwindel (7 %) und periphere Odeme (5 %). Die am hdufigsten
gemeldete schwerwiegende Nebenwirkung war eine akute Nierenschadigung (1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Unterstiitzende Sicherheitsdaten wurden aus 27 klinischen Studien gewonnen, an denen mehr als 500
Patienten teilnahmen, die Sparsentan bei chronischen Nierenerkrankungen, einschlieBlich IgAN und
FSGS, erhielten (siche Abschnitt 5.1).

Die gemeldeten Nebenwirkungen sind in der nachstehenden Tabelle nach den Systemorganklassen
und Haufigkeitsangaben gemall MedDRA-Konvention aufgefiihrt: Sehr haufig (> 1/10); haufig

(= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000).

Tabelle 1: In klinischen Studien beobachtete unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Systemorganklasse Hiiufig Gelegentlich

Erkrankungen des Blutes und des | - Anémie

Lymphsystems

Stoffwechsel- und Hyperkalidmie -

Erndhrungsstorungen

Erkrankungen des Nervensystems | Schwindel -
Kopfschmerzen

GefalBerkrankungen Hypotonie -
Orthostasesyndrom

Erkrankungen der Nieren und Niereninsuffizienz -

Harnwege akute Nierenschiadigung

Allgemeine Erkrankungen und peripheres Odem -

Beschwerden am Ermiidung

Verabreichungsort

Untersuchungen Kreatinin im Blut erhoht -

Transaminasen erhoht?

2 Erhohte Transaminasen umfasst bevorzugte Begriffe wie erhohte Alanin-Aminotransferasen, erhohte Aspartat-
Aminotransferasen, erh6hte Gamma-Glutamyltransferasen, erhéhte Leberenzyme und erhdhte Transaminasen.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Hdmoglobin erniedrigt

Bei PROTECT wurde eine Andmie oder vermindertes Himoglobin bei 2 (< 1 %) mit Sparsentan
behandelten Personen im Vergleich zu 2 (< 1 %) mit Irbesartan behandelten Personen als UAW
gemeldet. Insgesamt wurde zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der Behandlung bei 5 (2,5 %)
Personen in der Sparsentan-Behandlungsgruppe und bei 3 (1,5 %) Personen in der Irbesartan-
Behandlungsgruppe ein Himoglobinwert von <9 g/dl festgestellt. Man geht davon aus, dass dieser
Riickgang zum Teil auf eine Himodilution zuriickzufiihren ist. Es gab keine Behandlungsabbriiche
aufgrund von Anémie.

Unerwiinschte die Leber betreffende Ereignisse
Bei PROTECT hatten insgesamt 6 (3 %) Teilnehmer der Sparsentan-Gruppe und 4 (2 %) Teilnehmer
der Irbesartan-Gruppe erhohte Lebertransaminasewerte, die die obere Normalgrenze ohne Erhéhung



des Gesamtbilirubins um mehr als das Dreifache tiberschritten, nachdem sie das Studienmedikament
fiir jeweils 168 bis 407 Tage erhalten haben. Bei allen Ereignissen handelte es sich um nicht
schwerwiegende und asymptomatische Ereignisse, die meistens von leichter oder moderater Intensitit.
Alle Ereignisse waren reversibel und wurden als mogliche ursdchliche Faktoren oder als eventuell zur
Erhohung der Transaminasen beitragend, oder als andere Griinde identifiziert. In der Sparsentan-
Gruppe wurde das Studienmedikament bei 3 Teilnehmern nach positiver Rechallenge abgesetzt,
wihrend bei 2 Teilnehmern die Behandlung mit Sparsentan ohne erneut erhéhte Leberenzyme wieder
aufgenommen wurde.

Akute Nierenschddigung (AKI)

Bei PROTECT wurden fiir 4 (2 %) Teilnehmer der Sparsentan-Gruppe und 2 (1 %) Teilnehmer der
Irbesartan-Gruppe UAW in Form einer akuten Nierenschiddigung gemeldet. Fiir vier Teilnehmer

(2 %), die Sparsentan erhalten hatten, wurden schwerwiegende AKI gemeldet, die alle reversibel
waren. Bei keiner der schwerwiegenden AKI war eine Dialyse erforderlich. In der Sparsentan-Gruppe
wurde das Studienmedikament bei 3 Teilnehmern abgesetzt.

Hyperkaliimie

Bei PROTECT wurde fiir 18 (9 %) mit Sparsentan behandelte Teilnehmer eine Hyperkalidmie als
UAW gemeldet, in der mit Irbesartan behandelten Gruppe waren es im Vergleich dazu 16 (8 %)
Teilnehmer. Bei den mit Sparsentan behandelten Teilnehmern waren alle Ereignisse nicht
schwerwiegend, es handelte sich bei den meisten um Ereignisse von leichter bis méBiger Intensitét, die
alle reversibel waren. Es gab keine Behandlungsabbriiche aufgrund von Hyperkalidmie. Das Risiko
einer Hyperkalidmie steigt bei Patienten mit einer niedrigen eGFR.

Hypotonie

Bei PROTECT wurde fiir jeweils 10 % und 8 % der mit Sparsentan behandelten Patienten ein SBP
<100 mmHg bzw. eine Senkung des SBP um mehr als 30 mmHg gemeldet, dem gegeniiber standen
9 % bzw. 6 % bei Irbesartan. Bei den mit Sparsentan behandelten Teilnehmern waren nur 15
Teilnehmer (7,4 %) tiber 65 Jahre alt. Eine Hypotonie wurde bei 17 (9 %) Teilnehmern im Alter

< 65 Jahre und bei 5 (33 %) Teilnehmern im Alter von 65 bis 74 Jahre gemeldet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Sparsentan wurde gesunden Personen in Dosen von bis zu 1600 mg/Tag verabreicht, ohne dass es
Hinweise auf dosislimitierende Toxizitdten gab. Patienten, bei denen es zu einer Uberdosierung
kommt (moéglicherweise mit Anzeichen und Symptomen einer Hypotonie), sollten sorgfaltig
iiberwacht werden und eine angemessene symptomatische Behandlung erhalten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: am Renin-Angiotensinsystem ansetzende Wirkstoffe, ATC-Code:
C09XX01

Wirkmechanismus

Sparsentan ist ein dualer Endothelin-Angiotensin-Rezeptorantagonist.

10


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

Es ist ein einzelnes Molekiil, das als hochaffiner, doppelt wirkender Antagonist sowohl des ETAR als
auch des ATR fungiert. Endothelin-1 iiber ETAR und Angiotensin II iiber AT R vermitteln Prozesse,
die durch himodynamische Wirkungen und Mesangialzellproliferation, die erhdhte Expression und
Aktivitét proinflammatorischer und profibrotischer Mediatoren, Podozytenschidigung und oxidativen
Stress zur Progression von IgAN fiihren. Sparsentan hemmt die Aktivierung sowohl von ET4R als
auch AT;R und verringert dadurch die Proteinurie und verlangsamt das Fortschreiten der
Nierenerkrankung.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer randomisierten positiv- und placebokontrollierten Studie mit gesunden Teilnehmern bewirkte
Sparsentan eine leichte QTcF-Verldngerung mit einem maximalen Effekt von 8,8 ms (90-%-KI: 5,9,
11,8) bei 800 mg und 8,1 ms (90-%-KI: 5,2, 11,0) bei 1600 mg. In einer zusétzlichen Studie mit
gesunden Teilnehmern mit einer Sparsentan-Exposition von mehr als dem 2-Fachen der empfohlenen
Hochstdosis fiir den Menschen lag der maximale Effekt bei 8,3 (6,69 9,90) ms. Daher ist es
unwahrscheinlich, dass Sparsentan eine klinisch relevante Wirkung auf die QT-Verldngerung hat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Sparsentan wurden in PROTECT mit Patienten mit IgAN
untersucht.

PROTECT ist eine randomisierte, doppelblinde (110 Wochen), aktiv kontrollierte, multizentrische,
globale Phase-III-Studie mit Patienten mit IgAN. An der Studie nahmen Patienten im Alter von > 18
Jahren teil, darunter 15 (8 %) mit Sparsentan behandelte Patienten im Alter von > 65 Jahren, mit einer
eGFR > 30 ml/min/1,73 m* und einer Gesamtproteinausscheidung im Urin von > 1,0 g/Tag. Vor der
Studienteilnahme hatten die Patienten mindestens 3 Monate lang die maximal vertrdgliche Dosis eines
ACE-Hemmers und/oder eines ARB eingenommen. Die ACE-Hemmer- und/oder ARB-Therapie
wurde vor der Verabreichung von Sparsentan abgesetzt. Patienten mit einem Kalium-Ausgangswert
von mehr als 5,5 mmol/l wurden ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 404 Patienten randomisiert und erhielten Sparsentan (n = 202) oder Irbesartan

(n =202). Die Behandlung wurde mit 200 mg Sparsentan einmal téglich oder 150 mg Irbesartan
einmal tdglich begonnen. Nach 14 Tagen sollte die Dosis je nach Vertrdglichkeit auf die empfohlene
Dosis von 400 mg Sparsentan einmal téglich oder 300 mg Irbesartan einmal téglich titriert werden.
Die Dosisvertraglichkeit wurde definiert als systolischer Blutdruck > 100 mmHg und diastolischer
Blutdruck > 60 mmHg nach 2 Wochen sowie keine UE (z. B. Verschlechterung des Odems) oder
Laborbefunde (z. B. Serumkalium > 5,5 mEq/1 [5,5 mmol/1]). Inhibitoren des RAAS- oder Endothelin-
Systems waren wihrend der Studie verboten. Andere Klassen von Antihypertensiva waren je nach
Bedarf zugelassen, um den Zielblutdruck zu erreichen. Die Behandlung mit Immunsuppressiva war
wahrend der Studie nach dem Ermessen des Forschers zuldssig.

Die Ausgangsdaten bzgl. eGFR und Proteinurie waren zwischen den Behandlungsgruppen
vergleichbar. Die Gesamtpopulation hatte eine mittlere (SD) eGFR von 57 (24) ml/min/1,73 m* und
ein medianes Urinprotein/Kreatinin(UP/K)-Verhiltnis von 1,24 g/g (Interquartilsabstand: 0,83; 1,77).
Das Durchschnittsalter betrug 46 Jahre (Spanne 18 bis 76 Jahre); 70 % waren ménnlich, 67 % Weil,
28 % Asiatisch, 1 % Schwarz oder Afroamerikanisch und 3 % gehorten einer anderen Ethnie an.

Die primére (Interims-) Proteinurieanalyse wurde 36 Wochen nach Randomisierung von etwa

280 Teilnehmern durchgefiihrt, um zu bestimmen, ob der Behandlungseffekt des priméren
Wirksamkeitsendpunktes, die Verdnderung des UP/K in Woche 36 gegeniiber dem Ausgangswert,
statistisch signifikant ist. Der primire Endpunkt der Studie, die Verdnderung des UP/K-Verhéltnisses
gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 36, wurde erreicht. Der geometrische Mittelwert des UP/K in
Woche 36 betrug 0,62 g/g in der Sparsentan-Gruppe gegeniiber 1,07 g/g in der Irbesartan-Gruppe. Der
geometrische Mittelwert der kleinsten Quadrate (LS, von engl. least squares) fiir die prozentuale
Verdnderung von UP/K gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 36 betrug -49,8 % (95-%-
Konfidenzintervall [KI]): -54,98, -43,95) in der Sparsentan-Gruppe gegeniiber -15,1 % (95-%-
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KI: -23,72, -5,39) in der Irbesartan-Gruppe (p < 0,0001). Bei der endgiiltigen Analyse zeigte
Sparsentan eine schnelle und nachhaltige Wirkung der antiproteinurischen Behandlung iiber einen
Zeitraum von 2 Jahren mit einem geometrischen Mittelwert des UP/K in Woche 110 von 0,64 g/g in
der Sparsentan-Gruppe gegeniiber 1,09 g/g in der Irbesartan-Gruppe, was eine mittlere Reduzierung
von 43 % gegeniiber dem Ausgangswert (95 % KI: -49,75, -34,97) im Vergleich zu nur 4,4 % bei
einer Behandlung mit Irbesartan (95 % KI: -15,84, 8,70) darstellt. Eine Verbesserung der Proteinurie-
Reduktion wurde mit Sparsentan bereits nach 4 Wochen fortlaufend beobachtet und hielt bis

Woche 110 an (Abbildung 1).

Abbildung 1: Prozentuale Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert des Verhéltnisses
Urinprotein/Kreatinin nach Visite (PROTECT)
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Hinweise: Der bereinigte geometrische Mittelwert der kleinsten Quadrate fiir das Verhdltnis UP/K im Vergleich zum
Ausgangswert basierte auf einem Léngsschnittmodell mit wiederholten Messungen, das nach eGFR- und Proteinurie-
Screening stratifiziert war, und wird als prozentuale Verdnderung zusammen mit dem jeweiligen 95-%-KI angegeben. Die
Analyse umfasst UP/K-Daten wihrend der Doppelblindphase von allen Patienten, die randomisiert wurden und mindestens
eine Dosis des Studienmedikaments erhielten. Der Ausgangswert wurde definiert als die letzte nicht fehlende Beobachtung
vor der und einschlieBlich der Verabreichung der ersten Dosis.

Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall; eGFR = geschétzte glomerulére Filtrationsrate; LS = kleinste Quadrate (von engl.
least squares); UP/K = Verhéltnis Urinprotein/Kreatinin.

Geschdtzte GFR

Zum Zeitpunkt der bestitigenden Analyse betrug die Verbesserung der dauerhaften eGFR-Senkung in
zwei Jahren (ab 6 Wochen) bei Sparsentan 1,1 ml/min/1,73 m? pro Jahr im Vergleich zu Irbesartan
[95-%-KI1-0,07, 2,12; p = 0,037), und die entsprechende Verbesserung der gesamten eGFR-Senkung
(ab Baseline) betrug 1,0 ml/min/1,73 m? in zwei Jahren (95-%-KI: -0,03, 1,94; p =0,058). Die
absolute Verdnderung der eGFR gegeniiber dem Ausgangswert nach 2 Jahren betrug -

5,8 ml/min/1,73 m? (95-%-KI: -7,38, -4,24) fiir Sparsentan im Vergleich zu -9,5 ml/min/1,73 m? (95-
%-KI: -11,17, -7,89) fiir Irbesartan.

Zusdtzliche Informationen

In zwei groflen randomisierten, kontrollierten Studien (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) und VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) wurde die kombinierte Anwendung von ACE-Hemmern und Angiotensin-
II-Rezeptorblockern untersucht. Die Studie ONTARGET wurde bei Patienten mit kardiovaskuldren
oder cerebrovaskuldren Erkrankungen oder Diabetes mellitus Typ 2 in der Anamnese durchgefiihrt,
bei denen Hinweise auf Endorganschiden vorlagen. VA NEPHRON-D war eine Studie fiir Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie. Diese Studien zeigten keine signifikante
positive Wirkung auf renale und/oder kardiovaskuldre Ergebnisse und Mortalitét, wobei im Vergleich
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zur Monotherapie ein erhohtes Risiko fiir Hyperkalidmie, akute Nierenschidigung und/oder Hypotonie
beobachtet wurde. Angesichts ihrer dhnlichen pharmakodynamischen Eigenschaften sind diese
Ergebnisse auch fiir andere ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptorblocker relevant. Daher sollte
bei Patienten mit diabetischer Nephropathie keine Begleittherapie mit ACE-Hemmern und
Angiotensin-1I-Rezeptorblockern durchgefiihrt werden. Die Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) war darauf ausgelegt, den
Nutzen einer Hinzunahme von Aliskiren zu einer Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder
einem Angiotensin-II-Rezeptorblocker bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und chronischer
Nierenerkrankung, kardiovaskuldrer Erkrankung oder beidem zu priifen. Die Studie wurde aufgrund
eines erhohten Risikos unerwiinschter Ergebnisse vorzeitig beendet. In der Aliskiren-Gruppe traten
zahlenmiBig héufiger Fille von kardiovaskulédrem Tod und Schlaganfall auf als in der Placebogruppe,
und unerwiinschte Ereignisse sowie schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von Interesse
(Hyperkalidmie, Hypotonie und Nierenfunktionsstérungen) wurden in der Aliskiren-Gruppe héaufiger
gemeldet als in der Placebogruppe.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Filspari eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der
Behandlung einer Immunglobulin-A-Nephropathie gewéhrt (siche Abschnitt 4.2. bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Bedingte Zulassung

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels abgewartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer oralen Einzeldosis von 400 mg Sparsentan betréigt die mittlere Zeit bis zur
Spitzenplasmakonzentration etwa 3 Stunden.

Nach einer oralen Einzeldosis von 400 mg Sparsentan betrdgt der geometrische Mittelwert der Ciax
6,97 pg/ml und die AUC 83 pg x h/ml. Die Steady-State-Plasmaspiegel werden innerhalb von 7 Tagen

erreicht, ohne dass es bei der empfohlenen Dosierung zu einer Akkumulation der Exposition kommt.

Nach einer Dosis von 400 mg Sparsentan téglich betrégt der geometrische Mittelwert der Cpax im
Steady State 6,47 ug/ml und die AUC im Steady State 63,6 pug x h/ml.

Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln

Bei Dosen von bis zu 400 mg war die Auswirkung einer fettreichen Mahlzeit auf die Sparsentan-
Exposition nicht klinisch relevant. Sparsentan kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Verteilung

Gemal einer populationspharmakokinetischen Analyse betrdgt das ersichtliche Verteilungsvolumen
im Steady State 61,4 1.

Sparsentan ist in hohem Male (> 99 %) an menschliche Plasmaproteine gebunden, wobei es bevorzugt
an Albumin und méBig an saures Alpha-1-Glykoprotein bindet.
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Biotransformation

Sparsentan wird hauptséchlich durch CYP3A4 mit einem geringen Anteil von CYP2CS, 2C9 und 3A5
metabolisiert. Die Muttersubstanz hat den iiberwiegenden Anteil im menschlichen Plasma und macht
etwa 90 % der gesamten Radioaktivitéit im Blutkreislauf aus. Ein hydroxylierter Metabolit mit
geringerem Anteil war der einzige Metabolit im Plasma, der > 1 % der gesamten Radioaktivitat
ausmachte (etwa 3 %). Der Hauptstoffwechselweg von Sparsentan war die Oxidation und
Dealkylierung, und es wurden 9 Metaboliten im menschlichen Stuhl, Plasma und Urin identifiziert.

Elimination

Die Clearance von Sparsentan ist zeitabhidngig. Geméal einer populationspharmakokinetischen
Analyse betrigt die ersichtliche Clearance 3,88 1/h und steigt im Steady State auf 5,11 I/h an.

Die Halbwertszeit von Sparsentan im Steady State wird auf 9,6 Stunden geschitzt.

Nach einer Einzeldosis von 400 mg radioaktiv markiertem Sparsentan wurden 82 % der dosierten
Radioaktivitit innerhalb eines 10-tdgigen Sammelzeitraums wiedergefunden: 80 % iiber den Stuhl,
davon 9 % in unverdnderter Form, und 2 % tiber den Urin, davon nur eine vernachlédssigbare Menge in

unverianderter Form.

Linearitidt/Nicht-Linearitét

Die Cmax und die AUC von Sparsentan steigen nach der Verabreichung von Einzeldosen von 200 mg
bis 1600 mg weniger als proportional an. Sparsentan zeigte eine zeitabhéngige Pharmakokinetik mit
keiner Crax-Akkumulation und verringerter AUC im Steady State nach einer Dosis von 400 oder
800 mg taglich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die populationspharmakokinetische Analyse ergab keinen signifikanten Einfluss des Alters auf die
Plasmaexposition von Sparsentan. Bei élteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 4.2). Bei Patienten im Alter von > 75 Jahren wurde Sparsentan nicht untersucht.

Leberfunktionsstorung

In einer einschldgigen Studie zu Leberfunktionsstdrungen war die systemische Exposition nach einer
Einzeldosis von 400 mg Sparsentan bei Patienten mit bestehender (Baseline) leichter oder
mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassifikation A oder Child-Pugh B) éhnlich wie
bei Patienten mit normaler Leberfunktion. Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung sollte Sparsentan mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.2 und
4.4).

Zu Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung liegen keine Daten vor, daher wird Sparsentan bei
diesen Patienten (Child-Pugh-C-Klassifikation) nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Niereninsuffizienz

Laut einer populationspharmakokinetischen Analyse bei chronisch nierenkranken Patienten mit
leichter (Kreatinin-Clearance 60 bis 89 ml/min), mittelschwerer (Kreatinin-Clearance

30 bis 59 ml/min) und schwerer (Kreatinin-Clearance 15 bis 29 ml/min) Nierenerkrankung hat eine
Niereninsuffizienz im Vergleich zu einer normalen Nierenfunktion keine klinisch bedeutsamen
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik (Kreatinin-Clearance > 90 ml/min). Zu Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min) liegen keine Daten vor.

Aufgrund der begrenzten verfiigbaren Daten kann fiir Patienten mit schwerer Nierenerkrankung
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, sieche Abschnitt 4.2) keine Dosisanpassung empfohlen werden.
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Sparsentan wurde bei Dialysepatienten oder Patienten mit schwerer Nierenerkrankung nicht
untersucht, daher wird die Behandlung mit Sparsentan bei diesen Patienten nicht empfohlen.
Sparsentan wurde bei Patienten, die eine Nierentransplantation erhalten haben, nicht untersucht, daher
sollte Sparsentan bei dieser Patientenpopulation mit Vorsicht angewendet werden (siehe

Abschnitt 4.2).

Sonstige besondere Personengruppen
Populationspharmakokinetische Analysen deuten auf keinen klinisch bedeutsamen Einfluss von Alter,
Geschlecht oder Ethnie auf die Pharmakokinetik von Sparsentan.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit, Genotoxizitit und zum kanzerogenen Potential
lassen die nichtklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Folgende Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet, traten aber bei Tieren nach
Exposition im humantherapeutischen Bereich auf und sind als mdglicherweise relevant fiir die
klinische Anwendung zu bewerten:

In Studien zur embryofetalen Entwicklung bei Ratten und Kaninchen wurde bei beiden Arten eine
Entwicklungstoxizitit festgestellt. Bei Ratten wurden bei allen getesteten Sparsentan-Dosen
dosisabhéngige teratogene Wirkungen in Form von kraniofazialen Fehlbildungen, Skelettanomalien,
erhohter embryofetaler Letalitdt und einem reduzierten fetalen Gewicht beobachtet, und zwar bei
Expositionen, die 8-fach bzw. 13-fach iiber der AUC fiir 800 mg/Tag bzw. 400 mg/Tag beim
Menschen lagen. Bei Kaninchen traten keine fetalen Missbildungen oder Auswirkungen auf die
Lebensfahigkeit des Embryos oder Fetus oder auf das Wachstum des Fetus auf, aber bei einer
Exposition von ca. dem 0,10- und 0,2-Fachen der AUC beim Menschen bei 800 mg/Tag und

400 mg/Tag kam es zu einer Zunahme von Skelettverdnderungen (iiberzdhlige Halsrippen).

In der pré- und postnatalen Entwicklungsstudie bei Ratten wurde beim ~8-Fachen und 13-Fachen der
AUC des Menschen eine maternale Toxizitét einschlieBlich Tod und beim ~2-Fachen und 3-Fachen
der AUC des Menschen bei 800 mg/Tag und 400 mg/Tag eine maternale Toxizitdt beobachtet. Beim
~8-Fachen und 13-Fachen der AUC des Menschen traten ein Anstieg der Sterblichkeit und ein
vermindertes Wachstum der Jungtiere auf und beim ~2-Fachen und 3-Fachen der AUC des Menschen
bei 800 mg/Tag und 400 mg/Tag ein vermindertes Wachstum.

Studien mit Jungtieren

Studien mit Jungtieren von Ratten haben gezeigt, dass bis zu einer Dosierung von 10 mg/kg/Tag keine
allgemeinen toxikologischen Nebenwirkungen und bis zu einer Dosierung von 60 mg/kg/Tag keine
reproduktive Toxizitdt bei ménnlichen oder weiblichen Tieren zu beobachten war, wenn mit der
Verabreichung am postnatalen Tag (PND) 14 begonnen wurde (dies entspricht einjahrigen Kindern).
Vaskulédre Toxizitit trat bei Dosen > 3 mg/kg/Tag auf, wenn die Verabreichung am PND 7 (entspricht
Neugeborenen) begann.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental risk assessment [ERA])

Schlussfolgerungen der Studien zu Sparsentan zeigen, dass Sparsentan nicht als persistent,
bioakkumulativ und toxisch (PBT) gilt und nicht als sehr persistent und sehr bioakkumulativ (vPvB).
Ein Risiko fiir Kldranlagen, Oberflichenwasser, Grundwasser, Sediment und Erdrdume wird basierend
auf der verschreibungsgeméifien Anwendung von Sparsentan nicht erwartet (siche Abschnitt 6.6).
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Laktose

Natriumstérkeglykolat (Typ A)

kolloidales Siliciumdioxid wasserfrei
Magnesiumstearat

Filmiiberzug

Poly(vinylalkohol)

Macrogol

Talk

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit kindersicherem Verschluss aus Polypropylen.
Packungsgrofe von 30 Filmtabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Vifor France

100—101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1788/001
EU/1/23/1788/002
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9. DATUM DER ERTEILUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG FUR DIE
BEDINGTE ZULASSUNG
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Vifor France

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Mallnahmen zur Risikominimierung
Vor der Anwendung von Filspari in den einzelnen Mitgliedstaaten muss der Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen (MAH) den Inhalt und das Format des Schlungsprogrammes, einschlieBlich

der Kommunikationsmedien, der Verteilungsmodalitdten und aller anderen Aspekte des Programms,
mit der zustédndigen nationalen Behorde abstimmen.
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Der MAH stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Filspari vermarktet wird, alle Patienten,
die Filspari anwenden sollen, Zugang zu den folgenden Schulungspaketen haben:

Patientenausweis:

Beschreibung des teratogenen Risikos im Zusammenhang mit der Anwendung von Filspari
Anweisung, Filspari im Falle einer bestehenden oder geplanten Schwangerschaft nicht
einzunehmen

Empfehlung fiir Frauen im gebérfahigen Alter, wirksame Verhiitungsmethoden anzuwenden
Anweisung, vor Beginn der Behandlung mit Filspari einen Schwangerschaftstest durchzufiihren
Anweisung, im Falle einer Schwangerschaft oder bei Verdacht auf eine solche sofort einen Arzt
aufzusuchen

Anweisung zur regelmiBigen Uberwachung der Leberfunktion (Serum-Aminotransferase-Werte
und Gesamtbilirubin).

Anzeichen oder Symptome eines arzneimittelbedingten Leberschadens und Zeitpunkt, ab dem
ein Arzt aufgesucht werden sollte

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH

DER ZULASSUNG FUR DIE BEDINGTE ZULASSUNG

Da dies eine bedingte Zulassung fiir das Inverkehrbringen ist, und geméaf3 Artikel 14-a der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens, folgende Maflnahmen abschlieBBen:

Beschreibung Fillig am

Zur weiteren Charakterisierung der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit von | 30. September
Filspari fiir die Behandlung von primirer Immunglobulin-A-Nephropathie bei 2024
Erwachsenen wird der MAH die finalen Ergebnisse (Klinischer Studienbericht)
der PROTECT-Studie einreichen. Bei dieser Studie handelt es sich um eine
randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte, multizentrische, globale Phase-
I11-Studie bei Patienten mit primirer Immunglobulin-A-Nephropathie.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Filspari 200 mg Filmtabletten

Sparsentan

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthilt 200 mg Sparsentan.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Dieses Arzneimittel enthilt Laktose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen. Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vifor France

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1788/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Filspari 200 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Filspari 200 mg Filmtabletten

Sparsentan

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 200 mg Sparsentan

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Dieses Arzneimittel enthilt Laktose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen. Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vifor France

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1788/001

‘13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Filspari 400 mg Filmtabletten

Sparsentan

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 400 mg Sparsentan.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Dieses Arzneimittel enthilt Laktose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

27



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vifor France

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1788/002 30 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Filspari 400 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Filspari 400 mg Filmtabletten
Sparsentan

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 400 mg Sparsentan.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Dieses Arzneimittel enthdlt Laktose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen. Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Vifor France

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1788/002 30 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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Patientenausweis

Seite 4 (Riickseite)

Seite 1 (Vorderseite)

Behandlungszentrum:

Name des verschreibenden Arztes:

Telefonnummer des verschreibenden Arztes:
Fiir weitere Informationen zu Filspari lesen Sie bitte die

Packungsbeilage sorgféltig durch. Wenn Sie Fragen zu Threr
Behandlung haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

Vifor Frankreich

Patientenausweis — Filspari

‘Wichtiger Sicherheitshinweis fiir Patienten, die Filspari
einnehmen

Dieser Ausweis enthélt wichtige Sicherheitsinformationen,

die Sie beachten miissen, wenn Sie eine Behandlung mit Filspari
erhalten. Tragen Sie diesen Ausweis immer bei sich und zeigen
Sie ihn jedem Arzt, der fiir [hre medizinische Versorgung
zustandig ist.

Wenn Sie wihrend der Einnahme von Filspari oder kurz nach dem
Absetzen von Filspari (bis zu 1 Monat danach) schwanger werden
oder glauben, schwanger zu sein, oder wenn Sie Anzeichen dafiir
bemerken, dass Ihre Leber nicht mehr richtig arbeitet, sprechen
Sie sofort mit Threm Arzt.

Seite 2 (Innenseite links)

Seite 3 (Innenseite rechts)

Schwangerschaft

Filspari darf nicht eingenommen werden, wenn Sie schwanger sind
oder die Absicht haben, schwanger zu werden. Filspari kann das
ungeborene Kind schiadigen.

Verhiitung

Wenn die Moglichkeit besteht, dass Sie schwanger werden konnten,
wenden Sie wahrend der Einnahme von Filspari und bis zu 1 Monat
nach Behandlungsende eine zuverldssige Form der
Empféngnisverhiitung (Kontrazeption) an. Sprechen Sie mit Threm
Arzt dariiber.

Schwangerschaftstest

Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kann, wird Ihr Arzt
Sie bitten, einen Schwangerschaftstest zu machen, bevor Sie mit der
Einnahme von Filspari beginnen.

[Uberwachung der Leberfunktion

lhr Arzt wird vor Behandlungsbeginn und in regelméafligen
|IAbstéinden wihrend der Behandlung priifen, ob Ihre Leber richtig
arbeitet und Filspari gegebenenfalls absetzen. Es ist wichtig, dass
Sie diese Tests auf Anweisung Ihres Arztes durchfiihren lassen.

|JAnzeichen dafiir, dass Ihre Leber moglicherweise nicht richtig
larbeitet: Ubelkeit (Brechreiz), Erbrechen, Fieber (hohe
Temperatur), Schmerzen im Magen (Bauch), Gelbsucht
(Gelbfarbung der Haut oder des Weiflen in den Augen), dunkel
gefarbter Urin, Juckreiz auf der Haut, Lethargie oder Ermiidung
(ungewdhnliche Miidigkeit oder Erschopfung), grippeartige
Symptome (Gelenk- und Muskelschmerzen mit Fieber)

IWenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken, informieren Sie sofort
[hren Arzt.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

(Filspari) 200 mg Filmtabletten
(Filspari) 400 mg Filmtabletten
Sparsentan

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

- Die Packung enthélt auBBerdem einen Patientenausweis. Bitte lesen Sie ihn sorgfaltig durch, da
er wichtige Sicherheitsinformationen enthélt, die Sie vor und wéhrend Ihrer Behandlung mit
Filspari beachten miissen.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Filspari und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Filspari beachten?
Wie ist Filspari einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Filspari aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A el e

1. Was ist Filspari und wofiir wird es angewendet?

Filspari enthélt den Wirkstoff Sparsentan. Die Wirkung von Filspari beruht darauf, dass das
Medikament die Rezeptoren (Targets) fiir zwei Hormone namens Endothelin und Angiotensin
blockiert, die die Nierenfunktion regulieren.

Filspari wird zur Behandlung einer primaren Immunglobulin-A-Nephropathie (IgAN) bei
Erwachsenen mit einer Ausscheidung von Eiwei3 im Urin von > 1,0 g/Tag (oder einem
Protein/Kreatinin-Quotient im Urin von > 0,75 g/g) angewendet.

Bei der priméren IgAN handelt es sich um eine Erkrankung, die dadurch verursacht wird, dass das
Immunsystem (das natiirliche Abwehrsystem des Korpers) eine fehlerhafte Version eines Antikorpers
namens Immunglobulin A (IgA) produziert, die sich in den Nieren in Gruppen kleiner Blutgefil3e
namens Glomeruli, die das Blut filtern, ansammelt. Diese Ansammlung beschédigt die Glomeruli,
wodurch Blut und Protein in den Urin gelangen.

Filspari blockiert die Rezeptoren (Targets) zweier Hormone namens Endothelin und Angiotensin, die
eine Rolle in der Regulierung der Prozesse der Nieren spielen, wie Entziindungen, die zum
Fortschreiten des Nierenschadens fithren. Durch das Blockieren dieser Rezeptoren verringert Filspari
die Menge an Protein, die in den Urin gelangt und verlangsamt dadurch das Fortschreiten der
Erkrankung.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Filspari beachten?

Filspari darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Sparsentan oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

. wenn Sie schwanger sind, glauben, dass Sie schwanger sein kdnnten, oder Sie die Absicht
haben, schwanger zu werden (siehe Abschnitt 2 ,,Schwangerschaft und Stillzeit™).

o wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, die hauptsichlich zur Behandlung von
Bluthochdruck eingesetzt werden:
o) Angiotensin-Rezeptorblocker (wie Irbesartan, Losartan, Valsartan, Candesartan,

Telmisartan),

o Endothelin-Rezeptorblocker (wie Bosentan, Ambrisentan, Macitentan, Sitaxentan) oder
o Reninhemmer (wie Aliskiren).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Filspari einnehmen:

o wenn Sie einen niedrigen Blutdruck haben (Hypotonie). Niedriger Blutdruck kann bei élteren
Patienten héufiger auftreten — Ihr Arzt kann wéhrend der Behandlung Thren Blutdruck
kontrollieren und die Dosis von Filspari falls nétig anpassen oder die Behandlung mit Filspari
abbrechen

. wenn Sie eine eingeschriankte Nierenfunktion haben — Thr Arzt kann zusétzliche Tests
durchfiihren, um zu iiberwachen, wie gut Ihre Nieren arbeiten (durch die Bestimmung des
Kreatinin- und Kaliumspiegels in Ihrem Blut)

o wenn Sie aufgrund von Fliissigkeitsansammlungen im K&rper Schwellungen an den Handen,
Knocheln oder Fiilen entwickeln — Thr Arzt kann Sie bitten, zusétzliche Arzneimittel
einzunehmen, um Wasser aus IThrem Korper zu entfernen, oder er kann die Dosis von Filspari
dndern

o wenn Sie Leberprobleme haben — Ihr Arzt wird vor Beginn Threr Behandlung und in
regelméfigen Abstinden wihrend der Behandlung Bluttests vornehmen, um zu priifen, ob Ihre
Leber richtig arbeitet. Thr Arzt wird moglicherweise die Behandlung mit Filspari abbrechen,
wenn dies erforderlich ist. Anzeichen dafiir, dass Ihre Leber moglicherweise nicht richtig
arbeitet: Ubelkeit (Brechreiz), Erbrechen, Fieber (hohe Temperatur), Schmerzen im Magen
(Unterleib), Gelbsucht (Gelbfarbung der Haut oder des Weilen in den Augen), dunkel geférbter
Urin, Juckreiz auf der Haut, Lethargie oder Ermiidung (ungewo6hnliche Miidigkeit oder
Erschopfung), grippeartiges Syndrom (Gelenk- und Muskelschmerzen mit Fieber)Wenn Sie
eines dieser Anzeichen bemerken, informieren Sie sofort Ihren Arzt.

Kinder und Jugendliche
Filspari wird fiir Kinder unter 18 Jahren nicht empfohlen, da seine Wirkung bei dieser Altersgruppe
noch nicht untersucht wurde.

Einnahme von Filspari zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Medikamente zur Behandlung von Bluthochdruck einnehmen.
Nehmen Sie Filspari nicht ein, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen: Angiotensin-
Rezeptorblocker, Endothelin-Rezeptorblocker und Reninhemmer (Arzneimittel, die Aliskiren
enthalten) (siche Abschnitt 2 ,,Filspari darf nicht eingenommen werden®).

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen:

Die gleichzeitige Anwendung von Filspari mit den folgenden Arzneimitteln kann zu vermehrten

Nebenwirkungen fiihren:

o Enalapril oder Lisinopril (oder dhnliche Arzneimittel, sogenannte ACE-Hemmer), die
normalerweise zur Behandlung von erhdhtem Blutdruck oder aus anderen Griinden verwendet
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werden. Mogliche Nebenwirkungen sind niedriger Blutdruck beim Aufstehen aus liegender oder
sitzender Position, hoher Kaliumspiegel im Serum und reduzierte Nierenfunktion

o Spironolacton oder Eplerenon (oder dhnliche Arzneimittel, die als MRA bezeichnet werden),
die normalerweise zur Entfernung von tliberschiissigem Wasser oder zur Behandlung von
Herzerkrankungen eingesetzt werden, da sie den Kaliumspiegel im Blut erhdhen kdnnen

o Kaliumpréparate, kaliumsparende Medikamente (z. B. Medikamente zur Entwésserung des
Korpers oder Diuretika) oder kaliumhaltige Salzersatzstoffe, da sie den Kaliumspiegel im Blut
erhohen konnen

. Medikamente zur Behandlung von Pilzinfektionen (wie Itraconazol, Fluconazol).

. Medikamente zur Behandlung bakterieller Infektionen (wie Clarithromycin, Erythromycin).

Die Wirkung von Filspari kann durch folgende Arzneimittel reduziert werden:

o Rifampicin zur Behandlung bakterieller Infektionen

o Manche Arzneimittel zur Behandlung von HIV-Infektionen, wie Efavirenz

o Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie, wie Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital

o Echtes Johanniskraut (Hypericum perforatum) zur Behandlung von Depressionen und anderen
Erkrankungen

. Kortikosteroide, wie Dexamethason, hauptsichlich zur Behandlung von Entziindungen

Die Wirkung von Filspari kann durch folgende Arzneimittel erhoht werden:

o Boceprevir oder Telaprevir zur Behandlung von Hepatitis C

o Conivaptan zur Behandlung von niedrigem Natriumspiegel im Blut

o Manche Arzneimittel zur Behandlung von HIV-Infektionen, wie Indinavir, Lopinavir/Ritonavir,
Nelfinavir, Ritonavir

J Nefazodon zur Behandlung von Depressionen

o Arzneimittel zur Unterdriickung des Immunsystems und zur Vermeidung von

Transplantatabstoung, wie Ciclosporin und Tacrolimus

Einnahme von Filspari zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Personen, die Filspari verschrieben bekommen haben, sollten keine Grapefruit und keinen
Grapefruitsaft zu sich nehmen. Der Grund dafiir ist, dass Grapefruit und Grapefruitsaft in
Kombination mit Filspari zu vermehrten Nebenwirkungen fithren kdnnen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Filspari darf nicht eingenommen werden, wenn Sie schwanger sind oder die Absicht haben, schwanger
zu werden. Filspari kann das ungeborene Kind schédigen.

Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kann, wird Thr Arzt Sie bitten, einen

Schwangerschaftstest zu machen, bevor Sie mit der Einnahme von Filspari beginnen.

o Wenn die Moglichkeit besteht, dass Sie schwanger werden kdnnten, setzen Sie wiahrend der
Einnahme von Filspari und bis zu 1 Monat nach Behandlungsende eine zuverlassige Form der
Empféangnisverhiitung (Kontrazeption) ein. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt dariiber.

. Wenn Sie wihrend der Einnahme von Filspari oder kurz nach dem Absetzen von Filspari (bis zu
1 Monat) schwanger werden oder glauben, schwanger zu sein, sprechen Sie sofort mit Threm
Arzt.

Es ist nicht bekannt, ob Filspari in die Muttermilch {ibergeht. Stillen Sie wihrend der Einnahme von
Filspari nicht. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt dariiber.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Filspari kann Nebenwirkungen wie Schwindel hervorrufen, die sich geringfiigig auf Ihre
Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen von Maschinen auswirken kénnen (siehe Abschnitt 4). Warten
Sie, bis diese Nebenwirkungen voriiber sind, ehe Sie ein Fahrzeug fiihren oder eine Maschine
bedienen.
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Filspari enthélt Laktose
Wenn lhnen [hr Arzt mitgeteilt hat, dass Sie bestimmte Zuckerarten nicht vertragen, wenden Sie sich
an Thren Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen.

Filspari enthilt Natrium
Dieses Medikament enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) in jeder Tablette, das heifit, es ist im
Wesentlichen natriumfrei.

3. Wie ist Filspari einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt eine 200-mg-Tablette einmal pro Tag. Nach 14 Tagen wird Thr
Arzt die Dosis je nachdem, wie Sie Filspari vertragen, auf 400 mg (2 Tabletten mit 200 mg Filspari
oder 1 Tablette mit 400 mg Filspari) einmal pro Tag erh6hen.

Einnahme dieses Arzneimittels
Schlucken Sie die Tablette als Ganzes. Nehmen Sie sie mit 1 Glas Wasser ein, um einen bitteren
Geschmack zu vermeiden.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Filspari eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Tabletten eingenommen haben, als Ihnen empfohlen wurde, konnen Sie Anzeichen
und Symptome eines niedrigen Blutdrucks verspiiren.

Wenn Sie zu viele Tabletten eingenommen haben, wenden Sie sich sofort an Thren Arzt.

Wenn Sie die Einnahme von Filspari vergessen haben
Lassen Sie die ausgelassene Dosis weg. Nehmen Sie die néchste Dosis zu Ihrem regulédren Zeitpunkt
ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

o niedriger Blutdruck (Hypotonie)

. Schwindel beim Aufstehen oder Aufrichten aufgrund eines Abfalls des Blutdrucks
(orthostatische Hypotonie)

. Schwindel

. Hoher Kaliumspiegel im Blut (Hyperkalidmie)

o Fliissigkeitsansammlungen im Kérper (Odeme oder Schwellungen), insbesondere an den
Knocheln und Fiifien

o Erschopfung (Miidigkeit)

o Reduzierte Nierenfunktion (insbesondere zu Behandlungsbeginn;
Nierenfunktionsbeeintriachtigung)

o Plotzliches Nierenversagen (insbesondere bei Behandlungsbeginn, akute Nierenschidigung)

o Erhohte Kreatininwerte im Blut (ein Muskelabbauprodukt, das tiber die Nieren ausgeschieden
wird)

o Kopfschmerzen
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o Verdnderungen der Leberfunktion, in Bluttests gemessen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):
o Niedrige Zahl der roten Blutkérperchen (Anidmie)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Filspari aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach ,,Verw. bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Filspari enthilt

o Der Wirkstoff ist Sparsentan: Jede 200-mg-Filmtablette Filspari enthélt 200 mg Sparsentan.
Jede 400-mg-Filmtablette Filspari enthdlt 400 mg Sparsentan.

. Die sonstigen Bestandteile sind: mikrokristalline Cellulose, Laktose (siche Abschnitt 2,
,Filspari enthdlt Laktose®), Natriumstérkeglykolat (Typ A), (siehe Abschnitt 2, ,,Filspari enthélt
Natrium*), kolloidales Siliciumdioxid wasserfrei, Magnesiumstearat, Poly(vinylalkohol),
Macrogol, Talkum, Titandioxid (E171).

Wie Filspari aussieht und Inhalt der Packung
Filspari 200-mg-Filmtabletten sind weille bis cremefarbene, ovale Filmtabletten mit der Nummer
,» 105 auf einer Seite. Die Abmessungen der Tablette betragen etwa 13 mm x 7 mm.

Filspari 400-mg-Filmtabletten sind weille bis cremefarbene, ovale Filmtabletten mit der Nummer
,021° auf einer Seite. Die Abmessungen der Tablette betragen etwa 18 mm X 8§ mm.

Filspari 200-mg- und 400-mg-Filmtabletten werden in einer Flasche mit 30 Filmtabletten geliefert.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Frankreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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Anhang IV

Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur zur Erteilung der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen unter ,,Besonderen Bedingungen“
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Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur

¢ Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,Besonderen Bedingungen*

Der CHMP ist nach Priifung des Antrags der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis positiv ist,
und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,Besonderen
Bedingungen®, wie im Europiischen Offentlichen Beurteilungsbericht néher erldutert wird.
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