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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Filspari 200 mg Filmtabletten
Filspari 400 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Filspari 200 mg Filmtabletten
Jede Tablette enthélt 200 mg Sparsentan.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 42 mg Laktose.
Filspari 400 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthalt 400 mg Sparsentan.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Tablette enthélt 84 mg Laktose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Filspari 200 mg Filmtabletten

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

Filspari 400 mg Filmtabletten

Wei3e bis cremefarbene, ovale Filmtablette
mit der Pragung ,021“ auf einer Seite, auf
der anderen Seite hat die Tablette keine
Préagung. Die Tabletten sind ca. 18 mm lang
und ca. 8 mm breit.

KLINISCHE ANGABEN

Filspari wird angewendet zur Behandlung
von Erwachsenen mit primarer Immunglo-
bulin-A-Nephropathie (IgAN) mit einer Aus-
scheidung von Eiwei3 im Urin von = 1,0 g/
Tag (oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten
im Urin von = 0,75 g/g, siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Sparsentan sollte mit
einer Dosis von 200 mg einmal taglich tber
einen Zeitraum von 14 Tagen eingeleitet
werden und dann auf eine Erhaltungsdosis
von 400 mg einmal téglich erhéht werden,
je nach Vertraglichkeit.

FUr die Titration der anfanglichen Dosis von
200 mg einmal taglich auf die Erhaltungs-
dosis von 400 mg einmal taglich sind zum
Erreichen der Erhaltungsdosis Filmtabletten
von 200 mg und 400 mg erhaltlich.

Bei Patienten mit Vertraglichkeitsproblemen
(systolischer Blutdruck [SBP] < 100 mmHg,
diastolischer Blutdruck < 60 mmHg, sich
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verschlechterndem Odem oder Hyperkalia-
mie) wird eine Anpassung der Begleitmedi-
kation gefolgt von einer vortbergehenden
Dosisreduktion oder dem Absetzen von
Sparsentan empfohlen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

Wenn die Behandlung mit Sparsentan nach
einer Unterbrechung wieder aufgenommen
wird, sollte die Wiederholung des urspriing-
lichen Dosierungsschemas in Betracht ge-
zogen werden. Bei anhaltender Hypotonie
oder Veranderungen der Leberfunktion kann
eine Unterbrechung der Behandlung mit oder
ohne vorheriger Dosisreduktion von Spar-
sentan in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Ausgelassene Dosis

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Bei
alteren Patienten sollte die Behandlung mit
Sparsentan mit einer Dosis von 200 mg ein-
mal taglich Uber einen Zeitraum von 14 Tagen
eingeleitet werden. Die Steigerung auf eine
Erhaltungsdosis von 400 mg taglich sollte je
nach Vertraglichkeit mit Vorsicht vorgenom-
men werden (sieche Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Basierend auf Daten zur Pharmakokinetik ist
bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klassifikation A oder Child-Pugh B) keine
Dosisanpassung von Sparsentan erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

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

Sparsentan wurde bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-C-
Klassifikation) nicht untersucht und wird
daher flr die Anwendung bei diesen Patien-
ten nicht empfohlen.

Es gibt nur begrenzte klinische Erfahrungen
mit Aspartat-Aminotransferase (AST) /Alanin-
Aminotransferase (ALT)-Werten, die mehr als
das Zweifache der Obergrenze des Normal-
bereichs (ULN, upper limit of normal) be-
tragen. Daher sollte von der Einleitung einer
Behandlung mit Sparsentan bei Patienten
mit AST/ALT > 2 x ULN) abgesehen werden
(siehe Abschnitt 4.4.).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter (chronische Nieren-
erkrankung [CKD] Stadium 2; geschatzte
glomerulére Filtrationsrate [eGFR] 60 bis
89 ml/min/1,73 m2) oder mittelschwerer
(CKD-Stadien 3a und 3b; eGFR 30 bis 59 ml/
min/1,73 m?) Nierenerkrankung ist keine Do-
sisanpassung erforderlich. Basierend auf
pharmakokinetischen Daten kann keine Do-
sisanpassung fur Patienten mit schwerer
chronischer Nierenerkrankung (CKD-Stadi-
um 4; eGFR < 30 ml/min/1,73 m? emp-
fohlen werden (siehe Abschnitt 5.2). Da es
nur begrenzte klinische Erfahrungen bei

Patienten mit schwerer chronischer Nieren-
erkrankung gibt, wird Sparsentan flr die
Anwendung bei diesen Patienten nicht emp-
fohlen (sieche Abschnitt 4.4).

Sparsentan wurde bei Patienten, die eine
Nierentransplantation erhalten haben, nicht
untersucht. Daher sollte Sparsentan bei
diesen Patienten nur mit Vorsicht angewen-
det 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 wer-
den

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

e Schwangerschaft (siehe Abschnitte 4.4
und 4.6)

e Gleichzeitige Verabreichung von Angio-
tensin-Rezeptorblockern (ARB), Endothe-
lin-Rezeptorantagonisten (ERA) oder
Reninhemmern (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Frauen im gebarfahigen Alter

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

Hypotonie

Hypotonie wurde mit der Anwendung von
Hemmern des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems (RAAS), einschlieBlich Spar-
sentan, in Verbindung gebracht. Wéahrend
der Behandlung mit Sparsentan kann es zu
einer Hypotonie kommen, wovon am hau-
figsten bei alteren Patienten berichtet wurde
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit Hypotonie-Risiko sollte
erwogen werden, ob andere Antihyperten-
siva weggelassen oder angepasst werden
sollen und ein angemessener Volumenstatus
aufrechterhalten werden soll. Wenn sich trotz
Weglassen oder Reduzierung anderer Anti-
hypertensiva eine Hypotonie entwickelt,
sollte eine Dosisreduzierung oder -unter-
brechung von Sparsentan in Betracht gezo-
gen werden. Eine vorlibergehende hypo-
tensive Reaktion ist keine Kontraindikation
fUr die weitere Verabreichung von Sparsen-
tan; die Behandlung kann wieder aufgenom-
men werden, sobald sich der Blutdruck
stabilisiert hat.
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Wenn die Hypotonie trotz Weglassen oder
Reduzierung von Antihypertensiva anhalt,
sollte die Dosierung von Sparsentan auf die
urspringliche Anfangsdosis reduziert wer-
den, bis sich der Blutdruck stabilisiert. Eine
Dosisunterbrechung bei der Behandlung mit
Sparsentan sollte in Betracht gezogen wer-
den, wenn die Symptome der Hypotonie
nach einer 2-wochigen Dosisreduzierung
fortbestehen. Sparsentan sollte bei Patienten
mit  systolischen Blutdruckwerten
< 100 mmHg mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2). Bei Patienten
mit einem systolischen Blutdruck mit Werten
< 100 mmHg sollte die Dosis von Sparsen-
tan nicht erhdht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Ein vorUbergehender Anstieg des Serum-
kreatinins wurde mit RAAS-Hemmern, ein-
schlieBlich Sparsentan, in Verbindung ge-
bracht. Es kann zu einem vortbergehenden
Anstieg des Serumkreatinins kommen, ins-
besondere zu Beginn der Behandlung mit
Sparsentan (siehe Abschnitt 4.8). Bei Risiko-
patienten sollten die Serumkreatinin- und
Serumkaliumwerte regelmaBig Uberwacht
werden. Bei Patienten mit beidseitiger Ste-
nose der Nierenarterie sollte Sparsentan mit
Vorsicht angewendet werden.

Aufgrund der begrenzten klinischen Erfah-
rung bei Patienten mit einer eGFR < 30 ml/
min/1,73 m2 wird Sparsentan fir die An-
wendung bei diesen Patienten nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Flussigkeitsretention

Flussigkeitsretention wurde mit Arzneimitteln
in Verbindung gebracht, die den Endothelin-
Typ-A-Rezeptor (ET,R) antagonisieren, ein-
schlieBlich Sparsentan. Wahrend der Be-
handlung mit Sparsentan kann es zu einer
FlUssigkeitsretention kommen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Wenn sich wahrend der Behand-
lung mit Sparsentan eine Flissigkeitsreten-
tion entwickelt, wird eine Behandlung mit
Diuretika empfohlen, oder es sollte die Dosis
bereits eingesetzter Diuretika erhdht werden,
bevor die Dosis von Sparsentan gedndert
wird. Bei Patienten, bei denen vor Behand-
lungsbeginn mit Sparsentan eine FlUssig-
keitsretention festgestellt wurde, kann eine
Behandlung mit Diuretika in Betracht gezo-
gen werden.

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

Leberfunktion

Erhdéhungen der ALT- oder AST-Werte von
mindestens 3 x ULN wurden bei einer Be-
handlung mit Sparsentan beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Bei mit Sparsentan behan-
delten Patienten wurden keine gleichzeitigen
Erhéhungen des Bilirubins > 2 x ULN oder
Féalle von Leberversagen beobachtet. Um
das Risiko einer potenziellen schweren Le-
bertoxizitat zu verringern, sollten daher die
Serum-Aminotransferase-Werte und das
Gesamtbilirubin vor Behandlungsbeginn
{berwacht werden, und dann sollte die Uber-
wachung alle drei Monate fortgesetzt wer-
den.

Die Patienten sollten auf Anzeichen einer
Leberschadigung Uberwacht werden. Wenn

Patienten eine anhaltende, ungeklarte, Kkli-
nisch signifikante ALT- und/oder AST-Erho-
hung entwickeln, oder wenn die Erhéhungen
von einem Anstieg des Bilirubins > 2 x ULN
begleitet werden, oder wenn die ALT- und/
oder AST-Erhéhung von Anzeichen oder
Symptomen einer Leberschadigung (z. B.
Gelbsucht) begleitet wird, sollte die Spar-
sentan-Therapie abgebrochen werden.

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

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

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von Angiotensinkonversions-
enzym (ACE)-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren das
Risiko fur Hypotonie, Hyperkalidmie und eine
Abnahme der Nierenfunktion (einschlieBlich
eines akuten Nierenversagens) erhoht. Eine
duale Blockade des RAAS durch die gleich-
zeitige Anwendung von ACE-Hemmern und
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten (teil-
weise ein Mechanismus von Sparsentan)
oder Reninhemmern wird deshalb nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchftiihrung engmaschiger
Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdrucks erfolgen.

Hyperkalidmie

Die Behandlung sollte nicht begonnen wer-
den bei Patienten mit einem Serumkalium-
spiegel > 5,5 mmol/I. Wie bei anderen Arz-
neimitteln, die das Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-System beeinflussen, kann es wah-
rend der Behandlung mit Sparsentan zu einer
Hyperkalidmie kommen, besonders bei
gleichzeitig vorhandener eingeschrankter
Nierenfunktion und/oder Herzinsuffizienz. Es
wird bei Risikopatienten eine genaue Uber-
wachung des Kaliums im Serum empfohlen.
Wenn bei Patienten eine klinisch signifikante
Hyperkaliamie auftritt, wird eine Anpassung
der Begleitmedikation, eine vorlibergehende
Dosisreduktion oder das Absetzen emp-
fohlen. Ist der Serumkaliumspiegel
> 5,5 mmol/l sollte das Absetzen in Betracht
gezogen werden.

Laktose

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
laktose-Intoleranz, volligem Laktasemangel
oder Glukose-Galaktose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Natrium

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung mit ARB, ERA und
Reninhemmern

Die gleichzeitige Anwendung von Sparsentan
mit ERA wie Bosentan, Ambrisentan, Maci-
tentan, Sitaxentan, mit ARB wie Irbesartan,
Losartan, Valsartan, Candesartan, Telmisar-
tan oder mit Reninhemmern wie Aliskiren ist
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung mit ACE- und Mi-
neralkortikoid(Aldosteron)-Rezeptorhem-
mern

Die gleichzeitige Verabreichung von Spar-
sentan mit Mineralokortikoid(Aldosteron)-
Rezeptorhemmern wie Spironolacton und
Finerenon ist voraussichtlich mit einem er-
héhten Risiko einer Hyperkalidgmie verbun-
den.

Es liegen keine Daten zur Kombination von
Sparsentan mit ACE-Hemmern wie Enalapril
oder Lisinopril vor. Daten aus klinischen Stu-
dien haben gezeigt, dass die duale Blocka-
de des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems (RAAS) durch die kombinierte Ein-
nahme von ACE-Hemmern und Angioten-
sin-ll-Rezeptorblockern oder Aliskiren im
Vergleich zu der Anwendung eines einzelnen
am RAAS ansetzenden Wirkstoffs mit hau-
figerem Auftreten unerwinschter Ereignisse
wie Hypotonie, Hyperkaliamie und einge-
schrankter Nierenfunktion (einschlieBlich
akutem Nierenversagen) verbunden ist
(siehe Abschnitt 5.1).

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

Gleichzeitige Anwendung mit Kaliumpréa-
paraten und kaliumsparenden Diuretika

Da bei Patienten, die mit Arzneimitteln be-
handelt werden, die den Angiotensin-II-Re-
zeptor Typ 1 (AT4R) antagonisieren, eine
Hyperkalidamie auftreten kann (siehe Ab-
schnitt 4.8), kann die gleichzeitige Anwen-
dung von Kaliumpraparaten, kaliumsparen-
den Diuretika wie Spironolacton, Eplerenon,
Triamteren oder Amilorid oder kaliumhaltigen
Salzersatzstoffen das Risiko einer Hyper-
kaliamie erhéhen und wird nicht empfohlen.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Spar-
sentan

Sparsentan wird hauptséchlich durch Cyto-
chrom P450 (CYP)3A metabolisiert.

Starke und méBige CYP3A-Inhibitoren
Die gleichzeitige Verabreichung von Spar-
sentan mit Itraconazol (starker CYP3A-In-
hibitor) erhdhte die C,,,, von Sparsentan um
das 1,3-Fache und die AUC,_;,; um das
2,7-Fache. Die gleichzeitige Verabreichung
mit einem starken CYP3A-Inhibitor wie Bo-
ceprevir, Telaprevir, Clarithromycin, Indinavir,
Lopinavir/Ritonavir, ltraconazol, Nefazodon,
Ritonavir, Grapefruit und Grapefruitsaft wird
nicht empfohlen.
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Die gleichzeitige Verabreichung von Spar-
sentan mit Cyclosporin (maBiger CYP3A-
Inhibitor) erhdhte die C,, von Sparsentan
um das 1,4-Fache und die AUC,_,; um das
1,7-Fache. Die gleichzeitige Verabreichung
mit einem maBigen CYP3A-Inhibitor wie
Conivaptan, Fluconazol und Nelfinavir sollte
mit Vorsicht erfolgen.

CYP3A-Induktoren

Sparsentan ist ein CYP3A-Substrat. Durch
die gleichzeitige Verabreichung eines ma-
Bigen oder starken CYP3A-Induktors wie
Rifampicin, Efavirenz, Dexamethason, Carb-
amazepin, Phenytoin und Phenobarbital wird
die Exposition von Sparsentan verringert,
wodurch die Wirksamkeit von Sparsentan
beeintrachtigt werden kénnte. Die gleich-
zeitige Verabreichung mit einem méaBigen
oder starken CYP3A-Induktor wird daher
nicht empfohlen.

Arzneimittel zur Reduzierung der Magen-
séure

GeméaR einer populationspharmakokineti-
schen Analyse hatte die gleichzeitige Ver-
abreichung eines Arzneimittels zur Reduzie-
rung der Magensaure wahrend der Behand-
lung mit Sparsentan keinen statistisch signi-
fikanten Einfluss auf die Variabilitdt der
Pharmakokinetik (PK) von Sparsentan.
Arzneimittel, die den pH-Wert im Magen ver-
andern, wie Antazida, Protonenpumpenhem-
mer und Histamin-2-Rezeptorantagonisten,
kénnen gleichzeitig mit Sparsentan ange-
wendet werden.

Auswirkungen von Sparsentan auf andere
Arzneimittel

In vitro wurde CYP3A durch Sparsentan so-
wohl gehemmt als auch induziert, und
CYP2B6, CYP2C9 sowie CYP2C19 wurden
induziert.

Die gleichzeitige Verabreichung von Spar-
sentan im Steady State mit dem CYP3A4-
Substrat Midazolam hatte keine Auswirkun-
gen auf die systemische Exposition von
Midazolam. Die gleichzeitige Verabreichung
von Sparsentan im Steady State mit dem
CYP2B6-Substrat Bupropion verringerte so-
wohl die C,,, von Bupropion als auch die
AUGC,_;,; um das 1,5-Fache. Eine Dosisan-
passung ist nicht erforderlich, wenn Spar-
sentan 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-Inhibition nach
einer Einzeldosis Sparsentan wurde nicht in
einer klinischen Studie untersucht. Sparsen-
tan 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 Begleit-
medikation mit einem CYP3A4-Substrat wie
Alfentanil, Conivaptan, Indinavir, Cyclosporin
und Tacrolimus nur mit Vorsicht erfolgen.
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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 Verabrei-
chung 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 Resorp-
tion hat.

Die gleichzeitige Verabreichung von Spar-
sentan mit Pitavastatin (einem Substrat von
OATP1B1, OATP1B3 und BCRP) verringer-
te die C,, von Pitavastatin um das 1,2-Fa-
che und die AUC,_;,; um das 1,4-Fache. Eine
Dosisanpassung ist nicht erforderlich, wenn
Sparsentan mit einem OATP1B1-, OATP1B3-
oder BCRP-Substrat kombiniert wird.

Es wurde keine klinische Studie zur Unter-
suchung der Auswirkung von Sparsentan
auf ein empfindliches OAT3-Substrat durch-
gefihrt. 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 hdchstwahr-
scheinlich begrenzt ist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebéarféhigen Alter

Die Behandlung mit Sparsentan darf bei
Frauen im gebarfahigen Alter nur begonnen
werden, wenn sichergestellt ist, dass keine
Schwangerschaft vorliegt. Frauen im gebéar-
fahigen Alter missen wéhrend der Behand-
lung und bis zu einen Monat nach Behand-
lungsende eine zuverldssige Verhitungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Daten zur Anwendung von Sparsentan bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Filspari ist wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

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

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Sparsentan auf die Fertilitat bei Men-
schen vor. Tierexperimentelle Daten ergaben
keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung
der méannlichen oder weiblichen Fertilitat
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Filspari kann geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben.

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen von Sparsentan auf die Verkehrsttchtig-

keit und die Fahigkeit 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 Schwin-
del sollten darauf hingewiesen werden, das
Flhren von Fahrzeugen oder Bedienen von
Maschinen solange zu unterlassen, bis die
Symptome abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten unerwinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW) waren
Hypotonie (9 %), Hyperkaliamie (7 %),
Schwindel (7 %) und periphere Odeme (5 %).
Die am haufigsten gemeldete schwerwie-
gende Nebenwirkung war eine akute Nie-
renschadigung (1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

UnterstUtzende Sicherheitsdaten wurden aus
27 Klinischen Studien gewonnen, an denen
mehr als 500 Patienten teilnahmen, die
Sparsentan bei chronischen Nierenerkran-
kungen, einschlieBlich IgAN und FSGS, er-
hielten (siehe Abschnitt 5.1).

Die gemeldeten Nebenwirkungen sind in der
nachstehenden Tabelle nach den System-
organklassen und Haufigkeitsangaben ge-
maB MedDRA-Konvention aufgeflhrt: 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).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Hamoglobin erniedrigt

In der PROTECT-Studie wurde eine Andmie
oder vermindertes Hdmoglobin bei 2 (< 1 %)
mit Sparsentan behandelten Personen im
Vergleich zu 2 (< 1 %) mit Irbesartan be-
handelten Personen als UAW gemeldet. Ins-
gesamt 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-Be-
handlungsgruppe ein Hamoglobinwert von
< 9 g/dl festgestellt. Man geht davon aus,
dass dieser Rickgang zum Teil auf eine
Hamodilution zurlckzufuhren ist. Es gab
keine Behandlungsabbriiche aufgrund von
Anémie.

Unerwlinschte die Leber betreffende Er-
eignisse

In der PROTECT-Studie hatten insgesamt 6
(8 %) Teilnehmer der Sparsentan-Gruppe und
4 (2 %) Teilnehmer der Irbesartan-Gruppe
erhdhte Lebertransaminasewerte, die die
obere Normgrenze ohne Erhdhung des
Gesamtbilirubins um mehr als das Dreifache
Uberschritten, nachdem sie das Studien-
medikament fUr jeweils 168 bis 407 Tage
erhalten haben. Bei allen Ereignissen han-
delte es sich um nicht schwerwiegende und
asymptomatische Ereignisse, meistens von
leichter oder moderater Intensitat. Alle Er-
eignisse waren reversibel, und es wurden
andere, moglicherweise ursachliche oder
eventuell zur Erhéhung der Transaminasen
beitragende Faktoren identifiziert. Es wurden
keine klinischen Symptome einer Leber-
schadigung beobachtet. In der Sparsentan-
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Tabelle 1: In klinischen Studien beobachtete unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Systemorganklasse Haufig

Gelegentlich

Erkrankungen des Blutes und | -
des Lymphsystems

Anémie

Stoffwechsel- und

Hyperkaliamie

Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des Schwindel -

Nervensystems Kopfschmerzen

GefaBerkrankungen Hypotonie -
Orthostasesyndrom

Harnwege

Erkrankungen der Nieren und | Niereninsuffizienz
akute Nierenschadigung

Allgemeine Erkrankungen

peripheres Odem

und Beschwerden am Ermuadung
Verabreichungsort
Untersuchungen Kreatinin im Blut erhoht -

Transaminasen erhohta

a Erhohte Transaminasen umfasst bevorzugte Begriffe wie erhdhte Alanin-Aminotransferasen, er-
hoéhte Aspartat-Aminotransferasen, erhdhte Gamma-Glutamyltransferasen, erhdhte Leberenzyme

und erhdhte Transaminasen.

Gruppe wurde das Studienmedikament bei
3 Teilnehmern nach positiver Rechallenge
abgesetzt, wahrend bei 2 Teilnehmern die
Behandlung mit Sparsentan ohne erneute
Erhdhung der Leberenzyme wieder aufge-
nommen wurde.

Akute Nierenschédigung (AKI)

In der PROTECT-Studie wurden fur 4 (2 %)
Teilnehmer der Sparsentan-Gruppe und 2
(1 %) Teilnehmer der Irbesartan-Gruppe UAW
in Form einer akuten Nierenschadigung ge-
meldet. FUr vier Teilnehmer (2 %), die Spar-
sentan erhalten hatten, wurden schwerwie-
gende AKI gemeldet, die alle reversibel
waren. Bei keiner der schwerwiegenden AKI
war eine Dialyse erforderlich. In der Spar-
sentan-Gruppe wurde das Studienmedika-
ment bei 3 Teilnehmern abgesetzt.

Hyperkaliémie

In der PROTECT-Studie wurde fir 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 meistens um Ereignisse von
leichter bis méaBiger Intensitat, die alle rever-
sibel waren. Es gab keine Behandlungsab-
briiche aufgrund von Hyperkalidmie. Das
Risiko einer Hyperkalidamie steigt bei Patien-
ten mit einer niedrigen eGFR.

Hypotonie

Hypotonie wurde wahrend der Behandlung
mit Sparsentan beobachtet. In der PROTECT-
Studie wurde fur 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
gegenuber standen 9 % bzw. 6 % bei Irbesar-
tan. Bei den mit Sparsentan behandelten
Teilnehmern waren nur 15 Teilnehmer (7,4 %)
Uber 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 Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

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 (méglicherwei-
se mit Anzeichen und Symptomen einer
Hypotonie), sollten sorgfaltig Uberwacht
werden und eine angemessene symptoma-
tische Behandlung erhalten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit
Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System,
ATC-Code: CO9XX01

Wirkmechanismus

Sparsentan ist ein dualer Endothelin-Angio-
tensin-Rezeptorantagonist.

Es ist ein einzelnes Molekul, das als hoch-
affiner, doppelt wirkender Antagonist sowohl
des ET,R als auch des AT,R fungiert. Endo-
thelin-1 tber ET,R und Angiotensin Il Uber
AT,R vermitteln Prozesse, die durch hdmo-
dynamische Wirkungen und Mesangialzell-
proliferation, die erhdhte Expression und
Aktivitat proinflammatorischer und profibro-
tischer Mediatoren, Podozytenschadigung
und oxidativen Stress zur Progression von
IgAN flhren. Sparsentan hemmt die Aktivie-
rung sowohl von ET,R als auch AT;R und

verringert dadurch die Proteinurie und ver-
langsamt das Fortschreiten der Nierener-
krankung.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer randomisierten positiv- und placebo-
kontrollierten Studie mit gesunden Teilneh-
mern bewirkte Sparsentan eine leichte QTcF-
Verlangerung mit einem maximalen Effekt
von 8,8 ms (90-%-Kl: 5,9, 11,8) bei 800 mg
und 8,1 ms (90-%-Kl: 5,2, 11,0) bei
1600 mg. In einer zusatzlichen Studie mit
gesunden Teilnehmern mit einer Sparsentan-
Exposition von mehr als dem 2-Fachen der
empfohlenen Héchstdosis flr 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-Verlangerung hat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Spar-
sentan wurde in der PROTECT-Studie an
Patienten mit IgAN untersucht.

PROTECT ist eine randomisierte, doppel-
blinde (110 Wochen), aktiv kontrollierte,
multizentrische, globale Phase-IlI-Studie mit
Patienten mit IgAN. An der Studie nahmen
Patienten im Alter von > 18 Jahren teil, da-
runter 15 (8 %) mit Sparsentan behandelte
Patienten im Alter von > 65 Jahren, mit einer
eGFR = 30 ml/min/1,73 m? und einer Ge-
samtproteinausscheidung im Urin von
> 1,0 g/Tag. Vor der Studienteilnahme hatten
die Patienten mindestens 3 Monate lang die
maximal vertragliche Dosis eines ACE-Hem-
mers und/oder eines ARB eingenommen.
Die ACE-Hemmer- und/oder ARB-Therapie
wurde vor der Verabreichung von Sparsen-
tan abgesetzt. Patienten mit einem Kalium-
Ausgangswert von mehr als 5,5 mmol/I
wurden ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 404 Patienten randomi-
siert und erhielten Sparsentan (n = 202) oder
Irbesartan (n = 202). Die Behandlung wurde
mit 200 mg Sparsentan einmal téglich oder
150 mg Irbesartan einmal téglich begonnen.
Nach 14 Tagen sollte die Dosis je nach Ver-
traglichkeit auf die empfohlene Dosis von
400 mg Sparsentan einmal taglich oder
300 mg Irbesartan einmal taglich titriert
werden. Dosisvertraglichkeit wurde definiert
als systolischer Blutdruck > 100 mmHg und
diastolischer Blutdruck > 60 mmHg nach
2 Wochen sowie keine UAW (z.B. Ver-
schlechterung von Odemen) oder Laborbe-
funde (z.B. Serumkalium > 5,5 mEg/I
[5,5 mmol/l)). Inhibitoren des RAAS- oder
Endothelin-Systems waren wahrend der Stu-
die verboten. Andere Klassen von Antihyper-
tensiva waren je nach Bedarf zugelassen,
um den Zielblutdruck zu erreichen. Die Be-
handlung mit Immunsuppressiva war wah-
rend der Studie nach dem Ermessen des
Prifarztes zulassig.

Die Ausgangsdaten bzgl. eGFR und Protein-
urie waren zwischen den Behandlungs-
gruppen vergleichbar. Die Gesamtpopulation
hatte eine mittlere (SD) eGFR von 57 (24) ml/
min/1,73 m?2 und ein medianes Urinprotein/
Kreatinin (UP/K)-Verhaltnis von 1,24 g/g
(Interquartilsabstand: 0,83; 1,77). Das Durch-
schnittsalter betrug 46 Jahre (Spanne
18 bis 76 Jahre); 70 % waren mannlich, 67 %
WeiB, 28 % Asiatisch, 1% Schwarz oder

024366-110680
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Afroamerikanisch und 3% gehorten einer
anderen Ethnie an.

Die priméare (Interims-) Proteinurieanalyse
wurde 36 Wochen nach Randomisierung von
etwa 280 Teilnehmern durchgeftihrt, um zu
bestimmen, ob der Behandlungseffekt des
priméren Wirksamkeitsendpunktes, die Ver-
anderung des UP/Kin Woche 36 gegentber
dem Ausgangswert, statistisch signifikant
ist. Der primére Endpunkt der Studie, die
Veranderung des UP/K-Verhaltnisses gegen-
Uber 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 gegentber 1,07 g/g
in der Irbesartan-Gruppe. Der geometrische
Mittelwert der kleinsten Quadrate (LS, von
engl. least squares) fur die prozentuale Ver-
anderung von UP/K gegenlber dem Aus-
gangswert in Woche 36 betrug —49,8 %
(95-%-Konfidenzintervall [Kl]): —-54,98,
—43,95) in der Sparsentan-Gruppe gegen-
Uber =15,1% (95-%-Kl: -23,72, -5,39) in
der Irbesartan-Gruppe (p < 0,0001). Bei der
endgultigen Analyse zeigte Sparsentan einen
schnellen und nachhaltigen antiproteinuri-
schen Behandlungseffekt Uber einen Zeit-
raum von 2 Jahren mit einem geometrischen
Mittelwert des UP/K in Woche 110 von
0,64 g/g in der Sparsentan-Gruppe gegen-
Uber 1,09 g/g in der Irbesartan-Gruppe, was
eine mittlere Reduzierung von 43 % gegen-
Uber dem Ausgangswert (95 % Kl: -49,75,
—34,97) im Vergleich zu nur 4,4 % bei einer
Behandlung mit Irbesartan (95 % Kl: —15,84,
8,70) darstellt. Eine Verbesserung der Pro-
teinurie-Reduktion wurde mit Sparsentan
bereits nach 4 Wochen fortlaufend beobach-
tet und hielt bis Woche 110 an (Abbildung 1).

Siehe Abbildung 1

Geschétzte GFR

Zum Zeitpunkt der bestatigenden Analyse
betrug die Verbesserung der dauerhaften
eGFR-Senkung tber zwei Jahre hinweg (ab
6 Wochen) bei Sparsentan 1,1 ml/min/
1,78 m? pro Jahr im Vergleich zu Irbesartan
[95-%-KI -0,07, 2,12; p = 0,037), und die
entsprechende Verbesserung der gesamten
eGFR-Senkung (ab Baseline) Uber zwei
Jahre hinweg betrug 1,0 ml/min/1,73 m2 pro
Jahr (95-%-Kl: -0,08, 1,94; p = 0,058). Die
absolute Veranderung der eGFR gegenUber
dem Ausgangswert nach 2 Jahren betrug
-5,8 ml/min/1,73 m2 (95-%-Kl: -7,38,
—4,24) fur Sparsentan im Vergleich zu
-9,5 ml/min/1,73 m2 (95-%-Kl: -11,17,
-7,89) flr Irbesartan.

Zusétzliche Informationen

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten
Studien (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) und VA NEPHRON-D
(The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes)) wurde die gleichzeitige Anwendung
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-1l-Rezeptor-Antagonisten untersucht. Die
ONTARGET-Studie wurde bei Patienten mit
einer kardiovaskuldren oder einer zerebro-
vaskularen Erkrankung in der Vorgeschichte
oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit nach-
gewiesenen Endorganschaden durchgefuhrt.
Die VA NEPHRON-D-Studie wurde bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und dia-
betischer Nephropathie durchgeflhrt. Diese
Studien zeigten keinen signifikanten vorteil-
haften Effekt auf renale und/oder kardiovas-
kulare Endpunkte und Mortalitat, wahrend
ein hoheres Risiko fir Hyperkalidmie, akute
Nierenschadigung und/oder Hypotonie im
Vergleich zur Monotherapie beobachtet
wurde. Aufgrund vergleichbarer pharma-
kodynamischer Eigenschaften sind diese
Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer

Abbildung 1: Prozentuale Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert des Verhaltnisses Urin-
protein/Kreatinin nach Visite (PROTECT)
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Geometrischer Mittelwert LS fiir prozentuale
Verinderung (95-% KI)

Irb N= 202 191 186 n 181 170
Spar N= 202 192 197 194 191 186

—8— Sparsentan -

Irbesartan

168 158 155 152 133
182 182 178 174 156

T 11 T T T T
BL 6 12 24 36 48

024366-110680

T T T T LI
58 70 82 94 110

Woche der Visite

Hinweise: Der bereinigte geometrische Mittelwert der kleinsten Quadrate fir das Verh&ltnis UP/K im
Vergleich zum Ausgangswert basierte auf einem Langsschnittmodell mit wiederholten Messungen,
das nach eGFR- und Proteinurie-Screening stratifiziert war, und wird als prozentuale Veranderung
zusammen mit dem jeweiligen 95-%-KI angegeben. Die Analyse umfasst UP/K-Daten wahrend der
Doppelblindphase von allen Patienten, die randomisiert wurden und mindestens eine Dosis des Stu-
dienmedikaments erhielten. Der Ausgangswert wurde definiert als die letzte nicht fehlende Beobach-
tung vor der und einschlieBlich der Verabreichung der ersten Dosis.

Abkulrzungen: Kl = Konfidenzintervall; eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate; LS = kleinste
Quadrate (von engl. least squares); UP/K = Verhaltnis Urinprotein/Kreatinin.

und Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
Ubertragbar. Aus diesem Grund sollten ACE-
Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Anta-
gonisten bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet
werden.

In der ALTITUDE-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zuséatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-Il-Rezeptor-An-
tagonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhéhten Risikos unerwinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anféalle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwlinschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nie-
renfunktionsstérung).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir
Filspari eine ZurUckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien mit Filspari in einer oder mehreren
padiatrischen Altersklassen in der Behand-
lung einer Immunglobulin-A-Nephropathie
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2. bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Bedingte Zulassung

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

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer oralen Einzeldosis von 400 mg
Sparsentan betragt die mittlere Zeit bis zur
Spitzenplasmakonzentration etwa 3 Stun-
den.

Nach einer oralen Einzeldosis von 400 mg
Sparsentan betragt der geometrische Mittel-
wert der C, ., 6,97 ng/ml und die AUC
83 ug x h/ml. Die Steady-State-Plasmaspie-
gel 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 betragt der geometrische Mittelwert
der C,,. im Steady State 6,47 ug/ml und die
AUC im Steady State 63,6 ug x h/ml.

Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln

Bei Dosen von bis zu 400 mg war die Aus-
wirkung einer fettreichen Mahlzeit auf die
Sparsentan-Exposition nicht klinisch rele-
vant. Sparsentan kann mit oder ohne Nah-
rung eingenommen werden.
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Verteilung

GeméaR einer populationspharmakokineti-
schen Analyse betragt das scheinbare Ver-
teilungsvolumen im Steady State 61,4 I.

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

Biotransformation

Sparsentan wird hauptséachlich durch
CYP3A4 mit einem geringen Anteil von
CYP2C8, 2C9 und 3A5 metabolisiert. Die
Muttersubstanz hat den Uberwiegenden An-
teil im menschlichen Plasma und macht
etwa 90 % der gesamten Radioaktivitat im
Blutkreislauf aus. Ein hydroxylierter Metabo-
lit mit geringerem Anteil war der einzige
Metabolit im Plasma, der > 1% der ge-
samten 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.

Die Clearance von Sparsentan ist zeitabhan-
gig. GeméaR einer populationspharmakoki-
netischen Analyse betragt die ersichtliche
Clearance 3,88 I/h und steigt im Steady State
auf 5,11 I/h an.

Die Halbwertszeit von Sparsentan im Stea-
dy State wird auf 9,6 Stunden geschétzt.

Nach einer Einzeldosis von 400 mg radio-
aktiv markiertem Sparsentan wurden 82 %
der dosierten Radioaktivitat innerhalb eines
10-tagigen Sammelzeitraums wiedergefun-
den: 80 % Uber den Stuhl, davon 9% in
unveranderter Form, und 2 % Uber den Urin,
davon nur eine vernachlassigbare Menge in
unveranderter Form.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die C,,,, und die AUC von Sparsentan stei-
gen nach der Verabreichung von Einzeldosen
von 200 mg bis 1600 mg weniger als propor-
tional an. Sparsentan zeigte eine zeitabhan-
gige Pharmakokinetik mit keiner G, -Akku-
mulation 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 alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2). Bei
Patienten im Alter von > 75 Jahren wurde
Sparsentan nicht untersucht.

Leberfunktionsstérung

In einer gezielten Studie zu Leberfunktions-
stérungen war die systemische Exposition
nach einer Einzeldosis von 400 mg Sparsen-
tan bei Patienten mit bestehender (Baseline)
leichter oder mittelschwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klassifikation A oder
Child-Pugh B) &hnlich wie bei Patienten mit
normaler Leberfunktion. Bei Patienten mit
leichter oder mittelschwerer Leberfunktions-
stérung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Bei Patienten mit mittelschwerer Leber-
funktionsstoérung sollte Sparsentan mit Vor-

sicht angewendet werden (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

Zu Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung 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 Patien-
ten 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 Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance > 90 ml/min) keine
klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik. Zu Patienten mit termina-
ler Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
< 15 ml/min) liegen keine Daten vor.

Aufgrund der begrenzten verfligbaren Daten
kann fur Patienten mit schwerer Nierener-
krankung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, siehe
Abschnitt 4.2) keine Dosisanpassung emp-
fohlen werden. Sparsentan wurde bei Dia-
lysepatienten oder Patienten mit schwerer
Nierenerkrankung nicht untersucht; daher
wird die Behandlung mit Sparsentan bei
diesen Patienten nicht empfohlen. Sparsen-
tan wurde bei Patienten, die eine Nieren-
transplantation erhalten haben, nicht unter-
sucht; daher sollte Sparsentan bei dieser
Patientenpopulation mit Vorsicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.2).

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die nichtkli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fUr den Menschen erkennen.

Folgende Nebenwirkungen wurden nicht in
klinischen Studien beobachtet, traten aber
bei Tieren nach Exposition im humanthera-
peutischen Bereich auf und sind als mogli-
cherweise relevant fur die klinische Anwen-
dung zu bewerten:

In Studien zur embryofetalen Entwicklung
bei Ratten und Kaninchen wurde bei beiden
Arten eine Entwicklungstoxizitat festgestellt.
Bei Ratten wurden bei allen getesteten
Sparsentan-Dosen dosisabhangige terato-
gene Wirkungen in Form von kraniofazialen
Fehlbildungen, Skelettanomalien, erhéhter
embryofetaler Letalitat und einem reduzierten
fetalen Gewicht beobachtet, und zwar bei
Expositionen, die 8-fach bzw. 13-fach tber
der AUC fUr 800 mg/Tag bzw. 400 mg/Tag
beim Menschen lagen. Bei Kaninchen traten
keine fetalen Missbildungen oder Auswirkun-
gen 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

6.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

kam es zu einer Zunahme von Skelettver-
anderungen (Uberzahlige Halsrippen).

In der pré- und postnatalen Entwicklungs-
studie bei Ratten wurde beim ~ 8-Fachen
und 13-Fachen der AUC des Menschen eine
maternale Toxizitat einschlieBlich Tod und
beim ~ 2-Fachen und 3-Fachen der AUC
des Menschen bei 800 mg/Tag und 400 mg/
Tag eine maternale Toxizitat beobachtet.
Beim ~ 8-Fachen und 13-Fachen der AUC
des Menschen traten ein Anstieg der Sterb-
lichkeit 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 vermin-
dertes Wachstum.

Studien mit Jungtieren

Studien mit Jungtieren von Ratten haben
gezeigt, dass bis zu einer Dosierung von
10 mg/kg/Tag keine allgemeinen toxikologi-
schen Nebenwirkungen und bis zu einer
Dosierung von 60 mg/kg/Tag keine repro-
duktive Toxizitat bei méannlichen oder weib-
lichen Tieren zu beobachten war, wenn mit
der Verabreichung am postnatalen
Tag (PND) 14 begonnen wurde (dies ent-
spricht einjahrigen Kindern). Vaskulére Toxi-
zitat trat bei Dosen = 3 mg/kg/Tag auf, wenn
die Verabreichung am PND 7 (entspricht
Neugeborenen) begann.

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt (En-
vironmental risk assessment [ERA])

Schlussfolgerungen der Studien zu Sparsen-
tan zeigen, dass Sparsentan nicht als per-
sistent, bioakkumulativ und toxisch (PBT) gilt
und nicht als sehr persistent und sehr bio-
akkumulativ (vPvB). Ein Risiko fir Klaranla-
gen, Oberflachenwasser, Grundwasser,
Sediment und Erdraume wird basierend auf
der verschreibungsgemaBen Anwendung
von Sparsentan nicht erwartet (siehe Ab-
schnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Laktose

Natriumstarkeglykolat (Typ A)
kolloidales Siliciumdioxid wasserfrei
Magnesiumstearat

FilmUberzug

Poly(vinylalkohol)
Macrogol

Talk

Titandioxid (E 171)

Nicht zutreffend.

4 Jahre.

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

024366-110680
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

CSL Vifor

Filspari Filmtabletten

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE)
mit kindersicherem Verschluss aus Poly-

propylen.
PackungsgréBe von 30 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material 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

9. DATUM DER ERTEILUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:
19.4.2024

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

024366-110680

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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	﻿Filspari Filmtabletten
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


