
!Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-

sätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht

eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-

nisse über die Sicherheit. Angehörige von

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu

melden. Hinweise zur Meldung von Neben-

wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Kinpeygo® 4 mg Hartkapseln mit veränder-

ter Wirkstofffreisetzung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Hartkapsel mit veränderter Wirkstoff-

freisetzung enthält 4 mg Budesonid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung

Jede Kapsel enthält 230 mg Saccharose.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Hartkapsel mit veränderter Wirkstofffreiset-

zung.

19 mm weiß beschichtete, opake Kapseln

mit dem Aufdruck „CAL10 4 MG“ in schwar-

zer Farbe.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Kinpeygo® ist zur Behandlung von primärer

Immunglobulin A (IgA)-Nephropathie (IgAN)

bei Erwachsenen mit einem Risiko für eine

rasche Krankheitsprogression mit einer

Protein/Kreatinin-Ratio im Urin (UPCR) von

≥ 1,5 g/Gramm angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die empfohlene Dosis beträgt 16 mg einmal

täglich morgens, mindestens eine Stunde

vor einer Mahlzeit, über 9 Monate. Wenn die

Behandlung abgesetzt werden soll, sollte

die Dosis über einen Zeitraum von 2 Wo-

chen auf 8 mg einmal täglich reduziert wer-

den; die Dosis kann nach Ermessen des

behandelnden Arztes für weitere 2 Wochen

auf 4 mg einmal täglich reduziert werden.

Eine erneute Behandlung kann nach Ermes-

sen des behandelnden Arztes in Erwägung

gezogen werden. Die Sicherheit und Wirk-

samkeit der Behandlung mit nachfolgenden

Behandlungszyklen mit Kinpeygo® sind

nicht erwiesen.

Wenn der Patient die Einnahme von Kinpey-

go® vergisst, sollte er Kinpeygo® am nächs-

ten Tag morgens, wie gewohnt, einnehmen.

Der Patient sollte nicht die doppelte Tages-

dosis einnehmen, um eine versäumte Dosis

nachzuholen.

Besondere Patientengruppen
Ältere Patienten
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der

Anwendung von Kinpeygo® bei älteren Pa-

tienten vor. Aufgrund der verfügbaren klini-

schen Daten ist jedoch zu erwarten, dass die

Wirksamkeit und Sicherheit von Kinpeygo®

der von anderen untersuchten Altersgrup-

pen ähnlich sind.

Leberfunktionsstörung
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kinpey-

go®-Kapseln bei Patienten mit Leberfunk-

tionsstörung wurde nicht untersucht.

Kinpeygo® ist bei Patienten mit schwerer

Leberfunktionsstörung (Child-Pugh-Klas-

se C) kontraindiziert. Siehe Abschnitte 4.3,

4.4 und 5.2.

Nierenfunktionsstörung
Es ist nicht zu erwarten, dass die Pharma-

kokinetik von Budesonid bei Patienten mit

Nierenfunktionsstörung verändert ist.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kinpey-

go®-Kapseln bei Kindern und Jugendlichen

unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-

sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Kinpeygo® ist zum Einnehmen. Die Hartkap-

seln mit veränderter Wirkstofffreisetzung

sollten morgens, mindestens 1 Stunde vor

einer Mahlzeit, unzerkaut mit Wasser ge-

schluckt werden (siehe Abschnitt 5.2). Die

Kapseln dürfen nicht geöffnet, zerdrückt oder

zerkaut werden, da dies das Freisetzungs-

profil beeinträchtigen könnte.

4.3 Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile.

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstö-

rung (Child-Pugh-Klasse C).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Hyperkortisolismus und Suppression der

HPA-Achse

Bei der chronischen Anwendung von Glu-

cocorticoiden können systemische Wirkun-

gen wie Hyperkortisolismus und Suppres-

sion der HPA-Achse auftreten. Glucocorti-

coide können die Reaktion der Hypothala-

mus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Ach-

se (HPA-Achse) auf Stress reduzieren. In

Situationen, in denen Patienten einer Opera-

tion unterzogen werden oder anderen

Stresssituationen ausgesetzt sind, wird eine

Supplementierung durch ein systemisches

Glucocorticoid empfohlen.

Da Kinpeygo® ein Glucocorticoid enthält,

sollten die allgemeinen Warnhinweise zu

Glucocorticoiden, wie unten angegeben, be-

folgt werden.

Leberfunktionsstörung

Bei Patienten mit mittelschwerer oder

schwerer Leberfunktionsstörung (Child-

Pugh-Klasse B bzw. C) könnte aufgrund

einer erhöhten systemischen Exposition ge-

genüber oralem Budesonid ein erhöhtes

Risiko für Hyperkortisolismus und eine Sup-

pression der HPA-Achse bestehen. Patien-

ten mit mittelschwerer Leberfunktionsstö-

rung (Child-Pugh-Klasse B) sollten auf er-

höhte Anzeichen und/oder Symptome von

Hyperkortisolismus überwacht werden.

Steroidentzugssymptome bei Patienten, die

von systemischen Corticosteroiden umge-

stellt wurden

Patienten, die von einer Behandlung mit

Glucocorticoiden mit hoher systemischer

Verfügbarkeit auf Glucocorticoide mit gerin-

gerer systemischer Verfügbarkeit, wie z.B.

Budesonid, umgestellt werden, sollten über-

wacht werden, da sich Symptome entwi-

ckeln können, die auf das Absetzen einer

Steroidtherapie zurückzuführen sind, ein-

schließlich Symptome einer akuten Sup-

pression der HPA-Achse oder einer beni-

gnen intrakraniellen Hypertonie. Bei diesen

Patienten kann eine Überwachung der adre-

nocorticalen Funktion erforderlich sein, und

die Dosis der Glucocorticoid-Therapie mit

hohen systemischen Wirkungen sollte mit

Vorsicht reduziert werden.

Die Substitution systemischer Glucocorticoi-

de durch Budesonid kann Allergien (z.B.

Rhinitis und Ekzeme) zum Vorschein brin-

gen, die zuvor durch das systemische Arz-

neimittel kontrolliert wurden.

Infektionen

Patienten, die Immunsuppressiva einneh-

men, sind anfälliger für Infektionen als ge-

sunde Personen. Windpocken und Masern

zum Beispiel können bei anfälligen Patienten

oder Patienten, die immunsuppressive Do-

sen von Glucocorticoiden erhalten, einen

schwerwiegenderen oder sogar tödlichen

Verlauf haben. Bei Patienten, die diese Er-

krankungen nicht hatten, ist besondere Vor-

sicht geboten, um eine Exposition zu ver-

meiden.

Es ist nicht bekannt, wie die Dosis, der

Verabreichungsweg und die Dauer der An-

wendung von Glucocorticoiden das Risiko

beeinflussen, eine disseminierte Infektion zu

entwickeln. Der Beitrag der zugrunde liegen-

den Erkrankung und/oder einer früheren

Behandlung mit Glucocorticoiden zum Risi-

ko ist ebenfalls nicht bekannt. Bei einer

Exposition gegenüber Windpocken kann

gegebenenfalls eine Therapie mit Varicella-

Zoster-Immunglobulin (VZIG) oder gepool-

tem intravenösem Immunglobulin (IVIG) an-

gezeigt sein. Bei einer Exposition gegenüber

Masern kann eine Prophylaxe mit gepool-

tem intramuskulärem Immunglobulin (IG) an-

gezeigt sein. (Siehe Zusammenfassungen

der Merkmale des Arzneimittels für VZIG

und IG.) Bei Auftreten von Windpocken kann

eine Behandlung mit antiviralen Arzneimit-

teln in Betracht gezogen werden.

Glucocorticoide sollten, wenn überhaupt, mit

Vorsicht bei Patienten angewendet werden,

die an einer aktiven oder latenten Tuberku-

loseinfektion, unbehandelten Pilz-, Bakte-

rien-, systemischen viralen oder parasitären

Infektionen oder okulärem Herpes simplex

leiden.

Vorsicht bei besonderen Erkrankungen

Patienten mit Infektionen, Bluthochdruck,

Diabetes mellitus, Osteoporose, peptischem

Ulkus, Glaukom oder Katarakten oder mit

Diabetes oder Glaukom in der Familienana-

mnese oder mit einer anderen Erkrankung,

bei der die Anwendung von Glucocorticoi-

den mit einem erhöhten Risiko für Neben-

wirkungen einhergehen kann, sollten über-

wacht werden.

Sehstörung

Bei der systemischen und topischen An-

wendung von Glucocorticoiden können

Sehstörungen auftreten. Wenn ein Patient

mit Symptomen wie verschwommenem Se-

hen oder anderen Sehstörungen vorstelligN
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wird, sollte eine Überweisung des Patienten

an einen Augenarzt zur Evaluierung mögli-

cher Ursachen in Erwägung gezogen wer-

den; diese umfassen unter anderem Kata-

rakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen,

wie z.B. zentrale seröse Chorioretinopathie

(ZSCR), die nach der Anwendung systemi-

scher oder topischer Glucocorticoide ge-

meldet wurden.

Gleichzeitige Behandlung mit starken

CYP3A4-Inhibitoren

Es ist zu erwarten, dass die gleichzeitige

Behandlung mit starken CYP3A4-Inhibito-

ren, einschließlich Ketoconazol und cobicis-

tathaltiger Arzneimittel, das Risiko systemi-

scher Nebenwirkungen, die auf Budesonid

zurückzuführen sind, erhöht. Die Kombina-

tion sollte vermieden werden, es sei denn,

der Nutzen überwiegt das erhöhte Risiko

systemischer Nebenwirkungen der Gluco-

corticoide. Wenn dies nicht möglich ist,

sollte der Zeitraum zwischen den Behand-

lungen so lang wie möglich sein, und es

könnte auch eine Reduzierung der Budeso-

nid-Dosis auf 8 mg täglich in Betracht ge-

zogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Nach extensiver Einnahme von Grapefruit-

saft (der die CYP3A4-Aktivität vor allem in

der Darmschleimhaut hemmt) erhöhte sich

die systemische Exposition gegenüber Bu-

desonid nach oraler Verabreichung um etwa

das Zweifache. Wie bei anderen Arzneimit-

teln, die hauptsächlich über CYP3A4 ver-

stoffwechselt werden, sollte im Zusammen-

hang mit der Anwendung von Kinpeygo® die

regelmäßige Einnahme von Grapefruit oder

Grapefruitsaft vermieden werden (andere

Säfte wie Orangensaft oder Apfelsaft hem-

men CYP3A4 nicht). Siehe auch Ab-

schnitt 4.5.

ACTH-Stimulationstest

Da die Nebennierenfunktion unterdrückt

werden kann, könnte ein ACTH-Stimula-

tionstest zur Diagnose der Hypophysenin-

suffizienz falsche Ergebnisse (niedrige Wer-

te) zeigen.

Saccharose

Patienten mit der seltenen hereditären Fruc-

tose-/Galactose-Intoleranz, einer Glucose-

Galactose-Malabsorption oder Sucrase-Iso-

maltase-Insuffizienz sollten dieses Arznei-

mittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Arzneimittel/Substanzen, die CYP3A4 hem-

men

Budesonid wird von CYP3A4 verstoffwech-

selt. Starke CYP3A4-Inhibitoren können die

Plasmaspiegel von Budesonid erhöhen. Die

gleichzeitige Anwendung des starken

CYP3A4-Inhibitors Ketoconazol oder die

Einnahme von Grapefruitsaft führte zu einem

6,5- bzw. 2-fachen Anstieg der Bioverfügbar-

keit von Budesonid im Vergleich zur alleini-

gen Gabe von Budesonid.

Daher sind klinisch relevante Wechselwir-

kungen mit starken CYP3A-Inhibitoren wie

Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir, Indinavir,

Saquinavir, Erythromycin, Cyclosporin und

Grapefruitsaft zu erwarten und können die

systemischen Budesonid-Konzentrationen

erhöhen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Arzneimittel/Substanzen, die CYP3A4 indu-

zieren

Die gleichzeitige Behandlung mit CYP3A4-

Induktoren wie Carbamazepin kann die sys-

temische Exposition von Budesonid verrin-

gern.

Arzneimittel/Substanzen, die von CYP3A4

verstoffwechselt werden

Aufgrund seiner geringen Affinität zu

CYP3A4 und P-gp sowie der Formulierung,

der pharmakokinetischen (PK) Eigenschaf-

ten und der geringen systemischen Exposi-

tion ist es unwahrscheinlich, dass Kinpey-

go® die systemische Exposition anderer

Arzneimittel beeinflusst.

Orale Empfängnisverhütungsmittel

Orale Empfängnisverhütungsmittel, die Ethi-

nylestradiol enthalten und ebenfalls von

CYP3A4 verstoffwechselt werden, haben

keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik

von Budesonid.

Protonenpumpenhemmer

Die Pharmakokinetik von Budesonid wurde

nicht in Kombination mit Protonenpumpen-

hemmern (PPI) untersucht. In einer Studie

zur Bewertung des intragastrischen und

intraduodenalen pH-Werts bei gesunden

Probanden nach wiederholter Gabe von

40 mg PPI-Omeprazol einmal täglich über-

schritt der intragastrische und intraduoden-

ale pH-Wert nicht den für die Auflösung von

Kinpeygo® erforderlichen Wert. Über das

Duodenum hinaus ist es unwahrscheinlich,

dass PPI wie Omeprazol den pH-Wert be-

einflussen.

Andere zu berücksichtigende Wechselwir-

kungen

Die Behandlung mit Budesonid kann den

Kaliumspiegel im Serum senken. Dies sollte

in Betracht gezogen werden, wenn Kinpey-

go® gleichzeitig mit einem Arzneimittel an-

gewendet wird, dessen pharmakologische

Wirkungen durch einen niedrigen Kalium-

spiegel im Serum verstärkt werden können,

wie z.B. Herzglucoside, oder wenn es gleich-

zeitig mit Diuretika angewendet wird, die den

Kaliumspiegel im Serum senken.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft

Die Anwendung während der Schwanger-

schaft sollte vermieden werden, es sei denn,

es liegen zwingende Gründe für eine The-

rapie mit Kinpeygo® vor. Es liegen nur we-

nige Daten über Schwangerschaftsergeb-

nisse nach oraler Verabreichung von Bude-

sonid beim Menschen vor. Obwohl die Da-

ten zur Anwendung von inhaliertem Bude-

sonid bei einer großen Anzahl exponierter

Schwangerschaften auf keine Nebenwirkun-

gen hinweisen, ist zu erwarten, dass die

maximale Konzentration von Budesonid im

Plasma im Zusammenhang mit der Therapie

mit Kinpeygo® im Vergleich zu inhaliertem

Budesonid höher ist. Bei trächtigen Tieren

hat sich gezeigt, dass Budesonid, wie an-

dere Glucocorticoide, zu Anomalien der fe-

talen Entwicklung führt (siehe Abschnitt 5.3).

Die Relevanz dieser Tatsache für den Men-

schen wurde nicht nachgewiesen.

Kinpeygo® sollte daher während der

Schwangerschaft nicht angewendet werden,

es sei denn, der klinische Zustand der Frau

erfordert eine Therapie mit Budesonid. Der

erwartete Nutzen für die schwangere Frau

muss gegen das potenzielle Risiko für den

Fötus abgewogen werden.

Es wurde beobachtet, dass Budesonid die

Plazentaschranke passiert. Die Relevanz

dieser Beobachtung für den Menschen wur-

de nicht nachgewiesen.

Bei Neugeborenen, die in utero Glucocorti-

coiden ausgesetzt sind, kann ein Hypoadre-

nalismus auftreten; Neugeborene sind sorg-

fältig auf Anzeichen und Symptome eines

Hypoadrenalismus zu beobachten.

Stillzeit

Budesonid geht in die Muttermilch über.

Es wurden keine Studien mit oralem Bude-

sonid, einschließlich Kinpeygo®, in der Still-

zeit durchgeführt, und es liegen keine Infor-

mationen über die Wirkungen des Arznei-

mittels auf den gestillten Säugling oder die

Wirkungen des Arzneimittels auf die Milch-

produktion vor. Ein Risiko für den gestillten

Säugling kann nicht ausgeschlossen wer-

den.

Wenn Kinpeygo® bei stillenden Müttern an-

gewendet wird, muss eine Entscheidung

darüber getroffen werden, ob das Stillen zu

unterbrechen ist oder ob auf die Therapie mit

Budesonid verzichtet werden soll/die The-

rapie mit Budesonid zu unterbrechen ist.

Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens

für das Kind als auch der Nutzen der The-

rapie für die Frau zu berücksichtigen.

Fertilität

Es liegen keine Daten über die Auswirkun-

gen von Budesonid auf die menschliche

Fertilität vor. Nach der Behandlung mit Bu-

desonid zeigten sich bei Ratten keine Aus-

wirkungen auf die Fertilität.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-

gen von Kinpeygo® auf die Verkehrstüchtig-

keit und die Fähigkeit zum Bedienen von

Maschinen durchgeführt. Es wird erwartet,

dass Kinpeygo® keinen oder einen zu ver-

nachlässigenden Einfluss auf die Verkehrs-

tüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen

von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In der klinischen Phase-III-Studie mit Kinpey-

go® waren die am häufigsten berichteten

Nebenwirkungen Akne bei etwa 10% der

Patienten, Hypertonie, peripheres Ödem,

Gesichtsödem und Dyspepsie, die jeweils

bei etwa 5% der Patienten auftraten; diese

waren hauptsächlich von leichtem oder mit-

telschwerem Schweregrad und reversibel,

was auf die geringe systemische Exposition

gegenüber Budesonid nach oraler Anwen-

dung zurückzuführen ist.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-

gen

Die in der zulassungsrelevanten klinischen

Phase III-Studie mit Kinpeygo® berichteten

Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 aufge-

führt.

Die berichteten Nebenwirkungen sind ent-

sprechend der folgenden Häufigkeit aufge-

listet: sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100,
<1/10), gelegentlich (≥ 1/1.000, <1/100),

selten (≥ 1/10.000, <1/1.000), sehr selten

(<1/10.000).

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-

gen

Potenzielle Klasseneffekte
Es können unerwünschte Arzneimittelwir-

kungen auftreten, die typisch für systemi-

sche Glucocorticoide sind (z.B. Symptome

des Cushing-Syndroms, erhöhter Blutdruck,

erhöhtes Infektionsrisiko, verzögerte Wund-

heilung, verringerte Glukosetoleranz, Na-

triumretention mit Ödembildung, Muskel-

schwäche, Osteoporose, Glaukom, psychi-

sche Erkrankungen, peptische Ulzera, er-

höhtes Thromboserisiko). Diese Nebenwir-

kungen sind abhängig von der Dosis, der

Behandlungsdauer, der gleichzeitigen und

früheren Einnahme von Glucocorticoiden

und der individuellen Empfindlichkeit. Nicht

alle dieser Nebenwirkungen wurden im klini-

schen Studienprogramm von Kinpeygo®

beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Keine Daten verfügbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem

Deutschland
Bundesinstitut für Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Österreich
Bundesamt für Sicherheit im Gesundheits-

wesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

anzuzeigen.

4.9 Überdosierung
Berichte über akute Toxizität oder Tod nach

einer Überdosierung von Glucocorticoiden

sind selten. Es ist nicht zu erwarten, dass

eine akute Überdosierung, selbst bei über-

mäßigen Dosen, zu klinisch signifikanten

Folgen führt. Im Falle einer akuten Über-

dosierung ist kein spezifisches Antidot ver-

fügbar. Die Behandlung besteht aus einer

unterstützenden und symptomatischen The-

rapie.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiar-

rhoika und intestinale Antiphlogistika/Anti-

infektiva, Corticosteroide mit lokaler Wir-

kung, ATC-Code: A07EA06

Wirkmechanismus

Die beabsichtigte Wirkung von Kinpeygo®

besteht in der Suppression der B-Schleim-

hautzellen, die sich in den Peyer-Plaques im

Ileum befinden, sowie in der Hemmung ihrer

Proliferation und Differenzierung zu Plasma-

zellen, die Galactose-defiziente IgA1-Anti-

körper (Gd-IgA1) bilden. Daher wird erwartet,

dass das Auftreten von Gd-IgA1-Antikör-

pern und die Bildung von Immunkomplexen

im systemischen Kreislauf unterdrückt wird,

wodurch die nachgelagerten Wirkungen der

Ablagerung von Gd-IgA1-haltigen Immun-

komplexen im glomerulären Mesangium,

die sich als Glomerulonephritis und Verlust

der Nierenfunktion manifestieren, verhindert

werden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kinpeygo® ist eine orale Hartkapsel mit

modifizierter Freisetzung von Budesonid,

die eine verzögerte Kapselauflösung mit

einer verlängerten Freisetzung des Wirk-

stoffs Budesonid im Ileum kombiniert. Da

die Freisetzung von Budesonid auf das

Ileum gelenkt wird, wo die Peyer-Plaques

in hoher Dichte angesiedelt sind, ist eine

lokale pharmakologische Wirkung zu erwar-

ten.

Klinische Wirksamkeit

Primäre IgA-Nephropathie
Die Wirksamkeit von Kinpeygo® wurde in

zwei randomisierten, doppelblinden, place-

bokontrollierten Studien an Patienten mit

primärer IgAN untersucht, die eine Renin-

Angiotensin-System (RAS)-Inhibitor-Thera-

pie erhielten. In beiden Studien bewertete

der primäre Endpunkt die Proteinuriereduk-

tion anhand des Protein/Kreatinin-Ratio im

Urin (UPCR) nach 9 Monaten im Vergleich

zur Baseline, wobei wichtige sekundäre

Endpunktanalysen der Nierenfunktion auf

der Grundlage der geschätzten glomerulä-

ren Filtrationsrate (eGFR) nach 9 und 12 Mo-

naten durchgeführt wurden.

Bei 199 der ersten 201 randomisierten Pa-

tienten, die Teil A einer Phase-III-Studie ab-

geschlossen haben, zeigten Patienten, die

einmal täglich mit 16 mg Kinpeygo® behan-

delt wurden, in der Gesamtstudienpopula-

tion (p=0,0003) nach neunmonatiger Be-

handlung eine statistisch signifikante und

klinisch relevante Verringerung der UPCR

um 27% im Vergleich zu Placebo. Die UPCR

war nach 9 Monaten bei den mit Kinpeygo®

16 mg einmal täglich behandelten Patienten

gegenüber der Baseline um 31% reduziert,

verglichen mit 5% bei den mit Placebo

behandelten Patienten. Nach dem dreimo-

natigen Beobachtungszeitraum ohne Be-

handlung verbesserte sich die UPCR-Re-

duktion nach 1 Jahr auf 48% im Vergleich

zu Placebo (p<0,0001).

Im Einklang mit der Beurteilung der Protei-

nuriereduktion mittels UPCR wurde eine

31-prozentige Reduktion der Albumin/Krea-

tinin-Ratio im Urin (UACR) im Vergleich zu

Placebo nach 9 Monaten (p=0,0005) und

eine 54-prozentige Reduktion der UACR

nach 12 Monaten (p<0,0001) beobachtet.

Nach neunmonatiger Behandlung erbrachte

Kinpeygo® 16 mg einmal täglich im Ver-

gleich zu Placebo einen statistisch signifi-

kanten und klinisch relevanten Nutzen hin-

sichtlich der eGFR nach der CKD-EPI-For-

mel (Serumkreatinin) von 7% (p=0,0014).

Dieser Nutzen der Behandlung mit 3,87 ml/

min/1,73 m2 nach 9 Monaten entsprach

einer leichten Verringerung gegenüber

dem Ausgangswert von 0,17 ml/min/

1,73 m2 bei Patienten, die Kinpeygo®

16 mg einmal täglich erhielten, und einer

Verschlechterung gegenüber dem Aus-

gangswert von 4,04 ml/min/1,73 m2 bei Pa-

tienten, die Placebo erhielten.

Die Verbesserung der einjährigen eGFR-

Steigung betrug 3,37 ml/min/1,73 m2 proN
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Tabelle 1: Nebenwirkungen nach Häufigkeit und Systemorganklasse (SOC)

Systemorganklassifizierung gemäß
MedDRA

Häufigkeit Nebenwirkung

Endokrine Erkrankungen Häufig Symptome des Cushing-Syndroms

Stoffwechsel- und Ernährungs-

störungen

Häufig Diabetes mellitus*

Augenerkrankungen Selten Verschwommenes Sehen (siehe

auch Abschnitt 4.4)

Gefäßerkrankungen Häufig Hypertonie

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts

Häufig Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Häufig Hautreaktionen (Akne, Dermatitis)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-

und Knochenerkrankungen

Häufig Muskelspasmen

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort

Häufig Peripheres Ödem

Gewichtszunahme

* Alle Patienten mit neu aufgetretenem Diabetes, der während oder nach der Behandlung mit

Kinpeygo® diagnostiziert wurde, wiesen vor Beginn der Therapie FBG- und HbA1c-Spiegel auf,

die auf Prädiabetes hindeuten (HbA1c ≥ 5,7% bzw. FBG ≥ 100 mg/dl).



Jahr bei Kinpeygo® 16 mg einmal täglich im

Vergleich zu Placebo (p=0,0111).

Die Wirkung der Behandlung mit Kinpeygo®

auf die Stabilisierung der Rate des Nieren-

funktionsverlustes war bei Patienten mit

einer höheren Proteinurie zu Studienbeginn

größer als bei der Gesamtpopulation. Bei

Patienten mit einer UPCR-Baseline ≥ 1,5 g/

Gramm betrug die Verbesserung der ein-

jährigen chronischen eGFR-Steigung (ab

3 Monaten) 7,62 ml/min/1,73 m2 pro Jahr

mit Kinpeygo® 16 mg einmal täglich im Ver-

gleich zu Placebo (p=0,0068), und die ent-

sprechende Verbesserung der einjährigen

eGFR-Gesamtsteigung betrug 9,31 ml/min/

1,73 m2 pro Jahr (p=0,0005).

Eine unterstützende Phase-IIb-Studie mit

einem ähnlichen Studiendesign wurde bei

insgesamt 153 randomisierten Patienten

durchgeführt, die einmal täglich 9 Monate

lang Kinpeygo® 16 mg, Kinpeygo® 8 mg

oder Placebo erhielten und gleichzeitig wei-

terhin eine RAS-Inhibitor-Therapie erhielten.

Das primäre Ziel wurde bei einer Zwischen-

analyse erreicht, bei der Kinpeygo® mit

Placebo verglichen wurde, und zeigte in

der kombinierten Kinpeygo®-Dosisgruppe

mit 16 mg/Tag und 8 mg/Tag eine statistisch

signifikante Verringerung der UPCR nach

9 Monaten im Vergleich zu Placebo (p=

0,0066).

Unter Verwendung derselben statistischen

Methodik wie in der Phase-III-Studie wurde

eine statistisch signifikante 26-prozentige

Reduktion des primären Endpunktes UPCR

nach 9 Monaten bei der 16-mg-Dosis von

Kinpeygo® im Vergleich zu Placebo (p=

0,0100) und eine 29-prozentige Reduktion

nach 12 Monaten (p=0,0027) gezeigt.

Der Unterschied bei der eGFR nach der

CKD-EPI-Formel (Serumkreatinin) für die

16-mg-Dosis Kinpeygo® im Vergleich zu

Placebo betrug 3,57 ml/min/1,73 m2 nach

9 Monaten (p=0,0271) und 4,46 ml/min/

1,73 m2 nach 12 Monaten (p=0,0256). Die

Verbesserung der einjährigen eGFR-Stei-

gung wurde bei Kinpeygo® 16 mg einmal

täglich auf 5,69 ml/min/1,73 m2 pro Jahr im

Vergleich zu Placebo geschätzt (p=0,0007).

Kinder und Jugendliche

Kinpeygo® wurde bei Kindern und Jugend-

lichen nicht untersucht.

Vorläufige Zulassung

Dieses Arzneimittel wurde unter „Besonde-

ren Bedingungen“ zugelassen. Das bedeu-

tet, dass weitere Nachweise für den Nutzen

des Arzneimittels erwartet werden. Die Eu-

ropäische Arzneimittel-Agentur wird neue

Informationen zu diesem Arzneimittel min-

destens jährlich bewerten und, falls erforder-

lich, wird die Zusammenfassung der Merk-

male des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Die Kinpeygo®-Formulierung ist so konzi-

piert, dass Budesonid topisch im Ileum ver-

abreicht wird. Die orale Resorption von Bu-

desonid scheint vollständig und rasch zu

sein, während die systemische Bioverfüg-

barkeit aufgrund des hohen First-Pass-Me-

tabolismus gering ist (ca. 10%).

Nach oraler Einzelgabe von Kinpeygo®

16 mg an gesunde Probanden lag das geo-

metrische Mittel der Cmax zwischen 3,2 und

4,4 ng/ml, und die AUC(0 – 24) lag zwischen

24,1 und 24,8 ng/ml×h.

Es wurde kein klinisch relevanter Einfluss

von Nahrung auf die systemische Gesamt-

exposition von Budesonid beobachtet,

wenn eine mäßig fetthaltige oder fettreiche

Mahlzeit 1 Stunde nach der Einnahme ge-

gessen wurde.

Verteilung

Budesonid wird rasch und in großem Um-

fang in Gewebe und Organe verteilt. Un-

gefähr 85% bis 90% von Budesonid bin-

den über einen Konzentrationsbereich von

1 nmol/l bis 100 nmol/l an Plasmaproteine

im Blut. Das Verteilungsvolumen im Steady-

State beträgt 3 bis 4 l/kg.

Biotransformation

Budesonid wird rasch von der Leber (und in

geringerem Maße auch vom Darm) metabo-

lisiert, und zwar hauptsächlich über CYP3A4

durch oxidative Wege zu zwei Hauptmeta-

boliten, 16a-Hydroxyprednisolon und 6b-

Hydroxybudesonid, die weniger als 1%

der Affinität für den Glucocorticoid-Rezeptor

und der entzündungshemmenden Aktivität

von Budesonid aufweisen.

Der Metabolismus von Budesonid ist 2- bis

5-fach schneller als der von Hydrocortison

und 8- bis 15-fach schneller als der von

Prednisolon.

Elimination

Budesonid weist eine hohe Clearance-Rate

von etwa 72 bis 80 l/h auf, die dem ge-

schätzten Leberblutfluss ähnlich ist, was

nahelegt, dass Budesonid ein Arzneimittel

mit hoher hepatischer Clearance ist.

T½ für Budesonid nach der Dosierung mit

Kinpeygo® lag in Studien an gesunden Frei-

willigen zwischen 5 und 6,8 Stunden.

Budesonid wird über den Urin und Stuhl in

Form von Metaboliten ausgeschieden. Die

Hauptmetaboliten, darunter 16a-Hydroxy-

prednisolon und 6b-Hydroxybudesonid,

werden hauptsächlich renal ausgeschieden,

intakt oder in konjugierten Formen. Im Urin

wurde kein unverändertes Budesonid nach-

gewiesen.

Leberfunktionsstörung

Budesonid wird überwiegend durch hepati-

sche Biotransformation metabolisiert.

Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunk-

tionsstörung (Child-Pugh-Klasse B) war die

systemische Verfügbarkeit von oral verab-

reichtem Budesonid um das 3,5-Fache

(27%) höher als bei gesunden Probanden

(systemische Verfügbarkeit 7,4%); es gab

keinen klinisch relevanten Anstieg der sys-

temischen Verfügbarkeit bei Patienten mit

leichter Leberfunktionsstörung (Child-Pugh-

Klasse A).

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstö-

rung wurden nicht untersucht.

Nierenfunktionsstörung

Intaktes Budesonid wird nicht renal ausge-

schieden. Die Hauptmetaboliten von Bude-

sonid, die eine vernachlässigbare Glucocor-

ticoid-Aktivität aufweisen, werden größten-

teils (60%) über den Urin ausgeschieden.

Kinder und Jugendliche

Kinpeygo® wurde bei Kindern und Jugend-

lichen nicht untersucht.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Die präklinische Sicherheit von Budesonid

wurde in Studien während der Entwicklung

anderer Formulierungen dieser Verbindung

dokumentiert. Es wurden keine präklini-

schen Studien mit der Kinpeygo®-Formulie-

rung selbst durchgeführt.

Ergebnisse aus Studien zur akuten, subaku-

ten und chronischen Toxizität zeigen, dass

die systemischen Wirkungen von Budeso-

nid, z.B. verringerte Körpergewichtszunahme

und Atrophie der lymphatischen Gewebe

und der Nebennierenrinde, weniger schwer-

wiegend oder ähnlich denen sind, die nach

Verabreichung anderer Glucocorticoide be-

obachtet werden.

Budesonid, das in sechs verschiedenen

Testsystemen untersucht wurde, zeigte kei-

ne Anzeichen einer mutagenen oder klasto-

genen Wirkung.

Eine erhöhte Inzidenz von Hirngliomen bei

männlichen Ratten in einer Karzinogenitäts-

studie konnte in einer Wiederholungsstudie

nicht nachgewiesen werden, in der sich die

Inzidenz von Gliomen zwischen keiner der

Gruppen unter aktiver Behandlung (Bude-

sonid, Prednisolon, Triamcinolonacetonid)

und der Kontrollgruppe unterschied.

Leberveränderungen (primäre hepatozellulä-

re Neoplasmen), die in der ursprünglichen

Karzinogenitätsstudie bei männlichen Ratten

festgestellt wurden, wurden in der Wieder-

holungsstudie mit Budesonid sowie den

Referenz-Glucocorticoiden erneut festge-

stellt. Diese Wirkungen stehen höchstwahr-

scheinlich mit einem Rezeptoreffekt in Zu-

sammenhang und stellen somit einen Klas-

seneffekt bei dieser Spezies dar.

Die verfügbare klinische Erfahrung zeigt,

dass es keine Hinweise darauf gibt, dass

Budesonid oder andere Glucocorticoide

beim Menschen Hirngliome oder primäre

hepatozelluläre Neoplasmen induzieren.

Budesonid hatte keine Auswirkungen auf

die Fertilität von Ratten. Bei trächtigen Tieren

wurde gezeigt, dass Budesonid, wie andere

Glucocorticoide, den Tod des Fetus und

Anomalien der fetalen Entwicklung (kleinere

Wurfgröße, intrauterine Wachstumsverzöge-

rung von Föten und Skelettanomalien) ver-

ursacht. Die klinische Relevanz dieser Er-

gebnisse für den Menschen wurde nicht

nachgewiesen (siehe Abschnitt 4.6).

Die Toxizität von Budesonid-Hartkapseln mit

veränderter Wirkstofffreisetzung mit Schwer-

punkt auf dem Magen-Darm-Trakt wurde bei

Cynomolgus-Affen in Dosen von bis zu

5 mg/kg (etwa das 15-Fache der empfohle-

nen Tagesdosis von Kinpeygo® beim Men-

schen auf Basis der Dosis pro Körperge-

wicht) nach wiederholter oraler Verabrei-

chung über einen Zeitraum von bis zu 6 Mo-

naten untersucht. Im Magen-Darm-Trakt

wurden weder bei der makroskopischen

noch bei der histopathologischen Untersu-

chung Wirkungen beobachtet.
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6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Sonstige Bestandteile
Kapselinhalt

Zucker-Stärke-Pellets

Hypromellose

Macrogol

Citronensäure-Monohydrat

Ethylcellulose

Mittelkettige Triglyceride

Ölsäure

Kapselhülle

Hypromellose

Macrogol

Titandioxid (E 171)

Poly(methacrylsäure-co-methylmethacrylat)

Talkum

Dibutyldecandioat

Druckfarbe

Schellack

Eisen(II, III)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Nicht über 25 8C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Weiße Flasche aus Polyethylen hoher Dichte

(HDPE) mit einem weißen kindergesicherten

Verschluss aus Polypropylen (PP) und einer

Induktionsversiegelung.

Packungsgrößen: 1 Flasche mit 28, 100,

120 Hartkapseln mit veränderter Wirkstoff-

freisetzung und Mehrfachpackungen mit

360 (3 Packungen zu je 120) Hartkapseln

mit veränderter Wirkstofffreisetzung.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADA Arzneimittel AG

Stadastraße 2 – 18

61118 Bad Vilbel

Deutschland

8. Zulassungsnummer

EU/1/22/1657/001

EU/1/22/1657/002

EU/1/22/1657/003

EU/1/22/1657/004

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

15. Juli 2022

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung:

17. Juli 2023

10. Stand der Information

November 2023

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

12. Örtliche Vertreter des
Zulassungsinhabers

Deutschland
STADAPHARM GmbH

Stadastraße 2 – 18

61118 Bad Vilbel

Telefon: +49 61016030

Österreich
STADA Arzneimittel GmbH

Tel: +43 136785850

Ausführliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europäischen Arzneimittel-Agentur

http://www.ema.europa.eu verfügbar.

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |

Postfach 11 01 71

10831 BerlinN
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