ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinpeygo 4 mg capsulas de libertagdo modificada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula de libertagdo modificada contém budesonida 4 mg.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada capsula contém 230 mg de sacarose.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula de libertagdo modificada.

Cépsulas opacas revestidas de cor branca, de 19 mm com «CAL10 4 mg» impresso a tinta preta.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

O Kinpeygo ¢ indicado para o tratamento da nefropatia primaria por imunoglobulina A (IgA) (IgAN)
em adultos em risco de progressdo rapida da doenga com uma relagdo proteina-creatinina urinaria
(UPCR) >1,5 g/grama.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose recomendada é de 16 mg uma vez por dia de manha, pelo menos uma hora antes de uma
refeicdo, durante 9 meses. Quando o tratamento ¢ descontinuado, a dose deve ser reduzida para 8 mg
uma vez por dia durante 2 semanas de terap€utica; a dose pode ser reduzida para 4 mg uma vez por dia
durante mais 2 semanas, a critério do médico responsavel.

O re-tratamento pode ser considerado de acordo com o critério do médico responsavel. A seguranga ¢
eficacia do tratamento com ciclos subsequentes de Kinpeygo ndo foram estabelecidas.

Se o doente se esquecer de tomar Kinpeygo, deve tomar Kinpeygo no dia seguinte, de manha como
habitualmente. O doente ndo deve dobrar a dose diaria para compensar uma dose em falta.

Populagéoes especiais

Idosos

A experiéncia de utilizagdo de Kinpeygo em idosos ¢ limitada. No entanto, a partir dos dados clinicos
disponiveis, espera-se que a eficacia e a seguranca de Kinpeygo sejam semelhantes as de outros
grupos etarios estudados.



Compromisso hepdatico
A seguranga ¢ eficacia de Kinpeygo capsulas em doentes com compromisso hepatico ndo foram
estudadas.

Kinpeygo ¢ contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh).
Ver secgoes 4.3,4.4 ¢ 5.2.

Compromisso renal
Nao se prevé que a farmacocinética da budesonida seja alterada em doentes com compromisso renal.

Populacdo pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de Kinpeygo capsulas em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

O Kinpeygo destina-se a via oral. As capsulas de libertagdo modificada devem ser engolidas inteiras
com agua de manha, pelo menos 1 hora antes de uma refeigdo (ver sec¢do 5.2). As capsulas nao
podemser abertas, esmagadas ou mastigadas, uma vez que pode afetar o perfil de libertagao.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
Doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Hipercorticismo e supressdo do eixo suprarrenal

Quando os glucocorticosteroides sao utilizados cronicamente, podem ocorrer efeitos sistémicos, tais
como hipercorticismo e supressao suprarrenal. Os glucocorticosteroides podem reduzir a resposta do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) ao stress. Em situagdes em que os doentes sdo submetidos a
cirurgia ou outras situagoes de stress, recomenda-se a suplementagdo com um glucocorticosteroide
sistémico.

Dado que o Kinpeygo contém um glucocorticosteroide, devem ser seguidas as adverténcias gerais
relativas aos glucocorticosteroides, conforme indicado abaixo.

Compromisso hepatico

Os doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (Classe B ou C de Child-Pugh,
respetivamente) podem apresentar um risco aumentado de hipercorticismo ¢ supressao do eixo
suprarrenal devido a uma exposicao sistémica aumentada da budesonida oral. Os doentes com
compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh) devem ser monitorizados relativamente a
sinais e/ou sintomas aumentados de hipercorticismo.

Sintomas da retirada de esteroides em doentes transferidos de corticosteroides sistémicos

Os doentes transferidos do tratamento com glucocorticosteroides com elevada disponibilidade
sistémica para glucocorticosteroides com menor disponibilidade sistémica, como a budesonida, devem
ser monitorizados, uma vez que podem desenvolver-se sintomas atribuidos a retirada da terapéutica
com esteroides, incluindo os de supressdo aguda do eixo suprarrenal ou hipertensdo intracraniana
benigna. Pode ser necessaria uma monitorizagdo da fun¢do adrenocortical nestes doentes e a dose de
tratamento com glucocorticosteroides com efeitos sistémicos elevados deve ser reduzida com
precaucao.



A substitui¢do dos glucocorticosteroides sistémicos pela budesonida pode revelar as alergias (por
exemplo, rinite ¢ eczema), que foram previamente controladas pelo medicamento sistémico.

Infegdes

Os doentes que estdo a tomar medicamentos que suprimem o sistema imunitario sdo mais suscetiveis a
infecdes do que os individuos saudaveis. A varicela e o sarampo, por exemplo, podem ter uma
evolugdo mais grave ou até fatal em doentes suscetiveis ou em doentes a receber doses
imunossupressoras de glucocorticosteroides. Em doentes que ndo tenham tido estas doencas, devem
ser tomadas precaugdes especiais para evitar a exposicao.

Desconhece-se 0 modo como a dose, a via ¢ a duragdo da administragdo de glucocorticosteroides
afetam o risco de desenvolvimento de uma infe¢ao disseminada. Desconhece-se também o contributo
da doenca subjacente e/ou do tratamento prévio com glucocorticosteroides para o risco. Em caso de
exposicdo a varicela, pode ser indicada a terapéutica com imunoglobulina imunitaria contra a varicela
zoster (VZIG) ou a imunoglobulina intravenosa combinada (IVIG), conforme apropriado. Em caso de
exposicao ao sarampo, pode ser indicada profilaxia com imunoglobulina intramuscular (IG) agrupada.
(Ver Resumos das Caracteristicas do Medicamento para VZIG ¢ 1G.) Caso se desenvolva varicela,
pode considerar-se o tratamento com agentes antivirais.

Os glucocorticosteroides devem ser utilizados com precaugao, se for o caso, em doentes com infe¢do
por tuberculose ativa ou quiescente, infegoes fungicas, bacterianas, virais ou parasitarias nao tratadas,

ou herpes simples ocular.

Precaucdo com doencas especiais

Os doentes com infegdes, hipertensdo, diabetes mellitus, osteoporose, ulcera péptica, glaucoma ou
cataratas, ou com antecedentes familiares de diabetes ou glaucoma, ou com qualquer outra doenca em
que a utilizagdo de glucocorticosteroides pode estar associada a um risco aumentado de efeitos
adversos, devem ser monitorizados.

Perturbacgdes visuais

Podem ser notificadas perturbagdes visuais com o uso sistémico e topico de glucocorticosteroides. Se
um doente apresentar sintomas tais como visdo turva ou outras perturbacdes visuais, deve-se
considerar encaminhar o doente para um oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas que podem
incluir cataratas, glaucoma ou doengas raras, como coriorretinopatia serosa central, que foram
notificadas ap6s o uso de glucocorticosteroides sistémicos e topicos.

Tratamento concomitante com inibidores potentes do CYP3A4

Prevé-se que o tratamento concomitante com inibidores potentes do CYP3A4, incluindo cetoconazol e
medicamentos contendo cobicistato-, aumente o risco de efeitos secundarios sistémicos atribuiveis a
budesonida. A associagdo deve ser evitada, a menos que o beneficio supere o risco aumentado de
efeitos secundarios sistémicos dos glucocorticosteroides. Se tal ndo for possivel, o periodo entre
tratamentos deve ser o mais longo possivel e também pode ser considerada uma redugdo da dose de
budesonida para 8 mg de budesonida diariamente (ver sec¢do 4.5).

Apos a ingestao extensa de sumo de toranja (que inibe predominantemente a atividade do CYP3A4 na
mucosa intestinal), a exposic¢ao sistémica a budesonida ap6s administragdo oral aumentou
aproximadamente duas vezes. Tal como acontece com outros medicamentos metabolizados
principalmente através do CYP3A4, a ingestdo regular de toranja ou do seu sumo deve ser evitada em
associacdo com a administracdo de Kinpeygo (outros sumos, como o sumo de laranja ou o sumo de
maca, nao inibem o CYP3A4). Ver também o ponto 4.5.

Teste de estimulacdo do ACTH




Uma vez que a fung@o suprarrenal pode ser suprimida, um teste de estimulagdo do ACTH para o
diagnéstico de insuficiéncia pituitaria pode apresentar resultados falsos (valores baixos).

Sacarose

Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, ma absor¢do de glucose-
galactose ou insuficiéncia de sacarose-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamentos/substiancias que inibem o CYP3A4

A budesonida ¢ metabolizada através do CYP3A4. Os inibidores potentes do CYP3A4 podem
aumentar os niveis plasmaticos de budesonida. A coadministragdo do inibidor potente do CYP3A4
cetoconazol ou a ingestdo de sumo de toranja resultaram num aumento de 6,5 vezes e 2 vezes,
respetivamente, na biodisponibilidade da budesonida, em comparagdo com a budesonida em
monoterapia.

Assim, s3o de esperar interagdes clinicamente relevantes com inibidores potentes do CYP3A, tais
como cetoconazol, itraconazol, ritonavir, indinavir, saquinavir, eritromicina, ciclosporina e sumo de

toranja, que podem aumentar as concentragoes sistémicas de budesonida (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

Medicamentos/substincias indutores do CYP3A4

O tratamento concomitante com indutores do CYP3A4, como a carbamazepina, pode reduzir a
exposicdo sistémica a budesonida.

Medicamentos/substiancias metabolizados pelo CYP3A4

Dada a sua baixa afinidade pelo CYP3A4 e pela gp-P, bem como a formulagao, as caracteristicas
farmacocinéticas (FC) e a baixa exposi¢ao sistémica, ¢ improvavel que o Kinpeygo afete a exposicao
sistémica de outros medicamentos.

Contracetivos orais

Os contracetivos orais que contém etinilestradiol, que sdo também metabolizados pelo CYP3A4, ndo
afetam a farmacocinética da budesonida.

Inibidores da bomba de prot&es

A farmacocinética da budesonida ndo foi avaliada em associagdo com inibidores da bomba de protoes
(IBP). Num estudo que avaliou o pH intragastrico e intraduodenal em voluntarios saudaveis apos
administracao repetida com o IBP omeprazol 40 mg uma vez por dia, o pH intragastrico e
intraduodenal nao excedeu o necessario para a desintegracdo do Kinpeygo. Para além do duodeno, ¢
improvavel que IBP, como o omeprazol, afetem o pH.

Outras interacdes a considerar

O tratamento com budesonida pode reduzir o potassio sérico, o que deve ser considerado quando o
Kinpeygo ¢ coadministrado com um medicamento no qual os efeitos farmacologicos podem ser
potenciados por um baixo potassio sérico, como os glicosideos cardiacos, ou quando coadministrado
com diuréticos que baixam o potassio sérico.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez



A administracdo durante a gravidez deve ser evitada, a menos que existam razdes imperiosas para a
terapéutica com Kinpeygo. Existem poucos dados sobre os resultados da gravidez apos a
administracao oral de budesonida em seres humanos. Embora os dados sobre o uso de budesonida
inalada num grande numero de gravidezes expostas nao indiquem nenhum efeito adverso, prevé-se
que a concentragdo maxima de budesonida no plasma seja mais elevada em associacdo com o
tratamento com Kinpeygo em comparagdo com a budesonida inalada. Em animais gestantes, a
budesonida, tal como outros glucocorticosteroides, demonstrou causar anomalias do desenvolvimento
fetal (ver secgdo 5.3). A relevancia deste facto para o ser humano néo foi estabelecida.

Por conseguinte, Kinpeygo ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que a condi¢do clinica
da mulher exija tratamento com budesonida. Os beneficios esperados para a mulher gravida tém de ser

ponderados face ao potencial risco para o feto.

Constatou-se que a budesonida atravessa a barreira placentaria. A relevancia desta observagdo para os
seres humanos ndo foi estabelecida.

O hipoadrenalismo pode ocorrer em recém-nascidos expostos a glucocorticosteroides no tutero;
observar cuidadosamente os recém-nascidos quanto aos sinais e sintomas do hipoadrenalismo.

Amamentacao

A budesonida ¢é excretada no leite materno.

Nao foram realizados estudos de amamentacdocom a budesonida oral, incluindo o Kinpeygo, € nao
estdo disponiveis informagdes sobre os efeitos do medicamento no lactente amamentado nem sobre os
efeitos do medicamento na producdo de leite. Nao pode ser excluido qualquer risco para o lactente
amamentado.

Se Kinpeygo for utilizado quando uma mée esta a amamentar, tem que ser tomada uma deciséo sobre
a descontinuagdo da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstengdo da terapéutica com budesonida,
tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito da budesonidana fertilidade humana. Nao se observaram
efeitos na fertilidade em ratos apos o tratamento com budesonida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de Kinpeygo na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Espera-se que os efeitos de Kinpeygo sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas
sejam nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No estudo clinico de fase 3 de Kinpeygo, as reagdes adversas medicamentosas mais frequentemente
notificadas foram acne notificada em aproximadamente 10 % dos doentes, hipertensido, edema
periférico, edema facial e dispepsia, cada uma das quais ocorrendo em aproximadamente 5 % dos
doentes; estas foram essencialmente de gravidade ligeira ou moderada e reversiveis, refletindo a baixa
exposicao sistémica a budesonida apds administragdo oral.

Tabela de reacdes adversas

As reacOes adversas medicamentosas notificadas no estudo clinico principal de fase 3 com Kinpeygo
sdo apresentadas na Tabela 1.



As reagdes adversas notificadas sdo listadas de acordo com a seguinte frequéncia: muito frequentes
(= 1/10), frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a
< 1/1 000), muito raras (< 1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 1: Reacdes adversas medicamentosas por frequéncia e classes de sistemas de 6rgaos
(CSO)

Classificacio segundo as Frequéncia Reacio

classes de sistemas de 6rgaos

MedDRA

Doengas endocrinas Frequentes Caracteristicas cushingoides

Doengas do metabolismo e da Frequentes Diabetes mellitus

nutri¢do

Afecdes oculares Raras Visdo turva (ver também a
seccdo 4.4)

Vasculopatias Frequentes Hipertensdo

Doengas gastrointestinais Frequentes Dispepsia

Afecdes dos tecidos cutdneos e Frequentes Reacgdes cutaneas (acne,

subcutaneos dermatite)

Afecdes musculosqueléticas e Frequentes Espasmos musculares

dos tecidos conjuntivos

Perturbagdes gerais e alteracdes | Frequentes Edema periférico

no local de administragdo Aumento de peso

*Todos os doentes com novo inicio de diabetes diagnosticado durante ou apos o tratamento com
Kinpeygo apresentaram niveis de FBG e HbA1c antes do inicio do tratamento que eram indicativos de
pré-diabetes (HbAlc > 5,7 % ou FBG> 100 mg/dL).

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Potenciais efeitos de classe

Podem ocorrer reagoes adversas medicamentosas tipicas dos glucocorticosteroides sistémicos (p. ex.,
caracteristicas cushingoides, aumento da tensdo arterial, aumento do risco de infegdo, cicatrizagdo
retardada de feridas, redu¢do da tolerdncia a glicose, retencdo de sddio com formacgdo de edema,
fraqueza muscular, osteoporose, glaucoma, perturbacdes mentais, tlcera péptica, aumento do risco de
trombose). Estas reagdes adversas medicamentosas dependem da dose, do tempo de tratamento, da
ingestdo concomitante e anterior de glucocorticosteroides e da sensibilidade individual. Nem todas
estas reacdes adversas foram observadas no programa de estudos clinicos do Kinpeygo.

Populacao pediatrica

Nao existem dados disponiveis.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

As notificagdes de toxicidade aguda ou morte apos sobredosagem de glucocorticosteroides sdo raras.
Nao se prevé que a sobredosagem aguda, mesmo em doses excessivas, conduza a consequéncias


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

clinicamente significativas. Em caso de sobredosagem aguda, ndo esta disponivel nenhum antidoto
especifico. O tratamento consiste em terapia de suporte e sintomatica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Antidiarreicos, agentes anti-inflamatdrios/antiinfecciosos intestinais,
corticosteroides que atuam localmente, codigo ATC: AOTEA06

Mecanismo de acdo

A acdo pretendida do Kinpeygo ¢ a supressao das células B da mucosa, localizadas nas placas de
Peyer no ileo, ¢ a inibi¢do da sua proliferacdo e diferencia¢do em células plasmaticas que produzem
anticorpos IgA1 deficientes em galactose (Gd-IgA1). Consequentemente, espera-se que a ocorréncia
de anticorpos Gd-IgA1 e a formacao de complexos imunitarios na circulagdo sistémica sejam
suprimidas, prevenindo, por conseguinte, os efeitos a jusante da deposigdo mesangial glomerular de
complexos imunitarios que contém Gd-IgA 1, manifestando-se como glomerulonefrite e perda da
funcao renal.

Efeitos farmacodinamicos

O Kinpeygo ¢ uma formulagdo oral, capsula de libertacdo modificada de budesonida, -que combina a
desintegragdo tardia da capsula com a libertagdo prolongada da substancia ativa budesonida no ileo.
Ao direcionar a liberta¢do de budesonida para o ileo, onde os adesivos de Peyer residem em alta
densidade, prevé-se um efeito farmacologico local.

Eficécia clinica

Nefropatia primaria de IgA

A eficacia de Kinpeygo foi avaliada em 2 estudos aleatorizados, em dupla ocultag¢do e controlados por
placebo de doentes com IgAN primdria que estavam a receber terapéutica com inibidores do
Renina-Sistema da Angiotensina (RAS). Em ambos os estudos, o pardmetro de avaliagdo primario
avaliou a reducdo da proteinuria através da razdo da creatinina da proteina urinaria (UPCR) aos

9 meses em comparagdo com o inicio do estudo, com as principais analises de pardmetros secundarios
da funcao renal com base na taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) aos 9 e 12 meses.

Em 199 dos primeiros 201 doentes aleatorizados que concluiram a parte A de um estudo de fase 3,
os doentes tratados com 16 mg de Kinpeygo uma vez por dia apresentaram uma redugdo de 27 % da
UPCR estatisticamente significativa e clinicamente relevante, em comparagido com o placebo, na
populagao global do estudo (p=0,0003) apds 9 meses de tratamento. A UPCR aos 9 meses foi
reduzida em 31 % relativamente ao inicio do estudo nos doentes tratados com 16 mg de Kinpeygo
uma vez por dia, em comparagdo com 5 % nos doentes tratados com placebo. Apos 3 meses de
acompanhamento observacional sem tratamento, a redu¢cdo da UPCR melhorou para 48 % em
comparagdo com o placebo ao fim de 1 ano (p<0,0001).

Consistente com a avaliacdo da redugfo da proteintria por UPCR, observou-se uma redugao de 31 %
na razao da creatinina da albumina urinaria (UACR), em comparagdo com o placebo, aos 9 meses
(p=0,0005), e uma reducao de 54 % na UACR aos 12 meses (p<0,0001).

Apds 9 meses de tratamento, Kinpeygo 16 mg uma vez por dia proporcionou um beneficio de
tratamento estatisticamente significativo e clinicamente relevante de 7% na TFGe CKD-EPI
(creatinina sérica) em comparagio com o placebo (p = 0,0014). Este beneficio de 3,87 ml/min/1,73 m?
do tratamento aos 9 meses correspondeu a uma ligeira redu¢do em relacdo ao inicio do estudo de

0,17 ml/min/1,73 m? em doentes que receberam Kinpeygo 16 mg uma vez por dia € a uma



deterioragdo em relagdo ao inicio do estudo de 4,04 ml/min/1,73 m? em doentes que receberam o
placebo.

A melhoria no declive da TFGe de 1 ano foi de 3,37 ml/min/1,73 m? por ano com Kinpeygo 16 mg
uma vez por dia, em comparagdo com o placebo (p=0,0111).

O efeito do tratamento com Kinpeygo na estabilizagdo da taxa de perda da fungdo renal foi maior em
doentes com proteinuria no inicio do estudo mais elevada em comparagdo com a populag@o geral. Em
doentes com UPCR basal>1,5 g/grama, a melhoria no declive cronico da TFGe a 1 ano (a partir dos

3 meses) foi de 7,62 ml/min/1,73 m? por ano com Kinpeygo 16 mg uma vez por dia em comparagio
com o placebo (p=0,0068), e a melhoria correspondente no declive total da TFGe a 1 ano foi de

9,31 ml/min/1,73 m? por ano (p=0,0005).

Foi realizado um estudo de fase 2b de suporte com um desenho de estudo semelhante num total de
153 doentes aleatorizados que receberam Kinpeygo 16 mg, Kinpeygo 8 mg ou placebo, uma vez por
dia, durante 9 meses, enquanto continuavam a receber terapia com inibidores da RAS.

O objetivo principal foi alcangado numa analise intercalar que comparou o Kinpeygo ao placebo e
demonstrou uma redugdo estatisticamente significativa da UPCR aos 9 meses para os grupos de dose
combinada de Kinpeygo 16 mg/dia e 8§ mg/dia em comparacdo com o placebo (p=0,0066).

Utilizando a mesma metodologia estatistica do estudo de fase 3, foi demonstrada uma redugao
estatisticamente significativa de 26 % no parametro de avaliagdo primario UPCR aos 9 meses para a
dose de 16 mg de Kinpeygo versus placebo (p=0,0100) e uma reducao de 29 % aos 12 meses
(p=0,0027).

A diferenca na TFGe CKD-EPI (creatinina sérica) para a dose de 16 mg de Kinpeygo versus placebo
foi de 3,57 ml/min/1,73 m? aos 9 meses (p=0,0271) e de 4,46 ml/min/1,73 m? aos 12 meses
(p=0,0256). A melhoria no declive da TFGe de 1 ano foi estimada em 5,69 ml/min/1,73 m? por ano
com Kinpeygo 16 mg uma vez por dia, em comparag¢do com o placebo (p=0,0007).

Populacao pediatrica

O Kinpeygo nao foi estudado na populagado pediatrica.

Aprovacdo condicional

Foi concedida a este medicamento uma «Autoriza¢do de Introducdo no Mercado condicionaly. Isto
significa que se aguardam mais dados sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de Medicamentos
procederd, pelo menos uma vez por ano, a analise de novas informagdes sobre o medicamento e, se
necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A formulacdo de Kinpeygo foi concebida para administrar a budesonida topicamente no ileo. A
absorg¢do oral de budesonida parece ser completa e rapida, enquanto a biodisponibilidade sistémica
devida a um elevado metabolismo de primeira passagem ¢ baixa (aproximadamente 10 %).

Apo6s a administragdo oral inica de Kinpeygo 16 mg a individuos saudaveis, a média geométrica da
Cumix variou entre 3,2 e 4,4 ng/ml, e a AUC(0.24) variou entre 24,1 e 24,8 ng/mlxh.

Nao foi observado nenhum efeito clinicamente relevante dos alimentos na exposigdo sistémica global
de budesonida quando foi consumida uma refei¢do com gordura moderada ou elevada 1 hora ap6s a
administracio.



Distribuicdo
A budesonida ¢ rapida e extensamente distribuida nos tecidos e 6rgdos. Aproximadamente 85 a 90 %
da budesonida liga-se as proteinas plasmaticas no sangue num intervalo de concentragdo de 1 a

100 nmol/I. O volume de distribuicdo no estado estacionario ¢ de 3 a 4 I/kg.

Biotransformacao

A budesonida ¢ rapidamente metabolizada pelo figado (e em menor grau pelo intestino),
principalmente pelas vias oxidativas através do CYP3A4 em dois metabolitos principais,
16a-hidroxiprednisolona e 6B3-hidroxibudesonida, que tém menos de 1 % da afinidade do recetor do
glucocorticosteroide e atividade anti-inflamatoria da budesonida.

O metabolismo da budesonida é 2- a 5-vezes mais rapido do que o da hidrocortisona e 8- a 15-vezes
mais rapido do que o da prednisolona.

Eliminacéo
A budesonida tem uma taxa de depuracao elevada de aproximadamente 72 a 80 l/h, o que esta
proximo do fluxo sanguineo hepatico estimado, pelo que sugere que a budesonida ¢ um medicamento

com uma depuragdo hepatica elevada.

O ty, para a budesonida apds a administragdo de Kinpeygo variou entre 5 e 6,8 horas em estudos com
voluntarios saudaveis.

A budesonida ¢ excretada na urina e nas fezes na forma de metabolitos. Os principais metabolitos,
incluindo 16a-hidroxiprednisolona e 6B-hidroxibudesonida, sdo principalmente excretados por via

renal, intactos ou em formas conjugadas. Nao foi detetada budesonida inalterada na urina.

Compromisso hepatico

A budesonida ¢ predominantemente metabolizada pela biotransformacdo hepatica.

Em individuos com compromisso hepatico moderado (classe B de Child-Pugh), a disponibilidade
sistémica de budesonida administrada por via oral foi 3,5 vezes superior (27 %) em comparacdo com
voluntarios saudaveis (disponibilidade sistémica de 7,4 %); ndo houve aumento clinicamente relevante
da disponibilidade sistémica em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe A de Child-Pugh).

Nao foram estudados doentes com compromisso hepatico grave.

Compromisso renal

A budesonida intacta ndo ¢ excretada por via renal. Os principais metabolitos da budesonida, que tém
uma atividade negligenciavel de glucocorticosteroides, sdo em grande medida (60 %) excretados na
urina.

Populacao pediatrica

O Kinpeygo nao foi estudado na populagéo pediatrica.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica
A seguranga pré-clinica da budesonida foi documentada em estudos durante o desenvolvimento de

outras formula¢des deste composto. Nao foram realizados estudos pré-clinicos com a propria
formulagdo de Kinpeygo.
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Os resultados de estudos de toxicidade aguda, subaguda e cronica mostram que os efeitos sistémicos
da budesonida, p. ex., diminui¢do do ganho de peso corporal ¢ atrofia dos tecidos linfoides e cortex
suprarrenal, s30 menos graves ou semelhantes aos observados apds a administragdo de outros
glucocorticosteroides.

A budesonida, avaliada em seis sistemas de teste diferentes, ndo apresentou quaisquer sinais de efeitos
mutagénicos ou clastogénicos.

Nao foi possivel verificar um aumento da incidéncia de gliomas cerebrais em ratos machos num
estudo de carcinogenicidade num estudo repetido, no qual a incidéncia de gliomas nao diferiu entre
nenhum dos grupos tratados com o tratamento ativo (budesonida, prednisolona, acetonida de
triancinolona) ¢ o grupo de controlo.

As alteracdes hepaticas (neoplasias hepatocelulares primarias) encontradas em ratos machos no estudo
de carcinogenicidade original foram novamente observadas no estudo repetido com budesonida, bem
como nos glucocorticosteroides de referéncia. Estes efeitos estdo muito provavelmente relacionados
com um efeito recetor e, por conseguinte, representam um efeito de classe nesta espécie.

A experiéncia clinica disponivel mostra que ndo existem indicagdes de que a budesonida ou outros
glucocorticosteroides induzam gliomas cerebrais ou neoplasias hepatocelulares primarias em seres
humanos.

A budesonida nao teve qualquer efeito na fertilidade em ratos. Em animais gestantes, a budesonida, a
semelhanca de outros glucocorticoides, demonstrou causar morte fetal e as anomalias do
desenvolvimento fetal (tamanho menor da ninhada, atraso no crescimento intrauterino de fetos e
anomalias esqueléticas). A relevancia clinica destes resultados para o ser humano néo foi estabelecida
(ver secgao 4.6).

A toxicidade da budesonida capsulas de libertacdo modificada, com foco no trato gastrointestinal foi
estudada em macacos cynomolgus em doses até¢ 5 mg/kg (aproximadamente 15 vezes a dose diaria
recomendada de Kinpeygo em seres humanos com base na dose por peso corporal) apds administragao
oral repetida até 6 meses. Nao foram observados efeitos no trato gastrointestinal, nem na patologia
macroscopica nem no exame histopatologico.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Esferas de agucar (sacarose ¢ amido de milho)
Hipromelose

Macrogol

Acido citrico mono-hidratado

Etilcelulose

Triglicéridos de cadeia média

Acido oleico

Involucro da capsula

Hipromelose

Macrogol

Dioxido de titanio (E171)

Acido metacrilico — copolimeros de metacrilato de metilo
Talco

Dibutilo sebacato
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Tinta de impressao

Goma laca
Oxido de ferro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco branco de polietileno de alta densidade (PEAD) com uma tampa branca de polipropileno (PP)
resistente a abertura por criangas com um selo de inducao.

Apresentacdes: 1 frasco contendo 28, 100 e 120 capsulas de libertagdo modificada e multipacks
contendo 360 (3 packs de 120) capsulas de libertagdo modificada.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/22/1657/001

EU/1/22/1657/002

EU/1/22/1657/003

EU/1/22/1657/004

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 15 de julho de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO RELATIVAMENTE AO
FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

OUTRAS COl\iDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO USO
SEGURO E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Noord-Brabant

Paises Baixos

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 — 18
61118 Bad Vilbel

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO RELATIVAMENTE AO
FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducao no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS
para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO USO SEGURO E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

15



E. OI}RIGAC()ES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE
POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introdugdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14.°-A,
do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados,
as seguintes medidas:

Descriciao Data limite
Para confirmar a eficacia e a seguranca da budesonida no tratamento da nefropatia 3.°

por imunoglobulina A primaria (IgAN) e, mais especificamente, para avaliar as TRIMESTRE
consequéncias clinicas da redugdo da proteintria, conforme medida pela TFGe, o DE 2023

titular da AIM apresentara os resultados (incluindo também um resultado clinico
composto ¢ uma analise de sensibilidade de acordo com a terapéutica de base) da
Parte B do estudo Nef-301, um estudo de Fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagdo e
multicéntrico que compara a budesonida com o placebo em doentes com IgAN
primaria num contexto de terapéutica otimizada com inibidores da RAS.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinpeygo 4 mg capsulas de libertagdo modificada
budesonida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 4 mg de budesonida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose. Para mais informagdes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula de libertagdo modificada

28-capsulas de libertagdo modificada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engula inteiro com agua de manhd, uma hora antes de uma refeigdo. Nao abra, esmague ou mastigue.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

19



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1657/003

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kinpeygo 4 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinpeygo 4 mg capsulas de libertagdo modificada
budesonida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 4 mg de budesonida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose. Para mais informagdes, consulte o folheto informativo.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula de libertagao modificada

100-capsulas de libertagao modificada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engula inteiro com agua de manhd, uma hora antes de uma refeigdo. Nao abra, esmague ou mastigue.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Nao conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1657/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kinpeygo 4 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

7. NOME DO MEDICAMENTO

Kinpeygo 4 mg capsulas de libertagdo modificada
budesonida

8.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 4 mg de budesonida.

9. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose. Para mais informacdes, consulte o folheto informativo.

10. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula de libertagdo modificada

120-capsulas de libertagao modificada

11. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engula inteiro com 4gua de manha, uma hora antes de uma refei¢do. Nao abra, esmague ou mastigue.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

12.  ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1657/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kinpeygo 4 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Roétulo do frasco.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinpeygo 4 mg capsulas de libertagdo modificada
budesonida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 4 mg de budesonida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, Para mais informacdes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula de libertagdo modificada

28-capsulas de libertagdo modificada.
100-capsulas de libertagdo modificada.120-capsulas de libertagdo modificada.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engula inteiro com agua de manhd, uma hora antes de uma refeigdo. Nao abra, esmague ou mastigue.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 25°C.

10.CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1657/001 120 capsulas de libertagdo modificada
EU/1/22/1657/002 360 capsulas de libertagdo modificada (3 packs de 120)
EU/1/22/1657/003 28 capsulas de libertagdo modificada
EU/1/22/1657/004 100 capsulas de libertagao modificada

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 16. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DO FRASCO MULTIPACK (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinpeygo 4 mg capsulas de libertagdo modificada
budesonida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 4 mg de budesonida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose. Para mais informacdes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsula de libertagdo modificada

Multipack: 360 (3 packs de 120) cépsulas de libertagdo modificada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engula inteiro com 4gua de manha, uma hora antes de uma refei¢do. Nao abra, esmague ou mastigue.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

8.PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.

10.CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

12.NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1657/002

13.NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14.CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 16 INFORMACAO EM BRAILLE

Kinpeygo 4 mg

17.IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18.IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DO FRASCO MULTIPACK (SEM BLUE BOX E SEM
IDENTIFICADOR UNICO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinpeygo 4 mg capsulas de libertagdo modificada
budesonida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 4 mg de budesonida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, Para mais informacdes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACKEUTICA E CONTEUDO

Céapsula de libertagao modificada

120-capsulas de libertagdo modificada.
Componente do multipack, ndo pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engula inteiro com 4gua de manha, uma hora antes de uma refei¢do. Nao abra, esmague ou mastigue.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

8.PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 25°C.
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10.CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

12.NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1657/002

13.NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14.CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.INFORMACAO EM BRAILLE

Kinpeygo 4 mg

‘ 17.IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18.IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Kinpeygo 4 mg capsulas de libertacio modificada
budesonida

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secc¢io 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Kinpeygo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Kinpeygo
Como tomar Kinpeygo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Kinpeygo

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN e

1. O que é Kinpeygo e para que ¢ utilizado

O Kinpeygo contém a substincia ativa budesonida, um medicamento corticosteroide que atua
principalmente localmente no intestino para reduzir a inflamacao associada a nefropatia primaria por
imunoglobulina A (IgA).

O Kinpeygo ¢ utilizado no tratamento da nefropatia primaria de IgA em adultos com 18 anos de idade
ou mais.

2. O que precisa de saber antes de tomar Kinpeygo

Nao tome Kinpeygo:

- Se tem alergia a budesonidaou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

- Se tiver perda de fun¢do do figadoque o seu médico lhe disse ser «grave.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar Kinpeygo:

. Se vai ser submetido a uma cirurgia.

Se tiver problemas no figado.

Se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente corticosteroides.

Se teve recentemente uma infecao.

Se tem uma infegdo ativa ou quiescente por tuberculose, infe¢des fingicas, bacterianas, virais
sistémicas ou parasitarias ndo tratadas, ou herpes simples ocular.

Se tem tensao arterial alta.

o Se tem diabetes — ou alguém da sua familia ja teve diabetes.
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o Se tem ossos frageis (osteoporose).

o Se tem tulceras de estomago.

o Se tem glaucoma (aumento da pressao no olho) ou cataratas — ou alguém da sua familia tenha
tido glaucoma (aumento da pressdo no olho).

Se alguma das situagdes acima descritas se aplicar a si, podera ter um risco aumentado de efeitos
secundarios. O seu médico decidird sobre as medidas adequadas e se ainda pode tomar este
medicamento.

Esteja atento a efeitos secundarios
Se tiver problemas de visdo turva ou outros problemas de visdo, contacte o seu médico. Ver sec¢do 4
para mais informagoes.

Varicela ou sarampo

Doencas como a varicela e o sarampo podem ser mais graves se estiver a tomar este medicamento. Se
ainda ndo teve estas doengas, mantenha-se afastado de pessoas com varicela ou sarampo enquanto
estiver a tomar este medicamento. Informe o seu médico se pensa ter sido infetado com a varicela ou
0 sarampo enquanto toma este medicamento.

Testes de funcdo suprarrenal

Kinpeygo pode afetar os resultados dos testes de fungdo suprarrenal (teste de estimulagdo do ACTH)
solicitados pelo seu médico. Informe os seus médicos de que esta a tomar Kinpeygo antes de fazer
quaisquer testes.

Criancas e adolescentes
O Kinpeygo ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. A
utilizacdo deste medicamento em criangas com menos de 18 anos de idade nao foi estudada.

Outros medicamentos e Kinpeygo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a
base de plantas.

Tal deve-se ao facto de as cépsulas de Kinpeygo poderem afetar a forma como alguns medicamentos
funcionam e de alguns medicamentos poderem ter um efeito sobre as capsulas de Kinpeygo.

Principalmente, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos medicamentos
seguintes:

. Cetoconazol ou itraconazol - para tratar infe¢des causadas por um fungo.

. Medicamentos para o VIH denominados «inibidores da protease», tais como ritonavir, indinavir
€ saquinavir.

Eritromicina - um antibiotico utilizado no tratamento de infegdes.

Ciclosporina - utilizada para suprimir o seu sistema imunitario.

Carbamazepina - para epilepsia e problemas de dor nos nervos.

Glicosideos cardiacos - como digoxina - medicamentos utilizados para tratar doengas cardiacas.
Diuréticos - para remover o excesso de fluido do organismo.

Se alguma das situagdes acima se aplica a si (ou se tiver duvidas), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Kinpeygo.

Kinpeygo com alimentos e bebidas
Nao coma toranja nem beba sumo de toranja enquanto estiver a tomar Kinpeygo. Pode afetar a forma

como o medicamento atua.

Gravidez e amamentacao
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Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nao tome este medicamento durante a gravidez sem consultar primeiro o seu médico.

Nao tome este medicamento se estiver a amamentar, a menos que tenha consultado o seu médico. A
budesonida passa em pequenas quantidades para o leite materno. O seu médico ird ajuda-la a decidir se
deve continuar o tratamento e ndo amamentar ou se deve interromper o tratamento durante o periodo
em que o seu bebé esta a ser amamentado.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao se prevé que Kinpeygo afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

O Kinpeygo contém sacarose
Se foi informado pelo seu médico de que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

3. Como tomar Kinpeygo

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Como tomar

A dose recomendada de Kinpeygo é de 16 mg (4 capsulas de Kinpeygo 4 mg) uma vez por dia.

Tome de manhd, pelo menos 1 hora antes de uma refeicéo.

. Engula inteiro com um copo de agua.

o N3ao abra, esmague ou mastigue, uma vez que isso pode afetar a libertagdo do medicamento. As
capsulas tém um revestimento especial, para garantir que o medicamento ¢ libertado na parte
correta do seu intestino.

Quando o tratamento deve ser descontinuado, o seu médico ird reduzir a dose para 8 mg (2 capsulas de
Kinpeygo 4 mg) uma vez por dia durante as ultimas 2 semanas de tratamento. Se o seu médico
considerar necessario, a dose pode ser reduzida para 4 mg uma vez por dia (1 capsula de Kinpeygo

4 mg) durante mais 2 semanas.

Se tomar mais Kinpeygo do que deveria
Se tomar mais Kinpeygo do que deveria, fale imediatamente com um médico ou farmacéutico. Leve a
embalagem consigo.

Se tiver tomado mais do que deveria durante muito tempo, podem surgir os possiveis efeitos
secundarios enumerados na seccao 4.

Caso se tenha esquecido de tomar Kinpeygo

Se se esquecer de uma dose de Kinpeygo, espere e tome o medicamento no dia seguinte como
habitualmente.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Kinpeygo

Nao pare de tomar Kinpeygo sem falar primeiro com o seu médico. Se parar subitamente de tomar o
medicamento, pode ficar doente.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis
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Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico se notar algum dos seguintes efeitos secundarios com este medicamento:
Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

. Aumento da tensdo arterial

o Inchago dos bragos ou pernas — como inchago do tornozelo

Caracteristicas cushingoides, tais como uma face arredondada, aumento de pelos corporais,
aumento de peso e acne

Indigestao

Caibras musculares

Erupc¢do na pele ou comichdo na pele

Aumento de peso

Diabetes mellitus

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)
. Visdo turva

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Kinpeygo
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco. A validade refere-se ao ultimo dia do més.

N3do conservar acima de 25°C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Kinpeygo
- A substancia ativa ¢ a budesonida. Cada cépsula de libertacdo modificada contém 4 mg de
budesonida.

- Os outros componentes s3o:

Conteudo da capsula: Esferas de acticar (sacarose e amido de milho), hipromelose, macrogol, acido
citrico mono-hidratado, etilcelulose, triglicéridos de cadeia média, acido oleico (ver também a
secgdo 2 «Kinpeygo contém sacarose»).

Invélucro das capsulas: Hipromelose, macrogol, dioxido de titdnio (E171), copolimeros de acido
metacrilico e metacrilato de metilo, talco, dibutilo sebacato,
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Tintas de impressdo: Shellac, 6xido de ferro negro (E172).

Qual o aspeto de Kinpeygo e conteudo da embalagem
As capsulas de libertagao modificada de Kinpeygo 4 mg sdo capsulas opacas revestidas de cor branca,
de 19 mm, impressas com «CAL10 4 mg» a tinta preta.

As capsulas sao fornecidas num frasco branco de polietileno de alta densidade (PEAD) com uma
tampa branca de polipropileno (PP) resistente a abertura por criangas com um selo de indugéo.

Este medicamento esta disponivel em frascos contendo 28, 100, 120 capsulas de libertagdo modificada
e em multipacks de 360 capsulas de libertagcao modificada em 3 frascos, cada contendo 120 capsulas

de libertagdo modificada.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Alemanha

Fabricante

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Noord-Brabant

Paises Baixos

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 — 18
61118 Bad Vilbel
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Bbbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika

STADA PHARMA CZ s.r.0.

Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd.
Tel: + 356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999
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E\rada
FARAN S.A.
TnA: +30 2106254175

Espaiia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG Labo - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

Island
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Osterreich
STADA Arzneimitte]l GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Roménia
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.0.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

United Kingdom (Northern Ireland)
STADA Arzneimittel AG
Tel: +49 61016030

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introducdo no Mercado condicionaly. Isto
significa que se aguarda mais informagdo sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menos uma vez por ano, nova informagao sobre
este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.
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