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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kinpeygo 4 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel mit verdnderter Wirkstofffreisetzung enthélt 4 mg Budesonid.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Jede Kapsel enthilt 230 mg Saccharose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel mit verédnderter Wirkstoftfreisetzung.

19 mm weil} beschichtete, opake Kapseln mit dem Aufdruck ,,CAL10 4 MG* in schwarzer Farbe.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kinpeygo ist zur Behandlung von primérer Immunglobulin A (IgA)-Nephropathie (IgAN) bei
Erwachsenen mit einem Risiko fiir 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 betrdgt 16 mg einmal taglich morgens, mindestens eine Stunde vor einer
Mahlzeit, iber 9 Monate. Wenn die Behandlung abgesetzt werden soll, sollte die Dosis iiber einen
Zeitraum von 2 Wochen auf 8 mg einmal tdglich reduziert werden; die Dosis kann nach Ermessen des
behandelnden Arztes fiir weitere 2 Wochen auf 4 mg einmal téglich reduziert werden.

Eine erneute Behandlung kann nach Ermessen des behandelnden Arztes in Erwagung gezogen
werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit der Behandlung mit nachfolgenden Behandlungszyklen mit
Kinpeygo sind nicht erwiesen.

Wenn der Patient die Einnahme von Kinpeygo vergisst, sollte er Kinpeygo am nachsten Tag morgens,
wie gewohnt, einnehmen. Der Patient sollte nicht die doppelte Tagesdosis einnehmen, um eine
versdumte Dosis nachzuholen.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten




Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Kinpeygo bei dlteren Patienten vor.
Aufgrund der verfiigbaren klinischen Daten ist jedoch zu erwarten, dass die Wirksamkeit und
Sicherheit von Kinpeygo der von anderen untersuchten Altersgruppen &hnlich sind.

Leberfunktionsstorung
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kinpeygo-Kapseln bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
wurde nicht untersucht.

Kinpeygo ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) kontraindiziert.
Siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2.

Nierenfunktionsstorung
Es ist nicht zu erwarten, dass die Pharmakokinetik von Budesonid bei Patienten mit
Nierenfunktionsstdrung veriandert ist.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kinpeygo-Kapseln bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Kinpeygo ist zum Einnehmen. Die Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung sollten morgens,
mindestens 1 Stunde vor einer Mahlzeit, unzerkaut mit Wasser geschluckt werden (siche

Abschnitt 5.2). Die Kapseln diirfen nicht gedffnet, zerdriickt oder zerkaut werden, da dies das
Freisetzungsprofil beeintrachtigen konnte.

4.3 Gegenanzeigen

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

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Hyperkortisolismus und Suppression der HPA-Achse

Bei der chronischen Anwendung von Glucocorticoiden kdnnen systemische Wirkungen wie
Hyperkortisolismus und Suppression der HPA-Achse auftreten. Glucocorticoide konnen die Reaktion
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) auf Stress reduzieren. In
Situationen, in denen Patienten einer Operation unterzogen werden oder anderen Stresssituationen
ausgesetzt sind, wird eine Supplementierung durch ein systemisches Glucocorticoid empfohlen.

Da Kinpeygo ein Glucocorticoid enthilt, sollten die allgemeinen Warnhinweise zu Glucocorticoiden,
wie unten angegeben, befolgt werden.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B bzw. C)
konnte aufgrund einer erhohten systemischen Exposition gegeniiber oralem Budesonid ein erhohtes
Risiko fiir Hyperkortisolismus und eine Suppression der HPA-Achse bestehen. Patienten mit
mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse B) sollten auf erhéhte Anzeichen und/oder
Symptome von Hyperkortisolismus iiberwacht werden.

Steroidentzugssysteme bei Patienten, die von systemischen Corticosteroiden umgestellt wurden




Patienten, die von einer Behandlung mit Glucocorticoiden mit hoher systemischer Verfiigbarkeit auf
Glucocorticoide mit geringerer systemischer Verfiigbarkeit, wie z. B. Budesonid, umgestellt werden,
sollten iberwacht werden, da sich Symptome entwickeln konnen, die auf das Absetzen einer
Steroidtherapie zuriickzufiihren sind, einschlieBlich Symptome einer akuten Suppression der HPA-
Achse oder einer benignen intrakraniellen Hypertonie. Bei diesen Patienten kann eine Uberwachung
der adrenocorticalen Funktion erforderlich sein, und die Dosis der Glucocorticoid-Therapie mit hohen
systemischen Wirkungen sollte mit Vorsicht reduziert werden.

Die Substitution systemischer Glucocorticoide durch Budesonid kann Allergien (z. B. Rhinitis und
Ekzeme) zum Vorschein bringen, die zuvor durch das systemische Arzneimittel kontrolliert wurden.

Infektionen

Patienten, die Immunsuppressiva einnehmen, sind anfélliger fiir Infektionen als gesunde Personen.
Windpocken und Masern zum Beispiel konnen bei anfilligen Patienten oder Patienten, die
immunsuppressive Dosen von Glucocorticoiden erhalten, einen schwerwiegenderen oder sogar
todlichen Verlauf haben. Bei Patienten, die diese Erkrankungen nicht hatten, ist besondere Vorsicht
geboten, um eine Exposition zu vermeiden.

Es ist nicht bekannt, wie die Dosis, der Verabreichungsweg und die Dauer der Anwendung von
Glucocorticoiden das Risiko beeinflussen, eine disseminierte Infektion zu entwickeln. Der Beitrag der
zugrunde liegenden Erkrankung und/oder einer fritheren Behandlung mit Glucocorticoiden zum Risiko
ist ebenfalls nicht bekannt. Bei einer Exposition gegeniiber Windpocken kann gegebenenfalls eine
Therapie mit Varicella-Zoster-Immunglobulin (VZIG) oder gepooltem intravendsem Immunglobulin
(IVIG) angezeigt sein. Bei einer Exposition gegeniiber Masern kann eine Prophylaxe mit gepooltem
intramuskuldrem Immunglobulin (IG) angezeigt sein. (Siehe Zusammenfassungen der Merkmale des
Arzneimittels fiir VZIG und 1G.) Bei Auftreten von Windpocken kann eine Behandlung mit
antiviralen Arzneimitteln in Betracht gezogen werden.

Glucocorticoide sollten, wenn iiberhaupt, mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die an einer
aktiven oder latenten Tuberkuloseinfektion, unbehandelten Pilz-, Bakterien-, systemischen viralen

oder parasitiren Infektionen oder okulédrem 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 Familienanamnese oder mit einer
anderen Erkrankung, bei der die Anwendung von Glucocorticoiden mit einem erhdhten Risiko fiir
Nebenwirkungen einhergehen kann, sollten iberwacht werden.

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen Anwendung von Glucocorticoiden kénnen Sehstérungen
auftreten. Wenn ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen
vorstellig wird, sollte eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Evaluierung mdglicher
Ursachen in Erwédgung gezogen werden; diese umfassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder
seltene Erkrankungen, wie z. B. zentrale serdse Chorioretinopathie (ZSCR), die nach der Anwendung
systemischer oder topischer Glucocorticoide gemeldet wurden.

Gleichzeitige Behandlung mit starken CYP3 A4-Inhibitoren

Es ist zu erwarten, dass die gleichzeitige Behandlung mit starken CYP3 A4-Inhibitoren, einschlieB3lich
Ketoconazol und cobicistathaltiger Arzneimittel, das Risiko systemischer Nebenwirkungen, die auf
Budesonid zuriickzufiihren sind, erh6ht. Die Kombination sollte vermieden werden, es sei denn, der
Nutzen iiberwiegt das erhohte Risiko systemischer Nebenwirkungen der Glucocorticoide. Wenn dies
nicht moglich ist, sollte der Zeitraum zwischen den Behandlungen so lang wie moglich sein, und es



konnte auch eine Reduzierung der Budesonid-Dosis auf 8 mg tiglich in Betracht gezogen werden
(siche Abschnitt 4.5).

Nach extensiver Einnahme von Grapeftruitsaft (der die CYP3A4-Aktivitdt vor allem in der
Darmschleimhaut hemmt) erhohte sich die systemische Exposition gegeniiber Budesonid nach oraler
Verabreichung um etwa das Zweifache. Wie bei anderen Arzneimitteln, die hauptséchlich tiber
CYP3 A4 verstoffwechselt werden, sollte im Zusammenhang mit der Anwendung von Kinpeygo die
regelmédBige Einnahme von Grapefruit oder Grapefruitsaft vermieden werden (andere Sifte wie
Orangensaft oder Apfelsaft hemmen CYP3A4 nicht). Siehe auch Abschnitt 4.5.

ACTH-Stimulationstest

Da die Nebennierenfunktion unterdriickt werden kann, konnte ein ACTH-Stimulationstest zur
Diagnose der Hypophyseninsuffizienz falsche Ergebnisse (niedrige Werte) zeigen.

Saccharose

Patienten mit der seltenen hereditdren Fructose-/Galactose-Intoleranz, einer Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Sucrase-Isomaltase-Insuffizienz sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen:

Arzneimittel/Substanzen, die CYP3A4 hemmen

Budesonid wird von CYP3A4 verstoffwechselt. Starke CYP3A4-Inhibitoren kdnnen die
Plasmaspiegel von Budesonid erhéhen. Die gleichzeitige Anwendung des starken CYP3 A4-Inhibitors
Ketoconazol oder die Einnahme von Grapefruitsaft fiihrte zu einem 6,5- bzw. 2-fachen Anstieg der
Bioverfiigbarkeit von Budesonid im Vergleich zur alleinigen Gabe von Budesonid.

Daher sind klinisch relevante Wechselwirkungen mit starken CYP3A-Inhibitoren wie Ketoconazol,
Itraconazol, Ritonavir, Indinavir, Saquinavir, Erythromycin, Cyclosporin und Grapefruitsaft zu
erwarten und kdnnen die systemischen Budesonid-Konzentrationen erh6hen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Arzneimittel/Substanzen, die CYP3A4 induzieren

Die gleichzeitige Behandlung mit CYP3A4-Induktoren wie Carbamazepin kann die systemische
Exposition von Budesonid verringern.

Arzneimittel/Substanzen, die von CYP3A4 verstoffwechselt werden

Aufgrund seiner geringen Affinitdt zu CYP3A4 und P-gp sowie der Formulierung, der
pharmakokinetischen (PK) Eigenschaften und der geringen systemischen Exposition ist es
unwahrscheinlich, dass Kinpeygo die systemische Exposition anderer Arzneimittel beeinflusst.

Orale Empfangnisverhiitungsmittel

Orale Empféngnisverhiitungsmittel, die Ethinylestradiol enthalten und ebenfalls von CYP3A4
verstoffwechselt werden, haben keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Budesonid.

P rotonenpumpenhemmer

Die Pharmakokinetik von Budesonid wurde nicht in Kombination mit Protonenpumpenhemmern (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 téglich {iberschritt der
intragastrische und intraduodenale pH-Wert nicht den fiir die Auflésung von Kinpeygo erforderlichen



Wert. Uber das Duodenum hinaus ist es unwahrscheinlich, dass PPI wie Omeprazol den pH-Wert
beeinflussen.

Andere zu beriicksichtigende Wechselwirkungen

Die Behandlung mit Budesonid kann den Kaliumspiegel im Serum senken. Dies sollte in Betracht
gezogen werden, wenn Kinpeygo gleichzeitig mit einem Arzneimittel angewendet wird, dessen
pharmakologische Wirkungen durch einen niedrigen Kaliumspiegel im Serum verstarkt werden
konnen, wie z. B. Herzglucoside, oder wenn es gleichzeitig mit Diuretika angewendet wird, die den
Kaliumspiegel im Serum senken.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft sollte vermieden werden, es sei denn, es liegen
zwingende Griinde fiir eine Therapie mit Kinpeygo vor. Es liegen nur wenige Daten {iber
Schwangerschaftsergebnisse nach oraler Verabreichung von Budesonid beim Menschen vor. Obwohl
die Daten zur Anwendung von inhaliertem Budesonid bei einer grolen Anzahl exponierter
Schwangerschaften auf keine Nebenwirkungen hinweisen, ist zu erwarten, dass die maximale
Konzentration von Budesonid im Plasma im Zusammenhang mit der Therapie mit Kinpeygo im
Vergleich zu inhaliertem Budesonid hoher ist. Bei trachtigen Tieren hat sich gezeigt, dass Budesonid,
wie andere Glucocorticoide, zu Anomalien der fetalen Entwicklung fiihrt (siehe Abschnitt 5.3). Die
Relevanz dieser Tatsache fiir den Menschen wurde nicht nachgewiesen.

Kinpeygo sollte daher wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
klinische Zustand der Frau erfordert eine Therapie mit Budesonid. Der erwartete Nutzen fiir die
schwangere Frau muss gegen das potenzielle Risiko fiir den Fétus abgewogen werden.

Es wurde beobachtet, dass Budesonid die Plazentaschranke passiert. Die Relevanz dieser Beobachtung
fiir den Menschen wurde nicht nachgewiesen.

Bei Neugeborenen, die in utero Glucocorticoiden ausgesetzt sind, kann ein Hypoadrenalismus
auftreten; Neugeborene sind sorgfiltig auf Anzeichen und Symptome eines Hypoadrenalismus zu
beobachten.

Stillzeit
Budesonid geht in die Muttermilch tiber.

Es wurden keine Studien mit oralem Budesonid, einschlieSlich Kinpeygo, in der Stillzeit durchgefiihrt,
und es liegen keine Informationen iiber die Wirkungen des Arzneimittels auf den gestillten Sdugling
oder die Wirkungen des Arzneimittels auf die Milchproduktion vor. Ein Risiko fiir den gestillten
Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Wenn Kinpeygo bei stillenden Miittern angewendet wird, muss eine Entscheidung dariiber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Therapie mit Budesonid verzichtet werden
soll/die Therapie mit Budesonid zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitét

Es liegen keine Daten iiber die Auswirkungen von Budesonid auf die menschliche Fertilitdt vor. Nach
der Behandlung mit Budesonid zeigten sich bei Ratten keine Auswirkungen auf die Fertilitét.

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



Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Kinpeygo auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es wird erwartet, dass Kinpeygo keinen oder
einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In der klinischen Phase-III-Studie mit Kinpeygo waren die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen
Akne bei etwa 10 % der Patienten, Hypertonie, peripheres Odem, Gesichtsddem und Dyspepsie, die
jeweils bei etwa 5 % der Patienten auftraten; diese waren hauptséchlich von leichtem oder
mittelschwerem Schweregrad und reversibel, was auf die geringe systemische Exposition gegeniiber
Budesonid nach oraler Anwendung zuriickzufiihren ist.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in der zulassungsrelevanten klinischen Phase I1I-Studie mit Kinpeygo berichteten
Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Die berichteten Nebenwirkungen sind entsprechend der folgenden Haufigkeit aufgelistet: sehr hiufig
(= 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000).

Tabelle 1: Nebenwirkungen nach Héiufigkeit und Systemorganklasse (SOC)

Systemorganklassifizierung Hiufigkeit Nebenwirkung

gemill MedDRA

Endokrine Erkrankungen Haufig Symptome des Cushing-Syndroms

Stoffwechsel- und Haufig Diabetes mellitus*

Erndhrungsstérungen

Augenerkrankungen Selten Verschwommenes Sehen (siehe
auch Abschnitt 4.4)

GefaBerkrankungen Haufig Hypertonie

Erkrankungen des Haufig Dyspepsie

Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und des | Héufig Hautreaktionen (Akne, Dermatitis)

Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Haufig Muskelspasmen

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Haufig Peripheres Odem

Beschwerden am Gewichtszunahme

Verabreichungsort

*Alle Patienten mit neu aufgetretenem Diabetes, die wihrend oder nach der Behandlung mit Kinpeygo
diagnostiziert wurden, wiesen vor Beginn der Therapie FBG- und HbA1c-Spiegel auf, die auf
Pridiabetes hindeuten (HbAlc > 5,7 % bzw. FBG > 100 mg/dl).

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Potenzielle Klasseneffekte

Es konnen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftreten, die typisch fiir systemische
Glucocorticoide sind (z. B. Symptome des Cushing-Syndroms, erhohter Blutdruck, erhohtes
Infektionsrisiko, verzogerte Wundheilung, verringerte Glukosetoleranz, Natriumretention mit
Odembildung, Muskelschwiche, Osteoporose, Glaukom, psychische Erkrankungen, peptische Ulzera,



erhohtes Thromboserisiko). Diese Nebenwirkungen sind abhdngig von der Dosis, der
Behandlungsdauer, der gleichzeitigen und fritheren Einnahme von Glucocorticoiden und der
individuellen Empfindlichkeit. Nicht alle dieser Nebenwirkungen wurden im klinischen
Studienprogramm von Kinpeygo beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Keine Daten verfiigbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Berichte iiber akute Toxizitdt oder Tod nach einer Uberdosierung von Glucocorticoiden sind selten. Es
ist nicht zu erwarten, dass eine akute Uberdosierung, selbst bei tibermdBigen Dosen, zu klinisch
signifikanten Folgen fiihrt. Im Falle einer akuten Uberdosierung ist kein spezifisches Antidot
verfiigbar. Die Behandlung besteht aus einer unterstiitzenden und symptomatischen Therapie.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiarrhoika und intestinale Antiphlogistika/Antiinfektiva,
Corticosteroide mit lokaler Wirkung, ATC-Code: AO7EA06

Wirkmechanismus

Die beabsichtigte Wirkung von Kinpeygo besteht in der Suppression der B-Schleimhautzellen, die
sich in den Peyer-Plaques im Ileum befinden, sowie in der Hemmung ihrer Proliferation und
Differenzierung zu Plasmazellen, die Galactose-defiziente IgA1-Antikorper (Gd-IgA1) bilden. Daher
wird erwartet, dass das Auftreten von Gd-IgA1-Antikorpern und die Bildung von Immunkomplexen
im systemischen Kreislauf unterdriickt wird, wodurch die nachgelagerten Wirkungen der Ablagerung
von Gd-IgA1-haltigen Immunkomplexen im glomeruldren 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 verzogerte
Kapselauflosung mit einer verlangerten Freisetzung des Wirkstoffs 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 erwarten.

Klinische Wirksamkeit

Primdre IgA-Nephropathie

Die Wirksamkeit von Kinpeygo wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studien an Patienten mit primérer [gAN untersucht, die eine Renin-Angiotensin-System (RAS)-
Inhibitor-Therapie erhielten. In beiden Studien bewertete der primire Endpunkt die
Proteinuriereduktion anhand des Protein/Kreatinin-Ratio im Urin (UPCR) nach 9 Monaten im
Vergleich zur Baseline, wobei wichtige sekunddre Endpunktanalysen der Nierenfunktion auf der
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Grundlage der geschidtzten glomeruldren Filtrationsrate (¢GFR) nach 9 und 12 Monaten durchgefiihrt
wurden.

Bei 199 der ersten 201 randomisierten Patienten, die Teil A einer Phase-III-Studie abgeschlossen
haben,

zeigten Patienten, die einmal taglich mit 16 mg Kinpeygo behandelt wurden, in der
Gesamtstudienpopulation (p = 0,0003) nach neunmonatiger Behandlung 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 tidglich behandelten Patienten gegeniiber der
Baseline um 31 % reduziert, verglichen mit 5 % bei den mit Placebo behandelten Patienten. Nach dem
dreimonatigen Beobachtungszeitraum ohne Behandlung verbesserte sich die UPCR-Reduktion nach

1 Jahr auf 48 % im Vergleich zu Placebo (p < 0,0001).

Im Einklang mit der Beurteilung der Proteinuriereduktion mittels UPCR wurde eine 31-prozentige
Reduktion der Albumin/Kreatinin-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 tdglich im Vergleich zu Placebo
einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Nutzen hinsichtlich der eGFR nach der CKD-
EPI-Formel (Serumkreatinin) von 7 % (p = 0,0014). Dieser Nutzen der Behandlung mit

3,87 ml/min/1,73 m? nach 9 Monaten entsprach einer leichten Verringerung gegeniiber dem
Ausgangswert von 0,17 ml/min/1,73 m? bei Patienten, die Kinpeygo 16 mg einmal tiglich erhielten,
und einer Verschlechterung gegeniiber dem Ausgangswert von 4,04 ml/min/1,73 m? bei Patienten, die
Placebo erhielten.

Die Verbesserung der einjidhrigen eGFR-Steigung betrug 3,37 ml/min/1,73 m? pro Jahr bei Kinpeygo
16 mg einmal tédglich im Vergleich zu Placebo (p =0,0111).

Die Wirkung der Behandlung mit Kinpeygo auf die Stabilisierung der Rate des
Nierenfunktionsverlustes war bei Patienten mit einer hdheren Proteinurie zu Studienbeginn grof3er als
bei der Gesamtpopulation. Bei Patienten mit einer UPCR-Baseline > 1,5 g/Gramm betrug die
Verbesserung der einjihrigen chronischen eGFR-Steigung (ab 3 Monaten) 7,62 ml/min/1,73 m? pro
Jahr mit Kinpeygo 16 mg einmal téglich im Vergleich zu Placebo (p = 0,0068), und die entsprechende
Verbesserung der einjahrigen eGFR-Gesamtsteigung betrug 9,31 ml/min/1,73 m? pro Jahr

(p =0,0005).

Eine unterstiitzende Phase-IIb-Studie mit einem dhnlichen Studiendesign wurde bei insgesamt 153
randomisierten Patienten durchgefiihrt, die einmal tiaglich 9 Monate lang Kinpeygo 16 mg, Kinpeygo
8 mg oder Placebo erhielten und gleichzeitig weiterhin eine RAS-Inhibitor-Therapie erhielten.

Das primire Ziel wurde bei einer Zwischenanalyse 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-I1I-Studie wurde eine statistisch
signifikante 26-prozentige Reduktion des primédren 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) fiir die 16-mg-Dosis
Kinpeygo im Vergleich zu Placebo betrug 3,57 ml/min/1,73 m? nach 9 Monaten (p = 0,0271) und

4,46 ml/min/1,73 m? nach 12 Monaten (p = 0,0256). Die Verbesserung der einjéhrigen eGFR-Steigung
wurde bei Kinpeygo 16 mg einmal tiglich auf 5,69 ml/min/1,73 m? pro Jahr im Vergleich zu Placebo
geschitzt (p = 0,0007).

Kinder und Jugendliche




Kinpeygo wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht.

Vorldufige Zulassung

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Kinpeygo-Formulierung ist so konzipiert, dass Budesonid topisch im Ileum verabreicht wird. Die
orale Resorption von Budesonid scheint vollstindig und rasch zu sein, wiahrend die systemische
Bioverfiligbarkeit aufgrund des hohen First-Pass-Metabolismus gering ist (ca. 10 %).

Nach oraler Einzelgabe von Kinpeygo 16 mg an gesunde Probanden lag das geometrische Mittel der
Crmax zwischen 3,2 und 4,4 ng/ml, und die AUCo-24) lag zwischen 24,1 und 24,8 ng/mlxh.

Es wurde kein klinisch relevanter Einfluss von Nahrung auf die systemische Gesamtexposition von

Budesonid beobachtet, wenn eine méBig fetthaltige oder fettreiche Mahlzeit 1 Stunde nach der
Einnahme gegessen wurde.

Verteilung
Budesonid wird rasch und in groem Umfang in Gewebe und Organe verteilt. Ungefahr 85 % bis
90 % von Budesonid binden uiber einen Konzentrationsbereich von 1 nmol/I bis 100 nmol/l an

Plasmaproteine im Blut. Das Verteilungsvolumen im Steady-State betrdgt 3 bis 4 I/kg.

Biotransformation

Budesonid wird rasch von der Leber (und in geringerem Mafle auch vom Darm) metabolisiert, und
zwar hauptsichlich iiber CYP3A4 durch oxidative Wege zu zwei Hauptmetaboliten, 16a-
Hydroxyprednisolon und 6B-Hydroxybudesonid, die weniger als 1 % der Affinitét fiir den
Glucocorticoid-Rezeptor und der entziindungshemmenden Aktivitdt 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 I/h auf, die dem geschétzten
Leberblutfluss dhnlich ist, was nahelegt, dass Budesonid ein Arzneimittel mit hoher hepatischer
Clearance ist.

T, fiir Budesonid nach der Dosierung mit Kinpeygo lag in Studien an gesunden Freiwilligen zwischen
5 und 6,8 Stunden.

Budesonid wird {iber den Urin und Stuhl in Form von Metaboliten ausgeschieden. Die
Hauptmetaboliten, darunter 16a-Hydroxyprednisolon und 6B-Hydroxybudesonid, werden
hauptséchlich renal ausgeschieden, intakt oder in konjugierten Formen. Im Urin wurde kein
unverindertes Budesonid nachgewiesen.

Leberfunktionsstorung
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Budesonid wird tiberwiegend durch hepatische Biotransformation metabolisiert.

Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse B) war die systemische
Verfiigbarkeit von oral verabreichtem Budesonid um das 3,5-Fache (27 %) hoher als bei gesunden
Probanden (systemische Verfiigbarkeit 7,4 %); es gab keinen klinisch relevanten Anstieg der
systemischen Verfiigbarkeit bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A).

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wurden nicht untersucht.

Nierenfunktionsstdrung

Intaktes Budesonid wird nicht renal ausgeschieden. Die Hauptmetaboliten von Budesonid, die eine
vernachléssigbare Glucocorticoid-Aktivitat aufweisen, werden groBtenteils (60 %) tiber den Urin
ausgeschieden.

Kinder und Jugendliche

Kinpeygo wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht.
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die préklinische Sicherheit von Budesonid wurde in Studien wéahrend der Entwicklung anderer
Formulierungen dieser Verbindung dokumentiert. Es wurden keine praklinischen Studien mit der
Kinpeygo-Formulierung selbst durchgefiihrt.

Ergebnisse aus Studien zur akuten, subakuten und chronischen Toxizitdt zeigen, dass die systemischen
Wirkungen von Budesonid, z. B. verringerte Kérpergewichtszunahme und Atrophie der lymphatischen
Gewebe und der Nebennierenrinde, weniger schwerwiegend oder dhnlich denen sind, die nach
Verabreichung anderer Glucocorticoide beobachtet werden.

Budesonid, das in sechs verschiedenen Testsystemen untersucht wurde, zeigte keine Anzeichen einer
mutagenen oder klastogenen Wirkung.

Eine erhohte Inzidenz von Hirngliomen bei ménnlichen Ratten in einer Karzinogenititsstudie konnte
in einer Wiederholungsstudie nicht nachgewiesen werden, in der sich die Inzidenz von Gliomen
zwischen keiner der Gruppen unter aktiver Behandlung (Budesonid, Prednisolon,
Triamcinolonacetonid) und der Kontrollgruppe unterschied.

Leberverdanderungen (primédre hepatozellulédre Neoplasmen), die in der urspriinglichen
Karzinogenititsstudie bei ménnlichen Ratten festgestellt wurden, wurden in der Wiederholungsstudie
mit Budesonid sowie den Referenz-Glucocorticoiden erneut festgestellt. Diese Wirkungen stehen
hochstwahrscheinlich mit einem Rezeptoreffekt in Zusammenhang und stellen somit einen
Klasseneffekt bei dieser Spezies dar.

Die verfiigbare klinische Erfahrung zeigt, dass es keine Hinweise darauf gibt, dass Budesonid oder
andere Glucocorticoide beim Menschen Hirngliome oder primére hepatozelluldre Neoplasmen
induzieren.

Budesonid hatte keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von Ratten. Bei trachtigen Tieren wurde
gezeigt, dass Budesonid, wie andere Glucocorticoide, den Tod des Fetus und Anomalien der fetalen
Entwicklung (kleinere Wurfgrdf3e, intrauterine Wachstumsverzégerung von Féten und
Skelettanomalien) verursacht. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse fiir den Menschen wurde nicht
nachgewiesen (siche Abschnitt 4.6).

Die Toxizitdt von Budesonid-Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung mit Schwerpunkt auf
dem Magen-Darm-Trakt wurde bei Cynomolgus-Affen in Dosen von bis zu 5 mg/kg (etwa das 15-
Fache der empfohlenen Tagesdosis von Kinpeygo beim Menschen auf Basis der Dosis pro
Korpergewicht) nach wiederholter oraler Verabreichung iiber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten
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untersucht. Im Magen-Darm-Trakt wurden weder bei der makroskopischen noch bei der
histopathologischen Untersuchung Wirkungen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Sonstige Bestandteile

Kapselinhalt

Zucker-Starke-Pellets
Hypromellose

Macrogol
Citronensdure-Monohydrat
Ethylcellulose
Mittelkettige Triglyceride
Olsdure

Kapselhiille

Hypromellose

Macrogol

Titandioxid (E 171)
Poly(methacrylsédure-co-methylmethacrylat) Talkum
Dibutyldecandioat

Druckfarbe

Schellack
Eisen(Il, III)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Weille Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit einem weilen kindergesichertem Verschluss
aus Polypropylen (PP) und einer Induktionsversiegelung.

PackungsgroBien: 1 Flasche mit 120 Hartkapseln mit verénderter Wirkstofffreisetzung und
Mehrfachpackungen mit 360 (3 Packungen zu je 120) Hartkapseln mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1657/001

EU/1/22/1657/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. Juli 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Priv.-Doz. Dr. Michael Rudnicki, FASN

Medizinische Universitat Innsbruck

Univ.-klinik fiir Innere Medizin IV — Nephrologie und Hypertensiologie
Anichstrasse 35

6020 Innsbruck

Innsbruck, 7. Juni 2023

Medizinische-wissenschaftliche Stellungnahme zu:

e Aktuelle Therapie der progressiven IgA Nephropathie
e Die Rolle von systemischen Steroiden im Vergleich zu TRF-Budesonid
e Analyse der NeflgArd Studie (Barratt et al., Kidney Int. 2023 Feb;103(2):391-402)

Sehr geehrte Damen und Herren,

Fa. STADAPHARM GmbH befindet sich im Erstattungsprozess fiir das Produkt Kinpeygo
(targeted release formulation of budesonide — TRF Budesonide). Mir liegt schriftlich eine
vorldaufige Feststellung des Dachverbandes der Osterreichischen Sozialversicherungstrager
vom 26. Mai 2023 vor, in dem die beantragte Verwendung des Arzneimittels nicht akzeptiert
wurde. STADAPHARM GmbH hat mich daraufhin beauftragt, nach Durchsicht der o.g.
Feststellung zu den oben angeflihrten Punkten die objektive Sicht der Nephrologie
darzulegen.

Aktuelle Therapie der IgA Nephropathie (IgAN)

Die IgAN stellt die haufigste glomeruldre Erkrankung im Erwachsenenalter dar. Hinweisende
Befunde sind eine Proteinurie und eine Hamaturie, sowie eine Einschrankung der
glomeruldren Filtrationsrate (eGFR), wobei eine IgAN schlussendlich nur durch eine
Nierenbiopsie zweifelsfrei diagnostiziert werden kann. Sowohl die Inzidenz, die klinische
Prasentation, als auch der Verlauf sind ausgesprochen heterogen. Die Pravalenz betragt in der
EU und UK schatzungsweise 4/10.000 Einwohner, wobei die Zahlen stark von der
Nierenbiopsiepolitik und -haufigkeit abhdangen. Zusatzlich zeigt sich eine sehr starke ethnische
Variabilitat in der Inzidenz aber auch im Verlauf der Erkrankung und Therapieansprechen auf
z.B. Immunsuppressiva dar (siehe unten).

Sehr haufig verlauft eine IgAN langsam progredient. Viele Kohorten zeigen, dass innerhalb von
20-25 Jahren ca. 25-30 % der Patient:innen ein dialysepflichtiges Nierenversagen entwickeln.
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In einer der rezentesten Analysen aus Deutschland zeigte eine kaukasische IgAN-Kohorte
innerhalb einer medianen Follow-up Zeit von 7.4 Jahren eine Progression in 48% der Falle
(Abfall der eGFR um 40%, Dialyse oder Tod), davon erreichten 25 % eine dialysepflichtige
Nierenerkrankung und 23 % einen Abfall der eGFR um 40 %, welches ein etablierter und
valider Surrogatparameter fiir das Erreichen einer Dialysepflicht zu einem spateren Zeitpunkt
ist (1).

Der Focus der Therapie bei allen Patient:innen mit einer IgAN ist eine optimale supportive
Therapie. Das bedeutet eine konsequente Beherrschung kardiovaskularer Risikofaktoren und
die Therapie einer arteriellen Hypertonie mit einem Zielblutdruck von zumindest
<130/80mmHg, in einzelnen Fallen auch mit einem Ziel von <120/75mmHg. In erster Linie
sollen Hemmer des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RASi) eingesetzt werden, z.B.
ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker, und zwar bis zur hochsten zugelassenen
oder tolerierten Tagesdosis. Das Ziel hierbei ist es, die Proteinurie auf <1 g zu senken, da in
verschiedenen Kohorten gezeigt werden konnte, dass eine Proteinurie >1 g im Langzeit-
Follow-Up mit einem Abfall der Nierenfunktion assoziiert ist (2, 3, 4). Die Daten aus einer
rezenten Metaanalyse von 13 randomisiert-kontrollierten Therapie-Studien bei IgAN zeigen,
dass es bei Patient:innen mit IgAN einen konsistente Assoziation gibt zwischen der Reduktion
der Proteinurie durch eine bestimmte Therapie und der Reduktion des Risikos fiir einen
kombinierten renalen Endpunkt (zusammengesetzt aus Verdopplung des Serum Kreatinins,
Dialyse und Tod) (5). In einem Workshop zwischen der National Kidney Foundation (NKF) der
Food and Drug Administration (FDA) und der European Medicines Agency (EMA) zeigte eine
umfassende Analyse, dass frihere Veranderungen bei Albuminurie und eGFR-Verlauf bei
proteinurischen Nierenerkrankungen (z.B. IgAN) unter bestimmten Bedingungen die Kriterien
flur Surrogatparameter fiir harte klinische Endpunkte (z.B. Dialyse) erfiillen (6). Die FDA hat
die Reduktion der Proteinurie bei klinischen Studien zur IgAN als Surrogatparameter fiir
harte renale Endpunkte akzeptiert. Insofern handelt es sich bei der Reduktion der
Proteinurie um einen validen, etablierten und klinisch relevanten Endpunkt.

Weitere Pfeiler einer optimalen supportiven Therapie bei einer IgAN sind die alimentare
Kochsalzreduktion, Nikotinkarenz, Gewichtskontrolle, und regelmaRige korperliche
Bewegung.

Seit ca. 2022 sind SGLT2-Hemmer (SGLT2i) zur Behandlung von Patient:innen mit chronischen
Nierenerkrankungen mit und ohne Diabetes zugelassen. Mittlerweile gibt es zumindest Daten
aus 2 randomisiert kontrollierten Studien, der DAPA-CKD und der EMPA-KIDNEY Studie, die
einen klaren renalen Benefit fiir diese Patient:innen auch ohne Diabetes zeigen (7, 8). In einer
praspezifizierten post-hoc IgAN-Subgruppenanalyse der DAPA-CKD Studie konnte bei
Patient:innen mit IgAN unter Dapagliflozin der primdre Endpunkt gegentliber Placebo um 71%
signifikant gesenkt werden. Dapagliflozin senkte die Alouminurie um 26%, und auch der eGFR-
Abfall war unter Dapagliflozin signifikant langsamer als unter Placebo (9). In Osterreich und
weltweit wird deshalb seit diesen Publikationen die Medikamentengruppe der SGLT2i ebenso
als optimale supportive Therapie eingesetzt. Osterreichische Leitlinien zur IgAN der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie unter meiner Mitarbeit sind in Vorbereitung.
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Therapie der progressiven IgAN — Richtlinien

Die international giltigen Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Richtlinien
definieren eine progressive IgAN als eine persistierende Proteinurie von >1g/Tag trotz einer
3-6 Monate dauernden optimalen supportiven Therapie, bestehend hauptsachlich aus einer
konsequenten RAS-Hemmung und einer Blutdruckkontrolle mit einem Blutdruckziel
<130/80mmHg. Aufgrund der unglinstigen renalen Prognose dieser Patient:innen wird bei
dieser Konstellation eine systemische Kortikosteroidtherapie empfohlen, deren Details sich
jedoch zwischen den KDIGO Richtlinien aus dem Jahr 2012 (10) und denen aus dem Jahr 2021
(11) deutlich unterscheiden und hier erértert werden sollen.

Im Jahr 2012 empfehlen die KDIGO Richtlinien einen 6 Monate dauernden
Kortikosteroidzyklus fiir Patienten mit einer progressiven IgAN (wie oben beschrieben)
aufgrund verschiedener Studien aus der Vergangenheit, deren Qualitat jedoch kontroversiell
beurteilt wird, insbesondere was die optimale Umsetzung der supportiven Therapie betrifft
(12, 13) (14, 15).

Zwischen 2012 und 2021 sind zwei entscheidende Studien zu Immunsuppression bei
progressiver IgAN publiziert worden, namlich die STOP-IGAN Studie bei einer fast
ausschlieBlich kaukasischen Bevolkerung und die TESTING Studie bei einer zu 95 % asiatischen
Bevolkerung (16, 17). Diese Studien und die Bedeutung der untersuchten Ethnie werden
weiter unten erklart und kommentiert.

Kurz zusammengefasst zeigte die STOP-IGAN Studie keinen Benefit einer Immunsuppression
mit Kortikosteroiden oder mit Cyclophosphamid auf den Verlauf der Nierenfunktion, und zwar
weder in den 3 Jahren der Studiendauer noch in der Langzeitnachbeobachtung (1). Die
TESTING Studie wurde aufgrund einer nicht akzeptablen Anzahl von schweren z.T. tédlichen
Nebenwirkungen (schwere Infektionen im Kortikosteroidarm) sogar frithzeitig abgebrochen.
Diese beiden Studien und die Erkenntnis, dass eine optimale supportive Therapie die Basis der
Therapie der IgAN ist, fiihrte bei den KDIGO Richtlinien aus dem Jahr 2021 zu einer deutlichen
Relativierung der Empfehlung fiir eine systemische Steoridtherapie:

Wenn die Proteinurie trotz 90 Tagen einer optimalen supportiven Therapie mehr als 0.75-
1g/Tag betrdgt, dann kann eine systemische Kortikosteroidtherapie uberlegt werden,
allerdings muss der Patient/die Patientin Giber das Risiko potenzieller Nebenwirkungen, wie
z.B. das Risiko schwerer Infektionen ausfiihrlich aufgeklart werden. Ebenso muss erklart
werden, dass nicht klar ist, ob eine systemische Kortikosteroidtherapie effektiv ist (!).
Patient:innen mit einer eGFR <50ml/min/1.73m2 neigen vermehrt zu schweren
Komplikationen unter einer immunsuppressiven Therapie. In folgenden Situationen sollte
eher keine (!) Immunsuppression angeboten werden: Patient:innen mit einer eGFR <30
ml/min/1.73m?, Diabetes, Adipositas (BMI>30 kg/m?), latente Infektionen, sekundare Formen
einer IgAN (z.B. bei Leberzirrhose), aktive peptische Geschwiire (Magen, Zwoélffingerdarm),
unkontrollierte psychiatrische Erkrankungen, schwere Osteoporose.

Die Ergebnisse der STOP-IGAN Studie (siehe unten) und in weiterer Folge die KDIGO
Richtlinien aus dem Jahr 2021 haben dazu gefiihrt, dass eine systemische
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Kortikosteroidtherapie bei Patient:innen mit einer progressiven IgAN nicht dem standard of
care entspricht und sehr restriktivangewandt wird.

Daraus resultiert aber wiederum ein unmet clinical need fir eine effektive und sichere
Therapie fiir Patient:innen mit einer progressiven IgAN.

STOP-IGAN und TESTING Studien — systemische Kortikosteroide bei IgAN

Die STOP-IGAN Studie wurde in Deutschland in einer nahezu kaukasischen Bevélkerung
durchgefihrt (n=162). Nach einer 6-monatigen run-in-Phase, in der die supportive Therapie
optimiert wurde (und 34% der Patient:innen von progressiv auf stabil wechselten, sprich einen
Response auf die Optimierung hatten), wurden Patient:innen mit einer Proteinurie von 0.75
g/Tag oder mehr und einer eGFR von 30 bis 90 ml/min/1.73m2 in die
Immunsuppressionsgruppe (Kortiskosteoride oder Cyclophosphamid) oder in die supportive
Gruppe randomisiert. Nach 3 Jahren Studiendauer gab es keinen Unterschied zwischen den
Gruppen hinsichtlich des jahrlichen eGFR-Abfalls oder dem Erreichen des renalen Endpunkts
(Abfall der eGFR um mindestens 15 ml/min pro 1.73m?). In der Immunsuppressionsgruppe
hatten mehr Patienten Infektionen, pathologische Glucosetoleranz oder Diabetes oder eine
Gewichtszunahme von 5 kg oder mehr im ersten Jahr (17). Die STOP-IGAN Studie zeigte also
in einer kaukasischen progressiven IgAN-Kohorte keinen Benefit einer immunsuppressiven
grofitenteils aus Kortikosteroiden bestehenden Therapie bei Hinweisen fiir mehr z.T. schwere
Nebenwirkungen.

In die TESTING Studie wurden n=262 Patienten mit IgAN eingeschlossen, die trotz optimaler
supportiver Therapie eine Proteinurie von >1g/Tag und eine eGFR von 20-120 ml/min pro
1.73m? hatten. In diese Studie wurden >95% Asiaten eingeschlossen, der Anteil der
kaukasischen Patienten betrug lediglich 3%, was aufgrund verschiedener Unterschiede
zwischen Kaukasiern und Asiaten in Inzidenz, Progression und Therapieansprechen bei IgAN
zu bedenken ist (siehe auch weiter unten). Der Therapiearm bestand aus Methylprednisolon
mit einer Dosis von 0.6-0.8 mg/kg/Tag (max. 48 mg/Tag) liber 2 Monate mit einem Taper lber
weitere 4-6 Monate, der Kontrollarm bestand aus Placebo. Der Endpunkt war ein kombinierter
renaler Endpunkt aus -50% eGFR, Dialyse oder Tod durch Nierenversagen. Die Studie wurde
verfriiht gestoppt aufgrund einer erhohten Anzahl von schweren Nebenwirkungen im
Methylprednisolonarm. 11 Patient:innen im Methylprednisolonarm hatten eine schwere
infektiose Nebenwirkung (u.a. Pneumocystis Pneumonie, Nocardia Hautinfektion,
Kryptokokken Meningitis, also viele opportunistische Infektionen), wahrend es im Placeboarm
keine schweren infektiosen Nebenwirkungen gab (16). Es wurde entschieden die TESTING
Studie mit einer reduzierten Dosis von Methylprednisolon im Therapiearm weiterzufiihren,
namlich mit einer Dosis von max. 0.4 mg/kg/Tag (oder max. 32 mg/Tag) Uber 2 Monate,
danach Tapering liber 6-9 Monate. Die Ergebnisse beider Steroiddosen wurden gemeinsam
publiziert (18). Es zeigte sich zwar nach der Reduktion der Methylprednisolondosis auch eine
Reduktion der schweren Nebenwirkungen dieser Therapie, allerdings blieben diese der Zahl
nach trotzdem hoher als in der Placebogruppe. Zudem gab es 4 Todesfalle in der TESTING
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Studie, alle in der Methylprednisolongruppe und alle assoziiert mit Infektionen, 3 mit der
hohen Steroiddosis und 1 mit der reduzierten Steroiddosis.

Trotz dieser negativen Seite war die Therapie mit Methylprednisolon bei progressiver IgAN
effektiv. Methylprednisolon fiihrte zu einer signifikanten relativen Reduktion des primaren
Endpunkts von -47%, die Proteinurie war unter der Steroidtherapie signifikant geringer (eher
in den ersten Monaten der Therapie, nicht jedoch am Ende der Studie), ebenso war der
jahrliche eGFR-Abfall geringer (-2.5ml/min/1.73m? vs. -4.97 ml/min/1.73m?).

Die Ergebnisse der STOP-IGAN und der TESTING Studie sind eindrucksvoll, doch wie lassen sie
sich erklaren? Neben Unterschieden in den klinischen Charakteristika zum Studieneinschluss
(die Kohorte in der STOP-IGAN Studie zeigte einen sehr langsamen Abfall der eGFR, die in der
TESTING Studie dagegen einen deutlich schnelleren), liegt einer der offensichtlichsten
Unterschiede in der Ethnie der Studienteilnehmer. Wie oben schon erwahnt wurde die STOP-
IGAN Studie in deutschen Zentren mit nahezu 100% Kaukasiern durchgefiihrt, wahrend die
TESTING Studie nur 3% Kaukasier einschloss. Das ist insofern von Bedeutung, da es bei der
IgAN zwar weltweit gemeinsame Merkmale gibt, aber auch eine erhebliche Heterogenitat in
der Epidemiologie, dem klinischen Erscheinungsbild, der Nierenprogression und den
Langzeitergebnissen von IgAN in verschiedenen ethnischen Populationen (19). Als Beispiele
seien angefihrt die Wirksamkeit von Mycophenolatmofetil (MMF), dessen Wirksamkeit nur
in chinesischen IgAN Kohorten gezeigt wurde (KDIGO Empfehlung: The use of mycophenolate
mofetil (MMF) in IgAN is not recommended in non-Chinese patients, whereas it may be used
as a glucocorticoid-sparing agent in Chinese patients) oder die Effektivitat einer Tonsillektomie
in japanischen IgAN Kohorten nicht aber in kaukasischen (KDIGO Empfehlung: Similarly, in
non-Japanese patients there are no data to support the routine use of tonsillectomy in high
risk IgAN patients) (11).

Zusammenfassend muss man sagen, dass die Daten zur Effektivitdt von systemischen
Kortikosteroiden bei einer progressiven IgAN v.a. in kaukasischen Populationen limitiert
sind, wahrend die Daten zur Sicherheit besorgniserregend sind. Seit der Publikation der
STOP-IGAN Studie im Jahr 2015 wurde der Einsatz von systemischen Kortiskosteroiden in
Deutschland und in Osterreich sehr restriktiv gehandhabt, um die Patient:innen nicht zu
gefahrden. Insofern ist diese Therapie keine ,,Standardtherapie” in dieser Patientenkohorte
und es besteht ein signifikanter unmet need fiir weitere effektive und sichere
therapeutische Optionen.

Analyse der NeflgArd Studie

Man nimmt an, dass es bei der IgAN primar zu einer Storung des Immunsystems mit Bildung
von Galaktose-defizientem IgAl (GdlgAl) in den Payer’schen Plaques im terminalen lleum
kommt. Sekundar soll es dann zur Bildung von Antikérpern gegen GdlgA1l und zu Ablagerung
von Antikorper-GdigAl-Komplexen in den Glomerula mit konsekutiver glomeruldrer
Inflammation und dem bekannten Phanotyp der IgAN. Folglich erscheint es schliissig, dass
eine zielgerichtete Formulierung eines hauptsachlich lokal wirksamen Kortikosteroids
(targeted-release formulation of budesonide, TRF-Budesonid) in der Therapie der IgAN effektiv
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sein konnte. In der Phase 2 Studie NEFIGAN (Proteinurie >0.75 g/Tag, eGFR >45
ml/min/1.73m?) konnte gezeigt werden, dass eine 9-monatige Therapie mit 8mg und 16mg
TRF-Budesonid die Proteinurie signifikant um -21.5% bzw. -27.3% senkte, wahrend die
Proteinurie in der Placebogruppe um +2.7% anstieg. Nach 9 Monaten wurde die Therapie
getapert und abgesetzt, aber der Effekt auf die Proteinurie blieb auch zum Zeitpunkt 12
Monate erhalten (20). Daraufhin wurde eine randomisierte prospektive Phase 3 Studie mit 16
mg TRF-Budesonid vs Placebo durchgefiihrt, diese besteht aus einem Teil A und einem Teil B.
Einschlusskriterien sind eine bioptisch gesicherte IgAN, eine Proteinurie >1g/Tag trotz
optimaler supportiver Therapie und eine eGFR zwischen 35 und 90 ml/min/1.73m?. Die
Studienmedikation wurde 9 Monate verabreicht, danach tber 2 Wochen getapert und
schlieBlich abgesetzt. Der primdre Endpunkt des Teils A der NeflgArd Studie war der
Unterschied in der Proteinurie nach 9 Monaten. Sekundare Endpunkte waren der Unterschied
in der Proteinurie nach 12 Monaten, sowie eGFR-Abfall nach 9 und nach 12 Monaten. Der Teil
B der Studie hatte den Endpunkt Unterschied im eGFR-Abfall nach 24 Monaten (d.h. 15
Monate nach dem Beginn des Tapers der Studienmedikation). Die Studie wurde in einer
hauptsachlich weillen Bevolkerung durchgefiihrt (85.9%).

Die Therapie mit TRF-Budesonid fiihrte nach 9 Monaten zu einem Abfall der Proteinurie von -
27% gegeniber Placebo, und nach 12 Monaten (3 Monate ohne Therapie), zu einem weiteren
Abfall von -48% gegeniiber Placebo, dieser Unterschied war signifikant (p=0.0003). Der
sekundare Endpunkt A eGFR war zum Zeitpunkt 9 Monate -0.17 ml/min/1.73m2 in der TRF-
Budesonid-Gruppe und -4.04 ml/min/1.73m2 in der Placebo Gruppe, das ergibt einen
hochsignifikanten Unterschied von 3.87 ml/min/1.73m? (p=0.0014). Umgerechnet auf den
jahrlichen A eGFR ergibt das einen Unterschied von 3.37 ml/min/1.73m? pro Jahr (p=0.0111).
Diese Unterschiede sind nicht nur statistisch signifikant, sondern auch medizinisch relevant
und valide und werden z.B. von der FDA fiir eine zumindest konditionelle Zulassung akzeptiert,
da davon auszugehen ist, dass dieser Unterschied im jahrlichen eGFR-Abfall sich im
Langzeitverlauf in einer Reduktion des Risikos eine dialysepflichtige Nierenerkrankung zu
erleiden manifestiert.

Im Vergleich zu systemischen Steroiden war die Therapie mit TRF-Budesonid relativ sicher,
insbesondere gab es gleich viele infektiose AEs in der Placebo und der TRF-Budesonid Gruppe,
und keine Infektionen, die zu einer Hospitalisierung gefiihrt haben. Es gab 2 Falle von
Pradiabetes in der TRF-Budesonid Gruppe zum Anfang der Studie, die einen Diabetes
entwickelten, einer dieser Patienten remittierte nach Ende der Therapie, der andere erhielt
eine Diabetes Therapie. Die anderen AEs waren mild bis moderat.

In der Zusammenschau der Studien NEFIGAN und NeflgArd zeigt sich bei Patient:innen mit
einer progressiven IgAN TRF-Budesonid effektiv in der Senkung der Proteinurie und der
Stabilisierung der eGFR, beides sind klinisch relevante, valide und mittlerweile anerkannte
Endpunkte bei Patient:innen mit einer progressiven renalen Erkrankung, wie der IgAN. Diese
Therapie ist eine vielversprechende und nebenwirkungsarme Therapieoption bei diesen
Patienten, die bekannterweise keine anderen und schon gar keine kausalen Optionen
haben. Systemische Kortikosteroide sind mit erheblichen Nebenwirkungen insbesondere
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mit einem nicht akzeptablen Infektionsrisiko verbunden, die Effektivitdat in kaukasischen
Populationen ist stark zu hinterfragen, insofern ist eine systemische Kortikosteroidtherapie
kein standard of care bei Patient:innen mit einer progressiven IgAN

Hochachtungsvoll

Priv.-Doz. Dr. Michael\Rudnicki
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Langzeitdaten bei IgA-Nephropathie (IgAN)
Kinpeygo® zeigt nach 9-monatiger Behandlung einen signifikanten und klinisch relevanten Effekt
auf die geschiatzte glomerulére Filtrationsrate (eGFR) iiber 24 Monate.23

Zusammenfassung der Studienergebnisse NeflgArd Ill A und B

Studiendesign
e Teil A: Die Wirksamkeit und Sicherheit von Kinpeygo® wurde bereits im Teil A der Phase IlI-
Studie NeflgArd an Patienten mit primarer IgAN untersucht. Die Studienteilnehmer wurden
Uber 9 Monate mit einmal taglich 16 mg Kinpeygo® oder Placebo behandelt und fiir 3
Monate ohne Behandlung nachbeobachtet 4.
e Teil B umfasste eine weitere Nachbeobachtungsperiode (iber 12 Monate ohne Behandlung
mit Kinpeygo®.

Erste Ergebnisse zur Gesamtauswertung >3 5

e 50%:ige Reduktion von Verlust der Nierenfunktion gegentiiber Placebo lber 2 Jahre (eGFR,
primarer Endpunkt, p<0,0001)

e Nutzen hinsichtlich der eGFR wurde in der Gesamtstudienpopulation beobachtet,
unabhangig von der individuellen Urin-Protein-Kreatinin-Ratio (UPCR) zu Studienbeginn.

e Die nach 9 Monaten beobachtete Reduktion der UPCR um ~ 30 % wurde liber den gesamten
15-monatigen Nachbeobachtungszeitraum bestatigt, mit einem maximalen Effekt nach 12
Monaten (3 Monate nach Abschluss der Behandlung).

Daten bestitigen das Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil aus Teil A der Studie

Im Teil B der Studie waren 364 Patientinnen und Patienten mit primarer IgAN vor dem Hintergrund
einer optimierten RAS-Inhibitor-Therapie eingeschlossen. Die 1:1 randomisierten Patientinnen und
Patienten erhielten zuséatzlich zur RAS-Blockade liber 9Monate taglich 16 mg Kinpeygo® bzw. Placebo
und wurden anschlieRend 15 Monate unter Fortfiihrung der RAS-Blockade nachbeobachtet.

Ziel der Behandlung war die Stabilisierung der eGFR Uber 2 Jahre. Nach 2 Jahren Behandlung
erbrachte Kinpeygo® 16 mg einmal taglich im Vergleich zu Placebo einen

statistisch signifikanten und klinisch relevanten Nutzen hinsichtlich der eGFR.

Die eGFR war durchschnittlich 5,05 ml/min/1,73m2 héher als mit Placebo (p<0,0001).

Die mittlere Abnahme der eGFR liber 2 Jahre betrug bei Kinpeygo® -2,47 ml/min/1,73m2 gegenliber
7,52 ml/min/1,73m2 bei Placebo.

Ahnlich wie im Teil A der Studie wurde die Behandlung allgemein gut vertragen und die meisten auf
die Behandlung bezogenen unerwiinschten Nebenwirkungen wurden als mild bis moderat
eingestuft.> >

Diese Daten wurden auch beim Kongress der ERA (European Renal Association) im Juni 2023
vorgestellt.

Weitere Informationen auf:
SRR El  coliquio.de**

St = r . . . . . . . .
: "':rE'-- ** Dieser Link ist ausschlieBlich zu Ihrer eigenen Nutzung bestimmt und darf nicht
offentlich gemacht oder verbreitet werden, da die Inhalte ausschlieBlich fir Fachkreise
bestimmt sind.

1y0 B

* Kinpeygo® ist zur Behandlung von primarer Immunglobulin A (IgA)-Nephropathie (IgAN) bei Erwachsenen mit einem Risiko fur eine rasche
Krankheitsprogression mit einer (UPCR) von > 1,5g/Gramm zugelassen.

1 Fachinformation Kinpeygo®, Stand Nov 2022. 2 Bratulic A. Calliditas touts new Phase Il data for IgA nephropathy drug Tarpeyo.
FirstWord, 13.03.2023, https://firstwordpharma.com/story/5715303?aid=5715303. 3 Calliditas Announces Primary Endpoint Successfully
Met in Phase 3 NeflgArd Trial Evaluating Nefecon in IgA Nephropathy.FirstWord, 12.03.2023, https://firstwordpharma.com/story/5715264.
4 Barratt J et al. Results from part A of the multi-center, double-blind, randomized, placebo-controlled NeflgArd trialevaluated targeted-
release formulation of budesonide for the treatment of primary immunoglobulin A nephropathy. Kidney Int. 2022. 5 NEFIGARD TOPLINE
DATA - PRESENTATION. Calliditas Therapeutics AB, 13.03.2023, https://www.calliditas.se/en/investors/(abgerufen am 16.03.2023).
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