LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinpeygo 4 mg sdddellysti vapauttavat kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi sdddellysti vapauttava kova kapseli sisédltdd 4 mg budesonidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli siséltdd 230 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Saddellysti vapauttava kova kapseli.

19 mm lapikuultamaton valkoinen kapseli, johon on painettu mustalla merkintd “CAL10 4MG”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Kinpeygo on tarkoitettu primaarin [gA-nefropatian (IgAN) hoitoon aikuisille, joilla on riski sairauden
nopeasta etenemisesté ja joiden virtsan proteiini-kreatiniini-suhde (UPCR) on >1,5 g/g.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos on 16 mg kerran vuorokaudessa aamuisin vahintdédn tunti ennen ateriaa yhdeksin
kuukauden ajan. Hoidon loppuvaiheessa annos pienennetddn 8 mg:aan kerran vuorokaudessa kahden
viikon ajaksi. Tdmin jilkeen hoitavan ladkérin harkinnan mukaan annos voidaan pienentdd 4 mg:aan
kerran vuorokaudessa vield kahden viikon ajaksi.

Hoito voidaan aloittaa uudelleen hoitavan ladkérin harkinnan mukaan. Mydhempien Kinpeygo-
hoitojaksojen turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu.

Jos Kinpeygon ottaminen unohtuu, potilaan on otettava Kinpeygon seuraavana aamuna tavanomaiseen
tapaan. Pdivdannosta ei saa kaksinkertaistaa unohdetun annoksen korvaamiseksi.

Erityispotilasryhmdit

Likkddt potilaat

Kinpeygon kaytosta idkkailld potilailla on vain véhén kokemusta. Saatavilla olevien kliinisten tietojen
perusteella Kinpeygon tehon ja turvallisuuden odotetaan kuitenkin olevan samanlaiset kuin muissa
tutkituissa ikéryhmissé.



Maksan vajaatoiminta
Kinpeygo-kapseleiden turvallisuutta ja tehoa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tutkittu.

Kinpeygo on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).
Ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2.

Munuaisten vajaatoiminta
Budesonidin farmakokinetiikan ei odoteta muuttuvan munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Pediatriset potilaat
Kinpeygo-kapseleiden turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Kinpeygo otetaan suun kautta. Sdadellysti vapauttavat kovat kapselit niellddn kokonaisina veden
kanssa aamulla vdhintdén tunti ennen ateriaa (ks. kohta 5.2). Kapseleita ei saa avata, murskata tai
pureskella, silld se voi vaikuttaa lddkeaineen vapautumisprofiiliin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Hyperkortisolismi ja lisimunuaisten toiminnan suppressio

Glukokortikosteroidien pitkdaikaisen kdyton yhteydessa voi esiintyd systeemisid vaikutuksia, kuten
hyperkortisolismia ja lisimunuaisten toiminnan suppressiota. Glukokortikosteroidit voivat heikentaa
hypotalamus-aivolisike-lisimunuaisakselin (HPA-akselin) toimintaa stressitilanteissa. Jos potilaalle
tehdéan leikkaus tai hin altistuu muille stressitilanteille, suositellaan hoidon tdydentdmista
systeemiselld glukokortikosteroidilla.

Koska Kinpeygo siséltad glukokortikosteroidia, on noudatettava jiljempéna esitettyja
glukokortikosteroideja koskevia yleisid varoituksia.

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B tai C),
hyperkortisolismin ja lisémunuaisten toiminnan suppression riski voi olla suurempi suun kautta
otettavaan budesonidiin liittyvan suuremman systeemisen altistumisen takia. Potilaita, joilla on
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B), on seurattava hyperkortisolismin oireiden
ja/tai 16yddsten varalta.

Steroidien kdyton lopettamiseen liittyvét oireet systeemisistd kortikosteroideista siirtyneilld potilailla

Potilaita, jotka siirtyvét glukokortikosteroidihoidosta, jonka systeeminen hyotyosuus on korkea,
glukokortikosteroidihoitoon, jossa systeeminen hy6tyosuus on pienempi — kuten budesonidissa — on
seurattava. Talloin potilaalle voi kehittyé steroidihoidon lopettamiseen liittyvi oireita, mukaan lukien
akuutin lisimunuaisten toiminnan suppression tai hyvénlaatuisen kallonsisdisen hypertension oireita.
Téllaisten potilaiden tila voi vaatia adrenokortikaalisen toiminnan seurantaa, ja voimakkaita
systeemisid vaikutuksia aiheuttavan glukokortikosteroidihoidon annostusta on pienennettava
varovaisuutta noudattaen.



Systeemisten glukokortikosteroidien korvaaminen budesonidilla voi tuoda esiin allergioita (kuten
nuhaa ja ihottumaa), jotka systeeminen ldékevalmiste on pitényt aikaisemmin hallinnassa.

Infektiot

Immuunijérjestelmén toimintaa heikentévié ladkkeita kayttavat potilaat ovat infektioalttiimpia kuin
terveet henkil6t. Esimerkiksi vesirokko ja tuhkarokko voivat puhjeta vakavampina tai jopa johtaa
kuolemaan téllaisilla potilailla tai potilailla, jotka saavat glukokortikosteroideja
immunosuppressiivisina annoksina. Potilaiden, jotka eivét ole sairastaneet edelld mainittuja tauteja,
tulisi valttaa niille altistumista.

Se, miten glukokortikosteroidihoidon annos, reitti ja kesto vaikuttavat disseminoituneen infektion
kehittymisen riskiin, ei tunneta. Perussairauden ja/tai aiemman glukokortikosteroidihoidon vaikutusta
tautiriskiin ei myoskain tiedetd. Jos potilas altistuu vesirokolle, voidaan tarpeen mukaan harkita
vesirokkovirusta vastaan vaikuttava immunoglobuliinia (VZIG) tai yhdistettyd intravenoosia
immunoglobuliinia (IVIG). Jos potilas altistuu tuhkarokolle, voidaan kayttdd estolddkitysté yhdessa
lihakseen annettavan immunoglobuliinin (IG) kanssa. (Ks. VZIG:n ja IG:n valmisteyhteenvedot.) Jos
potilas sairastuu vesirokkoon, voidaan harkita antiviraalisten aineiden kayttamista.

Glukokortikosteroideja on kéytettéva harkiten, jos lainkaan, potilailla, jotka sairastavat aktiivista tai
latenttia tuberkuloosia, joilla on hoitamaton sieni- tai bakteeri-infektio, systeeminen virus- tai

loisinfektio tai silméin herpes simplex -infektio.

Tiettyjé sairauksia koskeva varoitus

Sellaisia potilaita on seurattava, joilla on infektioita, hypertensio, diabetes mellitus, osteoporoosi,
peptinen haavauma, glaukooma tai kaihi tai joiden suvussa esiintyy diabetesta tai glaukoomaa, jokin
muu sairaus, jossa glukokortikosteroidien kayttoon voi liittyd suurentunut haittavaikutusten riski.

Nékohdiriot

Glukokortikosteroidin systeemiseen ja paikalliseen kayttoon liittyvistd ndkohdiridistd voidaan tehda
ilmoituksia. Jos potilaalla esiintyy nd6n sumenemista tai muita nakohairidité, on harkittava potilaan
lahettdmistd silmalddkarin arvioitavaksi mahdollisten syiden selvittdmiseksi. Niitd voivat olla kaihi,
glaukooma tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia (CSCR), joista on
saatu ilmoituksia systeemisid tai paikallisia glukokortikosteroideja kéytténeilld potilailla.

Voimakkaiden CYP3A4-estédjien samanaikainen kiytto

Voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikaisen kdyton, mukaan lukien ketokonatsoli ja kobisistaattia
sisdltdvat ladkevalmisteet, odotetaan lisddvan budesonidiin liittyvien systeemisten haittavaikutusten
riskid. Yhdistelmdhoitoa on véltettiava, ellei hyoty ole suurempi kuin suurentunut
glukokortikosteroidin systeemisten haittavaikutusten riski. Jos tdimaé ei ole mahdollista, hoitojen
vélisen ajan on oltava mahdollisimman pitké, minka liséksi voidaan harkita budesonidin
vuorokausiannoksen pienentdmistd 8 mg:aan (ks. kohta 4.5).

Greippimehun saanti suurina méériné (greippimehu estdd CYP3A4-entsyymin toimintaa etenkin
suolen limakalvolla) suun kautta otetun budesonidin yhteydessa likimaarin kaksinkertaistaa
systeemisen altistuksen budesonidille. Kuten muidenkin ldédkevalmisteiden kohdalla, joiden
metaboloituminen liittyy ensisijaisesti CYP3A4:4én, sdanndllistd greippien tai greippimehun
nauttimista on véltettdva Kinpeygon antamisen yhteydessd (muut mehut, kuten appelsiinimehu tai
omenamehu, eivit estd CYP3A4-entsyymin toimintaa). Ks. myds kohta 4.5.

ACTH-stimulaatiotesti




Lisdmunuaisten toiminnan mahdollisen suppression vuoksi aivolisdkkeen vajaatoiminnan
diagnosoinnissa kaytettdavd ACTH-stimulaatiotesti voi antaa vaaria tuloksia (alhaisia arvoja).

Sakkaroosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kéyttaa tata ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

CYP3A4-entsyymin toimintaa estivit lddkevalmisteet ja aineet

Budesonidi metaboloituu CYP3A4-entsyymin vélitykselld. Voimakkaat CYP3A4:n estéjét voivat
kohottaa plasman budesonidipitoisuutta. Voimakkaana CYP3A4:n estdjdné tunnetun ketokonatsolin
samanaikainen kdytto kasvatti budesonidin biologisen hy6tyosuuden 6,5-kertaiseksi ja greippimehun
nauttiminen kasvatti sen kaksinkertaiseksi verrattuna yksin otettuun budesonidiin.

Siksi voimakkaiden CYP3A:n estdjien — kuten ketokonatsolin, itrakonatsolin, ritonaviirin, indinaviirin,
sakinaviirin, erytromysiinin, siklosporiinin ja greippimehun — samanaikaisen kidyton voidaan odottaa
aiheuttavan kliinisesti merkittévid yhteisvaikutuksia, ja ne voivat lisdtid budesonidin systeemisié
pitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

CYP3A4-entsyymid indusoivat lddkevalmisteet/aineet

CYP3A4:n indusoijien, kuten karbamatsepiinin samanaikainen kéytto voi viahentdd budesonidin
systeemisti altistusta.

CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvat lddkevalmisteet/aineet

Kinpeygon CYP3A4:n ja P-gp:n suhteen alhaisen affiniteetin vuoksi seké sen laikemuodon,
farmakokineettisten ominaisuuksien ja vihiisen systeemisen altistumisen vuoksi Kinpeygo ei
todennékdisesti vaikuta muiden lddkevalmisteiden systeemiseen altistukseen.

Ehkéisypillerit

Etinyyliestradiolia sisdltavat ehkdisypillerit, jotka my6s metaboloituvat CYP3A4:n vilitykselld, eivit
vaikuta budesonidin farmakokinetiikkaan.

Protonipumpun estéjat

Budesonidin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu protonipumpun estdjien (PPI) kanssa kdytettyna.
Tutkimuksessa, jossa arvioitiin mahalaukun ja pohjukaissuolen sisdosan pH:ta terveilld
vapaachtoisilla, jotka olivat saaneet pdivittdin toistuvan 40 g annoksen protonipumpun estéja (PPI)
omepratsolia, mahalaukun ja pohjukaissuolen pH eivit ylittdneet arvoa, jota Kinpeygon hajoaminen
edellyttdad. Omepratsolin kaltaiset PPI-ladkkeet eivit todenndkoisesti vaikuta pH:hon muualla kuin
pohjukaissuolessa.

Muut huomioon otettavat vhteisvaikutukset

Budesonidihoito voi alentaa seerumin kaliumpitoisuutta. Tima on otettava huomioon, kun Kinpeygoa
annetaan lddkevalmisteen kanssa, jonka farmakologisia vaikutuksia seerumin alhainen kaliumpitoisuus
voi tehostaa (kuten sydanglykosidit) tai kun Kinpeygoa annetaan samanaikaisesti diureettien kanssa,
jotka alentavat seerumin kaliumpitoisuutta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus



Valmisteen kdyttdmistd raskauden aikana on valtettdvé, ellei Kinpeygo-hoitoon ole pakottavia syita.
Tietoa suun kautta otettavan budesonidin vaikutuksista sikidon ja raskauteen ihmisillé on vain vdhén.
Vaikka inhaloitavan budesonidin kiytosti saatu data suuresta médréstd raskaudenaikaisia altistumisia
el viittaa haittavaikutuksiin, budesonidin enimmaispitoisuuden plasmassa odotetaan olevan suurempi
Kinpeygo-hoidon yhteydessa kuin inhaloitavan budesonidin yhteydessa. Tiineilld eldimilla
budesonidin, kuten muiden glukokortikosteroidien, on osoitettu aiheuttavan poikkeavuutta sikion
kehityksessa (ks. kohta 5.3). Tdméan merkitysti ihmisille ei tunneta.

Siksi Kinpeygoa ei tule kiyttad raskauden aikana, ellei naisen kliininen tila vaadi budesonidihoitoa.
Odotettavissa olevat hyddyt raskaana olevalle naiselle on arvioitava sikioon mahdollisesti kohdistuviin
riskeihin ndhden.

Budesonidin havaittiin lapdisevinveri-istukkaesteen. Tdmédn havainnon merkitystéd ihmisille ei tunneta.

Glukokortikosteroideille kohdussa altistuneilla vastasyntyneilld voi esiintyé lisimunuaisten
vajaatoimintaa, minkd vuoksi vastasyntyneitd on seurattava tarkasti kyseisen vajaatoiminnan oireiden
ja loyddsten varalta.

Imetys

Budesonidi erittyy rintamaitoon.

Suun kautta otettavan budesonidista ja Kinpeygosta ei ole tehty rintamaitoon erittymisté koskevia
tutkimuksia eikd ladkevalmisteen vaikutuksia rintamaitoa saavaan lapseen tai maidoneritykseen
tunneta. Rintamaitoa saavaan vauvaan kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois.

Kinpeygoa imetyksen aikana kéytettidessé on paitettivi, keskeytetddnko rintaruokinta vai
keskeytetddnko budesonidihoito / luovutaanko budesonidihoidosta ottaen huomioon rintaruokinnasta
lapselle koituvat hyddyt ja didin budesonidihoidosta saamat hyodyt.

Hedelméllisyys

Budesonidin vaikutusta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei tunneta. Rotilla budesonidihoidon jilkeen ei ole
havaittu vaikutuksia hedelmaillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Kinpeygon vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn ei ole tutkittu. Kinpeygolla ei odoteta
olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kinpeygon vaiheen III kliinisessd tutkimuksessa yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat akne,
jota ilmeni noin 10 prosentilla potilaista, hypertensio, perifeerinen edeema, kasvojen turvotus ja
dyspepsia, joita kutakin esiintyi noin 5 prosentilla potilaista. Vaikutukset olivat paéasiassa lievid tai
keskivaikeita ja korjaantuvia, miké kuvastaa vihdistd systeemisté altistumista budesonidille suun
kautta annetun hoidon yhteydessa.

Taulukko haittavaikutuksista

Kinpeygon vaiheen III pivotaalitutkimuksessa ilmoitetut haittavaikutukset on esitetty taulukossa 1.



Ilmoitetut haittavaikutukset on esitetty niiden yleisyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (>_1/10);
yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1: Haittavaikutukset yleisyyden ja elinjirjestelméiluokan mukaan

Elinjirjestelmi (MedDRA) Yleisyys Haittavaikutus

Umpieritys Yleinen Cushingin oireyhtymén oireet

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Diabetes mellitus*

Silmét Harvinainen Néon sumeneminen (ks. myos
kohta 4.4)

Verisuonisto Yleinen Kohonnut verenpaine

Ruoansulatuselimisto Yleinen Dyspepsia

Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Ihoreaktiot (akne, ihotulehdus)

Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihaskouristukset

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Perifeerinen edeema

todettavat haitat Painonnousu

*Kaikilla potilailla, joilla puhkesi diabetes Kinpeygo-hoidon aikana tai sen jdlkeen, oli ennen hoidon
aloittamista todettu diabeteksen esiasteeseen viittaavia FBG- ja HbAlc-arvoja (HbAlc > 5,7 % tai
FBG > 100 mg/dl).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Mahdolliset luokkavaikutukset

Systeemisten glukokortikosteroidien tyypillisid haittavaikutuksia voi ilmetd (esim. Cushingin
oireyhtymédn oireet, verenpainecen kohoaminen, suurentunut infektioriski, viivdstynyt haavan
paraneminen, glukoositoleranssin heikkeneminen, natriumin kertyminen ja siihen liittyvd turvotus,
lihasheikkous, osteoporoosi, glaukooma, mielenterveyshiiriét, peptinen haavauma ja lisdantynyt
tromboosin riski). Ndméd haittavaikutukset riippuvat annoksesta, hoitoajasta, samanaikaisesta ja
aiemmasta glukokortikosteroidin kaytostd ja potilaan yksilollisestd alttiudesta. Kaikkia nditd
haittavaikutuksia ei havaittu Kinpeygon kliinisessé tutkimusohjelmassa.

Pediatriset potilaat

Tietoja ei ole saatavilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Ilmoitukset tapauksista, joissa glukokortikosteroidien yliannostus olisi johtanut akuuttiin toksisuuteen
tai kuolemaan, ovat harvinaisia. Akuutista yliannostuksesta ei suurinakaan annoksina odoteta
aiheutuvan kliinisesti merkitsevié seurauksia. Akuuttiin yliannostukseen ei ole saatavissa mitéén
tiettyd vastaladkettd. Hoito koostuu tukihoidosta ja oireiden hoidosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka


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

Farmakoterapeuttinen ryhma: Ripulilddkkeet, suoliston tulehdusldidkkeet ja anti-infektiiviset aineet,
paikallisesti vaikuttavat kortikosteroidit, ATC-koodi: AO7TEA06

Vaikutusmekanismi

Kinpeygo on tarkoitettu vaikuttamaan suppressoivasti limakalvon B-soluissa, joita on Peyerin
plakeissaileumissa, ja estiméén niiden lisdéntymisté ja erilaistumista plasmasoluiksi, jotka tuottavat
limakalvon galaktoosivajeisia IgA1-vasta-aineita (Gd-IgA1). Ndin ollen on odotettavissa, ettd Gd-
IgAl-vasta-aineiden esiintyminen ja immunokompleksien muodostuminen systeemisessa
verenkierrossa estyy, miké ehkdisee Gd-IgA1:td sisdltdvien immunokompleksien varastoitumisesta
glomerulusten mesenkyymiin seuraavia myShempid, munuaiskerdstulehduksena ja munuaisten
toiminnan lakkaamisena ilmenevid vaikutuksia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kinpeygo on budesonidia sisdltdvd, suun kautta otettava sdddellysti vapauttava kova kapseli, jossa
kapseli hajoaa viivéstetysti ja vaikuttava aine, budesonidi, vapautuu hitaasti ileumissa. Se, etti
budesonidin vapautuminen tapahtuu ileumissa, jossa on runsaasti Peyerin plakkeja, viittaa siihen, ettd
valmisteen farmakologinen vaikutus on paikallista.

Kliininen teho

Primaari IgA-nefropatia

Kinpeygon tehoa on tutkittu kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, joihin osallistui primaaria IgA-nefropatiaa sairastavia potilaita, joita hoidettiin
reniini-angiotensiinijarjestelmiin (RAS) vaikuttavalla estohoidolla. Kummassakin tutkimuksessa
ensisijaisena péitetapahtumana arvioitiin proteinurian vihenemisté virtsan proteiini-
kreatiniinisuhteessa (UPCR) 9 kuukauden kohdalla I&htotilanteeseen verrattuna. Keskeiseni
toissijaisena péitetapahtumana tutkittiin munuaisten toimintaa glomerulusten arvioidun
suodatusnopeuden perusteella (¢eGFR) 9 ja 12 kuukauden kohdalla.

Kun 199 potilasta ensimmaisistd 201 satunnaistetusta potilaasta olivat padsseet vaiheen III
tutkimuksen A-osan loppuun, havaittiin seuraavaa:

Lumelddkkeeseen verrattuna 16 mg:n Kinpeygo-annoksella kerran vuorokaudessa hoidettujen
potilaiden UPCR oli 9 kuukauden hoidon jilkeen laskenut tilastollisesti merkitsevésti ja kliinisesti
merkittavasti 27 prosenttia koko tutkimuspopulaatiossa (p=0,0003). Yhdeksin kuukauden jilkeen
Kinpeygo-hoitoa saaneista potilaista, joiden annos oli 16 mg kerran vuorokaudessa, 31 prosentilla
UPCR oli laskenut 14ht6tilanteeseen verrattuna, kun lumelddkettd saaneilla osuus oli 5 prosenttia.
Kolmen kuukauden hoidottoman seurantajakson jilkeen UPCR oli laskenut 48 prosenttia
lumeléddkkeeseen verrattuna yhden vuoden kohdalla (p<0,0001).

UPCR-suhdetta ja proteinurian vihenemisti koskevan 16ydoksen ohella virtsan albumiini-
kreatiniinisuhteen (UACR) havaittiin laskeneen 31 prosenttia lumeldikkeeseen verrattuna 9
kuukauden kuluttua (p=0,0005) ja 54 prosenttia 12 kuukauden kuluttua (p<0,0001).

Yhdeksdn kuukauden hoidon jélkeen Kinpeygo 16 mg kerran vuorokaudessa antoi tilastollisesti
merkitsevén ja kliinisesti merkittdvén 7 prosentin hoidollisen hyddyn eGFR CKD-EPI:n (seerumin
kreatiniini) osalta lumeldidkkeeseen verrattuna (p=0,0014). Tdmi 3,87 ml/min/1,73 m? hy6ty hoidosta
9 kuukauden kuluttua tarkoitti pientd laskua (0,17 ml/min/1,73 m?) ldhtétasosta potilailla, jotka saivat
Kinpeygoa 16 mg kerran vuorokaudessa. Lumelddkettd saaneilla potilailla luku oli

4,04 ml/min/1,73 m>.

Yhden vuoden eGFR-kiyrissi oli parannusta 3,37 ml/min/1,73 m? vuodessa lumeldikkeeseen
verrattuna, kun Kinpeygo-valmistetta annettiin 16 mg kerran vuorokaudessa(p=0,0111).



Kinpeygo-hoidon vaikutus munuaisten toiminnan heikkenemisen vakaannuttamiseen oli suurempi
potilailla, joilla proteinuria oli ldhtdkohtaisesti runsaampaa koko tutkimuspopulaation ndhden.
Potilailla, joiden UPCR oli léhtdtilanteessa >1,5 g/g, yhden vuoden eGFR:n pitkdaikainen kéyra parani
(kolmesta kuukaudesta eteenpdin) 7,62 ml/min/1,73 m? vuodessa, kun Kinpeygo-valmistetta annettiin
16 mg kerran vuorokaudessa verrattuna lumelddkkeeseen (p=0,0068), ja yhden vuoden eGFR-kéyra
parani yhteensi 9,31 ml/min/1,73 m? vuodessa (p=0,0005).

Tukea antavaan vaiheen 2b tutkimukseen, jonka tutkimusasetelma oli samanlainen, osallistui yhteensa
153 satunnaistettua potilasta, jotka saivat Kinpeygoa 16 mg, Kinpeygoa 8 mg tai lumeladkettd kerran
vuorokaudessa 9 kuukauden ajan samalla RAS-estohoitoa jatkaen.

Ensisijainen tavoite saavutettiin vélianalyysissa, jossa Kinpeygoa verrattiin lumeldékkeeseen. Tama
osoitti tilastollisesti merkitsevdd UPCR-arvon alenemista 9 kuukauden kohdalla sekd 16 mg/vrk ettd 8
mg/vrk Kinpeygo-ryhmissa lumeldékkeeseen verrattuna (p=0,0066).

Vaiheen 3 tutkimuksessa samoja tilastollisia menetelmié kdyttden ensisijaisessa padtetapahtumassa
(UPCR) havaittiin 9 kuukauden kohdalla tilastollisesti merkitseva 26 % viahenemi 16 mg Kinpeygo-
annostuksella lumeldikkeeseen verrattuna (p=0,0100). 12 kuukauden kohdalla vihenema oli 29 %
(p=0,0027).

Kinpeygon 16 mg:n annoksen ja lumelddkkeen vélinen ero eGFR CKD-EPI:ssi (seerumin kreatiniini)
oli 3,57 ml/min/1,73m? 9 kuukauden kohdalla (p=0,0271) ja 4,46 ml/min/1,73 m? 12 kuukauden
kohdalla (p=0,0256). Parannus yhden vuoden eGFR-kiyriissi oli 5,69 ml/min/1,73 m? vuodessa, kun
Kinpeygoa kaytettiin 16 mg kerran vuorokaudessa verrattuna lumeldikkeeseen (p=0,0007).

Pediatriset potilaat

Kinpeygoa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.

Ehdollinen myyntilupa

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1ddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintdén kerran vuodessa tété ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa timé valmisteyhteenveto péivitetaén.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kinpeygo-valmiste on suunniteltu vapauttamaan budesonidia paikallisestiileumissa. Budesonidin
imeytyminen suun kautta vaikuttaa tdydelliseltd ja nopealta, kun taas voimakkaan alkureitin
metabolian aiheuttama systeeminen biologinen hyotyosuus on alhainen (noin 10 %).

Kun terveille tutkimushenkildille annettiin Kinpeygoa 16 mg:n kerta-annoksena suun kautta, Crax-
arvon geometrinen keskiarvo vaihteli vélilld 3,2—4,4 ng/ml ja AUC.o4)-arvo vililld 24,1-24,8
ng/mlxh.

Keskirasvaisen tai runsasrasvaisen aterian nauttimisesta tunnin kuluttua lddkkeen antamisesta ei
havaittu olevan kliinisesti merkittdvaa vaikutusta budesonidin systeemiseen kokonaisaltistukseen.

Jakautuminen
Budesonidi jakautuu nopeasti ja laajasti kudoksiin ja elimiin. Noin 85-90 prosenttia budesonidista

sitoutuu plasman proteiineihin pitoisuusalueella 1-100 nmol/l. Vakaan tilan jakautumistilavuus on 3—4
/kg.



Biotransformaatio

Budesonidi metaboloituu nopeasti maksassa (ja vihdisemmaéssd méadrin suolistossa) padasiassa
oksidatiivisia reitteji CYP3A4:n vilitykselld kahdeksi padasialliseksi metaboliitiksi,
160-hydroksiprednisoloniksi ja 6B-hydroksibudesonidiksi, joiden glukokortikosteroidin
reseptoriaffiniteetti ja budesonidin anti-inflammatorinen aktiivisuus ovat alle 1 prosentin.

Budesonidin metabolia on 2—5 kertaa nopeampi kuin hydrokortisonin ja 8—15 kertaa nopeampi kuin
prednisolonin.

Eliminaatio

Budesonidin puhdistuma on suuri, noin 72—80 1/h, mika on léhelld arvioitua maksan verenkiertoa.
Tama viittaa sithen, ettd budesonidi on lddkevalmiste, jonka puhdistuma maksassa on suurta.

Ty-arvo budesonidille Kinpeygo-annoksen antamisen jalkeen vaihteli 5-6,8 tunnin valilla terveilld
vapaacehtoisilla tehdyissa tutkimuksissa.

Budesonidi erittyy virtsaan ja ulosteeseen metaboliitteina. Tarkeimméat metaboliitit, mukaan lukien
160-hydroksiprednisoloni ja 6B-hydroksibudesonidi, erittyvit pddasiassa munuaisten kautta joko

sellaisenaan tai konjugoituneessa muodossa. Virtsassa ei havaittu muuttumatonta budesonidia.

Maksan vajaatoiminta

Budesonidi metaboloituu pddasiassa maksan biotransformaation kautta.

Potilailla, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B), suun kautta annetun
budesonidin systeeminen hyotyosuus oli 3,5-kertainen (27 %) verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin
(systeeminen hyodtyosuus 7,4 %). Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh-
luokka A) systeeminen hyotyosuus ei noussut kliinisesti merkittavasti.

Potilaita, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole tutkittu.

Munuaisten vajaatoiminta

Budesonidi sellaisenaan ei erity munuaisten kautta. Budesonidin tarkeimmat metaboliitit, joiden
glukokortikosteroidinen teho on merkitykseton, erittyvét padosin (60 %) virtsaan.

Pediatriset potilaat

Kinpeygoa ei tutkittu pediatrisilla potilailla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Budesonidin prekliininen turvallisuus on osoitettu tutkimuksissa, jotka tehtiin timén aineen muiden
formulaatioiden kehittdmisen aikana. Kinpeygo-valmisteesta itsestddn ei ole tehty prekliinisia
tutkimuksia.

Akuuttia, subakuuttia ja kroonista toksisuutta koskevien tutkimusten tulokset osoittavat, ettd
budesonidin systeemiset vaikutukset, kuten painonnousun viheneminen ja imukudosten ja
lisamunuaiskuoren atrofia, ovat vihemmaén vaikeita tai samantasoisia kuin muiden
glukokortikosteroidien kdyton jalkeen havaitut vaikutukset.

Kuudella eri testimenetelmalld arvioituna budesonidilla ei ole todettu olevan mutageenisia tai
klastogeenisia vaikutuksia.
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Karsinogeenisuustutkimuksessa lisddntynyttd aivoglioomien ilmaantuvuutta urosrotilla ei voitu
varmistaa toistetussa tutkimuksessa, jossa glioomien ilmaantuvuus ei eronnut minkaan aktiivista
hoitoa (budesonidi, prednisoloni, triamsinoloniasetonidi) saaneen ryhmén ja kontrolliryhmén viélilla.

Urosrotilla alkuperdisesséd karsinogeenisuustutkimuksessa havaitut maksan muutokset (primaariset
hepatosellulaariset kasvaimet) havaittiin myos budesonidilla tehdyssa toistetussa tutkimuksessa ja
glukokortikosteroideilla tehdyssa viitetutkimuksessa. Nama vaikutukset liittyvét todenndkdisimmin
reseptorivaikutukseen ja edustavat siten luokkavaikutusta tdssa lajissa.

Olemassa olevan kliinisen kokemuksen perusteella ei ole viitteita siité, ettd budesonidi tai muut
glukokortikosteroidit aiheuttaisivat aivoglioomia tai primaareja hepatosellulaarisia kasvaimia
ihmisilla.

Budesonidi ei vaikuttanut rottien hedelméllisyyteen. Tiineilld eldimilld budesonidin, kuten muidenkin
glukokortikoidien, on osoitettu aiheuttavan sikiokuolemia ja sikion kehityspoikkeamia (pienempi
poikueen koko, sikion kasvun hidastuminen ja Iuuston poikkeavuudet). Néiden 16yddsten kliinista
merkitystd ihmisille ei ole osoitettu (ks. kohta 4.6).

Saddellysti vapauttavien kovien budesonidikapseleiden ruoansulatuskanavaan kohdistuvaa toksisuutta
on tutkittu jaavanmakakeilla toistuvilla, suun kautta annettavilla enintddn 5 mg/kg:n annoksilla (noin
15-kertainen ihmisille suositeltu pdivittdinen Kinpeygo-annos painoon néhden) enintddn kuuden
kuukauden ajan. Makroskooppisessa patologiassa tai histopatologisessa tutkimuksessa ei havaittu
ruoansulatuskanavassa muutoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Sokerirakeet (sakkaroosi ja maissitiarkkelys)
Hypromelloosi

Makrogoli

Sitruunahappomonohydraatti
Etyyliselluloosa

Keskipitkéketjuiset triglyseridit

Oljyhappo

Kapselin kuori

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa

Makrogoli

Titaanidioksidi (E171)

Metakryylihappo — metyylimetakrylaattikopolymeerit
Talkki

Dibutyylisebakaatti

Painoviri

Sellakka
Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Valkoinen suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu pullo, jossa on valkoinen polypropeenista (PP)
valmistettu lapsiturvallinen korkki ja induktiotiiviste.

Pakkauskoot: 1 pullo, joka siséltda 28, 100, 120 séadellysti vapauttavaa kovaa kapselia, ja
monipakkaus, joka sisdltdd 360 (3 x 120) sdddellysti vapauttavaa kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/22/1657/001

EU/1/22/1657/002

EU/1/22/1657/003
EU/1/22/1657/004

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadara: 15. heindkuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

13



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4 879 AC Etten-Leur
Noord-Brabant
Alankomaat

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet maddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) sisdltdvdssa luettelossa, josta on
saddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon myohemmissi
péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méirdaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6éhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan lddkeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajérjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN
JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN
MYYNTILUPA
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Myyntiluvan haltijan tulee timédn myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi ja asetuksen (EY) N:o 726/2004
14a artiklan nojalla tehdd seuraavat toimenpiteet mainittuun maérdaikaan mennessa:

Kuvaus Miidriaika
Budesonidin tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi primaarin IgA- nefropatian | Q3 2023
(IgAN) hoidossa ja erityisesti proteinurian vidhenemisen kliinisten seurauksien
arvioimiseksi eGFR:114 mitattuna, myyntiluvan haltija toimittaa Nef-301-
tutkimuksen B-osan tulokset (mukaan lukien yhdistetty kliininen tulos ja
herkkyysanalyysi taustahoidon mukaan). Kyseessd on 3 vaiheen satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus, jossa budesonidia verrataan
lumelédédkkeeseen potilailla, joilla on primaari IgAN, optimoidun RAS-estohoidon
tausta-aineiston perusteella.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinpeygo 4 mg sdddellysti vapauttavat kovat kapselit
budesonidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 4 mg budesonidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sakkaroosi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Saddellysti vapauttava kapseli, kova

28 saddellysti vapauttavaa kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niellddn kokonaisena veden kanssa aamuisin tunti ennen ateriaa. Ei saa avata, murskata tai pureskella.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 8. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25 °C.

18



9. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

11. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1657/003

12. ERANUMERO

Era

‘ 13. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

‘ 14. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kinpeygo 4 mg

15. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

16. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinpeygo 4 mg sdddellysti vapauttavat kovat kapselit
budesonidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdda 4 mg budesonidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sakkaroosi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Saddellysti vapauttava kapseli, kova

100 séaddellysti vapauttavaa kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niellddn kokonaisena veden kanssa aamuisin tunti ennen ateriaa. Ei saa avata, murskata tai pureskella.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

8. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti alle 25 °C.

9. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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10. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

11. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1657/004

12. ERANUMERO

Era

‘ 13. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

‘ 14. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kinpeygo 4 mg

15. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

16. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinpeygo 4 mg sdddellysti vapauttavat kovat kapselit
budesonidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 4 mg budesonidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sakkaroosi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Saddellysti vapauttava kapseli, kova

120 saddellysti vapauttavaa kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niellddn kokonaisena veden kanssa aamuisin tunti ennen ateriaa. Ei saa avata, murskata tai pureskella.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 8. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25 °C.
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9. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

11. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1657/001

12. ERANUMERO

Era

‘ 13. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

‘ 14. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kinpeygo 4 mg

15. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

16. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pullon etiketti.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinpeygo 4 mg sdddellysti vapauttavat kovat kapselit
budesonidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdda 4 mg budesonidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sakkaroosi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Saddellysti vapauttava kapseli, kova

28 saddellysti vapauttavaa kovaa kapselia.
100 saddellysti vapauttavaa kovaa kapselia.
120 sdddellysti vapauttavaa kovaa kapselia.

S. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niellddn kokonaisena veden kanssa aamuisin tunti ennen ateriaa. Ei saa avata, murskata tai pureskella.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 8. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25 °C.
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9. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

11. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1657/001 120 saéadellysti vapauttavaa kovaa kapselia
EU/1/22/1657/002 360 saadellysti vapauttavaa kovaa kapselia (3 x 120)
EU/1/22/1657/003 28 sdddellysti vapauttavaa kovaa kapselia
EU/1/22/1657/004 10 saddellysti vapauttavaa kovaa kapselia

12. ERANUMERO

Era

‘ 13.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

‘ 14. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 15. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 16. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Monipakkauksen ulkopakkaus (Blue Box -tiedoilla)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinpeygo 4 mg sdddellysti vapauttavat kovat kapselit
budesonidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 4 mg budesonidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sakkaroosi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Saddellysti vapauttava kapseli, kova

Monipakkaus: 360 (3 x 120) sdddellysti vapauttavaa kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niellddn kokonaisena veden kanssa aamuisin tunti ennen ateriaa. Ei saa avata, murskata tai pureskella.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 8. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25 °C.
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9. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

11. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1657/002

12. ERANUMERO

Era

‘ 13. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

‘ 14. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kinpeygo 4 mg

15. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

16. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Monipakkauksen vélipakkaus (ilman Blue Box- ja yksildllisen tunnisteen tietoja)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinpeygo 4 mg sdddellysti vapauttavat kovat kapselit
budesonidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdda 4 mg budesonidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sakkaroosi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4., LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Saddellysti vapauttava kapseli, kova

120 sé@ddellysti vapauttavaa kovaa kapselia.
Monipakkauksen osa, ei voida myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niellddn kokonaisena veden kanssa aamuisin tunti ennen ateriaa. Ei saa avata, murskata tai pureskella.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 8. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25 °C.
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9. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

11. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1657/002

12. ERANUMERO

Era

‘ 13. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

‘ 14. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kinpeygo 4 mg

‘ 15. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 16. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kinpeygo 4 mg saiidellysti vapauttavat kovat kapselit
budesonidi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldfiikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tamai ladke on méaritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

SNE B

1.

Mité Kinpeygo on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva ennen kuin otat Kinpeygoa
Miten Kinpeygoa kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kinpeygon sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Kinpeygo on ja mihin sitd kiytetiin

Kinpeygon vaikuttava aine on budesonidi. Se on kortikosteroidilddke, joka vaikuttaa padasiassa
paikallisesti suolistossa vahentden primaariin I[gA-nefropatiaan (IgAN) liittyvaa tulehdusta.

Kinpeygoa kiytetddn primaarin IgA-puutoksen hoitoon véhintédn 18-vuotiailla aikuisilla.

2.

Miti sinun on tiedettivi ennen kuin otat Kinpeygoa

Ali kiyti Kinpeygoa

jos olet allerginen budesonidille tai jollekin muulle timén lddkkeen aineelle (lueteltu kohdassa

6),
jos kérsit maksan vajaatoiminnasta, joka lddkérin arvion mukaan on vaikea.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele l1ddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin otat Kinpeygoa

jos olet menossa leikkaukseen,

jos sinulla on maksaongelmia,

jos otat parhaillaan tai olet dskettéin ottanut kortikosteroideja,

jos sinulla on &skettéin ollut jokin infektio,

jos sinulla on aktiivinen tai latentti tuberkuloositartunta, hoitamaton sieni- tai bakteeri-infektio,
systeeminen virus- tai loisinfektio tai silmén herpes simplex -infektio,

jos sinulla on korkea verenpaine,

jos sinulla tai jollakin perheenjdsenelldsi on diabetes,

jos sinulla on hauraat luut (osteoporoosi),
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o jos sinulla on mahahaava,
o jos sinulla on glaukooma (silménpainetauti) tai kaihi tai joku perheessési sairastaa glaukoomaa
(silménpainetautia).

Edelld mainituissa tapauksissa haittavaikutusten riski on suurempi. Ladkéri arvioi hoidon tarpeen ja
kannattaako sinun silti kéyttaa tata ladketta.

Tarkkaile haittavaikutuksia
Jos nékdsi sumentuu tai sinulle tulee muita ndkdongelmia, kiénny ladkérin puoleen. Katso lisétietoja
kohdasta 4.

Vesirokko tai tuhkarokko

Vesirokon ja tuhkarokon kaltaiset sairaudet voivat olla vakavampia, jos kéytét tatd ladkettd. Jos et ole
vield sairastanut nditd tauteja, valta vesirokkoa tai tuhkarokkoa sairastavia henkilGitd ladkkeen
ottamisen ajan. Kerro laékdrille, jos epdilet, ettd olet saanut vesi- tai tuhkarokkotartunnan tdimén
ladkkeen ottamisen aikana.

Lisdmunuaiskokeet
Kinpeygo voi vaikuttaa ladkarin madrdamien lisimunuaiskokeiden (ACTH-stimulaatiotesti) tuloksiin.
Ennen kokeeseen menoa kerro ladkarillesi, ettd kaytat Kinpeygoa.

Lapset ja nuoret
Kinpeygoa ei saa antaa alle 18-vuotiaille. Témén ladkkeen kéyttod alle 18-vuotiailla ei ole tutkittu.

Muut ldsikevalmisteet ja Kinpeygo
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kéyttényt tai saatat
kayttad muita ladkkeitd. Tama koskee myos ilman reseptid saatavia ladkkeita ja kasvirohdosladakkeita.

Tamai on tirkeéd siksi, ettd Kinpeygo-kapselit voivat vaikuttaa joidenkin ld&ikkeiden toimintaan ja
jotkin ldadkkeet voivat vaikuttaa Kinpeygo-kapselien toimintaan.

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kaytdt jotakin seuraavista lddkkeisté:

. ketokonatsoli tai itrakonatsoli sienen aiheuttamien infektioiden hoitoon,

o HIV-lddkkeet, joita kutsutaan proteaasinestéjiksi, esimerkiksi ritonaviiri, indinaviiri ja
sakinaviiri,

erytromysiini — infektioiden hoidossa kaytettéva antibiootti,

siklosporiini — immuunijarjestelmin heikentdmiseen kaytettiva ladke,

karbamatsepiini — epilepsian ja hermokipujen hoitoon kéytettava ladke,

sydidnglykosidit — esimerkiksi digoksiinia siséltivit 1ddkkeet, joita kdytetddn syddnsairauksien
hoitoon,

o diureetit, joilla poistetaan yliméariistd nestettd elimistosta.

Jos kéytit jotakin edelld mainituista (tai et ole asiasta varma), keskustele l1adkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Kinpeygon ottamista.

Kinpeygo ruuan ja juoman kanssa

Ala sy0 greippié tai juo greippimehua, kun kaytit Kinpeygoa. Se voi vaikuttaa lddkkeen
toimintatapaan.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkéarilta

tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kéayttoa.

Al kilytid titi l4dkettd raskauden aikana ilman, etti keskustelet asiasta ensin l4dkérin kanssa.
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Al4 kiyta titi ldakettd imetyksen aikana ilman, etti keskustelet asiasta ensin l4dkérin kanssa.
Budesonidi kulkeutuu pienind méérind rintamaitoon. Ladkérisi neuvoo, pitdisiko hoitoa jatkaa ja olla
imettdmattd, vai pitdisiko hoito lopettaa rintaruokinnan ajaksi.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Kinpeygon ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn tai kykyyn kayttdd koneita.

Kinpeygo sisiltii sakkaroosia
Jos sinulla on diagnosoitu sokeri-intoleranssi, kdanny lddkérin puoleen ennen tdmén ladkkeen
ottamista.

3. Miten Kinpeygoa kiytetiin

Ota tétd 1adkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14dkérilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Miten ldiikettii otetaan
Kinpeygon suositusannos on 16 mg (nelja 4 mg Kinpeygo-kapselia) kerran vuorokaudessa.
Ota aamuisin vahintdin tunti ennen ateriaa.

o Nielaise kokonaisena vesilasillisen kanssa.

o Alé avaa, murskaa tai pureskele kapseleita, koska se voi vaikuttaa ladkkeen vapautumiseen
elimistossdsi. Kapseleiden erityinen pinnoite varmistaa, ettd l44ke vapautuu oikeassa osassa
suolistoa.

Hoidon loppuvaiheessa ladkéri pienentdd annoksen 8 mg:aan (kaksi 4 mg Kinpeygoa-kapselia) kerran
vuorokaudessa hoidon kahden viimeisen viikon ajaksi. Jos lddkari pitdd tarpeellisena, annosta voidaan
pienentdd 4 mg:aan kerran vuorokaudessa(yksi 4 mg Kinpeygoa-kapseli) vield kahden viikon ajaksi.
Jos otat enemmiin Kinpeygoa kuin sinun pitéiisi

Jos olet ottanut liikaa Kinpeygoa, kddnny valittomasti ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Ota
pakkaus mukaasi.

Jos olet ottanut ladkettd liikaa jo pidemmén aikaa, kohdassa 4 lueteltujen haittavaikutusten
mahdollisuus kasvaa.

Jos unohdat ottaa Kinpeygo-valmistetta

Jos unohdat ottaa Kinpeygo-ladkkeen, odota ja ota lddke seuraavana péivind tavalliseen tapaan.
Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Kinpeygon kiyton

Alé lopeta Kinpeygon kayttod keskustelematta siitd ensin ladkarisi kanssa. Jos lopetat lddkkeen
ottamisen dkillisesti, voit sairastua.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Kerro lddkérille, jos ladkkeen kédyttdminen aiheuttaa sinulle seuraavia haittavaikutuksia:
Yleiset (saattaa esiintyi enintidn 1 henkilolli 10:sti)

o kohonnut verenpaine
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o késivarsien tai jalkojen turvotus, esim. nilkoissa

Cushingin oireyhtymén oireet, kuten kasvojen pyoristyminen, karvoituksen lisdédntyminen,
painonnousu ja akne

ruoansulatushdiriot

lihaskouristukset

ihottuma tai kutiseva iho

painonnousu

Diabetes mellitus

Harvinaisia (saattaa esiintyé enintiiin 1 henkil6lli 1 000:sta)
o nddén sumeneminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta*.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Kinpeygon siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiyti ladkettd pakkauksessa ja pullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivin jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd alle 25 °C.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemaériin eikd hivittdd talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisidlto ja muuta tietoa

Mita Kinpeygo sisaltia
- Vaikuttava aine on budesonidi. Yksi sééddellysti vapauttava kova kapseli siséltdd 4 mg
budesonidia.

- Muut aineet ovat seuraavat:

Kapselin siséltd: sokerirakeet (sakkaroosi ja maissitirkkelys), Hypromelloosi, makrogoli,
sitruunahappomonohydraatti, etyyliselluloosa, keskipitkédketjuiset triglyseridit, 6ljyhappo (ks. my0s
kohta 2 “Kinpeygo siséltda sakkaroosia™).

Kapselin kuori: hydroksipropyylimetyyliselluloosa, makrogoli, titaanidioksidi (E171),
metakryylihappo-metyylimetakrylaattikopolymeerit, talkki, dibutyylisebakaatti.

Painoviri: sellakka, musta rautaoksidi (E172).

Milti Kinpeygo niyttai ja pakkauksen sisilto
Kinpeygo 4 mg saddellysti vapauttava kova kapseli on 19 mm pitké valkoinen, ldpikuultamaton
kapseli, johon on painettu mustin kirjaimin merkintd “CAL10 4MG”.

Kapselit toimitetaan valkoisessa, suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistetussa pullossa, jossa on
valkoinen polypropeenista (PP) valmistettu lapsiturvallinen korkki ja induktiotiiviste.

Tama ladke on saatavilla pulloissa, joissa on 28, 100, 120 saddellysti vapauttavaa kovaa kapselia, ja
monipakkauksissa, joissa on 360 saddellysti vapauttavaa kovaa kapselia (koostuvat 3 pullosta, joista
jokainen siséltdd 120 sdéddellysti vapauttavaa kovaa kapselia).
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

Valmistaja

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4 879 AC Etten-Leur
Noord-Brabant
Alankomaat

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

Lisédtietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Temn.: +359 29624626

Ceska republika

STADA PHARMA CZ s.r.o.

Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

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

E\rada
FARAN S.A.
TnA: +30 2106254175

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

France

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

Osterreich

STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska

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

Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romaénia
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

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

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tamai ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta odotetaan

uutta tietoa.

Euroopan lddkevirasto arvioi vahintéén kerran vuodessa uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja tarvittaessa

tdma pakkausseloste pdivitetadn.
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