Ketosteril_Bula_Profissional
set/2014

m e

KETOSTERIL
aminoacidos + analogos

Comprimido revestido

Fabricacao: Portugal




FRESENIUS
KABI

KETOSTERIL
aminoacidos + analogos

Forma farmacéutica e apresentacdes:
Comprimido revestido.

Caixa com 20 ou 100 comprimidos revestidos.
USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:
Cada comprimido revestido contém:

3-metil-2-oxo-valerato de célcio{ceto-analogo da iSoleucina)..............vceeeemeeeeereeeeeeeeennnnennn 67 mg
4-metil-2-oxo-valerato de calcioi{ceto-analogo da leucina) ..................commmmmeeeeeeeeennvnnnnnnn. 101 Mg
2-0x0-3-fenil-propionato de calcio{ceto-analogo da fenilalaning)...............ceeecceevevvveeeeenns 68 mg
3-metil-2-oxo-butirato de calciafceto-analogo da valina) ...........ccccuvvieeecccevevviieeeesiiiiieeen 86 mg
2-hidréxi-4-metil-tio-butirato de calciafhidroxi-analogo da metioning) ..............ccceevvvneee.. 59 mg
monoacetato de lisina (lisina 75 mg)
treoninga......ccoocvve e
triptofana
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(amido, crospovidona, talco, didxido de silicideasato de magnésio, macrogol, amarelo de quin&lina
— 104, poli-(butimetacrilato [2- dimetil- aminodtimetacrilato, metilmetacrilato) 1:2:1, triacetina
diéxido de titanio, povidona)

Teor de nitrogénio / comprimido revestido ......ccccoocccccvvieiiieeeee e, 3@ m
Célcio / comprimido revestido .............o e e e e eeenninvinnnreeee e 1,25 mmol =5@g m

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ketosterif’ é usado na prevencao e tratamento de danos cayssldanetabolismo falho ou deficiente de
proteinas, na doenca renal crénica em conjuntownalingestao proteica limitada a 40 g/dia ou menos
(adulto). Normalmente, isto se aplica a pacientesapresentem taxa de filtracdo glomerular mener qu

25 mL/min.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nos Ultimos anos, uma grande quantidade de dagesimentais sugeriu que a restrigdo proteica, na
forma de LPD (dieta hipoproteica) (0.6 g proteigggkso corporal ideal/dia) ou VLPD (dieta muito
pobre em proteinas) (0.3 g de proteina/kg pesmcalreal/dia) suplementada com cetoacidos e
aminoacidos (Ketostefil 1 comprimido/5 kg de peso corporal ideal/dia dug]kg/peso corporal
ideal/dia) retardariam a progresséo da DRC (Do&egel Cronica) > %+ %678

Especialmente a VLPD suplementada com KetoStisildefinida como o meIhor tratamento para
reduzir a progressédo do DRE111213.14)

Existe uma enorme variedade de estudos a respateedtricdes proteicas, que podem ser classiicado
de acordo com diversas caracteristicas, tais cammro de pacientes, resultado do estudo e difesenca
de método.

Diversas pequenas investigacdes clinicas mostranaemeficio terapéutico da VLPD suplementada com
cetoacidos e aminoAcidos na progressao da inqufiaiéenaf*® 1 17 18:19.20. 2)ham como sua
superioridade em relacgéo a LEHY

O maior estudo, multicéntrico, prospectivo (nureitofantes) — Estudo da Modificagcdo da Dieta na
Doenca Renal (MDRD) foi realizado nos EUA. O efeitorestricdo proteica e o controle da presséo
sanguinea, na progressao da doenga renal, foradadss de uma maneira randomizada, em 840
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pacientes com insuficiéncia renal causada pordatdiversos. No estudo A, que incluiu 585 pacientes
com insuficiéncia renal moderada (25 a 55 mL/mi#8Im2), a restricdo proteica de 0.58 g/kg de peso
corporal ideal/dia, ndo levou a diminuicao sigrifica da taxa de declinio da TFG (taxa de filtragédo
glomerular), em 3 anos, quando comparada a pasiegtebendo uma dieta sem restricdo proteica (1.3
g/kg de peso corporal ideal/dia). O declinio da TeQrupo de pouca proteina foi 10.9, comparada aos
12.1 no grupo sem restricdo. Entretanto, a taxdedBnio na TFG estava significativamente mais
vagarosa, 4 meses apos a introducao da LPD (p38)0e0no ultimo seguimento (138, 156). Além disto,
houve uma correlacéo positiva entre a ingestad@igmt a reducdo da TFG, 4 meses apos a introducao
da LPD quando comparada com o grupo sem restficdo

No estudo B, que incluiu 255 pacientes com doeegal mais grave (13 a 24 mL/

min/1.73 n), houve um declinio mais lento na funcéo renajmupo indicado para VLPD suplementada
com cetoacidos e aminoacidos (0.28 g de proteim@@kg corporal ideal/dia) comparado aqueles que
ingeriram uma dieta de 0.58 g de proteina/ kg de perporal ideal/dfd Por causa da falta de
significancia estatistica convincente, uma an&ksrindéria foi iniciada (Feasibility Study). Estéueo
tinha o propésito primario de testar os procedimertestratégias de recrutamento de toda a esrala d
MDRD-Study. Ap6s o re-exame do critério de exclugpacientes com doenca renal avangada foram
indicados para LPD ou para VLPD suplementada comaauidos essenciais, ou uma mistura de
aminoacidos essenciais e cetoacidos. A comparagg@pates mostrou que a média de perda da TFG para
0 grupo VLPD suplementada com cetoacidos e amidoad¢B.0 + 0.9 mL/min/ano) foi 53% mais lento
que a taxa de perda no grupo VLPD suplementadaacoimoacidos (6.4 + 0.9 mL/min/ano) em
pacientes com doenca renal avancada (7.5 a 24 mi/m3 m2).

Resultados similares foram previamente observad@ite a comparacao de VLPD suplementada com
aminoacidos essenciais ou uma mistura de cetoaeidosnoacidos (Ketostet)l @4 17 25: 13, 26,27, 21).
Schmicker et & observaram que os valores de creatinina séricansaignificativamente mais rapidos
no grupo com suplementacdo de aminoécidos queupm guplementado com Ketost&riDeste modo,
parece que a composi¢do do suplemento pode infaremdeclinio da TFG adicionalmente ao nivel de
ingestao proteicg* 2 13 27 21

Quando os resultados do MDRD-Study foram combinadasrelatos anteriores e comparados com
diferentes meta-analises, os dados suportaranmferte a efetividade da restricdo protéica no retdeod
inicio da doenca renal em fase terminal, tantosaficiéncia renal diabética como na néo diabética"
%0.3.4) Uma recente meta-andlise publicada pela Cocluibnary, concluiu que a reducéo da ingestdo
protéica em pacientes com DRC, reduz em 40 % aé&uwwa de morte renal quando comparada com a
ingestdo elevada ou irrestrita de proteina. Pernastivo, a intervencdo nutricional deve ser prtgpos
para os pacientes com DRC o mais breve pogSivel
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Ketosteril® permite a ingestdo de aminoacidos esaBsnenquanto minimiza a ingestdo de amino-
nitrogénio.

Ap6s a ingestao, os ceto e/ou hidroxi-analogodrsfisaminados pela retirada de nitrogénio dos
aminoacidos ndo-essenciais, diminuindo assim adofimde ureia pela reutilizacéo do grupo amina.
Portanto, o acimulo dos niveis das toxinas urénsi@gaseduzidos. Os ceto e/ou hidréxi acidos ndo
provocam hiperfiltracdo dos néfrons residuais. Sugintos contendo cetoacidos tem uma influéncia
positiva na hiperfosfatemia renal e hiperparat@isono secundario, podendo melhorar a osteodistrofia
renal. O uso do Ketosteril® em associagcdo com ugta gobre em proteinas, permite uma redugdo na
ingestdo de nitrogénio, enquanto evita as consetfgdeletérias da ingestéo inadequada da dieta
protéica e desnutricao.

Oso-cetoacidos dos aminoacidos de cadeia ramificadgtépriedades importantes. A economia de
nitrogénio se deve a transferéncia do grupo amama ps cetoacidos que esta associada com a inibicao
direta da ureagénese. A inibicdo da ureagénesisteguer 8 dias apos a descontinuacdo da admigéstra
de cetoéacidos (fendmemarryover). Esta inibigdo é relacionada ao aumento da aiMecHaBCAATase,
resultando em menor disponibilidade de cetoacidosficados para descarboxilagcdo oxidativa.
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Efeitos sobre a sintese e degradacéo proteica
Além do seu papel como substrato para a sinteseigapamino e cetoacidos, tém papel importante na
regulagdo dos processos de estimulagdo da simtEs&a e na inibicdo de sua degradagdo. Dos
aminoacidos (ceto) de cadeia ramificada, demonsteague a (ceto) leucina tem importancia
fundamental em promover a sintese protéica musdaleitro ein vivo. Por outro lado, o fornecimento
de isoleucina e valina é significativamente merfiew®. Entretanto, os mecanismos envolvidos na
estimulacao da sintese proteica pela leucina, m@caram a ser definidos recentemente. A adminésirac
oral de leucina favorece a sintese proteica entagsm com aumento de fosforilacdo de duas prateina
(fator eucariético de iniciacéo e IF4E ligado atphoa (4E-BP)1 e proteina ribossémica S6 quinase
S6K1) que controlam, em parte, o processo de id@ivaducao envolvendo o ligante do mRNA a
subunidades ribossémicas 40S. Neste contexto, depda do tecido (por exemplo musculo, figado),
pelo menos duas vias de sinalizacdo foram sugetdaslvo da rapamicina sensitiva (MTOR) e uma via
desconhecida mTOR-resisténcia. De acordo com MIT&C¢gto (leucina) tem importancia no
metabolismo proteico, ndo somente em condi¢cdesdgicas normais, mas também em pacientes
urémicos, pelo aumento da sintese proteica e/omdigdo da degradacéo proteica. Além disso, dave se
enfatizado que a administragcao de cetoacidos gyde & correcédo parcial do perfil de aminoacidos em
pacientes urémicos, fato que é favorecido pelacao simultinea da acidose metabdlica por causa da
reducdo da ingestdo de aminoacidos contendo enxofre
Pode ocorrer uma diminuicdo da excre¢ao urinarigraeinadevido as dietas pobres em proteina e
suplementadas com ceto/aminoacidos, o que conpéraio aumento da albumina sérica e manutencéo
dos diversos indices de estado nutricional dertrpadirdo normal.

Hemodinamica/hiperfiltragéo

Como resultado da adaptacao funcional dos néfeommioria das doencas renais que causam perda
critica de néfrons, progride para insuficiénciaateMais alteragdes incluem hiperfiltragédo glomere
hipertensédo dos néfrons remanescentes, com owabgktiminimizar as consequéncias funcionais da
perda de néfrons. Entretanto, estas adaptacdes) passar do tempo, séo deletérias. A carga exeessi
de amino&cidos causa uma hiperfiltragiamerular significativa e um aumento do fluxo piésico dos

rins. Dietas pobres em proteina se opdem ao auradafmativo da pressao capilar glomerular que ecorr
nos pacientes com DRC. Devido a isto, pelo meno$aton de risco que leva a esclerose glomerular
pode ser reduzido. A suplementacdo da dieta comB€seus cetoacidos ndo exerce efeito estimulador
de hiperfiltracdo nos néfrons remanescentes. Sgguirsuprimento de cetoacidos de BCAA associados a
VLPD, a estimulacdo pancreatica de glucagon e sesulente secrecdo hepética de cAMP induzida pelo
glucagon, que é tipica para aminoacidos, é impe&iddanto, os mediadores estimulantes da
hiperfiltracdo glomerular mais importantes sdoidol e a progresséo da insuficiéncia renal pode ser
retardada. Outro aspecto associado é que umgdittrglomerular de proteina aumentada acelera a perd
progressiva e natural de néfrons que ocorre enstaslaoengas cronicas do rim. A proteindéanicio

aos mecanismos que produzem a nefrite interspoigressiva. Sempre que a excrecao urinaria de
proteina é reduzida, a diminuigdo da TFG diminucessa. Assim, uma dieta pobre em proteina limita,
efetivamente, o progressivo declinio da TFG, pasaale sua habilidade de diminuir a taxa de exoreca
urinaria de proteina.

Acidose metabdlica

A acidose metabdlica que é muito frequente noepées com DRC, resulta da dificuldade de excrecao
de ions hidrogénio. Uma grande proporcédo de iaredenio provém do metabolismo de aminoacidos
que contém enxofre. Esta acidose tem diverso®sfdéletérios, principalmente no metabolismo de
proteinas, intolerancia a glicose e metabolismea@sSomo a proteina animal é a principal fonte de
acidos fixos, somente a sua supresséo (ou redaeituada) é capaz de corrigir a acidose metabdlica.
Uma vez que a acidose metabdlica aumenta a deg@dag BCAA, o catabolismo proteico suprime a
sintese de albumina, o controle desta desordeegiabmente importante em pacientes com uma
ingestdo proteica reduzida.

Efeitos sobre o metabolismo calcio/fosfato e hipeatireoidismo secundario (SHPT)

Dietas hipoproteicas, que ndo contém proteinaigeraranimal, reduzem substancialmente, a ingestéo
diaria de fosforo. Ketosteril® tem um efeito no atmilismo calcio/fosfato, devido a acédo de impedir a
absorcao dos fosfatos, gracas a formacédo de coospilesollveis célcio/fosfato no intestino, portamrto
ingestdo adicional de calcio, tem efeito benéfisanetabolismo célcio/fosfato.

Efeitos nas desordens do metabolismo de lipideos
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Investigag@es clinicas demonstraram que as digiaproteicas, suplementadas com ceto/aminoéacidos
(Ketosteril®) nao afetam adversamente os lipidédsas seja nos pacientes diabéticos com DRC, seja
nos ndo-diabéticos.

Propriedades farmacocinéticas

A cinética plasmatica dos aminoacidos e sua ing@graos processos metabdlicos sdo bem estabelecidas
No entanto, deve-se observar que, em pacientesaa®mos distlrbios plasmaticos ndo parecem
depender da ingestdo de aminoacidos digeridosjrééica pds-absorcao parece ser afetada logo que a
doenca se desenvolve.

Em individuos saudaveis, ha um aumento no nivehpddico dos cetoanalogos 10 minutos apés a
ingestdo oral. Estes niveis atingem valores quagéaximadamente 5 vezes maiores do que o nivel
inicial. O pico maximo € atingido dentro de 20 —Bibutos e 0s niveis normais sao atingidos novaenent
apos 90 minutos. Assim, a abosrgéo gastrointestinalito rapida. No plasma, um aumento simultaneo
nos niveis de cetoanalogos e a correspondéncangiasacidos mostram que a transaminacgao dos
cetoandlogos é muito rapida. Devido as vias nauaaieliminagdo dascetoacidos no organismo, é
provavel que o consumo exogeno seja rapidamemgrado aos ciclos metabdlicos. Os cetoacidos
seguem a mesma via catabdlica dos aminoacidosotashlao foi realizado nenhum estudo especifico
sobre a eliminagdo dos cetoacidos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado nas seguinteéigs:

- Hipersensibilidade a algum dos principios atiwosxcipientes;
- Nos estados de hipercalcemia;

- Disturbios no metabolismo de aminoacidos.

Ketosterif’ ndo deve ser usado quando houver contraindicagératamento conservador nos pacientes
com DRC (Doenga Renal Crbnica)

Contraindicacdes do tratamento conservador nogipesi com Doenca Renal Cronica:

Contraindicacdes absolutas:

= Anorexia grave e vOmitos; ingestao calérica inadeaqu

= Hipertensdo arterial grave resistente ao tratammoriservador;

= Baixa tolerancia a restrigdo alimentar;

= Funcéo renal residual critica (CrCl < 5 mL/min)rtimaularmente com oliglria que nao responde a
terapia adequada com diuréticos;

= Grande cirurgia;

= Doengas infecciosas graves;

= Complicagdes como pericardite ou neurite, com neatat;do clinica;

Contraindicacdes relativas
= Desnutricdo existente ao inicio da terapia nutniaio
= Proteindria grave (sindrome nefrética, por exemgla persista mesmo apds restricdo protéeca

Em caso de indicacédo do tratamento conservad@aaentes que ndo devem usar este medicamento sdo
aqueles que:

e ndo possuem habilidades de adaptacao a restrigscar

= ndo seguem adequadamente a nutricdo de uma diF@gra proteina e rica em energia

= ndo aderem a posologia prescrita.

Atencao fenilceton(ricos: contém fenilalanina
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A administracdo simultanea de Ketosfécibm outros medicamentos contendo célcio ou a iiges

mais de 25 comprimidos/dia podem levar a hipercoailze

Ketosterif’ deve ser tomado durante as refeicdes para permitirboa absorc&o e o metabolismo nos
aminoacidos correspondentes. O nivel sérico déocddwe ser monitorado regularmente.
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Caso o paciente use hidroxido de aluminio ou catoode calcio, deve-se atentar a possivel necegsida
de diminuicéo da dose dos mesmos, uma vez que amm de Ketostefilconsegue-se uma melhora nos
sintomas urémicos.

Recomenda-se ainda o monitoramento de uma posgdezfosfatemia ou hipofosfatemia no decurso do
tratamento.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de riscos
Ainda ndo sdo conhecidas a intensidade e frequérdi@cos em pacientes pediatricos.
N&o ha recomendacfes especificas para paciensesida para quaisquer outros grupos de risco.

Gravidez
A paciente deve informar seu médico sobre uma pelsgiavidez, uma vez que ainda ndo existem
estudos disponiveis quanto ao uso de Keto3mil gestantes.

CATEGORIA DE RISCO NA GRAVIDEZ: C
ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERE S GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRURGIAO DENTISTA.

Atencéo fenilcetondricos: contém fenilalanina

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo simultdnea de medicamentos conteald®m pode levar a um aumento patolégico dos
niveis séricos de célcio ou intensificacdo destes.

Para que n&o ocorram interferéncias na absorcEetdsterif, ndo devem ser administrados
concomitantemente com Ketost&rimedicamentos que formem complexos com célciopgoon
exemplo as tetraciclinas ou quinolonas (tais commftoxacino e norfloxacino), bem como
medicamentos que contém ferro, fluoreto ou estranauEntre a ingestdo dos comprimidos de
Ketosterif’ e destes medicamentos deve-se ter um intervaio degnimo 2 horas.

Devido & melhora dos sintomas urémicos promovidaetosterif’, uma possivel administracéo de
hidréxido de aluminio pode ser reduzida.

Deve-se atentar para a reducao de fosfato sérico.

Se Ketosteril produzir niveis séricos elevadosalei@, o risco de arritmia ira aumentar em paciente
suscetiveis aos glicosideos cardioativos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (15°C - 30°Q3d®que armazenado sob condi¢fes adequadas, o
medicamento tem prazo de validade de 36 mesediadsdata de fabricagdo.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Ketosterif’ € um comprimido revestido de coloracdo amarela.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ketosteril® deve ser administrado exclusivamente por via orakob o risco de danos de eficacia
terapéutica.

Posologia

Doenca Renal Crénica

Caso nao seja prescrito de outra forma, a doseléad®comprimidos, 3 vezes ao dia, durante as
refeicdes.

Retencdo Compensada
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Utilizar 3 vezes ao dia, de 4 a 6 comprimidos rédes, em conjunto com uma dieta pobre em proteinas
e rica em calorias com 0,5 a 0,6 g de proteinagkgeso/dia ~ 35 a 45 g e 35 a 40 Kcal/kg de peso/di

Retengéo Descompensada
Utilizar 3 vezes ao dia, de 4 a 8 comprimidos rédes, em conjunto com uma dieta pobre em proteinas
e rica em calorias com 0,3 a 0,4 g de proteinagkgeso/dia ~ 20 a 30 g e 35 a 40 Kcal/kg de peso/di

As dosagens propostas levam em consideracao indsvitcbm peso corporal de 70 Kg. A ingestao
durante as refeicfes facilita a absorcédo e a migtab@ao adequada nos aminoacidos correspondentes.

Duracao da administracao
Ketosteril € administrado enquanto a taxa de @#tcaglomerular é inferior a 25 mL/min e,
concomitantemente a dieta proteica é restritag/di@ ou menos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

9. REACOES ADVERSAS
E possivel que ocorra aumento de calcio no plasmgusneo (hipercalcemia).

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sisten@Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Nao ha conduta especifica descrita para os casagpeedose. No entanto, sabe-se que a administragédo
de 25 comprimidos/dia de Ketost&lode levar a hipercalcemia.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
M.S. 1.0041.9923
Farmacéutica ResponsavelCintia M. P. Garcit RF-SP 34871

Fabricado por:
Labesfal Laboratérios Almiro S.A

Santiago de Besteiros - Portugal

Importado por:

Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Av. Marginal Projetada, 1652 — Barueri — SP
C.N.P.J. 49.324.221/0001-04

SAC 0800 7073855

Venda sob prescricdo médica

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 15/09/2014.
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Historico de Alteracao para a Bula

FRESENIUS
KABI

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/ritacdo que altera bula

Dados das alteracdes de hsl

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versbes Apresentacfes
expediente expediente expediente expediente aprovacao bula (VPIVPS) relacionadas
17/05/2013 | 0392177/13-8 10461 - - - - - Todos VP e VPS Todas

ESPECIFICO -
Incluséo Inicial
de Texto de Bulg
— RDC 60/12
16/09/2014 - 10454- 10/08/2012 | 0649801/12-9 10216 - 15/09/2014 Item 5 (P),| VP e VPS Todas
ESPECIFICO - ESPECIFICO — item 7 (PS)

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Ampliacdo do

Prazo de Validade

154
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