INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA (IPPA)

Fresenius Kabi México S.A. de C.V.
Paso del Norte 5300-A
KETOSTERI L® Guadalajara Technology Park
Carretera a Nogales km. 12.5,
Zapopan, Jalisco, México, C.P. 45010
R.F.C. FKM 480115-5G8
Conm: + 52 (33) 3540 7800
Dir/Tel: + 52 (33) 3540 7819
Fax: + 52 (33) 3540 7820

NOMBRE COMERCIAL.: KETOSTERIL®
NOMBRE GENERICO: ALFA CETOANALOGOS DE AMINOACIDOS
FORMA FARMACEUTICA: TABLETAS

630 mg

FORMULACION:

Cada tableta contiene:
DL-3-metil-2-oxi-valerato calcico

(alfa-cetoanalogo de DL-Isoleucina) 67 mg
4-metil-2 oxi-valerato calcico

(alfa-cetoanalogo de Leucina) 101 mg
2-oxi-3-fenil-propionato célcico

(alfa-cetoanalogo de Fenilalanina) 68 mg
3-metil-2-oxi-butirato calcico

(alfa-cetoanalogo de Valina) 86 mg
DL-2-hidroxi-4-metiltiobutirato célcico

(alfa-hidroxianalogo de Metionina ) 59 mg
Monoacetato de L-lisina 105 mg
L-treonina 53 mg
L-triptéfano 23 mg
L-histidina 38 mg
L-tirosina 30 mg
Excipiente chp 1 tableta
Contenido de nitrégeno total / tableta 36 mg
Calcio / tableta 1.25mmol A 0.05¢g

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Prevencion y tratamiento de dafios causados por la falla o alteracion del metabolismo protéico en insuficiencia renal
cronica, asociado a la restriccion de proteinas en la dieta a 40 g por dia 0 menos, en pacientes adultos con una tasa de
filtracién glomerular (GFR) entre 5y 15 ml/minuto.

KETOSTERIL® es indicado en la terapia conservadora de la insuficiencia renal crénica pre-terminal y terminal en
conjunto con una dieta hipoprotéica e hipercalérica.

ALTERACIONES AL METABOLISMO PROTEICO:

KETOSTERIL® ha demostrado ser de utilidad en la prevencion y tratamiento de las complicaciones metab6licas
asociadas a la retencion de acidos en los pacientes con insuficiencia renal crénica cuando la ingestion alimentaria de
proteinas debe limitarse a 0.5 g por kg de peso (entre 30 y 40 g por dia para adultos)

La administracién de los alfa-cetoanalogos de aminoacidos de cadena ramificada ha sido propuesta también como
tratamiento complementario en la encefalopatia porto-sistémica, en la hiperamonemia congénita y en la Enfermedad
de McArdle.
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En casos de desgaste protéico por hipercatabolismo como son el trauma, el post-operatorio o las enfermedades
distrdéficas musculares, no existe un consenso para su uso.

OSTEODISTROFIA RENAL:

La administracion de KETOSTERIL® conjuntamente con suplemento de vitamina D propicia una marcada mejoria
de la osteodistrofia renal en pacientes con insuficiencia renal cronica, permitiendo una regresion del
hiperparatiroidismo y una normalizacidn de las concentraciones sanguineas de calcio y fosforo.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA:

Metabolismo de accién de los alfa-cetoacidos.

La caracteristica bioquimica que hace indispensables a ciertos aminoacidos es su estructura de carbono. Los
aminodacidos indispensables pueden ser substituidos por los correspondientes alfa-cetoacidos y en parte también por
los correspondientes hidroxi-acidos.
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Hidroxi-Acido Alfa-CetoAcido Aminoécido
aminoacido desaminado

Por lo tanto los alfa-ceto y los hidroxi-acidos son llamados aminoécidos sin grupo amino (aminoacidos desaminados
0 analogos de aminoacidos).

El organismo sintetiza constantemente los alfa-cetodcidos (aminoacidos desaminados) y asi mismo los hidroxiacidos
en todo proceso de transaminacion a partir de los correspondientes aminoacidos. Los alfa-cetoacidos administrados en
forma exdgena participan de estos mismos procesos metabdlicos de transaminacion, supliendo al organismo los
elementos estructurales de las proteinas sin cargarlo de nitrdgeno adicional, y permitiendo asi la sintesis ‘ex novo’ de
aminodcidos.

En los pacientes urémicos los requerimientos de los aminoéacidos indispensables resultan incrementados. Ademas de
L-isoleucina, L-leucina, L-lisina, L-metionina, L-fenilalanina, L-treonina, L-triptéfano, L-valina, son considerados
esenciales, en los pacientes urémicos, también L-Histidina y L-tirosina. KETOSTERIL® contiene todos estos
aminoacidos 6 sus analogos en la proporcién recomendada para satisfacer la demanda metabdlica en insuficiencia
renal.

Re-utilizacidn del Nitrégeno aminico.
El nitrégeno, que en los pacientes urémicos se viene acumulando debido a la funcion renal deteriorada, puede ser re-
utilizado uniéndose a los alfa-cetoacidos para sintetizar los L-amino4cidos correspondientes.

La re-utilizacion del nitrégeno-amino puede seguir dos caminos: El primero consiste en la incorporacion directa del

nitrégeno amino antes de formar la molécula de urea, el segundo consiste en la re-utilizacién del nitrogeno ureico
liberado en el ciclo entero-hepatico de la urea.
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En el primer caso los grupos amino producidos en los procesos de desaminacion son inmediatamente re-incorporados
en la sintesis de los amino&cidos esenciales y no esenciales. En el segundo caso los grupos amino derivados de la
urea, por efecto de la ureasa bacteriana, vuelven a la poza metabdlica hepética haciéndose disponibles para su uso.

Induccién de la sintesis de proteinas.

Los alfa-cetoacidos activan las enzimas de sintesis de las proteinas y reducen la actividad de las enzimas catabolicas.
En especial ha sido comprobado que el alfa-ceto andlogo de L-leucina es capaz de bloguear, en humanos, el estimulo
catabdlico ejercitado por el ayuno y el estrés, mientras que el aminoacido L-leucina induce una activacion marcada de
la sintesis protéica a nivel de tejidos periféricos.

KETOSTERIL® contiene ademés L-lisina y L-treonina en forma de aminoacidos ya que no se ha podido comprobar
que la L-lisina asi como la L-treonina puedan ser sintetizados por transaminacién de los correspondientes cetoacidos.
Debido a la dificultad técnica para la fabricacion de los alfa-ceto-andlogos de L-histidina, L-triptéfano y L-tirosina
KETOSTERIL® contiene estos aminoécidos en forma completa. Finalmente, KETOSTERIL® contiene metionina
en la forma de hidroxi-acido que es igual de efectivo que ceto-metionina pero mucho mas facil de fabricar.

El dilema del paciente urémico se caracteriza por un lado por la retencion de metabolitos nitrogenados toxicos, y por
otro lado por el déficit de aminoacidos esenciales debido a las dietas bajas en proteinas.

KETOSTERIL® contiene los aminoécidos esenciales: L-lisina, L-treonina, L-triptéfano, L histidina y L-tirosina en
la relacidn similar a la de la dieta patrén para la insuficiencia renal basada en papas y huevo, ademas los alfa-ceto o
alfa-hidroxi-acidos con el esqueleto de carbonos de los aminoécidos esenciales: ceto-leucina, ceto-isoleucina, ceto-
fenilalanina, ceto-valina asi como hidroxi-metionina, todos como sales de calcio.

Los ceto o hidroxi-acidos son transaminados enzimaticamente a los correspondientes L-aminoécidos mientras que la
formacion de urea se reduce.

Conjuntamente con una dieta baja en proteinas e hipercalérica, KETOSTERIL® permite:
Suplementar “aminodacidos esenciales” libres de nitrégeno.

Re-utilizar los catabolitos nitrogenados.

Inducir anabolismo protéico con simultaneo descenso de la urea sérica.

Mejorar el balance de nitrdgeno y de los aminoacidos séricos.

Reducir los iones potasio y fosfatos séricos.

Con esto se mejoran los sintomas y signos urémicos permitiendo diferir la didlisis en algunos casos.

CONTRAINDICACIONES:

Hipercalcemia, metabolismo de aminoacidos dafiado.
Nota: Hasta la fecha no se cuenta con experiencia sobre la administracion durante el embarazo y en pediatria.

KETOSTERIL® puede causar hipercalcemia. La hipercalcemia puede aparecer especialmente cuando sean ingeridas
mas de 25 tabletas por dia 6 cuando son ingeridos simultaneamente otros farmacos que contienen calcio (por ejemplo:
los intercambiadores de iones en la terapia de la hipercalemia 6 los antiacidos). Por lo tanto es recomendable medir
las concentraciones séricas de calcio a intervalos regulares.
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PRECAUCIONES GENERALES:

Con el fin de no interferir la absorcién, no tome farmacos al mismo tiempo que KETOSTERIL® que formen
compuestos poco solubles con calcio (por ejemplo, tetraciclinas).

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Hasta la fecha no se cuenta con experiencia sobre la administracién durante el embarazo y en pediatria.

No existen datos sobre el empleo de KETOSTERIL® en mujeres embarazadas y lactantes, se desconoce la excrecion
de los principios activos en la leche materna. A falta de informacion especifica, cuando el médico considere oportuna
su prescripcion en embarazo y la lactancia, deberan utilizarse las dosis mas bajas necesarias para producir un efecto
satisfactorio. No se use en el embarazo.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Puede desarrollarse hipercalcemia.
Nota: Monitoree regularmente el nivel sérico de calcio. Asegure el suministro suficiente con calorias.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

La administracién simultdnea de medicamentos que contienen calcio (por ejemplo, acetolito) puede conducir a
incrementos patoldgicos o intensificacion del nivel sérico de calcio.

A medida que los sintomas urémicos mejoran con KETOSTERIL®, debe reducirse una posible administracién de
hidréxido de aluminio. Vigile a una reduccioén del fosfato sérico.

Con el fin de no interferir la absorcién, no tome farmacos al mismo tiempo que KETOSTERIL® que formen
compuestos poco solubles con calcio (por ejemplo, tetraciclinas).

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO:

En los estudios publicados no se ha informado de ningun efecto quimico o fisico de los alfa-cetoacidos que altere los
valores de las determinaciones de pruebas de laboratorio. las mediciones mas comunes, como son las de electrolitos,
hematocrito, cuenta de glébulos rojos y cuenta de glébulos blancos con diferencial, proteinas séricas, alblimina,
magnesio, calcio, fosforo, acido Urico, transaminasas, deshidrogenasa lactica, cratinfosfokinasa, fosfatasa alcalina,
bilirrubina, tiempo de protrombina, no parecen ser afectadas por el uso de los alfa-cetoéacidos.

Las Unicas variaciones informadas son las relacionadas con los efectos bioquimicos favorables inducidos sobre el
recambio de nitrogeno y el metabolismo del calcio.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

No han sido reportados hasta la fecha efectos carcinogénicos, mutagénicos ni teratogénicos; tampoco ha sido
reportado algun efecto sobre la fertilidad.
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DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

Dosis:

Si no se prescribe otra cosa, tome de 4 a 8 tabletas recubiertas tres veces al dia durante las comidas (una tableta por
cada 5 Kg de peso al dia, repartidas en tres tomas o en cada comida). Ingiéralas completas. Esta dosis aplica para
adultos (70 kg/PC).

La dosis maxima es de 50 tabletas /dia.

En Insuficiencia Renal Cronica:
Generalmente 3 veces al dia durante las comidas deglutir 4 a 8 tabletas.

En Insuficiencia Renal Compensada:

Generalmente 4 a 6 tabletas 3 veces al dia junto con una dieta hipoprotéica e hipercalérica (caracterizada por 0.5 a 0.6
g de proteinas y 35 a 45 Kcal por kg de peso corporal/dia).

En Insuficiencia Renal Descompensada:

Generalmente 4 a 8 tabletas 3 veces al dia junto con una dieta hipoprotéica e hipercalérica (caracterizada por 0.5 a 0.6
g de proteinas y 35 a 45 Kcal por kg de peso corporal/dia).

Via de Administracion:
Para uso Oral.

Duracion.

Las tabletas recubiertas KETOSTERIL® se administran mientras la tasa de filtracion glomerular esté entre 5y 15
ml/minuto aproximadamente. Simultdneamente el alimento debe contener 40 g/dia de proteina 0 menos (adultos).

(De 0.4 a0.6 g de proteinas al dia por Kg de peso).

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:

No se ha reportado reacciones adversas de severidad, como resultado de sobredosificacion. El tratamiento serad
sintomaético.

Puede presentarse pirosis y nauseas, generalmente asociadas con sobredosificacion. En caso de pirosis es
recomendable asegurar la ingestion de KETOSTERIL® conjuntamente con alimentos.

PRESENTACION:

Caja con 100 tabletas

RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO:

Consérvese a temperatura ambiente, a no mas de 30°C y en lugar seco.

LEYENDAS DE PROTECCION:

Literatura exclusiva para médicos. Su venta requiere receta medica. No se deje al alcance de los nifios. No se use en
el embarazo y lactancia. No utilice las tabletas recubiertas KETOSTERIL® después de la fecha de caducidad.
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KETOSTERIL®

18.- NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO:

Hecho en Alemania por:
Fresenius Kabi Deutschland GmbH,
D-61346 Bad Homburg, Alemania.

Distribuido por:

Fresenius Kabi México S.A. de C.V.,
Av. Paseo del Norte No. 5300-A,

Col. San Juan de Ocotéan,

C.P. 45010, Zapopan, Jalisco, México.

19.- NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO:

REGISTRO No.: 028M95 SSA, IV.
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