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DISPOSICION N° ll 2 5 9

74 UL 12
BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004943-12-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDOC:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
FILAXIS S.A, representante en Argentina de FRESENIUS KABI
DEUTSCHLAND GmbH solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de
prospectos y de rétulos para el producto KETOSTERIL / AMINOACIDOS -
ALFACETOANALOGOS DE AMINCACIDOS, forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ALFA CETOANALOGO DE DL
ISOLEUCINA, SAL DE CALCIO 67,00 mg - ALFA CETOANALOGO DE
LEUCINA, SAL DE CALCIO 101,00 mg - ALFA CETOANALOGO DE
FENILALANINA, SAL DE CALCIO 68,00 mg - ALFA CETOANALOGO DE
VALINA, SAL DE CALCIO 86,00 mg - ALFA HIDROXIANALOGO DE DL-
METIONINA, SAL DE CALCIO 59,00 mg - L-LISINA ACETATO 105,00 mg -
L-TREONINA 53,00 mg - L-TRIPTOFANQ 23,00 mg - L-HISTIDINA 38,00

mg - L-TIROSINA 30,00 mg, autorizado por el Certificado N® 45.912.
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Que los proyectos presentados se adecuan a |la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N® 150/92 y Disposiciones N2: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 112 obra el informe técnico favorable de |la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NC 1.450/92 y del Decreto N° 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 91 a 102,
desglosando de fojas 91 a 94, y de rotulos de fojas 104 a 109,
desglosando de fojas 104 a 105, para l|la Especialidad Medicinal
denominada KETOSTERIL / AMINOACIDOS - ALFACETOANALOGOS, forma
farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ALFA
CETOANALOGO DE DL ISOLEUCINA, SAL DE CALCIO 67,00 mg - ALFA
CETOANALOGO DE LEUCINA, SAL DE CALCIO 101,00 mg - ALFA
CETOANALOGO DE FENILALANINA, SAL DE CALCIO 68,00 mg - ALFA

CETOANALOGO DE VALINA, SAL DE CALCIO 86,00 mg - ALFA
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HIDROXIANALOGO DE DL-METIONINA, SAL DE CALCIO 59,00 mg - L-
LISINA ACETATO 105,00 mg - L-TREONINA 53,00 mg - L-TRIPTOFANO
23,060 mg - L-HISTIDINA 38,00 mg - L-TIROSINA 30,00 mg, propiedad
de la firma LABORATORIQOS FILAXIS S.A. representante en Argentina de
FRESENIUS KABI DEUTSCHLAND GmbH, anulando los anteriores.
ARTICULO 29°, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N°o 45912 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de ia presente Disposiclon.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

KETOSTERIL

AMINOACIDOS - ALFACETOANALOGOS DE AMINOACIDOS

Comprimidos recubiertos
Industria portuguesa
Venta bajo receta

FORMULA

Cada comprimido recubilerto contiene:

(RS)-3-metil-2-oxo0-3acldo valérico (a-cetoandlogo de DL isoleuclna) 67,00 mg
sal de calcio

4-metil-2-oxo-acido valérico (a -cetoanalogo de leucina) sal de calcio {101,000 _mg |
2-oxo-3-fenil-acido propidnico (o -Cetoandlogo de fenilalanina) sal de | 68,00 mg
calcio

3-metil-2-oxo-&cido butirico (a -cetoanalogo de valina) sal de calcio 86,00 mg_|
(RS)-2-hidroxi-4-metiltio-acido butirico (o - hidroxianalogo de DL- 59,00 mg
metionina) sal de calcio

L-lisina acetato (correspondiente a 75 mg de L-Lisina) 105,00 mg
L- treonina 53,00 mg
L-triptofano 23,00 mg |
L-histidina 38,00 mg |
L-tirosina 30,00 mg
Excipientes:

Almidén de maiz 44,00 m
Crospovidona tipo A 6,00 mg
Talco 28,67 mg
Dicxjdo de silicio coloidal 4,40 mg
Estearato de magnesio 15,00 mgq
Macrogol 6000 14,28 mg
Amarillo de quinclina E104 0,72 mg
Metacrilato butilado bdsico copolimero 5,90 mg
Triacetina 0,43 mg
Diéxido de titanio E 171 7,40 mg
Peovidona, K29-32 43,20 mg

Contenido total de nitrogeno por comprimido recubierto: 36 mg
Contenido de calcio por comprimido recubierto: 1,25 mmol = 50 mg

ACCION TERAPEUTICA
Clasificacién ATC: VO6DD.,

Nutrientes generales. Aminoacidos, incluye combinacion con polipéptidos.

INDICACIONES

Prevencién y tratamiento de dafios ocasionados por fallas o deficiencias del
metabolismo proteico en la insuficiencia renal crénica, asociado a la restriccidn de
proteinas de la dieta a 40 g/dia 0 menos, en pacientes adultos con un indice de

filtracién glomerular menor a 25 ml/min.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
- ACCION FARMACOLOGICA

KETOSTERIL permite la ingesta de aminoacidos esenciales minimizando el aporte

de amino-nitrégeno.

Apoderada Legal
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Luego de la absorcion, los ceto e hidroxi-analogos son transaminados
enzimaticamente a los correspondientes aminoacidos esenciales tomando el
nitrégeno de aminodcidos no esenciales, lo que disminuye la formacion de urea por
la re-utilizacién de los grupos amino. Por lo tanto, se reduce la acumulacion de
toxinas urémicas. Los ceto-acidos y los hidroxi-acidos no inducen hiperfiltracidon de
los nefrones residuales. Los suplementos que contienen cetodcidos ejercen un
efecto positivo en la hiperfosfatemia renal e hiperparatoidismo secundario. Por otra
parte, la ostecdistrofia renal puede mejarar.
El uso de KETOSTERIL en combinacion con una dieta muy baja en proteinas
permite reducir la ingesta de nitrogeno mientras se previenen las consecuencias
deletéreas de una ingesta inadecuada de proteinas en |a dieta y en la desnutricion.
-  FARMACOCINETICA
La cinética plasmatica de aminodcidos y su integracion en la via metabdlica se
encuentran bien establecidas. Sin embargo, en los pacientes urémicos, la causa de
los cambios en los niveles plasmaticos, que ocurren con frecuencia en estos
pacientes, no parece ser la absorcion de los aminoacidos suministrados, es decir, la
absorcién misma no es alterada. Los cambios en los niveles plasmaticos parecen
deberse al deterioro de la cinética post-absorcion, que puede detectarse en una
etapa muy temprana de la enfermedad.
En individuos sanos, los niveles plasmaticos de ceto-acidos aumentan dentro de los
10 minutos luego de la administracién oral. Se logran incrementos de hasta 5
veces los niveles iniciales. Los niveles maximos ocurren dentro de los 20-60
minutos, y después de los 90 minutos los nlveles se estabilizan en el rango de la
linea de base. De este modo, la absorcion gastrointestinal es muy rapida. Los
incrementos simultaneos en los niveles de ceto-acidos y los correspondientes
amingacidos muestran que los ceto-acidos son transaminados muy rapidamente.
Debido a la via de utilizacion fisioldgica de ceto-acidos en el organismo es probable
que los ceto-acidos suministrados en forma exdgena sean rapidamente integrados
en los cicios metabdlicos. Los ceto-acidos siguen la misma via catabdlica que los
aminodcidos cldsicos. Hasta la fecha, no se han realizado estudios especificos sobre
la excrecion de ceto-acidos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Adultos

De no existir otra prescripcion, tomar de 4 a 8 comprimidos recubiertos por via
oral, tres veces al dia durante las comidas. Esta dosis aplica para adultos de 70 kg
de peso corporal.

Los comprimidos recubiertos no deben masticarse. La ingestion durante ias comidas
facilita la absorcibn adecuada y la metabolizacién en los correspondlentes
aminoacidos.

Nifios

No hay experiencia en nifios.

Duracion de 1a administracion:

KETOSTERIL, comprimidos recubiertos, serdn administrados durante el tiempo que
el indice de filtracién glomerular sea menor a 25 ml/min y concomitantemente la
ingesta proteica se limite a 40 g/dia o menos (adultos).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a las sustancias activas o a alguno de los excipientes.
Hipercalcemia.

Alteraciones del metabolismo de aminoacidos.

ADVERTENCIAS

Los niveles de calcio sérico deben ser monltoreados regularmente.
Garantizar el consumo de calorias suficientes.

W En el caso de fenilcetonuria hereditaria, se debe tener en cuenta que KETOSTERIL

contiene fenilalanina.

¢
,@ Dra. Liliagr Alassia de Torves
Tdenica
MARIA PALULA BEZZI Laboratorios Fliaxis 5.4,
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En el caso de administracidon concomitante de hidréxido de aluminio debe
monitorearse el fosfato sérico.

PRECAUCIONES

Interacciones con otras drogas

La administracion concomitante de farmacos que contengan calcio puede causar
aumentos patolégicos o agravar los niveles de calcio sérico.

Los farmacos que forman complejos poco sclubies con el calcio (ej: tetraciclinas,
quinoclonas como Cciprofloxacina y norfloxacina, medicamentos que contienen
hierro, flior o estramustina) no deben administrarse al mismo tiempo que
KETOSTERIL para evitar alteraciones en lz absorcién de sustancias activas. Debe
transcurrir un intervalo de al menos dos horas entre la ingestién de KETOSTERIL y
estos farmacos.

La susceptibilidad a glucdsidos cardiotonicos y el riesgo de arritmia pueden
aumentar si KETOSTERIL aumenta los niveles de séricos de calcio.

Los sintomas urémicos mejoran con el tratamiento con KETOSTERIL. Por lo tanto,
en el caso de administracién de hidréxide de aluminlo, la dosis de este farmaco
tiene que ser reducida si es necesario,

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

No han sido reportados hasta la fecha efectos carcinogénicos, mutagénicos ni
teratogénicos; tampoco ha sido reportado aigun efecto sobre la fertilidad.
Embarazo y lactancia

No hay datos sobre el uso de KETOSTERIL en mujeres embarazadas y durante la
lactancia. Los estudios en animales no indican dafio directo o indirecto con respecto
a embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrolio postnatal.

Se debe tener precaucion cuando se prescribe a una mujer embarazada.

Empleo en pediatria

Hasta la fecha no hay datos sobre el uso de KETOSTERIL en pediatria.

Efectos en la habilidad para manejar o utilizar maquinas

KETOSTERIL no tiene influencia en la habilidad para manejar o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Frecuencia:

Muy comin: (21/10)

Comun: (>»1/100 a <1/10)

Poco comun: (>1/1000 a <1/100)

Rara: (>1/10000 a <1/1000)

Muy rara: (< 1/10000)

Desconocida: (no puede ser estimada con los datos disponibles)

Alteraciones del metabolismo y la nutricién

Hipercalcemia: muy rara

Si ocurre hipercalcemia, debe reducirse el consumo de vitamina D, En el caso de
que persista la hipercalcemia, debe reducirse la dosis de KETOSTERIL y el consumo
de otras fuentes de calcio.

SOBREDOSIFICACION
No se han reportado hasta el momento casos de sobredosis.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

pﬁ\ Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962 -6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777

W PRESENTACION

Envase conteniendo 100 y 300 comprimidos recubiertos,

¢
Dra. Liligha Alassia de Torres
MARIA PAULA BEZZI reclora Téonica
A Cmmsdnsadn | amal Lahaoratorios Fllaxls SA.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar por debajo de 25° C.

Conservar el producto en su envase original cerrado a fin de protegero de la
humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N9 45.912

Elaborado por:

{ abesfal Laboratorios Almiro, S.A.
Lagedo. 3465-157 Santiago de Besteiros
Portugal

Importado y comercializado por:

Laboratorios Filaxis S.A.

Panama 2121, (B1640DKC) Martinez. Pcia. de Buenos Aires. Argentina
Direccion Técnica: Dra. Liliana Alassia de Torres - Farmacéutica

Fecha de dltima revisién:

_ Dra. Liliaya Alassia de Torres
tALRIA PAULA BEZZI reciom Téomica

Aapndarada Legal Laboratorlos Filaxis S5.A.



~ Envase conteniendo 300 comprimidos recubiertos.

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIQ

KETOSTERIL
AMINOACIDOS - ALFACETOANALOGOS DE AMINOACIDOS
Comprimidos recubiertos
Industria portuguesa
Venta bajo receta

FORMULA

(RS)-3-metil-2-oxo-acido valérico (a-cetoanalogo de DL isoleucina) sal de calcio 67,00
mg, 4-metil-2-oxo-acido valérico (a -cetoanalogo de leucina) sal de calcio 101,00 mg, 2-
oxo-3-fenil-4cido propidnico (a -cetoandlogo de fenilalanina) sal de calcio 68,00 mg, 3-
metil-2-oxo-acide butirico (o0 -cetoanalogo de valina) sal de calcio 86,00 mg, (RS)-2-
hidroxi-4-metiltio-acido butirico (a - hidroxiandlogo de DL-metionina) sal de calcio 59,00
mg, L-lisina acetato 105,00 mg (correspondiente a 75 mg de L-lisina), L.- treonina 53,00
mg, L-triptofane 23,00 mg, L-histidina 38,00 mg, L-tirosina 30,00 mg.

Excipientes: Almidon de maiz 44,00 mg, Crospovidona tipo A 6,00 mg, Talco 28,67 mg,
Dioxido de silicio coloidal 4,40 mg, Estearato de magnesio 15,00 mg, Macrogol 6000
14,28 mg, Amarillo de quinolina E104 0,72 mg, Metacrilato butilado basico copolimero
5,90 mgq, Triacetina 0,43 mg, Didxido de titanio E 171 7,40 mg, Povidona, K29-32 43,20
mg.

PRESENTACION
Envase conteniendo 100 comprimidos recubiertos,

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar por debajo de 25° C,
Conservar el producto en su envase original cerrado a fin de protegerlo de Ia humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO

Elaberado por:

Labesfal Laboratorios Almirp, S.A.
Lagedo. 3465-157 Santiago de Besteiros
Portugal

Importado y comerclalizado por:
Laboratorios Filaxis S.A.

Panam§ 2121, (B1640DKC) Martinez. Pcia. de Buenos Alres. Argentina
Direccion Técnica: Dra,. Liliana Alassia de Torres - Farmaceéutica

Nota:

La siguiente presentacion corresponde al mismo texto aqui descripto:

Laboratorios Fliaxls S.A.

\inRLA PAULA BEZZ!
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO (Blister)

) KETOSTERIL )
AMINOACIDOS - ALFACETOANALOGOS DE AMINOACIDOS

Vto:
Lote:

Dra. Liligha Alassia de Torres
frectorn Técnica

\IARIA PAULA BEZZ) Labaratorlos Fitaxis S.A.

spoderada Legal

FEFTIS Py . §



