SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
Ketosteril, flmom oblozena tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi:

(R,S)-3-metil-2-okso-valerijanska kiselina (alfa-ketoanalog 67 mg
D,L-izoleucina), kalcijeva so

4-metil-2-okso-valerijanska kiselina (alfa-ketoanalog 101 mg
leucina), kalcijeva so

2-okso-3-fenilpropionska kiselina (alfa-ketoanalog 68 mg
fenilalanina), kalcijeva so

3-metil-2-okso-buterna kiselina (alfa-ketoanalog valina), 86 mg

kalcijeva so

(R,S)-2-hidroksi-4-metiltio-buterna kiselina (alfa- 59 mg

hidroksianalog D,L-metionina), kalcijeva so

L- lizin-acetat $to odgovara 75 mg L-lizina 105 mg

L-treonin 53 mg

L-triptofan 23 mg

L-histidin 38 mg

L-tirozin 30 mg
Ukupan sadrzaj azota po tableti 36 mg
Sadrzaj kalcija po tableti 1,25 mmol = 50 mg

Za potpun spisak pomoc¢nih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Duguljaste, zute, filmom oblozene tablete.

4, KLINICKI PODACI

41 Terapijske indikacije

Prevencija i lijeCenje oSte¢enja nastalih usljed nepravilnog ili manjkavog metabolizma proteina kod
pacijenata sa hroni€nom bubreznom boleS¢u u vezi sa unosom proteina putem hrane ograni¢enim na
40 g /dan ili manje (odrasli pacijenti). Ovo se obi¢no odnosi na pacijente sa brzinom glomerularne
filtracije ispod 25 ml/min.

4.2 Doziranje i na€in primjene

Doziranje
Ako nije drugacije propisano, doza za odrasle (70 kg tjelesne mase) iznosi 4 do 8 tableta triput dnevno

tokom obroka. Tablete ne ne smiju zvakati.

Gutanje tableta tokom obroka omogucava pravilnu apsorpciju i metabolizaciju u odgovarajuce
aminokiseline.

Pedljatrijska populacija
Nema iskustva s primjenom ovog lijeka kod djece (vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene
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Za oralnu upotrebu.

Trajanje terapije

Ketosteril tablete se primjenjuju sve dok je brzina glomerularne filtracije ispod 25 ml/min, uz
istovremeno ograniCen unos proteina putem hrane na 40 g/dan ili manje (odrasli pacijenti).

4.3 Kontraindikacije

Preosijetljivost na aktivne supstance ili neku od pomoc¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1.
Hiperkalcijemija.

Poremeceni metabolizam aminokiselina.

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
Nivo kalcija u serumu treba redovno pratiti.
Potrebno je obezbijediti dovoljan unos kalorija.

Kod pacijenata sa urodenom fenilketonurijom treba uzeti u obzir da Ketosteril sadrzi fenilalanin.
Neophodno je redovno praéenje nivoa fosfata u serumu u slu€aju istovremene primjene aluminij
hidroksida (vidjeti dio 4.5).

Pedijatrijska populacija
Jos§ uvijek nema iskustva s primjenom ovog lijeka kod pedijatrijskih pacijenata.

4.5 Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Istovremena primjena lijekova koji sadrze kalcij moze dovesti do povecéanja nivoa kalciju u serumu ili
pogorsanja ve¢ povecanog nivoa.

Ketosteril ne treba uzimati zajedno sa lijekovima koji formiraju teSko rastvorljiva jedinjenja sa kalcijem
(npr. tetraciklini, hinoloni poput ciprofloksacina i norfloksacina, kao i lijekovi koji sadrze Zeljezo, fluoride
ili estramustin) kako bi se izbjegao poremecaj apsorpcije aktivnih supstanci. Potrebno je napraviti
pauzu od barem dva sata izmedu gutanja Ketosterila i primjene takvih lijekova.

Ako Ketosteril povec¢a koncentraciju serumskog kalcija, povecat ¢e se prijemcivost na kardioaktivne
glikozide, a time i rizik od aritmije (vidjeti dio 4.8).

Ketosteril popravlja simptome uremije. Stoga, u slu¢aju primjene aluminij hidroksida, dozu tog lijeka
treba po potrebi smanijiti. Potrebno je pratiti serumske fosfate zbog moguc¢eg smanjenja koncentracije.

4.6 Plodnost, trudnoéa i laktacija
Trudnoca
Nema adekvatnih podataka o primjeni Ketosterila kod trudnica.

Studije na zivotinjama nisu pokazale direktna ili indirektna Stetna dejstva po pitanju trudnoce,
embriofetalnog razvoja, poroda ili postnatalnog razvoja (vidjeti dio 5.3)
Potreban je oprez kada se lek propisuje trudnicama.

Dojenje
Jos uvijek nema dovoljno iskustva s upotrebom ovog lijeka tokom laktacije.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama
Uticaj Ketosterila na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama ne postoiji ili je
zanemarljiv.

4.8 Nezeljena dejstva

UcCestalosti Stetnih dejstava su rangirane na sljedeci nacin:

Vrlo €esto (= 1/10)

Cesto (= 1/100 do < 1/10)

Manije esto (=1/1.000 do < 1/100)

Rijetko (= 1/10.000 do < 1/1.000)

Vrlo rijetko (< 1/10.000)

Nepoznato (u€estalost se he moze procijeniti iz dostupnih podataka)
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Vilo rijetko (<1/10.000)

Poremecaji metabolizma i ishrane Hiperkalcijemija

Ukoliko se razvije hiperkalcijemija, unos vitamina D treba smanijiti. Ako se hiperkalcijemija i dalje
odrzava, neophodno je smanijiti dozu Ketosterila, kao i unos bilo kojih drugih izvora kalcija. (Vidjeti i dio
4.5)

Prijavijivanje sumnje na neZeljena dejstva ljjeka

Prijavljivanje sumnje na nuspojave lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti za
formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nuspojave lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa Kkoristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da prijave svaku
sumnju ha nuspojavu lijeka direkthno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nuspojava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nuspojave lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www. almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velijka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:_
ndl@almbih.gov.ba).

49 Predoziranje
Nisu zabiljezeni slu€ajevi predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamitka svojstva
Farmakoterapijska grupa: Aminokiseline, ukljucujuéi kombinacije sa polipeptidima, ATC kod: VO6DD

Ketosteril tablete se primjenjuju za terapiju ishranom kod pacijenata sa hronicnom boleS¢u bubrega.
Ketosteril omoguc¢ava unos esencijalnih aminokiselina uz istovremeno minimiziranje unosa amino-
azota.

Nakon apsorpcije, ketoanalozi i hidroksianalozi se transaminiraju u odgovaraju¢e esencijalne
aminokiseline uzimanjem azota od neesencijalnih aminokiselina, time smanjujuci stvaranje ureje
ponovnim koriStenjem amino grupe. Stoga, smanjuje se akumulacija uremijskih toksina. Keto i hidroksi
kiseline ne izazivaju hiperfiltraciju u preostalim nefronima. Suplementi koji sadrze ketokiseline imaju
pozitivan uticaj na renalnu hiperfosfatemiju i sekundarni hiperparatireoidizam. Takode, moze se
poboljsati renalna osteodistrofija. Upotreba Ketosterila u kombinaciji sa dijetom sa veoma malim
sadrzajem proteina omogucava smanjen unos azota uz izbjegavanje Stetnih posljedica neadekvatnog
unosa proteina i neuhranjenosti.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Kinetika aminokiselina u plazmi i njihova integracija u metabolicke puteve su dobro ustanovljeni. Treba
napomenuti da se Cini da kod uremicnih pacijenata, uzrok promjene u plazmatskom nivou - koji se kod
ovih pacijenata ¢esto deSava - nije apsorpcija aminokiselina unesenih hranom, tj. sama apsorpcija nije
poremecena. Cini se da je razlog promjene nivoa u plazmi naru$ena kinetika nakon apsopcije, koja se
moze detektovati u vrlo ranoj fazi razvoja bolesti.

Kod zdravih osoba, 10 minuta nakon oralne primjene lijeka dolazi do povisenja nivoa ketokiselina u
plazmi. Postize se poviSenje do 5 puta vece od pocetnog. NajviSi nivo se dostize za 20 do 60 minuta, a
nakon 90 minuta, vrijednost se stabilizuje na pocetni nivo. Gastrointestinalna apsorpcija je zato veoma
brza. Istovremeno povecanje nivoa ketokiselina i odgovaraju¢ih aminokiselina pokazuju veoma brzu
transaminaciju ketokiselina. Zahvaljujuci putevima fizioloSkog iskoristenja ketokiselina u organizmu,
vjerovatno je da egzogeno unesene Kketokiseline veoma brzo podlijezu metaboliCkim procesima.
Ketokiseline imaju iste katabolicke puteve kao klasi¢ne aminokiseline. Jo$ uvijek nisu provedene
posebne studije o ekskreciji ketokiselina.
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5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti

Neklini¢ki podaci ne pokazuju nikakve posebne opasnosti za ljude na osnovu konvencionalnih studija
farmakoloSke sigurnosti, akutne toksiCnosti i toksi¢nosti ponovljenih doza, reproduktivhe toksi¢nosti i
genotoksicnosti.

Ketosteril ne pokazuje teratogena svojstva.

6. FARMACEUTSKA SVOJSTVA
6.1 Spisak pomo¢nih supstanci

- Skrob, kukuruzni

- Krospovidon tipa A

- Talk

- Silicij dioksid, koloidni, bezvodni

- Magnezij stearat (Ph. Eur) [biljni]

- Makrogol 6000

- Hinolin Zuti E104

- Bazni butilovani metakrilat kopolimer

- Triacetin

- Titanij dioksid E171

- Povidon K 29-32.

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenljivo.

6.3 Rok trajanja
3 godine.

6.4 Posebne mjere opreza pri €uvanju
Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakovanju i uvati blistere ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Pakovanje sadrzi aluminijsku vrecu sa 100 filmom oblozenih tableta u blisterima. Jedna aluminijska
vreCa pruza dodatnu zastitu od svjetlosti i vlage za svih 5 blistera (20 filmom obloZenih tableta u
jednom blisteru).

6.6 Posebne mjere opreza pri odlaganju
Nema posebnih uslova.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje na recept (Rp).

7. PROIZVOPAC

Proizvoda¢ gotovog lijeka (administrativno sjediste)
Fresenius Kabi Austria GmbH

Hafnerstrasse 36

A-8055 Grac, Austrija

Proizvodaé¢ gotovog lijeka (mjesto proizvodnje)
Labesfal-Laboratorios Almiro, S.A

Zona Industrial do Lagedo,

3465-157 Santiago de Besteiros, Portugal
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Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Amicus Pharma d.o.o.

fra Andela Zvizdovica 1

71 000 Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Ketosteril, 100 x (67 mg+101 mg+68 mg+86 mg+59 mg+75 mg+53 mg+23 mg+38 mg+30 mg), filmom
oblozena tableta: 04-07.3-2-9561/22, od 22.02.2024.

9. DATUM ZADNJE REVIZIJE

22.02.2024.godine
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