FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ketosteril®-Tabletten, Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe

1 Filmtablette enthalt:

Calcium-3-methyl-2-oxo-valerianat 67 mg
(a-Ketoanalogon des Isoleucin, Calciumsalz)
Calcium-4-methyl-2-oxo-valerianat 101 mg
(a-Ketoanalogon des Leucin, Calciumsalz)

Calcium-2-oxo-3-phenylpropionat 68 mg
(a-Ketoanalogon des Phenylalanin, Calciumsalz)
Calcium-3-methyl-2-oxo-butyrat 86 mg
(a-Ketoanalogon des Valin, Calciumsalz)
Calcium-DL-2-hydroxy-4-(methylthio)butyrat 59 mg
(a-Hydroxyanalogon des Methionin, Calciumsalz)

Lysinacetat 105 mg
entsprechend Lysin 75 mg

Threonin 53 mg
Tryptophan 23 mg
Histidin 38 mg
Tyrosin 30 mg
Gesamtstickstoff/Tablette 36 mg

Calcium/Tablette 1,25 mmol = 50 mg

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete
Pravention und Therapie von Schaden aufgrund eines fehlgeleiteten bzw. mangelhaften EiweiR3-
stoffwechsels bei chronisch niereninsuffizienten Patienten in Verbindung mit einer Eiwei3be-
schrankung in der Nahrung von hdchstens 40 g/Tag (beim Erwachsenen). Im Allgemeinen be-
trifft dies Patienten mit einer glomeruléren Filtrationsrate (GFR) < 25 ml/min.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Soweit nicht anders verordnet, ist die Dosis fur Erwachsene (70 kg) Korpergewicht:
3 x téglich 4 - 8 Tabletten unzerkaut, wahrend der Mahlzeiten einnehmen.

Die Einnahme wéhrend der Mahlzeiten ermdglicht eine addquate Absorption sowie die Metabo-
lisierung in die jeweiligen Aminoséauren.
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Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Dauer der Anwendung

Ketosteril-Tabletten werden angewendet, solange die glomerulare Filtrationsrate unter 25 ml/min
liegt und gleichzeitig die Eiweillzufuhr mit der Nahrung auf hochstens 40 g/Tag (beim Erwach-
senen) beschréankt ist.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile.

— Hypercalcdmie

— Stdrungen des Aminosaurenstoffwechsels

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Der Serumcalciumspiegel sollte regelméRig tberwacht werden.

Auf ausreichende Kalorienzufuhr ist zu achten.

Uber die Anwendung in der Padiatrie liegen noch keine Erfahrungen vor.

Bei Vorliegen der hereditaren Stoffwechselstorung Phenylketonurie ist zu beachten, dass Ketos-
teril-Tabletten Phenylalanin enthalten.

Bei gleichzeitiger Gabe von Aluminiumhydroxid: Kontrolle des Serumphosphatspiegels (siehe
Abschnitt 4.5).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Verabreichung calciumhaltiger Medikamente kann eine krankhafte Erh6hung
des Serumcalciums auslosen bzw. verstéarken.

Medikamente, die mit Calcium schwer l6sliche Verbindungen eingehen (z. B. Tetracycline,
Chinoline wie Ciprofloxacin und Norfloxacin, Eisen-, Fluorid- und Estramustin-Praparate), soll-
ten zeitlich getrennt von Ketosteril-Tabletten eingenommen werden, um die Absorption nicht zu
behindern. Zwischen der Einnahme von Ketosteril-Tabletten und solchen Préparaten sollte ein
Abstand von mindestens zwei Stunden eingehalten werden.

Die Empfindlichkeit gegentiber herzwirksamen Glykosiden und damit auch das Risiko von Herz-
rhythmusstérungen wird durch eine Erhéhung der Calciumkonzentration im Blut gesteigert (sie-
he Abschnitt 4.8).

Da sich unter der Therapie mit Ketosteril-Tabletten die urdmische Symptomatik bessert, ist bei
Verabreichung von Aluminiumhydroxid dessen Dosis gegebenenfalls zu reduzieren. Auf eine
Erniedrigung des Serumphosphates muss geachtet werden.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefthrt.
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4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fur Ketosteril-Tabletten liegen keine klinischen Daten tiber exponierte Schwangere vor.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlief3en
(siehe Abschnitt 5.3).

Bei der Anwendung in der Schwangerschaft ist VVorsicht geboten.

Uber die Anwendung wahrend der Stillzeit liegen noch keine Erfahrungen vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen

Ketosteril-Tabletten haben keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig: (>1/10)

Haufig: (> 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (> 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten: (<1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr selten: Hypercalcdmie

In diesem Fall sollte die Vitamin-D-Zufuhr herabgesetzt werden. Falls die Hypercalcdmie fortbe-
steht, ist die Dosis von Ketosteril-Tabletten sowie die Zufuhr sémtlicher anderer Calciumquellen
zu reduzieren.

Siehe auch Abschnitt 4.5

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arznei-
mittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung berichtet.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Aminoséuren, inkl. Kombination mit Polypeptiden
ATC-Code: VO6DD
Ketosteril-Tabletten werden als Ernahrungstherapeutikum bei Niereninsuffizienz eingesetzt.
Ketosteril-Tabletten ermdglichen die Zufuhr essentieller Aminosauren unter Minimierung der
Amino-Stickstoff-Zufuhr.
Nach Absorption der Keto- und Hydroxyséuren werden durch Transaminierung die korrespon-
dierenden essentiellen Aminoséuren gebildet, wobei die Ubertragene Aminogruppe aus nicht-
essentiellen Aminosauren stammt. Aufgrund der damit erzielten Stickstoffreutilisation wird die
Harnstoffproduktion gedrosselt und die Akkumulation urdmischer Toxine vermindert. Keto- und
Hydroxysauren rufen keine Hyperfiltration der Restnephrone hervor. Ketosaurenhaltige Supple-
mente wirken sich positiv auf die renale Hyperphosphatdmie und den sekundaren Hyperparathy-
reodismus aus. Weiterhin konnen sie die renale Osteodystrophie verbessern. Die Einnahme von
Ketosteril-Tabletten, verbunden mit einer hochgradig eiweil3armen Diét, ermdglicht die reduzier-
te Zufuhr von Stickstoff bei gleichzeitiger Vermeidung schédlicher Auswirkungen einer unzu-
reichenden alimentaren EiweiRRzufuhr und Mangelernahrung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Plasmakinetik von Aminosauren und deren Integration in die Stoffwechselwege sind gut un-
tersucht. Dennoch sollte erwahnt werden, dass bei urdmischen Patienten die Absorption zuge-
fuhrter Aminoséuren offenbar nicht die Ursache der oft veranderten Plasmaspiegel ist, d.h. der
Absoprtionsvorgang ist nicht gestort. Die veranderten Plasmaspiegel scheinen durch eine beein-
trachtigte Postaborptionskinetik von Aminoséauren, welche schon im friihen Stadium der Erkran-
kung nachweisbar ist, verursacht zu werden.

Beim Gesunden steigen die Plasmaspiegel von Ketoséuren nach oraler Zufuhr innerhalb von 10
Minuten an. Bezogen auf die jeweiligen Ausgangsspiegel der einzelnen Ketoséuren werden bis
zu 5-fache Steigerungen nachgewiesen. Maximale Plasmaspiegel werden innerhalb von 20 - 60
Minuten erreicht, und nach 90 Minuten pendeln sich die Spiegel wieder auf dem Ausgangsni-
veau ein. Somit erfolgt die gastrointestinale Absorption sehr schnell. Die simultanen Anstiege
der Plasmaspiegel von Ketosduren und der korrespondierenden Aminosduren zeigen, dass die
Transaminierung der Ketosduren sehr schnell erfolgt. Aufgrund der physiologischen Utilisati-
onswege der Ketosduren im Organismus ist es wahrscheinlich, dass exogen zugefiihrte Ketosau-
ren sehr schnell in die Stoffwechselzyklen integriert werden. Ketoséuren folgen dem gleichen
katabolen Stoffwechselweg wie klassische Aminosauren. Zur Ausscheidung von Ketosauren
wurde noch keine spezielle Studie durchgefihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, akuter Toxizitét und
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat und Genotoxizitét lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fur den Menschen erkennen. Ketosteril-Tabletten wei-
sen keine teratogenen Eigenschaften auf.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

—  Maisstarke

—  Crospovidon Typ A

—  Talkum

— hochdisperses Siliciumdioxid

—  Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
—  Macrogol 6000

—  Chinolingelb

—  basisches Butylmethacrylat-Copolymer (Ph.Eur.) (MW: ca. 150000)
—  Triacetin

—  Titandioxid

— Povidon (K 29-32)

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.

Den Blister im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Art und Inhalt des Behaltnisses

Faltschachteln mit Aluminiumbeuteln zu 100, 300 und 1500 Filmtabletten in Blistern.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handha-
bung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

D - 61346 Bad Homburg

Tel.: +49 6172 686 8200

Fax: +49 6172 686 8239

E-Mail: Kundenberatung@fresenius-kabi.de
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8. ZULASSUNGSNUMMER
299.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 01. April 1982

Datum der letzten Verl&dngerung der Zulassung: 18. Juni 2013

10. STAND DER INFORMATION

September 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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