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KETOSTERIL®
aminoacidos + analogos

Forma farmacéutica e apresentagdes:
Comprimido revestido.

Caixa com 20 ou 100 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

racealfaoxobetametilpentanoato de célcio (a-ceto-analogo da isoleucing)..........coceeveereierieniieeeniennene 67 mg
racealfaoxogamametilpentanoato de célcio (a-ceto-andlogo da leucing)........ccecvveereiievenieneeienen. 101 mg
alfaoxofenilpropionato de célcio (a-ceto-andlogo da fenilalanina)............cceceveeviininiiiiineiieeceee 68 mg
racealfaoxobetametilbutanoato de calcio (a-ceto-analogo da valing).........cccceeeeeeeciieienieneeneneeeee, 86 mg
racealfa-hidroxigamametiltiobutanoato de célcio (o-hidroxi-analogo da metionina)............cccceeueenenne 59 mg
monoacetato de 1isina (1iSINa 75 M) ...ccvereireiieie ettt 105 mg
L3107 0114 H PSR 53 mg
L8101 10 221 o JE TSRS 23 mg
0818 e[ T TSRS 38 mg
L U013 11 SRR 30 mg
EXCIPICIIEES (1S, vvevrerreerteteetesteettesteesteeseesseeseessesseessesssesseassesseessasseessesssensenssassesseensesssensesssesses 1 comprimido

(amido, crospovidona, talco, dioxido de silicio, estearato de magnésio, macrogol, amarelo de quinolina E
— 104, poli-(butimetacrilato [2- dimetil- aminoetil]- metacrilato, metilmetacrilato) 1:2:1, triacetina,
dioxido de titanio, povidona).

Teor de nitrogé€nio/comprimido TEVESTIAO......c.eeruiiriiieriieeiiesie ettt ettt saeesbe e e naneens 36 mg
Calcio/comprimido TeVEStIAO. ......cueieiiiriiiriiiircreserere ettt 1,25 mmol = 50 mg

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ketosteril® é usado na prevengio e tratamento de danos causados pelo metabolismo falho ou deficiente de
proteinas, na doenca renal cronica em conjunto com uma ingestao proteica limitada a 40 g/dia ou menos
(adulto). Normalmente, isto se aplica a pacientes que apresentem taxa de filtragdo glomerular menor que
25 mL/min.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nos tltimos anos, uma grande quantidade de dados experimentais sugeriu que a restri¢do proteica, na
forma de LPD (dieta hipoproteica: 0.6 g proteina/kg peso corporal ideal/dia) ou VLPD (dieta muito pobre
em proteinas: 0.3 g de proteina/kg peso corporal ideal/dia) suplementada com cetoacidos e aminoacidos
(Ketosteril®: 1 comprimido/5 kg de peso corporal ideal/dia ou 0.1 g/kg/peso corporal ideal/dia)
retardariam a progressdo da DRC (Doenga Renal Cronica)(!»%3456.7.8),

Especialmente a VLPD suplementada com Ketosteril® foi definida como o melhor tratamento para
reduzir a progressio do DRC *10:1L12,13,14)

Existe uma enorme variedade de estudos a respeito das restrigdes proteicas, que podem ser classificados
de acordo com diversas caracteristicas, tais como numero de pacientes, resultado do estudo e diferencas
de método.

Diversas pequenas investigacdes clinicas mostraram o beneficio terapéutico da VLPD suplementada com
cetoacidos e aminoéacidos na progressdo da insuficiéncia renal (15 16:17:18.19.20.2) "hem como sua
superioridade em relagdo a LPD @219

O maior estudo, multicéntrico, prospectivo (nunca feito antes) — Estudo da Modificagdo da Dieta na
Doenga Renal (MDRD) foi realizado nos EUA. O efeito da restrigdo proteica e o controle da presséo
sanguinea, na progressao da doenga renal, foram estudados de uma maneira randomizada, em 840
pacientes com insuficiéncia renal causada por fatores diversos. No estudo A, que incluiu 585 pacientes
com insuficiéncia renal moderada (25 a 55 mL/min/1,73 m2), a restri¢ao proteica de 0,58 g/kg de peso

Ketosteril BU 05
Abril/2021



FRESENIUS
KABI

corporal ideal/dia, ndo levou & diminuigao significativa da taxa de declinio da TFG (taxa de filtragao
glomerular), em 3 anos, quando comparada a pacientes recebendo uma dieta sem restri¢do proteica (1,3
g/kg de peso corporal ideal/dia). O declinio da TFG no grupo de pouca proteina foi 10,9, comparada aos
12,1 no grupo sem restricdo. Entretanto, a taxa de declinio na TFG estava significativamente mais
vagarosa, 4 meses apos a introduc¢do da LPD (p = 0,009) e no ultimo seguimento (138, 156). Além disto,
houve uma correlagdo positiva entre a ingestao proteica e a redugdo da TFG 4 meses ap6s a introdugéo da
LPD quando comparada com o grupo sem restrigao® .

No estudo B, que incluiu 255 pacientes com doenga renal mais grave (13 a 24 mL/min/1,73 m?), houve
um declinio mais lento na fungéo renal no grupo indicado para VLPD suplementada com cetoacidos e
aminoacidos (0,28 g de proteina/kg peso corporal ideal/dia) comparado aqueles que ingeriram uma dieta
de 0,58 g de proteina/kg de peso corporal ideal/dia?>. Por causa da falta de significancia estatistica
convincente, uma andlise secundaria foi iniciada (Feasibility Study). Este estudo tinha o propdsito
primario de testar os procedimentos e estratégias de recrutamento de toda a escala do MDRD-Study.
Ap6s o re-exame do critério de exclusao, 63 pacientes com doencga renal avancada foram indicados para
LPD ou para VLPD suplementada com aminoacidos essenciais, ou uma mistura de aminoacidos
essenciais e cetoacidos. A comparagdo dos pares mostrou que a média de perda da TFG para o grupo
VLPD suplementada com cetoacidos e aminoacidos (3,0 = 0,9 mL/min/ano) foi 53% mais lento que a
taxa de perda no grupo VLPD suplementada com aminoacidos (6,4 = 0,9 mL/min/ano) em pacientes com
doenga renal avancada (7,5 a 24 mL/min/1,73 m?).

Resultados similares foram previamente observados durante a comparagdo de VLPD suplementada com
amino4cidos essenciais ou uma mistura de cetoacidos e aminoécidos (Ketosteril®) ¢4 17,25 13, 26,27, 21).
Schmicker et al*> observaram que os valores de creatinina sérica cairam significativamente mais rapidos
no grupo com suplementagdo de aminoacidos que no grupo suplementado com Ketosteril®. Deste modo,
parece que a composi¢ao do suplemento pode influenciar o declinio da TFG adicionalmente ao nivel de
ingestdo proteica 24 28 13.27.2D.

Quando os resultados do MDRD-Study foram combinados com relatos anteriores e comparados com
diferentes meta-analises, os dados suportaram fortemente a efetividade da restri¢cao proteica no retardo do
inicio da doenca renal em fase terminal, tanto na insuficiéncia renal diabética como na nio diabética (% 2%
30,39 Uma recente meta-andlise publicada pela Cochrane Library, concluiu que a redugdo da ingestdo
protéica em pacientes com DRC, reduz em 40 % a ocorréncia de morte renal quando comparada com a
ingestdo elevada ou irrestrita de proteina. Por este motivo, a interveng@o nutricional deve ser proposta
para os pacientes com DRC o mais breve possivel®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Ketosteril® permite a ingestdo de aminoé4cidos essenciais enquanto minimiza a ingestdo de amino-
nitrogénio.

Apos a ingestdo, os ceto e/ou hidroxi-analogos sdo transaminados pela retirada de nitrogénio dos
aminoacidos ndo-essenciais, diminuindo assim a formacdo de ureia pela reutilizagdo do grupo amina.
Portanto, o acimulo dos niveis das toxinas urémicas é reduzido. Os ceto e/ou hidroxi acidos nao
provocam hiperfiltragdo dos néfrons residuais. Suplementos contendo cetoacidos tém uma influéncia
positiva na hiperfosfatemia renal e hiperparatireoidismo secundario, podendo melhorar a osteodistrofia
renal. O uso do Ketosteril® em associagdo com uma dieta pobre em proteinas permite uma reducio na
ingestdo de nitrogénio, enquanto evita as consequéncias deletérias da ingestdo inadequada da dieta
proteica e desnutricao.

Os a-cetoacidos dos aminoacidos de cadeia ramificada tém propriedades importantes. A economia de
nitrogénio se deve a transferéncia do grupo amino para os cetoacidos, que esta associada com a inibigo
direta da ureagénese. A inibi¢do da ureagénese persiste por 8 dias apds a descontinuagdo da administragdo
de cetoacidos (fenomeno carryover). Esta inibi¢do é relacionada ao aumento da atividade da BCAATase,
resultando em menor disponibilidade de cetoacidos ramificados para descarboxilagdo oxidativa.

Efeitos sobre a sintese e degradagdo proteica

Além do seu papel como substrato para a sintese proteica, amino e cetoacidos tém papel importante na
regulacdo dos processos de estimulacdo da sintese proteica e na inibicdo de sua degradagdo. Dos
aminodacidos (ceto) de cadeia ramificada, demonstrou-se que a (ceto) leucina tem importancia
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fundamental em promover a sintese protéica muscular, in vitro e in vivo. Por outro lado, o fornecimento
de isoleucina e valina ¢é significativamente menos efetivo. Entretanto, os mecanismos envolvidos na
estimulacdo da sintese proteica pela leucina s6 comecaram a ser definidos recentemente. A administracao
oral de leucina favorece a sintese proteica em associagdo com aumento de fosforilagdo de duas proteinas
(fator eucaridtico de iniciacdo e IF4E ligado a proteina (4E-BP)1 e proteina ribossdmica S6 quinase
S6K1) que controlam, em parte, o processo de inicio da traducdo envolvendo o ligante do mRNA a
subunidades ribossomicas 40S. Neste contexto, dependendo do tecido (por exemplo, musculo, figado),
pelo menos duas vias de sinalizagdo foram sugeridas: um alvo da rapamicina sensitiva (mTOR) e uma via
desconhecida mTOR-resisténcia. De acordo com MITCH, a ceto (leucina) tem importancia no
metabolismo proteico, ndo somente em condic¢des fisioldgicas normais, mas também em pacientes
urémicos, pelo aumento da sintese proteica e/ou diminuig@o da degradag@o proteica. Além disso, deve ser
enfatizado que a administracdo de cetodcidos pode levar a correcao parcial do perfil de aminoacidos em
pacientes urémicos, fato que ¢ favorecido pela correcao simultanea da acidose metabdlica por causa da
reducdo da ingestdo de aminoacidos contendo enxofre.

Pode ocorrer uma diminuigdo da excrecdo urindria de proteina devido as dietas pobres em proteina e
suplementadas com ceto/aminoacidos, o que contribui para o aumento da albumina sérica e manutencio
dos diversos indices de estado nutricional dentro do padrdo normal.

Hemodinamica/hiperfiltracdo
Como resultado da adaptagdo funcional dos néfrons, a maioria das doengas renais que causam perda

critica de néfrons progride para insuficiéncia renal. Tais alteragdes incluem hiperfiltracdo glomerular e
hipertensdo dos néfrons remanescentes, com o objetivo de minimizar as consequéncias funcionais da
perda de néfrons. Entretanto, estas adaptagdes, com o passar do tempo, sdo deletérias. A carga excessiva
de aminoécidos causa uma hiperfiltragdo glomerular significativa e um aumento do fluxo plasmatico dos
rins. Dietas pobres em proteina se opdem ao aumento adaptativo da pressdo capilar glomerular que ocorre
nos pacientes com DRC. Devido a isto, pelo menos um fator de risco que leva a esclerose glomerular
pode ser reduzido. A suplementagdo da dieta com BCAA e seus cetodcidos ndo exerce efeito estimulador
de hiperfiltragdo nos néfrons remanescentes. Seguindo o suprimento de cetoacidos de BCAA associados a
VLPD, a estimulagéo pancreatica de glucagon e a subsequente secreg¢@o hepatica de cAMP induzida pelo
glucagon, que ¢ tipica para aminoécidos, ¢ impedida. Portanto, os mediadores estimulantes da
hiperfiltragdo glomerular mais importantes sdo inibidos e a progressao da insuficiéncia renal pode ser
retardada. Outro aspecto associado é que uma filtragdo glomerular de proteina aumentada acelera a perda
progressiva e natural de néfrons que ocorre em todas as doengas cronicas do rim. A proteinuria dé inicio
aos mecanismos que produzem a nefrite intersticial progressiva. Sempre que a excre¢do urinaria de
proteina € reduzida, a diminui¢@o da TFG diminui ou cessa. Assim, uma dieta pobre em proteina limita,
efetivamente, o progressivo declinio da TFG, por causa de sua habilidade de diminuir a taxa de excregéo
urinaria de proteina.

Acidose metabdlica

A acidose metabolica, que ¢ muito frequente nos pacientes com DRC, resulta da dificuldade de excregédo
de ions hidrogénio. Uma grande propor¢ao de ions hidrogénio provém do metabolismo de aminoacidos
que contém enxofre. Esta acidose tem diversos efeitos deletérios, principalmente no metabolismo de
proteinas, intolerancia a glicose ¢ metabolismo 6sseo. Como a proteina animal ¢ a principal fonte de
acidos fixos, somente a sua supressdo (ou redugdo acentuada) é capaz de corrigir a acidose metabdlica.
Uma vez que a acidose metabolica aumenta a degradacdo dos BCAA, o catabolismo proteico suprime a
sintese de albumina, o controle desta desordem ¢é especialmente importante em pacientes com uma
ingestdo proteica reduzida.

Efeitos sobre o metabolismo célcio/fosfato e hiperparatireoidismo secundario (sHPT)

Dietas hipoproteicas, que nao contém proteina de origem animal, reduzem substancialmente a ingestao
diaria de fosforo. Ketosteril® tem um efeito no metabolismo calcio/fosfato, devido a agdo de impedir a
absor¢ao dos fosfatos, gragas a formagdo de complexos insoluveis calcio/fosfato no intestino, portanto, a
ingestdo adicional de calcio, tem efeito benéfico no metabolismo calcio/fosfato.

Efeitos nas desordens do metabolismo de lipideos

Investigagdes clinicas demonstraram que as dietas hipoproteicas, suplementadas com ceto/aminoacidos
(Ketosteril®) ndo afetam adversamente os lipideos séricos seja nos pacientes diabéticos com DRC, seja
nos nao-diabéticos.

Propriedades farmacocinéticas
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A cinética plasmatica dos aminodacidos e sua integragao nos processos metabdlicos sdo bem estabelecidas.
No entanto, deve-se observar que, em pacientes urémicos, os disturbios plasmaticos ndo parecem
depender da ingestdo de aminoacidos digeridos, e a cinética pos-absor¢do parece ser afetada logo que a
doenga se desenvolve.

Em individuos saudaveis, ha um aumento no nivel plasmatico dos cetoanalogos 10 minutos apds a
ingestdo oral. Estes niveis atingem valores que sdo aproximadamente 5 vezes maiores do que o nivel
inicial. O pico maximo ¢ atingido dentro de 20 — 60 minutos e os niveis normais sdo atingidos novamente
apos 90 minutos. Assim, a absor¢do gastrointestinal ¢ muito rapida. No plasma, um aumento simultaneo
nos niveis de cetoanalogos e a correspondéncia aos aminoacidos mostram que a transaminagao dos
cetoanalogos ¢ muito rapida. Devido as vias naturais de eliminagdo dos a-cetoacidos no organismo, é
provavel que o consumo exogeno seja rapidamente integrado aos ciclos metabolicos. Os cetoacidos
seguem a mesma via catabolica dos aminoacidos cldssicos. Nao foi realizado nenhum estudo especifico
sobre a eliminagdo dos cetoacidos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado nas seguintes situagdes:

- Hipersensibilidade a algum dos principios ativos ou excipientes;
- Nos estados de hipercalcemia;

- Distrbios no metabolismo de aminoécidos.

Ketosteril® nio deve ser usado quando houver contraindicagdo do tratamento conservador nos pacientes
com DRC (Doenga Renal Cronica)

Contraindicagdes do tratamento conservador nos pacientes com Doenca Renal Cronica:

Contraindicagdes absolutas:

- Anorexia grave e vomitos, ingestao calorica inadequada;

- Hipertensao arterial grave resistente ao tratamento conservador;

- Baixa tolerancia a restrigdo alimentar;

- Fung@o renal residual critica (CrCl < 5 mL/min), particularmente com oliguria que ndo responde a
terapia adequada com diuréticos;

- Grande cirurgia;

- Doengas infecciosas graves;

- Complicagdes como pericardite ou neurite, com manifestacao clinica.

Contraindicag¢des relativas
- Desnutricdo existente ao inicio da terapia nutricional
- Proteintiria grave (sindrome nefrética, por exemplo) que persista mesmo apds restrigdo proteica.

Em caso de indicacdo do tratamento conservador, os pacientes que ndao devem usar este medicamento sdo
aqueles que:

- ndo possuem habilidades de adaptacdo a restri¢do proteica;

- ndo seguem adequadamente a nutrigdo de uma dieta pobre em proteina e rica em energia;

- ndo aderem a posologia prescrita.

Atencao fenilcetontricos: contém fenilalanina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A administragdo simultinea de Ketosteril® com outros medicamentos contendo calcio ou a ingestdo de
mais de 25 comprimidos/dia podem levar a hipercalcemia.

Ketosteril® deve ser tomado durante as refeicdes para permitir uma boa absorc¢do e o metabolismo nos
aminoacidos correspondentes. O nivel sérico de calcio deve ser monitorado regularmente.

Caso o paciente use hidroxido de aluminio ou carbonato de calcio, deve-se atentar a possivel necessidade
de diminuigdo da dose dos mesmos, uma vez que com o uso de Ketosteril® consegue-se uma melhora nos
sintomas urémicos.

Recomenda-se ainda o monitoramento de uma possivel hiperfosfatemia ou hipofosfatemia no decurso do
tratamento.
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Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
Ainda ndo sdo conhecidas a intensidade e frequéncia de riscos em pacientes pediatricos.
Nao ha recomendagdes especificas para pacientes idosos ou para quaisquer outros grupos de risco.

Gravidez
A paciente deve informar seu médico sobre uma possivel gravidez, uma vez que ainda no existem
estudos disponiveis quanto ao uso de Ketosteril® por gestantes.

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

Atencio fenilcetonuricos: contém fenilalanina.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administra¢do simultanea de medicamentos contendo calcio pode levar a um aumento patologico dos
niveis séricos de calcio ou intensificagdo destes.

Para que ndo ocorram interferéncias na absorgdo de Ketosteril®, ndo devem ser administrados
concomitantemente medicamentos que formem complexos com calcio, como, por exemplo, as
tetraciclinas ou quinolonas (tais como ciprofloxacino e norfloxacino), bem como medicamentos que
contém ferro, fluoreto ou estramustina. Entre a ingestdo dos comprimidos de Ketosteril® e a destes
medicamentos deve-se ter um intervalo de no minimo 2 horas.

Devido a melhora dos sintomas urémicos promovida por Ketosteril®, uma possivel administracdo de
hidréxido de aluminio pode ser reduzida.

Deve-se atentar para a redugdo de fosfato sérico.

Se Ketosteril produzir niveis séricos elevados de calcio, o risco de arritmia ird aumentar em pacientes
suscetiveis aos glicosideos cardioativos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15°C - 30°C). Desde que armazenado sob condi¢des adequadas, o
medicamento tem prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Ketosteril® ¢ um comprimido revestido de coloragdo amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Ketosteril® deve ser administrado exclusivamente por via oral, sob o risco de danos a eficécia terapéutica.

Posologia

Doenca Renal Cronica

Caso ndo seja prescrito de outra forma, a dose recomendada é de 4 a 8 comprimidos, 3 vezes ao dia,
durante as refeigoes.

Retencdo Compensada
Utilizar 3 vezes ao dia, de 4 a 6 comprimidos revestidos, em conjunto com uma dieta pobre em proteinas
e rica em calorias com 0,5 g a 0,6 g de proteina/kg de peso/dia (35 g a 45 g) e 35 a 40 kcal/kg de peso/dia.

Retencdo Descompensada
Utilizar 3 vezes ao dia, de 4 a 8 comprimidos revestidos, em conjunto com uma dieta pobre em proteinas
e rica em calorias com 0,3 g a 0,4 g de proteina/kg de peso/dia (20 g a 30 g) e 35 a 40 kcal/kg de peso/dia.
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As dosagens propostas levam em considera¢do individuos com peso corporal de 70 kg. A ingestio
durante as refeicdes facilita a absor¢do e a metabolizagcdo adequada dos aminoacidos correspondentes.

Duracio da administracao
Ketosteril ¢ administrado enquanto a taxa de filtracdo glomerular ¢ inferior a 25 mL/min e,

concomitantemente, a dieta proteica ¢ restrita a 40 g/dia ou menos.

Limite maximo diario de administracao
Nio se deve administrar mais de 24 comprimidos de Ketosteril® por dia.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

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

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE
Nao ha conduta especifica descrita para os casos de superdose. No entanto, sabe-se que a administragdo

de 25 comprimidos/dia de Ketosteril® pode levar a hipercalcemia.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
M.S. 1.0041.9923

Farmacéutica Responsavel: Cintia M. P. Garcia
CRF-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 prescri¢cdo médica
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio bula (VP/VPS) relacionadas
17/05/2013 0392177/13-8 10461 - - - - - Todos VP e VPS Todas

ESPECIFICO -
Inclusdo Inicial
de Texto de Bula
—RDC 60/12
16/09/2014 0766994/14-1 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 Ampliacdo do
Alteragao de Prazo de Validade
Texto de Bula —
RDC 60/12
14/05/2018 - 10454- 03/05/2018 | 1668719/16-1 1582 - 09/04/2018 Composi¢do, | VP e VPS Todas
ESPECIFICO - ESPECIFICO - item 8 (OS),
Notificagdo de Renovagéo de item 6 (P)
Alteragao de Registro de
Texto de Bula — Medicamento
RDC 60/12
23/04/2021 10454- N/A N/A N/A N/A 9. VPS Todas
ESPECIFICO - REACOES
Notificacdo de ADVERSAS

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Ketosteril BU 05
Abril/2021




	Informações Técnicas aos profissionais de saúde

