KetoVie™ 4:1 (Férmula cetogénica basada en lipidos que es baja en carbohidratos y MCT mejorada)

INFORMACION DEL PRODUCTO

Cartén de KetoVie 4:1 de Chocolate 250 mL (8.5 fl. 0z) Cédigo de Reembolso: 24359-0501-03
Cartén de KetoVie 4:1 de Vainilla 250 mL (8.5 fl. oz) Cédigo de Reembolso: 24359-0502-03
Fabricado por Cambrooke Therapeutics, Inc. Ayer, MA 01432 www.cambrooke.com

DISPENSE CON RECETA MEDICA
KetoVie 4:1 es un alimento médico nutricionalmente completo para el manejo dietético de

epilepsia intratable, sindrome de deficiencia de glucosa transportadora tipo 1, deficiencia
de deshidrogenasa del piruvato y otras enfermedades donde se indica una dieta cetogénica.

MLT50103-50203D2

DESCRIPCION

KetoVie 4:1 es un alimento médico liquido recetado y listo para usar. Sirve para el manejo dietético clinico
de epilepsia intratable, sindrome de deficiencia de glucosa transportadora tipo 1 (Glut-1 DS), deficiencia

de la deshidrogenasa del piruvato (PDH) y otros trastornos que requieren una dieta cetogénica. KetoVie
4:1 debe ser utilizado solamente bajo supervision médica. KetoVie 4:1 ha sido desarrollado, etiquetado y
debe ser administrado en la definicién de reglamentacién de conformidad con la ley y la Administracién de
Comiday Drogas de los Estados Unidos (FDA) de alimentos médicos. El Congreso define “Alimento Médico”
en la ley de Medicamentos Huérfanos y Enmiendas de 1988 como una formulacién para ser administrado
por via enteral (para alimentacion oral o por sonda) bajo la supervision de un médico y destinado para el
manejo dietético especifico de una enfermedad o condicién que establecen requerimientos nutricionales
distintivas, basados en principios cientificos reconocidos por evaluacién médica. 21 U.S.C. 360ee(b)(3).
KetoVie 4:1 se suministra en una dosis Unica, cartones de 8.5 onzas (250 mL), 30 cartones por caja. Cada
caja contiene una relacion cetogénica de 4:1 (4 gramos de grasa cada 1 gramo de sin grasa, proteinay
carbohidratos netos *1), 360 calorias (vainilla) y 390 calorias (Chocolate), fuente de proteina de suero 100%,
25% de las calorias totales de la cadena media de triglicéridos (MCT) y proporciona un perfil completo de
micronutrientes con mayor cantidades de selenio y carnitina. La densidad calérica (calorfas por mL) de
KetoVie es 1,44 kcal/mL (vainilla) y 1.56 kcal/mL (Chocolate).

* El peso neto de carbohidratos (g) es el carbohidrato total menos la fibra dietética total.

INGREDIENTES PRIMARIOS

Listo para Usar Relacion Cetogénica 4:1

KetoVie 4:1 contiene una relaciéon de macronutrientes 4:1 en peso de la grasa a la proteina combinada y
valor neto de peso de carbohidratos. La Dieta Cetogénica Clasica 4:1 (relacion cetogénica) es eficaz en el
tratamiento dietético de la epilepsy'?34°y se considera la dieta de eleccién para los trastornos metabolicos
de glucosa como el sindrome de deficiencia de glucosa transportadora tipo 1 (Glut-1 DS)*’# y deficiencia de
la deshidrogenasa del piruvato (PDH).2°

Beneficios de un alimento médico liquido cetogénico y listo para usar, como KetoVie 4:1, ya sea como una
Unica fuente o nutricién suplementaria, incluyen la palatabilidad, facilitar la valoracién de la dieta, menor
riesgo de error de calculo y preparacion y mejor cumpliento.’

Grasa y Triglicéridos de Cadena Media

KetoVie 4:1 contiene una mezcla de grasas saturadas, grasas poliinsaturadas y grasas monoinsaturadas.
Consulte la tabla de perfil de grasa localizado debajo para un desglose mas detallado. KetoVie 4:1 tiene un
componente de grasa saturada con mas del 50% de contribucion de triglicéridos de cadena media (MCTs).
MCTs son grasas con cadenas de acidos grasos de longitud de carbono de 6-12. MCT puede ser beneficiosa
ala gestion de la Dieta Cetogénica en que directamente se absorbe en los intestinos y mas eficientemente
transformado en cuerpos ceténicos en el higado en comparacién con los triglicéridos de cadena larga (LCTSs).
MCTs tienen también un efecto laxante, que puede ser Util para regularidad del intestino.'? Acidos grasosos
de omega tres de cadena larga de algas de origen acido docosahexaenoico (DHA) se agrega en 76 miligramos
por porcién y KetoVie ademas se complementa con 4cidos grasos esenciales linoleicos y acidos a-linolénicos.

PERFIL DE GRASA
Medida por porcién KetoVie 4:1 KetoVie 4:1
de 250mL Vainilla Chocolate
Total Fat grams 35.4 38.4
Saturated Fat grams 21.0 22.6
MCT grams 12.0 12.0
Monounsaturated Fat grams 10.9 11.9
Polyunsaturated Fat grams 3.5 3.9
Linoleic Acid milligrams 2250 2300
a-Linolenic Acid milligrams 930 930
DHA milligrams 76 76

Suero

La fuente de proteina de KetoVie 4:1 es 100% proteina de suero. Proteina de suero es una proteina
completa derivada de la leche. Tanto la leche de vaca como la de humano contienen fracciones de proteina
de suero y proteina de la caseina. Proteina de suero ha demostrado mejorar el tiempo del vaciado gastrico



en aquellos con pobre motilidad gastrica en comparacion con la proteina de la leche caseina dominante.’>'
La alteracion de la motilidad géstrica puede ser comun para los que tienen una dieta cetogénica.?

Carnitina

La carnitina es un aminoacido condicionalmente esencial y necesario para el transporte de acidos grasos
en las mitocondrias de la célula para la oxidacién y es crucial para la produccion de energia y la cetona. La
deficiencia de carnitina es comun entre los nifios y adolescentes con epilepsia, especialmente entre de los
que reciben terapia de acido valproico, un medicamento comun usado para tratar las convulsiones.' ¢
KetoVie 4:1 ccontiene 50mg de carnitina por porcion.

Selenio

El selenio es un oligoelemento esencial con muchas funciones criticas en el cuerpo. La deficiencia de
selenio se ha asociado con la terapia cetogénica. Una complicacién grave de la deficiencia de selenio

es cardiomiopatia, que puede ser fatal.”” La ingestion de al menos 20 mcg de selenio diariamente se ha
encontrado ser protector contra la deficiencia de selenio relacionada con cardiomiopatia en adultos.™
KetoVie 4:1 contiene 22 microgramos de selenio por porcion. La dieta de referencia (ADR) de selenio es 15-
55 mcg por dia dependiendo de la edad con limites superiores que oscilan entre los 45-400 mcg / day.'®

Fibra

Una de las complicaciones mas comunes relacionadas con terapia de la dieta cetogénica es perturbacion

Gl que involucran nduseas y vémitos , diarrea o estrefiimiento. Porque las dietas cetogénicas restringen

los carbohidratos, puede ser dificil de cumplir las recomendaciones de fibra dietética. KetoVie 4:1 contiene
una mezcla de fibra soluble e insoluble, que puede ser Util para la regularidad intestinal y puede ayudar a
mantener niveles saludable de colesterol.” Fuentes de fibra de KetoVie 4:1 incluyen inulina, celulosa y pectina.

Fibras Dietética Chocolate (gramos) Vanilla (gramos)
Total 5.2 4.4
Soluble 3.9 33
Insoluble 13 1.1

Micronutrientes y Macro nutrientes

Pacientes utilizando una terapia cetogénica siguen una dieta severamente restringida para minimizar

el consumo de carbohidratos y proveen las grasas necesarias en la relacién cetogénica deseada para la
produccién de cuerpos cetdnicos. Como tal, hay significativo riesgo y desafios en la recepcion de ingesta
diaria recomendada de muchas nutrients.? Muchos suplementos de minerales y vitaminas disponibles en
el mercado también contienen carbohidratos que hay que tomar en cuenta en la dieta. Para compensar
esto, KetoVie 4:1 incluye un perfil completo de micronutrientes y macro nutrientes, asi como los niveles
mejorados de selenio y carnitina como se indica arriba. Con un riesgo documentado de potencialmente
tener huesos fracturados?' cuando se esta recibiendo terapia cetogénica junto con el desafio de satisfacer
la cantidad de micronutrientes sefialada anteriormente, se recomienda que la formulacién de KetoVie
contenga una mezcla especial de vitaminas y minerales importantes para la salud 6sea, incluso: vitamina
D3, calcio, fésforo, magnesio y vitamina K2 - menaquinona-7.

La utilizacion de citratos orales ha demostrado ser un eficaz suplemento preventivo contra piedras en el
rifidn (calculos renales) en nifios que reciben la dieta cetogénica.?? KetoVie 4:1 contiene citratos (citrato de
potasio y citrato de sodio) en 26 mEq (vainilla) y 30 mEq (Chocolate) por porcion.

Sustituto del Azdcar

KetoVie 4:1 de vainilla estd endulzado con una mezcla de sucralosa y acesulfamo de potasio, sustitutos de
azlcar que contribuyen poco a el total de carbohidratos y no agregan calorias significativas. KetoVie 4:1 de
chocolate solamente esta endulzado con sucralosa. Los sabores de chocolate y vainilla de KetoVie 4:1 son

libre de aspartamo.

Ingredientes Completos

Agua, manteca de cacao, triglicéridos de cadena media, el aceite de canola, mezcla de proteina de suero
(concentrado de proteina de suero y aislado de proteina de suero de leche) (leche), inulina, mezcla de
fortificacion (fosfato tricdlcico, bitartrato de colina, de sodio ascorbato y el 4cido ascérbico, fosfato de
magnesio, L.carnitina I-Tartrato, niacinamida, acetato de dl-alfa-TOCOFERILO, sulfato de zinc, calcio
d-pantothenenate, sulfato de manganeso, hierro, riboflavina, piridoxina HCl, tiamina HCl, acido félico,
palmitato de vitamina A, yoduro de potasio, cobre, selenito de sodio, molibdato de sodio, fitomenadiona
K1, K2, menaquinone-7 cloruro de cromo, biotina, vitamina D3, cianocobalamina, maltodextrina), sabores
naturales, gel de celulosa, pectina, citrato de potasio, hexametafosfato de sodio, sodio, citrato, steroyl lactilato
(soja), aceite de algas DHA, sal, carragenina, L-histidina, sucralosa. Contiene leche y soja. También contiene maiz.
KetoVie 4:1 de vainilla contiene también potasio de acesulfame.

KetoVie 4:1 de chocolate contiene cacao procesado con alcali.

Bajo en lactosa (porcién de 0.2 g/250 mL) y libre de aspartamo.

GENERALMENTE RECONOCIDO COMO SEGURO

Los ingredientes en KetoVie 4:1 son Generalmente Reconocidos Como Seguro (GRAS). Esta es la seguridad
legal estandar de la Administracién de Comida y Drogas de los Estados Unidos (FDA). El uso de un
ingrediente puede establecerse como GRAS en base a el uso comin documentado del ingrediente en los
alimentos antes del 01 de enero de 1958, o basados en procedimientos cientificos. Estatus de GRAS basado
en proceimientos cientificos requiere pruebas técnicas de seguridad (es decir, una razonable certeza de no
dafio en las condiciones de uso) y del reconocimiento general de tal seguridad entre expertos cualificados.



ESTATUS DE COMIDAS MEDICAS

KetoVie 4:1 ha sido desarrollado, etiquetado y debe ser administrada en la definicién de reglamentacién
de conformidad con la ley y la Administracion de Comida y Drogas de los Estados Unidos (FDA) de
alimentos médicos. El Congreso define “Alimento Médico” en la ley de Medicamentos Huérfanos y
Enmiendas de 1988 como una formulacién para ser administrado por via enteral (para alimentacién oral
o0 por sonda) bajo la supervision de un médico y destinado para el manejo dietético especifico de una
enfermedad o condicién que establecen requerimientos nutricionales distintivas, basados en principios
cientificos reconocidos por evaluacién médica.

INDICACIONES PARA EL USO

Para el manejo dietético clinico de epilepsia intratable, sindrome de deficiencia de glucosa transportadora
tipo 1 (Glut-1 DS), deficiencia de la deshidrogenasa del piruvato (PDH) y otros trastornos que requieren una
dieta cetogénica. KetoVie 4:1 debe ser utilizado solamente bajo supervision médica. KetoVie 4:1 puede ser
utilizado como fuente Unica de nutricién y como complemento.

CANTIDAD DE KETOVIE 4:1 QUE ES NECESARIA PARA SATISFACER LAS NECESIDADES DE
MICRONUTRIENTES 100% *
Edad (afos) Cantidad
1-3 700 mL (1,000 kcal)
4-8 1,000 mL (1,440 kcal)
Nifios mayores y adultos Varia seguin edad y género
*Excluye electrolytes

EXPERIENCIA CLINICA

La terapia de la dieta cetogénica se ha utilizado en el tratamiento de las convulsiones desde 1921. Ha
habido un resurgimiento de su uso en afios recientes.? Varias revisiones de meta-andlisis recientes han
mirado la terapia de la dieta cetogénica y han demostrado que la terapia de la dieta cetogénica es un
tratamiento efectivo en reducir el nimero de convulsiones en nifios con convulsiones intratables, aunque
no todos los pacientes van a responder.“>?* Uno de los estudios de meta andlisis agruparon los datos de
mas de 1.084 pacientes epilépticos pediatricos y encontrd la proporcion de éxito del tratamiento (> 50%
reduccién de convulsiones) a la interrupcién de la dieta era 2.25 (intervalo de confianza 95% 1.69-2,98),
indicando un alto nivel de eficacia para la reduccién de terapia e incautacién de dieta cetogénica.> Un
ensayo de control 2008 aleatorizado (Neal, y otros.) de 145 nifios y adolescentes con epilepsia intratable
encontré que 38% de los pacientes lograron > reduccion del 50% de las convulsiones después de 3 meses
de la terapia de la Dieta cetogénica en comparacién con controles. Otro 7% alcanzado > 90% reduccién de
las convulsiones.! Datos de adolescentes y adultos indican terapia de dieta ketogénica para ser igualmente
eficaces en estos groups.?* Hay estudios que muestran beneficios de la terapia de dieta cetogénica para
varios tipos de crisis diferentes y otras condiciones.®

Condiciones que se muestran para responder a la terapia de la dieta cetogénica

+ Deficiencia de Proteina del transportador de glucosa 1 + Sindrome de Lennox Gastaut
(GLUT-1) + Espasmos infantiles
+ Deficiencia de la deshidrogenasa del piruvato (PDHD + Transtornos mitocondriales seleccionados
+ Epilepsia mioclénicas astatic (sindrome de Doose) + Glucogenesis tipo V
+ Complejo de esclerosis tuberosa + Sindrome de Landau-Kleffner
* Rett syndrome + Enfermedad de cuerpos de Lafora

* Epilepsia mioclénica severa de la infancia (sindrome de Dravet)  « Panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE)

FARMACOCINETICA

El proposito de la terapia de dieta cetogénica es poner el cuerpo en un estado de cetosis mediante el uso
de cuerpos cetdnicos para la energia. Cuerpos cetdnicos son el subproducto del metabolismo de las grasas
y pueden ser utilizados como una alternativa a la glucosa como fuente de combustible para el cerebro.

La cetosis es provocada por la oxidacion de reservas de grasa del cuerpo, tales como tiempos de ayuno
prolongado, o cuando el cuerpo se alimenta de una dieta compuesta principalmente de grasas. KetoVie
4:1 es un alimento médico cetogénica especialmente formulado en una relacién cetogénica clasica de 4:1
(4 gramos de grasa cada 1 gramo de magro [proteinas y carbohidratos neto.]) Esta relacién cetogénica

4:1 se ha encontrado ser eficaz en alcanzar el nivel deseado de cetosis.® Las grasas se metabolizan en un
camino metabdlico conocido como oxidacién beta. En este proceso de multiples pasos, los &cidos grasos
son tomados por células y transportados a la mitocondria por una lanzadera de la carnitina, por lo tanto,
este es el papel importante de carnitina en el metabolismo de acidos grasos. En la mitocondria, los acidos
grasos activados se convierten en Acetil - CoA. Acetil - CoA puede ser entonces mas transformados en
energfa a través del ciclo del 4cido tricarboxilico (ciclo TCA) o llevado al higado para ser convertidos en
cuerpos cetonicos. Cuerpos ceténicos pueden atravesar la barrera hematoencefalica y puede desempefiar
un papel en la supresién de la terapia de |a dieta cetogénica de actividad convulsiva en el cerebro. En el
KetoVie 4:1 las formulaciones incluyen 25% de calorias en triglicéridos de cadena media (MCTs.). MCTs

son grasas con cadenas de &cidos grasos de longitud de carbono de 6-12. MCTs son particularmente
beneficiosos para lograr el nivel deseado de cetosis en el cuerpo ya que son absorbidos directamente en
los intestinos y enviados directamente al higado para su procesamiento eficiente en cuerpos ceténicos.'?

Precauciones y Contraindicaciones

KetoVie 4:1 contiene proteina de suero de leche, una proteina de la leche. Por lo tanto, no puede ser indicado para
personas con alergia a la leche o productos lacteos. Hay ciertas condiciones en las que una dieta cetogénica puede
ser contraindicada. Estos pueden incluir pero no estan limitados a las condiciones que se enumeran a continuacion.®



Condiciones Contraindicadas para uso de la Terapia de la Dieta Cetogénica

+ Deficiencia de carnitina (primario) + La deficiencia de la cadena larga 3-hidroxiacil- CoA
* Carnitina palmitoiltransferasa (CPT) | o deficiencia Il + La deficiencia de la cadena media 3-hidroxiacil- CoA
« Deficiencia de la carnitina translocasa + Deficiencia de piruvato carboxilasa

+ Defectos de la beta-oxidacion + Porfiria

+ Deficiencia de deshidrogenasa acil de cadena media (MCADD) - Incapacidad para mantener una nutricién adecuada
+ Deficiencia de la deshidro%enasa de cadena larga acil (LCADD) + Incumplimiento
+ La deficiencia de acil -deshidrogenasa de cadena corta

Reacciones Adversas

No hay incrementales reacciones adversas conocidas para el uso de KetoVie 4:1 como parte de una dieta
cetogenica. Las dietas cetogénicas han sido asociadas con ciertas reacciones adversas. Estos pueden incluir
anormalidades metabdlicas, dolor gastrointestinal (védmitos, estrefiimiento, diarrea, malestar abdominal,)
deficiencia secundaria de carnitina, hipercolesterolemia, calculos renales, retraso en el crecimiento lineal
en nifios y aumento del riesgo de fracturas 6seas.>*%27.282° Se requiere estrecha supervisiéon médica.

Interacciones De La Droga

Cuando el KetoVie 4:1 se receta como nutricion suplementaria o Unica fuente de nutricion, esto puede
afectar como algunos farmacos son metabolizados. Todos los medicamentos se deben discutirse con un
médico o farmacéutico. Se requiere supervision médica por un medico.

Toxicidad
Ninguno conocido.

POPULACIONES ESPECIALES
KetoVie 4:1 esta indicada para los pacientes 12 meses y mayores que requieren una dieta cetogénica.
Siempre consulte con el médico para recomendaciones de dosificacién apropiada.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Use como lo indique el médico. Debe ser administrado bajo supervisién médica solamente. Listo para
beber. Agite bien. Se debe almacenar en un lugar fresco y seco. Se debe refrigerar después de abriry
almacenar refrigerado hasta por 24 horas. Una vez abierto, el producto debe conservarse no mas de 4
horas a temperatura ambiental. No se debe congelar.

COMO ESTA SUMINISTRADO

KetoVie 4:1 se suministra en una dosis Unica de cartones de 8.5 onzas (250 mL), 30 cartones por caja
Mantenga en un lugar fresco y seco hasta que esté listo para usar. Codigo de reembolso: Vainilla: 24359-
0502-03, Chocolate: 24359-0501-03.
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