INPRUV D K®

Apsen Farmacéutica S.A.
Comprimidos revestidos
2.000Ul + 100 mcq,
7.000UI + 100 mcg e
50.000Ul + 100mcg




APSEN

INPRUV DK®

colecalciferol + menaeptenona

APRESENTACOES

INPRUV D K® 2.000U1

Comprimidos revestidos de 2.000 UI de vitamina D + 100 mcg de vitamina K. Caixas contendo 10 ¢ 30
comprimidos.

INPRUV D K® 7.000U1I

Comprimidos revestidos de 7.000 UI de vitamina D + 100 mcg de vitamina K. Caixas contendo 4, 8 e 30
comprimidos.

INPRUV D K® 50.000UT

Comprimidos revestidos de 50.000 UI de vitamina D + 100 mcg de vitamina K. Caixas contendo 4 e 8

comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

INPRUV D K® 2.000U1

Cada comprimido revestido contém:

CO1ECAICITRTOL. ...t 2.000 UI

TNENACPLEIIONA. 1.eeeuveenireeuteeniteeieesiteeateesteeteesbteebeesateebaessbeenbeesaseeseesaseensnesaseens 100 mcg

CXCIPICNTES (S.: +eevverrrereerieriereestersesteesesseesesseessesseesseeseessesssesseessessesssessesssessanns 1 comprimido
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, copovidona, didxido
de silicio, estearato de magnésio, alcool polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titdnio e corante

amarelo de quinolina laca de aluminio.

INPRUV D K® 7.000UI

Cada comprimido revestido contém:

CO1ECAICITRTOL. ...t 7.000 UI
TNENACPEEIIONA. 1.eeeteeiteentieriteeteesiteeabeesteeteesbteeteesateebaessseenseesabeenseesaseesssesseens 100 mcg
CXCIPICNLES oS- +revverrrerereerterresseetesseesesseessessaesseeseassesseessesssesseessesseessessesssensanns 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, copovidona, didxido
de silicio, estearato de magnésio, alcool polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titdnio e corante 6xido

de ferro amarelo.
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INPRUYV D K® 50.000UI
Cada comprimido revestido contém:
COLECAICIIRTOL. ...ttt 50.000 UT
INENACPLEIIONIA. ¢..eeeeeniteeuteeniteeteeeite et e steebeesbteebtesateesbeeeabeebeesabeenbeesateensaesnseens 100 mcg
CXCIPICNLES oS.: +eevverrrerereerterressersesseessesseessessaesseesseseassessesssesseessesseessessesssensanns 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, copovidona, didxido
de silicio, estearato de magnésio, alcool polivinilico, macrogol, talco, didxido de titdnio e corante

amarelo crepusculo laca de aluminio.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Inpruv D K® é um medicamento a base de vitamina D + vitamina K, com altas dosagens, indicado no
tratamento auxiliar da desmineralizacdo (retirada de minerais) 6ssea pré e pds-menopausa, do raquitismo,
da osteomalacia, da osteoporose e na prevengdo de quedas e fraturas em idosos com deficiéncia de

vitamina D.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Papadimitropoulos e cols. (2002) realizaram uma meta-analise para avaliar a eficacia da vitamina D3 na
prevengdo da osteoporose; foram incluidos 25 estudos clinicos controlados e randomizados com
mulheres na pés menopausa recebendo vitamina D (com ou sem suplementagdo de calcio, n=4.017) ou
nao recebendo vitamina D (n=4.107). A vitamina D reduziu a incidéncia de fraturas vertebrais [risco
relativo (RR) 0,63, intervalo de confianca (IC) de 95% de 0,45-0,88; p=0,01)] e mostrou uma tendéncia a
reducdo na incidéncia de fraturas ndo vertebrais (RR 0,77; IC 95% 0,57-1,04; p=0,09).

Bischoff-Ferrari e cols. (2005) realizaram uma meta-analise para estimar a eficacia da suplementagdo de
vitamina D na preven¢@o de fraturas de quadril e de fraturas ndo vertebrais; foram incluidos 12 estudos
clinicos controlados e randomizados com individuos > 60 anos recebendo vitamina D (com ou sem
suplementagdo de calcio) versus suplementag@o de calcio ou placebo. Cinco estudos avaliaram fraturas
de quadril (n = 9.294) ¢ 7 avaliaram risco de fratura ndo vertebral (n = 9.820). A suplementagdo oral de
vitamina D entre 700 a 800 Ul/dia reduziu o risco de fraturas do quadril e de fraturas ndo vertebrais em

idosos.

Kalyani e cols. (2010) realizaram uma meta-analise com o objetivo de avaliar o efeito da terapia com
vitamina D na prevencdo de quedas em idosos; foram incluidos 10 estudos clinicos randomizados e

controlados com individuos >60 anos que receberam vitamina D versus tratamento com calcio ou
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placebo. Na analise agrupada, a terapia com vitamina D (200 -1.000 UI) resultou em redugdo de 14%
(RR de 0,86; IC de 95% de 0,79-0,93; heterogeneidade de 7%) nas quedas em relagdo ao tratamento

com calcio ou placebo.

Huang e cols. (2015) realizaram uma meta-analise para avaliar o papel da vitamina K2 na prevencao e no
tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa; foram incluidos 19 estudos clinicos
controlados e randomizados com mulheres saudaveis na pos-menopausa com ou sem osteoporose
(n=6.759) que receberam suplementacdo oral de vitamina K2 (n=3.364) ou uma intervengdo sem
vitamina K2 ou placebo (n=.3.395). Seis estudos relataram alteracdes na DMO (desfecho primario) da
coluna lombar no seguimento de médio prazo (6 meses), mostrando uma diferenca significante neste sitio
em favor da vitamina K2 (diferenca média de 2,01; IC de 95% de 0,21 a 3,81, p = 0,03). A analise de
subgrupos de participantes com osteoporose revelou uma diferenca significante em favor da vitamina K2
(diferenca média de 2,70; IC de 95% de 1,72 a 3,69, p < 0,00001). No longo prazo (12 meses ou mais), o
grupo recebendo vitamina K2 manteve melhor a DMO da coluna lombar em toda a populagao (diferenca
média de 1,15; IC 95% de 0,22 a 2,07; p = 0,02), assim como no subgrupo com osteoporose (diferenga
média de 2,35; IC 95% 1,02 a 3,68; p = 0,0005). Também houve melhora na DMO do antebraco no
grupo recebendo vitamina K2 em relagdo ao grupo controle (diferenca média de 0,89; IC 95% 0,39 a
1,39; p = 0,0005).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A vitamina D ¢ uma vitamina lipossolivel. A vitamina D3 ¢é convertida enzimaticamente no figado para
25-hidroxivitamina D (25-[OH]D), a principal forma circulante de vitamina D e, em seguida, esse

composto € convertido no rim para 1,25-dihidroxivitamina D (1,25-[OH]2D), a forma ativa de vitamina
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D. A 1,25-[OH]2D liga-se a seu receptor intracelular (receptor de vitamina D) em tecidos-alvo e regula a
transcricdo de intimeros genes; sua agdo bioldgica mais importante é promover a diferenciacdo dos
enterocitos e a absorcdo intestinal de calcio. Outros efeitos incluem um estimulo (menor) para a absor¢ao
de fosfato intestinal, a supressdo direta da liberagdo do paratormdnio (PTH), a regulagdo da funcdo dos
osteoblastos ¢ um efeito permissivo da ativacdo de osteoclastos induzida por PTH e consequente
reabsor¢do dssea.

A vitamina D3 ¢ prontamente absorvida a partir do intestino delgado proximal ou distal apods
administragdo oral quando a absor¢do de gordura é normal. A vitamina D desaparece do plasma com uma
meia-vida de 19 a 25 horas, mas ¢ armazenada no tecido adiposo por periodos prolongados. A meia-vida
plasmatica da 1,25-[OH]2D ¢ estimada entre trés e cinco dias em seres humanos.

A vitamina K consiste de um grupo de compostos lipossoluveis estruturalmente relacionados. As duas
classes de vitamina K que ocorrem naturalmente sdo a vitamina K1 (filoquinonas), sintetizada por plantas
e a vitamina K2 (menaquinonas), sintetizadas por bactérias, incluindo bactérias intestinais. A vitamina K
¢ um cofator para a conversdo enzimatica de residuos de acido glutdmico (Glu) em acido gama-
carboxilglutdmico (Gla) em proteinas dependentes de vitamina K, tais como os fatores de coagulagdo
(fatores VII, IX, X e protrombina) e as proteinas do tecido mineralizado osteocalcina (proteina Gla dssea)
e proteina Gla da matriz. A osteocalcina ¢ a proteina ndo colagénica mais abundante nos ossos que regula
a mineraliza¢do, a maturagdo e a remodelacdo Ossea. Ela possui trés residuos Glu que podem sofrer
modificagdo para residuos Gla; esses permitem a ligacdo aos ions célcio, que é abolida quando os
residuos Gla sdo descarboxilados para residuos Glu.

A vitamina K2 ¢ absorvida rapidamente e de forma inalterada a partir do intestino delgado.
Concentracdes séricas maximas foram observadas aproximadamente 4 horas apos a ingestdo, indicando
que as doses foram bem absorvidas. Seguiu-se um declinio acentuado nas concentragdes séricas e depois

uma segunda fase entre 8 a 96 horas na qual a vitamina K2 manteve-se estavel por até 4 dias ou mais.

4. CONTRAINDICACOES

Inpruv D K® é contraindicado para os pacientes que apresentam hipersensibilidade a qualquer um dos
componentes da formulacdo, hipervitaminose D, hipercalcemia, hiperparatireoidismo primario ou
osteodistrofia renal com hiperfosfatemia.

Inpruv D K® também é contraindicado para pacientes que fazem uso de anticoagulantes antagonistas da

vitamina K (anticoagulantes cumarinicos: varfarina, fenprocumona, acenocumarol).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Inpruv D K® deve ser administrado com cautela em paciente com insuficiéncia renal, calculose renal e
doenca cardiovascular, que apresentam maior risco de dano a dérgdos-alvo caso ocorra hipercalcemia.
Inpruv D K® também deve ser administrado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica, que

tém maior risco de apresentar toxicidade pela vitamina D.
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Durante o tratamento com Inpruv D K® as concentragdes plasmaticas de célcio e de fosforo devem ser

medidas periodicamente.

Uso em idosos

Nao existem restrigdes ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes idosos.

Uso durante a gravidez e a lactacio
Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio médica ou do

cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vitamina D3

- Hidroxido de aluminio: a vitamina D3 pode aumentar as concentragdes séricas de aluminio por
aumentar sua absorgao.

- Sequestrantes do acido biliar: podem diminuir as concentragdes séricas de vitamina D3 por
prejudicarem sua absor¢do. Por essa razdo, os dois medicamentos devem ser administrados com varias
horas de intervalo para minimizar o risco potencial de interagao.

- Sais de calcio: podem aumentar o efeito hipercalcémico da vitamina D3.

- Glicosideos cardiacos: a vitamina D3 pode aumentar o efeito arritmogénico dos glicosideos cardiacos.

- Danazol: pode aumentar o efeito hipercalcémico da vitamina D3.

- Oleo mineral: pode diminuir as concentragdes séricas de vitamina D3 por interferir com sua absorgio;
os dois medicamentos devem ser administrados com varias horas de intervalo.

- Fluor: pode aumentar a toxicidade da vitamina D3.

- Orlistate: pode diminuir as concentragdes séricas de vitamina D3 por interferir com sua absor¢o; os
dois medicamentos devem ser administrados com pelo menos duas horas de intervalo.

- Sucralfato: a vitamina D3 pode aumentar a absor¢do de aluminio do sulcrafato, aumentando suas
concentragdes séricas.

- Diuréticos tiazidicos: podem aumentar o efeito hipercalcémico da vitamina D3.

- Outros analogos de vitamina D: podem aumentar a toxicidade da vitamina D3.

Vitamina K2

- Anticoagulantes cumarinicos (varfarina, fenprocumonam acenocumarol): esses medicamentos
antagonizam a atividade da vitamina K, levando a depleg@o dos fatores de coagulacdo dependentes da
vitamina K. Os pacientes que tomam essa classe de anticoagulantes precisam manter uma ingestdo
constante de vitamina K com alimentos e suplementos, porque mudangas bruscas na ingestdo de vitamina

K podem aumentar ou diminuir o efeito anticoagulante.
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- Sequestrantes de 4cido biliar: podem diminuir as concentragdes séricas de vitamina K por prejudicarem
sua absor¢do. Por essa razdo, os dois medicamentos devem ser administrados com varias horas de
intervalo para minimizar o risco potencial de interacéo.

- Orlistate: pode diminuir as concentracgdes séricas de vitamina K por interferir com sua absorcao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade deste medicamento € de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote, data de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico e caracteristicas do medicamento:

INPRUV DK® 2.000UI: comprimido circular, amarelo, liso e biconvexo
INPRUV D K® 7.000UI: comprimido circular, bege, liso ¢ biconvexo
INPRUV D K® 50.000UI: comprimido oblongo, laranja, liso e biconvexo

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de Inpruv D K® devem ser utilizados apenas por via oral.

A quantidade de Inpruv D K® necessaria para prevencdo ¢ tratamento da desmineralizagdo Ossea
(osteoporose) pré- e pés-menopausa, do raquitismo, da osteomalacia e na prevencao de quedas e fraturas
em idosos com deficiéncia de vitamina D depende das concentragdes séricas de 25[OH]D.

Sugerem-se as seguintes doses:

Concentraciio sérica de 25[OH]D < 20 ng/mL:
Inpruv D K® 7.000 Ul de vitamina D3 + 100 mcg de vitamina K2: ingerir 1 comprimido, por via oral, 1
vez por dia durante 6 a 8 semanas. Apds esse periodo, seguir a posologia sugerida para manutengdo das

concentragoes de 25[OH]D.

Concentracio sérica de 25[OH]D entre 20 e 30 ng/mL:

Inpruv D K® 7.000 UI de vitamina D3 + 100 mcg de vitamina K2: ingerir 5 comprimidos por semana,
por via oral. Apos esse periodo, seguir a posologia sugerida para manutengdo das concentragdes de
25[OH]D.

Manutencéo da concentracio sérica de 25[OH]|D > 30 ng/mL:
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Inpruv D K® 2.000 UI de vitamina D3 + 100 mcg de vitamina K2: ingerir 1 comprimido, por via oral, 1

vez ao dia.

Em pacientes que apresentam malabsor¢do e/ou gastrectomia, a dose e a duracdo do tratamento
dependem da capacidade de absor¢do de cada individuo. Doses elevadas de vitamina D didrias variando
de 10.000 a 50.000 UI podem ser necessarias para atingir concentragdes séricas adequadas de Vitamina
D3. Para essas condi¢des de malabsor¢do grave, pode ser necessaria, apos avaliagdo médica, a ingestdo
de 1 comprimido, por via oral, uma vez ao dia de Inpruv D K® 50.000 UI de vitamina D3 + 100 mcg de
vitamina K2 até que as concentra¢des séricas normais da Vitamina D sejam estabelecidas.

A escolha da posologia a ser utilizada deve ficar a critério médico, com base nas concentragdes séricas de

vitamina D e nas comorbidades apresentadas pelos pacientes.
Este medicamento nio pode ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Vitamina D3

- Reagdes incomuns (> 1/1.000 e< 1/100): hipercalcitiria

- Reagdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): prurido, erup¢des cutaneas, urticaria.

- Reagdes cuja frequéncia ndo esta determinada: tosse, dificuldade de degluticdo, tontura, taquicardia,

edema de palpebra, face, labios ou lingua, sensagdo de aperto no peito, cansaco ¢ fraqueza.

Vitamina K2

- Reagdes cuja frequéncia ndo estd determinada: nausea e dor abdominal.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de intoxicagdo aguda pela vitamina D3 sdo devidos a hipercalcemia e incluem confusdo
mental (que pode evoluir para coma), poliuria, polidipsia, anorexia, arritmias, vOmitos e fraqueza
muscular. A intoxica¢do cronica pode causar constipacdo, nefrocalcinose, desmineralizacdo dssea e dor.
Na ocorréncia de superdosagem, a administragdo de Inpruv D K® deve ser imediatamente interrompida,
instituindo-se tratamento sintomatico e de suporte, como administragdo de soro fisioldgico para a

manutengdo do débito urinario, entre outras, a depender da gravidade da hipercalcemia
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

DIZERES LEGAIS
Reg. M.S.: 1.0118.0624

Farmacéutico Responsavel: Rodrigo de Morais Vaz
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Industria Brasileira

Centro de Atendimento ao Cliente
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Dados da submisséao eletronica

Dados da peticao/ Notificagdao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data da
Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto aprovacao ltens de bula? Versées Apresentacées
expediente expediente expediente expediente (VP/IVPS)? relacionadas*
2.000UI + 100mcg x
10 comp. rev.;
2.000UI + 100mcg x
30 comp. rev.;
Notificagao de 7.000Ul + 100mcg x 4
Alteragao de Inclusao de comp. rev.;
23/04/2021 ; Textode Bula— | 45490000 | 4035774/20-1 | "OV@ ) 17/02/2021 |  Apresentacdo vpvps | 7-000Ul+100meg x 8
publicagédo no apresentacao comp. rev.;
Bulario RDC comercial 7.000UI + 100mcg x
60/12 30 comp. rev.;
50.000UI + 100mcg x
4 comp. rev.;
50.000UI + 100mcg x
8 comp. rev.;
2.000UI + 100mcg x
10 comp. rev.;
Notificagao de 2.000Ul + 100mcg x
Alteracdo de 30 comp. rev.;
13/11/2020 3990423/20-7 Textq de ~Bula - ) _ } ) 9. Reacgdes VPS 7.000UI + .100mcg x4
publicagdo no adversas comp. rev.;
Bulario RDC 7.000UI + 100mcg x 8
60/12 comp. rev.;
50.000UI + 100mcg x
4 comp. rev.;
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20/02/2020

0883016/20-9

Notificagao de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Nova submissao
por
indisponibilidade
do sistema

VP/VPS

2.000Ul + 100mcg x
10 comp. rev.;
2.000UI + 100mcg x
30 comp. rev.;
7.000Ul + 100mcg x 4
comp. rev.;

7.000Ul + 100mcg x 8
comp. rev.;

50.000UI + 100mcg x
4 comp. rev.;

10/02/2020

0424674/20-8

Incluséao Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

26/12/2017

2320616/17-1

1577 —
ESPECIFICO
— Registro de
Medicamento

30/09/2019

TODOS OS
ITENS

VP/VPS

2.000UI + 100mcg x
10 comp. rev.;
2.000Ul + 100mcg x
30 comp. rev.;
7.000Ul + 100mcg x 4
comp. rev.;

7.000UI + 100mcg x 8
comp. rev.;

50.000UI + 100mcg x
4 comp. rev.;

"Informar os dados relacionados a cada alteragdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagdo, a uma petigdo de alteragdo de texto de
bula ou a uma petigdo de pds-registro ou renovagédo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submissao Eletronica correspondem aos Dados da peti¢ao/notificagdo que altera bula,
pois apenas o procedimento eletrénico passou a ser requerido apds a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa nao tera o numero de expediente antes do peticionamento, deve-
se deixar em branco estas informagdes no Histérico de Alteragcdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverdo ser incluidos na tabela da
préxima alteragéo de bula.

2 Informar quais ltens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saude).

3 Informar se a alteragéo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).

4 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragbes que tiverem suas bulas alteradas.




