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1.	INTRODUÇÃO
A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) tem alta prevalência no mundo, transformando-se em 

um problema crônico, uma vez que gera desconforto, dor e limita a rotina diária do paciente. Essas 
condições têm seu agravamento sobretudo quando decorrentes do escape ácido noturno.1

Atualmente os inibidores da bomba de prótons (IBPs) são considerados o padrão-ouro do tratamen-
to da DRGE. Mesmo assim, diversas necessidades não atendidas são decorrentes de falhas terapêuti-
cas dessa classe, sobretudo devido ao seu curto tempo de meia-vida, metabolismo hepático variável e 
baixa biodisponibilidade.2

O melhor entendimento da fisiopatologia da DRGE permitiu desenvolver uma nova classe de me-
dicamentos bloqueadores da bomba de prótons, com mecanismo de ação diferente dos IBPs. Os blo-
queadores de ácido competitivo com potássio (P-CABs) inibem seletivamente a bomba de prótons  
(H+, K+-ATPase gástrica) por um mecanismo reversível competitivo específico de potássio (K+).3

Inzelm® (fumarato de vonoprazana) é o primeiro P-CAB lançado no Brasil e que atua diretamente nas 
bombas de prótons ativas e que serão ativadas ao longo do dia, tendo um rápido início de ação, sem 
a necessidade de ativação ácida e tempo de administração associado à necessidade de jejum, o que 
é característico dos IBPs. Inzelm® foi aprovado para o tratamento de úlceras gástricas e duodenais, tra-
tamento da esofagite por refluxo e terapia de manutenção para prevenir a sua recorrência ou recidiva 
e para prevenção secundária de úlcera péptica em pacientes que usam aspirina em baixas doses ou 
anti-inflamatórios não esteroides (AINE), com base em vários estudos clínicos.4-10  

A função do trato gastrointestinal (TGI) é digerir e absorver os nutrientes. O sistema digestivo hu-
mano é dividido em TGI superior (boca, esôfago, estômago, duodeno, jejuno e íleo) e inferior (cólon, 
reto e ânus), além dos órgãos acessórios (dentes, língua, glândulas salivares, vesícula biliar e pâncreas) 
(Figura 1).11

Microvilosidades Nasofaringe

Boca

Mastigação e 
secreção de 
amilase salivar 

Ácido clorídrico 
pepsinogênio
Fator intrínseco

Enzimas 
pancreáticas

Orofaringe 

Esôfago

Estômago

Pâncreas

Jejuno

Cólon transverso
Cólon descendente

Íleo

Cólon sigmoide
Reto
Ânus

Apêndice

Ceco

Cólon ascen-
dente

Duodeno

Ducto biliar 
comum

Vesícula biliar

Fígado (bile)

Capilares Epitélio

ArteríolaLacteal

Glândulas
Vênula

Adaptada de Magalhães, 2021.12 

Figura 1. Sistema digestivo humano.
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No estômago ocorre a liberação de ácido gástrico (ácido clorídrico), fator intrínseco, pepsinogênio 
e hormônios (gastrina, histamina, serotonina e somatostatina) para a quebra dos alimentos (Figura 2).13

Estômago

Célula de 
revestimento 
superficial

Célula-fonte

Célula mucosa 
do colo

Fosseta

Célula parietal 
(oxíntica)

Célula principal  
(rimogênica)

Célula  
entero-endócrina

Mucosa

Glândula

Camada muscular da mucosa

Submucosa

Glândula 
gástrica

Base

Colo

Istmo

Adaptada de Gartner et al., 2007.13

Figura 2. Composição celular do corpo gástrico e suas respectivas glândulas.

A maior parte da digestão e da absorção intestinal de alimentos e eletrólitos ocorre no duodeno, je-
juno e íleo pela ação de enzimas digestivas produzidas nas vilosidades do intestino delgado (Figura 3).11

Intestino delgado

Célula absortiva superficial

Célula caliciforme 

Célula entero-endrócrina

Célula regenerativa 

Célula de Paneth

Cripta de LieberkühnCamada muscular da mucosa

Nódulo linfoide
Lâmina própria

Quilifero

Cripta de Lieberkühn

VilosVilosVilo

Adaptada de Gartner et al., 2007.13

Figura 3. Composição celular do intestino delgado. 
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Existem dois mecanismos celulares que modulam a secreção de ácido gástrico nas células parietais: 
o transporte de íons pela membrana celular através da bomba de prótons H+-K+-ATPase, onde a en-
zima H+-K+-ATPase faz o transporte transmembrana dos íons H+, e o controle da membrana apical na 
condução dos íons potássio (K+) e cloro (Cl-) para a formação e secreção do ácido clorídrico (Figura 4).14

Portanto, o processo fisiológico final na via de secreção ácida é a estimulação da bomba de prótons 
H+-K+-ATPase para secretar íons hidrogênio na luz gástrica em troca de K+.15

Lúmen estomacal

Célula
parietal

Fluido  
intersticial

AcetilCoA
HistaminaGastrina

Anidrase 
carbônica

Bomba  
de prótons 

H+

H+ OH-

H20

CO2 HCO3
-

HCO3
-

K+

K+

CI-

CI-

CI-

CI-

IBP
ATP

HCI
ácido clorídrico

Adaptada de Morschel et al., 2018.16

Figura 4. Mecanismo de ação dos inibidores da bomba de prótons nas células parietais.

2.	POR QUE AS DOENÇAS ÁCIDO-RELACIONADAS 
SÃO UM PROBLEMA DE SAÚDE IMPORTANTE?

As doenças relacionadas aos ácidos envolvem uma variedade de distúrbios que podem afetar 
o esôfago (esofagite erosiva [EE], refluxo gastroesofágico), o estômago (úlcera gástrica [UG]) e o duo-
deno (úlcera duodenal [UD]). DRGE representa mais da metade das doenças relacionadas ao ácido.1

2.1.	 Doença do refluxo gastroesofágico 
A prevalência da DRGE é alta no mundo, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes. No 

Brasil, a prevalência varia entre 7,3% a 20%.1

A DRGE caracteriza-se por um refluxo do conteúdo gástrico para o esôfago, que se manifesta tipi-
camente com pirose retroesternal e regurgitação no mínimo duas vezes por semana, em período de 
4 a 8 semanas ou mais (sintomas típicos). Outros sintomas encontrados são tosse, dor torácica, asma, 
rouquidão e pigarro, com ou sem sintomas típicos.17
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O refluxo da DRGE pode ocorrer secundário a uma válvula defeituosa na junção esofagogástri-
ca (JEG) e/ou a um aumento do gradiente de pressão transdiafragmático que supera o gradiente da 
válvula (Figura 5).18

Pressão diminuída
Doenças pulmonares crônicas

Tosse crônica
Cantores profissionais

Barreira defeituosa
Hérnia hiatal hipotensiva  
do esfíncter esofágico inferior

Pressão aumentada
Obesidade
Gravidez 
Esvaziamento gástrico retardado

Dismotilidade

Adaptada de Menezes et al., 2017.18

Figura 5. Patogênese da doença do refluxo gastroesofágico.

O diagnóstico é feito com a anamnese e os sintomas típicos e atípicos devem ser avaliados em 
termos de duração, intensidade, frequência, fatores precipitantes e relevância, padrão de evolução e 
impacto na qualidade de vida do paciente.17

Os pacientes com DRGE podem desenvolver dois tipos de esofagite: a doença do refluxo não 
erosiva (DRNE), na maioria dos casos, em que os pacientes não desenvolvem lesões esofágicas, e a 
EE, caracterizada por lesões da mucosa e sintomas de refluxo (pirose e regurgitação). Os principais 
objetivos do tratamento da EE são aliviar os sintomas, curar e manter a remissão da EE, prevenir com-
plicações e melhorar a qualidade de vida relacionada à saúde.5 Na EE, a endoscopia fornece infor-
mações sobre a gravidade da lesão de mucosa segundo o sistema de classificação de Los Angeles, 
que varia de grau A (leve) a grau D (grave).6

O Consenso de Lyon classificou os resultados dos exames diagnósticos para DRGE em conclusi-
vos, contrários ou inconclusivos. Quando a história clínica e a resposta à terapia não são suficientes 
para o diagnóstico conclusivo da DRGE, os achados da endoscopia digestiva alta (EDA), da pHmetria 
e da manometria de alta resolução auxiliam no diagnóstico (Figura 6).19
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Evidência conclusiva  
para refluxo patológico

Evidência adjunta  
ou de suporte

Evidência contrária  
para refluxo patológico

Evidência borderline  
ou inconclusiva

Esofagite graus C e D (LA)
Barrett longo

Estenose esofágica

Escore histopatológico
Microscopia eletrônica (EIC)

Baixa impedância da mucosa

ENDOSCOPIA

Esofagite graus A e B (LA) 

TEA > 6%

Associação sintoma-refluxo
> 80 episódios de refluxo

Baixa MNBI
Baixo índice PSPW

pH ou IMPEDÂNCIO- pH

TEA < 4%
< 40 episódios de refluxo

JEG hipotensiva
Hernia hiatal

Hipomotilidade esofágica

MAR

TEA, 4-6%
40-80 episódios de refluxo

LA, Los Angeles; TEA, tempo de exposição ao ácido; MNBI, impedância basal noturna média; PSPW, índice de onda peristáltica induzida por deglutição pós-
-refluxo; JEG, junção esofagogástrica.
Adaptada de Gyawali et al., 2018.19

Figura 6. Interpretação dos resultados dos testes do esôfago na DRGE (Consenso de Lyon). 

O tratamento inicial da DRGE inclui medidas comportamentais, como elevação da cabeceira da 
cama; diminuir a ingestão de bebidas e frutas cítricas, café, bebidas alcoólicas e gasosas, menta, 
hortelã, tomate, chocolate; evitar medicamentos de risco (anticolinérgicos, teofilina, bloqueadores 
dos canais de cálcio, alendronato); evitar deitar-se até duas horas após as refeições; evitar comer 
muito; parar de fumar; e orientar perda de peso em pessoas obesas.17 Compreender a fisiopatologia 
da DRGE permitiu desenvolver novas estratégias terapêuticas mais eficazes e seguras, incluindo 
antiácidos, antagonistas do receptor de histamina H2, procinéticos, IBPs e, mais recentemente, os 
P-CABs.15 O tratamento clínico é útil no controle dos sintomas, porém o grande problema é manter 
os pacientes assintomáticos ao longo do tempo.17

A DRGE erosiva responde de maneira satisfatória ao tratamento clínico. Entretanto, após a 
retirada da medicação, observa-se retorno dos sintomas. Isto acontece pelo fato de se tratar de 
doença crônica, necessitando, portanto, de administração crônica do IBP. Este é o chamado trata-
mento de manutenção, no qual deve ser administrada a mínima dose capaz de manter o paciente 
assintomático.17

As medicações mais prescritas no Brasil para o tratamento da DRGE são os IBPs em cerca de 
78% dos casos, seguidos pelos antiácidos (60%) e antagonistas dos receptores H2 (36%).1 Agora, 
no Brasil, está disponível a nova classe de medicações antissecretoras de terceira geração, conhe-
cida como P-CAB.

2.2.	Úlcera péptica (gástrica e duodenal)
A úlcera péptica está fortemente associada ao H. pylori. No Brasil, dado do Estado de Santa  

Catarina estimou prevalência de 1,1% de UG e 0,6% de UD, com o H. pylori em 33,3% dos casos de UG 
e em 100% dos casos de UD.20
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A úlcera péptica ocorre quando há ruptura da mucosa causando lesão no tecido do estômago e/ou do 
duodeno, como resultado do desequilíbrio entre os fatores que protegem (bicarbonato, fluxo sanguíneo, 
prostaglandinas, muco) e os fatores que danificam (H. pylori, ácido gástrico, pepsina e anti-inflamatórios 
não hormonais) essa mucosa (Figura 7). Mais de 90% das UD estão relacionadas à infecção por H. pylori.21

Estômago

Úlcera gástrica

Úlcera duodenal

Duodeno

Fatores protetores
Bicarbonato de sódio

Fluxo sanguíneo
Prostaglandinas

Muco

X

Fatores lesivos
H. pylori

Ácido gástrico pepsina
Anti-inflamatórios  

não hormonais

Adaptada de Pitteli, 2021.22

Figura 7. Patogênese da úlcera gástrica e da úlcera duodenal.

Medicamentos como aspirina e AINE são responsáveis por cerca de 10% das úlceras pépticas. O 
uso de AINE está mais associado às UG do que às UD. Os fatores de risco para o desenvolvimento 
da úlcera péptica estão no quadro 1.21

Quadro 1. Fatores de risco para o desenvolvimento de úlcera péptica (gástrica e duodenal)

• H. pylori

• Anti-inflamatórios não esteroides

• Cirurgia de by-pass gástrico

• Fumo

• Inibidores seletivos de recaptação da serotonina

• Síndrome de Zollinger-Ellison (incomum, tumor produtor de gastrina geralmente localizado no pâncreas)

• Estresse psicológico associado a trauma sério e doença crítica (ex.: sepse)

• Tumores gástricos confundidos com úlceras pépticas 

• Doenças autoimunes (vasculite, sarcoidose, doença de Crohn)

• Infecções, principalmente em pacientes imunocomprometidos (citomegalovírus, tuberculose, sífilis)

Adaptado de Sverdén, 2019.21
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Os sinais e sintomas apresentados na UG e na UD são semelhantes e inespecíficos, com 
dor epigástrica ou retroesternal, saciedade precoce, náuseas, distensão abdominal, arrotos 
ou dor pós-prandial. Os pacientes podem ser assintomáticos até apresentarem uma compli-
cação ou encontrar-se uma úlcera durante a endoscopia realizada por outros motivos.21

Pacientes com sintomas sugestivos de úlcera péptica e ≤ 60 anos podem ser investigados 
para H. pylori (teste respiratório de ureia, teste de antígeno fecal ou sorologia) e tratados. Pa-
cientes idosos com dispepsia ou sintomatologia mais grave e pacientes sem melhora dos sin-
tomas dispépticos após 4 a 8 semanas de IBP devem realizar a EDA com pesquisa de H. pylori 
(teste da urease ou biópsia). Os casos de UG devem ser acompanhados com endoscopia até a 
cura para descartar malignidade.21

O correto tratamento da úlcera péptica é importante para prevenir sangramento gastroin-
testinal agudo. A estratégia do tratamento é minimizar lesão à mucosa gastrointestinal agindo 
na secreção de ácido. Em sua maioria, os pacientes com UG ou UD são tratados com IBP que 
inibem a H+-K+-ATPase gástrica, formando uma ligação covalente que, por sua vez, inibe a 
secreção do ácido gástrico. Porém, até um terço dos pacientes com doenças relacionadas ao 
ácido continua a apresentar sintomas após o tratamento.8

O envelhecimento da população leva ao aumento das doenças cardiovasculares, com con-
sequente prescrição de aspirina e aumento do risco de sangramento gastrointestinal. Consi-
derando que a interrupção temporária dos antitrombóticos aumenta o risco de mortalidade, a 
prevenção da úlcera é importante durante a terapia com aspirina. Mais uma vez os IBPs são 
recomendados para a prevenção de eventos adversos (EA) gastrointestinais relacionados à 
aspirina.9

3.	HISTÓRICO DAS OPÇÕES DE TRATAMENTO 
As opções para o tratamento das doenças ácido-relacionadas são:23

- Antiácidos: seu mecanismo de ação é o aumento rápido do pH do conteúdo intraesofági-
co, neutralizando o conteúdo gástrico ácido que pode refluir. Indicados para pirose ocasional 
leve. Existem poucos estudos clínicos avaliando a eficácia dos antiácidos na DRGE ou na cura 
da esofagite. Como limitações ao seu uso, temos a necessidade de doses frequentes, EA gas-
trointestinais (diarreia com antiácidos contendo magnésio e constipação com antiácidos con-
tendo cálcio e alumínio) e a interação com vários medicamentos (fluoroquinolonas, tetraciclina 
e sulfato ferroso).23

- Antagonistas do receptor de histamina-2 (H2RA): o seu efeito na secreção de ácido me-
diada pelo antagonismo competitivo do receptor H2 na célula parietal é pequeno. Mesmo na 
presença de H2RA, a secreção de ácido pode ser promovida por meio da ligação do receptor 
colinérgico M3. Estudos clínicos randomizados demonstraram que H2RA tem benefícios em 
relação ao placebo para os sintomas da DRGE, com taxa de resposta dos sintomas entre 60%-
70%. A revisão sistemática de quatro estudos controlados por placebo (2-12 semanas de dura-
ção) identificou que o uso de H2RA aumenta em 28% a possibilidade de melhora dos sintomas 
(RR 0,72; IC 95%, 0,63-0,81) em relação ao placebo. Porém, a taxa de cura da EE em 12 semanas 
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é inferior à dos IBPs. A combinação de H2RA e antiácidos resultou em melhora dos sintomas 
em 81% dos pacientes versus 72% para quem recebeu apenas um dos agentes. H2RA é bem 
tolerado e tem taxas de EA semelhantes às do placebo. Entretanto, é possível desenvolver 
tolerância com o uso de longo prazo de H2RA.23

- Agentes procinéticos: aceleram o esvaziamento gástrico e podem ser usados como tera-
pia adjuvante ou alternativa para DRGE, uma vez que fornecem alívio dos sintomas, mas não 
curam EE. A metoclopramida é um antagonista dopaminérgico, mas está associada a discine-
sia tardia. A domperidona, outro antagonista dopaminérgico, tem menor risco de causar EA 
neurológicos porque ultrapassa pouco a barreira hematoencefálica.23

- Inibidores da bomba de prótons: os IBPs tradicionais são os benzimidazóis, com meia-
-vida de menos de 2 horas. Essa classe de medicamentos inibe as bombas ativadas de H+-
-K+-ATPase na membrana da célula parietal, reduzindo a secreção de ácido gástrico. Como a 
ligação com as bombas de secreção de ácido é irreversível, o tempo de ação é muito maior 
do que nos H2RA. Os IBPs são omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantopra-
zol e dexlansoprazol. Está comprovada por estudos clínicos a superioridade dos IBPs em 
relação aos H2RA ou aos agentes procinéticos no alívio dos sintomas da DRGE, na cura da 
EE e na manutenção da remissão dos sintomas e das alterações endoscópicas. Em estudos 
de curto prazo, os IBPs mostraram segurança e boa tolerabilidade. Os EA mais comuns são 
diarreia, náusea, dor abdominal e cefaleia, com incidência menor de 0,23/1.000 dias de ex-
posição ao medicamento, podendo inclusive ser administrados durante a gravidez.23

4.	DOENÇAS ÁCIDO-RELACIONADAS - 
NECESSIDADES NÃO ATENDIDAS

O uso de IBP é eficaz para o tratamento da DRGE sintomática e suas complicações, como a 
EE. Porém, em várias situações clínicas o resultado desse tratamento é subótimo. Uma análise 
do tratamento com IBP mostrou que um em cada quatro pacientes que usam IBP não está sa-
tisfeito com o tratamento, que houve necessidade de usar IBP duas vezes ao dia em 25% dos 
pacientes e mais de 40% necessitaram associar ao IBP outros medicamentos para controle de 
doenças ácido-relacionadas.23

4.1.	 Meia-vida curta dos IBPs: não inibe a secreção ácida nas 24 
horas do dia

Os IBPs se ligam às bombas de ácido secretoras ativas. Como a maioria dos IBPs com re-
vestimento entérico tradicional tem meia-vida curta (1 a 2 horas), as bombas que forem produ-
zidas e ativadas após a eliminação do IBP da circulação vão secretar ácido. Uma dose de IBP 
inibe 70%-80% das bombas ativas. Portanto, uma dose de IBP não inibe a secreção de ácido 
ao longo das 24 horas do dia, sendo uma das limitações ao uso de IBP. Várias situações clíni-
cas, como na cura da EE, necessitam de supressão contínua da secreção de ácido gástrico.23
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4.2.	Sintomas noturnos: um problema clínico subestimado
Os sintomas noturnos são comuns entre os pacientes com DRGE em uso de IBP, com metade 

dos pacientes sem alívio da pirose noturna com IBP uma vez ao dia. Os sintomas noturnos são 
moderados, graves ou muito graves em cerca de 70% dos pacientes, levando à associação de ou-
tros medicamentos. Os sintomas noturnos também interferem na qualidade de vida dos pacien-
tes.23 Estudo com 1.000 adultos com pirose pelo menos duas vezes por semana demonstrou que 
os sintomas noturnos estavam presentes em 79% dos casos; destes, 75% tinham sintomas que 
interferiam no sono, 63% tinham comprometimento da capacidade de dormir bem e 40% associa-
ram com diminuição da capacidade de realizar as atividades diárias.24 A duração de ação inferior 
a 24 horas é outro fator limitante da eficácia do IBP no controle dos sintomas noturnos da DRGE.25

4.3.	Razão do tempo de retenção de pH 4: maior tempo com pH ácido
A farmacodinâmica permite avaliar o efeito inibidor de ácido dos IBPs pela medida das altera-

ções do pH gástrico e esofágico ao longo de 24 horas no estado estacionário durante o período 
de tratamento. Essas alterações são medidas como a porcentagem de tempo em que o pH foi > 4, 
referido como a razão do tempo de retenção de pH 4 (HTR4, holding time ratio). A persistência da 
EE durante o tratamento com IBP, por exemplo, ocorre por inibição insuficiente do ácido gástrico.26 
No primeiro dia de tratamento com esomeprazol, a média (desvio-padrão) de 24 horas de HTR pH 
> 4 foi de 23,9% (16,9%), enquanto do sétimo dia de tratamento foi 61,2% (17,1%), mostrando que, 
mesmo com o tratamento contínuo, em cerca de 40% das 24 horas do dia o organismo fica com pH 
ácido no esôfago e no estômago (Figura 8).27
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Adaptada de Sakurai, 2015.27

Figura 8.  Análise farmacodinâmica: cursos de tempo do pH gástrico ao longo de 24 h para esomeprazol na linha de base e nos dias 1 
e 7. Os dados de pH do Dia-2 ao Dia-1 foram usados como dados de linha de base. O medicamento foi administrado no horário 0 (como 
regra, 9h00) nos Dias 1-7. Os triângulos indicam o horário das refeições. Os indivíduos receberam refeições idênticas nesses momentos.



15

4.4.	Alívio da pirose
Os principais objetivos do tratamento da DRGE são alívio dos sintomas, cura da EE, prevenção de 

recorrências e complicações e melhora da qualidade de vida dos pacientes.5,7

Considerando a meia-vida curta dos IBPs que incapacita a ação dessa classe por 24 horas após 
tomada única, pode ocorrer limitação da sua eficácia na velocidade da cura da EE e úlceras pépticas 
e na prevenção da doença gástrica secundária aos AINE e à aspirina. A cura das lesões ácido-pépti-
cas no TGI superior está diretamente relacionada ao grau e duração da supressão ácida e à duração 
do tratamento.25

Diferentes estudos clínicos com IBP mostram que ocorre cicatrização da mucosa esofágica, mas 
sem controle adequado da pirose e da regurgitação (Figura 9).28  

NNT = 3,7

NNT = 2,4

NNT = 5,9

Alívio da azia
Com ou sem esofagite

Alívio da azia
Com ou sem esofagite

Alívio da azia
Com ou sem esofagite

0%	 25%	 50%	 75%	 100%

 IBP  Placebo

30%

47%

12,6%

39,7%

16%

56%

NNT, número necessário para tratar e beneficiar um indivíduo.
Adaptada de Katzka et al., 2020.28

Figura 9. Diminuição da eficácia dos IBPs em relação aos sintomas da DRGE com base em dados de estudos clínicos randomizados.

4.5.	Falhas com IBP
Os IBPs trouxeram muitos benefícios para o tratamento da DRGE e das úlceras pépticas, incluindo 

os casos secundários a AINE e H. pylori, mas algumas deficiências e limitações dos IBPs interferem 
no sucesso do tratamento (Quadro 2).2

Quadro 2. Deficiências e limitações dos inibidores da bomba de prótons

Perfis farmacológicos subótimos

•	 Ingestão no momento apropriado em relação às refeições

•	 Administração oral como formulações com revestimento 
entérico

•	 Atraso no início do efeito (a inibição de estado estacionário 
das bombas protônicas é alcançada dentro de 3-5 dias)

•	 Baixa biodisponibilidade

•	 Metabolismo rápido

•	 Variabilidade interindividual de farmacodinâmica e atividade 
clínica devido a polimorfismos de citocromo

•	 Falta de supressão ácida sustentada

•	 Descoberta noturna do ácido 

•	 Interações medicamentosas

Adaptado de Martinucci et al., 2017.2
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Entre 10%-40% dos pacientes com DRGE referem falha ou resposta incompleta aos IBPs conven-
cionais,2 justificados pelas propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas dos IBPs:27

	– Necessitam de secreção de ácido para a sua ação;27 
	– O início do efeito é lento e cumulativo;27 
	– A meia-vida plasmática é curta (60-90 min), não agindo à noite e mantendo os sintomas noturnos;27 
	– O polimorfismo do citocromo P450(CYP)2C19, principal enzima responsável por seu metabolis-

mo, interfere na inibição do ácido gástrico, diminuindo o pH gástrico.27

Concluindo, as necessidades não atendidas em relação ao tratamento das doenças ácido-relacio-
nadas estão associadas ao atual padrão-ouro de tratamento (os IBPs) e estão enumeradas a seguir: 

1.	 Eficácia subótima do controle dos sintomas;29 

2.	 Perfis farmacológicos abaixo do ideal em termos de ingestão em tempo apropriado em relação 
às refeições;29

3.	 Início lento de ação;29

4.	 Baixa biodisponibilidade;29

5.	 Polimorfismo CYP2C19;29

6.	 Sintomas noturnos: 25% dos pacientes com DRGE continuam com o sintoma noturno e neces-
sitam de oportunidade para a melhoria do tratamento;30

7.	 Limitada taxa de cicatrização e resposta nas EE severas: estudos apontam que até 15% dos 
pacientes com EE falham com os IBPs em atingir a completa cicatrização e até 40% não têm a 
total remissão dos sintomas.31

5.	P-CABS – NOVA CLASSE TERAPÊUTICA, POTENTE 
OPÇÃO PARA A INIBIÇÃO DA SECREÇÃO ÁCIDA3,32 

5.1.	 Perspectiva
Desenvolvida há mais de 30 anos como um P-CAB, a imidazopiridina foi o primeiro composto desen-

volvido, demonstrando ser um inibidor competitivo de K+ puro da bomba de prótons gástrica. Apesar de 
exibir uma ação inibidora eficiente do ácido e um acúmulo seletivo no compartimento de ácido das células 
parietais, nunca foi comercializada devido à hepatotoxicidade. Posteriormente, outros medicamentos se-
melhantes foram sintetizados e avaliados, como revaprazana (um derivado da pirimidina) e AZD0865 (ou-
tro composto de imidazopiridina). No entanto, apesar de uma boa atividade inibitória ácida, esses medi-
camentos foram limitados por sua rápida taxa de dissociação da bomba de prótons, responsável por uma 
curta duração da inibição ácida. Além disso, foram responsáveis por um controle incompleto da secreção 
de ácido gástrico ao longo de 24 horas, particularmente à noite, quando administrados uma vez ao dia.3,32

Reconhecendo e aproveitando os benefícios dos P-CABs em comparação aos IBPs, a Takeda 
Pharmaceutical Company Limited desenvolveu um novo e potente composto: Inzelm® (fumarato de 
vonoprazana) com estrutura química diferente dos P-CABs anteriores, com o objetivo de superar as 
deficiências de seus antecessores.3,32
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5.2.	A revelação da nova classe terapêutica: P-CAB 
Os P-CABs são bases fortes com um pKa mais alto do que os IBPs e, consequentemente, estão 

altamente concentrados nos canalículos secretores ácidos das células parietais. Quando expostos ao 
ambiente ácido, os P-CABs são imediatamente protonados, se ligam e inibem o sítio do K+ da bomba de 
prótons. Ao contrário dos IBPs, os P-CABs não necessitam de rearranjo molecular em condições ácidas, 
indicando que são mais estáveis e não estão sujeitos à degradação em pH ácido no estômago. Portan-
to, os P-CABs podem ser administrados por via oral sem a necessidade de formulações gastroproteto-
ras. Os P-CABs também atingem rapidamente concentrações plasmáticas máximas após administração 
oral. O controle sobre o pH gástrico é mais estável durante o período de 24 horas do que com os IBPs 
e a duração do efeito antissecretor está relacionada ao tempo de meia-vida plasmática. Demonstrou-
-se que agentes dessa classe inibem a desfosforilação da bomba de prótons estimulada por K+ por 
um deslocamento competitivo de K+ da bomba de prótons fosforilada, sendo capaz então de inativar 
a bomba de prótons e deslocar-se para inativar outras bombas, em um mecanismo de “liga e desliga”. 
Esse mecanismo permite que os P-CABs bloqueiem rapidamente a bomba de prótons no meio do ciclo, 
sem exigir a ativação da bomba de prótons, resultando em uma rápida inibição ácida e elevação do pH 
gástrico a níveis mais altos do que os obtidos com os IBPs.3,15,27

Além disso, diferentemente dos IBPs, os P-CABs não são pró-fármacos e por isso apresentam um início 
mais rápido da ação inibitória ácida, atingindo um efeito antissecretor completo desde a primeira dose.3,15,27

Os P-CABs têm as seguintes características:
-	 Ação imediata, rápido início de ação e não requerem meio ácido.33

-	 Efeito durável com supressão noturna de ácido contínua e sustentada.34

-	 Supressão ácida forte e sustentada, lenta dissociação, por tempo prolongado e inibição potente.35 
-	 Perfil de segurança consistente e favorável em todos os estudos clínicos.5,8

-	 Mecanismo de ação diferenciado.3,34 

5.3.	Quais são as diferenças entre os bloqueadores de ácido competitivo 
com potássio (P-CABs) e os inibidores da bomba de prótons (IBPs)?

Na tabela 1 observa-se uma comparação entre Inzelm® e IBPs.36

Tabela 1. Comparação entre Inzelm® e IBPs

Características Inzelm® IBPs

Forma de ligação Iônica, reversível Covalente, irreversível

Estável em ácido Sim Não

Tempo de meia-vida (horas) 9 0,5 - 2,1

Valor pKa 9,06 3,8 a 5,0

Profármaco Não Sim

Polimorfismo de CYP2C19 Não Sim

H+,K+-ATPase Fase ativa e de repouso Somente fase ativa

Período de administração Antes ou depois da refeição Antes da refeição

Alcance do efeito completo Administração única Administração repetida

IBPs, inibidores da bomba de prótons. 
Adaptada de Yang et al., 2018.36
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6.	INZELM®
Inzelm® é uma nova opção para o tratamento de diversas doenças dispépticas. É o primeiro P-CAB lançado 

no Brasil, sendo capaz de inibir seletivamente a bomba de prótons por um mecanismo reversível competitivo 
específico de K+, atuando em bombas ativas e que serão ativadas ao longo do dia, proporcionando um rápido 
início de ação sem a necessidade de ativação ácida e tempo de administração específico. Dessa forma, o 
Inzelm® mostra-se como uma alternativa promissora para o tratamento de diversos transtornos dispépticos.37

Inzelm® é para uso oral em adultos e tem as seguintes apresentações:37

	– Inzelm® 10 mg: cada comprimido revestido contém 10 mg de vonoprazana (como 13,36 mg de 
fumarato de vonoprazana).

	– Inzelm® 20 mg: cada comprimido revestido contém 20 mg de vonoprazana (como 26,72 mg de 
fumarato de vonoprazana).

6.1.	 Mecanismo de ação 
Inzelm® inibe a enzima H+,K+-ATPase gástrica, porém, diferentemente dos IBPs, a inibição é de for-

ma competitiva com K+ e reversível.27 Ao atuar diretamente sobre H+,K+-ATPase, um único comprimido 
de Inzelm® é capaz de inativar diversas bombas de prótons dado seu mecanismo reversível, o que 
resulta em maior potência e tempo de meia-vida. A inibição mais rápida, potente e prolongada da 
secreção ácida resulta também no melhor controle ácido noturno, na menor variabilidade antissecre-
tora e no menor risco de interações medicamentosas entre os pacientes.3,15 O acúmulo de Inzelm® e 
sua eliminação lenta do tecido gástrico tornam seu efeito antissecretor potente e de longa duração 
na H+,K+-ATPase, levando a aumento estável e duradouro do pH da luz gástrica ao longo de 24 horas, 
incluindo o período noturno, e permitindo melhor controle dos sintomas noturnos.2,27

A administração do Inzelm® independe das refeições porque, diferentemente dos IBPs, não trata-
-se de um pró-fármaco cuja ativação ácida se faz necessária. A meia-vida de Inzelm® é de até 8 horas 
e sua farmacocinética não tem interferência com o genótipo CYP2C19.27

6.2.	Indicação 
Inzelm® é indicado para o tratamento de várias doenças ácido-pépticas:37

	– Tratamento de UG
	– Tratamento de UD
	– Tratamento de esofagite de refluxo (ER) (EE) em todas as classificações de LA (A-D)
	– Tratamento de manutenção de ER (EE) em pacientes com recidivas e recaídas repetidas da condição.
	– Prevenção de recidiva de UG ou UD durante administração de baixas doses de ácido acetilsalicílico.
	– Prevenção de recidiva de UG ou UD durante a administração de AINEs.

6.3.	Posologia
Uso adulto

6.3.1	Esofagite de refluxo (esofagite erosiva) 
A dose usual é de 20 mg de Inzelm® uma vez ao dia. A administração deve ser limitada a 4 sema-

nas. No entanto, quando o efeito for insuficiente, o tratamento pode ser continuado por até 8 semanas. 
Além disso, para a manutenção da cicatrização da ER em pacientes com recidivas e recaídas repetidas 
da condição, uma dose de 10 mg é administrada uma vez ao dia; no entanto, quando a eficácia for ina-
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dequada, uma dose de 20 mg pode ser administrada uma vez ao dia. Nos estudos clínicos, Inzelm® foi 
utilizado por até 52 semana, sem surgimento de efeitos adversos graves.37

6.3.2	 Úlcera gástrica 
A dose usual é de 20 mg de Inzelm® uma vez ao dia. A administração deve ser limitada a 8 semanas.37

6.3.3	 Úlcera duodenal 
A dose usual é de 20 mg de Inzelm® uma vez ao dia. A administração deve ser limitada a 6 semanas.37

6.3.4	 Prevenção de recidiva de úlcera gástrica ou úlcera duodenal 
durante administração de baixa dose de ácido acetilsalicílico 

A dose usual é de 10 mg de Inzelm® uma vez ao dia. Nos estudos clínicos, Inzelm® foi utilizado por 
até 80 semanas.37

6.3.5	 Prevenção de recidiva de úlcera gástrica ou úlcera 
duodenal durante administração de AINE 

A dose usual é de 10 mg de Inzelm® uma vez ao dia. Nos estudos clínicos, Inzelm® foi utilizado por 
até 80 semanas.37

6.3.6	 Método de administração
Inzelm® pode ser administrado independentemente da refeição ou do horário da refeição.37

6.3.7	 Pacientes idosos 
Como as funções fisiológicas, como função hepática ou renal, são diminuídas em pacientes ido-

sos, Inzelm® deve ser administrado com cautela.37

6.3.8	 Pacientes pediátricos 
Inzelm® não foi estudado em pacientes abaixo de 18 anos de idade.37

6.3.9	 Função renal comprometida 
Inzelm® deve ser administrado com cautela em pacientes com distúrbios renais, uma vez que 

pode ocorrer um atraso na excreção do Inzelm®, podendo resultar em um aumento na sua concen-
tração sanguínea.37

6.3.10	 Função hepática comprometida 
Inzelm® deve ser administrado com cautela em pacientes com distúrbios hepáticos, uma vez que 

pode ocorrer um atraso no metabolismo e na excreção do Inzelm®, o que pode resultar em um aumento 
na sua concentração na corrente sanguínea.37

6.4.	Características farmacológicas 
6.4.1.	 Propriedades farmacodinâmicas

O efeito ácido-inibitório de Inzelm® é potente e rápido, sendo evidente logo após a primeira dose 
administrada.38
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Efeito sérico da gastrina e do pepsinogênio
O aumento das concentrações séricas de gastrina e do pepsinogênio são respostas fisiológicas 

ao tratamento com terapia de supressão ácida. Inzelm® tem uma incidência maior de elevação da 
gastrina e do pepsinogênio em comparação com lansoprazol. As concentrações séricas de gastrina e 
pepsinogênio retornaram ao valor basal ao longo do tempo após a interrupção do Inzelm®. O aumen-
to na concentração sérica de gastrina ocorreu no início do tratamento com Inzelm® e permaneceu 
estável durante o restante do tratamento.33

6.4.2.	 Propriedades farmacocinéticas
A comparação entre as propriedades farmacocinéticas de Inzelm® e IBPs está na tabela 2.39

Tabela 2. Propriedades farmacocinéticas de IBPs e Inzelm®

Medicamento Dose (mg) tmáx (h) Cmáx (µmol/L) AUC (µmol-h/L) t1/2 (h)

IBPs

Omeprazol 20 1 a 4 0,23 a 23,2 0,58 a 3,47 0,5 a 1,2

Esomeprazol
20 1 a 3,5 2,1 a 2,4 4,2 1,3 a 1,6

40 – 4,7 a 5,1 12,6 –

Lansoprazol 30 1,2 a 2,1 1,62 a 3,25 4,6 a 13,5 0,9 a 2,1

Rabeprazol 20 1,14 1,14 2,22 0,6 a 1,4

P-CABs

Revaprazana* 200 2,1 ± 1,3 361,4 ±124,1 1.343,1 ± 365,9 2,4 ± 0,2

Inzelm®
10 1,75 9,7 ± 2,1 60,1 ± 9,0 6,95 ± 1,03

20 1,50 25,0 ± 5,6 160,3 ± 38,6 6,85 ± 0,80

tmáx, tempo para concentração plasmática máxima; Cmáx, concentração máxima no plasma; AUC, área sob a curva de concentração plasmática; t1/2, meia-vida de eliminação.
*Não aprovado no Brasil.
Adaptada de Sugano, 2018.39

Distribuição
A taxa de ligação média é de 85,2% a 88,0% quando Inzelm® na faixa de 0,1 a 10 μg/mL é adicio-

nado ao plasma humano (in vitro).36

Metabolismo
Inzelm® é metabolizado principalmente pela enzima hepática metabolizadora de medicamento 

CYP3A4 e parcialmente por CYP2B6, CYP2C19 e CYP2D6. Inzelm® também é metabolizado pela sul-
fotransferase SULT2A1 (in vitro). O Inzelm® exibe efeito inibitório dependente do tempo na CYP2B6, 
CYP2C19 e CYP3A4/5 (in vitro). Além disso, demonstra um efeito indutor leve dependente da concen-
tração na CYP1A2 e um pequeno efeito indutor na CYP2B6 e CYP3A4/5 (in vitro).36

Populações especiais
Função renal comprometida

A redução da função renal aumenta a exposição sanguínea ao Inzelm®.36

Função hepática comprometida

A redução da função hepática aumenta a exposição sanguínea ao Inzelm®.36
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6.5.	Contraindicações 
Inzelm® está contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao princípio ativo 

ou a qualquer um dos excipientes do medicamento.37

7.	RESULTADOS DE EFICÁCIA, 
SEGURANÇA E TOLERABILIDADE

Os estudos clínicos realizados com Inzelm® na DRGE e na EE estão na tabela 3.

Tabela 3. Estudos realizados com Inzelm®

Autor Fase Objetivo

Sakurai, 2015 III Estudo comparativo de eficácia, rapidez e segurança de Inzelm® versus esomeprazol e rabeprazol

Ashida, 2016 III Estudo comparativo da fumarato de vonoprazana versus lansoprazol em pacientes com EE, além de 
estabelecer a eficácia em longo prazo e a eficácia como terapia de manutenção.

Miwa, 2017 III Estudo comparativo de não inferioridade para avaliar a eficácia e segurança de fumarato de vonopraza-
na em comparação a lansoprazol em pacientes com úlcera péptica.

Iwakiri, 2017 III Estudo para avaliar o efeito inibidor de ácido de fumarato de vonoprazana 20 mg e 40 mg em pacien-
tes com EE resistente ao inibidor da bomba de prótons.

Ashida, 2018 III Estudo comparativo da fumarato de vonoprazana 10 mg e 20 mg versus lansoprazol 15 mg como tera-
pia de manutenção em pacientes com EE cicatrizada.

Mizokami, 2018 III Estudo comparativo para avaliar a não inferioridade de fumarato de vonoprazana em relação a lanso-
prazol na prevenção da recorrência da úlcera péptica durante a terapia com AINH a longo prazo

Kawai, 2018 III Estudo comparativo de não inferioridade para avaliar a eficácia e segurança de fumarato de vonopraza-
na na prevenção da recorrência de úlcera péptica associada à aspirina.

Oshima, 2019 III Estudo comparativo da fumarato de vonoprazana versus lansoprazol para o alívio inicial da pirose em 
pacientes com esofagite erosiva.

Miyazaki, 2019 RS Estudo comparativo da fumarato de vonoprazana versus outros IBPs no tratamento da DRGE.
Quatorze medicamentos, incluindo fumarato de vonoprazana, foram incluídos nos estudos: dexlanso-
prazol, esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol, lansoprazol, omeprazol, cimetidina, famotidina, lafutidina, 
nizatidina e ranitidina.

Miwa, 2019 RS Estudo comparativo da fumarato de vonoprazana versus IBPs no tratamento de manutenção da DRGE.
Nove medicamentos, incluindo fumarato de vonoprazana, foram incluídos nos estudos: dexlansoprazol, 
esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol, lansoprazol e omeprazol.

Xiao, 2020 III Estudo comparativo para avaliar a não inferioridade em termos de eficácia e segurança de fumarato de 
vonoprazana em comparação com lansoprazol na EE em pacientes asiáticos.

RS, revisão sistemática.
Elaborada a partir de Oshima et al., 2019;4 Ashida et al., 2016;5 Xiao et al., 2020;6 Ashida et al., 2018;7 Miwa et al., 2017;8 Kawai et al., 2018;9 Mizokami, 2018;10 
Iwakiri et al., 2017;26 Sakurai et al., 2015;27 Miyazaki et al., 2019;40 Miwa et al., 2019.41

7.1.	 Eficácia, rapidez e segurança de Inzelm®
Estudo clínico de fase III, randomizado, aberto e cruzado para avaliar a eficácia, rapidez, dura-

ção dos efeitos dos inibidores e segurança de Inzelm® em homens japoneses saudáveis genótipo 
CYP2C19 metabolizador extenso.27
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Desenho do estudo
Objetivo primário pH intragástrico em 24 horas

Objetivos secundários Frequência de eventos adversos 
Número de participantes com mudanças anormais nos sinais vitais em relação ao início do estudo 
Número de participantes com achados de eletrocardiograma (ECG) de 12 derivações
Número de participantes com alterações laboratoriais relevantes

Medicação do estudo Inzelm® 20 mg, esomeprazol 20 mg e rabeprazol 10 mg

Tempo de tratamento 7 dias

Critérios de inclusão Homens saudáveis de 20 a 45 anos com genótipo CYP2C19 metabolizador extenso

Dados demográficos Semelhantes entre os grupos

Número de participantes N = 19
Inzelm® vs. esomeprazol (n = 10)
Inzelm® vs. rabeprazol (n = 7)

Adaptada de Sakurai et al., 2015.27

Resultados
O curso de tempo do pH gástrico, calculado em períodos sucessivos de 10 minutos, ao longo de 24 h 

do início do estudo, nos dias 1 e 7 indicam que o pH gástrico tendeu a ser mais alto após a administração 
de Inzelm® do que após a administração de esomeprazol ou de rabeprazol (Figura 10). A diferença já foi 
observada a partir de 2 horas após a administração dos medicamentos, mantendo-se até o dia 7.27

Adaptada de Sakurai et al., 2015.27

Figura 10. pH intragástrico em 24 horas nos dias 1 e 7 com Inzelm®, esomeprazol e rabeprazol. 
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O maior efeito inibidor de ácido (pH4 HTR) de Inzelm® em relação a esomeprazol e rabeprazol foi de-
monstrado, uma vez que as razões de pH4 HTR de 24 horas nos dias 1 e 7 foram maiores para o Inzelm® 
(Tabela 4). O pH4 HTR de Inzelm foi significantemente maior do que o de esomeprazol ou rabeprazol 
nos dias 1 e 7. A diferença de pH4 HTR no dia 7 para Inzelm® vs. esomeprazol foi de 24,6% [IC95% 
16,2–33,1] e para rabeprazol foi 28,8% [IC de 95% 17,2–40,4]. Esses dados indicam que Inzelm® mantém 
a maior porcentagem de tempo a um nível de pH gástrico e esofágico ≥ 4 nas 24 horas.27

Tabela 4. Razões de pH 4 HTRs de 0 - 25 horas: média + DP: análise de farmacodinâmica
Tratamento N Razão
Inzelm® 10 0,825 + 0,075
Esomeprazol 10 0,370 + 0,239
Inzelm® 7 0,897 + 0,109
Rabeprazol 7 0,393 + 0,158

pH 4 HTR, percentual de tempo de pH > 4; DP, desvio-padrão.
Adaptada de Sakurai et al., 2015.27

Desfechos de segurança
Não foram reportados EA sérios durante o estudo. No grupo Inzelm® versus esomeprazol não se 

observou EA. No grupo Inzelm® versus rabeprazol observou-se um caso de reação cutânea que le-
vou à descontinuação do tratamento no grupo Inzelm®.

Não se observaram alterações nos sinais vitais, no ECG e nos exames laboratoriais.27

Conclusão
Inzelm® possui um efeito inibidor de ácido gástrico mais rápido e sustentado em comparação a 

esomeprazol ou rabeprazol.

7.2.	 Inzelm® versus lansoprazol na cicatrização da EE
Estudo clínico fase III, randomizado 1:1:1, duplo-cego, para avaliar a não inferioridade em termos de efi-

cácia e segurança de Inzelm® em comparação com lansoprazol no alívio da pirose em pacientes com EE 
e avaliar a seguranca de Inzelm® a longo prazo em pacientes com EE.5 

Desenho do estudo
Objetivo primário Proporção de pacientes com EE curada confirmada por endoscopia até a semana 8 (margem de não 

inferioridade de 10%) e incidência de EAET
Objetivos secundários Proporção de pacientes curados nas semanas 2 e 4

Exames laboratoriais
Achados de ECG
Sinais vitais
Níveis séricos de gastrina e pepsinogenio I e II

Medicação do estudo Inzelm® 20 mg ou lansoprazol 30 mg, uma vez ao dia após o café da manhã 
Tempo de tratamento 8 semanas

Extensão: manutenção com Inzelm® 10 ou 20 mg por 52 semanas
Critérios de inclusão Pacientes japoneses com idade ≥ 20 anos e EE confirmada por endoscopia
Dados demográficos Semelhantes entre os grupos
Número de participantes n = 409

Inzelm® 20 mg (n = 207) 
Lansoprazol 30 mg (n = 202)
Extensão: 
n = 305
Inzelm® 10 mg (n = 154)
Inzelm® 20 mg (n = 151)

Elaborada a partir de Ashida, 2016.5



24

Resultados 
A proporção de pacientes com EE cicatrizada em 8 semanas de tratamento foi de 99,0% no grupo Inzelm® 

e de 95,5% no grupo lansoprazol, demonstrando a não inferioridade em relação a lansoprazol (Tabela 5).5

Tabela 5. Pacientes com EE cicatrizada nas semanas 8 (desfecho primário), 2 e 4 (desfecho secundário)

Tempo Tratamento Cicatrização,  
% (n/N) [IC de 95%]

Diferença 
(IC de 95%)

p-valor
Não inferioridade*

p-valor
Teste exato de Fisher†

Objetivos secundários

Semana 2
Inzelm® 20 mg 90,7 (185/205) [85,838 a 94,299] 8,8 (2,105 

a 15,448) < 0,0001 0,0132
Lansoprazol 30 mg 81,9 (163/205) [75,846 a 86,996]

Semana 4
Inzelm® 20 mg 96,6 (198/205) [93,091 a 98,616] 4,1 (-0,308 

a 8,554) < 0,0001 0,0806
Lansoprazol 30 mg 92,5(184/198) [87,872 a 95,720]

Objetivo primário

Semana 8
Inzelm® 20 mg 99,0 (203/205) [96,520 a 

99,882] 3,5 (0,362 
a 6,732) < 0,0001 0,0337

Lansoprazol 30 mg 95,5 (190/199) [91,589 a 97,911]

EE, esofagite erosiva; IC, intervalo de confiança.
*Teste de Farrington e Manning com uma margem de não inferioridade de 10%. †Análise post-hoc.
Adaptada de Ashida et al., 2016.5

Os sintomas de pirose e regurgitação melhoraram de forma igual nos dois grupos de tratamento. 
Uma diferença importante entre os dois medicamentos é que a proporção de pacientes curados com 
EE mais grave (LA Classificação Graus C/D) ou classificados como metabolizadores extensos CYP2C19 
que foram curados tendeu a ser maior para quem recebeu Inzelm® em comparação com lansoprazol.5

Desfechos de segurança
Os eventos adversos emergentes do tratamento (EAET) em 8 semanas de tratamento foram semelhan-

tes nos dois grupos de tratamento, sendo os mais comuns os distúrbios gastrointestinais e a nasofaringite.5

Extensão 
Os EAET foram comparáveis entre os dois grupos de tratamento, a maioria de intensidade leve 

(Tabela 6).5

Tabela 6. Eventos adversos emergentes durante o tratamento de manutenção de longo prazo com Inzelm® 10 ou 20 mg para esofa-
gite erosiva

Vonoprazana 10 mg Vonoprazana 20 mg

EAET global 76,6% 78,8%

EAET relacionados com a medicação 9,7% 16,6%

EAET com descontinuação do tratamento 5,2 7,9

EAET moderados a graves 12,3 11,3

EA graves 5,5 7,3

EA graves relacionados ao medicamento 0,6 1,3

EAET mais comum

Nasofaringite 21,4% 28,5%

Adaptada de Ashida et al., 2016.5
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O aumento do nível médio de gastrina sérica e os níveis médios de pepsinogenio I e II foram se-
melhantes entre os grupos de tratamento.5

As alterações nos exames laboratoriais, sinais vitais e achados de ECG não foram significantes.5

A taxa de recorrência de EE durante o tratamento de manutenção foi baixa (Figura 11).5

0%	 1%	 2%	 3%	 4%	 5%	 6%	 7%	 8%	 9%	 10%

6 %Inzelm®  
10 mg

9,4 %

4,1 %Inzelm®  
20 mg
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Elaborada a partir de Ashida et al., 2016.5

Figura 11. Taxa de recorrência da esofagite erosiva durante o tratamento de manutenção com Inzelm®. 

Conclusão
Inzelm® 20 mg uma vez ao dia é não inferior a lansoprazol 30 mg uma vez ao dia na obtenção da 

cura da EE, principalmente nos casos mais graves. Além disso, Inzelm® é bem tolerado em um trata-
mento de manutenção da EE em longo prazo (52 semanas), com taxa de recorrência < 10%.5

7.3.	Inzelm® versus lansoprazol em pacientes com úlcera gástrica ou 
duodenal

Estudo clínico fase III, randomizado 1:1, duplo-cego, de não inferioridade, para avaliar a eficácia 
e segurança de Inzelm® em comparação a lansoprazol em pacientes com UG ou UD.8

Desenho do estudo
Objetivo primário Proporção de pacientes com cura confirmada por endoscopia (margem de não inferioridade = 8%)

Objetivos secundários Proporção de pacientes com cura confirmada por endoscopia nas semanas 2 e 4
Resolução dos sintomas gastrointestinais durante o tratamento
Segurança

Medicação do estudo Inzelm® 20 mg ou lansoprazol 30 mg, uma vez ao dia após o café da manhã 

Tempo de tratamento UG: 8 semanas
UD: 6 semanas

Critérios de inclusão Pacientes japoneses com idade ≥ 20 anos e com UG ou UD com pelo menos uma endoscopia confirmatória

Dados demográficos Semelhantes entre os grupos

Número de participantes 
no estudo UG

n = 456
Inzelm® (n = 231)
Lansoprazol (n = 225)

Número de participantes 
no estudo UD

n = 456
Inzelm® (n = 231)
Lansoprazol (n = 225)

Elaborada a partir de Miwa et al., 2017.8
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Resultados do tratamento de úlcera gástrica 
Inzelm® é não inferior a lansoprazol na úlcera gástrica (Tabela 7).8

Tabela 7. Proporções de pacientes com cicatrização da mucosa até a semana 8

Inzelm® Lansoprazol Diferença entre Inzelm® e lansoprazol

Objetivos secundários

Semana 2

N 231 225

Cicatrizado, n (%) 69 (29,9) 73 (32,4) -2,6

IC de 95% 24,044 a 36,221 26,373 a 38,986 -11,075 a 5,926

Semana 4

N 231 225

Cicatrizado, n (%) 169 (73,2) 170 (75,6) -2,4

IC de 95% 66,955 a 78,760 69,402 a 81,023 -10,407 a 5,616

Objetivo primário

Semana 8 (fim do estudo)

N 231 225

Cicatrizado, n (%) 216 (93,5) 211 (93,8) -0,3

IC de 95% 89,516 a 96,320 89,780 a 96,557 -4,750 a 4,208

Não inferioridade p-valor 0,0011

IC, intervalo de confiança; margem de não inferioridade = 8%.
Adaptada de Miwa et al., 2017.8

Resolução dos sintomas

Inzelm® é não inferior a lansoprazol na melhora dos sintomas gastrointestinais na UG (dor epi-
gástrica pós-prandial/noturna, distensão abdominal, náusea); entretanto, a resolução da pirose e da 
anorexia no grupo Inzelm® foi significativamente maior do que no grupo lansoprazol (Tabela 8).8

Tabela 8. Resolução da pirose e anorexia durante o tratamento

Inzelm® Lansoprazol Diferença entre Inzelm® e lansoprazol

Pirose

N 57 50

Solucionado, n (%) 55 (96,5) 41 (82,0) 14,5

IC de 95% 87,893 a 99,572 68,563 a 91,424 2,820 a 26,162

Anorexia

N 56 51

Solucionado, n (%) 53 (94,6) 43 (84,3) 10,3

IC de 95% 85,133 a 98,881 71,412 a 92,976 -1,264 a 21,922

IC, intervalo de confiança; margem de não inferioridade = 8%.
Adaptada de Miwa et al., 2017.8
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Desfechos de segurança

A incidência de EAET foi semelhante entre os dois grupos de tratamento. Os EAET mais frequen-
tes foram gastrointestinais e infecções.8 

Resultados do tratamento de úlcera duodenal
Mais de 95% dos pacientes dos dois grupos do estudo apresentaram cicatrização da mucosa 

(Tabela 9).8

Tabela 9. Proporções de pacientes com cicatrização da mucosa até a semana 6

Inzelm® Lansoprazol Diferença entre Inzelm® e lansoprazol

Objetivos secundários

Semana 2

N 178 180

Cicatrizado, n (%) 118 (66,3) 115 (63,9) 2,4

IC de 95% 58,839 a 73,192 56,411 a 70,901 -7,469 a 12,276

Semana 4

N 178 180

Cicatrizado, n (%) 167 (93,8) 170 (94,4) -0,6

IC de 95% 89,212 a 96,875 90,021 a 97,304 -5,494 a 4,245

Objetivo primário

Semana 6 (Fim do estudo)

N 178 180

Cicatrizado, n (%) 170 (95,5) 177 (98,3) -2,8

IC de 95% 91,337 a 98,040 95,207 a 99,655 -6,400 a 0,745

Não inferioridade p-valor 0,0654

IC, intervalo de confiança; margem de não inferioridade = 8%.
Adaptada de Miwa et al., 2017.8

Resolução dos sintomas
Inzelm® é não inferior a lansoprazol na melhora dos sintomas gastrointestinais na UD: dor epi-

gástrica pós-prandial/noturna, distensão abdominal, náusea, pirose e anorexia.8 
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Desfechos de segurança
A incidência de EAET foi semelhante entre os dois grupos de tratamento. Os EAET mais frequen-

tes foram gastrointestinais e infecções.8 

Conclusão
Inzelm® 20 mg é não inferior ao lansoprazol 30 mg em relação à cura da UG e mais de 95% dos 

pacientes evoluíram com cura da UD, além de apresentar perfil de segurança semelhante. Portanto, 
Inzelm® é um tratamento eficaz para pacientes com UG e UD.

7.4.	Estudo clínico fase III, randomizado, duplo-cego, multicêntrico, 
para avaliar os efeitos inibidores de ácido e a eficácia de Inzelm® 
20 mg e 40 mg em pacientes com EE resistente a IBP

Desenho do estudo

Objetivo primário pH gástrico e esofágico em um período de 24 horas

Objetivo secundário Taxa de cura da EE

Medicação do estudo Inzelm® 20 mg ou Inzelm® 40 mg

Tempo de tratamento 8 semanas

Critérios de inclusão ≥ 20 anos
Ter usado IBP para EE por pelo menos 8 semanas
Continuar com EE

Dados demográficos Semelhantes entre os grupos

Número de participantes n = 19
Inzelm® 20 mg (n = 9)
Inzelm® 40 mg (n = 10)

Elaborada a partir de Iwakiri et al., 2017.26

Resultados
Durante um período de 24 horas, ambos os grupos mostraram um aumento significativo da linha 

de base na porcentagem de tempo de pH gástrico ≥ 4 (razão de tempo de retenção de pH 4): um 
aumento de 73,21% para 96,46% no grupo de 20 mg e de 69,97% para 100,00% no grupo de 40 mg. 
Aumentos da linha de base em HTR de pH 4 do esôfago não foram significativos. O grupo de 40 mg 
apresentou maiores aumentos de HTR de pH 4 gástrico e esofágico em comparação com o grupo de 
20 mg, mas as diferenças entre os grupos não foram significativas (Figura 12).26
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Figura 12. Padrões de pH gástrico e esofágico para pacientes curados, pacientes não curados e pacientes para os quais a esofagite erosiva 
basal foi classificada como grau 0 pelo comitê central de julgamento: (a) pH gástrico, grupo Inzelm® 20 mg; (b) pH gástrico, grupo Inzelm® 
40 mg; (c) pH esofágico, grupo Inzelm® 20 mg; (d) pH esofágico, grupo Inzelm® 40 mg.

Depois de 8 semanas de tratamento, a taxa de cura em indivíduos com EE graus A-D foi de 60,0% 
(3/5 pacientes) no grupo de 20 mg e 71,4% (5/7 pacientes) no grupo de 40 mg.26

Desfechos de segurança
Inzelm® geralmente foi bem tolerado. Um paciente (grupo de 40 mg) apresentou quatro EAET (não 

relacionados ao medicamento do estudo), levando à interrupção do estudo.26 

Conclusão
Inzelm® na dose de 20 mg inibiu efetivamente a secreção de ácido gástrico ao longo de um período 

de 24 horas, com aumento significativo de HTR de pH 4 gástrico e resultou em uma taxa de cura de EE 
de 60,0%, sendo uma opção nos casos de EE resistente a IBP.26
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7.5.	Não inferioridade de Inzelm® versus lansoprazol como terapia de 
manutenção em pacientes com EE

Estudo clínico fase III, randomizado 1:1:1, duplo-cego, para avaliar a não inferioridade de Inzelm® 
10 mg e 20 mg em relação a lansoprazol 15 mg como terapia de manutenção em pacientes com EE.7

Desenho do estudo
Objetivo primário Taxa de recorrência na semana 24 da manutenção (margem de não inferioridade de 10%)

Objetivos secundários Taxa de recorrência na semana 12 da manutenção
Níveis séricos de gastrina e pepsinogênio I e II
Segurança

Medicação do estudo Inzelm® 10 e 20 mg ou lansoprazol 15 mg, uma vez ao dia após o café da manhã 

Tempo de tratamento 24 semanas

Critérios de inclusão Pacientes japoneses com idade ≥ 20 anos, EE confirmada por endoscopia e após receber até 8 sema-
nas de Inzelm® 20 mg

Dados demográficos Semelhantes entre os grupos

Número de participantes n = 607
Inzelm® 10 mg (n = 202) 
Inzelm® 20 mg (n = 204)
Lansoprazol 15 mg (n = 201)

Elaborada a partir de Ashida et al., 2018.7

Resultados
A taxa de recorrência da EE após 12 e 24 semanas de tratamento foi maior no grupo de pacientes 

que recebeu lansoprazol 15 mg (Figura 13).7 
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Figura 13. Taxa de recorrência da EE após 12 e 24 semanas de tratamento.  
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Inzelm® 10 mg e 20 mg são não inferiores a lansoprazol 15 mg na terapia de manutenção da EE 
(Tabela 10). 

Tabela 10. Recorrência da esofagite erosiva: diferenças entre os grupos e teste de não inferioridade

Desfechos Lansoprazol 15 mg Inzelm® 10 mg Inzelm® 20 mg

Comparações Diferença e IC de 
95% (%)

Não inferioridade, 
p-valor

Teste de Fisher, 
p-valor *

Semana 24

Inzelm® 10 mg vs. lansoprazol 15 mg -11,8 (-17,83 a -5,69) < 0,0001 0,0002

Inzelm® 10 mg vs. lansoprazol 15 mg -14,8 (-20,43 a -9,26) < 0,0001 < 0,0001

Inzelm® 10 mg vs. lansoprazol 15 mg -3,1 (-6,71 a 0,54) NA 0,1090

Semana 12

Inzelm® 10 mg vs. lansoprazol 15 mg -9,7 (-14,80 a -4,62) < 0,0001 NA

Inzelm® 10 mg vs. lansoprazol 15 mg -11,2 (-16,04 a -6,46) < 0,0001 NA

Inzelm® 10 mg vs. lansoprazol 15 mg -1,5 [-4,13, 1,05] NA NA

IC, intervalo de confiança; NA, não se aplica. *Análise post-hoc.
Adaptada de Ashida et al., 2018.7

Desfechos de segurança
A incidência de EAET durante o período de 24 semanas de manutenção foi similar entre os 

grupos. A nasofaringite foi o EAET mais frequente em ambos os grupos. Não foram observadas 
alterações significativas nos exames laboratoriais, sinais vitais, ou ECG nos grupos avaliados.7

Conclusão
Inzelm® não é inferior ao lansoprazol uma vez ao dia na prevenção da recorrência de EE durante 

24 semanas de tratamento de manutenção. 

7.6.	Inzelm® na prevenção secundária da úlcera péptica induzida por 
anti-inflamatórios não esteroides 

Estudo clínico fase III, randomizado 1:1:1, duplo-cego, de não inferioridade, para avaliar a eficácia e 
segurança de Inzelm® na prevenção secundária da úlcera péptica induzida por AINE para controle da 
dor de doença crônica (ex.: artrite reumatoide, osteoartrite).10 
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Desenho do estudo

Objetivo primário Proporção de pacientes com úlcera péptica recorrente durante 24 semanas de tratamento (margem 
de não inferioridade de 8,3%) 

Objetivos secundários Proporção de pacientes com úlcera péptica recorrente até 12 semanas
Proporção de pacientes com sangramento no estômago ou duodeno nas semanas 12 e 24
Tempo para aparecimento da úlcera péptica
Segurança

Medicação do estudo Inzelm® 10 mg ou 20 mg ou lansoprazol 15 mg, uma vez ao dia após o café da manhã 

Tempo de tratamento 24 semanas 
Extensão do estudo duplo-cego: ≥ 28 semanas, com manutenção nos braços do estudo inicial

Critérios de inclusão Pacientes japoneses com idade ≥ 20 anos, úlcera péptica pregressa e necessidade de uso contínuo 
de AINE

Dados demográficos Semelhantes entre os grupos

Número de participantes n = 642
Inzelm® 10 mg (n = 218)
Inzelm® 20 mg (n=212) 
Lansoprazol 15 mg (n = 212)

Elaborada a partir de Mizokami et al., 2018.10

Resultados
Serão apresentados para a dose aprovada em bula para esta indicação (Inzelm® [fumarato de 

vonoprazana] 10 mg).
A porcentagem de pacientes com recidiva da úlcera péptica foi estatisticamente menor no 

grupo Inzelm® 10 mg em comparação com o grupo lansoprazol 15 mg (Figura 14).10

Diferença percentual entre 
os grupos de tratamento:
< 8,3%, confirmando a não 
inferioridade de Inzelm® 10 
mg em comparação com o 

lansoprazol 15 mg.

*p < 0,001

0	 2	 4	 6	 8	 10
Pacientes com recidiva de úlcera péptica (%)

Lansoprazol
15 mg

Vonoprazana
10 mg

5,5%

*
3,3%

Adaptada de Mizokami et al., 2018.10

Figura 14. Taxa de recidiva da úlcera péptica na semana 24. 

A recorrência da úlcera péptica confirmada por endoscopia em 12 e 24 semanas de tratamento foi 
maior no grupo lansoprazol 15 mg do que no grupo Inzelm® 10 mg, mas sem significância estatística 
(Figura 15).10
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Figura 15. Estimativas de Kaplan-Meier da incidência cumulativa de recorrência de úlcera péptica ao longo do tratamento.

O sangramento da úlcera péptica ao longo do tratamento foi menor no grupo Inzelm® 10 mg, mas 
sem significância estatística (Figura 16).10
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Figura 16. Estimativas de Kaplan-Meier da incidência cumulativa de sangramento ao longo do tratamento.

Desfechos de segurança
Os EAET foram semelhantes entre os grupos e o mais frequente foi nasofaringite. 

Conclusão
Inzelm® 10 mg é não inferior ao lansoprazol 15 mg na prevenção da recorrência da úlcera péptica 

em pacientes com história pregressa comprovada de úlcera péptica em uso crônico de AINE, com 
boa tolerabilidade.

7.7.	 Inzelm® na prevenção da recorrência de úlcera péptica associada à 
aspirina

Estudo clínico fase III, randomizado 1:1:1, duplo-cego, de não inferioridade, para avaliar a eficácia e 
segurança de Inzelm® na prevenção da recorrência de úlcera péptica associada à aspirina em baixa 
dose para a prevenção de trombo relacionado a doença crônica (cardiovascular ou cerebrovascular).9 
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Desenho do estudo

Objetivo primário Taxa de recorrência da úlcera péptica durante o período de tratamento de 24 semanas (margem de 
não inferioridade de 8,7%) 

Objetivos secundários Taxa de recorrência da úlcera péptica em 12 semanas
Taxa de ocorrência de sangramento no estômago ou duodeno
Tempo para recorrência de úlcera péptica
Segurança

Medicação do estudo Inzelm® 10 mg ou 20 mg ou lansoprazol 15 mg, uma vez ao dia após o café da manhã 

Tempo de tratamento 24 semanas 
Extensão do estudo duplo-cego: até dois anos, com manutenção nos braços do estudo inicial

Critérios de inclusão Pacientes japoneses com idade ≥ 20 anos, úlcera péptica pregressa e necessidade de uso contínuo 
de aspirina em baixa dose

Dados demográficos Semelhantes entre os grupos

Número de participantes n = 621
Inzelm® 10 mg (n = 202)
Inzelm® 20 mg (n=202) 
Lansoprazol 15 mg (n = 217)

Elaborada a partir de Kawai et al., 2018.9

	– Resultados: serão apresentados para a dose aprovada em bula para esta indicação (Inzelm® 
[fumarato de vonoprazana] 10 mg)

A recorrência da úlcera péptica confirmada por endoscopia em 12 e 24 semanas de tratamento 
foi maior no grupo lansoprazol 15 mg do que no grupo Inzelm® 10 mg (Figura 17).9
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Figura 17. Estimativas de Kaplan-Meier da incidência cumulativa de recorrência de úlcera péptica.

A porcentagem de pacientes com sangramento estomacal ou duodenal em 24 semanas foi signi-
ficativamente maior entre os pacientes tratados com lansoprazol 15 mg em relação a Inzelm® 10 mg 
(Figura 18).9  
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Figura 18. Estimativas de Kaplan-Meier da incidência cumulativa de sangramento no estômago ou duodeno.

A recorrência da úlcera péptica em 12 semanas foi semelhante entre o grupo que recebeu lanso-
prazol 15 mg (0,9%) e Inzelm® 10 mg (0,5%), porém com sangramento maior no grupo lansoprazol.9 

Desfechos de segurança
Os EAET em 24 semanas de tratamento foram semelhantes entre os grupos e os mais frequentes 

foram nasofaringite e diarreia. 

Conclusão
Inzelm® 10 mg é não inferior ao lansoprazol 15 mg na prevenção da recorrência da úlcera péptica 

em pacientes com história pregressa comprovada de úlcera péptica e em uso crônico de aspirina em 
dose baixa. Inzelm® 10 mg foi bem tolerado e levou a menor taxa de sangramento.

7.8.	Inzelm® em comparação com lansoprazol no alívio da pirose em 
pacientes com EE

Estudo clínico fase III, randomizado 1:1, duplo-cego, para avaliar a eficácia e segurança de Inzelm® 
em indivíduos saudáveis genótipo CYP2C19 metabolizador extenso em comparação com lansoprazol 
no alívio da pirose em pacientes com EE.4 
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Desenho do estudo
Objetivo primário Primeiro dia de alívio completo da pirose diurna e noturna por pelo menos 7 dias consecutivos

Objetivos secundários Primeiro dia de alívio completo da pirose diurna por pelo menos 7 dias consecutivos
Primeiro dia de alívio completo da pirose noturna por pelo menos 7 dias consecutivos
Escala de frequência para os sintomas da doença do refluxo gastroesofágico (FSSG)
Sintomas de refluxo e dispepsia nos dias 7 e 14
Pontuações do Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) nos dias 14 e 0

Medicação do estudo Inzelm® 20 mg e lansoprazol 30 mg, uma vez ao dia, antes do café da manhã 

Tempo de tratamento 14 dias

Critérios de inclusão Pacientes japoneses com idade ≥ 20 anos, EE confirmada por endoscopia e pelo menos um episódio 
de pirose semanal

Dados demográficos Semelhantes entre os grupos

Número de participantes n = 32
Inzelm® 20 mg (n = 16) 
Lansoprazol 30 mg (n = 16)

Elaborada a partir de Oshima et al., 2019.4

Resultados
A análise do objetivo primário mostrou que o alívio da pirose por 7 dias seguidos ocorreu mais 

precocemente com Inzelm® do que com lansoprazol (Figura 19).4 A pirose teve alívio mais precoce 
com Inzelm® do que com lansoprazol.

O grupo Inzelm® também se beneficiou em relação ao grupo lansoprazol (linha pontilhada) no alí-
vio da dor diurna (Figura 20) ou noturna (Figura 21) por 7 dias consecutivos.4

O grupo de pacientes que usou Inzelm® teve 2,7 vezes mais chances de ter alívio mais precoce da 
pirose diurna em relação a lansoprazol.4

O grupo de pacientes que usou Inzelm® teve 6,22 vezes mais chances de ter alívio mais precoce 
da pirose noturna em relação a lansoprazol.4 

Adaptada de Oshima et al., 2019.4

Figura 19. Porcentagem cumulativa de pa-
cientes com alívio completo da pirose nos 
dias 1-7 de terapia com Inzelm® (linha contí-
nua) ou lansoprazol (linha pontilhada).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

0	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7Al
ív

io
 c

om
pl

et
o 

do
s 

si
nt

om
as

 (%
)

Dia
Adaptada de Oshima et al., 2019.4

Figura 20. Porcentagem cumulativa de pa-
cientes com alívio completo da pirose durante 
o dia nos dias 1-7 de terapia com Inzelm® (linha 
contínua) ou lansoprazol (linha pontilhada). 
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Figura 21. Porcentagem cumulativa de pacien-
tes com alívio completo da pirose durante a 
noite nos dias 1-7 de terapia com Inzelm® (linha 
contínua) ou lansoprazol (linha pontilhada). 
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p < 0,01; HR 6,22,  
IC de 95% 1,72-22,52

A pontuação FSSG total (frequência dos sintomas) mostrou melhora significante nos dias 7 e 14 
para o grupo Inzelm® em relação ao grupo lansoprazol, incluindo refluxo, dispepsia e qualidade do 
sono. O grupo lansoprazol não teve melhora na qualidade do sono (Tabela 11). Quanto menor o nú-
mero, menor a frequência de ocorrência de determinado sintoma.4
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Tabela 11. Alívio de sintomas

Dias Lansoprazol (n = 16) Inzelm® (n = 16)

FSSG# total

0 17 (8 a 34) 13 (8 a 24)

7 10,5 (3 a 35) 5,5 (0 a 19)**

14 8,5 (2 a 27) 4 (0 a 15)***

FSSG refluxo

0 10 (3 a 23) 8,5 (4 a 14)

7 5 (0 a 21) 2 (0 a 11)*

14 3 (0 a 17) 0,5 (0 a 8)***

FSSG dispepsia

0 5 (1 a 14) 4,5 (1 a 10)

7 6 (1 a 14) 3 (0 a 8)

14 4,5 (1 a 11) 2,5 (0,8)**

Qualidade do sono$

0 8 (3 a 13) 6 (2 a 13)

14 7,5 (3 a 15) 5,5 (4 a 12)*

FSSG, escala de frequência para os sintomas da doença do refluxo gastroesofágico.
#O aumento da escala indica aumento da quantidade de sintomas relatados pelos pacientes. $O aumento da qualidade do sono avaliado pelo PSQI é indicado 
pela redução do índice; *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 versus dia 1.
Adaptada de Oshima et al., 2019.4

Desfechos de segurança
Os dois regimes de tratamento foram bem tolerados, sem relato de EA.

Conclusão
Inzelm® 20 mg uma vez ao dia é significantemente mais eficaz que lansoprazol 30 mg uma vez ao dia 

em termos de rápido alívio da pirose persistente em pacientes com EE durante a primeira semana, melho-
ra na quantidade de sintomas apresentados, como dispepsia e refluxo; e na qualidade do sono, sem EA. 

7.9.	Inzelm® versus inibidores da bomba de prótons para a cura da 
doença do refluxo gastroesofágico: uma revisão sistemática

Objetivo
Avaliar a eficácia comparativa de Inzelm® e outros IBPs na cura da DRGE.40

Métodos
A pesquisa da literatura foi feita nos bancos de dados MEDLINE e Cochrane Central Register of 

Controlled Trials. Os artigos selecionados foram os estudos clínicos randomizados e duplos-cegos 
para IBP e/ou Inzelm® publicados em inglês ou japonês que avaliaram os efeitos de cura em pacien-
tes adultos com DRGE. Para estimar a eficácia comparativa dos tratamentos, foi realizada uma meta-
nálise de rede bayesiana para avaliar a suposição de consistência.40

Resultados
Dos 4.001 artigos identificados na base de dados, 42 foram elegíveis. Um estudo foi revisado ma-

nualmente e adicionado à análise. Para a análise principal dos efeitos de cura em 8 semanas, as odds 
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ratios (OR) de Inzelm® 20 mg por dia para esomeprazol (20 mg), rabeprazol (20 mg), lansoprazol (30 mg) 
e omeprazol (20 mg) foram de 2,29 (IC 95% 0,79-7,06), 3,94 (1,15-14,03), 2,40 (0,90-6,77) e 2,71 (0,98-7,90), 
respectivamente. A análise de subgrupo para pacientes com esofagite grave no início do estudo mostrou 
OR significativamente maiores para Inzelm® em comparação com a maioria dos IBPs comparadores.40

Conclusões
Esta análise mostra que o efeito de cura da DRGE do Inzelm® é maior do que o do rabeprazol (20 mg), 

mas não maior do que de outros IBPs. A análise de subgrupo indicou que o Inzelm® é mais eficaz do que 
a maioria dos IBPs para pacientes com EE grave.40

7.10.	 Revisão sistemática e metanálise: comparação indireta da eficácia 
de Inzelm® e inibidores da bomba de prótons para o tratamento 
de manutenção da doença do refluxo gastroesofágico

Objetivo
Avaliar a eficácia comparativa de Inzelm® e outros IBPs no tratamento de manutenção da DRGE.41

Métodos:
A pesquisa da literatura foi feita nos bancos de dados MEDLINE e Cochrane Central Register of 

Controlled Trials. Foram selecionados estudos clínicos randomizados duplos-cegos com IBP, Inzelm® e 
placebo para manutenção da DRGE publicados em inglês ou japonês. Entre eles, incluíram-se estudos 
conduzidos na dose recomendada e para o uso recomendado, contendo informações sobre a taxa de 
manutenção com base na avaliação endoscópica. As eficácias comparativas dos tratamentos foram 
estimadas por meio da realização de uma metanálise de rede bayesiana, que avaliou a suposição de 
consistência. Os resultados foram o número ou a taxa de pacientes que mantiveram a remissão.41

Resultados
De 4.001 artigos identificados, 22 foram elegíveis para análise. Um estudo publicado como um 

resumo foi pesquisado manualmente e adicionado. A hipótese de consistência não foi rejeitada para 
a análise. A razão de chances de 10 mg de Inzelm® para cada IBP foi de 13,92 (IC 95% 1,70-114,21) para 
10 mg de esomeprazol; 5,75 (IC 95% 0,59-51,57) para 10 mg de rabeprazol; 3,74 (IC 95% 0,70-19,99) 
para 15 mg de lansoprazol, e 9,23 (IC 95% 1,17-68,72) para 10 mg de omeprazol.41

Conclusões
A eficácia do Inzelm® no tratamento de manutenção da DRGE pode ser maior do que a de alguns 

IBPs. No entanto, uma comparação direta de Inzelm® e IBP é necessária para confirmar esses efeitos.41

7.11.	Inzelm® versus lansoprazol na EE em pacientes asiáticos
Estudo clínico fase III, randomizado 1:1, duplo-cego, para avaliar a não inferioridade em termos de 

eficácia e segurança de Inzelm® em comparação com lansoprazol na EE em pacientes asiáticos.6 
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Desenho do estudo
Objetivo primário Proporção de pacientes com EE curada confirmada por endoscopia até a semana 8 (margem de não 

inferioridade de 10%)

Objetivos secundários Proporção de pacientes curados nas semanas 2 e 4
Melhora da pirose e da regurgitação
Qualidade de vida em 8 semanas
Porcentagem de dias sem medicação de resgate durante o tratamento
Segurança

Medicação do estudo Inzelm® 20 mg ou lansoprazol 30 mg, uma vez ao dia após o café da manhã 

Tempo de tratamento 8 semanas
Extensão: manutenção em andamento

Critérios de inclusão Pacientes asiáticos (China, Malásia, Coreia do Sul, Taiwan) com idade ≥ 18 anos e EE confirmada por endoscopia

Dados demográficos Semelhantes entre os grupos

Número de participantes n = 481
Inzelm® 20 mg (n = 244)  
Lansoprazol 30 mg (n = 237)

Adaptada de Xiao et al., 2020.6

Resultados
As taxas de cura da EE nas semanas 2, 4 e 8 foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento 

(Figura 22).6
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LA, Los Angeles. *Diferença entre tratamentos (IC de 95%).
Adaptada de Xiao et al., 2020.6

Figura 22. Taxa de cicatrização endoscópica da esofagite erosiva em intervalos de 2, 4 e 8 semanas (A) para a população com intenção de 
tratar (ITT) e (B) para pacientes com classificação LA grau C/D. 
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Para os desfechos de eficácia secundária, como melhora da pirose e da regurgitação, qualidade 
de vida em 8 semanas e porcentagem de dias sem medicação de resgate, não houve diferenças es-
tatísticas entre os braços de tratamento.6

Desfechos de segurança
A incidência de EAET foi similar entre os dois braços de tratamento, sendo os mais comuns os 

gastrointestinais.6

Conclusão
Inzelm® 20 mg uma vez ao dia foi considerado não inferior a lansoprazol 30 mg uma vez ao dia 

para a cicatrização de EE em 8 semanas, com boa tolerabilidade.6 
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INZELM® fumarato de vonoprazana Indicações: INZELM é indicado para o tratamento de doenças ácido-pépticas: Tratamento de úlcera gástrica (UG), Tratamento de úlcera duodenal (UD), Tratamento de esofagite de 
refluxo (ER) (esofagite erosiva EE) em todas as classificações de LA (A-D), Tratamento de manutenção de esofagite de refluxo (esofagite erosiva) em pacientes com recidivas e recaídas repetidas da condição, Prevenção 
de recidiva de úlcera gástrica ou úlcera duodenal durante administração de baixa dose de ácido acetilsalicílico, Prevenção de recidiva de úlcera gástrica ou úlcera duodenal durante a administração de AINE (anti-
inflamatório não esteroidal). Contraindicações: INZELM está contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade ao princípio ativo ou a qualquer um dos excipientes do medicamento. Cuidados e 
advertências: Hepatotoxicidade: Anormalidades da função hepática, incluindo lesão hepática, foram reportadas em estudos clínicos. Relatos de pós- comercialização também foram recebidos de pacientes tratados 
com INZELM, muitos dos quais ocorrendo logo após o início do tratamento. A descontinuação de INZELM é recomendada em pacientes com evidência de anormalidades da função hepática ou naqueles que 
desenvolverem sinais ou sintomas sugestivos de disfunção hepática. Elevação do pH intragástrico: A administração de INZELM resulta na elevação do pH intragástrico, assim não é recomendada a administração 
conjunta com medicamentos cuja absorção é dependente do pH intragástrico ácido. A resposta sintomática ao INZELM não exclui a presença de malignidade gástrica. Mascaramento de Sintomas Associados à 
Malignidade Gástrica: A malignidade gástrica pode apresentar sintomas associados a distúrbios relacionados ao ácido que inicialmente respondem a medicamentos que elevam o pH gástrico. Uma resposta sintomática 
ao INZELM não exclui a presença de malignidade gástrica. Diarreia associada a Clostridium difficile, incluindo colite pseudomembranosa: Medicamentos que elevam o pH gástrico podem estar associados a um 
risco aumentado de infecção gastrointestinal por Clostridium difficile. Se dor abdominal e diarreia frequente ocorrerem, medidas apropriadas, incluindo a descontinuação do tratamento, devem ser tomadas. Fratura 
óssea: Um aumento do risco de fraturas relacionadas à osteoporose no quadril, punho ou coluna vertebral, predominantemente em idosos ou na presença de outros fatores de risco conhecidos, tem sido relatado com 
o uso de inibidores da bomba de prótons, especialmente com o uso de altas doses por um longo período (mais de 1 ano). O mecanismo não é claro e é provável que seja multifatorial. Efeitos na Capacidade de Dirigir 
Veículos ou Operar Máquinas: A influência de INZELM na capacidade de dirigir ou usar máquinas não é conhecida. Uso durante a gravidez: Nenhum estudo clínico foi realizado até o momento para avaliar INZELM 
em mulheres grávidas. Em um estudo de toxicologia em ratos, a toxicidade embriofetal foi observada após a exposição de mais do que aproximadamente 28 vezes da exposição (AUC) na dose clínica máxima (40 mg/
dia) de vonoprazana. Como uma precaução, INZELM não deve ser administrado a mulheres que estão, ou possam estar, grávidas, a menos que o benefício terapêutico esperado seja considerado como superior a 
qualquer possível risco. Uso durante a lactação: Nenhum estudo clínico foi realizado até o momento para avaliar INZELM em lactantes. Desconhece-se se INZELM é excretado no leite humano. Nos estudos em animais 
foi demonstrado que a vonoprazana foi excretada no leite. Durante tratamento com INZELM, a amamentação deve ser evitada se a administração deste medicamento for necessária para a mãe. Categoria C de Risco 
na Gravidez - Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Interações medicamentosas: Vonoprazana e claritromicina: Homens adultos 
sadios receberam uma dose única de vonoprazana (40 mg), 30 minutos após o café da manhã no dia 1 e dia 8 e com doses repetidas de 500 mg de claritromicina (potência) 2 vezes ao dia 30 minutos antes do café da 
manhã e do jantar nos dias 3-9. O AUC∞ e Cmax da vonoprazana aumentaram em 1,6 vezes e 1,4 vezes, respectivamente, quando administrada concomitantemente com claritromicina em comparação com aqueles de 
vonoprazana administrada isolada. Vonoprazana, hidrato de amoxicilina e claritromicina: O estudo de interação medicamentosa em homens adultos sadios que receberam duas vezes ao dia  20 mg de vonoprazana, 
750 mg de hidrato de amoxicilina (potência) e 400 mg de claritromicina (potência) concomitantemente por 7 dias não demonstrou efeito na farmacocinética de amoxicilina inalterada, no entanto, AUC12 e Cmax da 
vonoprazana aumentaram em 1,8 vezes e 1,9 vezes, respectivamente, e AUC12 e Cmax da claritromicina inalterada aumentou em 1,5 vezes e 1,6 vezes, respectivamente. Vonoprazana, hidrato de amoxicilina e 
metronidazol: O estudo de interação medicamentosa em homens adultos sadios que receberam duas vezes ao dia 20 mg de vonoprazana, 750 mg de hidrato de amoxicilina (potência) e 250 mg de metronidazol 
concomitantemente por 7 dias demonstrou pequena diferença na farmacocinética da vonoprazana, quando administrada isolada ou como terapia tripla. Nenhuma diferença foi observada na farmacocinética do 
metronidazol ou da amoxicilina quando administrados isolados ou como terapia tripla. Vonoprazana e dose baixa de ácido acetilsalicílico e AINEs: O estudo de interação medicamentosa em homens adultos sadios 
que receberam 20 mg de vonoprazana e 100 mg de ácido acetilsalicílico ou AINE (60 mg de loxoprofeno sódico, 25 mg de diclofenaco sódico ou 10 mg de meloxicam) concomitante não demonstrou um efeito claro da 
dose baixa de ácido acetilsalicílico ou AINE na farmacocinética da vonoprazana e da vonoprazana na farmacocinética de baixas doses de ácido acetilsalicílico ou AINEs. Interação com outros medicamentos e outras 
formas de interação: A administração da vonoprazana resulta na elevação do pH intragástrico, sugerindo que possa interferir na absorção de medicamentos onde o pH gástrico é um determinante importante da 
biodisponibilidade oral; portanto, o uso de vonoprazana não é recomendado com alguns destes medicamentos cuja absorção é dependente do pH intragástrico ácido, como atazanavir e nelfinavir, devido à redução 
significativa na sua biodisponibilidade. A vonoprazana é metabolizada principalmente pela enzima metabolizadora de medicamento CYP3A4 e parcialmente pelas CYP2B6, CYP2C19 e CYP2D6. Com inibidores fortes de 
CYP3A4, por exemplo, claritromicina, a concentração sanguínea da vonoprazana pode aumentar. Foi reportada que a concentração sanguínea da vonoprazana aumentou com o uso concomitante de claritromicina em 
1,5 vezes, mas nenhum ajuste de dose da vonoprazana é considerado necessário. A administração concomitante da vonoprazana com o esquema antibiótico de claritromicina e amoxicilina aumentou as concentrações 
da vonoprazana em até 1,9 vezes. Nenhum aumento foi observado com o esquema antibiótico metronidazol e amoxicilina. Nenhum ajuste de dose da vonoprazana é considerado necessário. Não houve efeitos 
clinicamente significantes de baixas doses de ácido acetilsalicílico ou AINEs na farmacocinética da vonoprazana. O efeito na atividade inibitória de agregação plaquetária do ácido acetilsalicílico não foi considerado como 
clinicamente significante. Não há dados de interação específicos com medicamentos à base de plantas, álcool e exames de laboratório. Reações adversas:  A seguinte convenção é usada para a classificação da 
frequência de uma reação adversa medicamentosa (RAM) e é baseada nas diretrizes do Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS): muito comum (≥ 1/10); comum (≥ 1/100 a < 1/10); incomum (≥ 
1/1.000 a < 1/100); raro (≥ 1/10.000 a< 1/1.000); muito raro (< 1/10.000); desconhecido (não pode ser estimado a partir dos dados disponíveis). Dados de Estudos Clínicos Dados de estudos clínicos para reações adversas 
esperadas são baseados na análise agrupada de segurança de estudos, incluindo: cicatrização EE (CCT-001 e CCT-002), terapia de manutenção EE (CCT-003 e OCT-001), cicatrização UG (CCT-101), cicatrização UD (CCT-
102), prevenção de recidiva de úlcera péptica associada com o uso de AINE (CCT-301, OCT-301 e OCT-303), prevenção de recidiva de úlcera péptica associada com o uso de LDA (CCT-302, OCT-302 e OCT-304). Reações 
adversas com INZELM nos estudos clínicos Distúrbios Gastrointestinais Reação comum (≥ 1/100 e < 1/10):  Diarreia, constipação. Reação incomum (≥ 1/1.000 e < 1/100): Náusea, distensão abdominal. Investigações 
Reação incomum (≥ 1/1.000 e < 1/100): Gama-glutamil transferase aumentada, aspartato transaminase (AST) aumentada, Teste de função hepática anormal Alanina transaminase (ALT) aumentada. Relatos Pós-
Comercialização Distúrbios do sistema imune: Hipersensibilidade ao medicamento (incluindo choque anafilático), erupção medicamentosa, urticária. Distúrbios hepatobiliare: Hepatotoxicidade, Icterícia. Distúrbios 
dos tecidos cutâneos e subcutâneos: Rash, Eritema multiforme, Síndrome de Stevens-Johnson, Necrólise epidérmica tóxica. Atenção: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham 
indicado eficácia e segurança aceitáveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisíveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo 
Sistema VigiMed, disponível no Portal da Anvisa. Posologia e modo de usar: Adultos: Úlcera gástrica, A dose usual é de 20 mg de INZELM uma vez ao dia. A administração deve ser limitada a 8 semanas. Úlcera 
duodenal. A dose usual é de 20 mg de INZELM uma vez ao dia. A administração deve ser limitada a 6 semanas. Esofagite de refluxo (esofagite erosiva) A dose usual é de 20 mg de INZELM uma vez ao dia. A 
administração deve ser limitada a 4 semanas. No entanto, quando o efeito for insuficiente, o tratamento pode ser continuado por até 8 semanas. Além disso, para a manutenção da cicatrização da esofagite de refluxo 
em pacientes com recidivas e recaídas repetidas da condição, uma dose de 10 mg é administrada uma vez ao dia; no entanto, quando a eficácia for inadequada, uma dose de 20 mg pode ser administrada uma vez ao 
dia. Nos estudos clínicos, INZELM foi utilizado por até 52 semanas. Prevenção de recidiva de úlcera gástrica ou úlcera duodenal durante administração de baixa dose de ácido acetilsalicílico  A dose usual é de 10 
mg de INZELM uma vez ao dia. Nos estudos clínicos, INZELM foi utilizado por até 80 semanas. Prevenção de recidiva de úlcera gástrica ou úlcera duodenal durante administração AINE A dose usual é de 10 mg de 
INZELM uma vez ao dia. Nos estudos clínicos, INZELM foi utilizado por até 80 semanas. A dose máxima de INZELM por dia é de 20 mg/dia para UG, UD e RE (EE) e 10 mg/dia para prevenção da recorrência de UG ou UD 
durante a administração de baixas doses de ácido acetilsalicílico e para prevenção da recorrência de UG ou UD durante a administração de AINE. Método de Administração INZELM pode ser administrado independente 
da refeição ou do horário da refeição. Idosos Como as funções fisiológicas, como função hepática ou renal, são diminuídas em pacientes idosos no geral, INZELM deve ser administrado com cautela. (Consulte abaixo 
em “Função Renal Comprometida” e “Função Hepática Comprometida”.) Crianças INZELM não foi estudado em pacientes abaixo de 18 anos de idade. Função Renal Comprometida INZELM deve ser administrado com 
cautela em pacientes com distúrbios renais, uma vez que pode ocorrer um atraso na excreção da vonoprazana, podendo resultar em um aumento na sua concentração sanguínea. Função Hepática Comprometida 
INZELM deve ser administrado com cautela em pacientes com distúrbios hepáticos, uma vez que pode ocorrer um atraso no metabolismo e excreção da vonoprazana, podendo resultar em um aumento na sua 
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Contraindicação: INZELM está contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade ao princípio ativo ou a qualquer 
um dos excipientes do medicamento. Interação medicamentosa: A administração da vonoprazana resulta na elevação 
do pH intragástrico, sugerindo que possa interferir na absorção de medicamentos onde o pH gástrico é um determinante 
importante da biodisponibilidade oral; portanto, o uso de vonoprazana não é recomendado com alguns destes medicamentos 
cuja absorção é dependente do pH intragástrico ácido, como atazanavir e nelfinavir, devido à redução significativa na sua 
biodisponibilidade. A vonoprazana é metabolizada principalmente pela enzima metabolizadora de medicamento CYP3A4 e 
parcialmente pelas CYP2B6, CYP2C19 e CYP2D6. Não houve efeitos clinicamente significantes de baixas doses de ácido 
acetilsalicílico ou AINEs na farmacocinética da vonoprazana. O efeito na atividade inibitória de agregação plaquetária do ácido 
acetilsalicílico não foi considerado como clinicamente significante.
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