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1. INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofdgico (DRGE) tem alta prevaléncia no mundo, transformando-se em
um problema crénico, uma vez que gera desconforto, dor e limita a rotina didaria do paciente. Essas
condicbes tém seu agravamento sobretudo quando decorrentes do escape acido noturno!

Atualmente os inibidores da bomba de prétons (IBPs) sdo considerados o padrdo-ouro do tratamen-
to da DRGE. Mesmo assim, diversas necessidades ndo atendidas sdo decorrentes de falhas terapéuti-
cas dessa classe, sobretudo devido ao seu curto tempo de meia-vida, metabolismo hepético varidvel e
baixa biodisponibilidade.?

O melhor entendimento da fisiopatologia da DRGE permitiu desenvolver uma nova classe de me-
dicamentos bloqueadores da bomba de prétons, com mecanismo de acdo diferente dos IBPs. Os blo-
queadores de acido competitivo com potdssio (P-CABs) inibem seletivamente a bomba de prétons
(H*, K-ATPase gastrica) por um mecanismo reversivel competitivo especifico de potdssio (K).2

Inzelm® (fumarato de vonoprazana) € o primeiro P-CAB lancado no Brasil e que atua diretamente nas
bombas de prétons ativas e que serdo ativadas ao longo do dia, tendo um rdpido inicio de acdo, sem
a necessidade de ativacdo dcida e tempo de administracdo associado a necessidade de jejum, o que
€ caracteristico dos IBPs. Inzelm® foi aprovado para o tratamento de Ulceras gastricas e duodenais, tra-
tamento da esofagite por refluxo e terapia de manutencado para prevenir a sua recorréncia ou recidiva
e para prevencgdo secundaria de Ulcera péptica em pacientes que usam aspirina em baixas doses ou
anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE), com base em vdrios estudos clinicos.*"

A funcdo do trato gastrointestinal (TGI) é digerir e absorver os nutrientes. O sistema digestivo hu-
mano é dividido em TGI superior (boca, es6fago, estdmago, duodeno, jejuno e ileo) e inferior (cdlon,
reto e dnus), além dos érgdos acessadrios (dentes, lingua, glandulas salivares, vesicula biliar e pancreas)
(Figura 1)1
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Figura 1. Sistema digestivo humano.




No estbmago ocorre a liberacdo de acido gastrico (dcido cloridrico), fator intrinseco, pepsinogénio
e hormonios (gastrina, histamina, serotonina e somatostatina) para a quebra dos alimentos (Figura 2).

Célula de
revestimento
¢ superficial

/" [m Célula-fonte

| Fosseta

Estdbmago

Mucosa l_
::i Colo Célula parietal
i (oxintica)
Glandula i

a ,.
o

—< Célula principal

Glandula (rimogénica)

gdstrica

Camada muscular da mucosa

Submucosa

Célula
entero-enddcrina

Adaptada de Gartner et al., 2007
Figura 2. Composigdo celular do corpo gdstrico e suas respectivas glandulas.

A maior parte da digestdao e da absorcao intestinal de alimentos e eletrdlitos ocorre no duodeno, je-
juno e ileo pela acdo de enzimas digestivas produzidas nas vilosidades do intestino delgado (Figura 3)."
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Figura 3. Composicdo celular do intestino delgado.
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Existem dois mecanismos celulares que modulam a secre¢do de acido gastrico nas células parietais:
o transporte de ions pela membrana celular através da bomba de prétons H+-K+-ATPase, onde a en-
zima H+-K+-ATPase faz o transporte transmembrana dos ions H+, e o controle da membrana apical na
conducao dos ions potassio (K+) e cloro (Cl-) para a formacao e secrecdo do acido cloridrico (Figura 4)#

Portanto, o processo fisioldgico final na via de secrecdo dcida € a estimulacdo da bomba de prétons
H+-K+-ATPase para secretar ions hidrogénio na luz gdstrica em troca de K+®
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Figura 4. Mecanismo de agdo dos inibidores da bomba de prdétons nas células parietais.

2.POR QUE AS DOENCAS ACIDO-RELACIONADAS
SAO UM PROBLEMA DE SAUDE IMPORTANTE?

As doencas relacionadas aos acidos envolvem uma variedade de disturbios que podem afetar
0 esb6fago (esofagite erosiva [EE], refluxo gastroesofagico), o estdmago (ulcera gastrica [UG]) e o duo-
deno (llcera duodenal [UD]). DRGE representa mais da metade das doencas relacionadas ao acido!

21. Doenca do refluxo gastroesofagico

A prevaléncia da DRGE é alta no mundo, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes. No
Brasil, a prevaléncia varia entre 7,3% a 20%.

A DRGE caracteriza-se por um refluxo do conteudo gastrico para o es6fago, que se manifesta tipi-
camente com pirose retroesternal e regurgitagdo no minimo duas vezes por semana, em periodo de
4 a 8 semanas ou mais (sintomas tipicos). Outros sintomas encontrados sdo tosse, dor toracica, asma,
rouquiddo e pigarro, com ou sem sintomas tipicos.”




O refluxo da DRGE pode ocorrer secunddrio a uma valvula defeituosa na juncdo esofagogastri-
ca (JEG) e/ou a um aumento do gradiente de pressado transdiafragmatico que supera o gradiente da
valvula (Figura 5).®

Pressao diminuida
Doencgas pulmonares crénicas
Tosse crbnica

Cantores profissionais
Dismotilidade '/ ﬁ

Barreira defeituosa
Hérnia hiatal hipotensiva
do esfincter esofégico inferior

Pressdao aumentada
Obesidade

Gravidez

Esvaziamento gastrico retardado

Adaptada de Menezes et al., 20178
Figura 5. Patogénese da doenga do refluxo gastroesofdgico.

O diagndstico é feito com a anamnese e os sintomas tipicos e atipicos devem ser avaliados em
termos de duracgao, intensidade, frequéncia, fatores precipitantes e relevancia, padrdao de evolugdo e
impacto na qualidade de vida do paciente”

Os pacientes com DRGE podem desenvolver dois tipos de esofagite: a doenca do refluxo ndo
erosiva (DRNE), na maioria dos casos, em que os pacientes ndo desenvolvem lesdes esofdgicas, € a
EE, caracterizada por lesdes da mucosa e sintomas de refluxo (pirose e regurgitacdo). Os principais
objetivos do tratamento da EE sdo aliviar os sintomas, curar e manter a remissao da EE, prevenir com-
plicacdes e melhorar a qualidade de vida relacionada a saude.® Na EE, a endoscopia fornece infor-
macdes sobre a gravidade da lesdo de mucosa segundo o sistema de classificacdo de Los Angeles,
que varia de grau A (leve) a grau D (grave).®

O Consenso de Lyon classificou os resultados dos exames diagndsticos para DRGE em conclusi-
vos, contrarios ou inconclusivos. Quando a histdria clinica e a resposta a terapia ndo sdo suficientes
para o diagndstico conclusivo da DRGE, os achados da endoscopia digestiva alta (EDA), da pHmetria
e da manometria de alta resolucdo auxiliam no diagndstico (Figura 6).°
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Figura 6. Interpretacdo dos resultados dos testes do es6fago na DRGE (Consenso de Lyon).
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O tratamento inicial da DRGE inclui medidas comportamentais, como elevacdo da cabeceira da
cama; diminuir a ingestao de bebidas e frutas citricas, café, bebidas alcodlicas e gasosas, menta,
horteld, tomate, chocolate; evitar medicamentos de risco (anticolinérgicos, teofilina, bloqueadores
dos canais de cdlcio, alendronato); evitar deitar-se até duas horas apds as refeicdes; evitar comer
muito; parar de fumar; e orientar perda de peso em pessoas obesas.” Compreender a fisiopatologia
da DRGE permitiu desenvolver novas estratégias terapéuticas mais eficazes e seguras, incluindo
antidcidos, antagonistas do receptor de histamina H2, procinéticos, IBPs e, mais recentemente, os
P-CABs.® O tratamento clinico € util no controle dos sintomas, porém o grande problema é manter
os pacientes assintomaticos ao longo do tempo.”

A DRGE erosiva responde de maneira satisfatdria ao tratamento clinico. Entretanto, apds a
retirada da medicacdo, observa-se retorno dos sintomas. Isto acontece pelo fato de se tratar de
doenca crbnica, necessitando, portanto, de administracdo crénica do IBP. Este é o chamado trata-
mento de manutencado, no qual deve ser administrada a minima dose capaz de manter o paciente
assintomatico.”

As medicagOes mais prescritas no Brasil para o tratamento da DRGE sdo os IBPs em cerca de
78% dos casos, seguidos pelos antidcidos (60%) e antagonistas dos receptores H2 (36%).! Agora,
no Brasil, estd disponivel a nova classe de medicacdes antissecretoras de terceira geracdo, conhe-
cida como P-CAB.

2.2. Ulcera péptica (gastrica e duodenal)

A Ulcera péptica estad fortemente associada ao H. pylori. No Brasil, dado do Estado de Santa
Catarina estimou prevaléncia de 11% 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.?°




A Ulcera péptica ocorre quando ha ruptura da mucosa causando lesdo no tecido do estbmago e/ou do
duodeno, como resultado do desequilibrio entre os fatores que protegem (bicarbonato, fluxo sanguineo,
prostaglandinas, muco) e os fatores que danificam (H. pylori, acido gastrico, pepsina e anti-inflamatdrios
ndo hormonais) essa mucosa (Figura 7). Mais de 90% das UD est&o relacionadas a infeccao por H. pylori.?'
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Figura 7. Patogénese da llcera gdstrica e da Ulcera duodenal.

Medicamentos como aspirina e AINE sdo responsdveis por cerca de 10% das Ulceras pépticas. O
uso de AINE esta mais associado as UG do que as UD. Os fatores de risco para o desenvolvimento
da Ulcera péptica estdo no quadro 1.2

Quadro 1. Fatores de risco para o desenvolvimento de Ulcera péptica (gdstrica e duodenal)

« H. pylori

« Anti-inflamatdrios ndo esteroides

- Cirurgia de by-pass gdstrico

« Fumo

« Inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina

« Sindrome de Zollinger-Ellison (incomum, tumor produtor de gastrina geralmente localizado no pancreas)

« Estresse psicoldgico associado a trauma sério e doenga critica (ex.: sepse)

- Tumores gastricos confundidos com Uulceras pépticas

« Doencas autoimunes (vasculite, sarcoidose, doenca de Crohn)

« Infecgbes, principalmente em pacientes imunocomprometidos (citomegalovirus, tuberculose, sifilis)

Adaptado de Sverdén, 2019.%




Os sinais e sintomas apresentados na UG e na UD sdo semelhantes e inespecificos, com
dor epigastrica ou retroesternal, saciedade precoce, nduseas, distensdao abdominal, arrotos
ou dor pds-prandial. Os pacientes podem ser assintomaticos até apresentarem uma compli-
cacdo ou encontrar-se uma Ulcera durante a endoscopia realizada por outros motivos.?

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

O correto tratamento da ulcera péptica € importante para prevenir sangramento gastroin-
testinal agudo. A estratégia do tratamento € minimizar lesdo a mucosa gastrointestinal agindo
na secrecdo de acido. Em sua maioria, os pacientes com UG ou UD sdo tratados com IBP que
inibem a H+-K+-ATPase gastrica, formando uma ligacdo covalente que, por sua vez, inibe a
secrecdo do dcido gdstrico. Porém, até um terco dos pacientes com doencas relacionadas ao
acido continua a apresentar sintomas apds o tratamento.®

O envelhecimento da populacdo leva ao aumento das doencas cardiovasculares, com con-
sequente prescricdo de aspirina e aumento do risco de sangramento gastrointestinal. Consi-
derando que a interrupgdo temporaria dos antitrombdticos aumenta o risco de mortalidade, a
prevencdo da llcera é importante durante a terapia com aspirina. Mais uma vez os IBPs sdo
recomendados para a prevencdo de eventos adversos (EA) gastrointestinais relacionados a
aspirina.®

3. HISTORICO DAS OPCOES DE TRATAMENTO

As opcdes para o tratamento das doencgas dcido-relacionadas sdo:%?

- Antidcidos: seu mecanismo de acdo é o aumento rdpido do pH do contelido intraesofdgi-
co, neutralizando o conteldo gastrico acido que pode refluir. Indicados para pirose ocasional
leve. Existem poucos estudos clinicos avaliando a eficacia dos antiacidos na DRGE ou na cura
da esofagite. Como limitagcdes ao seu uso, temos a necessidade de doses frequentes, EA gas-
trointestinais (diarreia com antidcidos contendo magnésio e constipacdo com antidcidos con-
tendo calcio e aluminio) e a interagdo com varios medicamentos (fluoroquinolonas, tetraciclina
e sulfato ferroso).?®

- Antagonistas do receptor de histamina-2 (H2RA): o seu efeito na secrecdo de acido me-
diada pelo antagonismo competitivo do receptor H2 na célula parietal € pequeno. Mesmo na
presenca de H2RA, a secrecdo de acido pode ser promovida por meio da ligagdo do receptor
colinérgico M3. Estudos clinicos randomizados demonstraram que H2RA tem beneficios em
relacdo ao placebo para os sintomas da DRGE, com taxa de resposta dos sintomas entre 60%-
70%. A revisdo sistematica de quatro estudos controlados por placebo (2-12 semanas de dura-
cao) 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 relacdo ao placebo. Porém, a taxa de cura da EE em 12 semanas




€ inferior a dos IBPs. A combinacdo de H2RA e antidcidos 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 as do placebo. Entretanto, é possivel desenvolver
tolerdncia com o uso de longo prazo de H2RA.?3

- Agentes procinéticos: aceleram o esvaziamento gdstrico e podem ser usados como tera-
pia adjuvante ou alternativa para DRGE, uma vez que fornecem alivio dos sintomas, mas ndo
curam EE. A metoclopramida € um antagonista dopaminérgico, mas estd associada a discine-
sia tardia. A domperidona, outro antagonista dopaminérgico, tem menor risco de causar EA
neurolégicos porque ultrapassa pouco a barreira hematoencefdlica.?®

- Inibidores da bomba de prétons: os IBPs tradicionais sdo os benzimidazdis, 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 secrecdo de dcido gastrico. Como a
ligacdo com as bombas de secrecdo de acido é irreversivel, o tempo de acdo é muito maior
do que nos H2RA. Os IBPs sdo omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantopra-
zol e dexlansoprazol. Estd comprovada por estudos clinicos a superioridade dos IBPs em
relacdo aos H2RA ou aos agentes procinéticos no alivio dos sintomas da DRGE, na cura da
EE e na manutencdo da remissdo dos sintomas e das alteragcdes endoscoépicas. Em estudos
de curto prazo, os IBPs mostraram seguranca e boa tolerabilidade. Os EA mais comuns sdo
diarreia, ndusea, dor abdominal e cefaleia, com incidéncia menor de 0,23/1.000 dias de ex-
posicdo ao medicamento, podendo inclusive ser administrados durante a gravidez.?

4.DOENCAS ACIDO-RELACIONADAS -
NECESSIDADES NAO ATENDIDAS

O uso de IBP ¢ eficaz para o tratamento da DRGE sintomadtica e suas complica¢des, como a
EE. Porém, em vdrias situagdes clinicas o resultado desse tratamento € subdtimo. Uma analise
do tratamento com IBP mostrou que um em cada quatro pacientes que usam IBP ndo estd 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
doencas acido-relacionadas.?®

4. Meia-vida curta dos IBPs: ndo inibe a secrecao acida nas 24
horas do dia

Os IBPs se ligam as bombas de dcido 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 apds a eliminacdo do IBP da circulagdo vdo secretar acido. Uma dose de IBP
inibe 70%-80% das bombas ativas. Portanto, uma dose de IBP nao inibe a secrecdo de acido
ao longo das 24 horas do dia, sendo uma das limitagcdes ao uso de IBP. Varias situacdes clini-
cas, como na cura da EE, necessitam de supressao continua da secrecdo de acido gdstrico.?




4.2. Sintomas noturnos: um problema clinico subestimado

Os sintomas noturnos sdo comuns entre os pacientes com DRGE em uso de IBP, com metade
dos pacientes sem alivio da pirose noturna com IBP uma vez ao dia. Os sintomas noturnos sdo
moderados, graves ou muito graves em cerca de 70% dos pacientes, levando a associa¢cdo de ou-
tros medicamentos. Os sintomas noturnos também interferem na qualidade de vida dos pacien-
tes.?® 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 diminuicdo da capacidade de realizar as atividades didrias.?* A duracao de acdo inferior
a 24 horas € outro fator limitante da eficdcia do IBP no controle dos sintomas noturnos da DRGE.?®

4.3. Razao do tempo de retencao de pH 4: maior tempo com pH acido

A farmacodindmica permite avaliar o efeito inibidor de dcido dos IBPs pela medida das altera-
cdes do pH gastrico e esofdgico ao longo de 24 horas no estado estacionario durante o periodo
de tratamento. Essas alteragdes sdo medidas como a porcentagem de tempo em que o pH foi > 4,
referido como a razdo do tempo de retencdo de pH 4 (HTR4, holding time ratio). A persisténcia da
EE durante o tratamento com IBP, por exemplo, ocorre por inibicdo insuficiente do dcido gdstrico.?®
No primeiro dia de tratamento com esomeprazol, a média (desvio-padrdo) 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 continuo, em cerca de 40% das 24 horas do dia o organismo fica com pH
acido no esbfago e no estbmago (Figura 8).77
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Figura 8. Andlise farmacodindmica: cursos de tempo do pH gastrico 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-1foram usados como dados de linha de base. O medicamento foi administrado no hordrio O (como
regra, 9h00) nos Dias 1-7. Os tridngulos indicam o hordrio das refei¢cdes. Os individuos receberam refeicdes idénticas nesses momentos.




4.4. Alivio da pirose

Os principais objetivos do tratamento da DRGE s&o alivio dos sintomas, cura da EE, prevencdo de
recorréncias e complicacées e melhora da qualidade de vida dos pacientes.>”

Considerando a meia-vida curta dos IBPs que incapacita a acdo dessa classe por 24 horas apds
tomada Unica, pode ocorrer limitacdo da sua eficdcia na velocidade da cura da EE e llceras pépticas
e na prevencdo da doenca gastrica secunddria aos AINE e a aspirina. A cura das lesGes acido-pépti-
cas no TGl superior esta diretamente relacionada ao grau e duracdo da supressdo acida e a duragdo
do tratamento.?®

Diferentes estudos clinicos com IBP mostram que ocorre cicatrizacdo da mucosa esofdgica, mas
sem controle adequado da pirose e da regurgitacdo (Figura 9).2
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Adaptada de Katzka et al., 2020.28

Figura 9. Diminuicdo da eficacia dos IBPs em relagdo aos sintomas da DRGE com base em dados de estudos clinicos randomizados.

4.5. Falhas com IBP

Os IBPs trouxeram muitos beneficios para o tratamento da DRGE e das ulceras pépticas, incluindo
os casos secunddrios a AINE e H. pylori, mas algumas deficiéncias e limitagdes dos IBPs interferem
no sucesso do tratamento (Quadro 2).2

Quadro 2. Deficiéncias e limitagdes dos inibidores da bomba de prétons

Perfis farmacolégicos subétimos

« Ingestdo no momento apropriado em relacdo as refeicoes - Variabilidade interindividual de farmacodinamica e atividade

- x " ) clinica devido a polimorfismos de citocromo
« Administragdo oral como formulagdes com revestimento

entérico . Falta de supressdo dcida sustentada

« Atraso no inicio do efeito (a inibicdo de estado estaciondrio « Descoberta noturna do acido

das bombas protonicas € alcancada dentro de 3-5 dias) . X
« Interacbes medicamentosas

« Baixa biodisponibilidade

- Metabolismo rapido

Adaptado de Martinucci et al., 2017.2




Entre 10%-40% dos pacientes com DRGE referem falha ou resposta incompleta aos IBPs conven-
cionais,?justificados pelas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos IBPs:?’

— Necessitam de secrecdo de acido para a sua agao;?’
— O inicio do efeito € lento e cumulativo;?’
— A meia-vida plasmatica € curta (60-90 min), ndo agindo a noite e mantendo os sintomas noturnos;*’
— O polimorfismo do citocromo P450(CYP)2C19, principal enzima responsdvel por seu metabolis-
mo, interfere na inibicdo do dcido gdstrico, diminuindo o pH gastrico.?’
Concluindo, as necessidades ndo atendidas em relacdo ao tratamento das doencas dcido-relacio-
nadas estdo associadas ao atual padrdao-ouro de tratamento (os IBPs) e estdo enumeradas a seguir:
1. Eficdcia subdtima do controle dos sintomas;*®
2. Perfis farmacoldgicos abaixo do ideal em termos de ingestdo em tempo apropriado em relacao
as refeicoes;?®
Inicio lento de acdo;?°
Baixa biodisponibilidade;?®

. Polimorfismo CYP2C19;%®

o g & w

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

7. Limitada taxa de cicatrizacdo e resposta nas EE severas: estudos apontam que até 15% dos
pacientes com EE falham com os IBPs em atingir a completa cicatrizacdo e até 40% ndo tém a
total remissdo dos sintomas.

5.P-CABS — NOVA CLASSE TERAPEUTIC,NA, POTENTE
OPCAO PARA A INIBICAO DA SECRECAO ACIDA332

5.1. Perspectiva

Desenvolvida hd 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 prdétons gastrica. Apesar de
exibir uma acdo inibidora eficiente do acido e um acdmulo seletivo no compartimento de acido das células
parietais, nunca foi comercializada devido a 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 inibitdria acida, esses medi-
camentos foram limitados por sua rdpida taxa de dissociagdo da bomba de prétons, responsdvel por uma
curta duracado da inibicdo dcida. Além disso, foram responsdveis por um controle incompleto da secrecdo
de 4cido gastrico ao longo de 24 horas, particularmente a noite, quando administrados uma vez ao dia.>*?

Reconhecendo e aproveitando os beneficios dos P-CABs em comparacdo aos IBPs, a Takeda
Pharmaceutical Company Limited desenvolveu um novo e potente composto: Inzelm® (fumarato de
vonoprazana) com estrutura quimica diferente dos P-CABs anteriores, com o objetivo de superar as
deficiéncias de seus antecessores.?3*2




5.2. A revelacao da nova classe terapéutica: P-CAB

Os P-CABs sao bases fortes com um pKa mais alto do que os IBPs e, consequentemente, estdo
altamente concentrados nos canaliculos secretores dcidos das células parietais. Quando expostos ao
ambiente dcido, os P-CABs sdo imediatamente protonados, se ligam e inibem o sitio do K da bomba de
prétons. Ao contrdrio dos IBPs, os P-CABs ndo necessitam de rearranjo molecular em condicdes acidas,
indicando que sdo mais estaveis e ndo estdo sujeitos a degradacdo em pH dcido no estdmago. Portan-
to, os P-CABs podem ser administrados por via oral sem a necessidade de formulagdes gastroproteto-
ras. Os P-CABs também atingem rapidamente concentracdes plasmaticas maximas apds administracao
oral. O controle sobre o pH gastrico € mais estdvel durante o periodo de 24 horas do que com os IBPs
e a duracado do efeito antissecretor esta relacionada ao tempo de meia-vida plasmatica. Demonstrou-
-se que agentes dessa classe inibem a desfosforilacdo da bomba de prétons estimulada por K por
um deslocamento competitivo de K' da bomba de prdétons fosforilada, sendo capaz entdo de inativar
a bomba de prétons 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 prétons no meio do ciclo,
sem exigir a ativacdo da bomba de prétons, resultando em uma rapida inibicdo acida e elevag¢do do pH
gdstrico a niveis mais altos do que os obtidos com os IBPs.3%527

Além disso, diferentemente dos IBPs, os P-CABs ndo sdo pré-farmacos e por isso apresentam um inicio
mais rapido da acdo inibitdria dcida, atingindo um efeito antissecretor completo desde a primeira dose.3'>?’

Os P-CABs tém as seguintes caracteristicas:

- Acdo imediata, répido inicio de acdo e ndo requerem meio dcido.*3

- Efeito durdvel com supressdo noturna de dcido continua e sustentada.?

- Supressdo 4cida forte e sustentada, lenta dissociacdo, por tempo prolongado e inibicdo potente.®®
Perfil de segurancga consistente e favordvel em todos os estudos clinicos.>®

- Mecanismo de acdo diferenciado.33*

5.3. Quais sao as diferencas entre os bloqueadores de acido competitivo
com potassio (P-CABs) e os inibidores da bomba de prétons (IBPs)?
Na tabela 1 observa-se uma comparacado entre Inzelm® e IBPs.3¢

Tabela 1. Comparacdo entre Inzelm® e IBPs

Caracteristicas Inzelm®

Forma de ligagdo

16nica, reversivel

Covalente, irreversivel

Estdvel em 4cido Sim N&o
Tempo de meia-vida (horas) 9 0,5-21
Valor pKa 9,06 3,8a5,0
Profarmaco Nao Sim
Polimorfismo de CYP2C19 Nao Sim

H+,K+-ATPase

Fase ativa e de repouso

Somente fase ativa

Periodo de administracdo

Antes ou depois da refeicdo

Antes da refeicdo

Alcance do efeito completo

Administragdo Unica

Administracdo repetida

IBPs, inibidores da bomba de prétons.
Adaptada de Yang et al., 2018.3°




6.INZELM®

Inzelm® é uma nova opcdo para o tratamento de diversas doencas dispépticas. E o primeiro P-CAB lancado
no Brasil, sendo capaz de inibir seletivamente a bomba de prétons por um mecanismo reversivel competitivo
especifico de K, atuando em bombas ativas e que serdo ativadas ao longo do dia, proporcionando um rapido
inicio de acdo sem a necessidade de ativacdo acida e tempo de administracdo especifico. Dessa forma, o
Inzelm® mostra-se como uma alternativa promissora para o tratamento de diversos transtornos dispépticos.?’

Inzelm® & para uso oral em adultos e tem as seguintes apresentaces:¥’

— 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 acao

Inzelm® inibe a enzima H*,K*-ATPase gdstrica, porém, diferentemente dos IBPs, a inibicdo é de for-
ma competitiva com K' e reversivel.?” Ao atuar diretamente sobre H*K-ATPase, um Unico comprimido
de Inzelm® é capaz de inativar diversas bombas de prétons dado seu mecanismo reversivel, o que
resulta em maior poténcia e tempo de meia-vida. A inibicdo mais rapida, potente e prolongada da
secrecdo dcida resulta também no melhor controle dcido noturno, na menor variabilidade antissecre-
tora e no menor risco de interacdes medicamentosas entre os pacientes.3® O actiimulo de Inzelm® e
sua eliminacdo lenta do tecido gdstrico tornam seu efeito antissecretor potente e de longa duracdo
na H*,K"-ATPase, levando a aumento estdvel e duradouro do pH da luz gdstrica ao longo de 24 horas,
incluindo o periodo noturno, e permitindo melhor controle dos sintomas noturnos.2?’

A administracdo do Inzelm® independe das refeicdes porque, diferentemente dos IBPs, ndo trata-
-se de um proé-fadrmaco cuja ativacdo acida se faz necessaria. A meia-vida de Inzelm® é de até 8 horas
e sua farmacocinética ndo tem interferéncia com o gendtipo CYP2C19.27

6.2.Indicacao

Inzelm® é indicado para o tratamento de vérias doencas acido-pépticas:’

— Tratamento de UG

— Tratamento de UD

— Tratamento de esofagite de refluxo (ER) (EE) em todas as classificacdes de LA (A-D)

— Tratamento de manutencdo de ER (EE) em pacientes com recidivas e recaidas repetidas da condicao.
— Prevencéo de recidiva de UG ou UD durante administracdo de baixas doses de acido acetilsalicilico.
— Prevencdo de recidiva de UG ou UD durante a administracdo de AINEs.

6.3. Posologia

Uso adulto

6.3.1 Esofagite de refluxo (esofagite erosiva)

A dose usual é de 20 mg de InzelIm® uma vez ao dia. A administragcdo 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 manutencdo da cicatrizacdo da ER em pacientes com recidivas e recaidas repetidas
da condicdo, uma dose de 10 mg é administrada uma vez ao dia; no entanto, quando a eficédcia for ina-




dequada, uma dose de 20 mg pode ser administrada uma vez ao dia. Nos estudos clinicos, Inzelm® foi
utilizado por até 52 semana, sem surgimento de efeitos adversos graves.>”

6.3.2 Ulcera gdstrica
A dose usual é de 20 mg de Inzelm® uma vez ao dia. A administracdo deve ser limitada a 8 semanas.”

6.3.3 Ulcera duodenal

A dose usual € de 20 mg de Inzelm® uma vez ao dia. A administracdo deve ser limitada a 6 semanas.>”

6.3.4 Prevencao de recidiva de ulcera gastrica ou ulcera duodenal
durante administracdao de baixa dose de acido acetilsalicilico

A dose usual é de 10 mg de InzelIm® uma vez ao dia. Nos estudos clinicos, Inzelm® foi utilizado por
até 80 semanas.”’

6.3.5 Prevencao de recidiva de ulcera gastrica ou ulcera
duodenal durante administracao de AINE

A dose usual é de 10 mg de InzelIm® uma vez ao dia. Nos estudos clinicos, Inzelm® foi utilizado por
até 80 semanas.¥’

6.3.6 Método de administracao
Inzelm® pode ser administrado independentemente da refeicdo ou do hordrio da refeicdo.*”

6.3.7 Pacientes idosos

Como as fungdes fisioldgicas, como funcdo hepatica ou renal, sdo diminuidas em pacientes ido-
sos, Inzelm® deve ser administrado com cautela.>”

6.3.8 Pacientes pediatricos

Inzelm® ndo foi estudado em pacientes abaixo de 18 anos de idade.””

6.3.9 Funcao renal comprometida

Inzelm® deve ser administrado com cautela em pacientes com disturbios renais, uma vez que
pode ocorrer um atraso na excrecdo do Inzelm®, podendo resultar em um aumento na sua concen-
tracdo sanguinea.”

6.310 Funcao hepatica comprometida

InzelIm® deve ser administrado com cautela em pacientes com disturbios hepaticos, uma vez que
pode ocorrer um atraso no metabolismo e na excrecdo do Inzelm®, o que pode resultar em um aumento
na sua concentragdo na corrente sanguinea.”’

6.4. Caracteristicas farmacologicas

6.41. Propriedades farmacodinamicas

O efeito acido-inibitério de Inzelm® é potente e rdpido, sendo evidente logo apds a primeira dose
administrada.®®




Efeito sérico da gastrina e do pepsinogénio

O aumento das concentragdes séricas de gastrina e do pepsinogénio sdo respostas fisioldgicas
ao tratamento com terapia de supressdo acida. Inzelm® tem uma incidéncia maior de elevacdo da
gastrina e do pepsinogénio em comparacdo com lansoprazol. As concentragdes séricas de gastrina e
pepsinogénio retornaram ao valor basal ao longo do tempo apds a interrupcdo do Inzelm®. O aumen-
to na concentracdo sérica de gastrina ocorreu no inicio do tratamento com Inzelm® e permaneceu

estdvel durante o restante do tratamento.*3

6.4.2. Propriedades farmacocinéticas

A comparacdo entre as propriedades farmacocinéticas de Inzelm® e IBPs estd na tabela 2.3°

Omeprazol 20 1a4 0,23 a 23,2 0,58 a 3,47 0,5a12

20 1a3,5 21a24 4,2 1,3a16
Esomeprazol

40 - 47 a5/ 12,6 -
Lansoprazol 30 1,2a21 1,62 a 3,25 4,6a13,5 0,9a2/1
Rabeprazol 20 114 114 2,22 06a14
Revaprazana* 200 21413 361,4 £1241 1.343,1+365,9 2,4+0,2

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

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

t

'méx’

, tempo para concentracdo plasmdtica maxima; C__ , concentracdo maxima no plasma; AUC, drea sob a curva de concentracdo plasmatica; t,, meia-vida de eliminac&o.

*N&o aprovado no Brasil.
Adaptada de Sugano, 2018.3°

Distribuicdo
A taxa de ligacdo média é de 85,2% a 88,0% quando Inzelm® na faixa de 0,1 a 10 pg/mL é adicio-
nado ao plasma humano (in vitro).®

Metabolismo

InzelIm® é metabolizado principalmente pela enzima hepdatica 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 inibitério dependente do tempo na CYP2B6,
CYP2C19 e CYP3AA4/5 (in vitro). Além disso, demonstra um efeito indutor leve dependente da concen-
tracdo na CYP1A2 e um pequeno efeito indutor na CYP2B6 e CYP3A4/5 (in vitro).*®

Populacdes especiais
Funcdo renal comprometida

A reducdo da fungdo renal aumenta a exposi¢gao sanguinea ao Inzelm®.36

Funcao hepatica comprometida

A reducdo da funcdo hepdtica aumenta a exposigdo sanguinea ao Inzelm®.36




6.5. Contraindicacoes

Inzelm® estd contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao principio ativo
ou a qualquer um dos excipientes do medicamento.?”

7. RESULTADOS DE EFICACIA,
SEGURANCA E TOLERABILIDADE

Os estudos clinicos realizados com Inzelm® na DRGE e na EE estdo na tabela 3.

Tabela 3. Estudos realizados com Inzelm®

Autor Fase Objetivo
Sakurai, 2015 1] Estudo comparativo de eficécia, rapidez e seguranca de Inzelm® versus esomeprazol e rabeprazol
Ashida, 2016 1] Estudo comparativo da fumarato de vonoprazana versus lansoprazol em pacientes com EE, além de

estabelecer a eficdcia em longo prazo e a eficdcia como terapia de manutencdo.

Miwa, 2017 1] Estudo comparativo de ndo inferioridade para avaliar a eficdcia e seguranga de fumarato de vonopraza-
na em comparacdo a lansoprazol em pacientes com Ulcera péptica.

Iwakiri, 2017 1] Estudo para avaliar o efeito inibidor de acido de fumarato de vonoprazana 20 mg e 40 mg em pacien-
tes com EE resistente ao inibidor da bomba de prétons.

Ashida, 2018 1] Estudo comparativo da fumarato de vonoprazana 10 mg e 20 mg versus lansoprazol 15 mg como tera-
pia de manuten¢do em pacientes com EE cicatrizada.

Mizokami, 2018 11l Estudo comparativo para avaliar a ndo inferioridade de fumarato de vonoprazana em relagdo a lanso-
prazol na prevencdo da recorréncia da Ulcera péptica durante a terapia com AINH a longo prazo

Kawai, 2018 1] Estudo comparativo de ndo inferioridade para avaliar a eficdcia e seguranga de fumarato de vonopraza-
na na prevencdo da recorréncia de Ulcera péptica associada a aspirina.

Oshima, 2019 11l Estudo comparativo da fumarato de vonoprazana versus lansoprazol para o alivio 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 incluidos 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 manutencdo da DRGE.
Nove medicamentos, incluindo fumarato de vonoprazana, foram incluidos nos estudos: dexlansoprazol,
esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol, lansoprazol e omeprazol.

Xiao, 2020 11l Estudo comparativo para avaliar a ndo inferioridade em termos de eficdcia e seguranca de fumarato de
vonoprazana em comparagdo com lansoprazol na EE em pacientes asidticos.

RS, revisdo sistematica.
Elaborada a partir de Oshima et al., 2019;* Ashida et al., 2016;° Xiao et al., 2020;® Ashida et al., 2018;” Miwa et al., 2017;% Kawai et al., 2018;° Mizokami, 2018;"
Iwakiri et al., 2017;?® Sakurai et al., 2015;?” Miyazaki et al., 2019;* Miwa et al., 2019.#

71. Eficacia, rapidez e seguranca de Inzelm®
Estudo clinico de fase lll, randomizado, aberto e cruzado para avaliar a eficacia, rapidez, dura-

cdo dos efeitos dos inibidores e seguranca de Inzelm® em homens japoneses saudaveis gendtipo
CYP2C19 metabolizador extenso.?’




Desenho do estudo

Objetivo primdrio pH intragdstrico em 24 horas

Frequéncia de eventos adversos

Numero de participantes com mudangas anormais nos sinais vitais em relagdo ao inicio do estudo
Numero de participantes com achados de eletrocardiograma (ECG) de 12 derivacdes

Numero de participantes com alteragdes laboratoriais relevantes

Objetivos secundarios

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

Tempo de tratamento 7 dias

Critérios de inclusdao Homens saudéaveis de 20 a 45 anos com gendtipo CYP2C19 metabolizador extenso

Dados demograficos Semelhantes entre os grupos

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

Adaptada de Sakurai et al., 2015.7

Resultados

O curso de tempo do pH gastrico, calculado em periodos sucessivos de 10 minutos, ao longo de 24 h
do inicio do estudo, nos dias 1 e 7 indicam que o pH gdstrico tendeu a ser mais alto apds a administracao
de Inzelm® do que apds a administracdo de esomeprazol ou de rabeprazol (Figura 10). A diferenca ja foi
observada a partir de 2 horas apds a administracdo dos medicamentos, mantendo-se até o dia 7%’
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Figura 10. pH intragdstrico em 24 horas nos dias 1 e 7 com InzeIm®, esomeprazol e rabeprazol.




O maior efeito inibidor de dcido (pH4 HTR) de Inzelm® em relagdo a esomeprazol e rabeprazol foi de-
monstrado, uma vez que as razdes de pH4 HTR de 24 horas nos dias 1e 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 diferenca 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 nivel de pH géstrico e esofdgico > 4 nas 24 horas.?”

abela 4. Razoes de pH 4 Rsde O ora edia DP: analise de fa acodina a
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-padrao.
Adaptada de Sakurai et al., 2015.7

Desfechos de seguranca

Nao foram reportados EA sérios durante o estudo. No grupo Inzelm® versus esomeprazol ndo se
observou EA. No grupo Inzelm® versus rabeprazol observou-se um caso de reagdo cutdnea que le-
vou a descontinuagao do tratamento no grupo Inzelm®.

N&o se observaram alteracGes nos sinais vitais, no ECG e nos exames laboratoriais.?’

Conclusao

Inzelm® possui um efeito inibidor de acido gdstrico mais rdpido e sustentado em comparacdo a
esomeprazol ou rabeprazol.

7.2. Inzelm® versus lansoprazol na cicatrizacao da EE

Estudo clinico fase I, randomizado 1:1:1, duplo-cego, para avaliar a ndo inferioridade em termos de efi-
cdcia e seguranca de Inzelm® em comparacdo com lansoprazol no alivio da pirose em pacientes com EE
e avaliar a seguranca de Inzelm® a longo prazo em pacientes com EE.5

Desenho do estudo

Objetivo primdrio Proporc¢do de pacientes com EE curada confirmada por endoscopia até a semana 8 (margem de néo
inferioridade de 10%) e incidéncia de EAET
Objetivos secundarios Proporc¢do de pacientes curados nas semanas 2 e 4

Exames laboratoriais

Achados de ECG

Sinais vitais

Niveis séricos de gastrina e pepsinogenio | e Il

Medicacdo do estudo InzelIm® 20 mg ou lansoprazol 30 mg, uma vez ao dia apds o café da manha

Tempo de tratamento 8 semanas
Extensdo: manutengdo com Inzelm® 10 ou 20 mg por 52 semanas

Critérios de inclusdo Pacientes japoneses com idade > 20 anos e EE confirmada por endoscopia

Dados demograficos Semelhantes entre os grupos

Numero de participantes n =409

Inzelm® 20 mg (n = 207)
Lansoprazol 30 mg (n = 202)
Extensdo:

n =305

Inzelm® 10 mg (n = 154)
Inzelm® 20 mg (n = 151)

Elaborada a partir de Ashida, 2016.5




Resultados

A proporgdo 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 ndo inferioridade em relacdo a lansoprazol (Tabela 5).5

D Pa e e O d ada d S ana 8 (de e op ario e 4 (de S o) S aario
O Difere D O D O
ODb O c O
Inzelm® 20 mg 90,7 (185/205) [85,838 a 94,299] 8,8 (21105
Semana 2 a15 4218) <0,0001 0,0132
Lansoprazol 30 mg 81,9 (163/205) [75,846 a 86,996] 2
Inzelm® 20 mg 96,6 (198/205) [93,091 a 98,616] 41(-0,308
Semana 4 a’8 55’4 < 0,0001 0,0806
Lansoprazol 30 mg 92,5(184/198) [87,872 a 95,720] 4 )

99,0 (203/205) [96,520 a
Inzelm® 20 mg
Semana 8 99,882] e %%62 <0,0001 0,0337

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

EE, esofagite erosiva; IC, intervalo de confianga.
*Teste de Farrington e Manning com uma margem de n&o inferioridade de 10%. 'Andlise post-hoc.
Adaptada de Ashida et al., 2016.%

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

Desfechos de seguranca

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 disttrbios gastrointestinais e a nasofaringite.®

Extensdo

Os EAET foram comparaveis entre os dois grupos de tratamento, a maioria de intensidade leve
(Tabela 6).5

abela 6. Eventos adversos emergentes durante o tratamento de manutencdo de longo prazo co elm® 10 ou 20 mg para esofa
gite erosiva
onoprazana 10 . onoprazana 0 O

EAET global 76,6% 78,8%

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

EAET com descontinuacdo do tratamento 5,2 7.9

EAET moderados a graves 12,3 1,3

EA graves 515 73

EA graves relacionados ao medicamento 0,6 1,3

Nasofaringite 21,4% 28,5%

Adaptada de Ashida et al., 2016.°




O aumento do nivel médio de gastrina sérica e os niveis médios de pepsinogenio | e Il foram se-
melhantes entre os grupos de tratamento.®

As alteracGes nos exames laboratoriais, sinais vitais e achados de ECG ndo foram significantes.®

A taxa de recorréncia de EE durante o tratamento de manutencédo foi baixa (Figura 11).°
0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9% 10%
| | | | | | | |

| |
Inzelm® 6 %
10 mg
Inzelm® 41%
20 mg
9%
Semana 24 M Semana 52

Elaborada a partir de Ashida et al., 2016.5
Figura 11. Taxa de recorréncia da esofagite erosiva durante o tratamento de manuten¢do com Inzelm®.

Conclusao

InzelIm® 20 mg uma vez ao dia € ndo inferior a lansoprazol 30 mg uma vez ao dia na obtencdo da
cura da EE, principalmente nos casos mais graves. Além disso, Inzelm® é bem tolerado em um trata-
mento de manutencdo da EE em longo prazo (52 semanas), com taxa de recorréncia < 10%.5

7.3. Inzelm® versus lansoprazol em pacientes com ulcera gastrica ou
duodenal

Estudo clinico fase lll, randomizado 1:1, duplo-cego, de ndo inferioridade, para avaliar a eficdcia
e seguranca de Inzelm® em comparacdo a lansoprazol em pacientes com UG ou UD.2

Desenho do estudo

Objetivo primdrio

Objetivos secundarios

Medicacéo do estudo

Tempo de tratamento

Critérios de inclusdo
Dados demograficos

Numero de participantes
no estudo UG

Numero de participantes
no estudo UD

Elaborada a partir de Miwa et al

Proporcdo de pacientes com cura confirmada por endoscopia (margem de ndo inferioridade = 8%)

Proporc¢do de pacientes com cura confirmada por endoscopia nas semanas 2 e 4
Resolugdo dos sintomas gastrointestinais durante o tratamento
Seguranga

Inzelm® 20 mg ou lansoprazol 30 mg, uma vez ao dia apds o café da manha

UG: 8 semanas
UD: 6 semanas

Pacientes japoneses com idade > 20 anos e com UG ou UD com pelo menos uma endoscopia confirmatoria

Semelhantes entre os grupos

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

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

., 20178




Resultados do tratamento de Ulcera gastrica

Inzelm® é ndo inferior a lansoprazol na Ulcera gdstrica (Tabela 7).2

Tabela 7. Proporgoes de pacientes com cicatrizagdo da mucosa até a semana 8

Inzelm®

Lansoprazol

Diferenca entre Inzelm® e lansoprazol

Objetivos secundarios

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%

Semana 8 (fim do estudo)

66,955 a 78,760

69,402 a 81,023

-10,407 a 5,616

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
Na&o inferioridade p-valor 0,001

IC, intervalo de confianca; margem de né&o inferioridade = 8%.

Adaptada de Miwa et al., 2017.2

Resolucao dos sintomas

Inzelm® é nao inferior a lansoprazol na melhora dos sintomas gastrointestinais na UG (dor epi-

gastrica pds-prandial/noturna, distensdo abdominal, ndusea); entretanto, a resolucdo da pirose e da

anorexia no grupo Inzelm® foi significativamente maior do que no grupo lansoprazol (Tabela 8).2

Tabela 8. Resolugdo da pirose e anorexia durante o tratamento

Inzelm® Lansoprazol Diferenca entre Inzelm® e lansoprazol
Pirose
N 57 50
Solucionado, n (%) 55 (96,5) 41(82,0) 14,5

IC de 95%

N

87,893 a 99,572

56

68,563 a 91,424

51

2,820 a 26,162

Anorexia

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 confianca; margem de néo inferioridade = 8%.

Adaptada de Miwa et al., 2017.2




Desfechos de seguranca

Aincidéncia de EAET foi semelhante entre os dois grupos de tratamento. Os EAET mais frequen-
tes foram gastrointestinais e infeccdes.®

Resultados do tratamento de ulcera duodenal

Mais de 95% dos pacientes dos dois grupos do estudo apresentaram cicatrizacdo da mucosa
(Tabela 9).2
Tabela 9. Propor¢des de pacientes com cicatrizagdo da mucosa até a semana 6

Inzelm® Lansoprazol Diferenca entre Inzelm® e lansoprazol

Objetivos secundarios

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 a2 96,875 90,0214a 97,304 -5,494 a 4,245

Objetivo primario

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
Na&o inferioridade p-valor 0,0654

IC, intervalo de confianca; margem de n&o inferioridade = 8%.
Adaptada de Miwa et al., 2017.8

Resolucao dos sintomas

Inzelm® é ndo inferior a lansoprazol na melhora dos sintomas gastrointestinais na UD: dor epi-
gdstrica pds-prandial/noturna, distensdo abdominal, ndusea, pirose e anorexia.®




Desfechos de seguranca

A incidéncia de EAET foi semelhante entre os dois grupos de tratamento. Os EAET mais frequen-
tes foram gastrointestinais e infeccdes.®

Conclusdo

Inzelm® 20 mg € ndo inferior ao lansoprazol 30 mg em relacdo a cura da UG e mais de 95% dos
pacientes evoluiram com cura da UD, além de apresentar perfil de seguranca semelhante. Portanto,
Inzelm® é um tratamento eficaz para pacientes com UG e UD.

7.4. Estudo clinico fase lll, randomizado, duplo-cego, multicéntrico,
para avaliar os efeitos inibidores de acido e a eficacia de Inzelm®
20 mg e 40 mg em pacientes com EE resistente a IBP

Desenho do estudo

Objetivo primdrio pH géstrico e esofdgico em um periodo de 24 horas

Objetivo secunddrio Taxa de cura da EE

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

Tempo de tratamento 8 semanas

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

Dados demograficos Semelhantes entre os grupos

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

Elaborada a partir de lwakiri et al., 2017.2¢

Resultados

Durante um periodo de 24 horas, ambos 0s grupos mostraram um aumento significativo da linha
de base na porcentagem de tempo de pH gdstrico > 4 (razdo de tempo de retencdo 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 es6fago ndo foram significativos. O grupo de 40 mg
apresentou maiores aumentos de HTR de pH 4 gastrico e esofdgico em comparacdo com o grupo de
20 mg, mas as diferencas entre os grupos nao foram significativas (Figura 12).26
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Figura 12. Padroes de pH gdstrico e esofdgico para pacientes curados, pacientes ndo curados e pacientes para os quais a esofagite erosiva
basal foi classificada como grau O pelo comité central de julgamento: (a) pH gdstrico, grupo Inzelm® 20 mg; (b) pH gdstrico, grupo InzeIm®
40 mg; (c) pH esofdgico, grupo InzelIm® 20 mg; (d) pH esofédgico, grupo Inzelm® 40 mg.

T

Tratamento (fumarato de
vonoprazana, 20 mg)

pH gdstrico

100-

o
(@)

pH 4 HTR (%)
A [e)]
o o

N
o

) e
_— —F

g™ /5/

- T2
o -

T /,,/
F s

s
o

-
7

0

O

Linha de base
(lansoprazol, 30 mg)

Tratamento (fumarato de
vonoprazana, 20 mg)

pH esofdgico

100-

80+

pH 4 HTR (%)
H [e)}
Q o

N
o

0

[ B
-—— T e

===

-

-

-

(lansoprazol, 30 mg)

-

Linha de base

Tratamento (fumarato de
vonoprazana, 20 mg)

Depois de 8 semanas de tratamento, a taxa de cura em individuos 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.?®

Desfechos de seguranca
Inzelm® geralmente foi bem tolerado. Um paciente (grupo de 40 mg) apresentou quatro EAET (ndo
relacionados ao medicamento do estudo), levando a interrupcdo do estudo.?®

Conclusao

Inzelm® na dose de 20 mg inibiu efetivamente a secrecdo de acido gastrico ao longo de um periodo
de 24 horas, com aumento significativo de HTR de pH 4 gdstrico e resultou em uma taxa de cura de EE
de 60,0%, sendo uma opc¢ado nos casos de EE resistente a IBP.2®




7.5. Nao inferioridade de Inzelm® versus lansoprazol como terapia de
manutencao em pacientes com EE

Estudo clinico fase lll, randomizado 1:1:1, duplo-cego, para avaliar a ndo inferioridade de Inzelm®

10 mg e 20 mg em relacdo a lansoprazol 15 mg como terapia de manutencdo em pacientes com EE”

Desenho do estudo

Objetivo primdrio

Objetivos secundarios

Medicacdo do estudo
Tempo de tratamento

Critérios de inclusdo

Dados demogréficos

Numero de participantes

Taxa de recorréncia na semana 24 da manutencdo (margem de ndo inferioridade de 10%)

Taxa de recorréncia na semana 12 da manutengao
Niveis séricos de gastrina e pepsinogénio | e Il
Seguranga

Inzelm® 10 e 20 mg ou lansoprazol 15 mg, uma vez ao dia apds o café da manha

24 semanas

Pacientes japoneses com idade > 20 anos, EE confirmada por endoscopia e apds receber até 8 sema-
nas de Inzelm® 20 mg

Semelhantes entre os grupos

n =607

InzelIm® 10 mg (n = 202)
Inzelm® 20 mg (n = 204)
Lansoprazol 15 mg (n = 201)

Elaborada a partir de Ashida et al., 20187

Resultados

A taxa de recorréncia da EE apds 12 e 24 semanas de tratamento foi maior no grupo de pacientes

que recebeu lansoprazol 15 mg (Figura 13)”
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Figura 13. Taxa de recorréncia da EE apds 12 e 24 semanas de tratamento.




InzelIm® 10 mg e 20 mg sdo ndo inferiores a lansoprazol 15 mg na terapia de manutencdo da EE
(Tabela 10).

Tabela 10. Recorréncia da esofagite erosiva: diferengas entre os grupos e teste de ndo inferioridade

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

Diferenca e IC de Nao inferioridade, Teste de Fisher,
95% (%) p-valor p-valor *

Comparagoes

Semana 24

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

InzelIm® 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(-6,71a 0,54) NA 0,090
e

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

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

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

IC, intervalo de confianca; NA, ndo se aplica. *Andlise post-hoc.
Adaptada de Ashida et al., 20187

Desfechos de seguranca

A incidéncia de EAET durante o periodo de 24 semanas de manutencao foi similar entre os
grupos. A nasofaringite foi o EAET mais frequente em ambos os grupos. Ndo foram observadas
alteragdes significativas nos exames laboratoriais, sinais vitais, ou ECG nos grupos avaliados.

Conclusao

Inzelm® ndo € inferior ao lansoprazol uma vez ao dia na prevencado da recorréncia de EE durante
24 semanas de tratamento de manutencao.

7.6. Inzelm® na prevencao secundaria da ulcera péptica induzida por
anti-inflamatdrios nao esteroides

Estudo clinico fase lll, randomizado 1:1:1, duplo-cego, de ndo inferioridade, para avaliar a eficdcia e
seguranca de Inzelm® na prevencado secunddria da Ulcera péptica induzida por AINE para controle da
dor de doenca crbnica (ex.: artrite reumatoide, osteoartrite).”°




Desenho do estudo

Objetivo primdrio Proporcdo de pacientes com Ulcera péptica recorrente durante 24 semanas de tratamento (margem
de ndo inferioridade de 8,3%)

Objetivos secundarios Proporcdo de pacientes com Ulcera péptica recorrente até 12 semanas

Proporcdo de pacientes com sangramento no estbmago ou duodeno nas semanas 12 e 24
Tempo para aparecimento da Ulcera péptica

Seguranca

Medicacao do estudo Inzelm® 10 mg ou 20 mg ou lansoprazol 15 mg, uma vez ao dia apds o café da manha

Tempo de tratamento 24 semanas
Extensdo do estudo duplo-cego: > 28 semanas, com manuten¢do nos bracos do estudo inicial

Critérios de inclusdao Pacientes japoneses com idade > 20 anos, Ulcera péptica pregressa e necessidade de uso continuo
de AINE

Dados demograficos Semelhantes entre os grupos

Numero 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.°

Resultados

Serdo apresentados para a dose aprovada em bula para esta indicacdo (Inzelm® [fumarato de
vonoprazana] 10 mg).

A porcentagem de pacientes com recidiva da Ulcera péptica foi estatisticamente menor no
grupo Inzelm® 10 mg em comparagdo com o grupo lansoprazol 15 mg (Figura 14).°

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

Lar:f;;’;ml 1 55% Diferenca percentual entre
os grupos de tratamento:
< 8,3%, confirmando a ndo
inferioridade de Inzelm® 10
mg em comparagdo com o

lansoprazol 15 mg.
*
V°"f°p:;a"a 13,3% *p < 0,001

Adaptada de Mizokami et al., 2018.°
Figura 14. Taxa de recidiva da Ulcera péptica na semana 24.

A recorréncia da Ulcera 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 significancia estatistica
(Figura 15).°
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Figura 15. Estimativas de Kaplan-Meier da incidéncia cumulativa de recorréncia de Uulcera péptica ao longo do tratamento.

O sangramento da Ulcera péptica ao longo do tratamento foi menor no grupo Inzelm® 10 mg, mas
sem significancia estatistica (Figura 16).1°
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Vonoprazana10 mg 210 209 198 186 137 133 133 53 50 29

Adaptada de Mizokami et al., 2018.1°
Figura 16. Estimativas de Kaplan-Meier da incidéncia cumulativa de sangramento ao longo do tratamento.

Desfechos de seguranca

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

Conclusao

Inzelm® 10 mg € ndo inferior ao lansoprazol 15 mg na prevencgdo da recorréncia da Ulcera péptica
em pacientes com histdria pregressa comprovada de Ulcera péptica em uso crénico de AINE, com
boa tolerabilidade.

7.7. Inzelm® na prevencao da recorréncia de ulcera péptica associada a
aspirina
Estudo clinico fase lll, randomizado 1:1:1, duplo-cego, de ndo inferioridade, para avaliar a eficdcia e

seguranca de Inzelm® na prevencado da recorréncia de Ulcera péptica associada a aspirina em baixa
dose para a prevencdo de trombo relacionado a doenca cronica (cardiovascular ou cerebrovascular).®




Desenho do estudo

Objetivo primdrio Taxa de recorréncia da Ulcera péptica durante o periodo de tratamento de 24 semanas (margem de
ndo inferioridade de 8,7%)

Objetivos secundarios Taxa de recorréncia da Ulcera péptica em 12 semanas

Taxa de ocorréncia de sangramento no estémago ou duodeno
Tempo para recorréncia de Ulcera péptica

Seguranca

Medicacao do estudo Inzelm® 10 mg ou 20 mg ou lansoprazol 15 mg, uma vez ao dia apds o café da manha

Tempo de tratamento 24 semanas
Extensdo do estudo duplo-cego: até dois anos, com manutencdo nos bracos do estudo inicial

Critérios de inclusdao Pacientes japoneses com idade > 20 anos, Ulcera péptica pregressa e necessidade de uso continuo
de aspirina em baixa dose

Dados demograficos Semelhantes entre os grupos

Numero 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.°

— Resultados: serdo apresentados para a dose aprovada em bula para esta indicagdo (Inzelm®
[fumarato de vonoprazana] 10 mg)

A recorréncia da ulcera 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).°
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Adaptada de Kawai et al., 2018.°
Figura 17. Estimativas de Kaplan-Meier da incidéncia cumulativa de recorréncia de Ulcera 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 relacdo a Inzelm® 10 mg
(Figura 18).°
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Adaptada de Kawai et al., 2018.°
Figura 18. Estimativas de Kaplan-Meier da incidéncia cumulativa de sangramento no estdbmago ou duodeno.

A recorréncia da Ulcera 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.®

Desfechos de seguranca

Os EAET em 24 semanas de tratamento foram semelhantes entre os grupos e os mais frequentes
foram nasofaringite e diarreia.

Conclusao

Inzelm® 10 mg € ndo inferior ao lansoprazol 15 mg na prevencgdo da recorréncia da Ulcera péptica
em pacientes com histdria pregressa comprovada de ulcera péptica e em uso crénico de aspirina em
dose baixa. Inzelm® 10 mg foi bem tolerado e levou a menor taxa de sangramento.

7.8. Inzelm® em comparacao com lansoprazol no alivio da pirose em
pacientes com EE

Estudo clinico fase lll, randomizado 1:1, duplo-cego, para avaliar a eficacia e seguranca de Inzelm®
em individuos saudaveis gendtipo CYP2C19 metabolizador extenso em comparacdo com lansoprazol
no alivio da pirose em pacientes com EE.*




Desenho do estudo

Objetivo primdrio Primeiro dia de alivio completo da pirose diurna e noturna por pelo menos 7 dias consecutivos

Objetivos secundarios Primeiro dia de alivio completo da pirose diurna por pelo menos 7 dias consecutivos
Primeiro dia de alivio completo da pirose noturna por pelo menos 7 dias consecutivos
Escala de frequéncia para os sintomas da doenca do refluxo gastroesofdgico (FSSG)
Sintomas de refluxo e dispepsia nos dias 7 e 14

Pontuagdes do Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) nos dias 14 e O

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

Tempo de tratamento 14 dias

Critérios de inclusdo Pacientes japoneses com idade > 20 anos, EE confirmada por endoscopia e pelo menos um episédio
de pirose semanal

Dados demograficos Semelhantes entre os grupos

Numero de participantes n=32
InzelIm® 20 mg (n = 16)
Lansoprazol 30 mg (n = 16)

Elaborada a partir de Oshima et al., 2019.*

Resultados

A andlise do objetivo primario mostrou que o alivio da pirose por 7 dias seguidos ocorreu mais
precocemente com Inzelm® do que com lansoprazol (Figura 19).* A pirose teve alivio mais precoce
com Inzelm® do que com lansoprazol.

O grupo InzelIm® também se beneficiou em relacdo ao grupo lansoprazol (linha pontilhada) no ali-
vio da dor diurna (Figura 20) ou noturna (Figura 21) por 7 dias consecutivos.*

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

O grupo de pacientes que usou Inzelm® teve 6,22 vezes mais chances de ter alivio mais precoce
da pirose noturna em relagdo a lansoprazol.*
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Figura 19. Porcentagem cumulativa de pa-  Figura 20. Porcentagem cumulativa de pa- Figura 21. Porcentagem cumulativa de pacien-
cientes com alivio completo da pirose nos  cientes com alivio completo da pirose durante  tes com alivio completo da pirose durante a
dias 1-7 de terapia com Inzelm® (linha conti- o dia nos dias 1-7 de terapia com Inzelm® (linha noite nos dias 1-7 de terapia com InzeIm® (linha
nua) ou lansoprazol (linha pontilhada). continua) ou lansoprazol (linha pontilhada). continua) ou lansoprazol (linha pontilhada).

A pontuacdo FSSG total (frequéncia dos sintomas) mostrou melhora significante nos dias 7 e 14
para o grupo Inzelm® em relagdo ao grupo lansoprazol, incluindo refluxo, dispepsia e qualidade do
sono. O grupo lansoprazol ndo teve melhora na qualidade do sono (Tabela 11). Quanto menor o nu-
mero, menor a frequéncia de ocorréncia de determinado sintoma.*




Tabela 11. Alivio de sintomas

Dias Lansoprazol (n = 16) Inzelm® (n = 16)
FSSG* total
0 17 (8 a 34) 13(8a24)
7 10,5 (3 a 35) 5,5 (0 a 19)*
14 8,5(2a27) 4 (0 a15)™*
0 10 (3 a 23) 8,5(4a14)
5(0 a 21) 2(0an”
14 3(0a17) 0,5 (0 a 8)**
0 5(1a14) 4,5 (1a10)
6 (1a14) 3(0ag)
14 45(1a) 2,5(0,8)*
Qualidad
0 8(3a13) 6(2a13)
14 7,5 (3a15) 55 (4a12)*

FSSG, escala de frequéncia para os sintomas da doenga do refluxo gastroesofdgico.

70 aumento da escala indica aumento da quantidade de sintomas relatados pelos pacientes. *O aumento da qualidade do sono avaliado pelo PSQI é indicado
pela redugdo do indice; *p < 0,05; **p < 0,01; **p < 0,001 versus dia 1.

Adaptada de Oshima et al., 2019.4

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

Conclusao

Inzelm® 20 mg uma vez ao dia é significantemente mais eficaz que lansoprazol 30 mg uma vez ao dia
em termos de rdpido alivio 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 prétons para a cura da
doenca do refluxo gastroesofagico: uma revisao sistematica

Objetivo

Avaliar a eficdcia comparativa de Inzelm® e outros IBPs na cura da DRGE.*°

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 clinicos randomizados e duplos-cegos
para IBP e/ou Inzelm® publicados em inglés ou japonés que avaliaram os efeitos de cura em pacien-
tes adultos com DRGE. Para estimar a eficdcia comparativa dos tratamentos, foi realizada uma meta-
ndlise de rede bayesiana para avaliar a suposicdo de consisténcia.*

Resultados

Dos 4.001 artigos identificados na base de dados, 42 foram elegiveis. Um estudo foi revisado ma-
nualmente e adicionado a andlise. Para a anadlise principal dos efeitos de cura em 8 semanas, as odds




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 (115-14,03), 2,40 (0,90-6,77) e 2,71(0,98-7,90),
respectivamente. A anadlise de subgrupo para pacientes com esofagite grave no inicio do estudo mostrou
OR significativamente maiores para Inzelm® em comparacdo com a maioria dos IBPs comparadores.*°

Conclusdes

Esta andlise mostra que o efeito de cura da DRGE do InzeIm® é maior do que o do rabeprazol (20 mg),
mas ndo maior do que de outros IBPs. A andlise de subgrupo indicou que o Inzelm® é mais eficaz do que
a maioria dos IBPs para pacientes com EE grave.*

710. Revisao sistematica e metandlise: comparacao indireta da eficacia
de Inzelm® e inibidores da bomba de prétons para o tratamento
de manutencao da doenca do refluxo gastroesofagico

Objetivo

Avaliar a eficdcia comparativa de InzeIm® e outros IBPs no tratamento de manutencdo da DRGE.*

Métodos:

A pesquisa da literatura foi feita nos bancos de dados MEDLINE e Cochrane Central Register of
Controlled Trials. Foram selecionados estudos clinicos randomizados duplos-cegos com IBP, Inzelm® e
placebo para manutencdo da DRGE publicados em inglés ou japonés. Entre eles, incluiram-se estudos
conduzidos na dose recomendada e para o uso recomendado, contendo informacdes sobre a taxa de
manutencdo com base na avaliacdo endoscdpica. As eficdcias comparativas dos tratamentos foram
estimadas por meio da realizacdo de uma metandlise de rede bayesiana, que avaliou a suposicdo de
consisténcia. Os resultados foram o nimero ou a taxa de pacientes que mantiveram a remissdo.*

Resultados

De 4.001 artigos identificados, 22 foram elegiveis para andlise. Um estudo publicado como um
resumo foi pesquisado manualmente e adicionado. A hipdtese de consisténcia ndo foi rejeitada para
a andlise. A razdo 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% 117-68,72) para 10 mg de omeprazol.*

Conclusdes

A eficacia do Inzelm® no tratamento de manutencdo da DRGE pode ser maior do que a de alguns
IBPs. No entanto, uma comparacao direta de Inzelm® e IBP é necessédria para confirmar esses efeitos.”

711. Inzelm® versus lansoprazol na EE em pacientes asiaticos

Estudo clinico fase lll, randomizado 1:1, duplo-cego, para avaliar a ndo inferioridade em termos de
eficacia e seguranca de InzelIm® em comparacdo com lansoprazol na EE em pacientes asiaticos.®




Desenho do estud

0]

Objetivo primdrio

Proporc¢do de pacientes com EE curada confirmada por endoscopia até a semana 8 (margem de ndo
inferioridade de 10%)

Objetivos secundarios

Proporcdo de pacientes curados nas semanas 2 e 4

Melhora da pirose e da regurgitagao

Qualidade de vida em 8 semanas

Porcentagem de dias sem medicagao de resgate durante o tratamento
Segurancga

Medicacdo do estudo

Inzelm® 20 mg ou lansoprazol 30 mg, uma vez ao dia apds o café da manha

Tempo de tratamento

8 semanas
Extensdo: manutencdo em andamento

Critérios de inclusdo

Pacientes asiaticos (China, Maldsia, Coreia do Sul, Taiwan) com idade > 18 anos e EE confirmada por endoscopia

Dados demograficos

Semelhantes entre os grupos

Numero de participantes

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

Adaptada de Xiao et al., 2020.°

Resultados

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

(Figura 22).5
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Figura 22. Taxa de cicatrizacdo endoscdépica da esofagite erosiva em intervalos de 2, 4 e 8 semanas (A) para a populacdo com intengdo de
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Para os desfechos de eficdcia secunddria, como melhora da pirose e da regurgitacdo, qualidade
de vida em 8 semanas e porcentagem de dias sem medicacdo de resgate, ndo houve diferencas es-
tatisticas entre os bracos de tratamento.®

Desfechos de seguranca

A incidéncia de EAET foi similar entre os dois bracos de tratamento, sendo os mais comuns os
gastrointestinais.®

Conclusao

Inzelm® 20 mg uma vez ao dia foi considerado ndo inferior a lansoprazol 30 mg uma vez ao dia
para a cicatrizacdo de EE em 8 semanas, com boa tolerabilidade.®
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