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Introdução
A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) tem caráter crônico, com alta prevalência em todo o mundo, 

causando desconforto, dor e restringindo o dia a dia dos pacientes.1 Tradicionalmente, o tratamento da 
DRGE é feito com inibidores da bomba de prótons (IBP), mas esses medicamentos apresentam efeito 
limitado e nem sempre controlam os sintomas (principalmente os notur nos).1

Uma melhor compreensão da fisiopatologia da DRGE permitiu o desenvolvimento de novos medicamentos 
com o mecanismo de ação voltado para o bloqueio da bomba de prótons: os potassium-competitive acid 
blockers (P-CAB) [bloqueadores de ácido competitivo do potássio]. Essa nova classe terapêutica inibe sele-
tivamente a bomba de prótons gástrica (H+, K+ -ATPase) por meio de um mecanismo reversível de compe-
tição específica de potássio.2

Inzelm® (fumarato de vonoprazana) é um P-CAB que atua através de um mecanismo reversível nas 
bombas de prótons que estão ativas e nas que serão ativadas ao longo do dia. Além disso, diferentemente 
dos IBPs, não é necessária a ativação ácida para a absorção do princípio ativo, o que é traduzido em um 
rápido início de ação, podendo ser utilizado independentemente das refeições. Inzelm® (fumarato de 
vonoprazana) foi aprovado para o tratamento de:3

•	 Úlceras gástricas e duodenais.

•	 Tratamento de esofagite de refluxo.

•	 Terapia de manutenção para prevenir a recorrência ou a recidiva de esofagite.

•	 Prevenção secundária de úlcera péptica em pacientes que usam ácido acetilsalicílico em baixas 
doses ou anti-inflamatórios não hormonais (AINH).

Neste compêndio, selecionaram-se os abstracts mais relevantes de estudos relacionados ao fumarato 
de vonoprazana, distribuídos em uma linha do tempo partir de 2015, em que este demonstrou ter efeito 
de supressão completa de ácido gástrico, ser mais duradouro, potente e rápido em comparação aos IBP.2,3
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Efeitos inibidores de ácido gástrico com 20 mg de fumarato de 
vonoprazana em comparação com 20 mg de esomeprazol ou 10 mg de 
rabeprazol em indivíduos adultos saudáveis   do sexo masculino – Um 
estudo cruzado, randomizado e aberto

Sakurai Y, Mori Y, Okamoto H, Nishimura A, Komura E, Araki T, et al. Acid-inhibitory effects of VPZ 20 mg compared 
with esomeprazole 20 mg or rabeprazole 10 mg in healthy adult male subjects — A randomised open-label cross-over 
study. Aliment Pharmacol Ther. 2015;42(6):719-30.

Introdução
Os inibidores da bomba de prótons (IBP) são amplamente usados   para o tratamento de doenças rela-

cionadas a ácidos gástricos. O fumarato de vonoprazana (VPZ) é membro de uma nova classe de supres-
sores de ácido: potassium-competitive acid blockers [bloqueadores de ácido competitivo do potássio]. O 
VPZ pode, portanto, ser uma alternativa aos IBP.

Objetivo
Avaliar a eficácia, a rapidez e a duração dos efeitos inibitórios de ácidos gástricos de VPZ versus dois 

IBP de controle, esomeprazol e rabeprazol, em 20 voluntários japoneses adultos do sexo masculino sau-
dáveis   com genótipo CYP2C19 metabolizador extenso.

Métodos
Neste estudo randomizado, aberto, cruzado de dois períodos, 20 mg de VPZ e 20 mg de esomeprazol 

ou 10 mg de rabeprazol foram administrados por via oral diariamente durante 7 dias. O desfecho farma-
codinâmico primário foi o pH gástrico ao longo de 24 horas medido como proporção de tempo de pH ≥ 3, 
≥ 4 e ≥ 5 (razões de tempo de retenção de pH [HTR, do inglês holding time ratios]) e pH gástrico médio.

Resultados
O efeito inibidor de ácido (pH4 HTR) de VPZ foi significativamente maior do que o do esomeprazol 

ou do rabeprazol nos 1o e 7o dias. A diferença no 7o dia em HTR de pH4 para VPZ versus esomeprazol foi 
de 24,6% (intervalo de confiança [IC] de 95%: 16,2-33,1) e para VPZ versus rabeprazol, 28,8% (IC de 95%: 
17,2-40,4). A proporção do 1o ao 7o dia de HTR de pH4 de 24 horas foi > 0,8 para o VPZ, em comparação com 
0,370 para o esomeprazol e 0,393 para o rabeprazol. O VPZ foi geralmente bem tolerado. Um paciente que 
recebeu VPZ retirou-se devido a uma erupção cutânea que desapareceu depois da interrupção.

Conclusão
Este estudo demonstrou um efeito inibidor de ácido gástrico mais rápido e sustentado com 20 mg 

de VPZ versus 20 mg de esomeprazol ou 10 mg de rabeprazol. Portanto, o VPZ pode ser um tratamento 
potencialmente novo para doenças relacionadas a ácido gástrico.
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Ensaio clínico randomizado: segurança, tolerabilidade, farmacocinética 
e farmacodinâmica de doses repetidas de TAK-438 (fumarato de 
vonoprazana), um novo bloqueador de ácido competitivo de potássio,  
em indivíduos saudáveis   do sexo masculino

Jenkins H, Sakurai Y, Nishimura A, Okamoto H, Hibberd M, Jenkins R, et al. Randomised clinical trial: safety, tolerability, 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of repeated doses of TAK-438 (vonoprazan), a novel potassium-competitive acid 
blocker, in healthy male subjects. Aliment Pharmacol Ther. 2015;41(7):636-48.

Introdução
TAK-438 (fumarato de vonoprazana) é um bloqueador de ácido competitivo de potássio que inibe re-

versivelmente H (+), K (+) -ATPase gástrica.

Objetivo
Avaliar a segurança, a tolerabilidade, a farmacocinética e a farmacodinâmica de TAK-438 em homens 

saudáveis   japoneses e não japoneses.

Métodos
Em dois estudos de fase I, randomizados, duplos-cegos e controlados por placebo, homens saudáveis   

(Japão, n = 60; Reino Unido, n = 48) receberam 10-40 mg de TAK-438 uma vez ao dia em um nível de dose 
fixa por 7 dias consecutivos. As avaliações incluíram segurança, tolerabilidade, farmacocinética e farma-
codinâmica (pH intragástrico).

Resultados
Os perfis de concentração plasmática-tempo de TAK-438 em todos os níveis de dose mostraram rá-

pida absorção (mediana Tmáx ≤ 2 horas). A meia-vida de eliminação média foi de até 9 horas. A exposição 
foi ligeiramente maior do que o proporcional à dose, sem inibição do metabolismo dependente do tempo 
aparente. Não houve diferença importante entre os dois estudos em AUC0-tau no 7o dia. TAK-438 causou 
supressão de ácido dependente da dose. No 7o dia, o pH intragástrico médio de 24 horas > 4 razões de 
tempo de retenção (HTR [do inglês holding time ratios]) com 40 mg de TAK-438 foi de 100% (Japão) e 
93,2% (Reino Unido), e o pH noturno médio > 4 HTR foi de 100% (Japão) e 90,4% (Reino Unido). TAK-438 
foi bem tolerado. A frequência de eventos adversos foi semelhante em todos os níveis de dose e não 
houve eventos adversos graves. Não houve aumentos importantes na atividade sérica da alanina transa-
minase. As concentrações séricas de gastrina e pepsinogênio I e II aumentaram com a dose de TAK-438.

Conclusões
TAK-438 em múltiplos níveis crescentes de dose oral de 10-40 mg uma vez ao dia por 7 dias foi seguro 

e bem tolerado em homens saudáveis   e causou supressão rápida, profunda e sustentada da secreção de 
ácido gástrico ao longo de cada intervalo de dosagem de 24 horas. 
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Ensaio clínico randomizado: um estudo de variação de dose de fumarato 
de vonoprazana, um novo bloqueador de ácido competitivo de potássio, 
versus lansoprazol para o tratamento de esofagite erosiva

Ashida K,  Sakurai Y, Nishimura A,  Kudou K,  Hiramatsu N, Umegaki E, et al. Randomised clinical trial: a dose-ranging study of 
vonoprazan, a novel potassium-competitive acid blocker, vs. lansoprazole for the treatment of erosive oesophagitis. Aliment 
Pharmacol Ther. 2015;42(6):685-95.

Introdução
O bloqueador de ácido competitivo de potássio fumarato de vonoprazana (VPZ) tem efeitos inibidores 

de ácido potentes e pode oferecer vantagens clínicas sobre a terapia convencional para distúrbios rela-
cionados a ácido gástrico.

Objetivo
Investigar a eficácia e a segurança de VPZ em pacientes com esofagite erosiva.

Métodos
Neste estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego, paralelo, com variação de dose, pacientes com 

mais de 20 anos de idade com esofagite erosiva confirmada endoscopicamente (graus A-D de Los 
Angeles [LA]) receberam 5, 10, 20 ou 40 mg de VPZ, ou 30 mg lansoprazol (LPZ) uma vez ao dia durante 
8 semanas. O desfecho primário foi a proporção de indivíduos curados da esofagite erosiva, conforme 
mostrado por endoscopia na 4a semana.

Resultados
Um total de 732 indivíduos recebeu VPZ ou LPZ. A proporção de indivíduos com esofagite erosiva cura-

dos na 4a semana foi de 92,3%, 92,5%, 94,4%, 97,0% e 93,2%, respectivamente, para 5, 10, 20 e 40 mg de 
VPZ e 30 mg de LPZ. Todas as doses de VPZ não foram inferiores a LPZ quando ajustadas para os graus 
A/B e C/D basais de LA. Entre aqueles com graus C/D de LA, as proporções de indivíduos com esofagite 
erosiva curados foram 87,3%, 86,4%, 100%, 96,0% e 87,0%, respectivamente, para 5, 10, 20 e 40 mg de VPZ 
e 30 mg de LPZ. A incidência de eventos adversos foi semelhante entre os grupos.

Conclusões
VPZ foi eficaz e não inferior ao LPZ na cura da esofagite erosiva. Dose de 20 mg ou superior de VPZ 

foi altamente eficaz para esofagite erosiva grave (graus C/D de LA). VPZ não foi associado a nenhum 
desfecho de segurança durante este estudo de 8 semanas, enquanto houve um aumento dependente da 
concentração de gastrina sérica. Dose de 20 mg de VPZ uma vez ao dia é a clinicamente recomendada 
para o tratamento de esofagite erosiva.
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Ensaio clínico randomizado: fumarato de vonoprazana, um novo 
bloqueador de ácido competitivo de potássio versus lansoprazol para a 
cura de esofagite erosiva

Ashida K, Sakurai Y, Hori T, Kudou K, Nishimura A, Hiramatsu N, et al. Randomised clinical trial: vonoprazan, a novel potassium-
competitive acid blocker, vs. lansoprazole for the healing of erosive oesophagitis. Aliment Pharmacol Ther. 2016;43(2):240-51. 

Introdução
VPZ é um novo bloqueador de ácido competitivo de potássio que pode fornecer benefícios clínicos em 

distúrbios relacionados ao ácido gástrico.

Objetivo
Verificar a não inferioridade de VPZ versus lansoprazol em pacientes com esofagite erosiva (EE) e 

estabelecer sua segurança e eficácia a longo prazo como terapia de manutenção.

Métodos
Neste estudo comparativo multicêntrico, randomizado, duplo-cego e de grupo paralelo, os pacientes 

com EE confirmada por endoscopia (classificação de graus A-D de LA) foram alocados aleatoriamente 
para receber 20 mg de VPZ ou 30 mg de lansoprazol uma vez por dia depois do café da manhã. O desfecho 
primário foi a proporção de pacientes com EE curada, confirmada por endoscopia até a 8a semana. Além 
disso, os indivíduos que alcançaram EE curada no estudo de comparação foram randomizados novamente 
em um estudo a longo prazo para investigar a segurança e a eficácia de 10 ou 20 mg de VPZ como terapia 
de manutenção por 52 semanas.

Resultados
Dos 409 indivíduos elegíveis randomizados, 401 completaram o estudo de comparação e 305 entraram 

no estudo de manutenção a longo prazo. A proporção de pacientes com EE curada até a 8a semana foi 
de 99,0% para VPZ (203/205) e 95,5% para lansoprazol (190/199), verificando assim a não inferioridade 
de VPZ (p < 0,0001). VPZ também foi eficaz em pacientes com EE mais grave (graus C/D de LA) e meta-
bolizadores extensos do CYP2C19. No estudo de manutenção a longo prazo, houve poucas recorrências 
(menos de 10%) de EE em pacientes tratados com 10 ou 20 mg de VPZ. No geral, VPZ foi bem tolerado.

Conclusões
A não inferioridade de VPZ em relação ao lansoprazol em EE foi verificada no estudo de comparação, 

e o VPZ foi bem tolerado e eficaz durante o estudo de manutenção a longo prazo.

2018

2019

2020

2021

20
16



10

Fumarato de vonoprazana para o tratamento do  
refluxo gastroesofágico: considerações 
farmacodinâmicas e farmacocinéticas

Savarino E, Martinucci I, Furnari M, Romana C, Pellegatta G, Moscatelli A, et al. VPZ for treatment 
of gastroesophageal reflux: pharmacodynamic and pharmacokinetic considerations. Expert Opin 
Drug Metab Toxicol. 2016;12(11):1333-41. 

Resumo
Cerca de 30% a 40% dos pacientes com DRGE relatam uma resposta ina-

dequada aos inibidores da bomba de prótons (IBP) devido a seus perfis far-
macológicos subótimos. Recentemente, um novo potassium-competitive acid 
blocker (P-CAB) [bloqueador de ácido competitivo do potássio] sintetizado, o 
fumarato de vonoprazana (VPZ), apresentou maior supressão da secreção de 
ácido gástrico em comparação ao lansoprazol. Áreas avaliadas: Esta revisão for-
nece uma atualização sobre as propriedades farmacocinéticas de VPZ e seus 
correlatos com a farmacodinâmica; dados preliminares sobre a eficácia terapêutica 
de VPZ em comparação com o lansoprazol em pacientes com DRGE. Opinião do 
especialista: Diferentemente de todos os IBP disponíveis, o VPZ atua diretamente 
na H+, K+ -ATPase independente de sua atividade, proporcionando um rápido iní-
cio de ação sem a necessidade de ativação ácida e tempo de administração es-
pecífico. Investigações clínicas e farmacológicas confirmaram uma inibição mais 
rápida, potente e prolongada da secreção ácida, incluindo um melhor controle 
noturno do ácido e uma menor variabilidade antissecretora, em comparação com 
os IBP. Dados preliminares em pacientes com esofagite erosiva (EE) mostraram a 
não inferioridade de VPZ em relação ao lansoprazol em termos de alívio dos sin-
tomas e taxa de cura. Dadas essas vantagens farmacocinéticas, espera-se haver 
um impacto favorável significativo no tratamento da DRGE. No entanto, o uso 
clínico de VPZ também levanta algumas questões sobre sua eficácia e segurança 
a longo prazo que merecem verificação e investigação cuidadosa.
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Características do novo bloqueador de  
ácido competitivo de potássio fumarato de  
vonoprazana (TAK-438)

Otake K, Sakurai Y, Nishida H, Fukui H, Tagawa Y, Yamasaki H, et al. Characteristics of the novel 
potassium-competitive acid blocker vonoprazan fumarate (TAK-438). Adv Ther. 2016;33(7):1140-57.

Os inibidores da bomba de prótons (IBP) são amplamente prescritos como 
terapia de primeira linha para o tratamento de doenças relacionadas a ácidos 
gástricos, como úlceras pépticas e doença do refluxo gastroesofágico. No entanto, 
a eficácia terapêutica dos IBP convencionais é considerada limitada porque: (1) 
eles são instáveis   em condições ácidas e requerem uma formulação com reves-
timento entérico para uso clínico; (2) apresentam alta variabilidade interindi-
vidual na farmacocinética devido a polimorfismos genéticos do metabolismo 
do citocromo P450 (CYP) 2C19; (3) eles têm um início relativamente lento de 
ação farmacológica e podem requerer várias doses para atingir a supressão 
de ácido ideal e o alívio dos sintomas; (4) e frequentemente não fornecem 
supressão estável da secreção de ácido gástrico ao longo de 24 horas. O fu-
marato de vonoprazana (TAK-438, doravante referido como “VPZ”) é um novo 
potassium-competitive acid blocker (P-CAB) [bloqueador de ácido competitivo 
do potássio] desenvolvido para resolver as limitações citadas anteriormente dos 
IBP convencionais. Vários dados físico-químicos mostraram que VPZ tem alta so-
lubilidade e estabilidade em uma ampla faixa de pH em condições aquosas. Além 
disso, VPZ tem um efeito de supressão de ácido mais potente e duradouro do 
que o IBP convencional, o lansoprazol. Os estudos pré-clínicos de farmacociné-
tica demonstraram que VPZ se acumula e é retido no estômago por mais de 24 
horas, mesmo depois de ser eliminado do plasma. A partir dessas descobertas, 
propomos que VPZ, que possui um novo modo de ação, pode melhorar os resul-
tados observados com tratamentos convencionais à base de IBP para doenças 
relacionadas a ácido gástrico.
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Inibição de ácido potente por fumarato de vonoprazana em comparação 
com esomeprazol, com referência ao genótipo CYP2C19

Kagami T, Sahara S, Ichikawa H, Uotani T, Yamade M, Sugimoto M, et al. Potent acid inhibition by vonoprazan in comparison 
with esomeprazole, with reference to CYP2C19 genotype. Aliment Pharmacol Ther. 2016;43(10):1048-59.

Introdução
Os efeitos inibidores de ácido dos inibidores da bomba de prótons (IBP) são influenciados pelo genóti-

po CYP2C19. Em contraste, a potente inibição ácida do fumarato de vonoprazana (VPZ) não é influenciada 
pelo genótipo CYP2C19.

Objetivo
Comparar os efeitos inibidores de ácido de VPZ e do esomeprazol em relação ao genótipo CYP2C19.

Métodos
Vinte e oito voluntários japoneses saudáveis   (7 CYP2C19 metabolizadores fracos [MF], 11 metaboli-

zadores intermediários [MI] e 10 metabolizadores rápidos [MR]) receberam quatro regimes diferentes de 
forma cruzada aleatória: (i) 20 mg de VPZ duas vezes ao dia, (ii) 20 mg de VPZ uma vez por dia, (iii) 
20 mg de esomeprazol duas vezes por dia, (iv) e 20 mg de esomeprazol por dia. O tempo de cada dosa-
gem era 1 hora antes da refeição. O monitoramento do pH intragástrico de 24 horas foi realizado no 7o dia 
em cada regime.

Resultados
No grupo de genótipo geral, razões de tempo de retenção de pH ≥ 4 (HTR [do inglês holding time ratio] 

de pH 4) com VPZ duas vezes por dia, VPZ diariamente, esomeprazol duas vezes por dia e esomeprazol 
diariamente foram 100%, 95%, 91% e 68%, respectivamente. HTR de pH 5 foram 99%, 91%, 84% e 54%, res-
pectivamente. VPZ duas vezes por dia suprimiu potentemente o ácido por 24 horas e foi significativamente 
superior a outros regimes, independente do genótipo CYP2C19. VPZ diariamente era equivalente a esome-
prazol duas vezes por dia em MI e MF, mas superior em MR. Diferenças dependentes do genótipo CYP2C19 
foram observadas em esomeprazol diariamente, mas não em VPZ duas vezes por dia ou diariamente.

Conclusão
Dose de 20 mg de VPZ duas vezes por dia inibe o ácido independente do genótipo CYP2C19 mais 

potentemente do que 20 mg de esomeprazol duas vezes por dia; HTR de pH 4 e 5 atingiram 100% e 
99%, respectivamente.
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Ensaio clínico randomizado: eficácia e segurança de fumarato de 
vonoprazana versus lansoprazol em pacientes com úlceras gástricas ou 
duodenais – Resultados de dois ensaios clínicos randomizados de não 
inferioridade de fase 3

Miwa H, Uedo N, Watari J, Mori Y, Sakurai Y, Takanami Y, et al. Randomised clinical trial: efficacy and safety of vonoprazan vs. 
lansoprazole in patients with gastric or duodenal ulcers — results from two phase 3, non-inferiority randomised controlled 
trials. Aliment Pharmacol Ther. 2017;45(2):240-52.

Introdução
O fumarato de vonoprazana (VPZ) é um novo bloqueador de ácido competitivo de potássio para o 

tratamento de doenças relacionadas ao ácido gástrico.

Objetivo
Conduzir dois ensaios clínicos randomizados para avaliar a não inferioridade de VPZ versus lansoprazol, 

um inibidor da bomba de prótons, para o tratamento de úlcera gástrica (UG) ou úlcera duodenal (UD).

Métodos
Pacientes com idade ≥ 20 anos com 1 ou mais UG ou UD endoscopicamente confirmada (revestimento 

branco ≥ 5 mm) foram randomizados 1:1 usando cegamento duplo simulado para receber lansoprazol 
(30 mg) ou VPZ (20 mg) por 8 (UG) ou 6 (UD) semanas. O desfecho primário foi a proporção de pacientes 
com UG ou UD curados com confirmação endoscópica.

Resultados
Para UG, 93,5% (216/231) dos pacientes tratados com VPZ e 93,8% (211/225) dos pacientes tratados com 

lansoprazol alcançaram cura de UG; não inferioridade de VPZ para lansoprazol foi confirmada (diferença 
= -0,3% [IC de 95% -4,750, 4,208]; p = 0,0011). Para UD, 95,5% (170/178) dos pacientes tratados com VPZ 
e 98,3% (177/180) dos pacientes tratados com lansoprazol obtiveram cura de UD; não inferioridade ao 
lansoprazol não foi confirmada (diferença = -2,8% [IC de 95% -6,400, 0,745]; p = 0,0654). As incidências 
de eventos adversos emergentes do tratamento foram ligeiramente menores para UG e ligeiramente 
maiores para UD com VPZ do que com lansoprazol. Houve uma morte (hemorragia subaracnoide) no gru-
po VPZ (UD). A possibilidade de uma relação entre essa morte inesperada do paciente e o medicamento 
em estudo não pode ser descartada. Em ambos os estudos, os aumentos nos níveis de gastrina sérica 
foram maiores nos pacientes tratados com VPZ do que nos pacientes tratados com lansoprazol; os níveis 
voltaram à linha de base depois do tratamento em ambos os grupos.

Conclusões
Dose de 20 mg de VPZ tem um perfil de tolerabilidade semelhante a 30 mg de lansoprazol, não é in-

ferior em relação à cura de UG e tem eficácia semelhante para a cura de UD.
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Interações farmacocinéticas fármaco-fármaco entre fumarato  
de vonoprazana e ácido acetilsalicílico em dose baixa ou  
anti-inflamatórios não hormonais: estudo de fase 2, aberto, em  
pacientes japoneses saudáveis

Sakurai Y,  Shiino M, Horii S, Okamoto H, Nakamura K, Nishimura A, et al. Pharmacokinetic drug-drug interactions between 
vonoprazan and low-dose aspirin or nonsteroidal anti-inflammatory drugs: A Phase 2, Open-Label, Study in Healthy Japanese 
Men. Clin Drug Investig. 2017;37(1):39-49.

Introdução
Os agentes gastroprotetores são recomendados para pacientes que recebem ácido acetilsalicílico em 

baixas doses (LDA [do inglês low-dose aspirine]) ou anti-inflamatórios não hormonais (AINH). O fumarato 
de vonoprazana (VPZ) é um bloqueador ácido-competitivo de potássio recentemente aprovado para a 
prevenção da recorrência de úlcera péptica em pacientes que recebem LDA ou AINH.

Métodos
Este estudo de fase 2, aberto, de centro único em homens japoneses saudáveis   avaliou as interações 

medicamentosas entre 40 mg de VPZ e LDA (100 mg) ou AINH (loxoprofeno sódico [60 mg], diclofenaco 
sódico [25 mg] ou meloxicam [10 mg]) e vice-versa. Os indivíduos foram alocados em uma das oito coor-
tes e receberam seu regime de tratamento administrado por via oral (para avaliar o efeito de VPZ versus 
AINH ou LDA, ou vice-versa) uma vez ao dia. Os desfechos foram a farmacocinética das concentrações 
plasmáticas dos medicamentos do estudo isoladamente e em combinação (primário), segurança (secun-
dário) e efeitos de VPZ na inibição da agregação plaquetária mediada pelo ácido acetilsalicílico.

Resultados
Dos 109 indivíduos selecionados, 64 foram designados a uma das oito coortes (n = 8 por coorte) e 

receberam tratamento, um indivíduo foi descontinuado devido a um evento adverso emergente do tra-
tamento e 63 completaram o estudo. Houve poucas diferenças na farmacocinética do VPZ quando admi-
nistrado com LDA ou AINH e poucas diferenças na farmacocinética do LDA ou AINH quando administrado 
com VPZ. As diferenças foram pequenas e sem significado clínico. A inibição da agregação plaquetária 
induzida por araquidônico por LDA não foi influenciada pelo VPZ. Seis pacientes experimentaram um 
evento adverso emergente do tratamento, todos eram leves e foram considerados não relacionados aos 
medicamentos do estudo. Um sujeito desistiu devido a infecção (amigdalite).

Conclusões
Não foram observadas interações medicamentosas clinicamente significativas e VPZ foi bem tolerado 

quando administrado com LDA ou AINH.
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Um estudo duplo-cego e randomizado para avaliar o efeito inibidor de 
ácido do fumarato de vonoprazana (20 mg e 40 mg) em pacientes com 
esofagite erosiva resistente ao inibidor da bomba de prótons

Iwakiri K, Sakurai Y, Shiino M, Okamoto H, Kudou K, Nishimura A, et al. A randomized, double-blind study to evaluate the acid-
inhibitory effect of VPZ (20 mg and 40 mg) in patients with proton-pump inhibitor-resistant erosive esophagitis. Therap Adv 
Gastroenterol. 2017;10(6):439-51.

Introdução
O tratamento-padrão para pacientes com esofagite erosiva (EE) é um inibidor da bomba de prótons 

(IBP), mas alguns pacientes são resistentes a ele. Nosso objetivo foi avaliar os efeitos inibidores de ácido 
e a eficácia de um novo bloqueador de ácido competitivo de potássio (fumarato de vonoprazana [VPZ]) 
em pacientes com EE resistente a IBP.

Métodos
Este estudo randomizado, duplo-cego e multicêntrico de VPZ avaliou o pH gástrico e esofágico por 

um período de 24 horas como o desfecho primário e a taxa de cura de EE como o desfecho secundário. 
Depois de um período de run-in de 7 a 14 dias (tratamento com 30 mg de lansoprazol), os pacientes com 
EE resistente ao IBP com confirmação endoscópica receberam 20 ou 40 mg de VPZ por 8 semanas. 

Resultados
Os pacientes foram randomizados para receber 20 mg (n = 9) ou 40 mg (n = 10) de VPZ. Durante um 

período de 24 horas, ambos os grupos mostraram um aumento significativo da linha de base na porcen-
tagem de tempo de pH gástrico ≥ 4, referida como razão de tempo de retenção de pH 4 (HTR [do inglês 
holding time ratio]): 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. Depois de 8 semanas de 
tratamento, a taxa de cura em indivíduos com níveis basais de 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. VPZ foi geralmente bem tolerado. Um 
paciente (grupo de 40 mg) apresentou quatro eventos adversos emergentes do tratamento (não relacio-
nados ao medicamento do estudo), levando à interrupção do estudo.

Conclusões
VPZ nas doses de 20 mg e 40 mg inibiu efetivamente a secreção de ácido gástrico ao longo de um pe-

ríodo de 24 horas com aumento significativo de HTR de pH 4 gástrico e resultou em uma taxa de cura de 
EE > 60,0% neste estudo. O tratamento com VPZ pode ser valioso para pacientes com EE resistente a IBP.
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Eficácia do fumarato de vonoprazana para esofagite de refluxo resistente 
ao inibidor da bomba de prótons

Hoshino S, Kawami N, Takenouchi N, Umezawa M, Hanada Y, Hoshikawa Y, et al. Efficacy of VPZ for proton pump inhibitor-
resistant reflux esophagitis. Digestion. 2017;95(2):156-61.

Introdução
Fumarato de vonoprazana (VPZ) é um novo bloqueador de ácido competitivo de potássio que pode ser 

clinicamente benéfico para a esofagite de refluxo (ER) resistente ao inibidor da bomba de prótons (IBP). 
O objetivo deste estudo foi investigar a eficácia da terapia de 20 mg de VPZ por 4 semanas em pacientes 
com ER resistentes a IBP e terapia de manutenção de 10 mg de VPZ por 8 semanas em pacientes que 
foram tratados com sucesso.

Métodos
Os participantes foram 24 pacientes com ER resistente ao IBP (graus A/B/C/D: 3/7/11/3 da classificação 

de Los Angeles). Depois de se confirmar ER resistente ao IBP por endoscopia, dose de 20 mg de VPZ foi 
administrada. A endoscopia foi realizada 4 semanas depois do início de VPZ. Os sintomas foram avaliados 
por meio da frequency scale for the symptoms of gastroesophageal reflux disease (FSSG). A terapia de 
manutenção com 10 mg de VPZ foi realizada e a endoscopia foi feita depois de 8 semanas.

Resultados
Em 21 (87,5%) de 24 pacientes, as rupturas da mucosa esofágica foram tratadas com 20 mg de VPZ. A 

pontuação FSSG mediana foi significativamente menor nos dias 1-7, 14 e 28 depois do início de VPZ do que 
antes de sua administração. A terapia de manutenção com 10 mg de VPZ preveniu a recidiva das rupturas 
da mucosa esofágica em 16 (76,2%) de 21 pacientes.

Conclusão
VPZ foi eficaz para a maioria dos pacientes com ER resistente a IBP.
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Os efeitos da mudança para fumarato de vonoprazana, um novo 
bloqueador de ácido competitivo de potássio, em acidez gástrica e 
padrões de refluxo de pacientes com esofagite erosiva refratária a 
inibidores da bomba de prótons

Yamashita H, Kanamori A, Kano C, Hashimura H, Matsumoto K, Tsujimae M, et al. The effects of switching to vonoprazan, a 
novel potassium-competitive acid blocker, on gastric acidity and reflux patterns in patients with erosive esophagitis refractory 
to proton pump inhibitors. Digestion. 2017;96:52-9.

Introdução/objetivo
Os efeitos do fumarato de vonoprazana (VPZ) e dos inibidores da bomba de prótons (IBP) em pacientes 

com esofagite de refluxo (ER) ainda não foram comparados usando impedância intraluminal multicanal 
associada à pHmetria (IIM-pH).

Métodos
Oito pacientes com lesão persistente da mucosa gástrica, apesar de se completar uma terapia com IBP-

-padrão de 8 semanas, foram incluídos no estudo. Enquanto eles estavam em terapia com IBP-padrão, os 
valores basais dos parâmetros de refluxo, a holding time ratio (HTR) de pH gástrico > 4 e pH esofágico < 4 
foram obtidos usando IIM-pH de 24 horas. Eles foram reavaliados depois da descontinuação da terapia e 
depois de 4 semanas de tratamento subsequente com 20 mg/dia de VPZ.

Resultados
Os pacientes foram considerados metabolizadores extensos de CYP2C19 e negativos para infecção por 

Helicobacter pylori. Em 7 pacientes (87,5%), as lesões da mucosa cicatrizaram completamente depois da te-
rapia com VPZ. Observou-se aumento significativo do pH gástrico > 4 HTR, de 26,5% para 78,0% (p = 0,029). 
Uma redução no pH esofágico < 4 HTR também foi observada, mas não foi estatisticamente significativa. 
Além disso, o tempo de depuração do ácido e o número total de eventos de refluxo, incluindo eventos de 
refluxo ácido e proximal, foram reduzidos significativamente.

Conclusão
VPZ pode ser uma terapia melhor para o tratamento de pacientes com ER refratária a IBP. 
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Fumarato de vonoprazana: uma nova e potente 
alternativa no tratamento de doenças relacionadas a 
ácido gástrico

Yang X, Li Y, Sun Y, Zhang M, Guo C, Mirza IA, et al. VPZ: a novel and potent alternative in 
the treatment of acid-related diseases. Dig Dis Sci. 2018;63(2):302-1.

Embora os inibidores da bomba de prótons (IBP) tenham sido amplamente 
usados, as doenças relacionadas aos ácidos ainda estão associadas a uma enor-
me carga no sistema de saúde. Recentemente, a eficácia e a segurança de um 
novo supressor de ácido denominado “fumarato de vonoprazana” (VPZ) no tra-
tamento de doenças relacionadas ao ácido foram avaliadas por uma série de es-
tudos. Como um novo bloqueador de ácido competitivo de potássio, o VPZ pode 
fornecer supressão de ácido reversível, evitando que K+ se ligue a H+/K+ -ATPase 
gástrica. Tem sido usado clinicamente para o tratamento a curto prazo de doen-
ça do refluxo gastroesofágico (DRGE) e úlcera péptica no Japão. A taxa de cura 
de DRGE e úlceras gástricas por VPZ é superior a 95% e 90%, respectivamente; 
além disso, é eficaz na cura da DRGE resistente a IBP. Todos esses estudos a 
curto prazo mostram que o VPZ é seguro e bem tolerado. Como um inibidor de 
ácido seguro e eficaz, o VPZ pode ser uma nova alternativa no tratamento de 
doenças relacionadas ao ácido.
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Manutenção para esofagite erosiva curada: comparação de fase III de 
fumarato de vonoprazana com lansoprazol

Ashida K, Iwakiri K, Hiramatsu N, Sakurai Y, Hori T, Kudou K, et al. Maintenance for healed erosive esophagitis: Phase III 
comparison of vonoprazan with lansoprazole. World J Gastroenterol. 2018;24(14):1550-61. 

Objetivo
Comparar 10 e 20 mg de fumarato de vonoprazana (VPZ) versus 15 mg de lansoprazol como terapia de 

manutenção na esofagite erosiva (EE) curada.

Métodos
Seiscentos e sete pacientes com idade ≥ 20 anos, com EE curada com confirmação endoscópica depois 

de 8 semanas de tratamento com 20 mg de VPZ uma vez ao dia, foram randomizados 1:1:1 para receber 15 mg 
de lansoprazol (n = 201), 10 mg de VPZ (n = 202) ou 20 mg de VPZ (n = 204), uma vez ao dia. O desfecho 
primário do estudo foi a taxa de recorrência de EE confirmada por endoscopia durante um período de 
manutenção de 24 semanas. O desfecho secundário foi a taxa de recorrência de EE na 12a semana duran-
te o tratamento de manutenção. Os desfechos de eficácia adicionais incluíram a incidência de pirose 
e refluxo ácido e a taxa de cura de EE 4 semanas depois do início do tratamento de manutenção. Os 
desfechos de segurança incluíram eventos adversos (EA), sinais vitais, achados de eletrocardiograma, 
resultados de laboratório clínico, níveis séricos de gastrina e pepsinogênio I/II e resultados de histopa-
tologia da mucosa gástrica.

Resultados
As taxas de recorrência de EE durante o período de manutenção de 24 semanas foram de 16,8%, 5,1% e 

2,0% com 15 mg de lansoprazol, 10 mg de VPZ e 20 mg de VPZ, respectivamente. O VPZ demonstrou ser 
não inferior a 15 mg de lansoprazol (p < 0,0001 para ambas as doses). Em uma análise post-hoc, a recor-
rência de EE na 24a semana foi significativamente reduzida com VPZ nas doses de 10 mg e 20 mg versus 
lansoprazol na dose de 15 mg (5,1% versus 16,8%, p = 0,0002; e 2,0% versus 16,8%, p < 0,0001, respectiva-
mente); em contraste, a taxa de recorrência de EE não diferiu significativamente entre as duas doses de 
VPZ (p = 0,1090). Os perfis de segurança de 10 e 20 mg de VPZ foram semelhantes aos de 15 mg de lan-
soprazol em pacientes com EE curada. EA relacionados ao tratamento foram relatados em 11,4%, 10,4% e 
10,3% dos pacientes nos braços de 15 mg de lansoprazol, 10 mg de VPZ e 20 mg de VPZ, respectivamente.

Conclusão
Nossos achados confirmam a não inferioridade de VPZ nas doses de 10 e 20 mg versus lansoprazol na 

dose de 15 mg como terapia de manutenção para pacientes com EE curada.

2019

2020

2021

2018

20
18



20

Fumarato de vonoprazana previne a recorrência de úlcera associada a 
ácido acetilsalicílico em baixa dose: estudo de fase 3 randomizado

Kawai T, Oda K, Funao N, Nishimura A, Matsumoto Y, Mizokami Y, et al. Vonoprazan prevents low-dose aspirin-associated ulcer 
recurrence: randomised phase 3 study. Gut. 2018;67(6):1033-41.

Objetivo
Comparar a eficácia e a segurança de fumarato de vonoprazana (VPZ) e lansoprazol para prevenção 

secundária de úlceras pépticas associadas a ácido acetilsalicílico em baixa dose (LDA [do inglês low-dose 
aspirine]) em um estudo de 24 semanas e terapia de extensão a longo prazo em um estudo separado.

Métodos
Estudo duplo-cego, randomizado, de não inferioridade; estudo de extensão simples-cego em 104 centros 

japoneses, incluindo 621 pacientes (439 em extensão) com história de úlceras pépticas que necessitaram 
de terapia com LDA a longo prazo. Pacientes randomizados (1:1:1, gerado por computador) receberam lan-
soprazol na dose de 15 mg (n = 217), VPZ na dose de 10 mg (n = 202) ou VPZ na dose de 20 mg (n = 202) 
uma vez ao dia por 24 semanas (duplo-cego) e período ≤ 2 anos (extensão). As seguintes medições foram 
feitas: 24 semanas (desfecho primário; duplo-cego) e taxa de recorrência de úlcera péptica de 12 semanas, 
taxa de sangramento gastrointestinal de 24 semanas, incidências cumulativas de recorrência de úlcera 
péptica e sangramento gastrointestinal, eventos adversos emergentes do tratamento, resultados labo-
ratoriais, concentrações séricas de gastrina e pepsinogênio I/II.

Resultados
A taxa de recorrência de úlcera péptica em 24 semanas foi de 2,8%, 0,5% e 1,5% nos grupos de 15 mg 

de lansoprazol, 10 mg de VPZ e 20 mg de VPZ, respectivamente. O VPZ foi não inferior (teste de Farrington 
e Manning: margem de 8,7%, nível de significância de 2,5%) ao lansoprazol. Nas análises post-hoc do es-
tudo de extensão, as taxas de recorrência de úlcera péptica foram significativamente menores com 10 mg 
de VPZ (teste log-rank, p = 0,039), mas não com 20 mg de VPZ (p = 0,260), em comparação com 15 mg de 
lansoprazol. As taxas de sangramento gastrointestinal foram maiores com lansoprazol em comparação 
com duas doses de VPZ no estudo de 24 semanas e no estudo de extensão.

Conclusão
O VPZ (10 e 20 mg) foi tão eficaz quanto o lansoprazol (15 mg) na prevenção da recorrência da úlcera 

péptica durante a terapia com LDA, teve um perfil de segurança a longo prazo semelhante e foi bem 
tolerado.
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Fumarato de vonoprazana previne a recorrência da úlcera durante a 
terapia com AINH a longo prazo: estudo de extensão randomizado, 
controlado por lansoprazol e simples-cego

Mizokami Y, Oda K, Funao N, Nishimura A, Soen S, Kawai T, et al. Vonoprazan prevents ulcer recurrence during long-term NSAID 
therapy: randomised, lansoprazole-controlled non-inferiority and single-blind extension study. Gut. 2018;67(6):1042-51. 

Objetivo
Avaliar a não inferioridade de fumarato de vonoprazana (VPZ) em relação ao lansoprazol para preven-

ção secundária de úlcera péptica (UP) induzida por anti-inflamatórios não hormonais (AINH) e a segurança 
do VPZ durante o uso prolongado.

Métodos
Um estudo de fase 3, com 24 semanas, multicêntrico, randomizado, duplo-cego (DC), controle ativo, 

seguido por um estudo de extensão de grupo paralelo, multicêntrico, cego, de fase 3, ≥ 28 semanas em 
pacientes ambulatoriais (n = 642) recebendo terapia com AINH a longo prazo que estão em risco de recor-
rência de UP. Os pacientes receberam VPZ (10 mg ou 20 mg) ou lansoprazol (15 mg) uma vez ao dia. Para 
DC, a não inferioridade da proporção de pacientes com UP recorrente em 24 semanas foi analisada pelo 
teste de Farrington e Manning (nível de significância de 2,5%, margem de não inferioridade de 8,3%; des-
fecho primário), UP recorrente em 12 semanas, sangramento e tempo-para-evento de UP (desfecho se-
cundário) e eventos adversos emergentes do tratamento. Para o período de extensão, eventos adversos 
emergentes do tratamento (desfecho primário), UP recorrente e segurança (secundária) foram avaliados 
até 104 semanas para pacientes no estudo de extensão.

Resultados
A não inferioridade de 10 mg e 20 mg de VPZ versus 15 mg lansoprazol foi verificada (diferença per-

centual de -2,2%, intervalo de segurança [IC] de 95%: -6,2% a 1,8%, p < 0,001; -2,1%, IC de 95%: -6,1% 
para 2,0%, p < 0,001, respectivamente). A proporção de pacientes com UP recorrente com comprovação 
endoscópica confirmada em 24 semanas foi de 3,3%, 3,4% e 5,5%, para 10 mg, 20 mg de VPZ e 15 mg de 
lansoprazol, respectivamente. Nenhuma preocupação significativa de segurança foi identificada.

Conclusão
A não inferioridade do VPZ (10 e 20 mg) foi verificada em pacientes recebendo AINH de longa duração; 

foi eficaz e bem tolerado em extensão por mais de 1 ano, com um perfil de segurança semelhante ao do 
lansoprazol (15 mg).
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Potentes bloqueadores de ácido competitivo de 
potássio: uma nova era para o tratamento de doenças 
relacionadas a ácido gástrico

Oshima T,  Miwa H. Potent potassium-competitive acid blockers: a new era for the treatment of 
acid-related diseases. J Neurogastroenterol Motil. 2018;24(3):334-44.

Os inibidores da bomba de prótons (IBP) convencionais são usados   como te-
rapia de primeira linha para tratar doenças relacionadas a ácidos em todo o mundo. 
No entanto, eles têm uma série de limitações, incluindo início de ação lento, 
influência dos polimorfismos do citocromo P450, efeitos insatisfatórios à noi-
te e instabilidade em condições ácidas. Formulações alternativas de IBP con-
vencionais foram desenvolvidas para superar esses problemas; no entanto, 
esses medicamentos apresentam apenas pequenas vantagens para controlar 
a secreção de ácido em comparação com os IBP convencionais. Os potassium 
competitive acid blockers (P-CAB) [bloqueadores de ácido competitivo do po-
tássio] foram desenvolvidos e têm efeitos benéficos, incluindo a inibição rápida, 
duradoura e reversível da ATPase de potássio do hidrogênio gástrico, a bomba 
de prótons do estômago. VPZ foi recentemente inovado como um novo P-CAB 
oralmente ativo. É atualmente indicado para o tratamento de úlceras gástricas 
e duodenais, esofagite de refluxo e prevenção de recorrência de úlcera gástrica 
e duodenal relacionada com ácido acetilsalicílico em baixa dose ou anti-inflama-
tórios não hormonais no Japão. O VPZ não requer revestimento entérico, pois é 
ácido-estável e pode ser tomado sem alimentos porque é rapidamente absor-
vido. O VPZ acumula-se nas células parietais em condições ácidas e neutras. 
Não requer um ambiente ácido para ativação, tem estabilidade a longo prazo no 
local de ação e tem segurança e tolerabilidade satisfatórias. Assim, o VPZ pode 
atender à necessidade médica não atendida para o tratamento de doenças rela-
cionadas ao ácido gástrico.

Li
nh

a 
do

 t
em

po
2015

2016

2017



23

Fumarato de vonoprazana, um novo bloqueador de 
ácido competitivo de potássio no tratamento da doença 
do refluxo gastroesofágico: segurança e evidências 
clínicas até o momento

Sugano K. Vonoprazan fumarate, a novel potassiumcompetitive acid blocker, in the management 
of gastroesophageal reflux disease: safety and clinical evidence to date. Ther Adv Gastroenterol. 
2018,11:1–14.

O potassium-competitive acid blocker (P-CAB) [bloqueador de ácido compe-
titivo do potássio] é uma classe de fármacos que bloqueia competitivamente o 
sítio de ligação de potássio de H+, K+ -adenosina trifosfato (ATP) ase. Embora a 
história dessa classe de fármacos tenha começado há mais de 30 anos, o uso clí-
nico de dois P-CAB, revaprazana e fumarato de vonoprazana (VPZ), só foi apro-
vado recentemente na Coreia e no Japão, respectivamente. Entre eles, o VPZ 
tem várias vantagens sobre os inibidores da bomba de prótons (IBP) conven-
cionais, incluindo rápido início de ação, longa duração da supressão ácida, menos 
variações interindividuais em termos de supressão ácida e mínima influência 
dietética em sua ação. Essas vantagens do VPZ foram comprovadas em testes 
clínicos conduzidos para aprovações de licenças para várias doenças relaciona-
das ao ácido. Neste artigo de revisão, as evidências atuais do VPZ no tratamento 
da doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) serão resumidas. Uma vez que os 
dados do ensaio clínico, bem como os dados clínicos pós-comercializados, de-
monstraram consistentemente a superioridade do VPZ sobre os IBP convencio-
nais em termos de obtenção de cicatrização de rupturas da mucosa e manutenção 
da cicatrização, pode fornecer uma opção excelente, se não completa, para cumprir 
algumas das necessidades não atendidas para a terapia atual de DRGE. O problema 
de segurança do VPZ também é discutido, visto que uma hipergastrinemia mais 
pronunciada inevitavelmente ocorre com seu uso.
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Ensaio clínico randomizado: fumarato de vonoprazana versus lansoprazol 
para o alívio inicial da pirose em pacientes com esofagite erosiva

Oshima T, Arai E, Taki M, Kondo T, Tomita T, Fukui H, et al. Randomised clinical trial: VPZ versus lansoprazole for the initial relief 
of heartburn in patients with erosive oesophagitis. Aliment Pharmacol Ther. 2019;49(2):140-6. 

Introdução
Os inibidores da bomba de prótons (IBP) são amplamente usados   para tratar a doença do refluxo gastroeso-

fágico (DRGE). No entanto, o início de ação é considerado lento e os IBP não conseguem bloquear comple-
tamente a secreção de ácido à noite. Um potassium-competitive acid blocker (P-CAB) [bloqueador de ácido 
competitivo do potássio] pode bloquear rapidamente a secreção de ácido. No entanto, não se sabe se esse 
P-CAB pode aliviar os sintomas de DRGE rápida e adequadamente logo depois do início do tratamento.

Objetivo
Determinar a rapidez com que o fumarato de vonoprazana (VPZ) e o lansoprazol proporcionam alívio 

da pirose.

Métodos
Pacientes (n = 32) com esofagite erosiva com confirmação endoscópica que apresentaram pirose pelo 

menos uma vez por semana foram randomizados de forma duplo-cega para receber VPZ (20 mg) ou 
lansoprazol (30 mg) diariamente antes do café da manhã por 14 dias. As piroses diurna e noturna foram 
avaliadas diariamente ao longo do estudo usando uma escala Likert de cinco pontos. O desfecho primário 
foi o primeiro dia de alívio completo da pirose diurna e noturna por pelo menos 7 dias consecutivos. Os 
comitês de ética das instituições participantes aprovaram o protocolo do estudo.

Resultados
A pirose foi aliviada mais cedo com VPZ do que com lansoprazol (p < 0,05, teste de log-rank). A pirose 

foi completamente aliviada em 31,3% e 12,5% dos pacientes no 1o dia com VPZ e lansoprazol, respectiva-
mente. Significativamente mais pacientes alcançaram alívio completo da pirose noturna com VPZ do que 
com lansoprazol (p < 0,01). Ambos os regimes foram bem tolerados.

Conclusões
O alívio completo da pirose sustentada foi alcançado mais cedo com VPZ do que com lansoprazol duran-

te a primeira semana de terapia. 
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Revisão sistemática com metanálise de rede: comparação indireta da 
eficácia de fumarato de vonoprazana e inibidores da bomba de prótons 
para o tratamento de manutenção da doença do refluxo gastroesofágico

Miwa H, Igarashi A, Teng L, Uda A, Deguchi H, Tango T. Systematic review with network meta-analysis: indirect comparison 
of the efficacy of vonoprazan and proton-pump inhibitors for maintenance treatment of gastroesophageal reflux disease. J 
Gastroenterol. 2019;54(8):718-29. 

Introdução
O tratamento de manutenção a longo prazo da doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é importante 

para prevenir a recidiva. Os inibidores da bomba de prótons (IBP) são usados   tanto para o tratamento 
quanto para a terapia de manutenção da DRGE. Recentemente, um bloqueador de ácido competitivo de 
potássio, o fumarato de vonoprazana (VPZ), foi lançado no Japão. Avaliamos a eficácia comparativa do 
VPZ e de outros IBP para a manutenção da DRGE.

Métodos
Uma busca sistemática da literatura foi realizada usando os bancos de dados MEDLINE e Cochrane 

Central Register of Controlled Trials. Foram selecionados ensaios clínicos randomizados duplos-cegos 
(RCT [randomized controlled trial]) de IBP, VPZ 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 com-
parativas 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 man-
tiveram a remissão.

Resultados
De 4.001 artigos identificados, 22 RCT 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 VPZ para cada IBP foi de 13,92 (intervalo de confiança [IC] de 
95%: 1,70-114,21) para 10 mg de esomeprazol; 5,75 (IC de 95%: 0,59-51,57) para 10 mg de rabeprazol; 3,74 (IC 
de 95%: 0,70-19,99) para 15 mg de lansoprazol, e 9,23 (IC de 95%: 1,17-68,72) para 10 mg de omeprazol.

Conclusões
A eficácia do VPZ no tratamento de manutenção da DRGE pode ser maior do que a de alguns IBP. No 

entanto, uma comparação direta de VPZ e IBP é necessária para confirmar esses efeitos.
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Fumarato de vonoprazana versus lansoprazol para o tratamento inicial  
de esofagite de refluxo: uma análise de custo-efetividade no Japão

Habu Y. Vonoprazan versus lansoprazole for the initial treatment of reflux esophagitis: a cost-effectiveness analysis in Japan. 
Intern Med. 2019;58(17):2427-33. 

Objetivo
A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é um distúrbio de alta prevalência que afeta negativa-

mente a qualidade de vida dos pacientes e reduz sua produtividade no trabalho. As despesas médicas 
associadas ao tratamento da DRGE são as mais altas entre todas as doenças digestivas. As diretrizes 
atuais recomendam a administração de uma dose-padrão de inibidor da bomba de prótons (IBP) por oito 
semanas como tratamento inicial para DRGE. No entanto, há uma preocupação crescente com relação à 
segurança do tratamento com IBP. Recentemente, um novo potassium-competitive acid blocker (P-CAB) 
[bloqueador de ácido competitivo do potássio], o fumarato de vonoprazana (VPZ), foi aprovado para o 
tratamento da esofagite de refluxo no Japão e pode fornecer benefícios clínicos no tratamento da DRGE. 
Este estudo foi conduzido para avaliar a relação de custo-eficácia de um P-CAB, VPZ, versus um IBP, lan-
soprazol (LPZ), para o tratamento médico agudo de esofagite de refluxo.

Métodos
Uma análise de decisão clínica foi realizada usando uma abordagem de cadeia de Markov para comparar 

VPZ a LPZ no tratamento agudo de esofagite de refluxo no Japão.

Resultados
A estratégia P-CAB foi superior à estratégia IBP em termos de custo-efetividade (custo direto por 

paciente para atingir o sucesso clínico) e o número de dias para os quais a medicação foi necessária. As 
análises de sensibilidade revelaram que essa superioridade foi robusta dentro da faixa plausível de pro-
babilidades. Isso permaneceu verdadeiro mesmo quando as taxas de cura em casos de esofagite leve 
foram aplicadas.

Conclusão
A estratégia P-CAB foi consistentemente superior à estratégia IBP convencional usando o LPZ original 

em termos de custo-efetividade e o número de dias para os quais a medicação foi necessária. Assim, o 
VPZ parece ser o fármaco de escolha para o tratamento médico agudo da esofagite de refluxo.
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Fumarato de vonoprazana para o tratamento de úlceras 
gástricas: uma breve revisão sobre dados emergentes

Marabotto E, Ziola S, Savarino V, Giannini EG, Furnari M, Bodini G, et al. Vonoprazan fumarate 
for the treatment of gastric ulcers: a short review on emerging data. Clin Exp Gastroenterol. 
2020;13:99-104. 

 

Os potassium-competitive acid blockers (P-CAB) [bloqueadores de ácido 
competitivo do potássio], como o fumarato de vonoprazana (VPZ), representam 
uma nova e heterogênea classe de fármacos que bloqueiam competitivamente o 
sítio de ligação de potássio da H+/K+ ATPase gástrica, potencialmente superando 
as limitações dos inibidores da bomba de prótons (IBP). Diferentes estudos ava-
liaram a eficácia do VPZ versus IBP para o tratamento de distúrbios relacionados 
ao ácido e, portanto, os P-CAB apresentam as mesmas indicações de IBP: doen ça 
do refluxo gastroesofágico, cicatrização de úlceras gástricas e duodenais, tra-
tamento de hemorragia digestiva alta, úlceras associadas a anti-inflamatórios 
não esteroides (AINE) e terapia de erradicação do Helicobacter pylori. O obje-
tivo desta revisão foi avaliar o papel do VPZ no tratamento da úlcera péptica 
(UP) e no manejo da úlcera gástrica que ocorre após a dissecção endoscópica da 
submucosa (ESD). De fato, o VPZ (na dose de 10 e 20 mg) mostrou resultados 
semelhantes aos de IBP em pacientes em uso de AINE a longo prazo, na ausên-
cia de efeitos adversos graves, e forneceu um tratamento mais rápido e eficaz 
para úlceras induzidas por ESD. No entanto, os estudos na literatura médica são 
heterogêneos, principalmente realizados com um desenho retrospectivo, e mui-
tas vezes realizados apenas no Japão. Por essas razões, estudos prospectivos 
randomizados adicionais são necessários para ajudar médicos, pacientes e legis-
ladores em relação ao uso de VPZ na prática clínica.
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Eficácia do fumarato de vonoprazana para a prevenção de sangramento 
depois de dissecção endoscópica da submucosa gástrica com uso 
contínuo de agentes antiplaquetários

Yoshii S, Yamada T, Yamaguchi S, Hayashi Y, Nakahara M, Shibukawa N, et al. Efficacy of vonoprazan for the prevention of 
bleeding after gastric endoscopic submucosal dissection with continuous use of antiplatelet agents. Endosc Int Open. 
2020;8(4):E481-7. 

Introdução
O sangramento pós-procedimento, depois de dissecção endoscópica da submucosa gástrica (ESD) 

para casos tromboembólicos de alto risco que requerem terapia antiplaquetária contínua, é um desafio. 
Sua taxa de incidência é > 20% entre aqueles que usam antiácidos convencionais. Avaliamos a eficácia do 
manejo perioperatório com fumarato de vonoprazana (VPZ) para prevenir sangramento pós-ESD.

Materiais e métodos
Este foi um estudo prospectivo multicêntrico de intervenção conduzido em 10 centros de referência 

japoneses. Foram incluídos pacientes que faziam uso regular de antiplaquetários (ácido acetilsalicílico ou 
derivados de tienopiridina etc.) e que necessitavam de medicação antitrombótica contínua devido ao alto 
risco tromboembólico. Eles foram submetidos a ESD gástrica com terapia contínua com ácido acetilsali-
cílico. A administração oral de VPZ (20 mg por dia) foi iniciada no dia da ESD e continuou por 28 dias. O 
desfecho primário foi a incidência de sangramento pós-ESD. O tamanho da amostra foi de 50 pacientes, e 
o VPZ foi considerado eficaz quando o limite superior do intervalo de confiança (IC) de 95% para sangra-
mento pós-ESD não excedeu 20%. 

Resultados
Embora 50 pacientes tenham sido incluídos, um paciente retirou o consentimento. Portanto, 49 pacien-

tes foram incluídos na análise. Um paciente que usou ácido acetilsalicílico e clopidogrel apresentou sangra-
mento 11 dias depois da ESD. A taxa geral de sangramento pós-ESD foi de 2,0% (1/49; IC de 95% 0,4-10,7%). 
Não foram observados eventos tromboembólicos. Foi observado um caso de evento adverso associado 
a ESD (perfuração) e um caso de evento adverso associado a medicamento (erupção por medicamento, 
possivelmente devido ao VPZ). 

Conclusões
O VPZ pode ser eficaz na prevenção de sangramento pós-ESD em pacientes em uso de terapia anti-

plaquetária contínua, garantindo um estudo comparativo adicional para testar definitivamente a eficácia 
do medicamento.
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Eficácia de fumarato de vonoprazana para terapia inicial 
e de manutenção em esofagite de refluxo, esofagite não 
erosiva e doença do refluxo gastroesofágico resistente 
ao inibidor da bomba de prótons

Gotoh Y, Ishibashi E, Honda S, Nakaya T, Noguchi C, Kagawa K, Murakami K. Efficacy of 
vonoprazan for initial and maintenance therapy in reflux esophagitis, nonerosive esophagitis, 
and proton pump inhibitor-resistant gastroesophageal reflux disease. Medicine (Baltimore). 
2020;99(11):e19520. 

Os inibidores da bomba de prótons (IBP) têm sido a primeira linha de trata-
mento para a doença do refluxo gastroesofágico (DRGE). O objetivo deste es-
tudo foi avaliar a eficácia do fumarato de vonoprazana (VPZ), um bloqueador 
ácido-competitivo de potássio para esofagite de refluxo (ER), doença de refluxo 
não erosiva (DRNE) e pacientes com DRGE resistentes a IBP. Com único centro, 
o estudo observacional foi realizado no hospital dos pesquisadores de agosto 
de 2016 a agosto de 2017. Solicitou-se a todos os pacientes com diagnóstico de 
DRGE que respondessem a um questionário de escala de frequência para os sin-
tomas de DRGE (FSSG) e avaliassem seu grau de satisfação com o tratamento 
de DRGE durante visita ambulatorial. Um total de 200 (ER, 47 ; DRNE, 49 ; DRGE, 104 
resistente ao IBP) pacientes foi incluí do no presente estudo. O desfecho primário 
foi a mudança de FSSG e a proporção do grau de satisfação com o tratamento 
ao final da terapia inicial. Foi avaliada uma porcentagem de melhora (taxa de 
melhora) e resolução (taxa de resolução) no final da terapia inicial. O desfecho 
secundário incluiu a proporção de pacientes com recidiva sintomática na fase de 
manutenção de 24 semanas. O FSSG e o grau de satisfação melhoraram signifi-
cativamente depois da terapia inicial em todos os grupos. A taxa de melhora e 
resolução depois da terapia inicial foi de 83,0% e 67,0% em ER, 66,7% e 60,4% no 
DRNE e 76,0% e 60,4% no grupo resistente a IBP. Não houve significância entre 
a terapia inicial e 24 semanas na taxa de melhora e resolução. Trinta e dois do 
total de 48 pacientes não tomaram VPZ em 24 semanas. A pontuação total do 
FSSG em cada grupo foi 1,67 ± 1,97, 2,71 ± 4,91 e 4,0 ± 4,93. A taxa de não recidiva 
em 24 semanas em cada grupo foi de 66,7%, 60,0% e 50,0%. A taxa de resolução 
em 24 semanas em cada grupo foi de 38,9%, 45,0% e 30,0%. A terapia com VPZ 
é eficaz para a terapia inicial e de manutenção e melhora a pirose e a satisfação 
do paciente significativamente em todos os 3 grupos. Entre os pacientes que 
pararam de tomar VPZ durante o período de manutenção, 42,0% do grupo ER e 
DRNE e 30% do grupo resistente a IBP experimentaram remissão completa da 
DRGE em 24 semanas com a introdução de VPZ.
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A terapia com fumarato de vonoprazana a longo 
prazo é eficaz para controlar a doença do refluxo 
gastroesofágico resistente aos inibidores da bomba de 
prótons sintomática

Shinozaki S, Osawa H, Hayashi Y, Miura Y, Lefor AK, Yamamoto H. Long-term vonoprazan  therapy 
is effective for controlling symptomatic proton pump inhibitor-resistant gastroesophageal reflux 
disease. Biomed Rep. 2021;14(3):32.

O fumarato de vonoprazana (VPZ), um novo bloqueador de ácido competiti-
vo de potássio, resulta em maior inibição da secreção de ácido gástrico do que 
os inibidores da bomba de prótons (IBP). O objetivo deste estudo foi avaliar 
os resul tados a longo prazo de pacientes com doença do refluxo gastroeso-
fágico resistente ao IBP (DRGE) tratados com VPZ. Os prontuários médicos de 
pacientes com DRGE sintomática tratados com VPZ por 1 ano foram revisados   
retrospectivamente. As alterações nos sintomas abdominais foram avaliadas por 
meio da escala de Izumo, um questionário de autorrelato útil na avaliação dos 
sintomas de DRGE, dor epigástrica, desconforto pós-prandial, constipação e diar-
reia, comumente usado na prática clínica de rotina. Um total de 30 pacientes foi 
incluído e estratificado em um grupo não erosivo (n = 22) e erosivo (n = 8). No 
início do estudo, os sintomas de angústia pós-prandial foram significativamente 
maiores no grupo não erosivo em comparação com o grupo erosivo (p = 0,013). 
Mesmo com a terapia com VPZ, os sintomas de DRGE no grupo não erosivo 
foram refratários em comparação com o grupo erosivo e exigiram tratamento 
adicional em uma proporção maior de pacientes (45 vs. 13%). Os sintomas de 
DRGE no grupo não erosivo melhoraram significativamente desde o início e 
permaneceram melhores após 1 ano de terapia com VPZ, semelhante ao grupo 
erosivo. Além disso, o VPZ melhorou a dor epigástrica e os sintomas de des-
conforto pós-prandial no grupo não erosivo, e 1 ano de terapia com VPZ não 
agravou a constipação ou diarreia. Em conclusão, 1 ano de terapia com VPZ 
melhora os sintomas de DRGE em pacientes com DRGE resistente a IBP.
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Comparação direta de eficácia e segurança de fumarato de vonoprazana 
versus inibidores da bomba de prótons para doença do refluxo 
gastroesofágico: uma revisão sistemática e metanálise

Cheng Y, Liu J, Tan X, Dai Y, Xie C, Li X, et al. Direct comparison of the efficacy and safety of vpz versus proton-pump inhibitors 
for gastroesophageal reflux disease: a systematic review and meta-analysis. Dig Dis Sci. 2021;66(1):19-28.

Introdução
A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é um distúrbio comum e geralmente é tratada com inibi-

dores da bomba de prótons (IBP) como terapia de primeira linha recomendada. Recentemente, um novo 
bloqueador de ácido competitivo de potássio, o fumarato de vonoprazana (VPZ), foi lançado no Japão. É 
incerto se a dose-padrão de VPZ (20 mg) é superior à dos IBP para DRGE, então uma comparação direta 
dos efeitos terapêuticos e eventos adversos entre VPZ (20 mg) e IBP é necessária.

Métodos
MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials e Embase foram escolhidos como fontes de li-

teratura. Foram pesquisados   ensaios clínicos randomizados para VPZ (20 mg) e IBP publicados em inglês. 
Os dados dos estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade foram extraídos individualmente por 
dois pesquisadores e comparados para manter a consistência.

Resultados
Cinquenta e seis artigos foram identificados nas bases de dados, e um estudo foi pesquisado manual-

mente e adicionado à análise, resultando em seis estudos elegíveis. Para a análise principal, as taxas de 
risco (RR) de eficácia e eventos adversos entre o VPZ e os IBP foram 1,06 (0,99-1,13) e 1,08 (0,96-1,22), 
respectivamente. A análise de subgrupo para pacientes com esofagite grave no início do estudo mostrou 
resultados significativamente maiores para VPZ do que lansoprazol, com um RR de 1,14 (1,06-1,22).

Conclusões
A análise de subgrupo indica que o VPZ é mais eficaz do que os IBP para pacientes com esofagite 

erosiva grave. Os resultados de segurança do VPZ são semelhantes aos dos IBP.
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Caracterização clínica de vonoprazana na doença do refluxo 
gastroesofágico refratária

Hamada S, Ihara E, Ikeda H, Muta K, Ogino H,  Chinen T, et al. Clinical characterization of vonoprazan-refractory 
gastroesophageal reflux disease. Digestion. 2021;102(2):197-204.

Introdução
O fumarato de vonoprazana (VPZ), um bloqueador de ácido competitivo de potássio recentemente 

desenvolvido, tem uma capacidade maior de suprimir a produção de ácido gástrico do que os inibidores 
da bomba de prótons (IBP) convencionais. O objetivo do presente estudo foi determinar como o VPZ in-
fluencia a patogênese da doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) refratária na prática clínica.

Métodos
Entre março de 2013 e novembro de 2018, um total de 73 pacientes com DRGE refratários (34 no grupo 

IBP convencional versus 39 no grupo VPZ) foram incluídos neste estudo retrospectivo. Em seguida, com-
paramos as condições das doenças subjacentes entre os 2 grupos, examinados por manometria de alta 
resolução e impedância intraluminal multicanal associada à pHmetria (IIM-pH).

Resultados
Houve uma diferença significativa na proporção de doenças subjacentes, incluindo esofagite erosiva, 

doença do refluxo não erosiva, hipersensibilidade ao refluxo, pirose funcional e distúrbio da motilidade 
esofágica (EMD), entre os IBP convencionais (6%, 14%, 23%, 40% e 17% respectivamente) e grupos de 
VPZ (0, 0, 10%, 49% e 41% respectivamente; p < 0,01). Nenhum caso de DRGE relacionado ao ácido gástrico 
foi observado no grupo do VPZ. Quando os pacientes com EMD foram excluídos, o menor tempo de expo-
sição ao ácido esofágico do grupo de VPZ (0,1% [0,0-0,5%], n = 23) foi significativamente menor do que o 
do grupo IBP convencional (0,35% [0,1-3,9%], n = 28; p < 0,05), e o pH gástrico < 4 tempo de retenção do 
grupo de VPZ (7,7% [0,7-34,5%]) também foi significativamente menor do que o do grupo IBP convencio-
nal (61,6% [49,4-74,3 %], p < 0,01).

Conclusões
O VPZ serve como uma ferramenta diagnóstica para excluir a DRGE relacionada ao ácido.
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Uso de fumarato de vonoprazana no tratamento da 
doença do refluxo gastroesofágico relacionada à 
esclerose sistêmica

Tabuchi M, Minami H, Akazawa Y, Ashida M, Hara T, Ichinose K, et al. Use of vonoprazan for 
management of systemic sclerosis-related gastroesophageal reflux disease. Biomed Rep. 
2021;14(2):25.

A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) na esclerose sistêmica (ES) 
pode reduzir significativamente a qualidade de vida do paciente. A DRGE na ES 
é ocasionalmente resistente ao tratamento antiácido convencional. O fumara-
to de vonoprazana (VPZ) é um bloqueador H + / K + -ATPase aprovado no Japão 
para o tratamento da DRGE. O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficácia 
do VPZ na DRGE relacionada à ES. As pontuações da escala de frequência para 
sintomas de DRGE (FSSG) foram coletadas antes e depois do tratamento com 
VPZ em 15 pacientes com ES e DRGE. Além disso, a esofagogastroduodenosco-
pia foi realizada em pacientes selecionados. Os inibidores da bomba de prótons 
(IBP) convencionais ou antagonistas do receptor da histamina-2 foram admi-
nistrados previamente em 93% (14/15) dos pacientes. Embora o exame esofa-
gogastroduodenoscópico basal não tenha mostrado erosão grave na maioria 
dos pacientes, o escore FSSG total médio antes do tratamento com VPZ foi 
notavelmente alto (25,2 ± 10,7) em comparação com um escore normal < 8. 
Após o tratamento com VPZ, a pontuação FSSG diminuiu para 9,6 ± 7,0. A taxa 
média de melhora do FSSG total, refluxo ácido e escores de dismotilidade foram 
60,8 ± 21,2% (p = 0,0004), 67,3 ± 24,8% (p < 0,0001) e 55,4 ± 26,0% (p = 0,0022), 
respectivamente. Esses resultados sugerem que o VPZ pode ser um tratamen-
to potencialmente eficaz para DRGE em pacientes com ES.
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Eficácia do fumarato de vonoprazana na esofagite de refluxo refratária 
após esofagectomia

Ochiai Y, Iizuka T, Hoshihara Y, Suzuki Y, Hayasaka J, Nomura K, et al. Efficacy of vonoprazan for refractory reflux esophagitis 
after esophagectomy. Dig Dis. 2021.

Introdução
A esofagite de refluxo refratário (ERR), que não responde aos inibidores da bomba de prótons (IBP) 

convencionais, é uma complicação na esofagectomia com pull-up gástrico. O fumarato de vonoprazana 
(VPZ), um novo bloqueador de ácido competitivo de potássio, está disponível no Japão desde 2015. Aqui, 
investigamos a eficácia do VPZ em ERR resistente a IBP após esofagectomia com pull-up gástrico.

Métodos
Este foi um estudo retrospectivo unicêntrico. Usamos a classificação revisada de Los Angeles (r-LA) 

com base na classificação de Los Angeles (LA) e a classificação modificada de Los Angeles (m-LA) para 
avaliar as formas anormais de rupturas da mucosa, como disseminação lateral consistente. Pacientes 
submetidos à esofagectomia com pull-up gástrico e ERR grau B-D de acordo com a classificação r-LA, 
apesar de usar IBP de dose-padrão ou dose dupla de rabeprazol, foram incluídos. Dezesseis pacientes que 
mudaram para VPZ (20 mg/dia) e 14 pacientes que continuaram com IBP foram designados para os grupos 
de VPZ e IBP, respectivamente. As observações endoscópicas foram revisadas por três endoscopistas 
usando a classificação r-LA para garantir um diagnóstico consistente, enquanto o braço de tratamento e 
as informações do paciente foram ocultados para os avaliadores. Definimos quebras da mucosa que me-
lhoraram em pelo menos um grau após o tratamento como melhora da mucosa e recuperação para grau 
M ou N como cicatrização da mucosa.

Resultados
A porcentagem de pacientes com melhora da mucosa nos grupos VPZ e IBP foi de 81,3% e 14,3%, 

respectivamente (p < 0,001). A taxa de cicatrização da mucosa foi de 68,8% e 7,1%, respectivamente 
(p = 0,001).

Conclusões
VPZ melhorou significativamente a ERR resistente a IBP após esofagectomia com pull-up gástrico.
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Artigo de revisão: bloqueadores de ácido competitivo de potássio  
para o tratamento de distúrbios relacionados ao ácido

Abdel-Aziz Y ,  Metz DC ,  Howden CW. Review article: potassium-competitive acid blockers for the treatment of acid-related 
disorders. Aliment Pharmacol Ther. 2021.

Introdução
Os potassium-competitive acid blockers (P-CAB) [bloqueadores de ácido competitivo do potássio] são um 

novo grupo de medicamentos supressores de ácido para o tratamento de distúrbios relacionados ao ácido.

Objetivos
Revisar estudos de farmacologia clínica publicados e ensaios clínicos de P-CAB.

Métodos
Realizamos uma pesquisa bibliográfica abrangente, incluindo Medline (PubMed), EMBASE, Web of 

Science e a Biblioteca Cochrane desde o início de 2020 até novembro, para estudos de farmacologia 
clínica de P-CAB e ensaios clínicos relevantes daqueles que estão atualmente licenciados ou em desen-
volvimento.

Resultados
A maioria das publicações dizia respeito ao fumarato de vonoprazana (VPZ), que constitui a maior 

parte desta revisão. Ele está atualmente licenciado em alguns países da Ásia e da América do Sul e está 
sendo desenvolvido para a América do Norte. Em doses clinicamente relevantes, os P-CAB produziram 
uma supressão mais rápida e profunda da acidez intragástrica do que os inibidores da bomba de prótons (IBP). 
O VPZ não foi inferior ao lansoprazol na cura da esofagite erosiva (2 ensaios clínicos randomizados [RCT] 
em 1.137 indivíduos) e superior na manutenção da remissão (1 RCT; 607 indivíduos). Em 2 ensaios clínicos 
randomizados (1.120 indivíduos no total), tanto o VPZ quanto a tegoprazana foram não inferiores ao lan-
soprazol na cicatrização de úlceras pépticas. 

Conclusões
Os P-CAB têm algumas vantagens potenciais sobre os IBP. Até o momento, a maioria das pesquisas 

foi conduzida na Ásia; os resultados dos ensaios clínicos em andamento nos Estados Unidos e na Europa 
são esperados para 2021.
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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 hepatobiliares 

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 concentração sanguínea. 
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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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