/, \ P 7 e "  \ X
,\ TA
(((\ LK) )2

NOTATECNICA
0007/24

FUMARATO DE
VONOPRAZANA



NOTATECNICA

AUTORES

Alessandra Aparecida Oliveira
Julia Arruda Valim

CENTRO DE INFORMAGOES SOBRE MEDICAMENTOS (CIM)
Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG)
E-mail: cimunifal@gmail.com

Instagram: @cim.unifal

Facebook: Cim Unifal-MG

Site: www.unifal-mg.edu.br/cim
Telefone: (35) 99136-0717

Dra. Luciene Alves Moreira Marques

Dr.Ricardo Radighieri Rascado

nnnnnnnnnnnnnn

% l MINISTERIO DA
futensche h‘ UnB | DEX SAUDE
Farmacéulicos mememseee TR0 € RECONSTRUGAO

ASSESSORIA TECNICA
31| 3218-1012 ou 3218-1042  duvidastecnicas@crfmg.org.br



NOTATECNICA

S CRRMG

007/2024

Fumarato de Vonoprazana (Inzelm®): qual o beneficio em comparagao com
os inibidores da bomba de prétons?

e O que é o Fumarato de Vonoprazana?

O Fumarato de Vonoprazana € um bloqueador acido competitivo de potassio
(P-CABSs), atua interferindo com a ligagdo do K* a bomba de prétons, ligando-se
reversivelmente a H*K*-ATPase e competindo com este ion. Desta forma, reduz a
secrecdo gastrica acida. E indicado para o tratamento de doencas acido-pépticas
e possui agao acido-inibitéria potente e rapida, sendo evidente logo apds a primeira
administracao.

Figura 1 - Estrutura molecular do Fumarato de Vonoprazana

Fonte: Centro Nacional de Informagdes sobre Biotecnologia. Resumo do composto PubChem para CID 45375887, Fumarato de
Vonoprazan. https:/pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Vonoprazan-Fumarate . Acesso em 2 de janeiro de 2024.

e Qual o mecanismo de agao do farmaco?

O Fumarato de Vonoprazana difunde-se por transporte passivo do
citoplasma da célula parietal para os canaliculos secretores, ficando, de imediato,
na sua forma protonada, o que faz com que se acumule neste local, em altas
concentragdes. Em seguida, a molécula de Vonoprazana liga-se de forma nao
covalente a bomba de protons H*K*- ATPase, competindo com o K*, bloqueando
desta forma a secrecdo de H*. Com a permeabilidade membranar reduzida, o
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transporte passivo dos canaliculos para o citoplasma da célula parietal € inibido,
ficando a Vonoprazana retida por um longo periodo dentro dos canaliculos, na
célula parietal. A taxa de dissociacdo da Vonoprazana da H*K*- ATPase é lenta,
uma vez que este ndo é decomposto pelo acido. Portanto, a ligagado do Vonoprazan
a H*K*- ATPase é mantida, mesmo apds o estimulo da secreg¢ao cessar. A bomba
H*K*- ATPase situada na membrana apical do canaliculo secretor € novamente
deslocada para as tubulo-vesiculas na célula parietal, até nova estimulacao
(ROCHA, 2017).

® Qual seu beneficio em relagao aos inibidores da bomba de prétons,
como o esomeprazol, por exemplo?

O esomeprazol é um farmaco que atua na bomba de prétons. Essa bomba,
também chamada de H*K*- ATPase é encontrada nas células parietais do
estbmago e tem a fungdo de produzir acido gastrico, através da troca do H*
intracelular pelo K* extracelular. A jungdo do H* com o ion cloreto forma o acido
cloridrico (HCI). Os farmacos inibidores dessa enzima (IBPs) se ligam a ela de
forma irreversivel, por meio de ligagdes covalentes, inibindo a produgao de acido
no estdbmago. Apesar de se apresentarem mais potentes que outras classes de
farmacos, os inibidores da bomba de prétons possuem algumas desvantagens em
relacdo ao uso dos bloqueadores de acido competitivos de potassio (GOLAN, et al
2014).

Figura 2 - Secregéo de 4cido em células parietais

Céiun ECL Nervo Vaso sanglines

Fonte: GOLAN, et. al (2014, p. 752)
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A meia-vida curta dos IBP, como o esomeprazol, € uma das desvantagens
encontradas. Ele dura cerca de 1 a 2 horas aproximadamente, o que prejudica a
acao do farmaco, visto que como o farmaco é eliminado da circulagao de modo
rapido (meia vida curta), se novas bombas forem produzidas, por processo
fisiolégico, e ativadas apds o farmaco ser eliminado, a produgao de acido ocorrera,
0 que nao é desejado. Além disso, os IBP necessitam de um ambiente acido para
exercerem seu efeito farmacolédgico, pois sdo pro-farmacos e possuem uma
formulacdo especial que € usada para evitar a ativacdo prematura e, portanto,
qualquer alteragdo de pH dentro do organismo do paciente pode limitar sua agao
(BOLSONI, F. T. apud BRULEY D. V. et al., 2010; MARTINUCCI et al., 2017).

Ja no caso da vonoprazana, pertencente a classe dos P-CABs, esses efeitos
negativos ndo sao observados, visto que apos a sua administragdo, por via oral,
ela atinge sua concentragdo maxima em um periodo de tempo e tem um efeito
farmacologico mais rapido, e sua meia vida dura de 7- 8 horas. Em relag&o ao pH,
os P-CABs nao necessitam de meio acido, pois nao sao pro-farmacos e nao sofrem
degradagao no estdmago. Com isso, pode-se observar que a vonoprazana tem
certa vantagem em relagao ao esomeprazol (BOLSONI, F. T. apud SAKURAI et al.,
2015; MARTINUCCI et al., 2017).

e Estudos clinicos

Um estudo realizado pela Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Sao Paulo em 2022 revisa a eficacia dos P-CABs em comparacéao
com os IBPs no tratamento de doencas acido-relacionadas. Destacando a
importancia das doencgas acido-relacionadas na saude mundial e brasileira, bem
como a prevaléncia da falha terapéutica dos IBPs em até 25% dos pacientes
tratados. Os P-CABsSs, introduzidos em 2014, sao apontados como tendo resultados
clinicos superiores.

O objetivo do estudo foi examinar e discutir as diferencgas clinicas entre P-
CABs e IBPs para entender seus impactos no manejo das doengas acido-pépticas,
especialmente no controle e remissdo dos sintomas. Os materiais e métodos
incluiram uma revisao bibliografica utilizando bases de dados eletrbnicas como
PubMed, NCBI, SciFinder, SciElo e Web of Science, focalizando em estudos
clinicos dos ultimos 22 anos.

Os resultados apontam que os IBPs frequentemente falham na completa
remissdo dos sintomas noturnos e no alivio da pirose, devido as propriedades
quimicas, farmacocinéticas e farmacodinamicas das moléculas da classe. Por outro
lado, os P-CABs possuem um mecanismo de ag¢do inovador e caracteristicas
quimicas e farmacoldgicas distintas, resultando em alivio rapido dos sintomas e
sucesso terapéutico mesmo em pacientes refratarios.

Com isso, sugere que os P-CABs tém potencial para serem considerados o
futuro do manejo clinico das doencgas acido-relacionadas devido a sua eficacia
clinica superior aos IBPs. No entanto, ressalta a necessidade de estudos de
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seguranga a longo prazo para garantir a nao toxicidade do uso prolongado dessa
classe de medicamentos.
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