INZELM®

fumarato de vonoprazana

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos contendo 10mgou 20 mgde vonoprazana. Embalagens com 15,30 ou 60 comprimidos
revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

INZELM 10 mg

Cada comprimidorevestido contém 10 mgde vonoprazana (equivalentea 13,36 mgde fumarato de vonoprazana).
Excipientes: manitol, celulosemicrocristalina, hidroxipropilcelulose, acido fumarico, croscarmelose sodica, estearato de
magnésio, hipromelose, macrogol 6000*, 6xido de titanio, 6xido férrico amarelo.

*Macrogol 6000 ¢ um nome na Farmacopeia Japonesa. Sua massa molecular média ¢ de aproximadamente 8300. Portanto, ¢é

diferente do Macrogol 6000 na Farmacopeia Europeia (Farm.Eur.) ou Polietilenoglicol 6000 no US National Formulary (NF) cuja

massa molecular média ¢ de 6000; é equivalente ao Macrogol 8000 na Farm.Eur. e Polietilenoglicol 8000 na NF.

INZELM 20 mg

Cada comprimidorevestido contém 20 mgde vonoprazana (equivalentea 26,72 mgde fumarato de vonoprazana).
Excipientes: manitol, celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose, acido fumarico, croscarmelose sodica, estearato de
magnésio, hipromelose, macrogol 6000*, 6xido de titanio, 6xido férrico vemelho.

*Macrogol 6000 ¢ um nome na Farmacopeia Japonesa. Sua massa molecular média ¢ de aproximadamente 8300. Portanto, é

diferente do Macrogol 6000 na Farmacopeia Europeia (Farm.Eur.) ou Polietilenoglicol 6000 no US National Formulary (NF) cuja

massa molecular média ¢ de 6000; é equivalente a0 Macrogol 8000 na Farm.Eur. e Polietilenoglicol 8000 na NF.

1. INDICACOES

INZELM ¢ indicado para o tratamento de doencas & cido-pépticas:
e Tratamento detilcera gastrica (UG)

e Tratamento de Glcera duodenal (UD)

e Tratamento de esofagite de refluxo (ER) (esofagite erosiva EE) em todas as classificagdes de LA (A-D)

e Tratamento de manuten¢io de esofagite de refluxo (esofagite erosiva) em pacientes comrecidivas e recaidas
repetidas da condicao.

e Prevencadoderecidivade tlcera gastrica ou ulcera duodenal durante administragio de baixas doses de acido
acetilsalicilico.

e Prevencdoderecidiva de tlcera gastrica ou ulcera duodenal durante a administragdo de antiinflamatérios nao
esteroidais (AINEs).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos Clinicos
A eficacia de vonoprazana foi demonstrada em diversos estudos clinicos em varias indicagdes, incluindo UG, UD, ER e
prevengdode UG/UD durante administragdo de dose baixa de dcidoacetilsalicilico ou AINE. A eficacia clinica dos

estudosde Fase 2 ¢ 3 concluidos esta resumida na Tabela 2. Estes dados estdo divididosem categorias com base na



indicagao especifica, incluindo UG, UD, RE e prevencaode tlcera gastrica ou duodenaldurante a administragdo de

baixa dosede acidoacetilsalicilico ou AINE .('®

Os principais critérios de inclusdo dos estudos clinicos de Fase 3 com vonoprazana em pacientes japoneses sdo descritos

na Tabela 1 abaixo:

Tabela 1. Visiao Geral dos Principais Critérios de Inclusio dos Estudos Clinicos Fases 2 e 3 completos com

vonoprazana em pacientes japoneses

Nome do estudo /
desenho

Descricao do estudo/desfecho

Principais critérios de inclusao

ER(EE) (cicatrizacao)

CCT-002: Fase 3 em EE

CCT-003: Fase 3 em EE
(periodo de tratamento)

Taxa de cicatrizagdo em EE
em 8 semanas

Taxade cicatrizacdo em EE
em 8 semanas

Pacientes com ER endoscopicamente confirmada (EE) da
Classificagdo de LA (A-D).

Pacientes com ER endoscopicamente confirmada (EE) da
Classificagdo de LA (A-D).

RE (EE) (manutencio)

CCT-003: Fase 3
manuten¢do em EE
(periodo de manutengio)

Taxaderecorrénciaem EE

Pacientes que completaram com sucesso o estudode cicatrizagdo da
ER (EE) com cicatrizacdo endoscopica da ER (EE) definida como
confirmagdo endoscopica da mucosa em GrauOpela Classificagdo
deLA.

OCT-001: Fase3emEE

Taxaderecorrénciaem EE

Pacientes que completaram com sucesso o estudo de cicatrizacdo da
EE com cicatrizagdo endoscopica da EE definida como confirmacao
endoscopica da mucosa em Grau O pela Classificacdo de LA.

Ulcera gastrica

CCT-101: Fase 3 em UG

Taxa de cicatrizagdo da tilcera
em 8 semanas

Pacientes com pelo menos 1 tlcera gastrica com revestimento
branco de pelo menos 5 mm de largura, endoscopicamente
confirmado noinicio do periodo de tratamento.

Ulcera Duodenal

CCT-102: Fase 3 em UD

Taxa de cicatrizagdo da tilcera
em 6 semanas

Pacientes com pelo menos 1 tilcera duodenal com revestimento
branco de pelo menos 5 mm de largura, endoscopicamente
confirmado noinicio do periodo de tratamento.

Prevencio de recidiva de tilcera durante administracio de AINE

CCT-301: Fase 3 em
pacientes comulcera

cicatrizada recebendo
AINEs

Taxa derecorréncia da ulcera
em 24 semanas

Pacientes que necessitaram de terapia de manutengdo com um
AINE oraldurante o periodo de tratamento para o tratamento da
dor associada a uma doencga cronica (por exemplo, artrite
reumatoide, osteoartrite).

Pacientes que preencheram os critérios (a) e/ou(b) abaixo como
resultado de exames endoscopicos de estdbmago e/ou duodeno.
a. Cicatrizes endoscopicas deiilcera (nesteestudo, definidas
como mucosa regenenativa, convergéncia de dobras, deformacio
da parede, etc.)

b. Ulceras (defeitos da mucosa com revestimento branco de 3
mm ou mais) ou cicatrizes de ulcera endoscopicamente
confirmadas antes do exame endoscdpico realizado no dia da
randomizagao

OCT-301: Fase 3 em
pacientes com tlcera
cicatrizadas recebendo
AINEs (extensio)

Taxa derecorréncia da ulcera

Pacientes que necessitaram de terapia de manutencdo com um
AINE oraldurante o periodo de tratamento para o tratamento da
dor associada a uma doenga cronica (por exemplo, artrite
reumatoide, osteoartrite).

Pacientes que preencheram os critérios (a) e/ou(b) abaixo como




resultado de exames endoscopicos de estdbmago e/ou duodeno.

a. Cicatrizes endoscopicas de tilcera (nesteestudo,definidas

como mucosa regenerada, convergéncia de dobras, deformagao

da parede, etc.)

b. Ulceras (defeitos da mucosa com revestimento branco de 3
mm ou mais) ou cicatrizes de tlcera endoscopicamente confirmadas
antes do exameendoscopico realizado nodia da randomizacao

Prevencio de recidiva de ulcera durante administraciio de baixa dose de acido acetilsalicilico

CCT-302

Taxa derecorréncia da ulcera
em 24 semanas

Pacientes que necessitaram de administragdo oral continua de a cido
acetilsalicilico em baixas doses durante o periodo de tratamento para
prevencdo da formagdo de trombo ou émbolo relacionado a uma
doenca cronica (doenga cardiaca isquémica, doenga cerebrovascular,
etc.)

OCT-302 (extensao)

Taxa derecorréncia da ulcera

Pacientes que necessitaram de administracdo oral continuade 4 cido
acetilsalicilico em baixas doses durante o periodo de tratamento para,
prevencdo da formagdo de trombo ou émbolo relacionado a uma
doenga cronica (doenga cardiaca isquémica, doenga cerebrovascular,
etc.)

Apo6sa administragdo de vonoprazana a uma dose de 10mgou 20 mga homens adultos sadios por7dias, pH 4 HTR

(pH 4,razdodo tempo de manutencdo — HTR: holding time ratio) (percentual do tempo noqualo pH é mantido a um
nivel>4 em 24 horas) foi 63+9% e 83+17%trespectivamente 1.

Um estudo farmacodindmico aberto deFase 1 para investigaro efeitodcido-inibitério de 20 mg de vonoprazana

comparada com 20mgde esomeprazol ou 10 mgde rabeprazol sodicoem homens sadios demonstrou que o efeito

acido-inibitorio de vonoprazana foi maior do que do esomeprazol ou rabeprazol'”. Apds todos os tratamentos, a média
dosHTRspH 4 em 24 horas aumentoudo Basalparao Dia 1 edo Dia 1 parao Dia 7. A média dos HTRs pH 4 foi

maiorapds a administracdo de vonoprazana no Dia 1 do que apo6s a administragdo de esomeprazol ou rabeprazolno Dia

7. As médias dos HTRs pH 4 para vonoprazana e rabeprazolno basal foram ambas 8,9%, eno Dia 1 eno Dia 7 foram
84,16% vs26,29%,¢ 93,79% vs 65,09%, respectivamente.

Tabela 2. Visao Geral da Eficacia Clinica de vonoprazana e Comparadores nos Estudos de
Fase 2 e 3 Concluidos em pacientes japoneses
Nome do Dose(s) de Duragdo Desfechosde Eficacia
Estudo/Desenho vonoprazana | Comparador (semanas) Resultados de Eficacia
ER (EE) (cicatrizagao)
CCT-001: Fase 2 Lansoprazol 8 Taxa de cicatrizagdo | N&o inferioralansoprazol em
variacdo de dose em |(n=143), 30mg EE em 4 semanas todas as doses
EE (18) 10 mg (n=132) Taxas de cicatrizagdo EE:
(n=133), vonoprazana 5 mg92,3%, 10 mg
20 mg 92,5%,20 mg94,4%, 40 mg 97,0%;
(n=144), lansoprazol 30 mg 93,2%
40 mg
(n=134)
CCT-002: Fase 3em |20 mg Lansoprazol 8 Taxa de cicatrizagdo | Nao inferior alansoprazol: 99,0% vs
EE (19) (n=205) 30 mg EE em 8 semanas 95,5% (p<0,0001)
(n=199)
CCT-003: Fase 3em |20 mg N/A 8 Taxa de cicatrizagdo | Taxa de cicatrizagdo EE 98,9%
EE (periodo de (n=621) EE durante periodo
tratamento) (20) de tratamento

EE (manutengao)




pacientes com ulcera(n=209),
cicatrizada 20mg

recebendo AINEs (n=203)
(extensdo) (26)

(n=199)

de Ulcera

CCT-003 : Fase 3 10 mg Lansoprazol Taxa de recidiva EE Ndo inferior alansoprazol em
manutengdo em (n=197), 15mg ambas as doses:
EE (periodo de 20 mg (n=196) 10 mg 2,5% vs 12,2% (p<0,0001)
manutencdo) (2021 |(n=201) 20 mg 1,0% vs 12,2% (p<0,0001)
OCT-001: Fase 3em (10 mg N/A 52 Taxa de recidiva EE Nenhuma diferencasignificante
EE 22 (n=149), observada entre osgrupos de
20 mg tratamento
(n=145) Taxa de recidiva vonoprazanalO
mg vs 20 mg: Semana 12 3,4% vs
2,8%; Semana 24 6,0% vs 4,1%;
Semana 36 6,7 vs 6,9%; Semana
529,4%vs 9,0%
Ulcera gastrica
CCT-101: Fase 3em [20mg Lansoprazol 30 mg (8 Taxa de cicatrizagdo | N3o inferior ao lansoprazol: 93,5% vs
UG (n=231) (n=225) de dlceraem 8 93,8% (p=0,011)
semanas
Ulcera duodenal
CCT-102: Fase 3em |20 mg Lansoprazol 30 mg |6 Taxa de A ndo inferioridade ao lansoprazol
up @9 (n=178) (n=180) cicatrizagdo de ndo foi confirmada no Conjunto de
Ulceraem 6 andlise completa (FAS) (p=0,0654)
semanas N&o inferioridade confirmadano PPS
(per protocol set)
Prevencao de recidiva de tlcera com AINE
CCT-301: Fase 3em [10mg Lansoprazol 15 mg [24 Taxa de recidiva N&o inferioridade ao lansoprazol
pacientes com ulceraj(n=209), (n=199) de Ulceraem 24 com ambas as doses:
cicatrizada 20mg semanas 10 mg 3,3%vs 5,5% (p<0,0001)
recebendo AINEs (25) (n=203) 20 mg 3,4% vs 5,5% (p<0,0001)
OCT-301: Fase 3em [10mg Lansoprazol 15 mg [28-80 Taxa de recidiva Taxas de recidivade ulceraforam

menoresem todas as visitas nos
grupos vonoprazana do que no grupo
lansoprazol

vonoprazana 10 mg vs 20 mgvs
lansoprazol 15 mg

Semana 52 3,8% vs 5,4% vs 7,0%
Semana 76 3,8% vs 5,9% vs 7,5%
Semana 104 3,8% vs5,9% vs 7,5%

Prevencao de recidivade ulcera com baixa dose de acido acetilsalicilico

CCT-302 @7 10 mg Lansoprazol 15 mg |24 Taxa de recidiva N3o inferioridade ao lansoprazol
(n=197), (n=213) de Ulceraem 24 com ambas as doses:
20 mg semanas 10 mg 0,5% vs 2,8% (p<0,0001)
(n=196) 20 mg 1,5% vs 2,8% (p<0,0001)
OCT-302 (extensdo) (10 mg Lansoprazol 15 mg [28-80 Taxa de recidiva Taxa de recidiva humericamente
@8) (n=197), (n=213) de Ulcera menor nos grupos vonoprazana do
20 mg que no grupo lansoprazol
(n=196) Taxa foi significantemente menor no

grupo vonoprazana 10 mg do que no
grupo lansoprazol 15 mg nas
Semanas 76 e 104 (p=0,0356 para
cada)

LDA= baixas doses de 4cido acetilsalicilico, N/A=ndo avaliado, PPS=conjunto pelo protocolo; EE =

Esofagite Erosiva =Esofagite por Refluxo (ER);
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas

Em resumo, o efeito acido-inibitério de vonoprazana foipotente e rapido, sendo evidente logo apds a primeira
administracio e foisustentado duranteum tratamentode 7 dias. Além disso, a rapidezdo inicio foi dose dependente, em
que doses mais elevadas tiveram claramenteum efeito precoce emrelacdoao pH, quando comparadas com doses

menores.

Mecanismode Acao
Vonoprazana ¢ um bloqueador acido competitivo de potassio (PCAB) e inibe a H+, K+-ATPase de formareversivel e
competitiva aopotassio. Naonecessita de ativagdo por dcido. Vonoprazana ¢ uma base fortecomuma alta afinidade

para abombade acido das células gastricas, inibindo assim a producio de acido gastrico.



Efeitos séricos da gastrina e do pepsinogénio

O aumento das concentracoes séricas de gastrina e pepsinogénio sa o respostas fisiologicas ao tratamento com terapia de
supressdo acida, incluindo a vonoprazana. O aumento das concentragdes séricas de gastrina e de pepsinogénio foram
relatados com uma incidéncia maiornos grupos de tratamento com vonoprazana em compara¢ao com os grupos de
tratamento com lansoprazol. As concentragdes séricas de gastrina e pepsinogénio retornaram ao valorbasalao longodo
tempo apds a interrupgao da vonoprazana. O aumento na concentragdo sérica de gastrina ocorreu no inicio do

tratamento com vonoprazana e permaneceu estavel durante o restante do tratamento.

Propriedades Farmacocinéticas

Ap6s 7 diascom doses repetidas uma vezaodia de vonoprazanaa 10-40mg,em homens adultos sadios, ASC, s e
Cinax,ss aumentaram de modo significantemente maior do que proporcional a dose. O estado de equilibrio foiatingidono
dia 3 da administracdo, uma vez queo nivelresidual da concentragio sanguinea de vonoprazana é constante entre o dia
3 ¢ dia 7 de administracio.

Além disso,a vonoprazana ndo apresenta farmacocinética dependente do tempo. A tabela a seguir demonstra os

parametros farmacocinéticos da vonoprazana no dia 7 da administragdo em pacientes japoneses.

Dose 10 mg 20 mg

£ maxss(h) 1,5(0,75,3.0) 1,5(0,75,3.0)
Cmax,ss(ng/mL) 12,02|:1 ,8 23,3:|:6,6

tin, (h) 7,0£1,6 6,1£1,2

ASC s (h-ng/mL) 79,5+16,1 151,6+40,3

Média £S.D. de 9 individuos (tmax,ss € expresso pela mediana (valor minimo, valor maximo))

A tabela a seguir demonstra os pardmetros farmacocinéticos da vonoprazana no dia 7 da administra¢do em pacientes nao

japoneses.
Dose 10 mg 20 mg
tmaxch) 1,5(1,0,2,0) 1,1(0,75,2,0)
Cax(ng/mL) 12,244,03 26,2+10,69
tin. (h) 8,843,03 8,6+1,86
ASC . (h-ng/mL) 104,9+41,54 195,7+66,00

Média £S.D. de 9 individuos (tmax,ss € expressopela mediana (valor minimo, valor maximo))

Absorc¢ao
A biodisponibilidade absoluta ndo foi determinada. Os pardmetros farmacocinéticos da vonoprazana apos a
administra¢do Uinica de vonoprazana a homens adultos sadios na dose de 20 mgem jejum e alimentados sao

apresentados na tabela abaixo.

Condicao da dose Em jejum Apo6s a refeicio
t maxss (1) 1,5(1,0,3,0) 3,0(1,0,4,0)
Crnaxss (ng/mL) 24,3+6,6 26,8+9,6

ti, (h) 7,7£1,0 7,7£1,2
ASCyg(h-ng/mL) 222,1+69,7 238,3+71,1

M¢édia+DP de 12 individuos (t max,ss € expressa pela mediana (valor minimo, valor maximo))



Distribuicao
A taxadeligagdomeédia € 85,2 a 88,0% quando vonoprazana [14C]nafaixade 0,1 a 10 pg/mL ¢ adicionada ao

plasma humano (in vitro).

Metabolismo

A vonoprazana ¢ metabolizada principalmente pela enzima hepatica metabolizadorade medicamento CYP3 A4 e
parcialmente por CYP2B6,CYP2C19e¢ CYP2D6. Vonoprazana também ¢ metabolizado pela sulfotransferase
SULT2A1 (in vitro). A vonoprazana exibe efeito inibitorio dependente do tempo na CYP2B6, CYP2C19 ¢
CYP3A4/5 (in vitro). Além disso, a vonoprazana demonstra um efeito indutor leve dependenteda concentrag¢do na

CYP1A2, mas demonstra um pequeno efeito indutorna CYP2B6 e CYP3 A4/5 (in vitro).

Excrecaoe Eliminacio
Quando o medicamento radiomarcado (15 mgcomo vonoprazana) ¢ administrado por via orala homens adultos sadios,
98,5% daradioatividade administrada é excretada na urina e fezes em 168 horas apos a administragio: 67,4% na urina e

31,1%nas fezes.
Populagdes Especiais

Funciao Renal Comprometida

O efeito de distiirbios renais na farmacocinética da vonoprazana foiavaliado em individuos com fungdorenal normal,
em pacientes com disturbio renalleve, moderado ougrave e em pacientes com doenca renal em estagio terminal
(DRET). Quandoadministrada umadosetnica de 20 mgde vonoprazana, o ASC. foimaiorde 1,3 a2,4 vezese 0 Cnax
de 1,2 a 1,8 vezes em pacientes com disttrbio renal leve, moderado ou grave em comparagdo com pacientes com fungio
renalnormal, indicando um aumentona exposi¢do & vonoprazana com a redugido da funcdorenal. O ASC. foimaiorem

1,3 vezese o Cmaxem 1,2 vezes em pacientes DRET em comparagdo com aqueles com fungdo renal normal.

Funcido Hepatica Comprometida

O efeito dos distlirbios hepaticos na farmacocinética da vonoprazana foiavaliado em individuos com fungdo hepatica
normal e pacientes com distirbio hepatico leve, moderado ou grave. Quando administrada umadosetinica de 20mgde
vonoprazana o ASC, foimaiorem 1,2 a 2,6 vezes e Crnax foimaiorem 1,2 a 1,8 vezes em pacientes com disturbio

hepaticoleve, moderado ou grave, em comparacdo com individuos com fungio hepatica normal.

Idade, Género,Raca

Vonoprazana ndo foi estudada em pacientes abaixode 18 anos de idade.
Nao hé efeito clinicamenterelevantedo género com vonoprazana.

A analise de sensibilidade étnica baseada nos principios ES da Conferéncia Internacional de Harmonizagao
(International Conference for Harmonization - 1CH) foiconduzida para avaliarse as propriedades moleculares da
vonoprazana eram sensiveis as diferencas dos fatores étnicose se o diagnostico, a pratica médica, as opgdesde
tratamento e outros fatores epidemioldgicos para as desordens relacionadasaoacidovariariam dramaticamente em

areas diferentes do Japao. Concluiu-se que vonoprazana € insensivel as diferencas de fatores étnicos.

Interacoes Medicamentosas N
Porfavor,vejaa secdo 6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS.



Dados de SegurancaNao Clinica

Carcinogénese

A vonoprazana foi ndo carcinogénica em um estudo de carcinogenicidade de longa duracdo em camundongos
administrados com uma dose didria por gavagem oralporaté2 anosa 6,20,60 e 200 mg/kg/dia. Tumores relacionado s
com o tratamento, referentea farmacologia exagerada ouespecificidade de espécie foram observados no estomago e
figado. No estomago, tumores benignos e malignos de célula neuroenddcrina foram observados em >20 (machos) e >60
(fémeas) mg/kg/dia e >6 (machos) e >60 (fémeas) mg/kg/dia, respectivamente. No figado, incidéncias aumentadas de
adenomae carcinoma hepatocelular foram observadas em >20 (machos) e >60 (fémeas) mg/kg/dia e em >60 (machos) e
200 (fémeas) mg/kg/dia, respectivamente. Hiperplasia de células neuroenddcrinas e tumores associados no estomago
podem serdevidos a hipergastrinemia como umaconsequéncia da inibi¢do da secre¢do do acido gastrico. Os tumores
hepatocelulares sdo achados provaveis especificos de roedoresque sdoatribuidos a indugdo prolongada de enzimas
hepaticas metabolizadoras de medicamento. O NOAEL foi<6 mg/kg/dia.

A vonoprazana foindo carcinogénica em um estudo de carcinogenicidade de longa dura¢do em ratos administrados via
gavagemorala 5,15,50 ¢ 150 mg/kg/dia. Tumores relacionados com o tratamento, referente com farmacologia
exagerada ouespecificidade da espécie, foram observados no estdmago e figado. No estdbmago, tumores benignos e
malignos de célula neuroenddcrina foram observados em >5 mg/kg/dia exceto para tumor maligno neuroendocrino a 50
mg/kg/dia (machos). Em algumas situagdes nos tumores benignos e malignos decélulas neuroendocrinas, as células
tumorais demonstrarama alteragdo eosinofilica, mas estes tumores também foramconsiderados como sendode origem
de célula neuroendodcrina. No figado, incidéncias aumentadas de adenoma e carcinoma hepatocelular foramobservadas
em >50 mg/kg/dia, exceto para carcinomahepatocelulara 50 mg/kg/dia (fémeas). Achados de tumoresno estomago e
figadosdo considerados como sendo devidos a hipergastrinemia comouma consequéncia da inibicdo de secrecdo de
acido gastrico e indugdo especifica em roedores de enzimas hepaticas metabolizadoras de medicamento,
respectivamente. A ocorréncia de 4 tumores hepatocolangiocelulara >50 mg/kg/dia (machos) foi considerada como
sendo relacionada com o tratamento porque foram avaliados como sendo associados com a indugao de tumor

hepatocelular, mas a comparag¢do pareada ndo demonstrouum efeito estatisticamente significante.

Mutagenicidade
A vonoprazana ndo exibiu qualquer atividade mutagénica ou clastogénica no testede Ames in vitro, ensaio de abemacio

cromossomica em mamiferos in vitro, e ensaio de micronticleos em ratos in vivo.

Comprometimento da Fertilidade

Quando administrado diariamente por gavagem orala ratos machos e fémeas, ndo houve efeitos na analise de
espermatozoides, ciclos estrais ou ntimero de corpos luteos observados em doses até 300 m g/kg/dose. Os machos foram
administrados com vonoprazana antes e durante o acasalamento e fémeas administradas por 2 semanas antes do
acasalamento até o Dia de Gestagdo (DG) 6.0 NOAEL para a toxicidade geral em machos e fémeas foi 30 mg/kg/dia e

>300 mg/kg/dia para fun¢do reprodutiva e desenvolvimento embrionério inicial.

4. CONTRAINDICACOES
INZELM esta contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao principio ativoou a qualquerum dos

excipientes do medicamento.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hepatotoxicidade

Anormalidadesda fun¢do hepatica, incluindo lesdo hepatica, foramreportadas em estudos clinicos. Relatos de pds-
comercializagdo também foram recebidos de pacientes tratados com INZELM, muitos dos quais ocorrendo logo apoés o
inicio do tratamento. A descontinuacio de INZELM ¢é recomendada em pacientes com evidéncia de anormalidades da

funcaohepatica ou naqueles que desenvolverem sinais ou sintomas sugestivos de disfunc¢io hepatica.

Elevaciaodo pH intragastrico
A administragio de INZELM resulta na elevagdo dopH intragastrico,assim nao é recomendada a administrac¢do

conjunta com medicamentos cuja absorgdo ¢ dependente do pH intragastrico acido.

Mascaramento de Sintomas Associadosa Malignidade Gastrica
A malignidade gastrica podeapresentar sintomas associados a distirbiosrelacionados ao d4cido que inicialmente
respondem a medicamentos que elevamo pH gastrico. Uma resposta sintomatica ao INZELMnao excluia presenca de

malignidade gastrica.

Diarreia associada a Clostridium difficile,incluindo colite pseudomembranosa
Medicamentos que elevam o pH gé strico podem estar associados a umrisco aumentado de infecgdo gastrointestinal por
Clostridium difficile. Se dorabdominal e diarreia frequente ocorrerem, medidas apropriadas, incluindo a descontinuagio

do tratamento, devem ser tomadas.

Fratura ¢ssea

Um aumento do risco de fraturas relacionadas a osteoporoseno quadril, punho ou coluna vertebral, predominantemente
em idosos ou na presenga de outros fatores de risco conhecidos, tem sido relatadocom o uso de inibidores da bomba de
protons, especialmente com o uso de altas doses porum longo periodo (mais de 1 ano). Omecanismo nao é claro e é

provavel que seja multifatorial.

Efeitos na Capacidade de Dirigir Veiculos ou Operar Maquinas
A influéncia de INZELM na capacidade de dirigir ou usar maquinas néo € conhecida.

Uso durante a gravidez

Nenhum estudo clinico foirealizado até o momento para avaliar INZELM em mulheres gra vidas.

Em um estudo de toxicologia emratos, a toxicidadeembriofetal foi observada apos a exposicdo de mais do que
aproximadamente 28 vezes da exposi¢cdo (ASC) na dose clinica maxima (40 mg/dia) de vonoprazana. Como uma
precaugio, INZELMnaodeve seradministradoa mulheres que estdo oupossam estar gravidas, a menos que o beneficio

terapéutico esperado seja considerado como superiora qualquer possivelrisco.

Uso durante a lactacio
Nenhum estudo clinico foirealizado até o momento para avaliar INZELM em lactantes. Desconhece-se se INZELM ¢

excretado no leite humano. Nos estudos em animais foi demonstrado que a vonoprazana foiexcretada no leite.



Durantetratamento com INZELM, a amamentagdo deveserevitada se a administragdo deste medicamento for

necessaria para a mae.

Categoria C de Risco na Gravidez - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vonoprazana e claritromicina

Homens adultos sadios receberam umadoseunica de vonoprazana (40 mg), 30 minutos apoés o café damanhdnodial e
dia 8 e com doses repetidas de 500mgde claritromicina (poténcia) 2 vezes ao dia 30 minutos antesdo café da manha e
dojantarnosdias 3-9. 0 ASCx € Cmax da vonoprazana aumentaram em 1,6 vezes e 1,4 vezes, respectivamente, quando

administrada concomitantemente com claritromicina em compara¢do com aqueles de vonoprazana administrada isolada.

Vonoprazana, amoxicilina e claritromicina

O estudo de interagdo medicamentosa em homens adultos sadios que receberam duas vezes ao dia 20 mgde
vonoprazana, 750 mgde amoxicilina (poténcia) e 400 mg de claritromicina (poténcia) concomitantemente por 7 dias
ndo demonstrou efeito na faimacocinética de amoxicilina inalterada, no entanto, ASCi2 ¢ Cmax da vonoprazana
aumentaramem 1,8 vezese 1,9 vezes, respectivamente, e ASC, € Cax da claritromicina inalterada aumentou em 1,5

vezese 1,6 vezes, respectivamente.

Vonoprazana, amoxicilina e metronidazol

O estudo de interagdo medicamentosa em homens adultos sadios que receberam duas vezes ao dia 20 mgde
vonoprazana, 750 mgde amoxicilina (poténcia) e 250 mg de metronidazol concomitantemente por 7 dias demonstrou
pequena diferenca na farmacocinética da vonoprazana, quando administrada isolada ou como terapia tripla. Nenhuma
diferenca foiobservada na farmacocinética do metronidazol ou da amoxicilina quando administrados isolados ou como

terapia tripla.

Vonoprazana e dosebaixade dcido acetilsalicilicoe AINEs

O estudo de interagdo medicamentosa em homens adultos sadios que receberam 40 mgde vonoprazana e 100 mg de
acido acetilsalicilico ou AINE (60 mgde loxoprofeno sddico, 25 mgde diclofenacosddicoou 10 mg de meloxicam)
concomitantendo demonstrou um efeito claro da dose baixa de acido acetilsalicilico ou AINE na farmacocinética da

vonoprazana e da vonoprazana na farmacocinética de baixas doses de dcidoacetilsalicilico ou AINEs.

Vonoprazana e Midazolam

O estudo de interagdo medicamentosa em 20 individuos adultos sadios do sexo masculinoe feminino que receberam
dose oraltinicade 2 mgde xaropede midazolamnos dias 1 ¢ 9 e 20 mgde vonoprazana duas vezesaodiano2°ao 10°
dia mostrouque os valores de Cax ¢ ASCo do midazolam plasmético em estado estaciondrio foram 93% e 89%
maiores, respectivamente, do que quando o midazolam foiadministrado isoladamente. Da mesma forma, valores de
Cinax€ ASC do 1-hidroximidazolam(metabolito principal e ativo do midazolam mediado pelo CYP3A4) plasmatico em

estadoestacionario foram 25-37% mais elevados do que quando o midazolam foiadministrado sozinho. Uma vez quea
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exposicdo sistémica ao midazolam aumentou menos de2 vezes quando coadministrado com via oral com vonoprazana,

a vonoprazana € classificada como um inibidor fracodo CYP3A4.

Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacdo

A administragdo da vonoprazana resulta na elevacdo do pH intragastrico, sugerindo que possa interferirna absorgdo de
medicamentos onde o pH gastrico ¢ um determinante importante da biodisponibilidade oral; portanto, o uso de
vonoprazana nao ¢ recomendado com alguns destes medicamentos cuja absor¢io é dependente do pH intragastrico

acido, como atazanavir e nelfinavir, devido a reducdo significativa na sua biodisponibilida de.

A vonoprazana ¢ metabolizada principalmente pela enzima metabolizadora de medicamento CYP3Ad4eparcialmente
pelas CYP2B6,CYP2C19 e CYP2D6.

Com inibidores fortes de CYP3 A4, por exemplo, claritromicina, a concentragdo sanguinea da vonoprazana pode
aumentar. Foireportada que a concentragdo sanguinea da vonoprazana aumentou com o uso concomitante de
claritromicina em 1,5 vezes, mas nenhum ajuste de dose da vonoprazana ¢ consideradonecessario. A administragdo
concomitanteda vonoprazana com o esquemaantibidtico de claritromicina e amoxicilina aumentouas concentragdes da
vonoprazanaematé 1,9 vezes. Nenhum aumento foiobservado com o esquema antibioticometronidazol e amoxicilina.

Nenhum ajustede doseda vonoprazana é considerado necessario.

Nao houve efeitos clinicamente significantes de baixas doses de acido acetilsalicilico ou AINEs na farmacocinética da
vonoprazana. O efeito na atividade inibitoria de agregacdo plaquetaria do acido acetilsalicilico ndo foi considerado

como clinicamente significante.

Nao ha dados de interagdo especificos com medicamentos a base de plantas, 4lcool e exames laboratoriais.

A coadministragdo de midazolam (um substrato sensivel do CYP3 A4) com doses miltiplas de vonoprazana aumentou
a concentragdo sanguinea de midazolam 1,9 vezes em individuos sadios. Atengdo é recomendada quandoa vonoprazana
¢ coadministrada com outros substratos sensiveis do CYP3 A4, especialmente aqueles que possuem um indice

terapéutico estreito.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.
INZELM comprimido revestido tem validade de 36 meses a partirda data de sua fabricacgo.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento como prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos revestidos de INZELM 10 mgsao ovais, de coramarelo claro e com impressao “@B217”em um lado.
Os comprimidos revestidos de INZELM 20 mgsao ovais, de cor vermelho claro, com sulcoemambos oslados e com

impressao “@B218” em um lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIAE MODO DE USAR
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Adultos
Ulcera gastrica

A doseusualé de20 mgde INZELMuma vezaodia. A administracio deve ser limitada a § semanas.

Ulcera duodenal

A doseusualé de20 mgde INZELMuma vezaodia. A administragio deve serlimitada a 6 semanas.

Esofagitede refluxo (esofagite erosiva)

A doseusualé de20 mgde INZELMuma vezaodia. A administracio deve serlimitada a 4 semanas. No entanto,
quando o efeito for insuficiente, o tratamento pode ser continuado poraté8 semanas. Além disso, para a manutenc¢do da
cicatrizagdo da esofagite de refluxo em pacientes comrecidivas e recaidas repetidas da condicdo,uma dose de 10 mg ¢é
administrada umavez ao dia; no entanto, quando a eficacia forinadequada, uma dosede 20 mgpodeseradministrada

uma vez aodia. Nos estudos clinicos, INZELM foiutilizado poraté52 semanas.

Prevencio de recidivade tilcera gastricaou tilcera duodenal durante administracio de baixa dose de dcido

acetilsalicilico

A doseusualé de 10 mgde INZELMuma vezaodia. Nos estudos clinicos, INZELM foiutilizado poraté 80 semanas.

Prevencio de recidivade tilcera gastrica ou ulcera duodenal durante administracdo AINE

A doseusualé de 10 mgde INZELMuma vezaodia. Nos estudos clinicos, INZELM foiutilizado poraté 80 semanas.

A dose maxima de INZELM por dia ¢ de 20 mg/dia para UG, UD e RE (EE) e 10 mg/dia pama prevengdo da recorréncia
de UG ou UD durante a administragio de baixas doses de acido acetilsalicilico e para prevengdo darecorréncia de UG
ou UD durantea administragdo de AINE.

Método de Administracao

INZELM pode seradministrado independente da refei¢ao ou dohordrio da refeigao.

Populagdes Especiais de Pacientes

Pacientes Idosos

Como as fungdes fisiologicas, como funcdo hepatica ou renal, sio diminuidas em pacientes idosos no geral, INZELM
deve ser administrado com cautela. (Consulte abaixo em “Funcdo Renal Comprometida” e “Fun¢ao Hepatica

Comprometida™.)

Pacientes Pediatricos

INZELM nio foiestudado em pacientes abaixo de 18 anos de idade.
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Funcido Renal Comprometida

INZELM deve ser administrado com cautela em pacientes com disturbios renais, uma vez que podeocorrer um atraso

na excre¢io da vonoprazana, podendo resultar em um aumento na sua concentragio sanguinea.

Funcao Hepatica Comprometida
INZELM deve seradministrado com cautela em pacientes com distirbios hepaticos,uma vez que pode ocorrer um

atrasono metabolismo e excre¢do da vonoprazana, podendo resultar em um aumentona sua concentragio sanguinea.

INZELM 10 mg: Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
INZELM 20 mg pode ser partido. Este medicamento nio deve ser aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte convengio é usada para a classificacdo da frequéncia de umareacdoadversa medicamentosa (RAM) e é
baseada nas diretrizes do Councilfor International Organizations of Medical Sciences (CIOMS): muito comum (>
1/10); comum (= 1/100 a <1/10); ncomum (> 1/1.000 a <1/100); raro (= 1/10.000 a <1/1.000); muito raro (<

1/10.000); desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Dados de Estudos Clinicos
Dados de estudos clinicos para reac¢des ad versas esperadas sdo baseados na analise a grupadade seguranga de estudos,

incluindo: cicatrizagdo EE (CCT-001 e CCT-002), terapia de manutengdo EE (CCT-003 e OCT-001), cicatrizacao UG
(CCT-101), cicatrizagdo UD (CCT-102), prevencaode recidiva de lcera péptica associada com o uso de AINE (CCT-
301,0CT-301e OCT-303), prevencdo derecidiva de tlcera péptica associada com o uso de LDA (CCT-302,0CT-302
e OCT-304).

Tabela 3. Reacdes adversas com INZELM nos estudos clinicos

Frequéncia/ Classe de Sistema| Muito comum

- Comum Incomum Raro
de Orgaos

Nausea
Disturbios Diarreia

. .. Distensao
gastrointestinais

Constipagdo abdominal

Gama- glutamil
transferaseaumentada

Aspartato transaminase
(AST)
aumentada

Investigagdes Teste de fungdo
hepatica anormal

Alanina transaminase
(ALT)
aumentada
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Relatos de pos-comercializacio

A seguir estd uma lista de RAMs que foram observadas apods a comercializagdo e nd o sao incluidas acima:

Tabela 4. Reacoes adversas com INZELM no contexto apos comercializa¢io (frequéncianio conhecida)

Classe de Sistema de Orgios

o . Hipersensibilidade ao medicamento (incluindo choque anafilatico) Erupgao
Distarbios do sistema

. medicamentosa
imune
Urticaria
Disturbios hepatobiliares Hepatotoxicidade
Ictericia

Distarbios dos tecidos cutaneos| Rash
e subcutianeos Eritema multiforme
Sindrome de Stevens-Johnson

Necrolise epidérmica toxica

Atencio: este produto é um medicamentonovo e,embora as pesquisas tenhamindicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podemocorrereventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao hé experiéncia de superdose com INZELM. Portanto, sintomas de superdose nao si o conhecidos.

INZELM nio é removido da circulacdo pela hemodialise. Se ocorrer superdose, o tratamento deve ser

sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacao, ligue para0800722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS-1.0639.0282

Farm.Resp.: Alex Bernacchi
CRF-SP33.461
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