Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Tafenoquina para tratamento de pacientes com

Dt. contrib.

Contribuiu como

malaria por Plasmodium vivax - Conitec

10/02/2021

12/02/2021

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. De acordo com o relatério técnico fica a duvida da ndo interferéncia nos resultados da
implementacdo uma vez que na pratica ela sera realizada por equipe treinada pelo pesquisador e sua equipe.
Inclusive todo material de treinamento foi elaborado pelo grupo envolvido na pesquisa aprovada no
protocolo de andlise de dados secunddrios. A implementacdo deveria ser totalmente realizada pelo Ministério
da Saude para assegurar que a realidade/contexto estaria contemplado e eliminaria viés importante nesta
pretendida fase 4. Além disso, ndo parece convincente os dados de acuracia da leitura dos resultados do

teste - imprescindivel para uso da tafenoquina - apresentado no relatdrio técnico pelos profissionais de satude
responsaveis pelo diagnéstico da maldria. A realidade de Manaus e Porto Velho ndo é a da absoluta maioria
dos municipios da drea endémica do Brasil.

22 - Ndo apresentaram a comparacao da eficacia da tafenoquina em relagdo a primaquina em 7 dias que é o
tratamento utilizado no Brasil para a malaria vivax. Nao ha comentarios sobre avaliacdo de efetividade do
tratamento apenas na faixa etaria acima de 16 anos com relacdo ao controle e eliminacdo da malaria vivax.
Paises que eliminaram esta espécie o fizeram usando primaquina em todas as faixas etarias.
Aproximadamente 35-40% da malaria ocorre em menores de 16 anos no Brasil.

32 - A avaliacdo econGmica é essencial. Sem ela ndo é possivel qualquer analise de incorporagdo na pratica.
42 - N3o ha informacédo sobre custos do aparelho do teste nem do medicamento para subsidiar alguma
contribuicdo.

52 - O objetivo principal da experimentacao da fase 4 é verificar na vida real o desempenho da droga e neste
caso também do teste rapido. Monitorar também os efeitos adversos.Em uma experimentacdo da fase 4,
todos os efeitos raros ou a longo prazo da droga devem ser observados. Nao ha no relatério uma clara
demonstracdo de como serd realizada a verificagcdo na vida real.Ha , portanto, necessidade de demonstrar
exatamente a independéncia do estudo do protocolo aprovado de andlise de dados secundarios e da
implementagdo/estudo fase 4 da tafenoquina e do teste de deficiéncia de G6PD

12 - Concordo. A implementacdo deste estudo é crucial para avaliacdo da resposta observada em condicao de
campo.

22 - Ndo se aplica.
32 - N3o se aplica.
42 - N3o se aplica.

52 - N3o se aplica.
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

13/02/2021

15/02/2021

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Concordo. O estudo conduzido em Manaus tece resultados claros

52 - Ndo

2 - Concordo. O fato de ser droga, cujo uso recomendado é para dose Unica, é importante, pois o tratamento
das formas hepdaticas com primaquina é longo, dificil de ser seguido corretamente, especialmente pelas
pessoas mais afetadas pela malaria. Para complicar, a ocorréncia de recidivas é comum o que exige mudangas
de protocolos, as vezes com a necessidade de prolongar o tratamento por periodo mais longo. Isso dificulta
tanto para quem é afetado pela malaria vivax como para o sistema de salude e programa de malaria que
busca o controle e posterior eliminagdo da malaria.

22 - Desconheco as evidéncias clinicas do uso da tafenoquina. Os cuidados necessarios para o uso correto da
droga sdo conhecidos, existe teste rapido para detectar a atividade enzimatica da G6PD e ele deve ser
empregado antes da prescrigao do tratamento.

w
[[Y)

- Insignificante em rela¢do aos beneficios que trara para as popula¢des afetadas, estados, municipios e pais.

I
1]

- Por ser de dose Unica, com altas eficacia e efetividade, o custo efetivo da droga é pequeno, em especial
se considerarmos o custo social, econémico da maldria para o pais, estados e municipios afetados. Os
recursos empregados em programas, dificilmente sustentdveis, para controle da malaria, sdo elevadissimos,
nao resolvem o problema da maldria e acabam mantendo as populacdes afetadas sempre as mais pobres.
Portanto, o custo da droga deve ser avaliado dentro do custo malaria para o pais, estados, municipios e
populagdes afetadas.

52 - O impacto orcamentario, em meu entendimento, como sanitarista, € minimo comparado aos beneficios
sociais, econdmicos e de aumento da qualidade de vida das populacdes afetadas. Por ser de dose Unica e
evitar recidivas, o custo do medicamento sera rapidamente absorvido pela melhoria do bem-estar, qualidade
de vida e capacidade de trabalho aumentada das populacdes afetadas pela doenca.
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

15/02/2021

16/02/2021

Profissional de saude

Interessado no tema

12 - Concordo. Concordo. Tendo em vista o percentual de recorréncia por maldria vivax e a dificuldade de
adesdo aos 14 dias de tratamentos hj recomendado, bem como o perfil dos pacientes adoecidos por malaria,
é de extrema importancia uma nova op¢ao de tratamento, que seja rapido e igualmente eficaz.

22 -Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Vejo que inicialmente a inclusdo da tafenoquina serd apenas em alguns estados e municipios de alta
transmissdo. Diante disso, a sugestdo é: para os estados com baixa transmissao malarica, a medicacdo seja
implementada apenas em ambito hospitalar, onde haja um fluxo bem aplicado de testagem e indicagao da
medicagao, visto suas contraindica¢des, bem como a dificuldade de manter um bom fluxo de atendimento
em regiGes onde ndo ha mais casos de malaria.

12 - Concordo

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

2-Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

17/02/2021

Profissional de saude

12 - Concordo

22 - Grande parte das recorréncias de maldria por Plasmodium vivax sdo recaidas desencadeadas por diversos
fatores, incluindo a ndo adesdo ao tratamento. Segundo o estudo de Lacerda et al. (N Eng J Med 2019), ndo
houve diferenca significativa em recorréncias em 6 meses entre o uso de tafenoquina vs primaquina, o que
favorece o uso de tafenoquina em um cenario real devido ao sua curta duragao de tratamento. O teste de
triagem mencionado no relatério ja vem sendo utilizado em um estudo quali-quantitativo piloto em dois
municipios da Amazodnia Brasileira e dados preliminares mostram alta sensibilidade no diagndstico de
pacientes com deficiéncia de G6PD < 30% (Brito-Sousa et al., comunicagao pessoal). Neste estudo, a maioria
dos profissionais de saude, com diferentes backgrounds, foram capazes de realizar o teste corretamente,
apos uma Unica sessdo de treinamento. Estes dados serdo submetidos neste primeiro semestre de 2021 para
revistas indexadas de alto fator de impacto.

32 - Apesar de ainda ndo incluir dados de estudo-efetividade da implementacdo da tafenoquina na
perspectiva do SUS, a prépria testagem em si, mesmo nos pacientes onde a droga ndo podera ser
administrada (< 6.1 Ul/gHb de atividade), minimizara custos de hospitalizacdo estimados em 6 milh&es de
ddlares por ano aos cofres publicos (Peixoto et al, Malaria Journal, 2015) pelo préprio fato de separar
pacientes deficientes que fardo o uso de primaquina semanal ao invés de didria. O uso indiscriminado de PQ
em pacientes deficientes de G6PD na Amazodnia Brasileira estd associado a complicagdes graves como
insuficiéncia renal aguda e anemia severa (Brito-Sousa et al, Clin Infect Dis 2019), ambas necessitando
atendimento especializado e de alto custo.

42 - Ndo

52 - Alincorporacgado da tafenoquina tornar-se-a um marco histérico na luta contra a malaria no Brasil, tanto
pelo uso de um regime mais curto de tratamento comparado a primaquina por 7 dias quanto a incorporacgao
do teste de triagem de deficiéncia de G6PD, ndo realizada rotineiramente no Brasil. A ndo adesdo ao
tratamento completo de primaquina é um fator contribuinte para a manutengao da doenga seja por fatores
culturais ou pela durac¢do do tratamento, como ja demonstrado por estudos qualitativos e quantitativos
anteriores. Portanto, além de proporcionar um tratamento mais curto, outros pacientes se beneficiardo com
a proépria testagem de G6PD por utilizar o tratamento adequado, prevenindo assim hospitalizagdes associadas
a hemdlise mesmo na populagdo que ndo poderd usar a tafenoquina.
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Dt. contrib.

Contribuiu como

22/02/2021

23/02/2021

23/02/2021

23/02/2021

23/02/2021

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Concordo. A Malaria Vivax tem como um dos fatores mais importante para seu controle é a adesdo ao
tratamento, resolvido pela dose Unica da Tafenoquina, ao contrdrio das 14 de primaquina. Levando-se em
consideragdo que ambas as drogas possuem efetividade e eficacia semelhantes

22 - Apenas salientar a importancia dos estudos nas duas cidades citadas no documento!

32 - Sim, com a dose Unica, havera diminuicdo de insumos e maior nivel de adesdo dos pacientes!

42 - Sim, diminuiria a logistica do tratamento e menor perda medicamentosa!

52 - E necessario, de forma bem objetiva, que o SUS patrocine a distribuicdo de Tafenoquina as areas
endémicas de maldria, para que, possamos obter o controle da doenca e em consequéncia poder elimina-la
de nosso Pais!

12 - Concordo. Seria muito bom pois, seria mais vidvel para os pacientes aderirem o tratamento

22 -Sim

32-Sim

42 - Sim

52 - Sim

12 - Concordo
22 - Nao
32-Nao
42 - Ndo
52 - Nao

12 - Concordo. Vai diminuir o numero de LVC POSITIVO
22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 -Nao

12 - Concordo. Muito excelente
22 - Nao
32-Nao

2-Nao

2-Nao
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

24/02/2021 Profissional de satude 12 - Concordo

25/02/2021 Profissional de saude 12 - Concordo
22 - Nao
32 - Nao
42 - N3o
52 -Ndo

25/02/2021  Profissional de satde 12 - Concordo. Por motivos de recaidas e por rejeicdo ao tratamento prolongado .
22 -Sim
32-Sim
42 - Sim
52 -Sim

25/02/2021 Profissional de satde 12 - Concordo
22 - Ndo.
32 - Ndo.
42 - Ndo.
52 - Nao.

25/02/2021 Profissional de saude 12 - Concordo
22 -Nao
32-Nao
42 - Nao

52 - Ndo

Pagina 6 de 12



Dt. contrib. Contribuiu como

25/02/2021 Profissional de saude

25/02/2021 Profissional de saude

26/02/2021 Profissional de saude

26/02/2021 Profissional de saude

26/02/2021 Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Concordo. Podendo ser de grande importancia para as areas mais distantes como por exemplo nas areas
indigenas que eu como indigena e es profissional da e sempre trabalhei nesta no combate a malaria vejo que
é preciso claro com devido cuidado

22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 -Nao

12 - Concordo
22 -Nao
32-Nao
42 - Ndo
52 -Nao

12 - Concordo. Vai ser muito importante no tratamento para adesao

22 - Nao

32 - Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Concordo. Como se trata de dose Unica, ndo corremos o risco de o paciente esquecer todas as dose
recomendadas para o tratamento para este tipo de maldria.

22 - ATafenoquina ja é uma conquista para a saude dos povos ribeirinhos que sofrem com a maldria, pois sua
indicacdo é a cura radical (prevencgao de recidiva) de maldria por Plasmodium vivax).

32 - Sem duvida os custos serdo menores com esse novo medicamentos
42 - Acredito que com a compra desse medicamento o governo nao terd um gasto muito alto.
52 - Nao

12 - Concordo
22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao
52 - Ndo
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia
26/02/2021 Profissional de satude 12 - Concordo

27/02/2021 Interessado no tema 12 - Concordo
22 - Nao
32 - Nao
42 - N3o
52 -Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

01/03/2021

Interessado no tema

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Concordo. A incorporacao da Tafenoquina em dose Unica, associada ao teste rapido de G6PD, constitui
avancos significativos no tratamento de maldria por Plasmodium vivax em nivel global, seja em carater de
controle ou eliminacdo da doenca. Em comparac¢do a Primaquina, tratamento padrdo para a eliminacdo de
formas hepdticas latentes, a Tafenoquina apresenta a vantagem de ser um medicamento de dose Unica,
diminuindo problemas relacionados a adesdo ao tratamento, muito comum durante os sete dias de
tratamento com Primaquina. E importante ressaltar que dada a sua meia-vida mais longa no organismo
humano, a droga recomendada poderia causar efeitos adversos graves como hemalise em deficientes de
G6PD sem a possibilidade de interrupgao de tratamento, por este motivo a recomendacao clara de
obrigatoriedade de testagem prévia para deficiéncia de G6PD. A testagem de G6PD é uma prioridade
tecnoldégica quando o tema é eliminacao da maldria vivax, visto que individuos do sexo masculino com
atividade baixa (<30% de atividade) e individuos do sexo feminino com atividade intermediaria (>30 e <70%
de atividade) correm risco de hemdlise ao ingerir 8-aminoquinolinas, como a Tafenoquina e a Primaquina. A
hemolise induzida por drogas leva a risco de desenvolvimento de anemia grave (Hemoglobina < 7 g/dL),
levando a hospitalizagGes e ébito, conforme ja descrito e caracterizado na literatura. Em relagdo aos aspectos
técnicos, a dosagem quantitativa de G6PD, até pouco tempo, era realizada apenas através de
espectrofotometria ultravioleta, o que limitava seu uso a usudrios de laboratdrios e hospitais de referéncia
por exigir infraestrutura adequada, equipamento especifico e recursos humanos devidamente treinados para
a sua realizacdo. Cabe lembrar que no sistema publico de saude brasileiro ndo ha recomendacao para
testagem ou testes implementados na rotina laboratorial. Com o desenvolvimento da Tafenoquina, iniciou-se
a busca por métodos de testagem de G6PD point-of-care, mais acurados e menos complexos comparados as
formas de testagem disponiveis, culminando no desenvolvimento dos biossensores de G6PD.

22 - O SD Biosensor G6PD consiste em uma ferramenta de testagem quantitativa de G6PD e que tem
demonstrado resultados promissores de acuracia em estudos de validagdo ja publicados e em fase de
publicacdo. Também ja foi realizada testagem em condic¢des de laboratdrio e em campo em duas cidades
endémicas para malaria vivax na Amazonia Brasileira, Manaus e Porto Velho. No maior estudo de validacao,
realizado em Manaus e Ronddnia no Brasil, com 1,736 participantes maiores de 2 anos com maldria vivax e
participantes com atividade de G6PD conhecida. Standard™G6PD test foi comparado a espectrofotometria
UV-Vis (padrdo-ouro). Os niveis de hemoglobina foram comparados aos resultados obtidos em
hemocitdmetro e Hemocue 201+. O teste mostrou sensibilidade proxima a 100% na detecgdo de individuos
deficientes de G6PD e concordancia acima de 90% na dosagem de hemoglobina (dados em fase de
publica¢do). Aninhado ao ensaio de acuracia, foi realizado um estudo de aceitabilidade do teste por
profissionais da saude ligados ao diagndstico e manejo de maldria vivax, resultando em uma experiéncia
positiva de execucdo e compreensao da testagem rdpida de G6PD utilizando este dispositivo. Outros ensaios
técnicos estdao sendo realizados em varias regides endémicas do mundo para avaliagdo de parametros
adicionais e validacdo de qualidade externa. Como pesquisador na drea e como colaborador nos ensaios
clinicos de seguranca e eficacia da Tafenoquina fase 2b e fase 3 e coordenador do ensaio de validacdo do
SDBiosensor na cidade de Manaus-AM, recomendo a implementagdo das ferramentas no Programa Nacional
de Prevencdo e Controle da Maldaria.
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

01/03/2021

01/03/2021

Profissional de saude

Profissional de saude

32 - Apesar de ndo haver dados de custo-efetividade publicados das ferramentas recomendadas, estima-se
gue haja beneficios significativos na diminui¢do de episddios de recaidas por Plasmodium vivax e seguranca
aos pacientes com deficiéncia de G6PD. Estudos com desenho adequado para responder esta questdo estdo
sendo realizados.

2 - Ainda ndo hd informacdes adequadas para avaliagdes ou estimativas precisas.

2 - O dispositivo de testagem de G6PD também é util no monitoramento de niveis de hemoglobina, o que
pode ser interessante para o acompanhamento de anemia relacionada a malaria, principal complicagao da
doenca e pode no futuro contribuir para a implementacdo de testagem de G6PD neonatal para a diminuicdo
dos riscos associados a ictericia neonatal, como ja ocorre em outros paises.

2 - Concordo. Seria uma ferramenta muito Util para a nossa regido.
22 -Nao

2 - Redugdo de custos com viagens a areas de dificil acesso.
42 - Ndo

2-Nao

2 - Concordo. Uma das grandes dificuldades que se tem com o tratamento da malaria vivax diz respeito ao
longo periodo de tempo que a terapia com a primaquina exige, sendo um desafio sua adesdo completa. A
tafenoquina é uma droga da mesma classe, com a facilidade de posologia em dose Unica que tem
demonstrada sua seguranca e eficacia em ensaios clinicos com a participa¢do de centros brasileiros.

2 - As evidéncias clinicas em relagdo a eficacia da tafenoquina respaldam sua adog¢do como opgao
terapéutica efetiva e segura. Seu uso amplo permitird conhecer aspectos relacionados a efetividade e seu
impacto em reduzir a carga da doenca.

2-NDA

2-NDA

2 - O impacto social de uma terapia em dose Unica é especialmente sensivel considerando que a malaria
ocorre nas areas indigenas, rurais e ribeirinhas da amazonia em predominancia, onde a compreensao e
adesdo completas ao tratamento sdo mais dificeis. Desta forma ha grande expectativa global sobre qual pode
ser a experiéncia brasileira que pode determinar um papel crucial no cendrio da eliminagdo e eventual
erradicacdo da maldria.
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

01/03/2021

01/03/2021

01/03/2021

Profissional de saude

Interessado no tema

Interessado no tema

12 - Concordo

52 - Ndo

12 - Concordo. Avaliamos o impacto da introducdo da tafenoquina nas praticas de gerenciamento de casos na
dinamica de transmissdao em nivel de populacdo usando um modelo matematico de transmissdo de P. vivax.
Sou pesquisador da Fundagdo Oswaldo Cruz e o trabalho foi realizado em colaboragdo com pesquisadores do
Instituto Pasteur. O modelo foi calibrado para refletir a dinamica de transmissdo de ambientes endémicos de
P. vivax no Brasil informada por dados de notificacdo de casos de malaria em todo o pais (dados do SIVEP-
maldria). Os parametros de tratamento com cloroquina, primaquina e tafenoquina com teste de deficiéncia
de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PDd) utilizados foram oriundos de dados de ensaios clinicos e pela
literatura cientifica. A predi¢cdo pelo modelo sugere que a introducdo da tafenoquina melhora a depuragéo
efetiva de hipnozoitos entre os casos de P. vivax e reduz a transmissdo em nivel de populacdo ao longo do
tempo, com niveis heterogéneos de impacto em diferentes ambientes de transmissdo. Apesar de atingir a
eliminagdo em apenas alguns locais no Brasil, estima-se que o lancamento da tafenoquina pode melhorar a
taxa de cura radical efetiva média de 43,1% para 58,1% entre os casos clinicos, levando a uma reducao
prevista de 37,5% na transmissdo e mais de 214.000 casos evitados em um prazo de 5 cinco anos.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

12 - Concordo
22 - Nao

32-Ndo
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

01/03/2021 Profissional de saude 12 - Concordo. Impressindivel

01/03/2021 Profissional de saude 12 - Concordo. Concordo plenamente com novo medicamento. E fundamental encurtar o periodo de
tratamento, da vnalaria

22 -Sim
32-Sim
42 - Sim
52 - Sim
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