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Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

TAFENOQUINA PARA TRATAMENTO
DE PACIENTES COM MALARIA POR

PLASMODIUM VIVAX

Conitec
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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sau-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

0 que e malaria?

A malaria ¢ uma doenca infecciosa parasitaria aguda
causada por protozoarios do genero Plasmodium, transmiti-
dos ao homem pela picada da féemea do mosquito Anophe-
les aarlingl. Ao acessarem 0 organismo humano, 0S proto-
zoarios se instalam nas células do figado e, em um segundo
momento, chegam as células sanguineas . ESse processo
leva de uma a duas semanas, quando comegam 0S Sinto-
mas, que envolvem calatrios, febre, transpiracao, bem como
dores de cabeca e musculares, nauseas e vomitos.

SINTOMAS DA MALARIA
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A malaria ainda representa um grave problema de sau-
de publica no mundo. De acordo com o Relatorio Mundial
da Malaria, apenas em 2019 foram reportados 228 mi-
Ihoes de casos. No continente americano, estima-se que
aproximadamente 138 milhoes de pessoas vivem em 19
paises com risco para malaria, sendo que 80% dos casos
ocorrem em apenas tres paises (Brasil, Colombia e Vene-
zuela). Porém, cabe destacar que os casos vem diminuin-
do em territorio nacional. Desde o ano 2000, os casos de
malaria no Brasil diminuiram em mais de 50%, ou seja,
cairam pela metade.

Dados do Programa Nacional de Prevencao e Controle
da Malaria (PNCM) mostram que, em 2019, o Brasil noti-
ficou 157.454 casos de malaria, o que representa uma re-

ducao de 19,17 em relacao a 2013, quando houve 194.5/2
£asos.

No Brasil, a malaria se
manifesta nos estados
da regiao amazobnica:

£¥ Conitec



RELATORIO PARA - -
TAFENOQUINA PARA TRATAMENTO DE PACIENTES
SOCIEDADE COM MALARIA POR PLASMODIUM VIVAX

Das cinco espécies de protozoarios que podem causar a
malaria em humanos, tres estao presentes no Brasil: P fal-
ciparum, P vivax e P malariae. Vale lembrar que o P, falcipa-
rum pode evoluir para a forma mais grave da doenca. Alem
disso, criancas, gestantes e pessoas que tiveram a doenga
pela primeira vez podem apresentar quadros mais graves. A
gravidade depende de fatores como o tipo e a quantidade de
protozoarios circulantes no organismo, o tempo de doenca,
a Imunidade que a pessoa acometida adquiriu etc.

Como o quadro clinico da malaria pode ser semelhante ao
observado em outras enfermidades, por vezes a sua deteccao
nao é precisa. Por isso, € importante que sejam observadas
algumas caracteristicas clinicas e laboratoriais. Nesse caso,
0 diagnostico deve ser confirmado com o exame laboratorial
da gota espessa, que identifica a presenca do protozoario
no sangue por meio da microscopia optica, ou por testes
rapidos imunocromatograficos, que geram uma cor quando
0cOrre uma reagao entre um antigeno (substancia estranha
a0 organismo) e um anticorpo (proteina sanguinea que atua
na defesa do organismo). De todo modo, a malaria € curavel
quando diagnosticada e tratada rapidamente.

Como os pacientes com malaria sao
tratados no SUS?

No Brasil, o Ministério da Saude instituiu o Programa
Nacional de Prevencao e Controle da Malaria (PNCM), que

£¥ Conitec
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consolida uma politica nacional que orienta o tratamento
da malaria no Sistema Unico de Satde (SUS) e garante a
oferta dos medicamentos antimalaricos utilizados, como a
cloroquina, a primaquina, entre outros.

Medicamento analisado: tafenoquina

Nas infeccoes por P vivaxe P, ovale, alguns protozoarios
se desenvolvem rapidamente, enquanto outros se mantem
na célula hepatica sem se manifestar ou multiplicar. Es-
sas formas “adormecidas” do protozoario sao chamadas
de hipnozoitos e podem gerar recaidas (0 que pode levar
semanas ou meses para ocorrer). A tafenoquina age prin-
cipalmente sobre os hipnozoitos e, por isso, ajuda na pre-
vencao da recaida — ao contrario da cloroquina, que atua
justamente na fase sanguinea da doenca (quando se ma-
nifestam os sintomas), ou seja, quando o protozoario esta
ativo.

Contudo, 0 uso da tafenoquina deve ser evitado por
parte de pacientes com deficiencia da enzima de G6PD
(atividade da enzima menor do que 30% em relacao ao
normal). Ela & uma enzima que ajuda na sobrevivencia das
celulas do sangue, também conhecidas como hemacias,
globulos vermelhos ou eritrocitos. O uso da tafenoquina
no tratamento de pessoas com deficiencia de GoPD esta
relacionado a um alto risco de Anemia Hemolitica Aguda
(AHA). O risco de hemolise — de destruicao dos globulos

£¥ Conitec
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vermelhos — depende da dose de tafenoquina e do grau de
atividade da enzima G6PD. Para medir o nivel de atividade
dessa enzima, ha um teste quantitativo que aponta a sua
concentracao no sangue O recurso permite que a tafeno-
quina seja prescrita com maior seguranca.

A demanda de incorporacgao da tafenoquina no SUS esta
relacionada ao estudo TRuST — “Viabilidade Operacional da
Cura Radical Apropriada de Plasmodium vivax com Tafeno-
quina ou Primaquina apos Teste Quantitativo de G6PD no
Brasil”. Este estudo recomenda as Secretarias de Saude Es-
taduais do Amazonas e Rondonia, e as Secretarias de Saude
Municipais de Manaus (AM) e Porto Velho (R0), o uso da ta-
fenoquina e do teste quantitativo de Go6PD como tratamento
prioritario para cura radical de malaria (isto é, sem recaidas)
por Plasmodium vivax durante um periodo de 12 meses.

Tanto os testes de G6PD quanto a tafenoguina serao
adquiridos pelo patrocinador principal do estudo. Por 1sso,
nao foram realizadas as avaliagoes economica e de im-
pacto orcamentario, visto que a possivel incorporagao nao
implicara qualquer custo para o sistema de satde. Apds o
periodo do estudo, uma nova avaliacao da medicacao e do
teste GOPD sera realizada, ja incluindo os dados obtidos
nessa pesquisa.

A analise das evidéncias cientificas mostra que a dose
unica de 300 mg de tafenoquina combinada com o trata-
mento padrao com cloroquina reduziu a recidiva da malaria

£¥ Conitec
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causada por P. vivax por um periodo de até seis meses em
comparagao ao uso de nenhum tratamento. O tratamento
nao teve diferenca significativa quando comparado com 0
uso de primaquina 15 mg/dia por 14 dias.

A tafenoquina também nao teve diferenca significati-
va em relagao aos eventos adversos graves e gerais em
comparagao com a primaquina. As duas intervengoes po-
dem gerar hemolise em pessoas com deficiencia de G6PD,
contudo, a primaquina pode ser prescrita para individuos
com pelo menos 30% de atividade da enzima (devendo ser
monitorados os pacientes com indices entre 30 e 70%). Ja
a tafenoquina nao deve ser administrada a individuos com
menos de 70% dos niveis esperados de atividade dessa
enzima.

Todavia, como a primaquina deve ser administrada du-
rante 14 dias e a tafenoquina apenas uma vez, 0 Seu uso
apresenta vantagens operacionais e pode facilitar a adesao
ao tratamento, contribuindo para a diminuicao das chan-
ces de recaida.

Quanto ao teste quantitativo de atividade da enzima
G6PD, observou-se que ele se mostrou adequado para me-
dir o nivel de atividade da enzima, sendo uma ferramenta
util para identificar os casos que apresentem uma reducao
de atividade enzimatica de aproximadamente 30%. Nesse
sentido, entende-se que a oferta de um teste de atividade
da enzima G6PD na triagem de pacientes encaminhados

£¥ Conitec
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para tratamento de malaria pode aumentar a aceitagao
da cura radical obtida por meio da tafenoquina na pratica
cotidiana dos servigos de saude. Isso porque 0 uso de tais
testes permitiria prevenir os efeitos adversos desse trata-
mento em pessoas com deficiencia de G6PD.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou Inicialmente a incorporacao no
SUS da tafenoquina para o tratamento, ou cura radical,
de malaria causada pelo Plasmodium vivax em pacientes
com 16 anos de idade ou mais e atividade enzimatica maior
que /0% de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), con-
firmada por meio de teste rapido validado.

Esse tema foi discutido durante a 942 Reuniao Ordina-
rla da Comissao, realizada nos dias 3 e 4 de fevereiro de
2021. Na ocasiao, o Plenario considerou que, ainda que
0s achados cientificos sobre a eficacia do medicamento
tenham sido considerados de boa qualidade, ha poucas
informagoes disponiveis sobre a comparacao entre a tafe-
noquina e a primaquina. Por 1Sso, parece importante ava-
lar o desempenho dessas Intervencoes no contexto real
de tratamento, o que podera ser feito justamente durante
0 estudo TRuST, a se desenvolver nas cidades de Manaus
e Porto Velho.

0 assunto esteve disponivel na consulta pablica n° 04,
durante 20 dias, no periodo de 08/02/2021 a 01/03/2021,

£¥ Conitec
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para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 87 contribuicoes: 32 tecnico-cientifi-
cas e b5 de experiéncia ou opiniao. A grande maioria das
contribuicoes se posicionou favoravelmente a recomenda-
¢ao inicial da Conitec.

Recomendacao final

0s membros do Plenario presentes na 952 Reuniao Or-
dinaria da Conitec, no dia 03 de marco de 2021, delibe-
raram, por unanimidade, recomendar a incorporacao da
tafenoquina para o tratamento, ou cura radical, de mala-
ria causada pelo Plasmodium vivax em pacientes com 16
anos de idade ou mais e atividade enzimatica de glicose-
-6-fosfato desidrogenase (G6PD) maior que 70%, confir-
mada por meio de teste rapido quantitativo de G6PD.

A recomendacao para incorporagao do medicamento
esta condicionada a apresentacao de dados de mundo real
ao final do estudo de doze meses. Cabe informar que nao
foram acionadas na consulta publica referéncias que alte-
rassem a analise da evidéncia no relatorio preliminar. Foi
assinado o Registro de Deliberacao n° 591/2021.

£¥ Conitec
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Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, 0 Secretario de
Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela incorporacao da tafenoquina para tra-
tamento de pacientes com malaria por Plasmodium vivax
condicionada a apresentacao de dados de mundo real ao

final do estudo.

Clique aqui para acessar o relatorio técnico completo
de recomendacao da Conitec.
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http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210312_Relatorio_596_tafenoquina_malaria.pdf

