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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusao
ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas
atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagao
as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo nao
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI
da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o
funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdao técnica e administrativa da Conitec é de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude —sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional
de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS),
Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente
obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de
20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes
e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo
final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo
da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial
da Unido.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e
dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos
a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promoc¢do da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte
por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacgdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art.
15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saude na
Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econébmica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de
Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporac¢do de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico-cientifico refere-se a andlise das evidéncias cientificas sobre a sensibilidade e especificidade
do teste quantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), evidéncias de eficacia e seguranca
da tafenoquina para tratamento da maldria e analise econdmica e de viabilidade dessas tecnologias. Foi realizada uma
avaliacdo preliminar do teste quantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) e da
tafenoquina na 942 reunido ordindria da Conitec em 2021, em que foram avaliados os critérios de evidéncia cientifica
acima mencionados com deliberacdo final favoravel a incorporacao tempordria, 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 70% de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), confirmada por meio de teste rapido
validado. Entretanto, os membros do plenario concordaram que, embora a evidéncia de eficacia disponivel em literatura
tenha sido avaliada de boa qualidade, seus resultados eram modestos. Para tanto, o relatdrio anterior enfatizou a
necessidade de apresentacdo dos resultados da avaliagdo econ6mica e do estudo TRuST, que avaliaria a viabilidade do
uso das novas tecnologias em um estudo observacional de mundo real realizado nas cidades de Manaus e Porto Velho.
A demanda é originaria do Departamento de Imunizacao e Doencas Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Salude
do Ministério da Saude (DEIDT/SVS/MS).

Este documento é uma atualizacdo do relatério elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, na perspectiva do
SUS para a 942 reunido ordinaria da Conitec em 2021. As evidéncias de mundo real e as analises econdmicas foram
incluidas em dezembro de 2022 pela Coordenagdo Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doengas de Transmissao Vetorial
do Departamento de Imunizagdes e Doengas Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude

(CGVZ/DEIDT/SVS/MS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Tafenoquina (Kozenis®) e teste quantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD)

Indicagdo: Cura radical (prevencdo de recidiva) de malaria por Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos de idade ou
mais e atividade enzimdtica maior que 70% de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), confirmada por meio de teste
rapido validado.

Demandante: Departamento de Imunizacao e Doencas Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério
da Saude.

Contexto: A malaria é uma doenca infecciosa parasitdria aguda causada por protozodrios do género Plasmodium,
transmitidos ao homem pela picada da fémea do mosquito Anopheles darlingi. O periodo de incubac¢do da condigdo varia
de 7 a 14 dias e a crise aguda é caracterizada por episddios de calafrios, febre e sudorese, geralmente acompanhados de
cefaleia, mialgia, nduseas e vomitos. De acordo com o Relatério Mundial da Malaria, 228 milhdes de casos foram
reportados, no ano de 2019, representando um grave problema de salde publica para o mundo. No Brasil, a area
endémica compreende a regido amazdnica brasileira. Em 2019, foram notificadas no territério nacional 157.454 casos
de maldria, uma reducdo de 19,1% em relacdo a 2018, quando foram registrados 194.572 casos da doenca. Ja a
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma anomalia hereditaria ligada ao cromossomo X, que acomete
majoritariamente homens (hemizigéticos). Estima-se que afeta aproximadamente 400 milhdes de pessoas em todo o
mundo e a prevaléncia varia de 5% a 25% em dareas endémicas, como Africa, Oriente Médio e Asia. Essa enzima
desempenha papel importante na sobrevivéncia dos eritrdcitos: esta envolvida na via da pentose fosfato (PPP) e fornece
NADPH (nicotina adenina dinucledtido fosfato reduzido) e GSH (glutationa reduzida). GSH pode reagir com perdxido de
hidrogénio (H202) e reduzir para H20. Isso ajuda a proteger os eritrdcitos de espécies reativas de oxigénio, que resultam
em estresse oxidativo e consequentemente, hemdlise. A principal preocupac¢do de seguranga com relagao a tafenoquina
é o alto risco de anemia hemolitica aguda (AHA) em pacientes com deficiéncia de G6PD (atividade da enzima < 30% do
normal), que pode resultar em dbitos em individuos com menos de 10% da atividade enzimatica normal.

Perguntas de pesquisa: As perguntas de pesquisa a seguir motivaram a construcdo deste parecer:

1) A tafenoquina 300 mg em dose Unica é eficaz e segura para cura radical (prevencdo de recidiva) da malaria por
Plasmodium vivax?

2) O teste quantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é sensivel e especifico na
deteccdo da atividade da G6PD em pacientes com diagnéstico confirmado de malaria por Plasmodium vivax?

3) A tafenoquina 300 mg e testagem G6PD sdo vidveis de serem implementadas para o tratamento da malaria vivax,
em populacdo maior ou igual a 16 anos no Sistema Unico de Satde no Brasil? Estas tecnologias sdo custo-efetivas? E
qual o seu impacto orcamentario?

Evidéncias cientificas: Foram incluidos dois estudos no corpo da evidéncia, duas revisdes sistematicas com meta-analise,
de qualidade da evidéncia moderada a grave. No que tange as evidéncias que respondem a primeira pergunta de
pesquisa, mortes durante acompanhamento; ndo foram encontradas diferengas significativas entre tafenoquina e
nenhum tratamento anti-hipnozoito (RR 1,34, IC 95% 0,63 a 2,84) e ndo foram observadas diferenca entre os grupos
avaliados em relagdo ao nimero ou tipo de eventos adversos (EA) relatados com excecdo de dor de cabeca que
apresentou RR: 0,83 (95%IC 0,56-1,25).0 grupo tratado com tafenoquina mais cloroquina demonstrou pouca ou
nenhuma diferenc¢a na ocorréncia geral de eventos adversos em comparagao com cloroquina isolada (RR 0,96, IC 95%
0,81 a 1,13). Para o desfechos avaliados que compararam tafenoquina versus primaquina: nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa na prevencdo de recaidas entre os pacientes dos tratamentos (RR 1,04, IC 95% 0,8 a 1,34),
assim, tafenoquina é possivelmente tdo eficaz quanto primaquina; também ndo foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre os tratamentos em pacientes sem deficiéncia de G6PD; entre os EA mais comuns
estdo a queda no nivel de hemoglobina e prolongamento QT assintomatico (RR 1,41, 1C95% 0,70 a 2,83); para avaliagdo
de qualquer evento adverso tafenoquina ndo apresentou diferenca em todos os tipos de EA em comparagdo com
primaquina, incluindo anemia e queda do nivel de hemoglobina (RR 1,01, IC95% 0,89 a 1,14). Para avaliagdo da acuracia
do teste quantitativo de G6PD, a sensibilidade combinada do teste foi de 0,96 (IC 95%0,90 a 0,99) e a especificidade
combinada foi de 0,95 (IC 95% 0,92 a 0,96), sendo que o desempenho combinado ndo variou significativamente,
independentemente do tipo de amostra sanguinea. Evidéncias de viabilidade apresentadas no estudo TRusT mostraram
gue a medida que os programas de tratamento de maldria desenvolvem maior experiéncia com o uso da tafenoquina
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nos cuidados de rotina, atividades especificas e pacotes de evidéncias devem ser considerados para minimizar o desvio
de G6PD no teste e/ou disponibilizar tafenoquina para homens com atividade de G6PD entre 4,1 e 6,0 U/g Hb. Pesquisas
adicionais sdo necessarias para definir e validar o limite correto que devera ser usado.

Avaliagdo econ6mica: Os resultados da analise de custo-efetividade demonstraram que em comparagdo com a terapia
vigente (uso de primaquina sem realizacdo do teste), o modelo sugere que a prescricdo de tafenoquina aos pacientes
com testagem de G6PD normal serd custo-efetiva no Brasil. Isso é atribuido a redugbes nos eventos hemoliticos e
melhorias na efetividade da cura radical por meio do tratamento de dose Unica. Quando comparada a primaquina (baixa
dosagem de 0,5 mg/kg por 7 dias) apds teste semiquantitativo de G6PD, a tafenoquina mostrou ser uma tecnologia cost
saving, uma vez que sua implementag¢do pode resultar em beneficio financeiro ao melhorar resultados de saude. Um
maior acesso a cura radical segura e eficaz serd essencial para garantir o controle continuo da maldria e abrir o caminho
para a erradicacdo da maldria no Brasil. Essa comparacdo entre a tafenoquina de dose Unica apds a testagem
semiquantitativa de G6PD e 7 dias de primaquina (com ou sem teste de G6PD) indica que a tafenoquina é uma opc¢ao
custo-efetiva para melhorar os resultados da populacdo com risco de maldria no Brasil. A disponibilidade de um teste de
G6PD na triagem de pacientes encaminhados para tratamento de maldria pode aumentar a seguranca da cura radical na
pratica de rotina, visto que este pode prevenir os efeitos resultantes do tratamento com tafenoquina em pacientes com
deficiéncia de G6PD.

Andlise de impacto orgamentario: A andlise do impacto orcamentdrio da incorporacdo do teste quantitativo
STANDARD™ G6PD e da tafenoquina seria de RS 31,3 milhBes em cinco anos, no cendrio alternativo para a op¢do sem
escalonamento. A proposta que sugere uma incorporacio escalonada reduz o impacto para RS 27,3 milhdes, ou seja,
uma reducdo de 4 milhdes ao longo de cinco anos.

Recomendacgo6es internacionais: Nao foram identificadas avaliagGes ou recomendacgGes das agéncias de ATS consultadas:
NICE, CADTH, PBAC e SMC. As agéncias regulatérias Americana (FDA) e Australiana (TGA) aprovaram o uso da
tafenoquina para profilaxia e tratamento radical de malaria causada por P. vivax.

Consideragdes finais: Com nivel de certeza moderado, a dose Unica de tafenoquina 300 mg ndo teve diferenga
significativa quando comparado com o tratamento de primaquina 15 mg/dia por 14 dias. Também n3o foi identificada
diferenca significativa em relagdo aos eventos adversos graves e gerais entre os outros grupos comparadores, com uma
certeza de evidéncia moderada a alta. O perfil de seguranga dos dois tratamentos foi semelhante e ambos causaram
declinios no nivel de hemoglobina, no entanto de facil manejo, entre os pacientes com atividade normal da enzima G6PD.
Também com nivel de certeza da evidéncia moderado, o teste quantitativo de atividade da enzima G6PD performou
valores de sensibilidade e especificidade maiores que 95%. As razdes de verossimilhanga positiva e negativa sugerem
gue o teste é adequado para confirmagdo da atividade da enzima, bem como auxilia na exclusdo de casos em que ha
deficiéncia de G6PD em um limiar de 30% de atividade enzimdtica. Os resultados da primeira e segunda analise interinas
do estudo de viabilidade TRuST (Tafenoquine Roll out Study) indicam que em condi¢des reais a adesdo ao uso do teste
STANDARD™ G6PD antes do tratamento com tafenoquina foi maior que com o tratamento para primaquina diaria e que,
em geral, o teste foi capaz de classificar os pacientes elegiveis para primaquina e tafenoquina. Ainda, a analise qualitativa
do estudo QualiTRuST mostra que a falta de conscientizacdo sobre a importancia da realiza¢cdo do teste antes do inicio
do tratamento, foi identificada como uma importante barreira para sua implementagdo. Um aspecto positivo
demonstrado por parte dos profissionais de saude foi que a consolidacdo do conhecimento pode ser alcangada com o
uso na pratica. Quanto ao uso da tafenoquina os estudos destacaram sua comodidade posolégica como um ponto muito
positivo tanto para pacientes quanto para os profissionais de salde, aumentando a percep¢ao de adesdo e consequente
reducdo de abandono do tratamento. Embora os resultados de avaliagdes qualitativas ndo sejam passiveis de
generalizacdo, as barreiras identificadas e as avaliagdes realizadas adicionam valor ao campo, contribuindo para o avango
do conhecimento cientifico, além de se constituir em elemento adicional para nortear a tomada de decisdo, pela
importante representatividade do mundo real. Portanto, tanto a analises quantitativa (TRuST) como qualitativa
(QualiTRuST) sugerem que apesar de haver barreiras iniciais para o uso do teste em campo e a aplicacdo do novo
algoritimo de tratamento, o treinamento e a experiéncia prdtica dos profissionais parecem ter sido capazes de superar
essas barreiras. Destaca-se que os dados e resultados reproduzidos neste relatério refletem os resultados aferidos até a
segunda andlise interina, ao final do estudo serdo apresentados andlises e resultados completos.

Perspectiva do Paciente: A chamada publica de nimero 4/2023 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 13/02/2023 a 26/02/2023 e duas pessoas se inscreveram. No entanto, as pessoas inscritas ndo deram
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seguimento ao processo, de modo que ndo ocorreu o relato da Perspectiva do Paciente para este tema.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1172 Reunido Ordinaria
da Conitec, realizada no dia 29 de margo de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a incorporagdo ao 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 do teste
guantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) para confirmacdo diagndstica. Para essa
recomendacdo, a Conitec considerou a avaliagdo do Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT) em que ndo foram
identificadas outras tecnologias no horizonte, o estudo observacional do monitoramento da implementacdo da
tafenoquina e teste G6PD em dois municipios da regido amazbénica em que foi possivel capacitar as equipes e avaliar o
uso correto das tecnologias, como também a possibilidade de ocorréncia de reacdes adversas. Outros pontos
considerados foram a apresentacdo das informacdes de forma clara, podendo dessa forma verificar que o uso do
medicamento em dose Unica melhora a adesdo e a efetividade do tratamento, que a incorporcdo de uma nova droga
representa um avanco na ampliacdo da relacdo de medicamentos para maldria, e que o uso da tafenoquina em pacientes
com mais de 70% da atividade da enzima representa uma seguranca maior na utilizacdo da droga, conforme observado
na farmacovigilancia realizada no estudo. Apesar de as tecnologias ndo serem cost-saving, a maior efetividade do
tratamento e a quantidade de DALYs evitados representa um beneficio no tratamento do paciente com malaria.

Consulta Publica: A Consulta Publica n? 07 foi realizada entre os dias 19/04/2023 e 08/05/2023. Foram recebidas duas
contribuicdes pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e nenhuma pelo formuldrio para contribuicGes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Dentre as argumentacGes a respeito da evidéncia cientifica apresentadas discutiu-se que a
tafenoquina apresenta a mesma eficdcia e seguranga que a primaquina quando administrados em pessoas sem a
deficiéncia de G6PD e que o medicamento teria como vantagem adicional a maior adesdo ao tratamento por ser de dose
Unica. Sobre o aspecto econémico as duas contribui¢cdes concordaram com a baixa carga de malaria e consequentemente
baixo impacto orcamentdrio resultante de uma possivel incorpor¢ao da tafenoquina.

Recomendacao final da Conitec: Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1192
Reunido Ordinaria, realizada no dia 31 de maio de 2023, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporagao da
tafenoquina para o tratamento, ou cura radical, de maldria causada pelo Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos
de idade ou mais e do teste quantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) para
confirmagdo diagndstica. Nao foram apresentados elementos, durante a consulta publica, que pudessem alterar a
recomendacdo preliminar. Foi assinado o registo de deliberagdo n2 829/2023.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a tafenoquina para o tratamento, ou cura radical, de
malaria causada pelo Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos de idade ou mais e do teste quantitativo da atividade
da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) para confirmagdo diagndstica, publicada no Diario Oficial da Unido n2
107, secdo 1, pagina 94, em 06 de junho de 2023.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A malaria é uma doenca infecciosa parasitdria aguda causada por protozoarios do género Plasmodium,
transmitidos ao homem pela picada da fémea do mosquito Anopheles darlingi. Cinco espécies que podem causar a malaria
humana: P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale e P. knowlesi. No Brasil, ha trés espécies associadas a malaria em
seres humanos: P. falciparum, P. vivax e P. malariae. O P. falciparum pode evoluir para a forma mais grave da doenga. O
P. ovale esta restrito a determinadas regiGes do continente africano e a casos importados de maldria no Brasil. O P.
knowlesi, plasmddio zoondtico também tem sido registrado em casos humanos, mas ocorre apenas no sudeste asiatico.

E, no entanto, uma doenca que tem cura se diagnosticada e tratada rapidamente (1).

A maldria ainda representa um grave problema de sadde publica para o mundo, com 228 milhdes de casos
reportados, no ano de 2019, pelo Relatério Mundial da Maldria. Na América, cerca de 138 milhdes de pessoas em 19
paises e territérios estdo em risco para maldria, das quais quase 80% causada por Plasmodium vivax. Trés paises — Brasil,

Colémbia e Venezuela (Republica Bolivariana da) — respondem por 80% de todos os casos estimados (2).

No Brasil, a drea endémica compreende a regido amazobnica brasileira, composta pelos estados do Acre,
Amazonas, Amap4d, Pard, Ronddnia, Roraima, Tocantins, Mato Grosso e Maranhdo (3). Desde 2000, tem havido uma
reducdo de mais de 50% no numero de casos de malaria no Brasil. Dados do Programa Nacional de Prevencao e Controle
da Malaria (PNCM) mostram que no ano de 2019, o Brasil notificou 157.454 casos de malaria, uma reduc¢do de 19,1%

em relacdo a 2018, quando foram registrados 194.572 casos da doenca no Pais (2).

A infeccdo se inicia com a inocula¢do dos parasitos na pele do individuo, apds picada do vetor. Os parasitos
invadem as células hepaticas (hepatdcitos), onde se multiplicam e ddo origem a milhares de novos parasitos que, por
sua vez, rompem os hepatdcitos e, na corrente sanguinea, invadem as hemadcias, dando inicio a segunda fase do ciclo

(chamada de esquizogonia sanguinea), quando aparecem os sintomas da malaria (4).

O periodo de incubag¢do da malaria varia de 7 a 14 dias e a crise aguda é caracterizada por episddios de calafrios,

febre e sudorese, geralmente acompanhados de cefaleia, mialgia, nduseas e vomitos (4).

O quadro clinico da maldria pode ser leve, moderado ou grave, na dependéncia da espécie do parasito, da
quantidade de parasitos circulantes, do tempo de doenca e do nivel de imunidade adquirida pelo paciente. As gestantes,
as criangas e os primoinfectados estdo sujeitos a maior gravidade, principalmente por infec¢ées pelo P. falciparum, que
podem ser letais. O diagndstico precoce e o tratamento correto e oportuno sdo os meios mais adequados para reduzir

a gravidade e a letalidade por malaria (4).

Devido a inespecificidade dos sinais e sintomas, o diagndstico clinico da maldria ndo é preciso. Algumas
caracteristicas clinicas e laboratoriais devem ser observadas e, se presentes, a tomada de decisdo de tratar o paciente

como maldria deve ser baseada na confirmacdo laboratorial da doenga pela microscopia da gota espessa de sangue ou
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por testes rapidos imunocromatograficos (4).

4.2 Deficiéncia de G6PD e o tratamento da malaria

A deficiéncia de G6PD é uma das doencas enzimopatoldgicas mais comuns, descrita como uma anomalia
generalizada e hereditaria ligada ao cromossomo X. Estima-se que afeta aproximadamente 400 milhdes de pessoas em
todo 0 mundo e a prevaléncia varia de 5% a 25% em 4reas endémicas, como Africa, Oriente Médio e Asia. A distribuicdo

de casos de deficiéncia de G6PD esta significativamente relacionada a malaria (5).

A enzima G6PD desempenha papel importante na sobrevivéncia dos eritrdcitos. Sabe-se que a enzima também
esta envolvida na via da pentose fosfato (PPP) e fornece NADPH (nicotina adenina dinucledtido fosfato reduzido) e GSH
(glutationa reduzida). GSH produzido por PPP pode reagir com peréxido de hidrogénio (H202) e reduzir para agua (H20).
Isso ajuda a proteger os eritrdcitos do estresse oxidativo. Portanto, a defesa dos eritrdcitos contra H202 é dependente
da presenca de G6PD (6). Portanto, quando ha deficiéncia de G6PD concomitantemente a infec¢do por Plasmodium a
presenca do parasita aumenta a necessidade metabdlica da enzima, num periodo limitado de tempo, gerando estresse

ao eritrécito, causando sua destruicdo (5).

E mais comum em homens, quando, apds o estresse oxidativo desencadeado por drogas (medicamentos a base
de 8-aminoquinolina antimaldricos) pode causar danos como ictericia, anemia hemolitica subclinica leve, grave e fatal
(5). Como os homens sdo hemizigdticos normais ou deficientes, sua atividade enzimatica estd abaixo ou bem acima do
limite de 30% da atividade enzimatica. Por outro lado, as mulheres podem ser homozigotas ou heterozigotas para o gene
G6PD, o ultimo manifestando-se fenotipicamente com atividades enzimaticas variando de quase normal a deficiente em

G6PD (6).

A principal preocupacdo de seguranga com relagdo a tafenoquina é o alto risco de anemia hemolitica aguda
(AHA) em pacientes com deficiéncia de G6PD (atividade da enzima < 30% do normal). O risco de hemdlise depende da
dose de tafenoquina e do grau de atividade da enzima G6PD. Como resultado, a hemdlise pode ser insignificante e
autolimitada em individuos com deficiéncias mais leves ou resultar em AHA potencialmente fatal em individuos com

menos de 10% da atividade enzimatica normal (5,6).
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5. TECNOLOGIA AVALIADA

5.1 Tafenoquina

Drogas como o primaquina e tafenoquina tém atividade principalmente sobre os hipnozoitos e, portanto,

ajudam na prevencdo da recaida, enquanto drogas como a cloroquina tém efeito nos estagios do sangue (estagios

assexuados), o que o torna importante para a cura clinica de pacientes com malaria (7,8). A tafenoquina é um analogo

8-aminoquinolina da primaquina que varia apenas na presenga de um grupo 5-fenoxi e foi desenvolvida em colaboracdo

entre a GlaxoSmithKline e a Medicines for Malaria Venture (10). Este medicamento é uma prd-droga que precisa de

ativacdo para o metabdlito quinona através do metabolismo por CYP2D6 (8,9).

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tafenoquina.

Tipo

Principio ativo

Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro
Fabricante

Indicacdo aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administragdao

Medicamento

Succinato de tafenoquina

Kozenis®

Comprimidos revestidos, contendo 150 mg de tafenoquina, é apresentado em embalagem com 2 (duas)
unidades

GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Piramal Enterprises Limited

Indicado para a cura radical (prevengao de recidiva) de maldria por Plasmodium vivax, em pacientes com
16 anos de idade ou mais que estejam recebendo cloroquina como terapia para a infecgao aguda por P.
vivax

Cura radical (prevencdo de recidiva) de malaria por Plasmodium vivax

Todos os pacientes devem ser testados para deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) antes
da prescrigdo. Deve ser concomitantemente administrado com cloroquina no primeiro ou segundo dia da
administragcdo de cloroquina. Deve ser administrado com alimentos para aumentar a absorgdo sistémica e
para minimizar os efeitos colaterais gastrointestinais. Uma dose Unica de 300 mg (dois comprimidos de 150
mg de tafenoquina) é recomendada.

Fonte: Bula do medicamento Kosenis® aprovada pela Anvisa.

Contraindicagdes: Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com deficiéncia de G6PD, devido ao risco

de anemia hemolitica. Ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento,

devido ao risco de anemia hemolitica ao feto. Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes amamentando

bebés com deficiéncia da G6PD ou com status G6PD desconhecido, devido ao risco de anemia hemolitica ao bebé.

Também é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a tafenoquina, a outras 8-aminoquinolinas

ou a qualquer componente da formulagdo.

Cuidados e Precaugdes: Devido ao risco de anemia hemolitica em pacientes com deficiéncia da G6PD, o teste da G6PD
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deve ser realizado antes da prescricdo. Ndo administrar o medicamento para os pacientes com niveis da enzima G6PD
<70% do normal e com status enzimatico desconhecido. Eleva¢des assintomadticas na meta-hemoglobina foram
observadas em estudos clinicos. Ndo se sabe se Kozenis é excretado no leite humano. Kozenis ndo deve ser usado durante
a amamentacdo quando o bebé tem deficiéncia da G6PD ou se o status for desconhecido, uma vez que pode ocorrer
anemia hemolitica. O risco de toxicidade clinicamente relevante fora do risco conhecido de efeitos hematolégicos

associado com 8-aminoquinolinas é baixo, considerando a administracao de dose Unica de tafenoquina.

Eventos adversos: reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento) foram
reducdo de hemoglobina no sangue, aumento de meta-hemoglobina no sangue, dificuldade para dormir, dor de cabeca,

tontura, nduseas, vomitos, aumento das enzimas do figado e aumento da creatinina no sangue.

Prego para incorporagao

Quadro 2. Preco para incorporagdo da tafenoquina.

APRESENTACAO Preco Fabrica (ICMS 0%)* PMVG (ICMS0%) *  |Preco praticado em compras
publicas

150 mg de tafenoquina RS 10,37 RS 13,91 -

*LISTA DE PREGOS DE MEDICAMENTOS - PREGOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED, 16/11/2022

5.2 Teste quantitativo de G6PD

Trata-se de um teste colorimétrico quantitativo da atividade da enzima G6PD. O resultado indica a atividade da
enzima como uma razdo em relagdo a hemoglobina (U/g Hb). A ficha técnica da tecnologia corresponde as informacgées

apresentadas no Quadro 3, abaixo.

Quadro 3. Ficha com a descri¢do técnica do teste quantitativo de G6PD.

Tipo Produto para saude

G6PD STRIP ECO Teste (tiras de teste)
STANDARD G6PD Analyzer (analisador)
Detentor do registro Eco Diagnéstica Ltda (Brasil)

Nome comercial

Eco Diagndstica Ltda (Brasil) - tiras de teste
SD Biosensor, INC (Coreia do Sul) - analisador

Fabricante legal

Método enzimdtico colorimétrico in vitro para detecgdo quantitativa da concentracdo de hemoglobina
total e da atividade enzimatica da G6PD (glicose-6-fosfato-desidrogenase) em amostra de sangue total
humano.

Indicagdo aprovada na
Anvisa

O kit é comercializado na seguinte configuracdo (1, 25, 50 ou 100 tiras):
e Tirade teste G6PD;
e Tampado de extragdo;

Configuracdo do kit e  Pipeta capilar (10ml) descartavel;
e  Chip;
e Instrugdes de uso.
Descri¢cdo do método - Cuido com armazenamento e estabilidade do teste:
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Armazenar as strips teste em temperatura entre 2 e 30°C até a data de validade indicada na embalagem
de aluminio selada. A tira teste deve permanecer na embalagem selada até o momento do uso. Ndo
congelar. Ndo armazenar o kit em temperatura superior a 30°C. Deve-se tomar cuidado para proteger
os componentes do kit de contaminagdo. Ndo usar o kit se tiver evidéncia de contaminagao
microbiolégica ou precipitagdo. Contaminagdo bioldgica de pipetas, coletores ou reagentes podem
levar a falsos resultados.

- Cuidado com a amostra:

Sangue total capilar deve ser colhido assepticamente (com algod&o e dlcool 70%) na ponta do dedo; deve
ser testado imediatamente ap0ds a coleta.

Sangue total venoso deve ser colhido em tubo contendo anticoagulante heparina ou EDTA por pungdo
venosa; pode ser testado em até 8 horas se armazenado em temperatura ambiente e dentro de um dia
apos coleta, se armazenado entre 2-8°C.

- Realizagdo do teste:

Inserir o chip no analisador. Inserir a strip teste no aparelho e encaixar até o final. Abrir a tampa da
camara de medicdo do analisador. Coletar amostra com a pipeta capilar do kit, manuseando-a
horizontalmente; por agcdo capilar a amostra vai subir pela pipeta até a linha preta. Introduzir a pipeta
no frasco do tampdo de extragdo e misturar a amostra, soltando o bulbo da pipeta de 8 a 10 vezes.
Descartar a pipeta e retirar uma nova da embalagem. Coletar com a pipeta nova, também em posicao
horizontal, a solugdo ‘amostra + tampdo’ e aguardar a solugdo subir até a marcagdo preta por agao
capilar. Em seguida, aplicar a solugdo no orificio de aplicacdo da amostra na strip teste, previamente
inserida no analisador e fechar a cdmara de medi¢do. Aguardar 2 minutos para a visualizagdo do
resultado no visor do analisador.

Fonte: Informacdes contidas nas instrugdes de uso do teste e analisador, disponibilizadas pelo fabricante legal (ECO DIAGNOSTICA 11).

5.3 Aspectos Regulatorios

Os dois produtos ja foram registrados pela ANVISA sob os nimeros 1010703430011 (TQ); 80954880092 e

80954880087 (Teste G6PD/SD Biosensor), e, portanto, estdo autorizados para uso de rotina no Brasil. Além disso, o

estudo TRuST foi devidamente aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) sob o nimero CAAE

1687319.6.0000.0008 e parecer consubstanciado numero 4.20350.

O uso do teste de G6PD antes da prescricdo de tafenoquina ja é recomendado pelo Guia de Tratamento da

Malaria no Brasil, publicado em janeiro de 2020 pelo Ministério da Saude (MS).

SOVERNO FEDERAL

‘ﬁ.g_?'!l!_ﬂ'c !iUE+ HIHIETtI;::InE.: “‘rl_

T

umiio ¢ AEcouMETRUCED




6. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

6.1 Perguntas de pesquisas

Este parecer técnico-cientifico (PTC) tem como objetivo avaliar a eficdcia, efetividade e seguranca da

tafenoquina para cura radical (prevencao de recidiva) da malaria devido ao Plasmodium vivax, a sensibilidade e

especificidade do teste quantitativo da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), a viabilidade do uso dessas

duas tecnologias para pessoas maiores de 16 anos no SUS, além da avaliacdo econdmica realizada por meio de

avalia¢do do impacto orcamentadrio e custo-efetividade.

A tafenoquina é contraindicada quando a atividade glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) esta diminuida

(<70% do normal) ou se o seu status for desconhecido. Sendo assim, este PTC também incluiu a avaliagdo do teste de

deficiéncia de G6PD. As perguntas de pesquisa estruturadas de acordo com o acrénimo PICO/PIRO, encontram-se no

Quadro 4, abaixo.

Quadro 4. Perguntas de pesquisa estruturadas de acordo com o acrénimo PICOS.

PERGUNTA 1: A tafenoquina 300 mg em dose Unica é eficaz e segura para cura radical (prevencdo de recidiva) da malaria por

Plasmodium vivax?

Individuos com 16 anos ou mais com diagndstico confirmado de malaria por P. vivax

Populagdo
pulac com atividade de G6PD acima de 70% confirmado por meio de teste rapido validado
Intervengdo Tafenoquina
Sem comparador ou placebo
Comparador P P

Primaquina

Outcomes (desfechos)

Cura radical (prevencdo de recidiva) de maldria por P. vivax
Eventos adversos graves Quaisquer
eventos adversos

‘ Study type (tipo de estudo)

Ensaios clinicos randomizados e revisado sistematica com ou sem meta-analise

deteccdo da atividade da G6PD em pacientes

PERGUNTA 2: O teste quantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é sensivel e especifico na

com diagnostico confirmado de malaria por Plasmodium vivax?

Populagado

Adultos com diagndstico confirmado de malaria por P. vivax

Index test (teste indice)

Teste quantitativo da atividade da enzima G6PD

Reference standard (teste de
referéncia)

Sem comparador ou espectrofotometria (padrdo-ouro)

Outcomes (desfechos)

Sensibilidade e especificidade

Study type (tipo de estudo)

Estudos de acuracia diagndstica e revisao sistematica com ou sem meta-anélise

PERGUNTA 3: A tafenoquina 300 mg e o teste quantitativo de G6PD s&o viaveis no tratamento da malaria vivax, em populacéo
maior ou igual & 16 anos no Sistema Unico de Satde no Brasil?

Populagdo Individuos com 16 anos ou mais com diagndstico confirmado de malaria por P. Vivax
com atividade de G6PD acima de 70% confirmado por meio de teste rapido validado
Intervengao Tafenoquina e teste G6PD
Comparador Sem comparador ou placebo
Primaquina
Outcomes (desfechos) Viabilidade

Study type (tipo de estudo)

Estudos de implementagdo
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6.2 Busca por evidéncias

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via Pubmed), Embase, Lilacs (Literatura Latino-Americana

e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Cochrane Library utilizando estratégias descritas no Quadro 5.

Foi realizada uma atualizacdo da busca nas bases de dados Medline (via Pubmed), Embase, Lilacs (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Cochrane Library utilizando estratégias descritas no Quadro 6 a
partir de fevereiro de 2021, quando o relatdrio inicial foi apreciado, a fim de identificar se surgiram novas evidéncias de

eficacia e seguranca da tafenoquina, assim como evidéncias de acuracia sobre o teste Standard G6PD.

A atualizacdo das evidéncias também contemplou a terceira pergunta de pesquisa por meio da realizacdao de
busca manual por estudos publicados apds fevereiro de 2021, além do resumo dos resultados do estudo TRuST

(Tafenoquine Roll out Study).

Quadro 5. Estratégias de busca realizadas para selecdo de evidéncias.

Base Estratégia de Busca Data Resultado
Medline (malaria(Title/Abstract)) AND (tafenoquine) 14/01/2021 165
Embase (‘malaria’/exp OR ‘malaria’) AND (‘tafenoquine’/exp OR ‘tafenoquine’) 14/01/2021 525

#1 MeSH descriptor: (Malaria) explode all
Cochrane trees #2 tafenoquine 14/01/2021 41, s?ndo 8 r.ewsoes
#3 #1 AND #2 sistematicas
Lilacs (malaria) AND (tafenoquine) 14/01/2021 1
Medline ((malaria[Title/Abstract]) AND (G6PD AND test) 15/01/2021 174
Embase ('malaria'/exp OR 'malaria') AND (G6PD AND 'diagnostic test') 15/01/2021 91
#1 MeSH descriptor: (Malaria) explode all .
Cochrane trees #2G6PD 18/01/2021 73 Z?;:;gtri::':oes
#3 #1 AND #2
Lilacs (malaria) AND (G6PD) 18/01/2021 22

Quadro 6. Atualizacdo das estratégias de busca para sele¢do de evidéncias a partir de 2021

Base Estratégia de Busca Data Resultado

Pergunta de pesquisa 1

Medline (("Malaria"[Mesh]) OR "Malaria, Vivax"[Mesh] OR "Malaria
[TiAb])) AND (TAFENOQUINE[MeSH Terms] OR tafenoquine [TiAb] 13/02/2023 27 estudos
OR tafenoquine [Suplementary concept])

Embase #1(‘malaria’/exp OR ‘malaria’) AND (‘tafenoquine’/exp OR
‘tafenoquine’) 13/02/2023 105 estudos
#1 AND (2021:py OR 2022:py OR 2023:py)

#1 MeSH descriptor: [Malaria] explode all trees

Cochrane #2 tafenoquine (with publication year from 2021 to 2023) 13/02/2023

#3 #1 AND #2

02 estudos

Lilacs (malaria) AND (tafenoquine) 13/02/2023 02 estudos
Pergunta de pesquisa 2
Medline ((malaria[Title/Abstract]) AND (G6PD AND test)(("Malaria"[Mesh]) Nenhum resultado

OR "Malaria, Vivax"[Mesh] OR "Malaria [TiAb])) AND (G6PD AND 13/02/2023

test)
Embase #1 (‘'malaria'/exp OR 'malaria') AND (G6PD AND 'diagnostic test') 15/02/2023 18 estudos

#1 AND (2021:py OR 2022:py OR 2023:py)
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#1 MeSH descriptor: (Malaria) explode all trees Nenhum resultado

#2 G6PD (with publication year from 2021 to 2023) 14/02/2023
Cochrane 21 AND #2
Lilacs (malaria) AND (G6PD) 14/02/2023 01 estudo
Inclusdo dos resultados do estudo TruST e estudo SAFEPRIM 02 estudos

Pergunta de pesquisa 1:

A populagado alvo foi constituida por em pacientes com 16 anos de idade ou mais com diagndstico confirmado

de maldria por P. vivax que estejam recebendo cloroquina como terapia para a infeccdo aguda.

A intervencdo avaliada neste parecer técnico € a tratamento com dose Unica de tafenoquina de 300 mg (dois

comprimidos de 150 mg).

Para comparador foram considerados placebo, sem droga ativa ou primaquina uma vez ao dia por 7 ou 14 dias.

Os desfechos considerados para a coleta de dados foram desfechos de seguranca e recorréncia (parasitemia) por
P. vivax em 4 e 6 meses.

Na selecdo dos estudos os critérios de inclusdo estabelecidos: ensaio clinico randomizado (ECR) de fase lle lll e
revisoes sistematicas (RS), com ou sem meta-analise, avaliando o uso de tafenoquina. Os critérios de exclusdo foram:
outros tipos de estudo (revisGes narrativas, comentarios, cartas ao editor, resumos de congresso, registros ndo
indexados, estudos pré-clinicos) e outros formatos de artigos que ndo possuam dados suficientes para extracdo, como
descricdo da populagdo e desfechos de interesse. Ndo foram feitas restricGes quanto a data de publicacdo. Foram
excluidos estudos que avaliaram o uso da tafenoquina em posologia diferente da atualmente preconizada em bula.

Para a primeira pergunta de pesquisa, foram recuperadas 732 referéncias. Apds a retirada de duplicatas e
triagem por titulo e resumo, foram selecionadas 12 referéncias para leitura de texto completo. Os estudos excluidos
apos leitura, de acordo com os critérios de elegibilidade, estdo sumarizados no Quadro 6 e o fluxo de busca é
apresentado na Figura 1. Este processo foi realizado por meio do Rayyan, um aplicativo da Web desenvolvido para

estas etapas da revisdo sistematica (identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusao) (12).
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Quadro 7. Artigos triados para leitura de texto completo e excluidos com motivos, para a pergunta 1.

Autor, ano

Titulo

Motivo de exclusdo

Anjum et al, 2020 (13)

Single dose tafenoquine for preventing relapse in people with
plasmodium vivax malaria-an updated meta-analysis

Incluiu o ECR de Walsh, 2004
em suas analises. Este estudo
ndo usou a dose Unica agora
aprovada de 300 mg TQ em

nenhum de seus bragos de
tratamento

Fukuda et al, 2017(14)

A randomized, double-blind, active-control trial to evaluate the
efficacy and safety of a three-day course of tafenoquine
monotherapy for the treatment of Plasmodium vivax malaria

Ndo utilizou a posologia
preconizada em bula.

Maier et al, 2020 (15)

Efficacy and safety of tafenoquine for malaria chemoprophylaxis
(1998-2020): A systematic review and meta-analysis

Avaliou a quimioprofilaxia.

Warrasak et al, 2019 (16)

Comparative ophthalmic assessment of patients receiving
tafenoquine or chloroquine/primaquine in a randomized clinical trial
for Plasmodium vivax malaria radical cure

Ndo utilizou a posologia
preconizada em bula.

Rodrigo, 2019 (17)

Tafenoquine for primary and terminal prophylaxis of malaria in
apparently healthy people: a systematic review

Foi incluida na andlise a
revisdo mais recente (2020).

Llanos-Cuentas et al, 2017
(18)

Non-inferiority comparison of tafenoquine sixmonth relapse-free
efficacy versus primaquine in plasmodium vivax infection: An
individual patient data meta-analysis

Resumo de Congresso

Walsh et al, 1999 (19)

Randomized dose-ranging study of the safety and efficacy of WR
238605 (Tafenoquine) in the prevention of relapse of Plasmodium
vivax malaria in Thailand

Ndo utilizou a posologia
preconizada em bula.

Walsh et al, 2004 (20)

Randomized trial of 3-dose regimens of tafenoquine (WR238605)
versus low-dose primaquine for preventing Plasmodium vivax
malaria relapse

Ndo utilizou a posologia
preconizada em bula.

Lacerda et al, 2019 (21)

Single dose tafenoquine to prevent relapse of Plasmodium vivax
malaria

ECR ji incluido em meta-
analise selecionada

Llanos-Cuentas et al, 2019
(22)

Tafenoquine versus Primaquine to Prevent Relapse of Plasmodium
vivax Malaria

ECR ji incluido em meta-
analise selecionada

Llanos-Cuentas et al, 2014
(23)

Tafenoquine plus chloroquine for the treatment and relapse
prevention of Plasmodium vivax malaria (DETECTIVE): a multicentre,
double-blind, randomised, phase 2b dose-selection study

ECRincluido em meta-analise
selecionada
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Identificagao

Selecao

Elegibilidade

PublicagGes identificadas através da pesquisa
nas bases de dados (n = 732):
Medline (via Pubmed) (n =165)
Embase (n = 525)

Cochrane (n =41); LILACS (n=1)

PublicagGes apos remogdo de duplicatas:
n=>539

A\ 4

PublicagGes selecionadas para leitura
completa:
n=12

A 4

PublicagGes excluidas apos leitura de titulos
e resumos (n = 527):

Desenho do estudo: 366
Populagdo fora do escopo (PICO): 88
Desfecho: 73

Estudos incluidos:
n=1

A 4

PublicagGes excluidas com motivos (n=11):

Descritos no Quadro 3.

Figura 1. Fluxograma de selegdo dos estudos para a pergunta 1 de pesquisa.

Identificagao

Selegao

[
°
(1]
=
2
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PublicagGes identificadas através da pesquisa
nas bases de dados (n =136):
Medline (via Pubmed) (n =27)

Embase (n =105)
Cochrane (n =2); LILACS (n =2)

Publicages apds remogdo de duplicatas:
n=136

PublicagGes selecionadas para leitura
completa:
n=0

A 4

Estudos incluidos:
n=0

A 4

PublicagGes excluidas apos leitura de titulos
e resumos (n = 136):

Desenho do estudo: 104
Populagdo fora do escopo (PICO): 7
Desfecho: 25

Figura 2. Fluxograma de selegdo dos estudos para a atualizacao da pergunta 1 de pesquisa
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Pergunta de pesquisa 2:

A populagdo alvo foi constituida por pacientes com 16 anos de idade ou mais com diagndstico confirmado de

maldria por P. vivax que estejam recebendo cloroquina como terapia para a infec¢ao aguda.

O teste indice avaliado neste parecer técnico é o teste quantitativo de atividade da enzima G6PD.

Nao foram delimitados teste de referéncia ou comparadores para a analise de evidéncias.

Os desfechos considerados foram sensibilidade e especificidade do teste quantitativo da atividade da enzima
G6PD.

Na sele¢do dos estudos os critérios de inclusdo estabelecidos: estudos de acurdcia e RS, com ou sem meta-andlise,
avaliando o uso do teste de G6PD. Os critérios de exclusdo foram: outros tipos de estudo (revisGes narrativas,
comentarios, cartas ao editor, resumos de congresso, registros ndo indexados) e outros formatos de artigos que ndo
possuam dados suficientes para extragdo, como sensibilidade e especificidade do teste. Nao foram feitas restricdes

guanto a data de publicacao.

Para asegunda pergunta de pesquisa, foram recuperadas 360 referéncias. Apds a retirada de duplicatas e triagem
por titulo e resumo, foram selecionadas 315 referéncias para leitura do texto completo. De acordo com os critérios de
elegibilidade, foram excluidos os estudos sumarizados no Quadro 7, o fluxograma de busca é apresentado na Figura 2.
Este processo foi realizado por meio do Rayyan, um aplicativo da Web desenvolvido para estas etapas da revisdo

sistematica (identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo) (9).

Quadro 8. Artigos triados para leitura de texto completo e excluidos com motivos, para a pergunta 2

Autor, ano Titulo Motivo de exclusao
Adu-Gyasi et al, 2015 (24)| Evaluation of the Diagnostic Accuracy of CareStart G6PD Deficiency Comparador ndo corresponde
Rapid Diagnostic Test (RDT) in a Malaria Endemic Area in Ghana, a pergunta PICO.
Africa
Alam et al, 2018 (25) Field evaluation of quantitative point of care diagnostics to Desfechos reportados apenas
measure glucose-6-phosphate dehydrogenase activity por cutoff de atividade de G6PD.
Baird et al, 2015(26) Noninferiority of glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency Anadlise de ndo inferioridade in
diagnosis by a point-of-care rapid test vs the laboratory fluorescent vitro.
spot test demonstrated by copper inhibition in normal human red
blood cells
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Autor, ano

Titulo

Motivo de exclusao

Bancone et al, 2015 (27)

Suitability of capillary blood for quantitative assessment of GGPD
activity and performances of G6PD point-of-care tests

Incluido na revisdo
sistematica com meta-andlise
selecionada

Bancone et al, 2018 (28)

Validation of the quantitative point-of-care CareStart biosensor for
assessment of G6PD activity in venous blood

Incluido na revisao
sistematica com meta- andlise
selecionada

Ley et al, 2021 (29)

Comparative laboratory-based evaluation of diagnostic tests for
G6PD

Resumo de congresso.

Bougouma et al, 2019
(30)

Diagnosis of red cell glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD)
deficiency in Burkina Faso: Comparison of quantitative and qualitative
tests

Resumo de congresso.

Brito et al, 2016 (31)

Validation of the rapid test Carestart™ G6PD among malaria vivax-
infected subjects in the Brazilian Amazon

Desfechos reportados apenas
por cutoff de atividade de G6PD.

Commons, 2020 (32)

Tafenoquine for the radical cure and prevention of malaria: the
importance of testing for G6PD deficiency.

Revisdo narrativa.

Djigo et al, 2019 (33)

Assessment of glucose-6-phosphate dehydrogenase activity using
CareStart G6PD rapid diagnostic test and associated genetic variants
in Plasmodium vivax malaria endemic setting in Mauritania

Desfechos ndo reportam
sensibilidade e especificidade.

Hrutkay et al, 2018 (34)

Novel quantitative point-of-care G6PD test for safe treatment of
Plasmodium vivax malaria

Resumo de congresso.

Kim et al, 2011 (35)

Performance of the CareStart™ G6PD deficiency screening
test, a point-of-care diagnostic for primaquine therapy
screening.

Desfechos ndo reportam
sensibilidade e especificidade.

LaRue et al, 2014 (36)

Comparison of quantitative and qualitative tests for glucose-6-
phosphate dehydrogenase deficiency

Desfechos reportados apenas
por cutoff de atividade de G6PD.

Osorio et al, 2014 (37)

Performance of BinaxNOW G6PD Deficiency Point-of-Care Diagnostic
in P. vivax-Infected Subjects

Desfecho primario reporta
frequéncia de distribuicdo de
deficiéncia de G6PD.

Pal et al, 2019 (38)

Evaluation of a Novel Quantitative Test for Glucose-6-Phosphate
Dehydrogenase Deficiency: Bringing Quantitative Testing for
Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase Deficiency Closer to the
Patient.

Desfechos reportados apenas
por cutoff de atividade de G6PD.

Pengboon et al, 2019 (39)

Evaluation of quantitative biosensor for glucose-6-phosphate
dehydrogenase activity detection

Desfechos reportados apenas
por cutoff de atividade de G6PD.

Roca-Feltrer et al, 2014
(40)

Field trial evaluation of the performances of point-of-care tests for
screening G6PD deficiency in Cambodia.

Incluido na revisdao
sistematica com meta-analise
selecionada

Roh et al, 2016 (41)

Screening for glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency using
three detection methods: A cross-sectional survey in Southwestern
Uganda

Incluido na revisdo sistematica
com meta- analise selecionada

Satyagraha et al, 2016 (42)

Assessment of Point-of-Care Diagnostics for G6PD Deficiency in
Malaria Endemic Rural Eastern Indonesia.

Incluido na revisdao
sistematica com meta-analise
selecionada

\Von Fricken et al, 2014
(43)

Performance of the carestart glucose-6-phosphate dehydrogenase
(G6PD) rapid diagnostic test in gressier, Haiti

Incluido na revisdao
sistematica com meta-analise
selecionada

Weppelmann et al, 2017
(44)

Field trial of the carestart biosensor analyzer for the determination of
glucose-6-phosphate dehydrogenase activity in Haiti

Resumo de congresso.

\Wojanarski et al, 2018 (45)

Evaluation of the Carestart™ glucose-6-phosphate dehydrogenase
(G6PD) rapid diagnostic test at community and health center level in
Cambodia

Resumo de congresso.
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Autor, ano

Titulo

Motivo de exclusdo

\Wojanarski et al, 2020 (46)

Evaluation of the CareStart™ glucose-6-phosphate dehydrogenase
(G6PD) rapid diagnostic test in the field settings and assessment of
perceived risk from primaquine at the community level in Cambodia.

Desfechos reportam valores
relacionados a boas praticas de
realizagdo dos testes.

\Wojanarski et al, 2017 (47)

The performance of G6PD rapid diagnostic tests in Cambodia and

implications for primaquine therapy

Resumo de congresso.
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Publicagdes identificadas através da pesquisa

nas bases de dados (n = 360):
Medline (via Pubmed) (n = 174)
Embase (n = 91)
Cochrane (n = 73); LILACS (n = 22)

v

Publicagdes apos remogao de duplicatas:

n=315

A 4

v

Elegibilidade

Publicagdes selecionadas para leitura

completa:
n=25

Publicagoes excluidas apds leitura de titulos
e resumos (n = 290):

Desenho do estudo: 222
Fora do escopo (PICO): 68

A

Estudos incluidos:
n=1

v

Publicagbes excluidas com motivos (n = 24):

Descritos no Quadro 5.

Figura 3. Fluxograma de selecdo dos estudos para a pergunta 2 de pesquisa.
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Atualizacdo da busca

PublicagGes identificadas através da pesquisa
nas bases de dados (n =19):
Medline (via Pubmed) (n =0)

Embase (n =18)
Cochrane (n =0); LILACS (n =1)

Identificagao

A 4

PublicagGes excluidas apds leitura de titulos
e resumos (n =19):

PublicagGes apds remogdo de duplicatas:
n=0

A 4

Desfecho: 19

()]

-c . ~ . .

= PublicagBes selecionadas para leitura
3 completa:

[T

k) n=0

w

A 4

Estudos incluidos:
n=0

Figura 4. Fluxograma de sele¢do dos estudos para a atualizacdo da pergunta 2 de pesquisa

Pergunta de pesquisa 3:

Populagao
A populagdo alvo foi constituida por pacientes com 16 anos de idade ou mais com diagndstico confirmado de

maldria por P. vivax que estejam recebendo cloroquina como terapia para a infec¢ao aguda.

Intervencgao

Aintervencdo avaliada neste parecer técnico é a tratamento com dose Unica de tafenoquina de 300 mg (dois

comprimidos de 150 mg) e o teste quantitativo.

Comparador
Para comparador foram considerados placebo, sem droga ativa ou primaquina uma vez ao dia por 7 ou 14 dias

ou semanalmente por 8 semanas.
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Desfechos

Viabilidade de implementac¢do do uso da tafenoquina e do teste G6PD na regido endémica brasileira.

A selecdo dos estudos que atendem a esta pergunta de pesquisa, foi realizada por meio de busca manual, onde
foi selecionado um estudo, além da realizacdo do estudo primario TRuST. A evidéncia identificada avaliou os desfechos
de efetividade do treinamento, confiabilidade do desempenho do teste em campo e percep¢do dos participantes e

profissionais de salde sobre a implementacao do teste.

6.3 Avaliacdo do risco de vies das evidéncias

Avaliacdo do risco de viés dos ECR foi conduzida utilizando os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised
Cochrane Risk of Bias tool for Randomized Trials (RoB 2.0). A avaliagdo do risco de viés das revisGes sistematicas foi
conduzida utilizando a ferramenta Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS) (48,49). Foram reavaliados os trés ECR
incluidos na revisao sistematica da Cochrane (50) utilizando a ferramenta RoB 2 (Figura 3). Todos os estudos incluidos na
RS foram randomizados e dois deles especificaram o método de randomizagcdo como alocagdo de sequéncia gerada por
computador. Todos os outros dominios foram classificados como baixo risco de viés. Todos os participantes ausentes
foram incluidos e ndo houve viés de relato em nenhum dos ensaios.

Dois estudos obtiveram baixo risco de viés global e o estudo Llanos Cuentas 2019 apresentou algumas

preocupacdes na avaliagdo de risco de viés global, por penalizagdo nos dominios referentes ao processo de randomizagdo

e desvio das intervengdes pretendidas.

Risk of bias domains

Lacerda 2019 . . .
Llanos-Cuentas 2014 . . .
Llanos-Cuentas 2019 @ @ .

‘ D5 |Overa||‘

| Da
® & @
® & @
® & O©

Study

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concemns
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Figura 5. Avaliagdo do risco de viés global dos ECRs com utilizagdo da ferramenta RoB 2 da Cochrane.

A partir da avaliacdo das revisdes sistematicas incluidas nas evidéncias utilizando a ferramenta ROBIS, foi

constatado que ambas possuem baixo risco de viés nos dominios avaliados (Quadro 8).
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Quadro 9. Resultado do ROBIS.

Review Phase 2 Phase 3
1. STUDY 2. IDENTIFICATION 3. DATA
ELIGIBILITY  AND SELECTION OF COLLECTION AND A4I\.l ;\m ;'IE;ES RITSL(EOI:;;:\E;I/N
CRITERIA STUDIES STUDY APPRAISAL
Ley, 2019 © © © © ©
Rodrigo, 2020 © © © © ©

Legenda: ©= baixo risco de viés; ®= alto risco de viés; ? = risco incerto

Ja os estudos primdrios, de acurdcia do teste de G6PD, foram reavaliados por meio da ferramenta QUADAS-2

(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2) e o resultado esta sumarizado no Quadro 9, a seguir.

Quadro 10. Avaliagdo do risco de viés dos estudos de acuracia conforme o QUADAS-2

Autor/ano RISCO DE VIES APLICABILIDADE
Selecdode Testeindice Padrdo de Fluxoe Selecdode Testeindice Padrdo de
pacientes referéncia tempo pacientes referéncia

Roca-Feltrer, 2014 © ®) e © © © ©
Satyagraha, 2014 © ? ? © © © ©
Bancone, 2015 ® ? ? © © © ©
Espino, 2016 © © © © © © ©
Henriques, 2018 A* © © © © © ©
0o, 2016 © ? ? © © © ©
Roh, 2016 © © © © © © ©
Von Fricken, 2014 ? © ® © © © ©

Legenda: ©= baixo risco de viés; ®= alto risco de viés; ? = risco incerto

* No estudo de Henriques et al. (2018), no Camboja, foi detectado alto risco de viés devido a selegdo intencional dos participantes. O que ndo
ocorre com a populagdo selecionada em Laos.

A andlise atribuiu baixo risco de viés global aos estudos primarios. No entanto, o risco de viés incerto nos
dominios relacionados a selecdo de pacientes, teste indice e ao padrdo de referéncia foram identificados em quatro
estudos, pois estes ndo informaram se houve cegamento dos profissionais para conducdo e interpretagdo dos testes
(27,42,43,51). O estudo de von Fricken et al. (2014) também foi identificado com alto risco de viés no dominio
relacionado ao teste ‘padrdo de referéncia’ devido a falta de temperatura controlada na espectrofotometria (43).

Bancone et al. (2015) e Henriques et al (2018) também foram identificados com alto risco de viés no dominio de selegédo

dos pacientes.

Atualizacao

Para avaliacdo do risco de viés do estudo de implementacdo e viabilidade do uso do teste G6PD, o estudo
SAFEPRIM, foi utilizada a ferramenta ROBINS | — (Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions). Os desfechos

avaliados foram: efetividade do treinamento, confiabilidade do desempenho do teste em campo e percepcao dos
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participantes e profissionais de saude sobre a implementacgdo do teste.

O estudo foi penalizado com sério risco de viés nos dominios: viés de confundimento; viés de sele¢do, uma vez

que foram excluidas unidades de tratamento de malaria das regides mais criticas devido dificuldades locais de acesso

para gerenciamento e supervisdo, a exclusdo destas unidades implicam em negligenciar um desafio real de

implementagao, isto é, possivelmente os cendrios que mais careciam ser avaliados foram retirados ; viés devido a dados

perdidos pois ndo houve descricdo das perdas de seguimento e viés na mensuracdo de desfecho, caracterizado pela

coleta de dados por meio de entrevistas semi-estruturadas e avaliacGes de grupos focais, sujeitos a ampla subjetividade

na mensuragao dos desfechos. Diante do exposto, o risco de viés global do estudo foi critico.

Figura 6. Avaliacdo do risco de viés do estudo SAFEPRIM, segundo a ferramenta ROBINS |

Risk of bias domains

| D

1| p2| D3| p4| D5 | D6 | D7 |overall

SAFEPRIM, 2022

Study

6.4 Caracterizacdo dos estudos

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. N
D2: Bias due to selection of participants. . Critical
D3: Bias in classification of interventions. . Serious
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. . Low
D6: Bias in measurement of outcomes.

D7:

Bias in selection of the reported result.

No Quadro 11, abaixo, sdo apresentadas as principais caracteristicas dos estudos selecionados para analise

de eficacia e seguranca da tafenoquina e de sensibilidade e acuracia do teste quantitativo de G6PD conduzida neste

parecer, bem como desenho e origem do estudo, populagdo e tipo de amostra analisadas e qual teste comparador

que responde as perguntas de pesquisa 1 e 2 foi utilizado. Vale destacar que ndo foram sumarizados comparadores

gue ndo sdo discutidos neste parecer técnico cientifico, como ensaio imunoenzimatico, dentre outros.

Quadro 11. Caracterizagdo dos estudos selecionados pela busca estruturada

Desenho do estudo ‘ Populagao ‘ Comparador
PERGUNTA 1
Adultos e criangas com diagndstico confirmado Sem comparador ativo ou
Revisdo sistematica (clinico e parasitoldgico) de malaria por P. vivax. placebo.

Rodrigo, 2020 (50) com meta-analise

Trés ECR multicéntricos conduzidos na Tailandia,
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PERGUNTA 2
Revisdo sist ati .
Ley, 2019 (52) €VISdosIs em?.lca 8 estudos - total de 5777 adultos e criangas que Espectrofotometria
com meta-anadlise . , P L. A
habitam paises da Asia, Africa e América, endémicos
de casos de
malaria

Foi incluido na andlise das evidéncias, visando avaliar a eficicia e seguranca da tafenoquina, a revisao
sistematica da Cochrane elaborada por Rodrigo et al., 2020 (50). Nesta revisdao foram incluidos os estudos que
avaliaram o efeito da tafenoquina 300 mg (dose Unica) na prevencgao de recidivas de P. vivax, conforme preconizado.
Ao total foram incluidos trés ECRs: o estudo DETECTIVE de fase llb (23), o estudo DETECTIVE, de fase Il (21) e o estudo
GATHER (22).

Todos os participantes destes trés ECR receberam um curso completo de cloroquina para tratar a infeccao
(1500 mg durante trés dias). Para prevencdo de recaida, as comparagdes incluiram tafenoquina mais cloroquina
comparada com cloroquina somente ou associada a primaquina. Todos os ensaios foram em pessoas sintomaticas que
nao tinham deficiéncia de G6PD. Também foram excluidas mulheres gravidas e criancas.

O estudo DETECTIVE de fase llb (23) avaliou a tafenoquina em dosagens de 50 mg, 100 mg, 300 mg e 600 mg
comparando-as com primaquina ou placebo. O ensaio de fase Ill avaliou apenas a posologia de 300 mg de tafenoquina
em dose Unica comparando-a com primaquina ou placebo (21). O estudo GATHER comparou a dose Unica de 300 mg
de tafenoquina com primaquina (22). Os principais desfechos avaliados foram: recorréncias de malaria até seis meses
de seguimento e eventos adversos.

Para a avaliacdo de acuracia do teste quantitativo de G6PD foi incluida na analise de evidéncias uma revisao
sistematica com meta-andlise (52). Nessa revisdo, foram incluidos oito estudos primarios. Trés estudos avaliaram o
status de G6PD no sangue capilar (40,41,53) e outros trés estudos avaliaram em sangue venoso (42,43,51). Em um
estudo, o teste quantitativo de G6PD e a espectrofotometria foram realizados tanto em amostras venosas como
capilares (27). No ultimo estudo, o teste quantitativo foi realizado em amostras venosas e capilares, entretanto, a
espectrofotometria foi realizada apenas em sangue capilar (54). O nimero de participantes com diagndstico de

malaria foi reportado em dois destes estudos (41,42), somando um total de 37 participantes.

6.5 Sintese de resultados dos estudos

Pergunta 1: A tafenoquina 300 mg em dose unica é eficaz e segura para cura radical (prevengdo de recidiva) da maldria
devido ao Plasmodium vivax?

» Tafenoquina versus nenhum tratamento anti-hipnozoito

Os estudos DETECTIVE de fase Ilb (23) e DETECTIVE de fase Ill (21) avaliaram tafenoquina em dose Unica de
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300 mg comparados a nenhum tratamento ativo. Todos os participantes receberam cloroquina, em uma dose total

de 1500 mg por trés dias.

Parasitemia recorrente de Plasmodium vivax por seis meses
Considerando o desfecho de eficacia, a parasitemia recorrente durante um acompanhamento seis meses
(cura radical), uma unica dose de 300 mg de tafenoquina reduziu as recidivas por P. vivax, ou seja, promoveu uma
reducdo nas infecgdes recorrentes em comparagcao com nenhum tratamento anti-hipnozoito de acordo com andlise
de intencdo de tratar (RR 0,32, IC 95% 0,12 a 0,88) (Figura 4) (50). A evidéncia foi de certeza moderada (Quadro

11/Secdo: Avaliacdo da qualidade da evidéncia).

TQ+CQ CQ alone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Lacerda 2019 85 260 88 133  57.0% 0.49[0.40, 0.61] u
Llanos-Cuentas 2014 6 57 31 54 43.0% 0.18[0.08, 0.40] .
Total (95% CI) 317 187 100.0% 0.32[0.12, 0.88] ’
Total events: 91 119
Heterogeneity: Tau? = 0.45; Chi2 = 6.19, df = 1 (P = 0.01); I = 84% 0.do1 o1 10 1000
Test for overall effect: Z=2.20 (P = 0.03) Favours TQ + CQ Favours CQ alone

Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 7. Forest plot da comparagdo: tafenoquina 300 mg em dose Unica comparada a nenhum tratamento anti-hipnozoito para o

desfecho parasitemia recorrente de Plasmodium vivax por seis meses.
Fonte: Tafenoquine for preventing relapse in people with Plasmodium vivax malaria - Rodrigo, C - 2020 | Cochrane Library.

Eventos adversos graves

Ndo houve mortes relatadas em nenhum dos ensaios durante o acompanhamento. Lacerda et al., 2019 relatou
21 eventos adversos graves no grupo tratado com tafenoquina, dos quais 14 foram diminuicdo da hemoglobina de mais
de 3 g/dL ou pelo menos 30% do nivel basal. No grupo placebo, apenas 2 de 133 pacientes apresentaram este evento.
Todos esses pacientes tinham um gendtipo G6PD normal (50). No estudo de Llanos - Cuentas et al., 2014 (23), foram
relatados dois eventos adversos graves no grupo tratado com tafenoquina: queda no nivel de hemoglobina e
prolongamento do QT. No geral, ndo foram encontradas diferengas significativas entre tafenoquina e nenhum
tratamento anti-hipnozoito (Figura 5). A evidéncia teve um grau de certeza baixo se tafenoquina com cloroquina
causaria eventos adversos mais sérios do que apenas cloroquina (Quadro 12/Secdo: Avaliacdo da qualidade da

evidéncia).
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TQ+CQ CQ alone Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Lacerda 2019 21 260 6 133  65.9% 1.79[0.74 , 4.33] -
Llanos-Cuentas 2014 (1) 2 57 4 54 34.1% 0.47[0.09, 2.48] R

Total (95% CI) 317 187 100.0% 1.34[0.63 , 2.84] ’

Total events: 23 10

Heterogeneity: Chi* = 1.93, df = 1 (P = 0.16); I = 48% 0.01 01 10 100
Test for overall effect: Z=0.77 (P = 0.44) Favours TQ + CQ Favours CQ alone

Test for subgroup differences: Not applicable

Footnotes
(1) Llanos-Cuentas 2013; TQ 600mg group

Figura 8. Forest plot da comparagdo: tafenoquina 300 mg em dose Unica comparada a nenhum tratamento anti-hipnozoito para o
desfecho eventos adversos graves

Fonte: Tafenoquine for preventing relapse in people with Plasmodium vivax malaria - Rodrigo, C - 2020 | Cochrane Library.

Qualquer evento adverso

Nao foram observadas diferenca entre os grupos avaliados em relacdo ao numero ou tipo de eventos adversos
relatados com excecdo de dor de cabeca (Tabela 1). Nenhum evento foi clinicamente relevante ou apresentou
problemas oftalmoldgicos com os tratamentos (50). A evidéncia foi de certeza alta (Quadro 11/Sec¢do: Avaliacdo da
qualidade da evidéncia). Tafenoquina mais cloroquina certamente tem pouca ou nenhuma diferenga na ocorréncia

geral de eventos adversos em comparagdo com cloroquina sozinha.

Tabela 1. Eventos adversos da comparacgdo entre tafenoquina e nenhum tratamento anti-hipnozoito

Resultado Taxa de risco (M - H, Fixo, IC de 95%)
Qualquer evento adverso 0,96 (0,81, 1,13)
Dor abdominal 0,66 (0,33, 1,33)
Nausea 1,05 (0,53, 2,07)
Vémito 1,29 (0,57, 2,93)
Diarreia 1,03 (0,42, 2,50)
Vertigem/tontura 1,89 (0,88, 4,08)
Dor de cabega 0,55 (0,33, 0,92)
Erupgido/prurido 0,92 (0,57, 1,50)
prolongamento QT 0,37 (0,12, 1,20)
Anemia/queda na hemoglobina 2,84 (0,80, 10,09)

» Tafenoquina versus primaquina

Os trés estudos compararam a dose Unica de tafenoquina 300 mg com primaquina 15 mg/dia por 14 dias.

Todos os participantes receberam cloroquina 1500 mg por trés dias.
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Parasitemia recorrente de Plasmodium vivax por seis meses

Para avaliacdo deste desfecho, na andlise agrupada, foi incluido, além dos ensaios clinicos ja avaliados
anteriormente, o estudo Llanos Cuentas 2019, que também faz parte da revisdo sistematica selecionada. Contudo,
ndo foi encontrada nenhuma diferenca significativa na prevencdao de recaidas entre os pacientes tratados com
tafenoquina 300 mg em dose Unica e primaquina 15 mg/dia por 14 dias durante um acompanhamento de seis meses
(RR 1,04, IC 95% 0,8-1,34) (50). A evidéncia foi de certeza moderada (Quadro 12/Secdo: Avaliacdo da qualidade da
evidéncia). Assim, a tafenoquina pode ser provavelmente tdo eficaz quanto primaquina na prevencao de recaida de

maldria vivax por até 6 meses.

TQ +CQ PQ +CQ Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lacerda 2019 85 260 36 129 55.1% 1.17 [0.84 , 1.63]
Llanos-Cuentas 2014 6 57 12 50 14.6% 0.44[0.18, 1.08]
Llanos-Cuentas 2019 42 166 20 85 30.3% 1.08 [0.68 , 1.71]
Total (95% CI) 483 264 100.0% 1.04 [0.80, 1.34]
Total events: 1433 68
Heterogeneity: Chi? = 4.04, df =2 (P =0.13); I’ =51% 0.002 01 1 10 500
Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.79) Favours TQ + CQ Favours PQ + CQ

Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 9. Forest plot da comparagdo: tafenoquina 300 mg em dose Unica comparada primaquina 15 mg/dia por 14 dias para o
desfecho parasitemia recorrente de Plasmodium vivax por seis meses
Fonte: Tafenoquine for preventing relapse in people with Plasmodium vivax malaria - Rodrigo, C - 2020 | Cochrane Library.

Eventos adversos graves

Nao foram encontradas diferengas significativas entre tafenoquina 300 mg em dose Unica e primaquina 15
mg/dia por 14 dias para o desfecho de eventos adversos graves em pacientes sem deficiéncia de G6PD, sendo os mais
comuns o prolongamento QT assintomdtico e queda no nivel de hemoglobina (Figura 10). Em todos os casos, o
tratamento foi continuado e a hemoglobina voltou as concentracdes normais sem intervencdo ou com cuidados
padrdo. A evidéncia foi de certeza moderada (Quadro 12/Secdo: Avaliacdo da qualidade da evidéncia). A tafenoquina

provavelmente tem pouca ou nenhuma diferengca com a primaquina na ocorréncia de eventos adversos graves.

TQ +CQ PQ +CQ Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Lacerda 2019 21 260 4 129 37.8% 2.60[0.91, 7.43] | -
Llanos-Cuentas 2014 2 57 7 50 52.8% 0.25[0.05, 1.15] N —
Llanos-Cuentas 2019 6 166 1 85 9.4% 3.07 [0.38, 25.11] S S
Total (95% Cl) 483 264 100.0% 1.41 [0.70, 2.83]
Total events: 29 12
Heterogeneity: Chi? = 6.77, df = 2 (P = 0.03); I = 70% 061 o1 1 o 10
Test for overall effect: Z = 0.95 (P = 0.34) Favours TQ + CQ Favours PQ + CQ

Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 10. Forest plot da comparacgdo: tafenoquina 300 mg em dose Unica comparada primaquina 15 mg/dia por 14 dias para o
desfecho eventos adversos graves.

Fonte: Tafenoquine for preventing relapse in people with Plasmodium vivax malaria - Rodrigo, C - 2020 | Cochrane Library.
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Qualquer evento adverso

Com nivel de evidéncia alta, a tafenoquina ndo apresentou diferenga em todos os tipos de eventos adversos em
comparagdo com primaquina em pacientes sem deficiéncia de G6PD (Quadro 12/Secdo: Avaliagdo da qualidade da
evidéncia) incluindo anemia/queda no nivel de hemoglobina (Tabela 2). Houve aumento dos niveis de metahemoglobina

com ambos os tratamentos, mas todos foram assintomaticos.

Tabela 2. Eventos adversos da comparagdo entre tafenoquina e nenhum tratamento anti-hipnozoito

Resultado Taxa de risco (M - H, Fixo, IC de 95%)
Qualquer evento adverso 1,01 (0,89, 1,14)
Dor abdominal 1,05 (0,56, 1,97)
Nausea 1,14 (0,61, 2,13)
Vémito 0,93 (0,56, 1,56)
Diarreia 1,43 (0,68, 3,01)
Vertigem / tontura 1,03 (0,68, 1,55)
Dor de cabega 0,83 (0,56, 1,25)
Artralgia 2,46 (0,39, 15,53)
Erupgdo / prurido 1,18 (0,70, 1,99)
Mialgia 0,67 (0,33, 1,34)
Tosse 0,74 (0,25, 2,19)
prolongamento QT 0,53 (0,13, 2,09)
Anemia / queda na hemoglobina 2,55 (0,86, 7,60)
Alta creatinina fosfoquinase 1,15 (0,39, 3,36)
Alanina aminotransferase elevada 0,98 (0,39, 2,44)

Pergunta 2: O teste quantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é sensivel e especifico
na detecgdo da atividade da G6PD em pacientes com diagndstico confirmado de maldria por Plasmodium vivax?

A sensibilidade combinada do teste de G6PD foi de 0,96 (IC 95%: 0,90-0,99) (Figura 11), e a especificidade foi de
0,95 (1C95% 0,92-0,96) (Figura 12). O nimero de resultados invalidos foi significativamente maior para amostras de sangue
capilar (12/3.274) em comparag¢do com as amostras de sangue venoso (2/2.517, p = 0,022) (Tabela 3); a drea sob a curva
(AUC) da SROC (Summary Reveiver Operating Characteristic Curve) foi de 0,98 (IC 95%: 0,97-0,99), esta medida refere-se

ao grau de acerto de um observador na classificacdo correta de uma razao diagndstica.
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' | @=6157,df=10.00,p < 0.001
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Figura 11. Forest plot da sensibilidade combinada do teste de G6PD.

Fonte: Reprodugdo de Ley et al., 2019 (52)
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Figura 12. Forest plot da especificidade combinada do teste de G6PD

Fonte: Reprodugdo de Ley et al., 2019 (52)
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Quando a prevaléncia da deficiéncia de G6PD variou de 5% a 30%, o valor preditivo negativo (VPN) foi de 0,97 (IC
95%: 0,94-1,00), e o valor preditivo positivo (VPP) foi de 0,76 (IC 95%: 0,72-0,81). As razdes de verossimilhanca positiva e
negativa foram 18,2 (IC 95%: 13,0-25,5) e 0,05 (IC 95%: 0,02-0,12), respectivamente.

Nas andlises de sensibilidade, o desempenho combinado ndo variou significativamente, independentemente do
tipo de amostra sanguinea (p = 0,547) (Tabela 3). Para amostras capilares, a sensibilidade foi de 0,99 (IC 95%: 0,80-1,00)
e a especificidade foi de 0,94 (IC 95%: 0,90-0,97) em comparagdo com 0,93 (IC 95%: 0,87-0,96) e 0,94 (IC de 95%: 0,92-
0,96), respectivamente, para amostras venosas. No entanto, o desempenho diferiu significativamente entre géneros (p =
0,027). Nos homens, a sensibilidade foi de 0,97 (IC 95%: 0,92-0,99) e a especificidade foi de 0,98 (IC 95%: 0,96-0,99),
significativamente maior do que nas mulheres, que tiveram uma sensibilidade de 0,92 (IC 95%: 0,80-0,97) e uma

especificidade de 0,93 (IC 95%: 0,89-0,96).

Tabela 3. Resultados da andlise de sensibilidade combinada

Andlise Sensibilidade (95% IC)

Especificidade (95% IC) Tamanho da

amostra

Andlise primaria 0,96 (0,90-0,99) 0.95 (0.92-0.96) 5.777
Amostra de sangue capilar 0.99 (0.80—1.00) 0.94 (0'90_0.97) 3.263
Amostra de sangue venosa 0.93 (0.87—0.96) 0.94 (0_90_0.97) 2.515
Somente homens 0.97 (0.92-0.99) 0.98 (0.96-0.99) 2.682
Somente mulheres 0.92 (0.80-0.97) 0.93 (0.89-0.96) 3.095
Exclusdo de estudos que selecionaram 0.95 (0.86-0.99) 0.94 (0.93-0.96) 4.243
participantes propositalmente

Exclusdo de estudos que ndo controlaram 0.96 (0.89-0.98) 0.95 (0.93-0.96) 5.321
temperatura da espectrofotometria

Média de populagdo masculina ajustada 0.96 (0.89-0.98) 0.95 (0.93-0.96) 5.777
Considerando dados agregados de todos os 0.96 (0.90-0.99) 0.95 (0.92-0.96) 7.057
estudos elegiveis

Fonte: Reprodugdo de Ley et al., 2019 (52)

Quando dois estudos, incluidos na revisdo, envolvendo participantes selecionados propositalmente foram
excluidos da anadlise, o desempenho agrupado foi ligeiramente inferior (sensibilidade 0,95, IC 95%: 0,86-0,99;
especificidade 0,94, IC de 95%: 0,93-0,96). Outras analises foram repetidas, mas o desempenho do teste ndo se alterou.
No entanto, a performance do teste foi significativamente melhor em homens que em mulheres (Tabela 3).

Os resultados desta meta-andlise sugerem que o teste G6PD fornece um método confidvel para identificar
individuos com menos de 30% de atividade da enzima G6PD; com base nisso, a evidéncia sugere que o teste é adequado
para introdugdo no tratamento de rotina antes do tratamento com primaquina, mas ndo no tratamento com tafenoquina.

Para esta ultima indica¢do é necessaria mais pesquisa para avaliar o desempenho do teste em condigGes reais.

Limitagdes: A distribuigdo geogréfica limitada dos resultados incluidos, com a maioria representativa do sudeste da Asia,

provavelmente influenciou nos resultados reportados acerca do desempenho do teste, incluindo VPN e VPP, que variam
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de acordo com a prevaléncia e as variantes génicas de deficiéncia de G6PD. Apenas algumas covariaveis foram extraidas

dos estudos primdrios, como concentracao de hemoglobina, o sexo do participante e o pais de coleta da amostra. Estes

fatores que podem influenciar nos resultados do teste, como a temperatura na qual ele foi realizado, a variabilidade entre

os lotes dos kits utilizados e a habilidade do corpo clinico para aplicacao dos testes ndo foram considerados.

6.6 Avaliacdo de qualidade das evidéncias

Com o objetivo de avaliar a confianca da evidéncia analisada para responder as perguntas de pesquisa 1 e 2,
foi aplicada a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Os
resultados da avaliagdo podem ser consultados nas tabelas, para a Pergunta 1 (Quadro 12) e Pergunta 2 de pesquisa
(Quadro 13), respectivamente. Foram considerados na avaliagdo apenas os estudos primdrios anteriormente meta-
analisados.

A avaliagdo GRADE indica que as evidéncias para as Pergunta 1 tém certeza da evidéncia moderada e as
evidéncias para a Pergunta 2 de pesquisa também indicaram certeza da evidéncia moderada de precisdo do teste
diagndstico avaliado neste parecer.

Em relacdo ao estudo SafePrim, a certeza da evidéncia foi muito baixa para os desfechos de efetividade do
treinamento e percep¢do dos profissionais de salde e pacientes sobre a implementa¢do do teste, uma vez que além
do risco de viés houve inconsisténcia e imprecisdao dos resultados. Para o desfecho confiabilidade do desempenho do

teste no campo a certeza da evidéncia foi baixa (Quadro 14).
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Quadro 12. Qualidade das evidéncias (GRADE) para a pergunta de pesquisa 1

Tafenoquina comparado a nenhum tratamento para malaria vivax

Efeitos absolutos potenciais® (95% Cl)

ETEITO reliativo Lerteza aa eviaencia

Desfechos Risco com sem Risco com tafenoquina (95% Cl) - G?eiiztéﬂsf e (GRADE)
tratamento
Parasitemia recorrente de 636 por 204 por 1.000 RR 0.32 504 [43Y:1'@)
Plasmodium vivax por seis meses 1.000 (76 para 560) (0.12 para 0.88) (2 ECRs) MODERADA ?
72 por 1.000 RR 1.34 504 P00
Eventos adversos graves 53 por 1.000 (34 para 152) (0.63 para 2.84) (2 ECRs) BAIXA
Qualquer evento adverso 567 por 544 por 1.000 RR 0.96 S04 SOOD
ualqu v ) ogo (459 para 641) (0.81 para 1.13) (2 ECRs) ALTA

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

a. Rebaixado um nivel para alta heterogeneidade: um dos ensaios era pequeno e teve poucos eventos durante seis meses, como tal, este resultado corre o risco de superestimar o verdadeiro efeito.
b. Reduzido em dois niveis para imprecisdo muito grave (amplo IC da estimativa de risco). Nota: 14 participantes no grupo TQ tiveram quedas de Hb <3 g, em comparac¢io com 2 no grupo controle.

Tafenoquina comparado a primaquina para malaria vivax

Efeitos absolutos potenciais® (95% Cl)

Efeito relativo Ne de participantes Certeza da evidéncia

Desfechos
Risco com primaquina Risco com tafenoquina (95% CI) (estudos) (GRADE)
Parasitemia recorrente de 268 por 1.000 RR 1.04 747 (¥ 1'@)
. . . 258 por 1.000
Plasmodium vivax por seis meses (206 para 345) (0.80 para 1.34) (3 ECRs) MODERADA 2
Eventos adversos graves 45 por 1.000 LY RR 1.41 747 OSSO
(32 para 129) (0.70 para 2.83) (3 ECRs) MODERADA b
597 por 1.000 RR 1.01 747 POPD
I toad 591 1.000
Qualquer evento adverso por (526 para 674) (0.89 para 1.14) (3 ECRs) ALTA
* Orisco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
a. rebaixado um nivel para alta heterogeneidade
b. rebaixado em um nivel devido a imprecisdo grave.
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Quadro 13. Qualidade das evidéncias (GRADE) para a pergunta de pesquisa 2

Sensibilidade combinada

Especificidade combinada

Desfecho

Verdadeiros-positivos

(pacientes com deficiéncia de

G6PD)

Falsos-negativos (pacientes
incorretamente
classificados como nao
tendo deficiéncia de G6PD)

Verdadeiros-negativos
(pacientes sem deficiéncia de
G6PD)

Falsos-positivos (Pacientes
com deficiéncia de G6PD
incorretamente

classificados)

Explicagoes:

a Rebaixado um nivel devido a alta heterogeneidade.

0,96 (95% IC: 0,90 para 0,99)

0,95 (95% IC: 0,92 para 0,96)

Ne dos estudos

Fatores que podem diminuir a certeza das evidéncias

Delineamento

do estudo Risco de Evidéncia

viés indireta

Inconsisténcia

Imprecisdao

Efeito por 1.000 pacientes testados

Viés de Probabilidade pré-
publicacao

teste de 5%

48 (45 para 50)

Certeza da
evidéncia de
precisao do teste

Probabilidade pré-
teste de 30%

288 (270 para 297)

Transversal
(estudo de ndo grave ndo grave rave ? ndo grave nenhum SOS0
5777 pacientes acuracia do g g g g MODERADA
tipo coorte) 2 (0 para 5) 12 (3 para 30)
Transversal 903 (874 para 912) 665 (644 para 672)
(estudo de
5777 pacientes acuracia do ndo grave ndo grave grave ? ndo grave nenhum S
P tipo coorte) MODERADA
47 (38 para 76) 35 (28 para 56)
* Variagdes minima e maxima de prevaléncia (5% e 30%) da deficiéncia de G6PD foram reportadas na revisdo sistematica de Ley et al., 2019.
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Quadro 14. Qualidade das evidéncias (GRADE) para a pergunta de pesquisa 3

Confianga na evidéncia

Ne dos | Delineamento | Risco de s A . Evidéncia . . Outras
> Inconsisténcia o Imprecisdo . ~
estudos do estudo viés indireta consideragoes

Certeza Importancia

Efetividade do treinamento

1 estudo grave? graveb ndo grave gravec nenhum Foram capacitados 101 profissionais de saide, apds uma Unica o000 CRITICO
observacional sessdo de treinamento tedrico e pratico de 4 horas, a maioria dos Muito baixa
profissionais (73,4%) alcangou a nota de aprovagao exigida (<1
questdo perdida ou 290%) em ambos os exames. As avaliagdes
aos 6 e 12 meses apds a implantagdo variaram entre os
municipios; em Mancio Lima, as notas minimas em ambos os
exames permaneceram estaveis (78,5% e 84,6% de participantes
nos meses 6 e 12, respectivamente), enquanto Rio Preto teve as
pontuagdes mais baixas no més 6 (40,7%).

Confiabilidade do desempenho do teste no campo

1 estudo grave? ndo grave ndo grave gravec nenhum Um conjunto diferente de habilidades é necessario para realizar o edO0O IMPORTANTE
observacional teste quantitativo StandardTM G6PD, incluindo dois Baixa
procedimentos de controle de qualidade. Existem preocupagdes
quanto a aspectos técnicos que podem afetar a confiabilidade do
desempenho do teste e foram apontadas especialmente em
unidades onde existem poucos casos ao ano.

PercepgOes dos pacientes e profissionais sobre a implementagdo do teste

1 estudo grave? graved ndo grave gravec nenhum Os profissionais de saude se sentiram desafiados pela realizagdo o000 IMPORTANTE
observacional do teste, devido ao aumento de carga de trabalho associado, para Muito baixa
testar o manuseio. Nem todos os profissionais tiveram a
oportunidade de continuar utilizando o teste em sua pratica
rotineira, e houve relato de esquecimento das instrugdes apds um
certo periodo.

ExplicagOes

a. Penalizagdo nos dominios: viés de confundimento, viés de selegdo, viés por dados faltantes e mensuragao de desfecho.

b. Houve inconsisténcia nos resultados da avaliagdo do treinamento entre os dois municipios. As pontuagdes foram mais baixas em Rio Preto da Eva.
c. Desfecho avaliado por tnico estudo com pequeno tamanho amostral especialmente para avaliagdo de implementagdo de um teste.

d. As percepgOes foram variadas entre profissionais e pacientes, e o uso do teste de modo geral foi encarado como desafiador.
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7. EVIDENCIAS DE MUNDO REAL

Nesta se¢do incluimos duas evidéncias adicionais de estudos de viabilidade, o estudo SAFEPRIM e o estudo de

TRuST conduzidos no Brasil.

7.1 Estudo SAFEPRIM (55)

A implementacao dos testes quantitativos representa um desafio no diagndstico da deficiéncia da enzima G6PD,
uma vez que requerem diferentes habilidades dos profissionais de salde na sua condugdo e interpretacdo. Entretanto,
sua implementacdo pode ser vantajosa por apresentar melhor perfil de acuracia, quando comparado aos testes
qualitativos que apresentam baixa especificidade (56), o que pode limitar o acesso de pacientes a cura radical obtida com

o tratamento.

Nessa perspectiva, foi identificado um estudo de métodos mistos, o estudo SAFEPRIM, que teve como objetivo
avaliar aspectos operacionais de implementacdo do teste quantitativo STANDARD™ G6PD (SD Biosensor, Coréia) para
avaliar a deficiéncia da enzima G6PD no cenario brasileiro, representado pelos municipios de Rio Preto da Eva - AM e
Mancio Lima - AC, ambos situados na Amazonia brasileira. O estudo foi conduzido no periodo compreendido entre janeiro
a dezembro do ano de 2020 e desenvolvido em 18 unidades de tratamento de malaria (rurais e urbanas). Locais de dificil
acesso nao foram incluidos por representar desafios para gerenciamento clinico e supervisdo. Foram avaliadas a
confiabilidade da interpretacdo pelos profissionais, o desempenho do teste no campo, o impacto clinico da
implementacdo do teste em prevenir/evitar casos de anemia hemolitica aguda apds o diagndstico, e as percepgdes dos

profissionais e pacientes sobre a implementacgao do teste.

Foram realizadas sessGes intensivas de treinamentos tedrico-praticos com 101 profissionais das equipes de saude
selecionados pelos departamentos de malaria locais. Quase 74% dos profissionais atingiram a nota de aprovagdo exigida,
apdés um unico treinamento de 4 horas. Os treinamentos incluiram a producdo de videos e diretrizes resumindo o
procedimento, a interpretacdo dos resultados e orientacdes quanto a notificacdo no SIVEP-malaria. Ademais, ocorreram
avaliacdes de proficiéncia a fim de verificar a consolidacdo do conhecimento aos 6 meses e 12 meses apods a
implementacdo. Além dos treinamentos, ocorreram discussGes em grupos focais e entrevistas gravadas a fim de conhecer
em profundidade as percepg¢des dos pacientes e profissionais. As gravacdes foram inseridas no programa MAXQDA20.
Como resultado da analise qualitativa foi construido um framework, e com base na transcrigdao das entrevistas foram

criadas categorias discutidas entre o grupo de pesquisadores de forma consensual.

Todos os pacientes com diagndstico de malaria (confirmado por microscopia) provocada pelo P.vivax, foram
rastreados para G6PD antes da prescricao de primaquina. Ao final, foram recrutados 1654 pacientes com maldria e 1286
casos tratados com base nos resultados do teste. 1230 pacientes tiveram atividade enzimatica = 4,0 U/gHb e 56
<4,0U/g/Hb. O limite sugerido nesse estudo para deficiéncia enzimatica é < 4,0 Ul/gHb. Um cartdo de malaria foi entregue

aos pacientes com diagndstico positivo da doenga, incluindo os resultados do teste, onde a cor verde indicava
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normalidade e a vermelha, a deficiéncia da enzima. Em 61 ocasides o valor de G6PD registrado no cartdo foi utilizado para
informar tratamento na presenca de novo episédio de maldria. O cartdo também foi util para gerenciamento do
cronograma de tratamento. Além disso, os pacientes foram orientados a retornar no 52 dia de tratamento para
farmacovigilancia de hemélise. O cartdo foi valorizado pelos pacientes como um documento para comprovacdo do

histérico da doenca, entretanto a secao de resultados do G6PD recebeu pouca ou nenhuma atencao.

A prevaléncia de resultados positivos de deficiéncia de G6PD determinada pelo teste STANDARD™ na populagao
estudada foi de 3,9%, resultado similar aos 4,5% relatados em estudos anteriores. Observou-se que a maioria dos
profissionais conseguiu realizar o teste corretamente apds treinamento, contudo em alguns profissionais foram
identificadas lacunas do conhecimento e dificuldade de adesdo. E digno de nota que além das habilidades requeridas
pelos profissionais sdo ainda necessarios dois procedimentos de controle de qualidade, o que pode representar mais um

desafio operacional.

Considera-se que a consolidagcdo do conhecimento pode ser alcangada com o uso na pratica, conforme observado
na cidade de Mancio Lima - AC, onde a prevaléncia de malaria foi maior, resultando em melhor desempenho dos
profissionais nos resultados das avaliagdes (78,5% e 84,6% aos 6 e 12 meses respectivamente) apds a implementagdo do
teste. Diante do observado, recomenda-se a realizacdo de treinamentos para atualizagdo pelo menos a cada 6 meses

para mitigar erros técnicos, em regioes onde os casos de malaria ndo sdo frequentes.

A falta de conscientizagdo sobre a importancia da realizagdo do teste antes do inicio do tratamento da malaria foi
identificada como uma grande e importante barreira para a implementacgdo definitiva do teste G6PD, também observada
em outras regides endémicas. Embora os resultados de avaliagGes qualitativas ndo sejam passiveis de generalizagdo, as
barreiras identificadas e as avaliagdes realizadas adicionam valor ao campo, contribuindo para o avango do conhecimento
cientifico e das pesquisas. Ademais, a avaliagao do teste no contexto brasileiro oportuniza direcionamento e valida¢do de
estratégias para sua implementagao, considerando todas as perspectivas do problema, ao incluir a percepgao das partes
interessadas (pacientes e profissionais de saude), segundo uma analise de mundo real. Os resultados do estudo podem
ser perfeitamente considerados no cenario de uso da tafenoquina, uma vez que seu uso, conforme amplamente discutido

neste parecer, também aumenta o risco de anemia hemolitica aguda em pacientes com deficiéncia da enzima G6PD.

Em suma, o teste quantitativo STANDART™ G6PD teve desempenho favordvel reduzindo a probabilidade de
exposicdo aos riscos de anemia hemolitica em decorréncia do tratamento com primaquina a pacientes com deficiéncia
da enzima G6PD, apresentando boa aceitabilidade dos profissionais de salde e apontando para a importancia da
realizacdo de treinamentos periddicos, especialmente em regiGes de menor prevaléncia da doenga para uma efetiva

implementacao.
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7.2 Estudo TRuST - Viabilidade Operacional da Cura Radical Apropriada do Plasmodum vivax com
Tafenoquina ou Primaquina apods Teste Quantitativo de G6PD no Brasil (dados ndo publicados -
confidencial)

Objetivos do estudo

PRIMARIO

e |nvestigar se os pacientes com Plasmodium vivax (P. vivax) com 216 anos sdo tratados com tafenoquina (TQ) de
acordo com o nivel apropriado de atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD).
SECUNDARIO:

e |nvestigar se os pacientes com P. vivax com =6 meses sdo tratados com primaquina (PQ) de acordo com o nivel
apropriado de atividade enzimatica de G6PD.

e Descrever as caracteristicas dos pacientes tratados com TQ ou PQ.

e Medir a frequéncia de anemia hemolitica aguda (AHA) induzida pelo medicamento e hospitalizagdo causada por

AHA induzida pelo medicamento.

Desfechos do estudo

DESFECHO PRIMARIO
e Percentual de pacientes com P. vivax com 216 anos tratados ou ndo com TQ de acordo com o nivel apropriado
de atividade enzimatica de G6PD:
Entre os pacientes com 216 anos de idade”:

Uso apropriado de TQ* + Ndo uso apropriado de TQ**

Uso total de TQ*** + Ndo uso apropriado de TQ**

Aexcluindo-se aqueles que tiveram P. vivax nos ultimos 60 dias
* NUmero de pacientes com 270% de atividade enzimatica de G6PD tratada com TQ
** Numero de pacientes com <70% de atividade de G6PD + pacientes sem atividade de G6PD nao tratados com TQ

*** Numero de pacientes tratados com TQ

DESFECHOS SECUNDARIOS
e Percentual de pacientes com P. vivax com 26 meses de idade tratados ou ndo com PQ diariamente, de acordo
com o nivel apropriado de atividade enzimatica de G6PD:
Entre os pacientes com =6 meses de idade:
Uso apropriado de PQ* diariamente + N3do uso apropriado de

PQ** diariamente
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Uso total de PQ*** + Ndo uso apropriado de PQ** diariamente

* NUmero de pacientes com 230% de atividade de G6PD tratados com PQ diariamente
** Numero de pacientes com <30% de atividade de G6PD + sem atividade de G6PD nao tratados com PQ
diariamente

*** Numero de pacientes tratados com PQ diariamente

e Descricao das caracteristicas dos pacientes tratados com TQ ou com PQ
Frequéncia confirmada de AHA induzida por medicamento e hospitalizagdo por causa de AHA induzida por

medicamento

Desenho do estudo

Este é um estudo ndo intervencionista, observacional, realizado no Brasil em pacientes com malaria por P. vivax.
O estudo foi conduzido nos municipios de Manaus (estado do Amazonas) e Porto Velho (estado de Ronddnia). Os testes
de G6PD e TQ foram fornecidos as unidades de saude pelas Secretarias Municipais de Saude usando a rota de
abastecimento costumeira para medicamentos e testes laboratoriais. A PQ e outros medicamentos antimalaricos ja estdo

disponiveis no Brasil.

O pessoal designado nas unidades de saude recebeu treinamento sobre o procedimento do teste STANDARD™
quantitativo de G6PD e o algoritmo de tratamento da cura radical pela equipe do Investigador Principal (IP) e pelas
autoridades municipais, usando materiais educacionais desenvolvidos pelos patrocinadores e pela equipe do IP em

colaboragdo com o Ministério da Saude do Brasil (Programa Nacional de Controle da Maldria [PNCM]).

O desenho baseia-se no uso secundario dos dados coletados rotineiramente para todos os pacientes com malaria
no Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemioldgica da Malaria (SIVEP-Malaria) pelo PNCM. Os dados de todos os
pacientes com maldria sdo rotineiramente coletados no formulario SIVEP por profissionais de de saude (PSs) e inseridos

no banco de dados SIVEP eletronico pelos funcionarios municipais.

Em conformidade com o PNCM, o formulario SIVEP e o banco de dados SIVEP eletrénico foram adaptados para

coletar informagdes sobre os testes de G6PD, tratamento com TQ e sinais de hemdlise.

Dados relevantes de pacientes que consentiram em compartilhar seus dados anonimizados foram
automaticamente importados semanalmente do banco de dados SIVEP para o banco de dados do estudo. Essa abordagem
garante que a confidencialidade dos pacientes seja totalmente respeitada, uma vez que os dados sdo inseridos pelos
servidores municipais. Além disso, as configuracGes do sistema e os direitos de acesso asseguram que os dados do
paciente identificado sejam vistos apenas pelos servidores municipais. A equipe do estudo somente tem acesso aos dados

anonimizados. Um numero de identificacdo exclusivo para o estudo é atribuido a cada paciente no banco de dados do
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estudo antes que este seja totalmente anonimizado seja enviado para analise.

Além dos dados coletados nos formularios SIVEP, a equipe do IP foi autorizada a acessar os registros em
prontuarios hospitalares dos dois hospitais de referéncia (FMT-HVD em Manaus e CEPEM em Porto Velho), bem como do
banco de dados hospitalares (Sistema de Informacdes Hospitalares [SIH]) e banco de dados de mortalidade (Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade [SIM]) de ambos os municipios. As internagdes hospitalares foram vinculadas aos
formuldrios SIVEP correspondentes dos pacientes usando um algoritmo baseado em linkage probabilistico. Todos os
linkages possiveis sdo investigados pelos médicos dos hospitais para identificar casos de AHA com base no rastreamento
de registros eletronicos de internacGes para pacientes que apresentem sinais de AHA (insuficiéncia renal, ictericia,
transfusdo de sangue, maldria). Todos os casos identificados foram investigados usando registros hospitalares e
formularios SIVEP. As informacdes sobre AHA confirmada sdo vinculadas ao prontudrio do paciente no banco de dados
do estudo. A equipe do IP determinou se a AHA esta ou nao relacionada ao uso do medicamento apds andlise minuciosa
dos dados clinicos e laboratoriais. A equipe do IP também contribuiu para a farmacovigilancia e treinamento. Os médicos
de unidades de saude de alta e média complexidade foram incentivados a relatar efeitos colaterais por intermédio do

sistema VigiMed da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Tendo em vista que o estudo se baseia em coleta de dados retrospectivos, o teste de G6PD e tratamento de

pacientes com TQ ou PQ foi conduzido em conformidade com a politica de tratamento, ou seja, independente do estudo.
O estudo foi desenhado para ser implementado em fases:

12 fase (aproximadamente 3 meses): O treinamento e fornecimento de testes de G6PD e TQ ficariam inicialmente restritos
a 10 unidades de saude de grande e médio porte (hospitais de referéncia, hospitais, unidades de emergéncia). Os dados
foram coletados de pacientes com malaria por P. vivax dessas unidades de saude. Uma anadlise intermedidria foi conduzida
depois que os dados de 600 pacientes com P. vivax com 216 anos de idade, que ndo foram tratados para malaria por P.
vivax nos ultimos 60 dias, foram coletados no banco de dados do estudo, de modo a decidir se o estudo poderia ser
estendido a unidades de salde de baixa complexidade. Os resultados interinos dessa fase foram apresentados ao Comité
Independente de Supervisdo de Estudo (CISE), que recomendou expansdo do estudo. A recomendacdo de expandir foi

acatada pelos patrocinadores do estudo.

22 fase: conforme recomendado pelo CISE, o estudo foi estendido a unidades de satide de baixa complexidade (unidades
basicas de saude e bases operacionais) e inicialmente seria estendido também a outras unidades de salde de média e
alta complexidade. Apds o treinamento dos profissionais de salde, testes de G6PD e TQ foram fornecidos aquelas
unidades de saude. Durante essa 22 fase, dados continuaram a ser coletados para pacientes com P. vivax das unidades de
saude de alta e média complexidade da 12 fase. Outra analise intermediaria foi conduzida depois que os dados de 600
pacientes com P. vivax com 216 anos de idade, que nao foram tratados para malaria por P. vivax nos ultimos 60 dias, das

unidades de saude de baixa complexidade foram coletados no banco de dados do estudo.
Os dados desse relatério refletem os resultados aferidos até a segunda andlise interina. O estudo continuou
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enquanto as andlises intermedidrias estavam sendo realizadas e os resultados finais serdo revisados e validados pelo CISE.

Cenario
Unidades de saude

O estudo foi conduzido nos municipios de Manaus e Porto Velho.

12 fase: foram coletados dados para pacientes com P. vivax de 9 unidades de salde de alta e média complexidade, em

vez das 10 planejadas inicialmente (hospitais de referéncia, hospitais, unidades de emergéncia).

22 fase (conforme recomendado pelo CISE): foram coletados dados de pacientes com P. vivax de 32 unidades de saude
de baixa complexidade, em vez das 100 planejadas inicialmente (unidades basicas de salde e bases operacionais que
estejam a menos de 24 horas de distancia de unidades de emergéncia). Nenhuma nova unidade de saude alta e média
complexidade foi incluida na 22 fase (embora o plano inicial tenha sido envolver aproximadamente mais 10 unidades de
saude de alta e média complexidade). O nimero de unidades de saude foi inferior ao esperado inicialmente, por causa

do impacto da COVID-19 na reorganizacao dos servicos de saude.

Selecdo de pacientes
Critérios de inclusdao: Um paciente deve atender ao seguinte critério para ser elegivel ao estudo:

Diagnosticado com malaria P. vivax mono infec¢do (confirmado parasitologicamente por meio de microscopia ou teste
diagndstico rdpido)
Diagnosticado com infecgcdo mista por maldria P. vivax / P. falciparum (confirmado parasitologicamente por meio de

microscopia ou teste diagndstico rapido) e com mais de 6 meses de idade.

Com diagndstico negativo de malaria P. vivax mono infec¢do ou infeccdo mista por malaria P. vivax / P. falciparum, mas

gue teve diagndstico positivo no passado.
Critérios de exclusao

Nenhum.
Tamanho do estudo

Cerca de 6.000 pacientes foram incluidos no banco de dados do estudo durante o periodo de um ano de estudo.
Isto é inferior ao inicialmente estimado devido a mudangas na epidemiologia da malaria e na organizagao dos servicos de
saude a nivel estadual e municipal que resultou em menos unidades de saude que atualmente fornecem servicos de

malaria.
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Devido ao desenho retrospectivo do estudo e a natureza desidentificada dos dados revisados pela equipe do
estudo e, portanto, ao risco muito baixo atribuido ao estudo para os pacientes, o consentimento livre e esclarecido do

paciente para uso secundario de seus dados foi registrado pelo profissional de saude no formulario SIVEP.
Variaveis e fontes de dados

Dados coletados do formulario SIVEP:

- Dia 1 (apresentacdo inicial)

- Caracteristicas do paciente:

o Sociodemografia: idade e data de nascimento, sexo, etnia, profissdao

o Peso

o Consentimento

0 InfecgBes por malaria: P. vivax nos 60 dias anteriores; maldria P. falciparum nos 40 dias anteriores

o Diagndstico de malaria: data dos primeiros sintomas, teste diagndstico (data, tipo de teste, resultados do teste),
parasitemia

o Situacdo de gravidez

o Situacdo e duragdo de amamentacao

o0 Se o paciente recebeu transfusdo de sangue ha menos de 60 dias

o Nivel de hemoglobina (g/dL)

e Atividade enzimatica de G6PD

o Fonte de informacdo: teste, cartdo do paciente

e Tratamento da malaria

o Tratamento administrado: medicamentos antimaldricos administrados (TQ, PQ, CQ, outro). Data de inicio,
duragdo do tratamento prescrito

e Caracteristicas clinicas

0 Municipio (nome e cddigo)

o Unidade de saude (nome e cddigo)

0 HCP (codigo)

- Dia 5 (consulta de acompanhamento)

- Avaliagdes de seguranca

o Sinais de hemdlise (ictericia, urina escura, outro) reportados.

Dados coletados do prontudrio do paciente nos hospitais de referéncia:
No caso de AHAs detectadas nos dois hospitais de referéncia ou outros hospitais, os dados adicionais a seguir deverdo
ser coletados dos prontuarios dos pacientes e vinculados aos dados coletados no formulario SIVEP:

- Tempo até o inicio do tratamento antimalarico
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- Nivel de hemoglobina

- Resultados laboratoriais relevantes

- Sinais e sintomas de AHA

- Tratamento da AHA

- Hospitalizacdo (data da internacdo, data da alta)

- Resultado

Andlise interina

A primeira analise interina foi realizada com dados coletados de 600 pacientes tratados em unidades de saude de
alta e média complexidade entre 9 de setembro de 2021 (primeiro paciente a consentir) e 18 de outubro de 2021 (corte
de dados) em 9 unidades de saude de alta e média complexidade (5 em Manaus e 4 em Porto Velho). Dentre eles, 148
foram tratados em unidades de alta complexidade e 452 em unidades de saude de média complexidade. Seguindo uma
recomendacdo positiva do Comité Independente de Supervisdo do Estudo (CISE), o estudo foi estendido para unidades
de saude de baixa complexidade. De acordo com o protocolo, o estudo continuou em unidades de saude de alta e média
complexidade. Essa segunda andlise interina foi conduzida sobre dados coletados em 3.923 pacientes (3.135 foram
tratados em unidades de saude de alta/média complexidade e 788 em unidades de satide de baixa complexidade) de 10
de setembro de 2021 (primeiro paciente a consentir) a 2 de julho de 2022 (corte de dados) em 41 unidades de saude (9
de alta/média complexidade e 32 de baixa complexidade); 18 em Manaus e 23 em Porto Velho. Os pacientes da primeira
anadlise interina ndao foram incluidos na segunda andlise interina. Obs.: Como o estudo se baseia no uso secunddrio de
dados coletados rotineiramente de todos os pacientes com maldria no SIVEP-Malaria, atrasos na entrada de dados no

sistema eletrénico SIVEP-maldria resultaram em uma sobreposi¢do de prazos para a primeira e segunda analise interina.

Na primeira analise interina, dos 600 pacientes da populagdo de anélise, 381 (63,5%) foram tratados com TQ, 203
(33,8%) foram tratados com PQ (173 com PQ por 7 dias, 18 com PQ poril4 dias, 11 com PQ semanal e 1 paciente que
recebeu uma Unica dose de PQ), e 16 (2,7%) ndo foram tratados com TQ ou PQ. A dose Unica de PQ recebida por 1 paciente

foi administrada de forma inadequada para a cura radical de P. vivax.

Na segunda analise interina, dos 3.923 pacientes na populagdo de analise, 1.758 (45%) foram tratados com TQ,
2.090 (53%) foram tratados com PQ diaria ou semanal (1.697 com PQ por 7 dias, 188 com PQ por 14 dias e 205 com PQ
semanal), e 75 (2%) ndo foram tratados com TQ ou PQ. Esses resultados serdo ampliados ao final do estudo, com a
reproducdo dos resultados e andlises finais que estdo em andamento, reforcando as recomendacgdes reproduzidas até

aqui ou até mesmo fornecendo novos achados.

Caracteristicas dos pacientes
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A idade média na primeira anadlise intermedidria foi ligeiramente mais alta (37,8 anos; SD: 15,6 anos) em
comparacdo com a da segunda anadlise interina (36,0 anos; SD: 15,9 anos). A idade <16 anos representou 9,3% dos
pacientes (56) na primeira analise interina e 9,9% (390) na segunda. A proporc¢do de homens foi de 64,3% / 65,6% e de

pardos foi de 89,3% / 85,1% na primeira / segunda andlise interina, respectivamente. Conforme apresentado na tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas dos pacientes

Primeira andlise interina TQ Todos PQ N3o PQ/TQ Todos os pacientes
(N=381) (N=203) (N=16) (N=600)
Homens 66% 64% 25% 64%
Média de idade +DP (anos) 41 + 14* 33+18 30+14 38+16
Etnia Pardo: 91% Pardo: 87% Pardo: 81% Pardo: 89%
Branco: 6% Branco: 9% Branco: 19% Branco: 7%
Negro: 2% Negro: 3% Negro: 0% Negro: 2%
Segunda analise interina TQ Todos PQ Nio PQ/TQ Todos os pacientes
(N=1,758) (N=2,090) (N=75) (N=3,923)
Homens 67% 66% 39% 66%
ldade média +SD (anos) 39 + 14%* 34+16 30+13 36+16
Etnia Pardo: 85% Pardo: 85% Pardo: 87% Pardo: 85%
Branco: 11% Branco: 10% Branco: 9% Branco: 10%
Negro: 3% Negro: 3% Preto: 1% Negro: 3%

* 2 pacientes <16 anos de idade; **3 pacientes <16 anos de idade

No total, houve 133 / 893 mulheres em idade fértil (16 a <50 anos de idade) e 6 / 29 gestac¢des foram relatadas
em mulheres na primeira / segunda analise interina respectivamente, nenhuma delas foi tratada com TQ ou PQ.
A maioria dos pacientes foi testada para malaria com uma lamina de sangue (98,3% / 97,9% na primeira / segunda

anadlise interina, respectivamente), os outros pacientes foram testados com teste rapido (RDT).

Teste de G6PD

Uma propor¢do maior de pacientes foi testada para atividade de G6PD na segunda andlise interina 93,7%
(3.677/3.923) em comparagdo com a primeira andlise interina 90,7% (544/600). Os pontos de corte no rétulo do produto
foram atualizados pela fabricante SD Biosensor para serem mais conservadores para amostras deficientes em G6PD com
base em um conjunto mais amplo de dados clinicos, incluindo dados coletados no Brasil. Os pontos de corte também
foram atualizados no rétulo do teste STANDARD™ G6PD aprovado pela Anvisa. No TRuST, foram adotados os pontos de
corte finais aprovados: pacientes com resultado G6PD <4,0 U/g Hb devem ser classificados como deficientes. Pacientes
com atividade da enzima G6PD de 4,1 a 6,0 U/g Hb devem ser considerados intermediarios e aqueles com resultados de
G6PD 26,1 U/g Hb devem ser classificados como normais. Na primeira analise interina, entre aqueles testados para
atividade de G6PD, 21 (3,9%) pacientes (17 [4,8%] homens e 4 [2,1%] mulheres) tinham atividade enzimatica G6PD
deficiente (<4.0 U/g Hb), 70 (12,9%) pacientes (43 [12]). 1%] homens e 27 [14,3%] mulheres) tiveram atividade enzimatica
G6PD intermediaria (4,1 a 6,0 U/g Hb), e 453 (83,3%) pacientes (295 [83,1%] homens e 158 [83,6%] mulheres) tiveram
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atividade enzimatica G6PD normal (26.1 U/g Hb).

Na segunda analise interina, 263 (7,2%) pacientes (169 [7,0%] homens e 94 [7,5%] mulheres) tinham atividade
enzimatica G6PD deficiente (<4.0 U/g Hb), 984 (26,8%) pacientes (692 [28,5%] homens e 292 [23,4%] mulheres) tiveram
atividade enzimatica G6PD intermediaria (4,1 a 6,0 U/g Hb), e 2.430 (66,1%) pacientes (1.570 [64,6%] homens e 860
[69,0%] mulheres) tiveram atividade enzimatica G6PD normal (26,1 U/g Hb).

Na primeira analise interina, entre os 56 pacientes <16 anos de idade, 44 (79%) pacientes foram testados para
deficiéncia de G6PD e 12 (21%) nio foram testados. 9,1% (4/44) tinham deficiéncia de atividade enzimatica de G6PD.
Entre os 544 pacientes 216, 500 (92%) pacientes foram testados para deficiéncia de G6PD e 44 (8%) ndo foram testados.
3,4% (17/500) tinham deficiéncia de atividade enzimatica de G6PD (13 homens [4,0%] e 4 mulheres [2,3%]).

Na segunda analise interina, entre os 390 pacientes <16 anos de idade, 341 (87,4%) foram testados para atividade
de G6PD e 49 (12,6%) pacientes ndo foram testados para atividade de G6PD. Entre os pacientes <16 anos de idade com
resultados de atividade enzimatica da G6PD, 31 (9,1%) apresentavam atividade enzimatica deficiente da G6PD (16 [7,7%)]
homens e 15 [11,4%] mulheres). Entre os 3.533 pacientes 216 anos de idade, 3.336 (94,4%) foram testados para atividade
de G6PD e 197 (5,6%) pacientes ndo foram testados para atividade de G6PD. Entre os pacientes 216 com resultados de
atividade enzimatica de G6PD, 232 (7,0%) apresentavam atividade enzimatica deficiente da G6PD (153 [6,9%] homens e

79 [7,1%] mulheres). A tabela 5 apresenta os resultados da primeira e segunda andlise interina.

Tabela 5. Resultados da primeira e segunda analise interina

Sexo
Primeira anlise interina Homem Mulher Todos os pacientes
N=386 N=214 N=600
Atividade G6PD (U/g Hb), n (%)
n 386 214 600
<4.0 17 (4.8) 4(2.1) 21(3.9)
4.1até 6.0 43 (12.1) 27 (14.3) 70 (12.9)
>6.1 295 (83.1) 158 (83.6) 453 (83.3)
Sem teste 31 25 56
<16 anos
Atividade G6PD (U/g Hb), n (%)*

n 36 20 56
<4.0 4(13.8) 0 4(9.1)
4.1t06.0 1(3.4) 3(20.0) 4(9.1)
>6.1 24 (80.0) 12 (80.0) 36 (81.8)
Sem teste 7 5 12

216 anos
Atividade G6PD (U/g Hb), n (%)*
n 350 194 544
<4.0 13 (4.0) 4(2.3) 17 (3.4)
4.1até 6.0 42 (12.9) 24 (13.8) 66 (13.2)
>6.1 271 (83.1) 146 (83.9) 417 (83.4)
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Sem teste 24 20 44
Segunda andlise interina Homem Mulher Todos os pacientes
N=2,573 N=1,350 N=3,923
Geral
Atividade G6PD (U/g Hb), n (%)*
n 2,431 1,246 3,677
<4.0 169 (7.0) 94 (7.5) 263 (7.2)
4.1até 6.0 692 (28.5) 292 (23.4) 984 (26.8)
>6.1 1,570 (64.6) 860 (69.0) 2,430 (66.1)
Sem teste 142 104 246
<16 anos
Atividade G6PD (U/g Hb), n (%)*
n 209 132 341
<4.0 16 (7.7) 15 (11.4) 31(9.1)
4.1 até 6.0 41 (19.6) 27 (20.5) 68 (19.9)
>6.1 152 (72.7) 90 (68.2) 242 (71.0)
Sem teste 27 22 49
216 anos
Atividade G6PD (U/g Hb), n (%)*
n 2,222 1,114 3,336
<4.0 153 (6.9) 79 (7.1) 232 (7.0)
4.1até 6.0 651 (29.3) 265 (23.8) 916 (27.5)
>6.1 1,418 (63.8) 770 (69.1) 2,188 (65.6)
Sem teste 115 (4.5) 82 (6.9) 197 (5.6)

* Porcentagens calculadas em pacientes que fizeram um teste de G6PD
Tratamentos do estagio sanguineo da malaria

96,0% / 95,1% dos pacientes foram tratados com CQ por 3 dias para infeccdo no estagio sanguineo na
primeira/segunda analise interina, respectivamente. No grupo tratado com TQ, 100% / 99,9% dos pacientes receberam
CQ por 3 dias como tratamento para o estagio sanguineo na primeira/segunda andlise interina, respectivamente. Na
segunda analise interina, 1 paciente (<0,1%) foi tratado com arteméter-lumefantrina e 1 paciente (<0,1%) com artesunato-

mefloquina como tratamento para o estagio sanguineo no grupo tratado com TQ.

Resultados primarios

Uso apropriado e nGo uso apropriado de TQ

O desfecho primario é a porcentagem de pacientes com P. vivax com idade 216 anos (excluindo aqueles que
foram tratados com P. vivax nos ultimos 60 dias) tratados ou ndo com TQ de acordo com o nivel apropriado de atividade
enzimatica G6PD (Uso apropriado de TQ + Ndo uso apropriado de TQ) / (Uso total de TQ + Ndo uso apropriado de TQ) *
100).

Na primeira andlise interina, havia 543 pacientes com 216 anos de idade que ndo foram tratados contra a malaria
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P. vivax nos ultimos 60 dias. Entre eles, 379 pacientes (69,8%) foram tratados com TQ (120 [85,1%] em unidades de salde
de alta complexidade nivel superior [hospitais] e 259 [64,4%] em unidades de saude de média complexidade [cuidados de
emergéncia)). Todos eles receberam uso apropriado de TQ baseado na atividade enzimatica G6PD (26.1 U/g Hb). Além
disso, 82 pacientes (7 em unidades de alta complexidade e 75 em unidades de média complexidade) receberam o ndo uso
apropriado da TQ baseado na atividade da enzima G6PD (<6,1 U/g Hb) e 44 pacientes (5 em unidades de alta complexidade
e 39 em unidades de média complexidade) receberam o ndo uso apropriado da TQ baseado na atividade desconhecida

da enzima G6PD.

O desfecho primario foi, portanto, avaliado em 505 pacientes (379 pacientes tratados com TQ e 126 pacientes
gue receberam o ndo uso apropriado da TQ com base na atividade da enzima G6PD (82) ou com base na atividade
desconhecida da enzima G6PD (44).

O percentual de pacientes com P. vivax com idade de 216 anos, que ndo foram tratados para maldria por P. vivax
nos ultimos 60 dias, tratados ou ndo com TQ de acordo com o nivel apropriado de atividade enzimatica G6PD foi, portanto,

100%, conforme tabela 6.

Tabela 6. Percentual de pacientes ndo tratados para malaria

Unidades de Unidades de
Primeira andlise interina alta média Todas as unidades
complexidade  complexidade

Pacientes 216 anos de idade ndo tratados para P. vivax

nos ultimos 60 dias, n 141 402 >43
Desfecho primario
Uso apropriado do TQ (26.1 U/g Hb /atividade normal 190 559 379
G6PD)
N3o uso apropriado de TQ
<6.1 U/g Hb Atividade G6PD 7 75 82
Atividade desconhecida do G6PD 5 39 44
Uso total de TQ 120 259 379
Total uso e ndo-uso apropriado de TQ 132 373 505
Uso e ndo uso apropriado de TQ* 100% 100% 100%

Na segunda analise interina, havia 3.533 pacientes com 216 anos de idade que ndo haviam sido tratados para a
malaria P. vivax nos ultimos 60 dias. Entre eles, 1.755 pacientes (49,7%) foram tratados com TQ (1.490 [52,0%] em
unidades de de alta/média complexidades [hospitais ou atendimento de emergéncia] e 265 [39,8%] em unidades de baixa
complexidade [unidades basicas de salde e bases operacionais]). Dos 1.755 pacientes tratados com TQ, 1.742 pacientes
(99,3%) foram apropriadamente tratados com TQ com base na atividade enzimatica G6PD adequada (>6.1 U/g Hb). Além
disso, 1.332 pacientes foram apropriadamente ndo tratados com TQ com base na atividade inadequada da enzima G6PD
(<6,1 U/g Hb, 1.135 pacientes) ou atividade desconhecida da enzima G6PD (197 pacientes). Um total de 13 pacientes (11
em unidades de alta/média complexidade e 2 em unidades de baixa complexidade) foram tratados inadequadamente
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com TQ com base na atividade inadequada da enzima G6PD (5 G6PD deficientes; 8 G6PD intermediarios (5 homens; 3

mulheres). Nenhum paciente foi tratado com TQ com base na atividade da enzima G6PD desconhecida.

O desfecho primario, portanto, avaliado em 3.087 pacientes (1.755 pacientes tratados com TQ e 1.332 pacientes
adequadamente nao tratados com TQ baseado na atividade da enzima G6PD ou na atividade desconhecida da enzima

G6PD).

O percentual de pacientes com P. vivax com idade de 216 anos, que nao tinham sido tratados para a malaria P.
vivax nos ultimos 60 dias, tratados ou nao com TQ de acordo com o nivel apropriado de atividade enzimatica G6PD foi,
portanto, 99,6% (99,6% em unidades de alta/média complexidade e 99,7% em unidades de baixa complexidade),

conforme observado na tabela 7, abaixo.

Tabela 7. Percentual de pacientes com P. vivax com idade de 216 anos, que nao tinham sido tratados para a maldria P. vivax nos
ultimos 60 dias, tratados ou ndo com TQ de acordo com o nivel apropriado de atividade enzimatica G6PD

Unidades de Unidades de
Segunda analise interina alta/média baixa To.das as
complexidade complexidade unidades
Pacientes 216 anos de idade nao tratados para P. vivax nos ultimos 60 dias, n 2,868 665 3,533
Desfecho primario
Uso adequado de TQ (26,1 U/g Hb / atividade G6PD normal) 1,479 263 1,742
N3o uso apropriado de TQ 979 353 1,332
<6.1 U/g Hb Atividade G6PD 810 325 1,135
Atividade desconhecida de G6PD 169 28 197
Uso inapropriado de TQ 11 2 13
<6.1 U/g Hb Atividade G6PD 11 2 13
Atividade desconhecida do G6PD 0 0 0
Total uso apropriado e ndo-uso apropriado de TQ 2,458 616 3,074
Uso total do TQ 1,490 265 1,755
Total uso e nGo-uso apropriado da TQ 2,469 618 3,087
Uso e ndo uso apropriado da TQ 99.6% 99.7% 99.6%

Resultados secundarios

Uso e ndo uso apropriado de PQ

O primeiro desfecho secundario é a porcentagem de pacientes com P. vivax com idade de 26 meses tratados ou
ndo com PQ didrio de acordo com o nivel apropriado de atividade enzimatica G6PD (Uso apropriado de PQ didria + Ndo

uso apropriado de PQ diéria) / (Uso total de PQ + N3o uso apropriado de PQ diaria) * 100).

Na primeira analise interina, entre os 600 pacientes 26 meses de idade, 191 pacientes (31,8%) foram tratados

com PQ diaria (22 [14,9%] em unidades de saude de alta complexidade e 169 [37,4%] em unidades de média
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complexidade). Entre eles, 135 (70,7%) receberam uso apropriado de PQ didria com base na atividade da enzima G6PD
(24,1 U/g Hb). Além disso, 11 pacientes adequadamente ndo receberam PQ didria com base na atividade da enzima G6PD
(pacientes com atividade da enzima G6PD <4,0 U/g Hb tratados com ndo uso de PQ diario) e 10 pacientes adequadamente
nado receberam PQ com base na atividade desconhecida da enzima G6PD. Em relacao ao uso inapropriado de PQ, no total,
10 pacientes (todos em unidades de salide de média complexidade) receberam uso inapropriado de PQ didria com base
na atividade da enzima G6PD (pacientes com atividade da enzima G6PD <4,0 U/g Hb tratados com PQ diaria) e 46
pacientes (2 em unidades de salude de alta complexidade e 44 em unidades de salde de média complexidade) receberam

uso inapropriado de PQ com base na atividade desconhecida da enzima G6PD.

O percentual de pacientes com P. vivax com idade de 26 meses tratados ou ndo com PQ didria de acordo com
o nivel apropriado de atividade enzimatica de G6PD foi, portanto, 72,3%. O percentual de pacientes que receberam PQ
diaria de acordo com o nivel apropriado de atividade da enzima G6PD foi maior em hospitais de alta complexidade do que

em unidades de média complexidade (91,7% vs. 69,7%) — tabela 8.

Tabela 8. Percentual de pacientes com P. vivax com idade de >6 meses tratados ou ndo com PQ diaria de acordo com o nivel
apropriado de atividade enzimatica de G6PD

Primeira analise interina Unidades .cle alta Unidades d.e média To.das as
complexidade complexidade unidades
Desfecho secundario
Pacientes >6 meses de idade, n 148 452 600
Uso inapropriado de PQ diaria, n (%) 0 10 10
Uso de PQ didria com auséncia de atividade de G6PD, n (%) 2 44 46
Uso apropriado da PQ diaria (24.1 U/g Hb atividade de G6PD) 20 115 135
N3o uso apropriado da PQ diaria <4.0 U/g Hb atividade G6PD) ) 9 1
N&o uso da PQ didria com atividade G6PD ausente* 4 6 10
Uso total do PQ 22 169 191
Total uso e ndo-uso apropriado da PQ didria 24 178 202
Uso apropriado da PQ didria e ndo uso da PQ didria 91.7% 69.7% 72.3%

* N3o utilizacdo de PQ diaria com auséncia de atividade G6PD ndo incluida no célculo da porcentagem de uso apropriado de PQ e n3o utilizagdo de PQ

Na segunda andlise interina, entre os 3.923 pacientes 26 meses de idade, 1.885 pacientes (48,0%) foram tratados
com PQ diaria (1.453 [46,3%] em unidades de alta/média complexidade e 432 [54,8%] em unidades de baixa
complexidade). Dos 1.885 pacientes tratados com PQ diaria, 1.595 (84,6%) foram adequadamente tratados com PQ diaria
baseado na atividade adequada da enzima G6PD (>4.1 U/g Hb). Além disso, 219 pacientes adequadamente ndo foram
tratados com PQ didria baseado na atividade enzimatica G6PD inadequada (<4.0 U/g Hb; 192 pacientes) ou atividade
enzimatica G6PD desconhecida (27 pacientes). Um total de 71 pacientes (63 em unidades de saude de alta/média
complexidade e 8 em unidades de baixa complexidade) foram tratados inadequadamente com PQ diaria baseado na
atividade inadequada da enzima G6PD (<4.0 U/g Hb) e 219 pacientes foram tratados inadequadamente com PQ diaria

baseado na atividade desconhecida da enzima G6PD (182 em unidades de alta/média complexidade e 37 em unidades de
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baixa complexidade).

O percentual de pacientes com P. vivax com idade de 26 meses tratados ou nao com PQ didria de acordo com
o nivel apropriado de atividade enzimatica G6PD foi, portanto, de 86,2% (tabela 9). O percentual de pacientes que foram
tratados ou ndo com PQ didria de acordo com o nivel apropriado de atividade da enzima G6PD foi menor em hospitais de

alta e média complexidade do que em unidades de salde de baixa complexidade (84,5% vs. 91,4%) — tabela 9.

Tabela 9. Percentual de pacientes com P. vivax com idade de 26 meses tratados ou ndo com PQ didria de acordo com o nivel
apropriado de atividade enzimatica

Unidades de Unidades de
Segunda analise interina alta/média baixa TO.daS as
complexidade complexidade unidades
Desfecho secundario
Pacientes >6 meses de idade, n 3,135 788 3,923
Uso apropriado da PQ didria (24.1 U/g Hb) 1,208 387 1,595
N3o uso apropriado da PQ diaria 129 90 219
<4.0 U/g Hb atividade de G6PD) 108 84 192
atividade desconhecida do G6PD 21 6 27
Uso inapropriado do PQ diaria 245 45 290
<4.0 U/g Hb atividade G6PD 63 8 71
atividade desconhecida do G6PD 182 37 219
Total uso apropriado e ndo-uso apropriado da PQ didria 1,337 477 1,814
Uso total do PQ didrio 1,453 432 1,885
Uso total e ndo-uso apropriado da PQ didria 1,582 522 2,104
Uso apropriado de PQ e néo uso de PQ 84.5% 91.4% 86.2%

A adesdo aos testes de G6PD foi maior para TQ tanto na primeira como na segunda analise interina (100% / 99,6%
respectivamente) do que para PQ didria (72,3% / 86,2% respectivamente) e a ndo adesdo aos testes de G6PD para PQ

diaria foi mais frequentemente observada em unidades de alta/média complexidade na segunda anélise interina.

A PQ semanal foi fornecida apropriadamente a 90% / 91,7% dos 11/ 205 pacientes na primeira /segunda anélise

interina, respectivamente, com base na atividade da G6PD (<4.0 U/g Hb) ou na atividade desconhecida da G6PD.

Em geral, entre os 203 / 2.090 pacientes com P. vivax com idade =6 meses tratados com PQ didria ou semanal, a
porcentagem de pacientes tratados de acordo com o nivel apropriado de atividade enzimatica G6PD foi de 70,9% / 85,3%

na primeira / segunda analise interina.

Caracteristicas dos pacientes tratados com TQ

Dos 381 /1.758 pacientes tratados com TQ, 97,9% (95% Cl: 96,5%, 99,3%) / 98,0% (95% Cl: 97,2%, 98,6%)

receberam TQ na primeira / segunda anélise interina respectivamente com base na aplicacdo correta do algoritmo de
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tratamento (atividade G6PD 26.1 U/g Hb, idade 216 anos, ndo amamentando [ou auséncia da informacdo sobre
amamentacdo para mulheres <16 anos - 250 anos], e ndo gravidas [ou ndo aplicdvel]). Os resultados foram comparaveis
entre unidades de alta e média complexidade (97,5% [95% Cl: 94,7%, 100,0%] e 98,1% [95% Cl: 96,4%, 99,7%],
respectivamente) na primeira analise intermediaria e entre unidades de sadde de alta/média complexidade (98,1%, 95%

Cl: 97,2%, 98,7%) e em unidades de baixa complexidade (97,4%, 95% Cl: 94,6%, 98,9%) na segunda analise interina.

Na primeira andlise interina, no total, 8 (2,1%) pacientes ndo receberam TQ com a aplicacdo correta do algoritmo
de tratamento: 3 (2,5%) pacientes em hospitais de alta complexidade e 5 (1,9%) pacientes em unidades de média
complexidade. Dos 8 pacientes que ndo receberam TQ com a aplicacdo correta do algoritmo de tratamento, 2 tinham <16

anos de idade e 6 tinham informagGes sobre amamentagdo ausentes (tabela 10).

Tabela 10. Caracteristicas dos pacientes tratados com TQ - primeira andlise interina

Unidades de alta Unidades de média

Primeira analise interina complexidade complexidade Todas as unidades
Pacientes que receberam TQ baseado na aplicagdo
correta do algoritmo de tratamento, n (%)
n 120 261 381
Sim 117 (97.5) 256 (98.1) 373 (97.9)
95% Cl: Wald (94.7, 100.0) (96.4,99.7) (96.5,99.3)
N3o 3(2.5) 5(1.9) 8(2.1)
Atividade G6PD (26.1 U/g Hb), n (%)
Sim 120 (100.0) 261 (100.0) 381 (100.0)
Idade correta (216 anos), n (%)
Sim 120 (100.0) 259 (99.2) 379 (99.5)
Nao 0 2(0.8) 2(0.5)

Na segunda andlise interina, no total, 36 (2,0%) pacientes foram tratados inapropriadamente com TQ com base
na aplicagdo incorreta do algoritmo de tratamento: 29 (1,9%) pacientes em unidades de alta/média complexidade e 7
(2,6%) pacientes em unidades de baixa complexidade. Desses 36 pacientes, 15 ndao tinham informagdes sobre
amamentacdo, 13 tinham <6,1 U/g Hb atividade enzimatica G6PD (5 pacientes com atividade enziméatica G6PD <4.0 U/g
Hb; 8 com atividade enzimatica G6PD 4,1-6,0 U/g Hb [3 mulheres; 5 homens]), 5 estavam amamentando (dura¢do da

amamentacdo: 330 a 1095 dias), e 3 tinham <16 anos de idade (idade minima de 14 anos).

Tabela 11. Caracteristicas dos pacientes tratados com TQ - segunda analise interina

L - . Unidades de alta Unidades de média .
Primeira analise interina . . Todas as unidades
complexidade complexidade
Pacientes que receberam TQ baseado na aplicagdo
correta do algoritmo de tratamento, n (%)
n 1,493 265 1,758
Sim 1,464 (98.1) 258 (97.4) 1,722 (98.0)
95% Cl: Wald (97.2,98.7) (94.6, 98.9) (97.2, 98.6)
N3o 29 (1.9) 7 (2.6) 36 (2.0)
Atividade G6PD (26.1 U/g Hb), n (%)
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Unidades de alta Unidades de média

Primeira andlise interina complexidade complexidade Todas as unidades
Sim 1,482 (99.3) 263 (99.2) 1,745 (99.3)
N3o 11 (0.7) 2(0.8) 13 (0.7)

Idade correta (216 anos), n (%)

Sim 1,490 (99.8) 265 (100.0) 1,755 (99.8)
N3o 3(0.2) 0 3(0.2)

Pacientes do sexo feminino em idade fértil e ndo

amamentando, n (%) 364 3 437
Ausente 11 (3.0) 4(5.5) 15 (3.4)
Sim 349 (95.9) 68 (93.2) 417 (95.4)
N3o 4(1.1) 1(1.4) 5(1.1)

Na primeira analise interina, dos 417 pacientes 216 anos com atividade da enzima G6PD normal que ndo foram
tratados para malaria por P. vivax nos ultimos 60 dias, 90,9% foram tratados com TQ (8,4% foram tratados com PQ e 0,7%
nao foram tratados com TQ ou PQ). Na segunda andlise interina, dos 2.188 pacientes 216 anos com atividade normal da

enzima G6PD, 79,6% foram tratados com TQ, 19,0% foram tratados com PQ e 1,4% ndo foram tratados com TQ ou PQ.

Caracteristicas dos pacientes tratados com PQ

Na primeira andlise interina dos 191 pacientes tratados com PQ didria na Populagdo de Andlise, 46 (24,1%) ndo
tinham teste de G6PD e 10 (5,2%) tinham atividade enzimatica de G6PD deficiente.

Entre os pacientes tratados com PQ didrio, 69,6% receberam PQ didrio com base na aplicagdo correta do algoritmo
de tratamento (atividade G6PD >30%, idade >6 meses, ndo amamentacdo/amamentacdo a partir do 22 més de lactacdo
[ou auséncia de amamentagdo feminina <16 anos ou 250 anos], ndo gravidas [ou ndo se aplica]): 86,4% em hospitais de
nivel superior e 67,5% em estabelecimentos de nivel médio. No geral, 30,4% dos pacientes tratados com PQ diario ndo
receberam PQ didrio com base na aplicagdo correta do algoritmo de tratamento. A adesdo ao algoritmo de tratamento
foi maior para TQ do que para PQ diario, sendo a ndo adesdo ao algoritmo de tratamento para PQ diario mais frequente
em unidades de nivel médio.

Além disso, dos 11 pacientes tratados com PQ semanal, 9 pacientes (81,8%) receberam PQ semanal com base na
aplicacdo correta do algoritmo de tratamento (atividade de G6PD <30% ou ndo testada, idade =6 meses, ndo
amamentacdo/amamentacdo de 22 més de lactagdo [ou auséncia de informagdo sobre amamentag¢do feminina <16 anos

ou =50 anos], ndo gravida [ou ndo aplicavel]).

Tabela 12. Caracteristicas dos pacientes tratados com PQ - primeira analise interina

L L 3 Unidades de alta Unidades de média .
Primeira analise interina . . Todas as unidades
complexidade complexidade

Pacientes que receberam PQ didria com base na correta
aplicagdo do algoritmo de tratamento, n (%)
n 22 169 191
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Primeira analise interina

Unidades de alta
complexidade

Unidades de média
complexidade

Todas as unidades

Sim 19 (86.4) 114 (67.5) 133 (69.6)
N3o 3(13.6) 55 (32.5) 58 (30.4)
Pacientes que receberam PQ semanal com base na
aplicagdo correta do algoritmo de tratamento, n (%)
n 3 8 11
Sim 3(100.0) 6 (75.0) 9 (81.8)
N3o 0 2(25.0) 2(18.2)
Pacientes que receberam PQ didria ou semanal com base
na atividade correta da G6PD, n (%) = 188 203
Faltam 3(12.0) 44 (23.4) 47 (23.2)
Sim 22 (88.0) 122 (64.9) 144 (70.9)
N3o 0 12 (6.4) 12 (5.9)
Pacientes que receberam PQ diaria ou semanal com base
na idade correta (26 meses), n (%)
Nao 25 178 203
sim 25 (100.0) 178 (100.0) 203 (100.0)

Na segunda analise interina, dos 1.885 pacientes tratados com PQ didria, 83,9% receberam PQ didria com base
na aplicacdo correta do algoritmo de tratamento. A proporcado de pacientes tratados com PQ didria com base na aplicacdao
correta do algoritmo de tratamento foi maior em unidades de baixa complexidade (88,4%) do que em unidades de
alta/média complexidade (82,6%). A adesdo ao algoritmo de tratamento foi, portanto, maior para TQ (98,0%) do que para

PQ diria (83,9%).

No geral, 303 (16,1%) pacientes que receberam PQ didria foram tratados com uma aplicagdo incorreta do
algoritmo de tratamento (17,4% em unidades de alta e média complexidade e 11,6% em unidades de baixa complexidade).
Dos 303 pacientes que ndo receberam PQ didria com a aplica¢do correta do algoritmo de tratamento, 71 tinham <4,0 U/g
Hb atividade da enzima G6PD, 219 a atividade da enzima G6PD estava ausente e 16 tinham auséncia de informagdes sobre
amamentac¢do (3 mulheres com auséncia de informacdo sobre amamenta¢do também tinham auséncia de informacgéo

sobre a atividade da enzima G6PD).

Com base nas diretrizes brasileiras de tratamento, pacientes sem episddio de P. vivax nos ultimos 60 dias devem
ser tratados com CQ por 3 dias + PQ por 7 dias e aqueles com episddio de P. vivax nos ultimos 60 dias devem ser tratados
com ACT por 3 dias + PQ por 14 dias. A porcentagem de pacientes que receberam PQ por 7 dias com base na aplicagao
correta do algoritmo de tratamento e sem episddio de P. vivax nos ultimos 60 dias foi de 84,0% (82,4% em unidades de
alta/média complexidade e 88,9% em unidades de baixa complexidade). Nenhum paciente (0%) recebeu PQ por 14 dias
com base na aplicagdo correta do algoritmo de tratamento e com um episddio de P. vivax nos ultimos 60 dias (todos os

188 pacientes que receberam PQ por 14 dias ndo foram tratados para maldria por P. vivax nos ultimos 60 dias).

Dos 205 pacientes tratados com PQ semanal, 186 pacientes (90,7%) receberam PQ semanalmente com base na
aplicagdo correta do algoritmo de tratamento (85,0% em unidades de alta e média complexidade e 98,8% em unidades

de baixa complexidade). Dos 19 pacientes que ndo receberam PQ semanal com aplicagdo correta do algoritmo de

SOVERNG FEDERAL 57

s 0 DRl e

URILD E AECOMETREUGAD



tratamento, 17 tinham atividade da enzima G6PD 24,1 U/g Hb e 2 ndo tinham informagdes sobre amamentacdo.

Tabela 13. Caracteristicas dos pacientes tratados com PQ - segunda analise interina

Primeira analise interina

Instalagoes de alta
complexidade

Unidades de média
complexidade

Todas as unidades

Pacientes que receberam PQ didria com base na correta
aplicagdo do algoritmo de tratamento, n (%)

n
Sim
Nao
Pacientes que receberam PQ semanal com base na correta
aplicagdo do algoritmo de tratamento, n (%)
n
Sim
Nao
Pacientes que receberam PQ diaria com base na atividade
correta de G6PD, n (%)
Sim
Nao
Ausente

Pacientes que receberam PQ didria ou semanal com base na
idade correcta (26 meses), n (%)

n
Sim
Pacientes do sexo feminino em idade fértil, que receberam PQ
didria ou semanal e ndo estdo amamentando (12 més), n (%)
n
Ausente
Sim
Pacientes que receberam PQ de 14 dias com episédio de P. vivax
nos ultimos 60 dias, n (%)
n

Ausente

Nao

1,453
1,200 (82.6)
253 (17.4)

120
102 (85.0)
18 (15.0)

1,453
1,208 (83.1)
63 (4.3)
182 (12.5)

1,573
1,573 (100.0)

294
11
294 (100.0)

169
0
169 (100.0)

432
382 (88.4)
50 (11.6)

85
84 (98.8)
1(1.2)

432
387 (89.6)

8(1.9)
37(8.6)

517
517 (100.0)

101
7
101 (100.0)

19
0

19 (100.0)

1,885
1,582 (83.9)
303 (16.1)

205
186 (90.7)
19 (9.3)

1,885
1,595 (84.6)
71(3.8)
219 (11.6)

2,090
2,090 (100.0)

395
18
395 (100.0)

188
0

188 (100.0)

Dos 2.188 pacientes com idade 216 anos com atividade enzimatica G6PD normal, 446 (20,4%) nao receberam TQ
embora pudessem ter sido tratados com TQ (13,9% em unidades de alta e média complexidade e 7,1% em unidades de
baixa complexidade): 415 pacientes (19,0%) foram tratados com PQ e 31 (1,4%) nao foram tratados com TQ ou PQ. Isto

pode indicar que alguns profissionais de saude preferiram usar o tratamento com o qual estdo familiarizados e estdo

acostumados a prescrever.

Das 413 mulheres em idade fértil (16 a <50 anos de idade) tratadas com PQ, todas elas relataram n&o estar gravida

e 395 relataram ndo estar amamentando ou estar amamentando a partir do 22 més de lactagao (informagGes ausentes

para 18 mulheres).

Dados de seguranca
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As internagGes nos hospitais de referéncia e em outros hospitais dos municipios devido a suspeitas de Anemia
Hemolitica Aguda (AHA) foram linkadas aos formularios SIVEP correspondentes dos pacientes usando um algoritmo
baseado em linkage probabilistico. Apés o linkage probabilistico do SIVEP e dos registros hospitalares, foram identificadas
correspondéncias entre os pacientes que consentiram com o compartilhamento de dados. Todos estes pacientes foram
hospitalizados, portanto estes casos foram considerados como Efeitos Adversos Graves (EAG), mas sé recentemente

foram relatados a Anvisa, pois foram detectados pds-priori devido ao linkage probabilistico dos casos.

Na primeira analise interina, cinco casos de AHA foram identificados em pacientes tratados com PQ didria. 1 era
uma paciente do sexo feminino com atividade intermediaria de G6PD; 4 eram pacientes masculinos (3 com deficiéncia de

G6PD; 1 com atividade normal de G6PD).

Na segunda analise interina, das 96 correspondéncias, 10 pacientes foram hospitalizados devido ao AHA e 86 por
outras causas. Dos 10 AHA, 5 foram considerados pelo Pesquisador Principal (Pl)/Co-pesquisador Principal (Pl) como
relacionados ao uso de antimalaricos: 4 estavam relacionados ao uso de PQ, todos hospitalizados por AHA (3 pacientes
masculinos com deficiéncia de G6PD, 1 paciente feminino com atividade da enzima G6PD intermediaria), e 1 estava
relacionado ao uso da TQ, mas para este paciente, a hospitalizacao foi inicialmente devido ao aumento da metemoglobina
e ndo devido a AHA (paciente com atividade normal da enzima G6PD). Os 5 restantes foram considerados pelo Pl / co-PI

como devido a malaria e ndo relacionados com o tratamento antimalarico fornecido.

Dos 86 pacientes hospitalizados por outras causas, e, portanto, considerados como EAGs, 30 estavam fazendo
uso de CQ+TQ e 56 o uso do CQ+PQ. 4/86 desses casos foram considerados pelo Pl/co-Pl como relacionados /
provavelmente relacionados ao uso de antimalaricos. 1/4 foram considerados como relacionados a CQ+TQ (1 paciente
deficiente em G6PD com rabdomidlise e anemia grave tratada por engano com TQ apds um erro de transcri¢ao de seu
resultado G6PD no formulario SIVEP); 3/4 casos foram considerados provavelmente relacionados a CQ+PQ (2 casos com
metemoglobinemia leve, 1 com suspeita de metemoglobinemia). 82/86 foram considerados pelo Pl/co-Pl como n3o
relacionados ao uso de antimalaricos (67/82 foram hospitalizados principalmente devido a sintomas relacionados a
malaria, como febre e vomitos). Dos 15/82 outros casos, 2/82 casos devido ao relato de uma trombocitopenia, 1/82
principalmente por sintomas de malaria e aumento discreto de creatinina, 1/82 de hemorragia conjutival autolimitada,
4/82 foram devidos a co-morbidade (dengue (2) / pielonefrite / influenza), 7/82 por outros motivos (hepatopatia cronica,

asma (2), HIV, TB, cardiopatia, diabetes). Todos os pacientes tiveram alta apds a recuperacdo.

Seguindo o linkage do SIVEP com os registros de mortalidade, nenhuma das 8 mortes em individuos que em algum

momento tinham sido tratados com TQ ou PQ estava relacionada ao tratamento antimalarico.

Em geral, as hospitalizagdes foram mais frequentes em pacientes com niveis inadequados de atividade de G6PD
tratados com PQ diaria, em comparagao ao uso de TQ. Nenhuma morte foi detectada relacionada ao uso de antimaldricos
durante o periodo de implementagao, mesmo quando PQ ou TQ foram utilizadas inadequadamente apds os testes de

G6PD. Houve 5 casos de AHA em que a possivel causa nao foi o uso de uma 8-aminoquinolina, mas a infec¢do pela malaria
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em si. Isto foi concluido apds as andlises detalhadas dos testes bioquimicos de sangue realizados em duas unidades de

referéncia em Manaus e Porto Velho.

Uma comparacédo dos EAGs pelo nivel de complexidade da unidade de saude (alta/média e baixa) ainda n&o estd

disponivel, mas sera feita em ultima analise.

Somente quando estes exames ndo estdo disponiveis (uma situacdo comum em areas remotas), a simples queda nos
niveis de Hb poderia ser eventualmente interpretada como AHA relacionada ao uso de antimalaricos. No Brasil, o G6PDd
A- é a principal variante deficiente encontrada na populacdo. Portanto, a experiéncia e as conclusdes deste relatério

podem nao ser aplicaveis a outros ambientes, onde outras variantes mais severas podem ocorrer.

Discussao e conclusdes

Os resultados da primeira e o segunda andlises interinas realizadas em 600 e 3.923 pacientes respectivamente,
mostraram que, em geral, 100% e 99,6% dos pacientes respectivamente foram tratados apropriadamente com TQ
baseado na atividade da enzima G6PD em unidades de saude de alta, média e baixa complexidade nos municipios de
Manaus (Estado do Amazonas) e Porto Velho (Estado de Ronddnia). Na segunda andlise interina as taxas de tratamento
adequado com TQ foram comparaveis tanto em unidades de alta/média complexidade (99,6%) quanto em unidades de
baixa complexidade (99,7%). A adesdo ao algoritmo de tratamento mostrou-se maior para TQ do que para PQ didria em
ambas as analises (primeira andlise interina: 97,9% vs. 69,6% respectivamente; segunda analise interina 98,0% vs. 83,9%,
respectivamente). Entre os pacientes com idade >16 anos e com atividade normal de G6PD, na primeira / segunda analise
interina respectivamente, 91% / 80% foram tratados com TQ, 8% e 19% foram tratados com PQ ao invés de TQ, e 1% / 1%
ndo foram tratados com nenhum dos dois medicamentos (alguns deles devido a gravidez). Entretanto, esta aplicagdo

incorreta das diretrizes em termos de tratamento com PQ ndo representa um risco de seguranga para os pacientes.

Um total de 12,1% (43/355) e 28,5% (692/2.431) individuos do sexo masculino tiveram uma atividade G6PD

considerada intermediaria (entre 4,1 U/g Hb e 6,0 U/g Hb) na primeira e segunda analise interina, respectivamente.

Esta maior proporcdo de homens com atividade G6PD intermediaria ndo é totalmente compreendida. Pode ser
devido a testagem de mais usudrios com maior variabilidade na competéncia dos profissionais de saude ou isso pode
estar relacionado a um lote especifico. Esse desvio também foi relatado em outros paises que expandiram a testagem de
G6PD para varias localidades. Dados recentes do estudo SafePrim confirmam que esses homens com atividade de G6PD

entre 4,0 e 6,1 U/g Hb s3o, por gendtipo, homozigotos de homens com atividade normal (55).

As consequéncias clinicas sdo: 1) o desvio para niveis mais baixos de atividade de G6PD ndo resulta em um
aumento no risco de hemdlise 2) homens que de outra forma seriam elegiveis para TQ recebem PQ diaria por 7 dias.

Considerando que homens sdo homozigotos para G6PD e com a intencdo de minimizar a exposicdo de mulheres
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heterozigotas para G6PD ao medicamento, a bula da tafenoquina tem uma indicagdo estabelecida para uso em individuos

com atividade de G6PD > 70% de atividade de G6PD.

A medida que os programas de tratamento de maldria desenvolvem mais experiéncia com o uso da tafenoquina
nos cuidados de rotina, atividades especificas e pacotes de evidéncias devem ser considerados para minimizar o desvio
de G6PD no teste e/ou disponibilizar tafenoquina para homens com atividade de G6PD entre 4,1 e 6,0 U/g Hb. Pesquisas

adicionais sdao necessarias para definir e validar o limite correto que devera ser usado.

Apds a triagem da AHA nos hospitais de referéncia e em outros hospitais dos municipios, foram detectados 15
casos de AHA (5 na primeira analise interina e 10 na segunda). 9 foram considerados como relacionados a PQ (5 na
primeira analise interina; 4 na segunda) e foram hospitalizados devido a AHA. Destes casos de AHA relacionados a PQ, 6
eram pacientes masculinos com deficiéncia de G6PD, 1 paciente masculino com atividade normal de G6PD, 2 pacientes
femininos com atividade intermedidria da enzima G6PD). 1 paciente do sexo feminino foi hospitalizada devido ao uso de
TQ com atividade normal da enzima G6PD, mas para esta paciente a hospitalizacdo foi devido ao aumento da
metemoglobina. 5 Casos de AHA foram considerados como associados a maldria e ndo relacionados ao tratamento
antimaldrico fornecido. Um caso de rabdomidlise foi relatado em uma paciente com deficiéncia de G6PD do sexo feminino
gque também sofreu de anemia grave apds tratamento com TQ prescrito por engano apds um erro de transcricdo de seu
resultado de G6PD para o formulario SIVEP. Nenhuma morte foi detectada relacionada ao uso de antimaldricos durante
o periodo de implementag¢do, mesmo quando PQ ou TQ foram utilizadas inadequadamente apds o teste de G6PD. Isso
pode refletir o metabolismo retardado da TQ em mais metabdlitos oxidativos ou um mecanismo de autodefesa no qual a
medula dssea é desafiada a produzir mais reticuldcitos, compensando uma atividade periférica normal de G6PD. Ambas

as hipoteses precisam de mais investigagao.

Estes resultados sugerem que o treinamento dos profissionais de salde para usar os testes de G6PD, e aplicar o

algoritmo de tratamento foi apropriado. Os resultados foram semelhantes em ambas as andlises interinas.

7.3 QualiTRuST - Compreensao e aceitabilidade de profissionais de saude e de pacientes, em relagdo ao uso
do teste quantitativo de G6PD antes da cura radical do Plasmodium vivax (dados ndao publicados,
confidencial)

Objetivo

O estudo QualiTRuUST tem como objetivo avaliar a aceitabilidade entre profissionais de salde e pacientes sobre o
esquema de tafenoquina e o teste G6PD implementados no ambito do estudo TRUST nos municipios de Manaus e Porto

Velho.
Metodologia
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O estudo empregou métodos qualitativos para coleta e analise de dados explorando as areas de investigacao
definidas no protocolo. A coleta de dados se deu por meio de entrevistas individuais em profundidade (EPs) e discussdes
de grupos focais (GFs) para obter opinides e diferentes perspectivas de pacientes e profissionais de saude. Os
profissionais de saude entrevistados atuavam em unidades de atencdo especializada em salde de média e alta
complexidade, responsaveis pelo diagndstico e/ou tratamento e/ou dispensacdo de medicamentos. Os pacientes foram
todos aqueles diagnosticados e tratados para maldria por P. vivax com tafenoquina ou primaquina. As entrevistas em
profundidade com os pacientes foram realizadas em suas residéncias, e as entrevistas com os profissionais de saude, nas
unidades de saude. Discussdes de grupos focais foram realizadas nos hospitais de referéncia [Centro de Pesquisa em
Medicina Tropical/Laboratério CEMETRON (CEPEM/CEMETRON) e Fundacdo de Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado
(FMT-HVD)]. A duracdo média das entrevistas em profundidade com os pacientes foi de 20 minutos e, com os profissionais

de saude, 40 minutos. Os GFs duravam cerca de 90 minutos, incluindo a introdu¢do e uma pausa para o café.

A equipe do estudo QualiTRuST foi composta por 1 pesquisador principal, 1 coordenador de campo, 1 assistente
de pesquisa, 5 pesquisadores qualitativos/transcritores e um revisor de transcri¢cdes, todos vinculados a equipe de
pesquisa qualitativa (EPQ) da FMT- HVD. Um guia de entrevistas semiestruturado com dareas-chave de investiga¢do foi

adaptado para a segunda fase com base nas respostas da primeira fase.

O estudo foi realizado em duas fases, inicialmente em unidades de saude de alta e média complexidade e
posteriormente estendido para unidades de saude de baixa complexidade, de acordo com a implementag¢do do TRuST. As
discussGes foram realizadas com um total de 212 participantes (97 pacientes e 115 profissionais de saude) ao longo das
duas fases (102 na primeira fase e 115 na segunda). Foram realizadas entrevistas em profundidade com 88 pacientes (48
na primeira fase e 49 na segunda) e 91 profissionais de salde (41 na primeira fase e 50 na segunda). DiscussGes de grupos
focais foram realizadas com 14 pacientes (9 na primeira fase e 5 na segunda) e 24 profissionais de saude (13 na primeira

fase e 11 na segunda).

Principais achados

Tafenoquina -TQ em dose Unica
Duragdo de tratamento mais curta e valorizagdo de poucos comprimidos

A maioria dos profissionais de saude relatou que a TQ representa um avanco significativo para a cura da malaria,
a administracdo do medicamento em dose Unica e a menor duragdo do tratamento, foram valorizados sendo
considerado um importante aspecto positivo proporcionando maior adesdo e consequente redugdo de abandono do

tratamento.

Segue abaixo o relato de um profissional de salde, que descreve esse aspecto:
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“Ndo tem nada melhor do que tomar uma dose que ja resolve [melhora do paciente].
Normalmente, os doentes acabam por ndo fazer o tratamento completo, acabam por
voltar a ter [a mesma] maldria de antes. EntGo isso é muito ruim, e a TQ é o ideal, porque
vocé toma naquele dia e ndo precisa se preocupar mais no dia sequinte” (Participante 4,

microscopista, Porto Velho).

Para pacientes que tiveram episddios recorrentes de malaria no passado, o valor da TQ também foi reconhecido
pela importancia do conforto posoldgico, também identificado como grande vantagem do tratamento, comparado com
a ocorréncia de eventos adversos como nduseas e falta de apetite durante o maior periodo de tratamento com a
primaquina (PQ). Ademais, houve destaque para percepcdo de uma melhora sintomatica mais rapida em comparacdo

com a PQ, diminuindo as chances de recaida, conforme observado nos relatos abaixo:

“[...] Esta sendo implementado agora como um novo medicamento [TQ], e eles gostam
porque é moderno, porque passa de 4,5,7 comprimidos para 1. E muito vidvel e prdtico

para eles. Entdo eles aceitam bem [...]” (Participante 4, bioquimica, Manaus).

“[...] eu estava tomando esse remédio [TQ], e foi melhor. Achei 6timo porque ndo tinha
aquele gostinho amargo. Quando tomamos aquele remédio antigo [PQ] ficamos com um
gosto amargo na boca. Com este, nada disso, eu ndo senti nada [...] E porque vocé ndo
precisa tomar aquele monte de remédio, e quando eu tomei aquele remédio eu senti mais
reagdo porque com ele eu senti muita vontade de vomitar, a comida ndo desce direito.
Este ndo é o mesmo. Comi bem, ndo senti tanto efeito dele, achei 6timo” (Paciente 26,

Manaus).

Embalagem de tafenoquina valorizada, embora volumosa para uso em campo
Outro aspecto valorizado pelos profissionais de salde de alta e média complexidade, foi o fornecimento da TQ
em embalagens lacradas e individuais para os pacientes, pois consideravam que o uso do medicamento personalizado

aumentava a confianga dos pacientes, por receber um tratamento mais direcionado.

“As caixinhas que eles ddio com o remédio [TQ] vem lacradas [...]. Eu acho que isto é o
correto. Porque, se jad mexeu nele [remédio], até eu ficaria surpreso [...]. Quando ja estd
fora da embalagem, é como quando vocé vai na loja e compra os comprimidos — eles jd

estdo fora da embalagem. Acho que estad errado” (Paciente 31, Manaus).
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Um ponto critico para os agentes de combate a endemias em unidades de baixa complexidade sdo as embalagens

volumosas, devido as restricdes de espago em suas sacolas. Desse modo, eles geralmente removem a embalagem externa

e fornecem a TQ no blister. A descri¢cdo abaixo revela a realidade desses profissionais:

Teste G6PD

“A tafenoquina vai para eles fora da caixa, sé no blister, entdo nossos colegas podem
carregar porque o espac¢o [na bolsa] é pequeno [...] e eles estdo sempre cheios de materiais
como: Idminas, bisturi, papel, um monte de coisa, entdo tirar da caixa diminui o volume
para o transporte [...] a embalagem deveria ser menor, como a da cloroquina, para
diminuir o volume. Seria muito mais prdtico para o nosso trabalho.” (Participante 40,

profissional de satde, Porto Velho).

Os profissionais de saude associam a necessidade de teste de G6PD com tafenoquina, mas nem sempre com

primaquina

Profissionais de salide/médicos entenderam a importancia do processo de implementacdo de TQ e testes de

G6PD. No entanto, a maioria deles associou o teste G6PD apenas ao tratamento com TQ para prevenir hemolise e ignorou

a relevancia do teste G6PD para PQ. Além disso, diante de um resultado muito baixo de teste de G6PD, os profissionais

sempre realizam um novo teste.

Houve uma boa compreensdo da necessidade de testar mulheres para a atividade de G6PD para cada episddio de

maldria apresentando melhora ao longo do tempo, conforme apresentado nos relatos abaixo:

“[...] O teste é importante sim, claro, né? Porque a gente sabe quando o paciente tem
problema com o G6PD. [...] eu me sinto mais sequro quando o G6PD estd bom, pode dar

TQ tranquilo” (Participante 18, médico, Manaus).

“[...] Se ele [G6PD] ficar abaixo de 6, nGo é 7, é 6, porque eu néo tenho minhas anotagdes
aqui, ele [paciente] ndo pode tomar TQ. Ele nGo consegue tomar TQ porque ndo tem essa
enzima protetora. Ele pode ter hemdlise, certo? [...] Ai ele vai ter que tomar a PQ e ter

acompanhamento.” (Participante 10, bioquimico, Manaus).

A maioria dos pacientes entende a necessidade do teste de G6PD
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Os pacientes entendem que seu sangue deve ser testado para escolha do tratamento, principalmente nas

unidades de saude onde o exame é feito na frente do paciente.

“Ele tirou sangue do meu dedo e disse que se eu ndo tivesse uma porcentagem de uma
substdncia, eu nGo poderia tomar [TQ]. Entdo, se eu tiver esse percentual, eu nGo lembro
direito o numero, eu poderia tomar, e no meu [teste] dizia que eu poderia tomar” (Paciente

30, Manaus).

Curva de aprendizado acentuada na realizagdo de testes G6PD
A curva de aprendizado dos profissionais representou uma barreira inicial, pelo maior gasto de tempo para
execucdo das tarefas realizadas de forma sequencial, entretanto a falta de confianca inicial na realizacdo dos testes G6PD

foi superada com a pratica.

“No comecgo, tive muita dificuldade [...]. Mesmo na realizagdo do passo a passo [do teste].
Eu, nds, por exemplo, era assim: 'deu errado por causa do tempo que ficou no
aparelho’. Entdio, até aprender a fazer o teste direitinho, ndo foi muito bom. Ficdvamos
um pouco nervosos, porque tinha um paciente esperando. Na hora da coleta dos dados
ndo houve controle de qualidade pelo posto de saude [para ser atendido], nds tivemos que

fazer o teste, deu erro. Mas enfim, acho que é uma questdo de tempo e de adaptagdo

(Participante 8, microscopista, Porto Velho).

“Os colegas fizeram a formagdo e jd comegaram a trabalhar, mas, no meu entender, ndo
estd mal. Quanto mais vocé pratica [realizando o teste], mais rdpido vocé ganha
experiéncia e agilidade para trabalhar com o aparelho” (Participante 35, agente de

combate de endemias, Manaus).

“[...] Aaahhh muito dgil, porque antes a gente ainda era meio lento né, ao manusear o
aparelho. Hoje é mais rdpido de fazer, porque no comego demora um pouco mais, porque
a gente fazia passo a passo. Nos sentimos mais seqguros fazendo o teste.” (Participante

29, enfermeira, Porto Velho).

Desafios do teste de G6PD no campo
As habilidades e competéncias que os agentes de combate as endemias que atuam nas bases operacionais, foram

ampliadas de forma consideravel, uma vez que além da realizacdo de suas atividades habituais passaram a realizar o teste
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G6PD e a selecionar o tratamento dos pacientes com base nos resultados do G6PD, além de improvisar o local de

realizacdo do teste, por exemplo, mesas, bancos ou até mesmo no assento das motocicletas.

“Eu chego na residéncia com o tratamento e digo: 'Veja! Seu teste deu positivo - agora
vocé vai me dar o dedo’, entdo eu coloco o equipamento em cima de uma mesa ou em

qualquer outro lugar onde eu possa fazer o teste ” (Participante 29, profissional de saude,

Manaus).

O incremento de atividades representou um aumento da carga cognitiva desses profissionais e de suas

responsabilidades, resultando em pressdo adicional, o fato de realizar o teste na frente dos pacientes/familias, furando o

dedo do paciente, por vezes mais de uma vez, pela ocorréncia de erros. Esses agentes ficaram preocupados em cometer

erros e se sentirem incapazes profissionalmente, o relato abaixo é capaz de descrever isso de forma breve.

"O unico problema com o teste é que as vezes ele dd erro. Houve alguns erros e tivemos
que repetir o teste. Isso gera insequran¢a nas pessoas. Fica aquela duvida: 'Serd que o
resultado do segundo teste é mesmo o valor de G6PD que o paciente

apresenta?” (Participante 35, profissional de satde, Manaus).

Foi identificada preocupacgao por parte dos profissionais de salde sobre a capacidade de usar o teste durante a

temporada de alta transmissao da maldria para atender a demanda por amostras de sangue e exames. Isso porque no

inicio da implementagdo os profissionais achavam que o uso do teste de G6PD tornava o tratamento da maldria mais

lento. Isso pode ser observado no trecho a seguir:

ar livre.

“Em setembro tem muita maldria, é quando o rio seca. No dia em que eu tiver dez
pacientes para tratar, quero ver essa mdquina [teste G6PD]. Deus sabe que horas a gente
vai sair [da casa do paciente], a noite na mata, a gente vai ter que dormir Id [nas

trilhas]”. (Participante 58, profissional de saude, grupo focal, Manaus).

Os profissionais de saude tiveram a impressao de que o teste funciona melhor em ambiente fechado do que ao

Sinais de hemolise

Os profissionais de satde conhecem os principais sinais de hemdlise
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Foi undnime entre os profissionais de saude a presenca de urina escura como importante sinal clinico de AHA.

Além deste, a maioria mencionou a presenca de pele e olhos amarelados como sinais de hemdlise.

“A gente orienta sobre os sintomas, a gente dd o informativo [revista em quadrinhos] que
também é distribuido pelo Ministério da Saude, a gente dd o cartdo de maldria contendo
os sintomas, os sinais de hemdlise, a gente também orienta que se ele sentir alguma desses
sintomas, como urina cor de Coca-Cola, pele e olhos amarelados, se ele sentir algum desses
sintomas, que ele volte aqui ou procure um posto de saude, com urgéncia! Esses s@Go os
sinais de alerta [...]. A urina escura é sinal de hemdlise [...]” (Participante 29, enfermeira,

Porto Velho).

Os pacientes tém diferentes interpretacées/percepgdes quanto aos sinais de hemdlise

A percepgdo dos pacientes quanto aos sinais de hemdlise foi variada, uma vez que aqueles com baixos niveis de
atividade de G6PD estdo acostumados a presenca de urina escura durante o tratamento. De outra forma, os pacientes
com niveis mais altos de atividade de G6PD se mostraram mais sensiveis quanto a necessidade de busca por atendimento

médico na presencga de urina escura. Tal sinal também esta fortemente associado ao préprio quadro clinico de malaria.

“Eles falaram que se minha urina estivesse escura, eu deveria procurar um médico [...].
Como cor de café escuro. Fui muito atenciosa e gracas a Deus ndo aconteceu comigo |[...]
Essa urina escura pode ser causada por falta de dgua, quando ficamos doentes, ndo

queremos beber dgua, bebemos menos.” (Paciente 44, Manaus).

Treinamento
Treinamento prdtico necessdrio em condi¢ées do mundo real

Nas unidades de saude de baixa complexidade, os profissionais de saude destacaram a necessidade de aulas
praticas que simulassem o ambiente de trabalho de campo. Segundo relatos, o treinamento em laboratério ndo os

prepara adequadamente para a complexidade da realiza¢do do teste em campo.

Necessidade de sessbes de treinamento mais longas e interativas
Os profissionais de saude sugeriram sessdes de treinamento/atualizacdo de treinamento mais longas a fim de

permitir uma maior compreensao e apropriagao do conteldo tedrico-pratico.

“Foi muito rdpido, no meu ponto de vista deveria ser mais aprofundado, mais longo, com

um conteudo mais rico em informages para a gente pegar um pouco mais de confianga.
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Deveriamos ter um novo treino, um treino especifico para fazer o teste." (Participante 42,

profissional de saude, Manaus).

“[...] Dentro do nosso programa de aten¢do a maldria, eu acho que a gente sempre
precisaria ter uma recapacitagdo, vamos recapacitar, recapacitar no sentido de que a
gente estd sempre revendo [revisando o assunto] [...]. Acho que as vezes algumas coisas
passam despercebidas, porque a gente jd estd acostumado com aquela rotina que as vezes

pode ser assim [de esquecer].” (Participante 10, microscopista, Porto Velho).

Alguns profissionais de salde consideraram o treinamento online ineficaz e buscaram maneiras de evitar a

avaliacdo.

Estratégias para aprimorar o conhecimento
Os profissionais de saude, principalmente de Manaus, criaram um grupo de Whatsapp entre eles, onde
compartilham casos, ocorréncias e duvidas sobre os procedimentos de implementacdo. Essa cooperacgdo profissional,

segundo eles, contribuiu para o compartilhamento do conhecimento pratico e para o desenvolvimento da confianga nos

procedimentos.

“Criamos um grupo para bater papo nesse periodo de aprimoramento dos estudos, quando
eles repassavam o conhecimento para nds. Nesse aspecto, foi étimo. Eu gostei muito,
muito. A disposigcdo de tirar duvidas sobre qualquer assunto” (Participante 11, médico,

Porto Velho).

Algumas unidades de saude introduziram grupos de conversa entre os profissionais, o0 que se mostrou uma

estratégia importante para discutir problemas e reforgar aprendizados.

Materiais didaticos
Materiais educacionais de contetdo acessivel aos pacientes

A maioria dos pacientes que recebeu a revista em quadrinhos “Falando sobre Maldria” a descreveu como “boa”,
“6tima” e “bem explicada”, pois continha informacdes relevantes sobre diagndstico e tratamento. Também foi valorizada

a ilustracdo de métodos para prevenir a maldria. Todos os pacientes entrevistados guardaram o material e mostraram

durante a entrevista.
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"[...] ela [a histéria em quadrinhos] explica os sintomas, qual é o sintoma da maldria, as
reacdes que ela causa, a urina, dor de cabeca, febre. [...] quando a pessoa sente esses
sintomas, deve ir ao médico ou um posto avan¢ado de maldria [...] Achei legal, porque ld
vocé pode ler e vai ver os sintomas, porque as vezes a gente tem alguma coisa e ndo sabe
0 que é. Jd conheco os sintomas da maldria, por isso nGo vou mais ao médico. Vou direto

ao posto avang¢ado de maldria [...]” (Paciente 26, Manaus).

O Cartdo de maldria como facilitador para profissionais e pacientes

A maioria dos profissionais de saide das unidades de baixa complexidade relatou que o cartdo da malaria facilita
a rotina de trabalho, pois contém informacdes necessarias como: tratamento, resultado do G6PD, ultima maldria e dia do
retorno para consulta médica. No entanto, eles relatam que alguns pacientes perdem ou danificam esse cartdo, o que

dificulta a captacdo de informacdes antigas em casos de infec¢des multiplas.

“No cartdo colocamos os dados do paciente, maldria atual, resultado do G6PD e
hemoglobina [...]. Eles jaé vém com o cartdo, porque eles fazem o teste na cidade, ent@o
nesse caso a gente ndo precisa fazer o G6PD de novo [...]. E importante, é util. Com o
cartdo, a gente ndo precisa mais picar o dedo do paciente” (Participante 40, profissional

de saude, Porto Velho).

Os pacientes, especialmente aqueles que vivem em areas de alta transmissdo e contraem maldaria de forma
recorrente, valorizam o cartdo de maldria, pois ele contém informagdes e um histdrico sobre seus tratamentos. A maioria

dos pacientes ndo relaciona a cor do cartdo ao resultado do teste G6PD ou a possibilidade de tomar TQ.

Conclusdo

Os dados coletados na primeira fase do estudo forneceram informacgdes sobre as areas de melhoria em relacédo
ao treinamento, comunicacdo e compreensdao geral. Isso motivou o emprego de mudangas na metodologia de
treinamento para a segunda fase do TRuST, que também se concentrou em sanar dividas e reduzir insegurangas sobre a

implementacdo, fortalecendo o engajamento dos profissionais de sadde na comunicag¢do efetiva com os pacientes.

Na segunda fase do estudo QualiTRuST, além de explorar as mesmas areas de investigacdo da primeira fase,
informagdes complementares foram coletadas para avaliar qualquer diferenga relacionada a pratica didria apds as

mudangas no treinamento do TRuST.

Ao final do estudo, as evidéncias geradas foram utilizadas na producdo de orientacGes e enquadramentos para

melhorar o treinamento no contexto da implementacdo destas duas ferramentas. Os conhecimentos adquiridos com o
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QualiTRuST resultaram em estratégias facilitadoras Uteis para o auxilio de possiveis implementagGes da tafenoquina e do
teste STANDARD™ G6PD em outros paises endémicos da malaria, colaborando para o enfrentamento e alcance da cura

radical desta doenca.
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8. AVALIACAO ECONOMICA (dados n3o publicados, confidencial)

Anadlise de custo-efetividade

Esta secdo descreve uma analise de custo-efetividade, comparando duas estratégias de tratamento da maldria, a
saber: a primeira com o uso da tafenoquina apds a realizacao de teste quantitativo de GGPD STANDARD™ da SD Biosensor;
a segunda com a terapia vigente no Brasil, que consiste na administracdo de primaquina durante 7 dias sem testagem
prévia de G6PD. Em uma segunda anadlise, o uso da tafenoquina apds testagem quantitativa de G6PD e comparada a
primaquina apés o mesmo teste, uma vez que recente atualizacdo das diretrizes do tratamento de malaria no Brasil,
recomenda que caso esteja disponivel no servico de saude um teste para deteccdo de deficiéncia da glicose-6-fosfato

desidrogenase (G6PD), esse deve ser realizado.

A analise econ6mica foi realizada por meio de um modelo do tipo arvore de decisdo, incluindo pacientes com
diagndstico de malaria por P. vivax no Brasil. O horizonte temporal adotado foi de 12 meses, na perspectiva do provedor

de servigos de satde (Sistema Unico de Saude - SUS) para o ano de 2020.

A estrutura foi adaptada a partir de um modelo previamente desenvolvido para a Tailandia usando o software
estatistico R (57, 58). O modelo foi projetado para pacientes maiores de 16 anos (ndo ha versao pedidtrica da tafenoquina

disponivel no Brasil) infectados por P. vivax, sem complicacgoes.

Foram apresentados diferentes caminhos para homens e mulheres a fim de responder as suas diferengas em

termos de riscos e desfechos e adotados os seguintes pressupostos:

e As mulheres gravidas ndo devem ser tratadas com primaquina devido ao status desconhecido de G6PD do
feto. Dessa forma, foi presumido que as mulheres saberiam se estariam gravidas e, portanto, o custo do teste

de gravidez nao foi incluido.

e A deficiéncia de G6PD foi dividida em dois grupos: grave (<30% de atividade da enzima) e intermediario (30-

70% de atividade da enzima).

e Uma vez que as diretrizes brasileiras publicadas em novembro de 2021 permitem que as mulheres lactantes
gue estdo amamentando filhos de mais de um més sejam tratadas com primaquina, elas foram elegiveis a

primaquina.
e Gravidas e lactantes foram excluidas de receber tafenoquina no modelo.
e A eficacia da tafenoquina e da primaquina de baixa dosagem foram consideradas equivalentes.

e A efetividade da primaquina foi presumida como binaria: ou o paciente seguia todo o esquema e tinha
recorréncias associadas com o ciclo completo, ou ndo seguia o esquema completo e tinha recorréncias

associadas com o ndo recebimento da cura radical.
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e Na analise de caso base, foi presumido que todos os homens com deficiéncia de G6PD teriam atividade de

G6PD <30%.

® Foi pressuposto que 28% dos homens tinham atividade intermediaria de G6PD usando dados da andlise final

do estudo TRuST para informar essa estimativa.

e Aprobabilidade de ter um episédio hemolitico grave em pacientes com deficiéncia elevada de G6PD tratados

com a cura radical foi de 3,8% (56).

e Foipresumido que 3,1% dos pacientes com niveis intermediarios de G6PD que receberam prescricdo da cura
radical (excluindo a PQ de 8 doses semanais) teriam um evento hemolitico grave exigindo hospitalizag¢do (59).

Entre os que exigiriam hospitalizacao, foi presumido que 1,1% iriam morrer como resultado da hemdlise (56).
Foram exploradas as seguintes estratégias de tratamento:

Estratégia de tafenoquina: Teste quantitativo de G6PD e prescricdo de tafenoquina em dose Unica as pessoas

com atividade de G6PD de pelo menos 70%.

Os pacientes que apresentaram resultados intermediarios do teste (30-70% de atividade de G6PD) recebem
prescricdo de terapia de 7 dias de primaquina ndo supervisionada (0,5 mg/kg/dia). Pacientes com atividade de G6PD <30%

sdo tratados com 8 doses semanais de primaquina (0,75 mg/kg/dose).
A estratégia de tafenoquina foi comparada com as duas estratégias a seguir em analises distintas:
Prdtica atual: Terapia de 7 dias de primaquina de baixa dosagem (0,5 mg/kg/dia) sem teste de G6PD.

Estratégia de testagem para primaquina: Terapia de 7 dias de primaquina de baixa dosagem nao supervisionada
(0,5 mg/kg/dia) para pacientes com atividade de G6PD >30% determinada por teste quantitativo de G6PD. Pacientes com

atividade de G6PD <30% sdo tratados com 8 doses semanais de primaquina (0,75 mg/kg/dose).

A andlise do caso base calculou o custo dos anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALYs) evitados

para as duas comparagdes usando uma taxa de desconto de 5%.

As figuras 13 e 14 apresentam a estrutura da arvore de decisdo construida considerando homens e mulheres
diagnosticados com maldria para avaliacdo das estratégias de tratamento. Especialistas no tratamento da malaria foram
consultados antes e durante a fase de construcdo dos modelos. Todos os pardmetros e estruturas foram revisados e

validados.
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Descri¢do dos parametros usados no modelo

Tabela 14. Parametros e fontes de probabilidade do modelo

5Lr5+

MIMNISTERIO DA

Parametro C?so base Distribui¢do Fontes e notas
(baixo — alto)
Numero anual dg pacientesl c'om malaria 55 (1— 2385) Normal (60)
por P. vivax por clinica
Taxa de desconto do dispositivo Néo
L. P 0,05 (0-0,10) modificado Ministério da Saude
quantitativo de G6PD
na ASP
Vida util do dispositivo quantitativo de
G6PD, em anos 5(3-10) Normal Pressuposto
Proporc¢ao de pacientes que aderem ao (61) para caso base, (62) para valor
pore P . q . . 0,67 (0,54 — 0,84) Beta baixo, meta-andlise de (63, 64, 65) para
esquema de 7 dias de primaquina
valor alto
Proporc¢ao de pa’ci.ent'es homens com 0,61 + 20% Beta (66)
maldria vivax
Proporgdo de pessoas que tém ao menos
uma recorréncia no ano seguinte se 0,77 (0,40 -10,85) Beta (21)
tratadas somente com cloroquina
Risco relativo de ter ao menos uma
recorrent.:la no ano seg.umte se tratado Cf)m 0,55 (0,39 — 0,78) Lognormal (21)
cloroquina + cura radical em comparagdo
com somente cloroquina
Numero médio de recorréncias naqueles
tratados somente com cloroquina que 3,8 +30% Normal (21, 67)
tiveram ao menos uma recorréncia
Numero médio de recorréncias naqueles
tratados com cloroquina + cura radical que 1,7 +30% Normal (21, 67)
tiveram ao menos uma recorréncia
Propor¢dao de homens com deficiéncia
0,056 + 209 Bet 68
grave de G6PD (<30%) ’ % et (68)
n . Aplicaca ao Heidy-Wei 3
Propor¢do de mulheres com deficiéncia 0 . P |ca<;ao~da equacao Heidy e.lr7.IAJerg.; @
rave de G6PD (<30%) 0,003 + 20% Exponencial proporg¢do de homens com deficiéncia
& grave de G6PD (68).
Propor¢do de mulheres com atividade o Apl|ca(;ao~da equacao He/dy-We./r{tA)erg @
intermediaria de G6PD (30- 70%) 0,104 + 20% Beta proporcao de homens com deficiéncia
grave de G6PD (68).
I o (69) Embora o estudo tenha encontrado
Sensibilidade do test titativo de G6PD
ensiorica e. .c: e.s € quantitativo ce 0,999 (0,94 - 1,00) Beta 100% de sensibilidade, ela foi reduzida
para deficiéncia grave em homens .
para 99.9% para permitir erro humano.
Proporg¢do de verdadeiros intermediarios
que testam com atividade <30% (sem cura 0,49 + 20% Beta (69)
radical)
Proporc¢do de verdadeiros intermediarios
que testam com >70% (com prescrigdo de 0,06 + 50% Beta (69)
TQ)
£ P —
specificidade de teste quantitativo de 0,95 (0,90 — 0,08) Beta (69)
G6PD
Probabilidade de hemdlise exigindo [56] Caso base no ponto médio entre
hospitalizagdo se G6PD (atividade <30%) e 0,038 (0,015 -0,061) Beta 'p
- ) valores baixos e altos.
prescricdo de cura radical
Probabilidade de hemdlise se G6PD for
intermediaria (atividade 30 - 70%) e com 0,031 (0,001 —0,038) Exponencial (59)
prescricdo de cura radical
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. Caso base -
Parametro . Distribui¢do Fontes e notas
(baixo — alto)

Mortalidade devido a hemdlise se G6PD e

- ) 0,03 (0,01 -0,05) Beta (56)
com prescri¢do de cura radical
Propor¢do de mulheres gravidas 0,023 + 20% Beta (70)
Proporgdo de mulheres lactantes 0,06 + 20% Beta Estudo TRUST

ASP = analise de sensibilidade probabilistica

Medidas de efetividade

1) Cura radical

A efetividade da cura radical foi calculada usando a eficacia da cura radical com um ensaio clinico que avaliava o
risco de recorréncia durante seis meses em pacientes tratados com cloroquina mais 14 dias de primaquina supervisionada
para cada episddio de P. vivax (0,25 mg/kg/dia) comparada com aqueles tratados com tafenoquina (300 mg) (21). No
total, 77% das pessoas tratadas somente com cloroquina tiveram pelo menos uma recorréncia, e o risco relativo apds a
cura radical foi de 0,55. A eficdcia da primaquina depende da dose total recebida. Como a terapia com primaquina no
ensaio era supervisionada, a eficicia representa uma adesdo total ao esquema. Um estudo de adesdo a um esquema de
7 dias no Brasil mostrou que somente 67% dos pacientes tomaram todas as suas doses de primaquina, conforme

apresentado na descrigdo dos parametros usados no modelo — tabela 14, acima (61).

Para cada recorréncia, o custo e o valor de DALY usado foram obtidos de episédios clinicos, episédios de malaria
grave e episédios que resultaram em morte, que foram ponderados proporcionalmente. A probabilidade de a malaria por
P. vivax foi derivada de uma meta-andlise de estudos clinicos usando os casos com anemia grave; outros sintomas
causados pela malaria por P. vivax grave ndo foram incluidos (71). A Tabela 15 mostra o impacto das estratégias nos

pacientes com base no seu status de G6PD e no resultado do teste.

Tabela 15. Aplicacdo da cura radical e desfechos do tratamento em termos de recorréncias por status de G6PD para cada estratégia.

Hemodlise grave Estratégia de

. E .
Status de G6PD Resultado do teste exigindo Pratica testagem para strategla. de
e atual . . tafenoquina
hospitalizagdo primaquina
. Verdadeiro anormal S|~m cQ MR

Deficiéncia grave de Nao cQ

G6PD (atividade Sim

<30%) Falso intermediario Nao cQ ca
Classificado Sim cQ cQ cQ
corretamente com .

Deficiéncia atividade 30-70% Nao MR MR MR

intermedidria de Classificado Sim cQ cQ TQ

G6PD (atividade 30- incorretamente como .

70%) G6PD normal Nao MR MR Ta
'CIa55|f|cado Sle cQ MR MR
incorretamente com Nao MR
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Hemodlise grave

Prati Estratégia d
Status de G6PD Resultado do teste exigindo ratica testagem para Stra egla. N
e atual . . tafenoquina
hospitalizagdo primaquina
deficiéncia grave de
G6PD
G6PD normal Verdadeiro normal N/D MR MR TQ
(atividade >70%) Falso anormal N/D MR MR

Estratégia de

LEGENDA: (CQ = efetividade de cloroquina, TQ = efetividade de tafenoquina, MR = resultado misto de CQ e primaquina ponderada
por adesdo). Observe que foi presumido que os que recebem PQ e tiveram deficiéncia grave de G6PD ou tiveram um evento hemolitico
grave precisando de hospitalizagdo com deficiéncia intermediaria de G6PD ndo concluiram seu ciclo de PQ, portanto tiveram o

desfecho de recebimento de CQ.

2) DALY

Foram usados como medida de efetividade os anos de vida perdidos, ajustados por incapacidade (DALYs). Os

pesos dos DALYs foram obtidos no Global Burden of Disease Study de 2017 para maldria e anemia (72). Esses pesos foram

combinados com os pressupostos sobre a duragdo da doenca (57) e as tabelas de vida sobre mortalidade no Brasil (28). A

carga dos DALYs para cada estratégia incluia o episddio inicial e quaisquer eventos hemoliticos graves associados com o

tratamento. As recorréncias ponderadas pela gravidade da doenca (clinica ou grave) e pela mortalidade também foram

incluidas. A Tabela 16 mostra os parametros usados nos cdlculos dos DALYs.

Tabela 16. Parametros e fontes do modelo para os anos de vida ajustados por incapacidade

Parametro Ca.so base Distribuicao Fontes e notas
(baixo, alto)
Hospitalizagdo causada por P. vivax grave (para recorréncias) 0,03 + 50% Beta (73)
- 7 fai
Mortalidade causada por P. vivax (para recorréncias) 0'8100%3055(; Beta ( s::;::ij;xa
Duragdo da incapacidade para malaria clinica, em dias 3(1-7) Beta Pressuposto
Duracgédo da incapacidade para maldria grave, em dias 7 (3-10) Beta Pressuposto
D = - - - aria clini
urac¢do da incapacidade por anemia causada por malaria clinica, 1(0,5-2) Beta Pressuposto
em meses
D = - - - -
urac¢do da incapacidade por anemia causada por malaria grave, em 3(1-6) Beta Pressuposto
meses
Peso da incapacidade para malaria clinica 0,051 Gama (72)
P P (0,032-0,074)
Peso da incapacidade para malaria grave 0,133 Gama (72)
P P & (0,088- 0,190)
- - - - >
Peso da incapacidade para anenrna moderada causada por maldria 0,05 Gama (72)
vivax (0,034-0,076)
Peso da incapacidade para anemia grave causada por malaria grave 0,149 Gama (72)
ou hemédlise (0,101-0,209)
Expectativa de vida para homens entre 25-29 anos no Brasil 48,9 + 20% Gama (74)
Expectativa de vida para mulheres entre 15-19 anos no Brasil 52 +20% Gama (74)
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Custos

Os custos de produtos e prestacao de servicos foram obtidos na regido do Amazonas e estdo relatados em reais

brasileiros de 2020 (RS):
a) Custo de testagem de G6PD com um teste quantitativo: incluiram o custo do dispositivo, uma coleta de
sangue adicional, uma tira para teste, garantia de qualidade alta e baixa (administrada mensalmente) e custos

de treinamento;

b) Custo de treinamento para o teste quantitativo: incluiram o aluguel da sala, o tempo do pessoal, artigos de
papelaria e alimentacdo. O total chegou a RS 298 por unidade (RS 149 por pessoa com duas pessoas treinadas

por unidade). Os custos de treinamento foram divididos pelo nimero de pacientes por unidade de saude;

c) Custo de hospitalizagdo: para episédios hemoliticos graves dos pacientes, incluindo o custo de transfusdo para

aqueles que precisassem;

d) Custos de recorréncias: incluem testes de diagndstico, medicamentos e custos clinicos para o nimero de
recorréncias (ponderado pela proporgdo de casos graves). Para a estratégia de tafenoquina e a estratégia de
testagem para primaquina, foi presumido que a testagem de deficiéncia de G6PD seria necessdria para cada

recorréncia.

Tabela 17. Parametros e fontes de custos do modelo. Todos os custos estdo listados em reais brasileiros de 2020.

Caso base (baixo —

Parametro Distribuicao Fontes e notas
alto)
Episddio hemolitico que exige 445,97
hospitalizacio (254,26 — 637,38) Gama (60)
302,63
R énci P. vi !
ecorréncia grave de P. vivax (264,97 - 340,28) Gama (60)
Tratamento com primaquina N3do modificado
(esquema totalmente de baixa 2,2 em analises de Ministério da Saude
dosagem) sensibilidade
Tratamento com primaquina (8 Ndo modificado
P . N 3,8 em analises de Ministério da Saude
doses semanais) -
sensibilidade
Tratamento com tafenoquina 9,2 Gama Pressuposto da CMED - PMVG 18%, 0% e do
q (7,3-10,8) TRUST (ICMS 4%)
Episc’:di? inicial e reForréncia 37 (19 - 56) Gama (75)
clinica de P. vivax
Lei . P 1
eitor do teztee é(;r;lquuantltatlvo (1912 _52509) Gama Pressuposto do distribuidor do teste
Tira para teste semiquantitativo de .
G6PD 34 (21-42) Gama Pressuposto do distribuidor do teste
Garantia de qualidade do teste 32 (19- 50) Gama Pressuposto do distribuidor do teste

semiquantitativo
Estudo TRuUST. Presume 2 profissionais de
298 + 50% Gama saude por unidade, dividido pelo niUmero de
pacientes por ano.
Estudo SAFEPRIM (55). Inclui o tempo do
pessoal desde a coleta de sangue até o

Custo por profissional da saude
treinado por ano

Custo da coleta de sangue 3,3 +50% Gama
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resultado de G6PD, bisturi, luvas, algodao
hidrofilo, recipiente para agulhas e alcool.

Tabela 18. Resultados de custos do caso base por pessoa em reais brasileiros de 2020, anos de vida perdidos ajustados por
incapacidade (DALYs) e razoes de incrementais de custo-efetividade (RCEI)

Estratégia Custos Custo incremental DALYs e\?i?al-:cs)s RCEI
Primeira comparagao
Prdtica atual RS$76 base 0,0 base base
Estratégia de tafenoquina R$198 RS122 0,014 0,008 RS14.934
Segunda comparagao
ESt;a;fjsr$;;Z§:Zem RS$263 base 0,022 base base
Estratégia de tafenoquina R$198 RS-66 0,014 0,008 ¢/ dominio

Na analise de caso base, a estratégia de tafenoquina custou RS 122 a mais que a pratica atual e RS 66 a menos
que a estratégia de testagem para primaquina (Tabela 18). A estratégia de tafenoquina evitou 0,008 DALYs a mais do que
as duas comparacdes. O RCEl para a comparacdo com a prdtica atual foi de RS 14.934, bem abaixo do limite da disposi¢do
a pagar de RS 40.000 (30). Como a estratégia de tafenoquina evitou DALYs e também economizou custos em comparacdo

com a estratégia de testagem para primaquina, ela apresenta dominancia e o RCEI ndo foi calculado.

Andlise de sensibilidade deterministica

Foi realizada a analise de sensibilidade deterministica (diagrama de tornado) sobre o RCEI comparando a estratégia
de tafenoquina com a prdtica atual (Figura 15a) e a estratégia de tafenoquina com a estratégia de testagem para
primaquina, a varidvel que impactou os resultados quanto aos custos, foi o nimero de pacientes por unidade de saude.
Além disso, foi realizada a andlise de sensibilidade unidirecional nos custos e nos DALYs evitados separadamente. Na
comparacdo com a prdtica atual, o RCEI (Razdo de custo efetividade incremental) aumentou para RS 500.000 quando a
unidade de salde tratou apenas um paciente com malaria vivax. Para todos os parametros, a analise de sensibilidade
unidirecional demonstrou que o RCEl permaneceria abaixo de RS 40.000, indicando que a estratégia de tafenoquina

permaneceria muito custo-efetiva.
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Figura 15. Diagramas de Tornado dos dez parametros com maior impacto a partir das analises de sensibilidade unidirecionais

A) Razdo de custo efetividade incremental (RCEI) da estratégia de tafenoquina em comparagao com a prdtica atual (a
linha vertical preta adicional indica o limite de R$ 40.000 [30]).

A

Pacientes por unidade (anualmente)

Adesdoa PO

% de recorréncias gue causam mortzalidade

Mirmers médio de recorréncias sem cura

radical
. Legend,
% gue t=m 20 menos 1 recoménca genda
Valar baixa
AR de ter 1+ recorréncizs com cura radical
Valar alta

Mamere madio de recorréncias apds a
cura radiczl

Durzcdo da ansmia por episadio
Custo da tira de GERD

Paso do DALY para anemia

] 100,000 200,000 300000 400000 £00.000

B) Custos incrementais da estratégia de tafenoquina em comparagdo com a estratégia de testagem para primaquina.

B

Pacientas por unidade (anualmants]

Adeidio a PO

Mdmers madio dz recorrdncizs sam cura radiczl
% gue tem ao menos 1 recorréncia

Valor baim

Custo per epizadio de maliria .

- . - Walor aina
RR de ter 1+ recorréncias com cura radical

Custo dz tira de GEPD
Mumera médio de recorméncias apds 3 cura radiczl
Vida dtil do dispositivo semiquantitativo

Ezpecificidade por atividade de GGRPD »T03%
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C) DALYs evitados da estratégia de tafenoquina em comparagdo com a estratégia de testagem para primaquina.

Adesiaoa PO
% de recorréncizs que causam mortzlidade
Mimers médio de recorréncias sem cura radical
% gue t=m 20 menos 1 recorréncia
Dwragdo da anemiz por epizddio
Pazo do DALY parz anemia ' Vit Bain
Walor alto
RR dez ter 1+ recorréncias com cura radica
Mumero médio de recorréncias apds a cura radical
Duragdo da anemia grave

Expactativa de vida para homans

Outros parametros que tiveram um grande impacto na comparagdo da estratégia de tafenoquina com a prdtica
atual incluiram: adesao a primaquina, a proporg¢ao de recorréncias por P. vivax que causam mortalidade, o nimero médio
de recorréncias (tanto apds a cura radical como sem a cura radical) e o risco relativo de ter pelo menos uma recorréncia
apos a cura radical. Esses parametros também tiveram um grande impacto na comparagao da estratégia de tafenoquina

com a estratégia de testagem para primaquina.

Em uma andlise de cenarios, utilizando dados do estudo TRuST, onde encontra-se que 28% dos homens tinham
deficiéncia intermediéria de G6PD, o RCEl aumentou de RS 14.934 para RS 19.450 na comparacdo entre a estratégia de
tafenoquina e a prdtica atual devido a pequenos aumentos nos custos incrementais e diminui¢cGes nos DALYs evitados
(Tabela 19). Quando a taxa de desconto nao foi considerada (reduzida a 0) para avaliar os custos e beneficios futuros de
forma equivalente aos atuais, a comparagdo entre o RCEIl da estratégia de tafenoquina e da prdtica atual diminuiu para
RS 7.161. Ao aplicar uma taxa de desconto de 10%, o RCEl aumentou para RS 20.024. Quando as modificagcBes acima foram
aplicadas a estratégia de testagem para primaquina, ela permaneceu dominada pela estratégia de tafenoquina. Os
resultados sem desconto da comparagdo entre a estratégia de tafenoquina e a estratégia de testagem para primaquina
foram economias de custos de RS 64 e 0,016 DALYs evitados. Quando foi aplicado o desconto de 10% aos resultados, as

economias de custos foram de RS 67 e 0,006 DALYs evitados.

Tabela 19. Razdo de custo efetividade incremental (RCEI) para o caso base (desconto de 5%), desconto de 0% e desconto de 10% nos
resultados por pessoa em reais brasileiros de 2020 para a comparagdo entre a pratica atual e a estratégia de tafenoquina.

Estratégia Caso base Desconto de 0% Desconto de 10%
Prdtica atual base base base
Estratégia de tafenoquina RS 14.934 RS 7.161 RS 20.024
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Analise de Sensibilidade Probabilistica (ASP)

As distribuicdes de probabilidade utilizadas no modelo possibilitaram realizar uma anadlise de sensibilidade
probabilistica, por meio da simula¢cdo de monte carlo de 22 ordem, em que o modelo foi simulado em 10.000 itera¢Oes
de amostras. Nesta anadlise é possivel observar no gréfico de dispersao (figura 16) que a maioria dos resultados se
concentram no quadrante superior direito, indicando maior custo e maior eficacia, representada por DALY’s evitados, da

estratégia da tafenoquina em comparacao com a pratica atual.

1000

Incremental costs
=

-1000

-0.01 0.00 0.01 0.02 0.03
DALYs averted

Figura 16. Analise de sensibilidade probabilistica das simulagdes na comparagdo entre a estratégia da tafenoquina e a pratica atual

Os resultados médios da ASP (Tabela 20) foram similares aos do caso base (Tabela 19). Para os cendrios que
incluiram testagem quantitativa de G6PD, os custos médios da ASP foram mais altos do que os do caso base, refletindo
as amplas faixas usadas para os parametros de custos correspondentes. Para a primeira comparagao, a estratégia de
tafenoquina evitou DALYs sistematicamente enquanto os intervalos de confianga de 95% para os custos incluiram valores
inferiores a 0, indicando que tem potencial para economia de custos. Para a segunda comparacgdo, a estratégia
tafenoquina economizou custos (ou teve custos mais ou menos equivalentes aos da estratégia de testagem para

primaquina) e evitou DALYs em todas as iteragdes do modelo.

Tabela 20. Resultados médios incluindo intervalos de confianga de 95% da anélise de sensibilidade probabilistica

Estratégia Custos Custos incrementais DALYs DALYs evitados RCEI

Primeira comparagao

75 0,022
Prdtica atual base base base
(37 -129) (0,011, 0,040)
Estratégia de tafenoquina 125 50 0,014 0,008 7918
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Estratégia Custos Custos incrementais DALYs DALYs evitados RCEI
(20 - 250) (-57,170) (0,007, 0,026) (0,003, 0,016) (-6971, 32.741)

Segunda comparagao

Estratégia de testagem para 165 0,022
Base base base
primaquina (21 -335) (0,010, 0,040)
125 -39 0,014 0,008
Estratégia de tafenoquina ¢/ dominio
(20 - 250) (-107, 4) (0,007, 0,026) (0,003, 0,016)

A analise de sensibilidade probabilistica ainda mostrou por meio da curva de aceitabilidade que a estratégia de
tafenoquina teve uma probabilidade de 98,3% de ser custo-efetiva em um limite de disposicdo a pagar de RS 40.000 nas
duas comparacgGes (Figura 17). Como a estratégia de testagem para primaquina também teve custos maiores devido a
testagem quantitativa de G6PD, a estratégia de tafenoquina teve uma alta probabilidade de ser custo-efetiva em um

limite mais baixo do que a comparac¢do com a prdtica atual.

Figura 17. Curvas de aceitabilidade para a estratégia de tafenoquina em comparagdo com A) prética atual e B) estratégia de testagem
para primaquina.

Estratégia atuzl Primaguina com testagam

-
=]
&

100 — e

50 /

Prababilidade de que a TQ sea custa-efetiva
Probabilidade de que a TQ seja custo-efetiva

8 10000 20000 30000 20000 8 10000 20000 30000 20000
Limite da dizposicio 2 pagar RE) Limite da disposicdo a pagar (R$)

Conclusao

Em comparagdo com o uso atual da primaquina sem testagem de G6PD, os resultados do modelo sugerem que a
prescricao de tafenoquina aos pacientes com testagem de G6PD normal serd custo-efetiva no Brasil. Isso é atribuido a
redugdes nos eventos hemoliticos e melhorias na efetividade da cura radical por meio do tratamento de dose Unica.
Quando comparada a primaquina (baixa dosagem de 0,5 mg/kg por 7 dias) apds teste semiquantitativo de G6PD, a
tafenoquina mostrou ser uma tecnologia cost saving, uma vez que sua implementacdo pode resultar em beneficio
financeiro ao melhorar resultados de saude. Isso se deve a melhorias na efetividade da cura radical por meio do

tratamento de dose Unica, embora o custo do tratamento com tafenoquina ndo seja substancialmente mais alto do que
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0 com primaquina no Brasil. Para unidades de salde que tém um numero muito pequeno de pacientes por P. vivax, é

provavel que a testagem de deficiéncia de G6PD antes do tratamento com a cura radical ndo seja custo-efetiva.
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9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO (dados n3o publicados, confidencial)

O modelo de impacto orcamentdrio do teste quantitativo STANDARD™ G6PD e do esquema terapéutico que inclui
a tafenoquina em dose Unica para os pacientes elegiveis seguiu as Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto
Orgcamentario do Ministério da Saude. Ademais, incorporou um conjunto de métodos estatisticos e de validacdao do
modelo a fim de se pautar também nas boas praticas recomendadas na literatura para realizacdo de estudos desta

natureza (76, 77).

Perspectiva da anadlise

A perspectiva da andlise de impacto orcamentario é a do SUS, financiador no ambito federal do diagndstico e

tratamento da malaria.

Horizonte temporal

O modelo da analise de impacto orcamentario foi desenvolvido para o periodo de cinco anos (ano 1 ao ano 5).

Comparadores e cenarios

A partir da disponibilidade do teste quantitativo STANDARD™ G6PD e do tratamento com a tafenoquina, dois
cendrios foram elaborados: o primeiro referiu-se ao cendrio alternativo com a disponibilidade de tafenoquina e
rastreamento da atividade de G6PD, prevendo a probabilidade de ser detectada a deficiéncia, a atividade intermedidria
ou normal (69); o segundo cenario, adotado como referéncia (cendrio de referéncia), considera um contexto sem

rastreamento de deficiéncia de G6PD, com a probabilidade do paciente ter atividade normal ou ter deficiéncia.
Esquemas terapéuticos para o tratamento da malaria por P. Vivax

e Cendrio de referéncia: cloroquina 150 mg + primaquina de 15 mg (sem realizar o teste quantitativo STANDARD™

G6PD). Na presenca de deficiéncia de G6PD, o paciente recebe apenas primaquina em baixa dose (1).

e Cendrio alternativo: cloroquina 150 mg + tafenoquina 150 mg apds realizac3o do teste quantitativo STANDARD™
G6PD. Na confirmagdo de deficiéncia de G6PD, o paciente recebe apenas primaquina em baixa dose (1). Individuos

com atividade intermedidria de G6PD recebem o tratamento com primaquina em doses normais.
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Modelo de andlise de impacto orgamentario

Foi elaborado um modelo analitico, do tipo arvore de decisdo, que incluiu parametros clinicos, de efetividade,
seguranca e de custos do diagndstico e tratamento da infeccdo por P. vivax, tendo como caso base um cendrio de
incorporacdo das duas tecnologias. A partir da disponibilidade e resultado da atividade de G6PD - normal, intermediaria
ou deficiente -, definiu-se o esquema terapéutico com tafenoquina ou primaquina de acordo com o cenario em analise,
bem como a probabilidade de recorréncia e o risco de hemdlise (nos casos falso negativos) ao longo do horizonte temporal

(Figura 18).

Os valores dos parametros adotados no modelo sdo apresentados na Tabela 21 e o modelo completo com a drvore
de decisdo, resultados, férmulas matemadticas e andlise de sensibilidade pode ser consultado na planilha do Microsoft

Excel® disponibilizada com este documento.
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Com rastreamento
de deficiéncia de
G6PD

GEPD normal

09459

G6PD
intermedidria

0,0202

Deficiéncia de
G6PD

00340 C

Verdadeiro normal
(recebe tafenoquina)

Falso anormal
(sem tafenogquing)

Verdadeiro anormal
(primaquina dose normal)

Falso normal
(recebe tafenoguina)

00070

Verdadeiro anormal
(primaguina baixa dose)

Falso normal
(recebe tafenoguina)

0,0001

Com recorréncia

Sem recoméncla

0,666

Com recorréncia

Sem recorréncia
0719

Com recorréncia

Sem recoréncia

0719

Com recoméncia

Com hemdlise

Sem recoréncia

0,666

Com recoméncia

0,334
Sem hemdlise
09016
Sem recorméncia
0,666 j
Com recorréncia

Sem recoréncia

0719

Com recoméncia

Com hemdlise

Sem recorréncia

0,666

Com recoméncia

0334
Sem hemdlise

09016

Sem recorméncia
0,666 j

Sem rastreamento de
deficiéncia de G6PD
(todos recebem primaguina)

G&PD normal

Deficiéncia de
GEPD

0,0340

Com recorréncia

Sem recorréncia

0719

Com recoméncia

Com hemdlise

Sem recorréncia

0719

Com recorréncia

Sem hemdlise

Sem recoméncia

0719

Figura 18. Modelo de arvore de decisdo de acordo com A) Cenario alternativo: disponibilidade do teste quantitativo STANDARDTM

G6PD e tafenoquina e B) Cenario de referéncia: sem o teste quantitativo STANDARDTM G6PD e a tafenoquina.
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Tabela 21. Parametros do modelo de analise de impacto orgamentdrio — teste quantitativo STANDARD™ G6PD e tafenoquina

Estimativa

Descrigdo do parametro Limite Inferior Limite Superior Fonte
pontual
Probabilidade da deficiéncia atividade de G6PD 3.40% 262% 4.33% Zobrist 2021
Probabilidade da atividade intermediaria de G6PD 2.02% 1.43% 2 76% Zobrist 2021
Probabilidade de recorréncia com primaquina 33.94% 19 97% 47.91% Llanos-Cuentas, 2019 (South America meta-analysis)
Probabilidade de recorréncia com tafenoquina 32.88% 22 47% 43.28% Llanos-Cuentas, 2019 (South America meta-analysis)
Numero médio de recorréncias em 1 ano 11340 0.9206 1.3830 Taylor, 2019
Especificidade do teste G6PD (>70% atividade) 97 80% 97.00% 98 50% Zobrist 2021
- o o

Sf.n.s(;bl(ljldade do teste para deficiéncia de G6PD grave (<30% Zobrist 2021
atividade) 100,00% 93,80% 100,00%
Sensibilidade do teste G6PD intermedidrio (70% atividade .

VA 2021
limite) 94,30% 80,80% 99,30% obrist 20
Pro.bfaﬂblllf:iade de hospltallzagag :.apos uso de PQ/TQ com Brito-Sousa, 2019 (estimado)
deficiéncia de G6PD (com hemdlise) 9,84% 8,07% 11,86%
s e s ot o de T i Sous, 01 sl

2,14% 1,97% 2,31%

Tafenoquina 150mg (custo unitario) RS 4,60 RS 3,67 RS 5,40 CMED - PMVG 18%, 0% e TRUST (ICMS 4%) respectivamente
Analisador do teste para G6PD R$ 3.157,60 R$ 1.912,50 RS  3.508,80 Distribuidor do equipamento
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Continuacao da Tabela 21

Preco da tira para o teste de G6PD

Controle de qualidade do teste (valor unitario)
Numero total de equipamentos necessarios (leitores de G6PD)

NUmero equipamentos de reserva (leitores de G6PD) - %
Numero de controles por ano

Perda de testes

Custo da hospitalizagdo (com hemdlise)

Custo da hospitalizagdo (sem hemdlise)

Numero equipamentos (leitores de G6PD) - ano 1
Numero equipamentos (leitores de G6PD) - ano 2
Numero equipamentos (leitores de G6PD) - ano 3
Numero equipamentos (leitores de G6PD) - ano 4
Numero equipamentos (leitores de G6PD) - ano 5
Cloroquina 150 mg (custo unitario)

Primaquina 15 mg (custo unitdrio)

Artesunato 100mg + Mefloquina 200mg (custo unitario)
Pilhas AAA (4 unidades por aparelho)

Insumos por cada teste (luva, pipeta pasteur e filme)

Numero equipamentos total (leitores de G6PD)

Custo de treinamento por unidade

RS 34,42

RS 31,58

1.704
5%
4

10%

RS 445,97

RS 302,63

602
684
241

177

RS 0,07
RS 0,16
RS 0,59
RS 8,56
RS 1,13

1.789

RS 298,00

RS 20,85

RS 19,13

1.595

0%

2,00

0%

RS 254,26

RS 264,97

564

627

228

176

5U5+

RS
RS

RS
RS

41,85

49,85

2.164

10%

12,00

25%

637,68

340,28

812

791

240

321
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Distribuidor do equipamento

Distribuidor do equipamento
DATASUS (SIVEP Malaria 2019)

DATASUS (SIVEP Malaria 2019)

Nota Técnica 7/2022 - CONITEC

Pressuposto

DATASUS (SIVEP Malaria 2019)

DATASUS (SIVEP Malaria 2019)

Pressuposto

Pressuposto

Pressuposto

Pressuposto

Pressuposto

Ministério da Saude (ultimo prego de aquisi¢do)
Ministério da Saude (ultimo prego de aquisigdo)
Ministério da Saude (ultimo prego de aquisigdo)
Compras governamentais

Banco de Precos em Saude - base SIASG

DATASUS (SIVEP Malaria 2019)

Estudo TRuST
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Continuacdo da Tabela 21

— iV

Custo das tiras para o teste de G6PD (prego e adigdo de perdas)

Distribuidor do equipamento

RS 37,86 - -
Custo do tratamento medicamentoso da malaria por P.vivax
RS 4,09 - - -
Custo do tratamento medicamentoso da malaria por P.vivax com
deficiéncia de G6PD RS 862 ~ _
Custo do tratamento medicamentoso da malaria por P. vivax com .
. Estimado
tafenoquina RS 9389 ~ _
Custo do tratamento medicamentoso da recorréncia Estimado
RS 10,34 - -
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Tratamento de malaria
Os esquemas terapéuticos apresentados seguiram o Guia de Tratamento da Malaria do Brasil de 2020, as

recomendacdes da Conitec e informacgées da bula do fabricante da tafenoquina (1,78).

Tratamento para recorréncia entre 5 e 60 dias

Considerou-se a probabilidade de recorréncia por primaquina a partir dos resultados de uma meta-analise com
estudos realizados em paises da América do Sul (22). Assumiu-se que numero médio de recorréncia anuais seria 0 mesmo
para o esquema terapéutico com primaquina e tafenoquina (79).

O esquema terapéutico preconizado ao paciente com diagndstico de malaria por P. vivax do dia 5 ao dia 60, apds
inicio de tratamento, devido provavelmente a falha da cloroquina ou da primaquina, ou de ambos:

e 12 a0 39 dia — 02 (dois) comprimidos (artesunato 100mg+ mefloquina 200mg) + 03 (trés) comprimidos de
primaquina 15 mg.

e 4230 142 dia — 03 (trés) comprimidos primaquina 15 mg

Tratamento com baixa dose de primaquina
Tratamento semanal de primaquina (0,75mg/Kg/semana) para malaria por P. vivax com deficiéncia de G6PD
(atividade enzimatica abaixo de 30%):
e 12dia - 04 (quatro) comprimidos de cloroquina 150 mg + 03 (trés) comprimidos de primaquina de 15 mg
o 29e32dias — 03 (trés) comprimidos de cloroquina 150 mg+ 03 (trés) comprimidos de primaquina 15 mg

e Tratamento semanal iniciado a partir do 42 dia — 05 (cinco) comprimidos de primaquina 15 mg (total 8 semanas)

Tratamento de malaria por P. vivax com tafenoquina
A tafenoquina estd indicada para individuos sem deficiéncia da enzima G6PD. O tratamento foi estimado a partir
do preconizado em bula do fabricante:
e 12dia- 04 (quatro) comprimidos cloroquina 150 mg
e 292e 32dias — 03 (trés) comprimidos cloroquina 150 mg

e 12ou 29 dia de cloroquina — 02 (dois) comprimidos tafenoquina 150 mg (dose Unica).

Estimativa da populacao elegivel a realizacdo do teste quantitativo STANDARD G6PD e ao esquema terapéutico com
tafenoquina

As estimativas foram obtidas a partir de projecGes dos dados registrados no Sistema de Informacgdo de Vigilancia
Epidemioldgica da Malaria (SIVEP-Malaria). Para tanto, foram adotados métodos estatisticos baseados em modelos de

predicao, descritos a seguir.

Previsdo do numero de casos diagnosticados de malaria P. vivax
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Com o objetivo de prever o nimero de casos confirmados de malaria (P. vivax) em 5 anos, utilizou-se os dados da
série de casos notificados de maldria por trimestre de infec¢do para cada uma das nove UF. Os dados foram obtidos no
SIVEP-Malaria e foi considerada uma série temporal no periodo de 2009 a 2020. A andlise estatistica foi realizada no
software R, versdo 4.0.3 (58). O script desenvolvido no editor de cdédigo Tinn-R estd disponivel no arquivo
“Script_maldria.doc”.

As previsdes dos casos confirmados de maldria por P. vivax por trimestre na populacao de estudo foram realizadas
com base no modelo de melhor desempenho e as previsées anuais foram resultantes da soma das previsdes trimestrais.

Em relacdo a quantidade de testes (fitas reagentes) a ser realizada ao longo do horizonte temporal, o método

para sua estimativa é o mesmo que foi utilizado para a determinagao da populagdo elegivel.

Analise de custo direto

A identificacdo e quantificagdo dos recursos foi baseada na literatura, no Guia de Tratamento da Malaria do Brasil
(1), em dados oficiais e nas informagdes do fabricante e do distribuidor do sistema analisador ECO G6PD e G6PD STRIP
ECO Teste (80,81,82). Os valores s3o apresentados em reais (RS), se referem a 2022, e os precos informados em délar
(USS) foram convertidos de acordo com a taxa de cdmbio de margo de 2022 (1 USS = RS 5,10).

Para a estimativa do custo foram estabelecidos os seguintes eventos: procedimento diagndstico para quantificar
a deficiéncia de G6PD, tratamento da maldria por P.vivax e treinamento para a testagem considerado uma vez, no ano 1

da incorporagao.

Custo direto do teste quantitativo STANDARD™ G6PD

Os insumos necessdrios para realizacdo do teste sdo quatro pilhas AAA para funcionamento do analisador (o
percentual assumido de troca anual de pilhas no estudo TruST foi de 10,34% e foi o considerado no modelo de impacto
orcamentdrio). Para fins de analise adotou-se o pressuposto de uma troca anual de pilhas por aparelho. A cada teste sdo
necessarios um par de luvas, duas pipetas pasteur e papel filme (estimado em 10 cm). Os pregos unitarios das pilhas e do
rolo de papel filme foram obtidos a partir de precos praticados no sitio de compras governamentais em pregoes de maior
vigéncia:

No caso das luvas de procedimento e da pipeta pasteur, os pregos unitarios foram estimados em consulta ao
Banco de Precos em Saude (BPS) — base SIASG, através da média ponderada de 18 meses (periodo 01/10/2020-
01/04/2022):

Na Tabela 22 estdo apresentados os insumos e os pregos unitdrio e total.

Tabela 22. Prego estimado para os insumos do teste quantitativo STANDARD TM G6PD

Descrigdo do insumo (quantidade) Prego unitario Preco total
Luva de procedimento descartavel média (par) RS 0,23 RS 0,45
Pilhas AAA (4 unidades por aparelho) RS 2,14 RS 8,56
Filme rolo 30m x 29 — 10 cm por teste RS 4,49 RS 0,0015
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Descri¢do do insumo (quantidade) Prego unitario Prego total
Pipeta pasteur — 2 por teste R$ 0,34 RS 0,68
Fonte: Portal de Compras do Governo Federal e Banco de Pregos em Saude

Foram levantados os precos de compra entre 2019 e 2021 do analisador, da tira reagente e do controle de
qualidade, além de ter sido obtida em 2022 uma projecao de precos fornecida pelo distribuidor do teste quantitativo

STANDARD™ G6PD (tabela 23).
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Tabela 23. Pregos de aquisicdo do analisador, tiras reagentes e controles para G6PD entre 2019 e 2022.

Precos referenciados de compra para realizacao do teste

Descri¢do Custo* DANFE N2 INVOICE Proposta Projecao
INVOICE DANFE N2 12184 DANFE N¢ EXP1220 Custo* comercial DANFE N2 DANFEN2 DANFEN2 DANFE N2 de prego
22/11/2019 12184 13/12/2019 12386 31/08/2020 5641/2020 23167 32866 33057 33061 obtida em
($)* 13/12/2019 (sem ICMS) 23/12/2019 ($)* 02/9/2020 15/10/2020 15/03/2021 17/03/2021 17/03/2021 2022

Analisador do

teste para

G6PD 688,00 RS 3.505,80 RS 2.827,13 R$2.260,38 RS 2.825,47 - - - - - - RS 3.517,60

Tiras para o

teste de G6PD 157,50 RS 803,25 RS 647,20 - RS 642,24 157,50 R$ 803,25 R$1.125,00 RS 1.125,00 RS 1.139,00 RS 939,97 - RS 34,42

Controle

(qualidade do

teste) 54,00 RS 275,40 - - RS 295,74 - - - - - RS 206,97 RS 31,58

Fonte: Estudo TRuST e ECO Diagndstica LTDA
*1 USS = R$ 5,10 (margo/2022)
DANFE: Documento Auxiliar de Nota Fiscal EletronicaG6PD: Glicose 6 fosfato desidrogenase
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Para as tiras reagente e controle de qualidade, a estimativa pontual, os limites superior e inferior incluidos no
modelo de impacto orgamentario referem-se também a projecdo de preco obtida através do distribuidor em 2022 (Tabela

24).

Tabela 24. Pregos estimados para os componentes do teste quantitativo STANDARD™ G6PD

Itens Estimativa pontual Limite inferior Limite superior
Analisador do teste para G6PD RS 3.157,60 RS 1.912,50 RS 3.508,80
Tira reagente* RS 34,42 RS 20,85 RS 41,85
Controle de qualidade do teste* RS 31,58 RS 19,13 RS 49,85

Fonte: Estudo TRuST e ECO Diagndstica LTDA
*Valor unitario
G6PD: Glicose 6 fosfato desidrogenase

Ap0s relatos da experiéncia em campo da equipe responsavel pelo estudo TRuST, considerou-se uma margem
adicional de 10% a 25% de tiras devido a possiveis perdas na execu¢do do teste, bem como de uma quantidade de
analisadores reservas em caso de quebra ou mau funcionamento. O custo do treinamento para a realizacdo do teste

quantitativo STANDARDTM G6PD também foi obtido junto ao estudo TRuST (Tabela 21).

Tratamento de malaria P. vivax

Para estimativa de prec¢o unitario da tafenoquina 150 mg, foram utilizados os valores da tabela de preco maximo
de venda ao governo (PMVG) da CMED com ICMS 0% e 18% para limite inferior e estimativa pontual respectivamente. O
limite superior foi estimado a partir do preco de aquisi¢ado do medicamento no estudo TruST. Atualmente o tratamento
das recaidas é realizado com primaquina e artesunato 100 mg + mefloquina 200 mg, segundo informac6es obtidas junto

ao GT-Malaria. Os pregos unitdrios considerados estdo apresentados na Tabela 25.

Tabela 25. Precos unitarios dos medicamentos atualmente utilizados no tratamento da malaria e da tafenoquina

Medicamento Prego unitario Limite inferior Limite superior Fonte

*

Cloroquina 150 mg RS 0,07 - - 3
Ultimo preco de aquisicdo do MS

Primaquina 15 mg RS0,16 ) ) Ultimo preco de aquisicio do MS

*

Artesunato 100mg +
. RS 0,59 - - ,
Mefloguina 200mg Ultimo prego de aquisigdo do MS

CMED — PMVG 18%, 0% e TRuST (ICMS
4%), respectivamente

Tafenoquina 150 mg RS 4,60 RS 3,67 RS 5,40

Legenda: *valores praticados na Ultima compra.

Fonte: CMED, GT-Malaria e CMED

CMED: Comissdo de Regulagdo de Medicamentos; ICMS: Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos; MS: Ministério da Saude; PMVG:
preco maximo de venda ao governo; TRuST: Tafenoquine Roll-oUt Study
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Desta forma os custos dos tratamentos farmacoldgicos, considerando um individuo com 70Kg em média,
foram estimados multiplicando-se o nimero de unidades utilizadas de cada medicamento pelo seu custo unitario (Figura

19).
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Tratamento atual malaria P. vivax

Estimativa pontual

Figura 19. Custo do tratamento farmacoldgico considerando um individuo com 70 kg em média e seus limites superior e inferior.

Tratamento atual maldaria P. vivax COM DEFICIENCIA G6PD

Estimativa pontual

medicamento N2 unidades |Preco unit. |Total

Cloroquina 150 mg 10 RS 0,069 RS 0,69
Primaquina 15 mg 21 RS 0,162 RS 3,40
TOTAL DO TRATAMENTO RS 4,09

Fonte: GT Malaria - Ultima compra MS

Tratamento de malaria P. vivax - TAFENOQUINA

medicamento N2 unidades |Preco unit. |[Total

Cloroquina 150 mg 10 RS 0,069 RS 0,69
Primaquina 15 mg 49 RS 0,162 RS 7,93
TOTAL DO TRATAMENTO RS 8,62

Estimativa pontual

Fonte: GT Malaria - Ultima compra MS

Tratamento atual da RECORRENCIA malaria P. vivax

Estimativa pontual

medicamento N2 unidades |Preco unit. |Total
Cloroquina 150 mg* 10 RS 0,069 RS 0,69
Tafenoquina 150 mg

Fox K 2 RS 4,600 RS 9,20
TOTAL DO TRATAMENTO RS 9,89

Fonte: *GT Malaria - Ultima compra MS
**¥*CMED - PMVG 18% (marca GSK)

Tratamento de malaria P. vivax - TAFENOQUINA

medicamento N2 unidades |[Preco unit. |Total
Primaquina 15 mg 42 RS 0,162 RS 6,80
Artesunato 100 mg +

Mefloquina 200 mg 6 RS 0,589 RS 3,54
TOTAL DO TRATAMENTO RS 10,34

Limite inferior

Fonte: GT Malaria - Ultima compra MS

Tratamento de malaria P. vivax - TAFENOQUINA

Limite superior

medicamento N2 unidades |Preco unit. |Total
Cloroquina 150 mg* 10 RS 0,069 RS 0,69
Tafenoquina 150 mg

bt 2 RS 3,670 RS 7,34
TOTAL DO TRATAMENTO RS 8,03

Fonte: *GT Malaria - Ultima compra MS
***CIMED - PMVG 0% (marca GSK)

£3¥ Conitec

medicamento N2 unidades |[Preco unit. |Total
Cloroquina 150 mg* 10 RS 0,069 RS 0,69
Tafenoquina 150 mg

FREFES 2 RS 5,400 RS 10,80
TOTAL DO TRATAMENTO RS 11,49

Fonte: *GT Malaria - Ultima compra MS
***Ultima compra TRUST
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Custo médio da hospitalizagao

O custo do tratamento também incluiu o custo de hospitalizagdo por paciente (com e sem hemdlise). Para o
calculo do custo médio, a probabilidade adotada no modelo de impacto orgcamentario foi calculada a partir de Brito-Souza
et al. (2019) (82). A probabilidade de hospitalizagdo por hemolise (9,84%) foi aplicada somente para os individuos com

deficiéncia de G6PD, ou seja, € uma probabilidade condicional.

O custo das hospitalizacdes foi valorado a partir de consulta aos registros de internacdes hospitalares disponiveis
no Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH-SUS) durante o ano de 2019 (vide Tabela 21). Os custos médios da

hospitalizacdo foram divididos em:

- Pessoas com deficiéncia de G6PD: autorizagGes de internacdo hospitalar com o CID B518 (“Malaria por
Plasmodium vivax com outras complicacdes”) com o custo médio da internacdo de RS 445,97 (IC95%: RS 254,26 a RS

637,68, n = 250);

- Demais pessoas hospitalizadas: autorizacGes de internagdo hospitalar com o CID B519 ("Malaria por Plasmodium

vivax sem complica¢des") com o custo médio da internagdo de RS 302,63 (IC95%: RS 264,97 a RS 340,28, n = 716).

Quantidade de analisadores e taxa de difusdo
Estimativa da quantidade de analisadores por estado da regido Amazénica

Para a estimativa da quantidade de analisadores, foram levantados os dados de notificagdo de casos de maldria
por P. vivax em pessoas com 16 anos ou mais, ndo gestantes, notificados por unidades publicas de saude nos estados,
disponiveis no banco do SIVEP-Malaria do ano de 2019. Complementarmente, obteve-se junto ao GT-Maldria o numero
de laboratdrios que tiveram pelo menos uma notificagdo no mesmo periodo. Tais nimeros fizeram parte de dois dos
cenarios de estimativa do nimero de analisadores. Como um terceiro cenario, considerou a possibilidade de unidades de
saude terem mais de um analisador de acordo com sua demanda. Para tanto, considerou-se como cenario base, um

incremento de um analisador adicional a cada cinco casos adicionais na média de casos semanais por unidade.

Ao todo, os registros da base SIVEP-Maldria identificavam 1.595 unidades de saude publicas que registraram um
total de 89.482 casos de malaria no ano de 2019. De maneira semelhante, as informac¢Ges do GT-Malaria estimavam um

total de 2.164 laboratérios com notificagdes no mesmo ano.

Taxa de difusdo: cenarios para compra de analisadores

Com o objetivo de orientar possiveis decisdes de planejamento, previu-se ainda duas op¢Ges de compra dos
analisadores: uma compra sem escalonamento (com todos os analisadores adquiridos e distribuidos no primeiro ano) e
uma compra com escalonamento ao longo do horizonte temporal (adotando-se uma distribuicdo progressiva entre os
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estados). Para tanto, assumiu-se a projecdo de incorporagao de acordo com um calendario prioritdrio dos estados com
maior nimero de casos e os demais estados na sequéncia ao longo dos quatro primeiros anos de incorporagao. Assim, no
ano 1 a incorporacgdo se iniciaria pelo estado do Amazonas, no ano 2 no Pard, Ronddnia e Roraima, no ano 3 nos estados

do Acre e no Amapa e nos demais estados nos anos seguintes.

Previsdo da quantidade do teste quantitativo STANDARD™ G6PD

A partir da estimativa de casos de malaria P. vivax, foi prevista uma quantidade de 548.194 testes a serem
realizados no periodo do horizonte temporal, com uma média anual de 109.639 testes (variagdo entre 106.570 - 114.206

testes). As projecdes por UF estdo apresentadas por trimestre (Tabela 26).
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Tabela 26. PrevisGes trimestrais de casos de maldaria Plasmodium vivax por unidade da federagao, regido Amazonica — 2022 a 2026

2021 2022 2023
UF 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Ronddnia 3.011 3.089 3.944 4.283 3.515 3.499 4.445 4.799 4.053 4.095 4.956 5.325
Acre 1.412 1.125 1.476 2.630 2.034 1.638 1.899 2.978 2.321 1.875 2.095 3.140
Amazonas 6.312 9.323 10.818 7.813 6.702 9.314 10.826 7.808 6.705 9.311 10.830 7.806
Roraima 4.441 4.501 4.303 4.326 4.453 4.487 4.363 4.376 4.458 4.461 4.394 4.402
Pard 4.055 3.931 4.805 4.892 4.244 4.173 4.676 4.726 4.353 4.312 4.602 4.631
Amapa 131 0 1.379 2.938 1.329 830 2.419 4.127 1.987 1.253 1.974 2.917
Tocantins 9 10 6 4 7 9 4 3 6 7 3 1
Maranhdo 191 120 144 159 168 99 112 166 154 96 114 134
Mato Grosso 1.452 1.035 1.197 1.002 572 490 659 621 389 360 516 510
2024 2025 2026

UF 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Ronddnia 4541 4562 5484 5827 5090 5104 5992 6357 5.575 5.613 6.511 6.865
Acre 2.454 1.985 2.186 3.214 2.516 2.035 2.228 3.249 2.544 2.059 2.247 3.265
Amazonas 6.707 9.309 10.831 7.805 6.707 9.309 10.831 7.805 6.707 9.309 10.832 7.805
Roraima 4.451 4.449 4.409 4416 4.445 4.441 4.418 4.423 4.441 4.437 4.423 4.427
Pard 4.416 4.392 4.559 4.575 4.452 4.438 4.534 4.544 4.473 4.465 4.520 4.526
Amapa 1.349 763 1.345 2.149 927 488 1.571 2.816 1.278 760 1.957 3.312
Tocantins 4 6 1 0 3 5 0 0 1 3 0 0
Maranhdo 137 82 94 132 125 78 92 111 112 68 78 106
Mato Grosso 333 318 466 471 312 302 447 455 303 295 440 449

Fonte: Elaboragdo propria a partir do SIVEP-Maldria. UF: Unidade da federagdo
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Os estados do Amazonas (173.259 testes) e de Rondonia (102.208 testes), seguidos por Pard (89.611 testes) e
Roraima (88.574 testes), demandariam anualmente a maior totalidade de testes, aproximadamente, 83% de todo o

guantitativo (Tabela 27).

Tabela 27. Quantidade total anual de testes STANDARDTM G6PD, por estado da regido Amazdnica, em 5 anos

UF Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Amazonas 34.650 34.652 34.652 34.652 34.653 173.259
Ronddnia 16.258 18.429 20.414 22.543 24.564 102.208
Para 17.819 17.898 17.942 17.968 17.984 89.611
Roraima 17.679 17.715 17.725 17.727 17.728 88.574
Amapa 8.705 8.131 5.606 5.802 7.307 35.551
Acre 8.549 9.431 9.839 10.028 10.115 47.962
Mato Grosso 2.342 1.775 1.588 1.516 1.487 8.708
Tocantins 23 17 11 8 4 63
Maranhdo 545 498 445 406 364 2.258
Total 106.570 108.546 108.222 110.650 114.206 548.194

Fonte: Elaboragdo prépria a partir do SIVEP-Malaria.
UF: unidade da federagdo.

Estimativa da quantidade de analisadores para a realiza¢do do teste quantitativo STANDARD™ G6PD por estado da
regiao Amazonica

A consolidacdo desta estimativa em cada cendrio é apresentada de acordo com quantidade de analisadores por
unidade da federacdo sem escalonamento (todos os analisadores sdo adquiridos e distribuidos no primeiro ano) e uma
compra com escalonamento (distribuicdo progressiva entre os estados conforme o critério de quantidade de casos).
Estimou-se para o caso base a necessidade de 1.704 analisadores, variando entre quantidades minimas e maximas de

1.595 e 2.164, respectivamente (Tabela 28).

Tabela 28. Numero estimado de analisadores a partir dos dados de notificagdes por unidade da federacdo. Periodo: 5 anos. Opgéao:
sem escalonamento

Base: Um analisador adicional para Minimo: Um analisador para Maximo: Um analisador

Unidade da federagao cada incremento em média de cinco cada unidade com casos para cada laboratério com
€asos por semana notificados notificacdo
Acre 126 122 131
Amapa 115 106 109
Amazonas 602 564 812
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Unidade da federagao

Base: Um analisador adicional para
cada incremento em média de cinco

Minimo: Um analisador para
cada unidade com casos

Maximo: Um analisador
para cada laboratério com

€asos por semana notificados notificacdo
Maranhdo 97 97 215
Mato Grosso 69 68 81
Para 358 334 456
Rondoénia 160 149 158
Roraima 166 144 177
Tocantins 11 11 25
Total 1.704 1.595 2.164

Fonte: Elaboracdo prépria a partir de informacgdes do SIVEP- Malaria e GT-Maldria

Estimativa a quantidade de tratamentos de malaria P. vivax

Considerou-se também nesta estimativa as duas opcdes — sem escalonamento e com escalonamento — pois

conforme a decisdo de compra e distribuicdo dos analisadores, o esquema terapéutico com a inclusdo da tafenoquina

sera alterado.

Com escalonamento: a proposta desta opcdo refere-se a um cendrio em que os analisadores seriam distribuidos aos

estados ao longo dos anos conforme o nimero de casos. Isso significa que a populagao, ainda que elegivel ao esquema

terapéutico com tafenoquina, seria reduzida.

As tabelas 29 e 30 apresentam a projec¢do do nimero de pacientes a serem atendidos de acordo com o tratamento

utilizado no periodo de 5 anos, segundo as opgdes sem escalonamento e com escalonamento, respectivamente.

i
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Tabela 29. Projegdo de nimero pacientes a serem atendidos de acordo com o tratamento utilizado no periodo de 5 anos. Cendrio de referéncia e cendrio alternativo, regido Amazonica, Brasil.
Opgdo: sem escalonamento

Pacientes - cenario de referéncia

Pacientes - cenario alternativo

Periodo Primaquina em dose Primaquina em baixa Primaquina em dose . . .
normal Primaquina em baixa
normal dose Total .. . Total
(sem deficiéncia) (com deficiéncia) (atividade dose Tafenoquina
intermediaria) (com deficiéncia) (sem deficiéncia)

Ano 1 106.213 357 106.570 2.026 5.839 98.704 106.570
Ano 2 108.183 363 108.546 2.064 5.948 100.535 108.546
Ano 3 107.860 362 108.222 2.058 5.930 100.234 108.222
Ano 4 110.280 370 110.650 2.104 6.063 102.483 110.650
Ano 5 113.824 382 114.206 2.171 6.258 105.777 114.206
Total 546.360 1.834 548.194 10.423 30.038 507.733 548.194

Fonte: Elaborado a partir dos dados do SIVEP-Malaria

sug
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Tabela 30. Projecao de nimero pacientes a serem atendidos de acordo com o tratamento utilizado no periodo de 5 anos. Cendrio de referéncia e cendrio alternativo, regidao Amazonica,

Brasil. Opgdo: com escalonamento

Cenario de referéncia

Cenario alternativo

Populagao atendida

Populagdo atendida

(dentro do escalonamento)

Populagdo atendida
(fora do escalonamento)

Periodo PQ em dose
normal
PQ em dose normal PQ em baixa dose (atividade PQ em baixa dose TQ Protocolo padrao
(sem deficiéncia) (com deficiéncia) Total intermediaria) (com deficiéncia) (sem deficiéncia) (apenas PQ) Total

Ano 1l 106.213 357 106.570 659 1.899 32.093 71.920 106.570
Ano 2 108.183 363 108.546 1.686 4.860 82.148 19.852 108.546
Ano 3 107.860 362 108.222 2.019 5.818 98.341 2.044 108.222
Ano 4 110.280 370 110.650 2.104 6.063 102.483 - 110.650
Ano 5 113.824 382 114.206 2.171 6.258 105.777 - 114.206
Total 546.360 1.834 548.194 8.639 24.898 420.842 93.816 548.194
Fonte: Elaborado a partir dos dados do SIVEP-Malaria
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Impacto orcamentario

Sem escalonamento: No cenario alternativo e ao final de cinco anos, considerando a compra do analisador para os nove
estados no ano 1, o custo total do cendrio de referéncia e do cendrio alternativo seria de RS 8.782.550,93 e RS
40.114.457,06, respectivamente. Assim, considerando o nimero de pessoas testadas, tratadas e os custos envolvidos,
estima-se que a disponibilizacdo da tafenoquina com o teste quantitativo STANDARD™ G6PD possa gerar um impacto
orcamentdrio incremental anual médio de aproximadamente RS 6,2 milhdes, alcancando um incremento de RS

31.331.906,12 ao final de 5 anos (Tabela 31).

Tabela 31. Custo total do cenario de referéncia e do cenario alternativo e impacto orgamentario incremental do teste quantitativo
STANDARDTM G6PD e da tafenoquina, regido Amazonica, Periodo: 5 anos. Cenario: sem escalonamento.

Periodo Cenario de Referéncia Cenario Alternativo Impacto incremental

Ano 1l RS$ 1.707.345,31 RS$ 12.736.112,50 R$ 11.028.767,19
Ano 2 RS$ 1.739.002,57 RS 6.734.687,31 RS 4.995.684,74
Ano 3 R$ 1.733.811,80 RS 6.715.543,64 RS 4.981.731,84
Ano 4 R$ 1.772.710,50 RS 6.859.002,98 RS$ 5.086.292,47
Ano 5 RS 1.829.680,76 RS 7.069.110,63 RS 5.239.429,88

Total

R$ 8.782.550,93

R$ 40.114.457,06

R$ 31.331.906,12

Fonte: Elaboragao prépria

Analisando o detalhamento por item do custo do impacto orgamentdrio incremental para o SUS, os custos do
cendrio de referéncia (op¢do sem escalonamento), o principal cost driver foram as hospitaliza¢Bes, totalizando RS
4.351.483,08 (50%), seguido pelo tratamento com primaquina (RS 2.250.373,18) e o tratamento das recorréncias (RS
2.180.694,68).

No cendrio alternativo, o gasto com o teste quantitativo STANDARD™ G6PD ¢é o responsavel pela maior parcela
dos custos, totalizando RS 29.101.079,47 (73%), seguido pelo tratamento com a tafenoquina, de RS 5.021.483,45 (13%).
Observou-se uma reducdo do custo com hospitalizagdes de, aproximadamente, 22% (RS 778.853,04), o que indica que
haveria uma situacdo de cost saving a partir da incorporacdo das novas tecnologias. Também se observa o mesmo
comportamento de redugdo do custo total para o tratamento de recorréncias, ainda que menor, estimado em 3%.

O comportamento do custo total por componente do impacto orgamentdrio para o cenario alternativo no
primeiro ano coincide com o ano de maior impacto devido ao custo de aquisicao dos analisadores e das tiras reagentes

(RS 10.595.090,07), mantendo-se em média RS 4,5 milhdes nos anos seguintes.

Com escalonamento: Ao se escalonar a compra do analisador para o periodo de cinco anos, no ano 1 o custo total do
cendrio de referéncia e do cendrio alternativo seria de RS 555.123,53 e RS 4.529.982,14. Assim, considerando o nimero

de pessoas testadas, tratadas e os custos envolvidos, estima-se que a disponibilizacdo da tafenoquina com o teste
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quantitativo STANDARD™ G6PD possa gerar um impacto orgamentario incremental anual médio de aproximadamente

RS 5,5 milhdes, alcangando um incremento de RS 27.291.765,97 ao final de 5 anos (Tabela 32).

Tabela 32. Custo total do cenario de referéncia e do cendrio alternativo e impacto orcamentdrio incremental do teste quantitativo
STANDARD TM G6PD e da tafenoquina, regido Amazdnica — 2022 a 2026, em reais (RS). Opg¢do: com escalonamento

Periodo

Cenario de Referéncia

Cenario Alternativo

Impacto incremental

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5

RS 555.123,53

RS 1.420.956,03
RS 1.701.065,12
RS 1.772.710,50
RS 1.829.680,76

RS 4.529.982,14
RS 8.017.612,43
RS 7.460.078,78
RS 7.494.517,94
RS 7.069.110,63

RS 3.974.858,60
RS 6.596.656,39
RS 5.759.013,66
RS 5.721.807,43
RS 5.239.429,88

Total

R$ 7.279.535,95

RS 34.571.301,91

RS 27.291.765,97

Fonte: Elaboragdo proépria

O comportamento do custo total por componente do impacto orcamentdrio para o cendrio de referéncia com

escalonamento indica que o principal cost driver foram as hospitalizagdes, representando aproximadamente 50% de todo

o impacto orcamentario.

No cenério alternativo, o principal componente do impacto orcamentario foi o teste quantitativo STANDARD™

G6PD (73%), seguido do tratamento com a tafenoquina e as hospitalizagées. Observa-se uma redugdo de cerca de 22%

deste componente, quando comparado com o cenario de referéncia, o que pode sugerir uma economia para o SUS

Analise de incerteza

identificar as varidveis que tiveram maior impacto no modelo sem e com escalonamento.

Foi realizada andlise de sensibilidade univariada por meio da constru¢do do diagrama de tornado a fim de

Sem escalonamento: o Diagrama de Tornado destaca o prego da tira reagente como principal modificador dos resultados

quando comparados a todas as demais variaveis de relevancia para o modelo. Em seguida, a perda de testes e o custo do

analisador também influenciaram os resultados (Figura 20).
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Analise em Tornado

m Limite Superior Limite Inferior
R$ 20.509.265,56
Prego datira para o teste de G6PD I - :1005.397,36
Perda detestes R$ 25.727.796,89 I R 20.637.719,58
Analisador do teste para G6PD RS 24.613.182,34 Bl Rs 2804730253
Numero equipamentos de reserva (leitores de G6PD) - % R$ 25.685.744,26 I RS 29.050.742,12

Tafenoquina 150mg (custo unitario) R$ 26.509.000,41 - R$ 27.965.112,68
Probabilidade de recorréncia com primaquina R$ 26.602.695,06 [l RS 27.980.836,88

Probabilidade de recorréncia com tafenoquina R$ 26.778.292,23 [ JJl] R$27.804.746,46
Numero equipamentos (leitores de G6PD) - ano 1 Rr$27.155.327,73 [l Rs 28.045.766,77

Numero de controles por ano R$27.155.889,86 [[Jl] RS 27.835.270.40

Numero equipamentos (leitores de G6PD) - ano 2 R$ 27.087.108,61 . R$ 27.675.947,33
R$ 20.000.000,00 R$ 30.000.000,00

Figura 20. Diagrama de Tornado — Resultado da andlise de sensibilidade deterministica. Opg¢do: sem escalonamento

Com escalonamento: observa-se que os mesmos parametros que influenciaram os resultados da

escalonamento foram os principais modificadores dos resultados (Figura 21).

Analise em Tornado

R$ 40.000.000,00

opgao sem

mLimite Superior Limite Inferior
Prego da tira para o teste de GGPD RS 23.149.014,29 L EEGEEEE
Perda de testes R§ 20.445.022,38 I o o6223175
Analisador do teste para GEPD RS 28 653.322 40 Il RS s2o87.44268
Nimero equipamentos de reserva (leitores de GEPD) -% RS 20.725.884,42 | ECEDEERED
N i ntos (leitores de GEPD) - ano 1 s 04054320 | s 3200252602
Tafenoquina 150mg (custo unitiric) RS 30.387.521,08 - RS$ 3214427058
Probabilidade de recorréncia com primaquina rs 30500 561,87 [ R$ 32 163 250,37
Probabilidade de recorréncia com tafenoquina RS 30.712.414,81 Il s 31.950.802,34
Custo da hospitalizagio (com hemélise) RS 30992 172,29 . RS 31.671.639,96
Numero de controles por ano RS 31.196.030,02 - R 31.875.410,56
R$ 20.000.000,00 R$ 30.000.00000

Figura 21. Diagrama de Tornado — Resultado da andlise de sensibilidade deterministica. Op¢do: com escalonamento

Consideragdes da andlise de impacto orgamentario
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Na estimativa da populagdo, para alguns estados, a série de casos confirmados de malaria P. vivax ndo
apresentou uma tendéncia de crescimento ou redugdo bem estabelecida de 2009 a 2020, mas somente um padrao
ciclico. A apresentacdo dos resultados da populacdo elegivel por estado e por ano, e ainda por trimestre, teve como
objetivo gerar mais evidéncias para o gestor na sua tomada de decisdo, destacadamente, no planejamento e gestao das

tecnologias e dos recursos a serem investidos.

Os cendrios propostos para a quantidade de analisadores a serem adquiridos ao longo de cinco anos foram
baseados nos casos notificados em 2019 por unidade de saide em cada estado que compde a regido Amazonica. Nesse
sentido, as propostas aqui apresentadas, incluindo a do GT-Maldria de inclusdo de um equipamento por
unidade/laboratdrio de salde, poderdo ser revistas a fim de que a compra e a logistica de distribuicio do teste
guantitativo STANDARDTM G6PD se paute na eficiéncia da incorporagado no SUS, considerando a realidade dos estados

e sua capacidade de oferta nas unidades de saude.

O impacto orgcamentario da incorporacdo do teste quantitativo STANDARD TM G6PD e da tafenoquina seria de
RS 31,3 milhdes em cinco anos, no cendrio alternativo para a op¢do sem escalonamento. A proposta que sugere uma
incorporacdo escalonada reduz o impacto para RS 27,3 milhdes, ou seja, uma reducdo de 4 milhdes ao longo de cinco
anos, mas se houver uma priorizacdo dos estados com maior nimero de casos nos anos 1 e 2 (Amazonas, Rondonia,
Rondonia e Pard), a populagdo dos outros estados somente comecgard a ter acesso as tecnologias nos anos seguintes.
Portanto, ndo serd incluida no esquema terapéutico que incorporaria a tafenoquina, permanecendo nos esquemas atuais

disponibilizados pelo SUS.

Finalmente, tanto as estimativas da populagdo-alvo, bem como o modelo proposto passaram por processos de
validagdo (interna e de face) que contribuiram para maior robustez dos resultados. A validagdo de face foi um momento
importante neste estudo, pois as discussdes entre a equipe de pesquisa e os técnicos e gestores especialistas em avaliagao
de tecnologias e em malaria contribuiram para que se estabelecessem um consenso em relagdo as melhores evidéncia

para se alcancar os objetivos do estudo.
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10. RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

Foi realizada busca por avaliacGes da tafenoquina em outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS),
sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)}, Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH)?, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)® e Scottish Medicines Consortium (SMC)*. N3o

foram identificadas avaliagdes ou recomendacdes.

As agéncias regulatdrias Americana (Food and Drug Administration)® e Australiana (Therapeutic Goods

Administration)® aprovaram o uso da tafenoquina:
e FDA -8 de agosto de 2018:

Uso aprovado do Arakoda® — comprimido de 100mg de tafenoquina, para profilaxia da maldria em pacientes
>18 anos de idade. Pode ser usada na profilaxia contra todos os Plasmodium spp. e em qualquer area de maldria.

Dosagem recomendada: 200 mg (2 comprimidos) por dia durante 3 dias antes da viagem; 200 mg (2
comprimidos) uma vez por semana durante a viagem (comecando 1 semana apds a ultima dose pré-viagem); 200 mg (2
comprimidos) uma vez apds a viagem (comecando 1 semana apds a ultima dose da viagem).

Uso aprovado do Krintafel® - comprimido de 150mg de tafenoquina, para cura radical de P. vivax em pacientes
216 anos. Se usado, Krintafel sé deve ser usado em pacientes que estdo recebendo cloroquina contra infec¢do aguda por

P. vivax; ndo pode ser usado com outros antimaldricos.
e TGA:

Em 8 de abril de 2019 foi aprovado o uso do Kodatef ® — comprimido de 100mg de tafenoquina, para a
prevengao da malaria em adultos com 18 anos de idade ou mais por até a 6 meses de dosagem continua.

Em 15 de novembro de 2018 foi aprovado uso do Kozenis® — comprimido de 150mg de tafenoquina, para a
cura radical (prevengdo de recaida) da malaria P. vivax em pacientes com 16 anos ou mais.

Em 13 de dezembro de 2022 foi aprovada alteragdo de indica¢do e forma de soagem do Kozenis®: aindica¢do
passou a ser em combinag¢do com cloroquina (no primeiro ou segundo dia dos trés dias de administragdo de cloroquina),

para a cura radical (prevencdo de recaida) da malaria por P. vivax.

1 Disponivel em https://www.nice.org.uk/.

2 Disponivel em https://www.cadth.ca/.

3 Disponivel em https://www.pbs.gov.au/

4 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/

5 Disponivel em https://www.fda.gov/

6 Disponivel em https://www.tga.gov.au/
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11.CONSIDERAGOES FINAIS

Com nivel de certeza moderado, a dose Unica de tafenoquina 300 mg nao teve diferenca significativa quando
comparado com o tratamento de primaquina 15 mg/dia por 14 dias. Ndo foram identificados estudos em que o esquema
de administra¢do de 7 dias fosse adotado. O tratamento com tafenoquina também ndo apresentou diferenca significativa
em relagcdo aos eventos adversos graves e gerais entre os outros grupos comparadores, com uma certeza de evidéncia
moderada a alta. O perfil de seguranca dos dois tratamentos foi semelhante e ambos causaram declinios no nivel de
hemoglobina, no entanto de facil manejo, entre os pacientes com atividade normal da enzima G6PD. Tafenoquina
também reduziu a recidiva da maldaria causada por P. vivax por um periodo de até seis meses de observagdao combinada
com cloroquina (tratamento padrdo) quando comparado ao uso de nenhum tratamento anti-hipnozoito (caso de

gestantes ou pacientes que ndo possam receber o tratamento completo).

A primaquina ja é amplamente utilizada no tratamento da maldria e tanto ela quanto a tafenoquina causam
hemdlise induzida por medicamentos em pessoas com deficiéncia de G6PD. A primaquina pode ser prescrita para
individuos com pelo menos 30% dos niveis normais de atividade da enzima. Individuos com niveis intermediarios (30-
70%) de atividade devem ser monitorados para hemdlise. A tafenoquina, entretanto, ndo deve ser administrada a

individuos com menos de 70% da atividade enzimatica normal da G6PD (83).

O uso da primaquina, foi proposto no Guia pratico de tratamento da malaria no Brasil (1) em um esquema curto
de 7 dias com a dose dobrada, com objetivo de minimizar a baixa adesdo ao tratamento, mas, ainda assim, ha vantagens
operacionais para um medicamento de dose Unica, como a tafenoquina, e, consequentemente, menores chances de

recidiva.

Também com nivel de certeza da evidéncia moderado, o teste quantitativo de atividade da enzima G6PD
performou valores de sensibilidade e especificidade maiores que 95%. As razdes de verossimilhanga positiva e negativa
sugerem que o teste é adequado para confirmagdo da atividade da enzima, bem como auxilia na exclusdo de casos em

qgue ha deficiéncia de G6PD em um limiar de 30% de atividade enzimatica.

Os resultados apresentados na metandlise revelaram que a sensibilidade combinada do teste de G6PD foi de 0,96
(1C 95%: 0,90-0,99), e a especificidade foi de 0,95 (IC 95% 0,92-0,96), o que se traduz em um teste de alta acurdcia, sendo,
portanto, um método diagndstico de alta confiabilidade para identificar individuos com menos de 30% de atividade
enzimatica da G6PD. Diante do exposto, as evidéncias avaliadas indicam que o teste é adequado para a realizagdo de

rotina antes da introdu¢do do tratamento com a primaquina.

Apesar do numero significativamente maior de resultados invalidos, o teste de G6PD teve uma performance
pouco melhor em amostras de sangue capilar, cuja coleta segue os mesmos procedimentos dos testes de diagndstico
rapido da malaria. No entanto, essa melhor performance comparada a realizagdo em amostras venosas ndo teve

significancia estatistica.
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Os resultados da primeira e da segunda analises interinas do estudo de viabilidade operacional TRUST mostraram
que, em geral os pacientes foram tratados apropriadamente com TQ baseado na atividade da enzima G6PD em unidades
de alta, média e baixa complexidade nos municipios de Manaus - AM e Porto Velho - RO. A adesdo ao algoritmo de

tratamento mostrou-se maior para TQ do que para PQ didria em ambas as analises.

Uma propor¢ao maior de individuos do sexo masculino tiveram uma atividade G6PD considerada intermediaria
(entre 4,1 U/g Hb e 6,0 U/g Hb) na primeira e segunda andlise interina. Esse cenario ndo é totalmente compreendido.
Pode ser devido a testagem de mais usuarios com maior variabilidade na competéncia ou isso pode estar relacionado a
um lote especifico. Esse desvio também foi relatado em outros paises que expandiram a testagem de G6PD para vdrias
localidades. Dados recentes do estudo SafePrim confirmam que esses homens com atividade de G6PD entre 4,0 e 6,1 U/g
Hb sdo, por gendtipo, homozigotos de homens com atividade normal. A medida que os programas de tratamento de
maldria desenvolvem mais experiéncia com o uso da tafenoquina nos cuidados de rotina, atividades especificas e pacotes
de evidéncias devem ser considerados para minimizar o desvio de G6PD no teste e/ou disponibilizar tafenoquina para
homens com atividade de G6PD entre 4,1 e 6,0 U/g Hb. Pesquisas adicionais sdo necessarias para definir e validar o limite

correto que deverd ser usado.

Ap0ds a triagem da AHA nos hospitais de referéncia e em outros hospitais dos municipios, foram detectados 15
casos de AHA, 9 foram considerados como relacionados a PQ e foram hospitalizados devido a AHA. 5 Casos de AHA foram
considerados como associados a malaria e ndo relacionados ao tratamento antimalarico fornecido. Um caso de
rabdomidlise foi relatado em uma paciente com deficiéncia de G6PD do sexo feminino que também sofreu de anemia
grave apos tratamento com TQ prescrito por engano apds um erro de transcricdo de seu resultado de G6PD para o
formulario SIVEP. Nenhuma morte foi detectada relacionada ao uso de antimaldricos durante o periodo de

implementagdo, mesmo quando PQ ou TQ foram utilizadas inadequadamente apds o teste de G6PD.

Estes resultados sugerem que o treinamento dos profissionais de salide para usar os testes de G6PD, e aplicar o

algoritmo de tratamento foi apropriado. Os resultados foram semelhantes em ambas as andlises interinas.

Em termos da analise qualitativa sobre a viabilidade operacional feita por meio do estudo QualiTRuST, a falta de
conscientizacdo sobre a importancia da realizacdo do teste antes do inicio do tratamento, foi identificada como uma
importante barreira para a implementagdo do teste G6PD. Um aspecto positivo demonstrado por parte dos profissionais
de saude foi que a consolidagdo do conhecimento pode ser alcangada com o uso na pratica, apds a implementacdo do
teste, e que a curva de aprendizado, embora seja considerada uma barreira inicial, é perfeitamente superavel ao longo
do tempo. Ademais, merece destaque a recomendacdo da realizacdo de treinamentos periddicos de reciclagem a fim de

mitigar erros técnicos, proporcionando aprimoramento e disseminacdo continua do conhecimento.

Quanto ao uso da tafenoquina, o estudo qualitativo destacou a sua comodidade posolégica como um ponto muito
positivo tanto para pacientes quanto para os profissionais de saude, levando a percepc¢ao de ter facilitado a adesdo e com

consequente reducdo de abandono do tratamento. Embora os resultados de avaliagdes qualitativas ndo sejam passiveis
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de generalizagdo, as barreiras identificadas e as avaliagdes realizadas adicionam valor ao campo, contribuindo para o
avanco do conhecimento cientifico, além de se constituir em elemento adicional para nortear a tomada de decisao, pela

importante representatividade do mundo real.

Portanto, os resultados da primeira e segunda andlise interinas do estudo TRuST indicam que em condi¢bes reais
a adesdo ao uso do teste STANDARD™ G6PD antes do tratamento com TQ foi maior do que com o tratamento para PQ
diaria e que em geral o teste foi capaz de classificar os pacientes elegiveis para TQ e PQ. Ainda, tanto a andlise quantitativa
(TRuST) como qualitativa (QualiTRuST) sugerem que apesar de haver barreiras iniciais para o uso do teste em campo e a
aplicacdo do novo algoritimo de tratamento, o treinamento e a experiéncia pratica com o uso do teste STANDARD™ G6PD
parecem ter sido capazes de superar essas barreiras. E digno de nota que os dados e resultados reproduzidos neste
relatério refletem os resultados aferidos até a segunda analise interina, ao final do estudo sera reproduzida a conclusdo

final, com dados e analise completa.

A analise do impacto orgcamentario da incorporacdo do teste quantitativo STANDARD™ G6PD e da tafenoquina
seria de RS 31,3 milhdes em cinco anos, no cendrio alternativo para a op¢do sem escalonamento. A proposta que sugere
uma incorporacdo escalonada reduz o impacto para RS 27,3 milhdes, ou seja, uma reducdo de 4 milhdes ao longo de cinco

anos.

Um maior acesso a cura radical segura e eficaz serd essencial para garantir o controle continuo da malaria e abrir
0 caminho para a eliminagdo da malaria no Brasil. Essa comparagao entre a tafenoquina de dose Unica apds a testagem
semiquantitativa de G6PD e 7 dias de primaquina (com ou sem teste de G6PD) indica que a tafenoquina é uma opgado
custo-efetiva, que podera contribuir para a redu¢do dos casos na populagdo que vive nas dreas com maior risco para a
transmissdo de malaria no Brasil. A aprova¢do de mais um medicamento visa atender a necessidade do Ministério da

Saude de ampliar a relagdo de medicamentos contra malaria.

A disponibilidade de um teste de G6PD na triagem de pacientes encaminhados para tratamento de malaria pode
aumentar a seguranca da cura radical na pratica de rotina, visto que este pode prevenir os efeitos resultantes do

tratamento com tafenoquina em pacientes com deficiéncia de G6PD.

12.PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente para discussdo deste
tema durante o periodo de 13/02/2023 a 26/02/2023. Duas pessoas se inscreveram, contudo, ndo deram seguimento ao

processo por serem gestores. Sendo assim, ndo ocorreu o relato da Perspectiva do Paciente.
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13. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1172 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 29
de mar¢o de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacao ao 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 do teste quantitativo da atividade da enzima
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) para confirmacdo diagndstica. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou a
avaliacdo do Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT) em que ndo foram identificadas outras tecnologias no
horizonte, o estudo observacional do monitoramento da implementacao da tafenoquina e teste G6PD em dois municipios
da regido amazonica em que foi possivel capacitar as equipes e avaliar o uso correto das tecnologias, como também a
possibilidade de ocorréncia de rea¢des adversas. Outros pontos considerados foram a apresentacdo das informacgdes de
forma clara, podendo dessa forma verificar que o uso do medicamento em dose Unica melhora a ades3o e a efetividade
do tratamento, que a incorporacdo de uma nova droga representa um avanc¢o na ampliacdo da relacdao de medicamentos
para maldria, e que o uso da tafenoquina em pacientes com mais de 70% da atividade da enzima representa uma
seguranc¢a maior na utilizacdo da droga, conforme observado na farmacovigilancia realizada no estudo. Apesar de as
tecnologias ndo serem cost-saving, a maior efetividade do tratamento e a quantidade de DALYs evitados representa um

beneficio no tratamento do paciente com malaria.

14. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 07 foi realizada entre os dias 19/04/2023 e 08/05/2023. Foram recebidas duas contribui¢es
pelo formulario para contribui¢Ges técnico-cientificas e nenhuma pelo formulario para contribui¢des sobre experiéncia
ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec,

em formulario préprio.

O formuldrio de contribuigdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econémica; impacto orcamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

7

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do

participante com o medicamento em andlise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar
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a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdao acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

14.1 Contribuicdes técnico-cientificas

Dentre as duas contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, ambas concordaram com a recomendacao
preliminar da Conitec. Sobre o perfil dos participantes, as duas sdao mulheres cisgénero, profissionais de saude, que
souberam da consulta pelo propio site da conitec. Em relacdo a razdo social, uma participante é da Secretdria de Estado
de Saude de Minas Gerais e a outra é da Coordenadoria de Assisténcia Farmacéutica (CAF) da Secretaria de Estado da

Saude/SP.

Sobre argumentacGes a respeito da evidéncia cientifica apresentadas pela Secretaria Estadual de Saude de Sado
Paulo discutiu-se que a tafenoquina apresenta a mesma eficacia e seguranca que a primaquina quando administrados em
pessoas sem a deficiéncia de G6PD e que o medicamento teria como vantagem adicional a maior adesdo ao tratamento
por ser de dose Unica. A maior parte dos casos que sdao provenientes da regidao Amazonica e ndo residem no Estado, o
que dificulta 0 acompanhamento do tratamento que pode chegar até a 14 dias. Outro ponto importante comentado foi

gue como o numero de casos é baixo, ndo haveria um alto impacto orgamentario.
Trechos destacados da contribuicao:

“Os estudos apresentados mostram que a tafenoquina e a primaquina s@o
equivalentes em termos de eficdcia e sequranga quando administrados a pessoas
sem deficiéncia de G6PD e em sua dose completa. No entanto, a adesdo ao
tratamento com tafenoquina tende a ser muito melhor, porque é administrada em

dose unica.”

“[...] nds no Brasil nos acostumamos a dar primaquina sem fazer o teste de G6PD.
Porque ndo era disponibilizado e porque os casos mais graves sGo mais raros com a
primaquina. Com a tafenoquina existe a obrigatoriedade de se fazer o teste antes

de administrar.”

“Atualmente, essa cura radical é feita com primaquina, que precisa ser

administrada por 7 ou 14 dias, o que dificulta muito a adesdo do paciente.”
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http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas

A profissional da Secretaria Estadual de Saude/MG argumentou sobre as vantagens de maior adesdo ao
tratamento com tafenoquina por ser dose Unica, o beneficio da incorporacdao de um novo medicamento para maldria e

gue o uso em pacientes com mais de 70% da atividade da enzima G6PD representa uma seguranca maior.
Trechos destacados da contribuicao:

“[...] o uso do medicamento em dose unica melhora a adesdo e a efetividade do
tratamento, a incorporagéo de uma nova droga representa um avango na

amplia¢do da relacdo de medicamentos para maldria.”

“[...] o uso da tafenoquina em pacientes com mais de 70% da atividade da enzima

representa uma seguranga maior.”

Em relacdo as argumentacGes a respeito dos estudos econémicos as duas participagdes indicam que no estado
com baixa carga de maldaria o impacto orcamentario sera baixo e que os beneficios com a incorporc¢do da tafenoquina
serdo positivos devido a melhoria no tratamento, seguranga, acometimento e diminuicdo da morbidade da populagado

com malaria.

14.2 Contribuicdes de experiéncia ou opinido

Nao foram recebidas contribuicGes validas por meio do formulario de experiéncia ou opinido durante o periodo

de vigéncia da consulta publica.

14.3 Avaliacao global das contribuicdes recebidas

N3o foram identificadas contribuicdes de teor clinico ou econémico que modificassem ou acrescentassem

informacdes ja apresentadas preliminarmente neste relatdrio de recomendagao.
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15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1192 Reunido Ordinaria,
realizada no dia 31 de maio de 2023, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacao da tafenoquina para o
tratamento, ou cura radical, de maldria causada pelo Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos de idade ou mais e do
teste quantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) para confirmacgdo diagndstica. Ndo
foram apresentados elementos, durante a consulta publica, que pudessem alterar a recomendacao preliminar. Foi

assinado o registo de deliberacdo n2 829/2023.

16.DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 27, DE 5 DE JUNHO DE 2023
Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, a tafenoquina para o tratamento, ou
cura radical, de malaria causada pelo Plasmodium vivax em
pacientes com 16 anos de idade ou mais e do teste
guantitativo da atividade da enzima glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) para confirmagdo diagnodstica.

Ref.: 25000.172837/2022-02, 0033982685.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso
de suas atribuicOes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a tafenoquina para o tratamento, ou cura radical,
de maldria causada pelo Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos de idade ou mais e do teste quantitativo da
atividade da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) para confirmacdo diagndstica.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180
(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Salde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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