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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢édo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia solicitada para desinvestimento: Artemeter 80 mg/ml
Indicagdo: Tratamento da malaria grave

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)

Contexto: A malaria € uma doenca parasitaria infecciosa aguda causada por protozodrios do
género Plasmodium e representa um grave problema de saude publica. No Brasil, ha trés
espécies associadas a maldria em seres humanos: P. falciparum, P. vivax e P. malariae. O
demandante solicitou o desinvestimento do medicamento artemeter 80 mg/ml, mantendo
apenas o artesunato 60 mg/ml como opc¢do de tratamento injetdvel com derivado de
artemisinina para malaria grave. A recomendacdo de retirada do artemeter fundamenta-se em
orientacdo do guia de tratamento da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), publicado em
2015, que orienta que o tratamento de adultos e criangas com malaria grave (incluindo as
gestantes em todos os trimestres e mulheres lactantes) deve ser feito, preferencialmente, com

artesunato intravenoso ou intramuscular.

Evidéncias cientificas: Com o objetivo de avaliar se artesunato injetdvel é uma melhor opc¢ao
terapéutica que o artemeter injetdvel para o tratamento da malaria grave, em termos de
eficacia, efetividade e seguranca, foram pesquisadas evidéncias cientificas comparando os dois
medicamentos. Foi selecionada uma revisdo sistemadtica da Cochrane que mostrou que o risco
de mortalidade por todas as causas foi significativamente menor com o artesunato do que com
o artemeter. O artesunato reduziu o risco de hipoglicemia, como evento adverso aos
tratamentos, em relagdo ao artemeter. Ndo houve diferencas significativas entre os
tratamentos na resolucdo do coma, no tempo para clearance do parasita e no tempo para

desaparecimento da febre.

Impacto Orcamentario: Embora o custo de tratamento com artesunato 60 mg/mL seja maior
do que com o artemeter 80 mg/ml, o demandante informou que ndo vai aumentar a

quantidade de artesunato comprada, visto que os casos de malaria grave estao diminuindo.

Recomendacao da CONITEC: Pelo exposto, os membros do Plendrio da CONITEC, presentes na
562 reunido ordindria, deliberaram que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacao preliminar favordvel ao desinvestimento do artemeter para tratamento da

maldria grave.

Consulta Publica: Foi recebida somente 1 contribuicdo sobre experiéncia de profissional de

saude que concordou totalmente com a recomendagdo da CONITEC.



Deliberagao Final: Os membros da CONITEC deliberaram por recomendar a exclusdo do

medicamento artemeter para o tratamento de malaria grave.

Decisao: A Portaria n? 42, de 9 de outubro de 2017, tornou publica a decisdo de excluir o
medicamento artemeter para o tratamento de Maldria Grave, no &mbito do Sistema Unico de

Saude - SUS.



2. APRESENTACAO

DEMANDANTE: Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)

A Coordenacdo geral dos Programas Nacionais de Controle e Prevencao da Malaria e
das Doencgas Transmitidas pelo Aedes (CGPNCMD), do Departamento de Vigilancia das
Doengas Transmissiveis (DEVIT) da SVS, solicitou o desinvestimento do medicamento
artemeter 80 mg/ml para tratamento da malaria grave, com a exclusdo desse medicamento
da lista do componente estratégico da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), mantendo apenas o artesunato 60 mg/ml como opc¢do de tratamento injetavel

com derivado de artemisinina para maldria grave.

De acordo com a CGPNCMD, a proposta de tratamento de malaria grave apenas com
artesutado injetavel faz parte do Protocolo Clinido e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de malaria

que esta sendo elaborado.

Os medicamentos artemeter 80 mg/ml (exclusivamente de uso intramuscular — IM) e
artesunato 60 mg/ml (de uso IM e endovenoso — EV) fazem parte dos equemas recomendados
para tratamento da malaria grave e complicada por P. falciparum, em todas as faixas etarias.
Esses medicamentos sdo utilizados nos esquemas terapéuticos de primeira escolha para o

tratamento da maldria grave, em associacdo com o fosfato de clindamicina 150 mg/ml.

A CGPNCMD é assessorada pelo Subcomité de Terapéutica de Malaria do Comité
Técnico Assessor em Maldria, na determinagdo da politica nacional de tratamento da doenga.
O subcomité se reline pelo menos uma vez ao ano para definicdo dos esquemas terapéuticos
recomendados, embasados nos resultados de estudos realizados no ambito da Rede
Amazébnica de Vigilancia da Resisténcia as Drogas Antimalaricas (RAVREDA) e de outras
evidéncias cientificas, e levando em consideracdo o custo e disponibilidade dos antimaldricos

no mercado.

Em reunido do Subcomité de Terapéutica de Malaria do Comité Técnico Assessor em
Maléria foi sugerida a retirada do artemeter 80 mg/ml da lista de medicamentos utilizados
para tratamento da maldria grave, mantendo o artesunato 60 mg/ml como opcdo de
tratamento injetdvel com derivado de artemisinina para malaria grave, podendo ser usado

tanto EV como IM.

A recomendacgdo de retirada do artemeter fundamenta-se em orienta¢do do guia de
tratamento da Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), publicado em 2015 (Guidelines for the
treatment of malaria — 3rd edition. World Health Organization, ISBN 978 92 4 154912 7), que



orienta que o tratamento de adultos e criancas com malaria grave (incluindo as gestantes em
todos os trimestres e mulheres lactantes) deve ser feito, preferencialmente, com artesunato
intravenoso ou intramuscular. O artesunato também deve ser usado como primeira
abordagem antes de referir o paciente grave para unidade de referéncia, tanto na aplicagao EV

quanto IM, de acordo com a possibilidade da equipe local.

O artesunato é soluvel em agua e, quando administrado via EV, é hidrolisado rapida e
quase completamente em diidroartemisinina, seu metabdlito ativo. Apds injecdo IM, o
artesunato é absorvido de forma confidvel e rdpida, com predominio da concentracdao do

composto principal.

Farmacocineticamente, o artemeter é duas a trés vezes menos ativo que seu
metabdlito principal, a diidroartemisinina. O artemeter é administrado por via IM em injecao
oleosa e, apds administracdo, pode ser absorvido mais lentamente e também mais
erraticamente do que o artesunato. Estas vantagens farmacolégicas podem explicar a
superioridade clinica do artesunato parenteral sobre o artemeter IM em maldria grave. Além

disso, as alteracdes de coagulacdo da malaria grave limitam o uso do medicamento.

O artemeter 80 mg/ml ndo possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), assim como o artesunato 60 mg/mL, e a aquisicdo dos dois medicamentos é

realizada por compra internacional por meio da Organizagdo Panamericana de Saude (OPAS).

As despesas referentes a ultima aquisicdo do artemeter (15.000 ampolas) correram
por conta do Programa de Trabalho 10.303.2015.4368.0001 do orcamento de 2014 do
Ministério da Saude. Nos anos seguintes a programagdo de compra deste medicamento,
felizmente, as politicas desenvolvidas por este Ministério da Salude, com intuito de reduzir os
casos de malaria, lograram éxito e houve importante redugdao no nimero de casos de maldria
causada por P. falciparum. Em um periodo de cinco anos, de 2010 a 2014, o numero total de
casos notificados passou de 50.691 para 23.298 casos, o que representa uma queda em
termos percentuais de 54%. Também, ha registro de sucessivas quedas do numero de
internagdes por maldria, na ordem de 66% (passando de 5.453 interna¢ées em 2010 para

1.845 em 2014).

Em razdo da importante diminuicdo do nimero de casos e internacées por malaria, ao
longo dos ultimos anos, o consumo mensal de artemeter injetavel e o seu estoque estratégico
sofreram grande reducdo, tornando inevitavel a perda deste medicamento. Em 2015, ocorreu

vencimento de 18.370 ampolas, o que corresponde a 1.670 tratamentos vencidos. Da mesma



forma, ocorreu o vencimento de 7.068 ampolas ( validade 17/04/2016) de artesunato 60 mg,

referente a um lote entregue em 09/2013, com 38.900 ampolas.

De acordo com o demandante, a aquisicdo de apenas um medicamento com maiores
op¢oes de vias de administragcdo e recomendado pela OMS como tratamento preferencial da

maldaria grave, ird otimizar o uso dos medicamentos injetaveis e diminuir eventuais perdas.

3. ADOENCA

3.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A malaria é uma doenca parasitdria infecciosa aguda causada por protozodrios do
género Plasmodium, transmitidos ao homem pela picada da fémea do mosquito Anopheles.
Cinco espécies de protozoarios do género Plasmodium podem causa a malaria humana: P.
falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale e P. knowlesi. No Brasil, ha trés espécies associadas a
maladria em seres humanos: P. falciparum, P. vivax e P. malariae. O P. ovale esta restrito a
determinadas regides do continente africano e a casos importados de maldria no Brasil. O P.
knowlesi, parasita de macacos que tem sido registrado em casos humanos, ocorre apenas no
sudeste asiatico. E uma doenca que tem cura, mas pode evoluir para suas formas graves em
poucos dias se ndo for diagnosticada e tratada rapidamente, principalmente a forma causada

pelo P. falciparum, responsdvel pela maioria das formas graves de malaria.

A malaria ainda representa um grave problema de salde publica para o mundo, com
212 milhGes de casos estimados, no ano de 2015, pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
sendo a causa de considerdveis perdas sociais e econémicas das populagdes sob risco,
principalmente daquelas que vivem em condi¢Ges precarias de habitacdo e saneamento. A
OMS estima também que, por ano, ocorram 219 milhdes de novos casos e cerca de 660 mil

mortes, principalmente em criancas menores de 5 anos e mulheres gravidas'? 3.

No Brasil, a darea endémica compreende a regido amazonica brasileira, composta pelos
estados do Acre, Amazonas, Amapa, Pard, Rondbnia, Roraima, Tocantins, Mato Grosso e
Maranhdo. Desde 2000, tem havido uma reducdo de mais de 50% no numero de casos de
malaria no Brasil. O numero de casos graves e 6bitos também apresentou uma grande reducdo

no mesmo periodo?.

No Brasil, no ano de 2012 foram notificados 242.756 casos de malaria, sendo 85%
causados por P. vivax e 15% por P. falciparum. Em 2013, registraram-se 178.613 casos de

malaria (26,4% menor em relagdo a 2012), com redugdo da propor¢do de casos por P. vivax



para 82% e aumento da proporgao de P. falciparum para 18%. Em 2012, foram registradas
3.328 internagdes e 60 dbitos por malaria e, em 2013, 2.355 internagdes (reducdo de 29,2%) e

41 bbitos (reducdo de 31,6%)3.

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

esquizogonia sanguinea), quando aparecem os sintomas da maldria®.

O periodo de incubacdo da maldria varia de 7 a 14 dias e a crise aguda é caracterizada
por episédios de calafrios, febre e sudorese, geralmente acompanhados de cefaléia, mialgia,

nduseas e vOmitos®.

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 criancas e os primoinfectados estdo
sujeitos a maior gravidade, principalmente por infec¢Ges pelo P. falciparum, que podem ser
letais. O diagndstico precoce e o tratamento correto e oportuno sdao os meios mais adequados

para reduzir a gravidade e a letalidade por maldaria®.

Para o diagndstico de malaria grave, algumas caracteristicas clinicas e laboratoriais
devem ser observadas e, se presentes, o paciente deve ser tratado de acordo com as

orientagbes para tratamento da maldria grave®.

TABELA 1. MANIFESTAGOES CLINICAS E LABORATORIAIS DA MALARIA GRAVE E COMPLICADA,
CAUSADA PELA INFECCAO POR P. FALCIPARUM*

Sintomas e sinais Prostracao
Alteracao da consciéncia
Dispnéia ou hiperventilacao
Convulsoes
Hipotensao arterial ou choque
Edema pulmonar ao Rx de torax
Hemorragias
Ictericia
Hemoglobinuria
Hiperpirexia (>41°C)
Oliguria

Alteragoes laboratoriais Anemia grave
Hipoglicemia
Acidose metabodlica
Insuficiéncia renal
Hiperlactatemia
Hiperparasitemia

Fonte:  ORGANIZAGCAO MUNDIAL DE SAUDE, 2000



3.2.Tratamento recomendado

O Ministério da Saude possui um Guia pratico de tratamento de malaria no Brasil?, no
qual recomenda os esquemas de tratamento da malaria grave e complicada pelo Plasmodium

falciparum e pelo Plasmodium vivax, em todas as faixas etdrias, dispostos na Tabela 2 abaixo.

TABELA 2. ESQUEMAS RECOMENDADOS PARA O TRATAMENTO DA MALARIA GRAVE E COMPLICADA
PELO PLASMODIUM FALCIPARUM E PELO PLASMODIUM VIVAX, EM TODAS AS FAIXAS ETARIAS*

Artesunato': 2,4 mg/kg (dose de ataque) Clindamicina: 20 mg/kg/dia, dividida em 3
por via endovenosa, seguida de 1,2 mg/kg doses diarias, por 7 dias. Cada dose devera
administrados ap6s 12 e 24 horas da dose de ser diluida em solucao glicosada a 5% (1,5
ataque. Em seguida, manter uma dose diaria ml/kg de peso) e infundida gota a gota em 1
de 1,2 mg/kg durante 6 dias. Se o paciente hora. Se o paciente estiver em condicoes de
estiver em condicoes de deglutir, a dose diaria deglutir, a dose diaria pode ser administrada
pode ser administrada em comprimidos, por em comprimidos, por via oral, de acordo com
via oral. aTabela 9.

Nao indicado para gestantes no 1° trimestre

Artemether: 3,2 mg/kg (dose de ataque) por Clindamicina: 20 mg/kg/dia, dividida em 3
via intramuscular. Apos 24 horas aplicar 1,6 doses diarias, por 7 dias. Cada dose devera
mg/kg por dia, durante mais 4 dias (totalizando  ser diluida em solucao glicosada a 5% (1,5
5 dias de tratamento). Se o paciente estiver em ml/kg de peso) e infundida gota a gota em 1

condigoes de deglutir, a dose diaria pode ser hora. Se o paciente estiver em condigoes de

administrada em comprimidos, por via oral. deglutir, a dose diaria pode ser administrada
em comprimidos, por via oral, de acordo com
aTabela 9.

Nao indicado para gestantes no 1° trimestre

Quinina: administrar quinina endovenosa, na Clindamicina: 20 mg/kg/dia, dividida em 3
dose de 20 mg/kg de dicloridrato de quinina doses diarias, por 7 dias. Cada dose devera
(dose de ataque)?, diluida em 10ml/kg de ser diluida em solucao glicosada a 5% (1,5
solucao glicosada a 5% (maximo de 500 ml mil/kg de peso) e infundida gota a gotaem 1
de SG 5%), por infusdo endovenosa durante 4 hora. Se o paciente estiver em condigdes de
horas. Apos 8 horas do inicio da administracao deglutir, a dose diaria pode ser administrada
da dose de ataque, administrar uma dose de em comprimidos, por via oral, de acordo com
manutenc¢ao de quinina de 10mg de sal/kg, aTabela 9.

diluidos em 10 ml de SG 5%/ kg, por infusao

endovenosa (maximo de 500 ml de SG 5%), ESTE ESQUEMA E INDICADO PARA GESTANTES
durante 4 horas. Essa dose de manutencao DE 1° TRIMESTRE E CRIANCAS MENORES DE
deve ser repetida a cada 8 horas, contadas a 6 MESES®

partir do inicio da infusao anterior, até que

o paciente possa deglutir; a partir desse
momento, deve-se administrar comprimidos
de quinina na dose de 10mg de sal/kg a cada 8
horas, até completar um tratamento de 7 dias.




4. ATECNOLOGIA

Nome genérico da tecnologia: artemeter

O artemeter e o artesunato sdo agentes antimaldricos derivados da artemisina. O
artemeter é soluvel em lipidio e apds sua administracdo intramuscular, os picos de
concentragdes plasmaticas sdo atingidos em aproximadamente 6 horas. O artesunato é soltvel
em agua e, apds administracdo parenteral, é rapidamente hidrolisado no metabdlito ativo

diidroartemisina®.

Na RENAME, estdo listadas no Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica as

seguintes apresentacgoes:

e Artemeter 80 mg/mL solugdo injetavel;

e Artemeter + lumefantrina 20 mg + 120 mg comprimido;

e Artesunato 60 mg/mL p¢ liofilizado para solucdo injetavel;

e Artesunato + mefloquina 25 mg + 55 mg comprimido revestido e 100 mg + 220

mg comprimido revestido.
Os Unicos registros disponivel na ANVISA s3o das associa¢des®:

e Artesunato + mefloquina, comprimido revestido, nas concentracées de 25 mg
+ 55 mg e 100 mg + 220 mg;
o Artemeter + lumefantrina, comprimidos simples e dispersivel, na concentragdo

de 20 mg + 120 mg.

O demandante ndo tem intencdo de desinvestir o medicamento Artemeter +

Lumefantrina utilizado no tratamento de malaria por P. falciparum.

Os medicamentos artemeter 80 mg/ml injetavel e artesunato 60 mg/mL injetavel ndo
possuem registro no Brasil e sdo adquiridos por compra internacional por meio da Organizacao
Panamericana de Saude (OPAS). O demandante enviou informacdes sobre as ultimas compras

dos medicamentos, conforme Quadro 1 abaixo.

QUADRO 1. DADOS DAS ULTIMAS COMPRAS DOS MEDICAMENTOS ARTEMETER E ARTESUNATO

Medicamento Data da dltima Quantidade Valor total Valor unitario
compra comprada (ampolas)
Artemeter 80 mg 04/2014 15.000 RS 12.375,10 R$ 0,83
Artesunato 60 mg 10/2015 35.400 RS 282.550,60 RS 7,98




De acordo com o demandante, das 15.000 ampolas de artemeter adquiridas em 2014,
restam somente 1.000 em estoque (a vencer em 11/2017). Essas ampolas restantes serdo
utilizadas normalmente até acabar o estoque disponivel, mesmo com o desinvestimento do

artemeter.

5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O objetivo deste relatério é avaliar a possibilidade de desinvestimento do
medicamento artemeter 80 mg/ml para tratamento da malaria grave, mantendo apenas o
artesunato 60 mg/ml como op¢do de tratamento injetavel com derivado de artemisinina para

malaria grave no SUS.

A questdo a ser respondida neste relatdrio é se a retirada do artemeter ndo acarretara

em perda terapéutica para os pacientes com maldria grave.

A fim de verificar se o artesunato injetavel € uma melhor opcdo terapéutica que o
artemeter injetdvel para o tratamento da malaria grave, em termos de eficdcia, efetividade e

seguranca, foram pesquisadas evidéncias cientificas comparando os dois medicamentos.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 3.

TABELA 3. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Pacientes com malaria grave
Intervengao (tecnologia) Artemeter injetavel em primeira linha
Comparagao Artesunato injetavel em primeira linha
Desfechos Eficacia e seguranga

(Outcomes) & ¢

Tipo de estudo Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR)

Pergunta: O artesunato injetdvel é mais eficaz, efetivo e seguro que o artemeter
injetavel para o tratamento da maldria grave, de forma a permitir o desinvestimento do

artemeter injetavel do SUS?

Para responder a pergunta estruturada na Tabela 1 e com base nos critérios
estabelecidos no PICO, a Secretaria-Executiva da CONITEC realizou uma busca na literatura por

artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias sobre o tema.
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As bases de dados, as estratégias de busca e o nimero das referéncias localizadas e

selecionadas se encontram no Quadro 2. A busca foi realizada no dia 10/05/2017.

QUADRO 2. ESTRATEGIA DE BUSCA POR EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Quadro 1 — Busca por estudos clinicos

Base Estratégia Localizados | Selecionados
Medline "artemether"[Supplementary Concept] AND

(via "artesunate"[Supplementary Concept] AND 5 1
PubMed) "Malaria"[Mesh] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR

systematic[sb])

Medline "artemether"[Supplementary Concept] AND

(via "artesunate"[Supplementary Concept] AND
PubMed) "Malaria"[Mesh] AND Randomized Controlled 0 0

Trial[ptyp] AND ("2014/04/01"[PDAT] :
"3000/12/31"[PDAT])

Cochrane 'artemether AND artesunate AND Malaria in Title,
(via Abstract, Keywords in Cochrane Reviews' 8 0
Bireme)
CRD (artemether) AND (artesunate) AND (Malaria) IN DARE,
12 0
HTA
Lilacs tw:(artemeter OR artesunate) AND
(instance:"regional") AND ( db:("LILACS") AND 11 0

limit:("humans"))

N3o foram selecionados estudos que avaliaram o artesunato ou o artemeter em
combinacdes fixas com outros medicamentos, nem em formas farmacéuticas distintas da

parenteral, nem para tratamento da malaria leve a moderada.

Na base Medline (via Pubmed), foi selecionada uma revisdo sistematica da Cochrane,
que também foi encontrada nas outras bases pesquisadas: Esu E et al. 20147. As outras
revisdes sistematicas localizadas nas bases de dados ndao preencheram os critérios de inclusdo

e exclusdo previamente especificados.

Para verificar se algum ensaio clinico foi publicado apds a data da busca da revisdo
sistematica selecionada, foi feita uma busca por ECR a partir de abril de 2014 até o momento.

Entretanto, ndo foram encontrados novos estudos publicados.
Portanto, foi selecionada somente uma revisdo sistematica neste relatorio.

Revisdo Sistematica de Esu E et al. (2014)’

A revisdo sistematica da Cochrane teve o objetivo de avaliar a eficicia e seguranca do

artemeter intramuscular comparado a qualquer outro medicamento parenteral usado no
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tratamento da malaria grave em adultos e criangas. A busca na literatura foi realizada, até abril

de 2014, por ensaios clinicos randomizados.

Foram incluidos 18 ECR (2.662 participantes), sendo 12 em criangas (1.447
participantes com idades entre 6 meses a 15 anos) e 6 em adolescentes e adultos (1.215
participantes com idades entre 13 e 79 anos). Os 12 ECR em criangas compararam artemeter
com quinina. Em adultos, 4 ECR compararam o artemeter com quinina e 2 compararam o
artemeter intramuscular com artesunato intravenoso: Phu 20108 e Vinh 1997%. Neste relatério

serda avaliada apenas a comparac¢do do artemeter com o artesunato.

Os desfechos avaliados e seus resultados e a qualidade da evidéncia, nos 2 ECR que
compararam o artemeter intramuscular e o artesunato intravenoso, estdo apresentados no

guadro 3 abaixo.

QUADRO 3. ARTEMETER VERSUS ARTESUNATO NO TRATAMENTO DE ADULTOS COM MALARIA GRAVE

Populagdo: adultos com malaria grave

Local: paises endémicos para malaria

Intervencdo: artemeter intramuscular

Comparacgdo: artesunato intravenoso ou intramuscular

Desfechos Efeito relativo (IC 95%) N2 participantes | Qualidade da
nos ensaios evidéncia
(GRADE)
Morte RR =1,80(1,09 a 2,97) 494 (2 ECR) Moderada
Tempo para resolugdo do coma Diferenga ndo | 494 (2 ECR) Moderada

significativa — resultado
ndo agrupado
Tempo para clearance do parasita Diferenca ndo | 494 (2 ECR) Moderada
significativa — resultado
ndo agrupado
Tempo para desaparecimento da | Diferenca ndo | 494 (2 ECR) Baixa
febre significativa — resultado
nao agrupado
IC 95%: intervalo de confianga de 95%; RR: risco relatico; ECR: ensaio clinico randomizado

O risco de mortalidade por todas as causas foi maior com o artemeter do que com o
artesunato. Entretanto, a metanalise dos 2 estudos ndo tem poder para provar a superioridade
do artesunato, visto que é baseada em apenas 2 ECR com amostras pequenas para detectar ou

excluir diferengas importantes.

12



Analysis 2.1. Comparison 2 Artemether versus artesunate, Outcome | Death.

Review: Artemether for severe makria
Comparison: 2 Arterether versLe artesunate

Outcome: | Death

Study or subgraup Artemether Artesunate Risle Ratic: Weight Rislc Ratio
™ i/t MH Fixed 35% O MH Fixed 25% CI

| Adults
Yinh 1997 WINM (1) 523 5430 - 213 % 130 [043.357]
Winh 1997 WNM (2 L2 549 T 152 % 223[072,692]
Phu 2010 VINM (3) 24/1 84 13/186 - 635 % | 87 [ 098 355 ]
Subtotal (95% CI) 229 265 - 100.0 % 1.80 [ 1.09, 2.97 ]

Total everts: 34 (Artermether), 23 (Artesunats)
Heterogeneity: ChiZ = 047 df = 2 (F = 079): 17 =00%
Teat for cverall effect: 7 =231 (F =0021)

Test for subgroup differences: Mot applicable

00l al | 10 100

Favours artemether Favours artesurate

Os dois ECR comparativos do artemeter com o artesunato avaliaram o tempo para
resolucdo do coma e, embora os dois estudos tenham mostrado menor tempo com o
artesunato, as diferencas ndo foram estatisticamente significativas. Da mesma forma, ndo
houve diferencas significativas entre os dois medicamentos para os desfechos tempo para
clearance do parasita e tempo para desaparecimento da febre. O estudo de Phu 20102 avaliou
a necessidade de transfusdo sanguinea, mas ndo houve diferengas entre os medicamentos (RR

=1,01;1C95% 0,78 a 1,32; n = 370).

Somente o estudo de Phu 2010% relatou os eventos adversos relacionados aos
tratamentos. O risco de hipoglicemia foi maior em adultos tratados com artemeter do que com

o artesunato, embora sem significancia estatistica (RR = 1,68; IC 95% 0,41 a 6,95; n = 370).

De acordo com os autores da revisdao, apesar da escassez de evidéncias comparando o
artemeter com o artesunato, o artemeter é provavelmente menos efetivo que o artesunato

em prevenir a ocorréncia de morte causada por malaria grave.

6. IMPACTO ORCAMENTARIO

Embora o custo de tratamento com artesunato 60 mg/mL seja maior do que com o
artemeter 80 mg/ml, o demandante informou que ndo vai aumentar a quantidade de
artesunato comprada, visto que os casos de malaria grave estdo diminuindo. Portanto, ndo

haveria impacto orcamentario com o desinvestimento do artemeter 80 mg/ml.

13



7. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias diretas que comparam o artemeter 80 mg/ml injetavel com o artesunato
60 mg/mL sdo escassas, entretanto mostram maior redugdo do risco de morte causada por
malaria grave com o artesunato, quando comparado ao artemeter. O demandante informou
qgue ndo havera aumento na quantidade comprada de artesunato, caso haja desinvestimento

do artemeter.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, os membros do Plendrio da CONITEC, presentes na 562 reunido
ordindria, deliberaram que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacao

preliminar favordvel ao desinvestimento do artemeter para tratamento da malaria grave.

9. CONSULTA PUBLICA

O Relatdrio de Recomendacdo da Conitec “Desinvestimento do medicamento
artemeter para o tratamento da Maldria Grave” foi disponibilizado por meio da Consulta
Publica n2 31/2017 entre os dias 20/07/2017 e 08/08/2017. Foram consideradas apenas as
contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em

formulario préprio.

Foi recebida somente 1 contribuicdo no formulario de experiéncia ou opinido de
pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas

interessadas no tema. Nao foi recebida nenhuma contribui¢cdo técnico-cientifica.

O formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas
partes. A primeira se refere as caracteristicas do participante e a segunda, as contribuices
acerca do relatério em consulta, que estdo estruturadas em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendagdo preliminar da
CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia
com outros medicamentos para tratar a doenga em questao.

Foi recebida 1 contribuicdo de profissional da salde sobre experiéncia com a
tecnologia que concordou totalmente com a recomendacdo da CONITEC com o seguinte

comentario:
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“Droga mais sequra, é ideal que seja disponibilizada para toda

a populagdo.”
O participante relatou que ja teve experiéncia, como profissional de saude, com o
artesunato IV, relatando como efeito positivo “Menos efeitos colaterais, rdpida resposta” e

como efeito negativo “A falta do medicamento”.

O teor integral das contribuicdes se encontra disponivel no portal de participacao

social da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-2017-encerradas).

10. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia 30/08/2017
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a exclusdo do medicamento artemeter para o

tratamento de maldria grave.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 287/2017.

11. DECISAO

PORTARIA N2 42, DE 9 DE OUTUBRO DE 2017

Torna publica a decisdo de excluir o medicamento
artemeter para o tratamento de Malaria Grave, no
ambito do Sistema Unico de Sautde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica excluido o medicamento artemeter para o tratamento de Maldria Grave, no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendag¢do da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estard disponivel no enderego

eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no DOU N2 196, quarta-feira, 11 de outubro de 2017, secdo 1, pag. 93
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