PAVE en Brasil: Evidencia cientifica

para formular politicas publicas

LLa Alianza para la Eliminacién de Vivax (PAVE) cuenta con el liderazgo de Medicines for
Malaria Venture (MMV) y PATH, dos organizaciones internacionales sin dnimo de lucro,
y con la financiacion de diversos socios, entre ellos la Fundacion Bill y Melinda Gates.

Se trata de un consorcio multisectorial de Programas Nacionales de Malaria (NMP, por
sus siglas en inglés), investigadores, financiadores y otras organizaciones que trabajan
para eliminar la malaria por P. vivax y ayudar a los paises a alcanzar sus objetivos de
eliminacién de las siguientes maneras:

trabajando con los NMP para identificar opciones y estrategias éptimas de
herramientas de cura radical para cada uno de los contextos locales;

generando y divulgando evidencia cientifica de calidad sobre la gestién de casos
de cura radical de malaria por P. vivax a fin de fundamentar decisiones sobre
politicas y de orientar la aplicacion de las mismas;

promoviendo el desarrollo de farmacos y diagndsticos de calidad asegurada para
P. vivax.

LLa Amazonia brasilefia representa el 99 % de los casos de malaria por P. vivax en el pals,
que es el tipo predominante de malaria. Uno de los principales retos en la lucha contra

la malaria en Brasil es la baja adherencia a la cura radical, lo que conlleva recaidas y la
transmision continua de la enfermedad. Asimismo, acceder a poblaciones remotas, sobre
todo comunidades indigenas, constituye otro desafio importante.

En este contexto, varios agentes internacionales se han aliado con instituciones
cientificas brasilefias para el desarrollo clinico de la tafenoquina (TQ) y la realizacién de
pruebas cuantitativas de GBPD. Investigadores de la Fundacién de Medicina Tropical
Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) y del Centro de Investigacién en Medicina
Tropical del estado brasilefio de Rondonia (CEPEM) participaron en ensayos de fase Il
sobre el farmaco y en la validacion clinica de la prueba. Un medicamento de dosis Unica
que puede utilizarse de forma segura representa un paso importante hacia la mejora
de la eficacia del tratamiento de la malaria, y apoya los esfuerzos del pais en pos de la
erradicacion de la enfermedad.

Anvisa, el organismo regulador de Brasil, autorizé el uso de la prueba cuantitativa de
G6PD en 2018 y de la dosis Unica de TQ para pacientes mayores de 16 afios con P. vivax
en 2019. Tras ambas aprobaciones, el primer paso consistié en evaluar la viabilidad de
que los profesionales sanitarios utilizaran estas tecnologias en la atencién médica de
rutina. El estudio de implementacion de la TQ (TRUST) se puso en marcha entre 2021y
2022 gracias a la colaboracion entre el Ministerio de Salud brasilefio y MMV, con el apoyo
financiero de la Fundacion Bill y Melinda Gates y de otros financiadores internacionales.

GENERACION DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

TRUST es el primer estudio observacional implementado en el mundo real para evaluar la
viabilidad de proporcionar un tratamiento adecuado de prevencion de la reincidencia con
tafenoquina a partir de los resultados de la prueba de G6PD. El mismo se llevd a cabo en
dos fases.

Linea
temporal

2017

Viaje de PAVE a Brasil para
discutir la investigacién
operacional con el Ministerio

de Salud del pais acerca de

la viabilidad de la prueba de
G6PD antes de la cura radical en
diferentes niveles del sistema de
salud.

2018

La prueba de G6PD con el SD
Biosensor STANDARD™ recibe
la aprobacidn de la autoridad
reguladora en materia de salud
de Brasil.

La autoridad reguladora de salud
de Brasil aprueba la dosis Unica
de tafenoquina en combinacion
con cloroquina para la cura radical
de la malaria por P. vivax en
pacientes mayores de 16 afos,
convirtiéndose en el primer pais
con malaria endémica en registrar
el medicamento.

2019

Bajo la direccién de la Menzies
School of Health Research,

se inicia un andlisis de costo-
efectividad (CEA) sobre la TQ y
la prueba de G6PD en el pais.

2021

MMV vy el Ministerio de Salud
firman un memorando de
entendimiento para permitir
iniciar el estudio TRuST.



La primera fase comenzé en septiembre de 2021y se implanté en nueve centros sanitarios
de media y alta complejidad de Manaos y Porto Velho, en la region amazdnica. En febrero
de 2022, el estudio se amplié para incluir 40 centros de atencion primaria de los mismos
municipios. El Ultimo paciente se incorpord al estudio el 31 de agosto de 2022.

Mds alld del estudio TRuST, MMV brindd su apoyo a dos estudios complementarios:

un estudio cualitativo vinculado a TRuST (QualiTRuST) sobre las perspectivas de

los trabajadores sanitarios y los pacientes acerca de la prueba de G6PD y de la dosis
Unica de TQ, y un andlisis de costo-efectividad dirigido por la Menzies School of Health
Research (Escuela Menzies de Investigacidn Sanitaria). El consorcio PAVE financié un
analisis de impacto presupuestario, que quedd en manos de Fiocruz.

En diciembre de 2022, se prepard un dossier detallado con toda la evidencia generada
en colaboracion con el consorcio PAVE, que el Programa de Malaria del Ministerio de
Salud brasilefo a su vez remitié a la Comisiéon Nacional de Incorporacion de Tecnologias
(CONITEC) junto con una solicitud para incorporar la dosis Unica de TQ y la prueba de
G6PD al sistema publico de salud (SUS).

INCORPORACION

El 6 de junio de 2023, CONITEC aprobd la incorporacién al SUS de la tafenoquina para la
cura radical de malaria por P. vivax en pacientes mayores de 16 afios, asi como la prueba
cuantitativa de G6PD. La decisién de adoptar estas herramientas se basa en la evidencia
generada respecto a su seguridad y eficacia, que se obtuvo por medio de ensayos clinicos
aleatorios, datos reales del primer y el segundo analisis interino del estudio TRuST y
resultados del estudio cualitativo (QualiTRuUST), ademds de analisis de costo-efectividad
y de impacto presupuestario. Con esta decision, Brasil se ha convertido en el primer pais
con malaria endémica en adoptar la prueba de GEPD vy la dosis Unica de tafenoquina para
el tratamiento de la malaria por P. vivax.

PROXIMOS PASOS

La incorporacién de estas herramientas al SUS representa un cambio significativo en

el tratamiento de pacientes con malaria por P. vivax en Brasil. A partir de ahora, dichos
pacientes tendrdn acceso a un tratamiento mas breve y eficaz gracias a la adherencia
aumentada al tratamiento, lo que a su vez ayudard a reducir las recaidas y la transmision
de la enfermedad. Ademads, el acceso a la prueba de G6PD ayudard a detectar pacientes
con riesgo de hemolisis por el uso de tafenoquina o primaquina. Estas innovaciones
desempenfiaran una funcién primordial en el cumplimiento de los objetivos establecidos en
el plan brasilefio para eliminar la malaria, asi como en la meta mundial de eliminacién de la
enfermedad hasta 2035.

El Ministerio de Salud de Brasil estd comprometido con el desarrollo y la implantacion de
una estrategia para ampliar el nuevo tratamiento a toda la regién de la Amazonia brasilefia
en colaboracién con los equipos de TRUST y PAVE, entre otros actores nacionales
interesados en la enfermedad.

TRUST es el mayor estudio con el uso de tafenoquina en un contexto real. Dicha
experiencia, asi como las lecciones extraidas de la misma, pueden beneficiar a otros paises
gue aspiran a introducir nuevas herramientas para apoyar la erradicacion de la malaria por
P. vivax. Los resultados de TRUST se han compartido con actores relevantes en la lucha
contra la malaria a nivel global, incluyendo la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
y la Organizacién Mundial de la Salud, y se presentaran a otros Programas Nacionales de
Malaria de paises donde la enfermedad es endémica, asi como en la reunién anual de la
Sociedad Americana de Medicina Tropical e Higiene (ASTMH).

Fiocruz empieza el estudio de
impacto presupuestario sobre la
TQy la prueba de G6PD.

2022

El Ministerio de Salud presenta
los resultados de TRuST ante
CONITEC en diciembre como
uno de los argumentos de base
de una decision de politicas

de alto nivel acerca de la
potencial incorporacion de la
tafenoquina y de la prueba de
G6PD al sistema publico de
salud (SUS) del pais.

2023

Brasil adopta la tafenoquina
de dosis Unica y la prueba de
G6PD para el tratamiento de
malaria por P. vivax en el SUS.

Brasil se convierte en el
primer pais con malaria
endémica en registrar la
tafenoquina de dosis Unica
para niflos con malaria
recurrente.




