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Marco Legal

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promoc¢ao da
saude, prevencado 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 populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
altera¢do de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituigao ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribui¢ées do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuigdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendagdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem
como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagao de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n2 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cadmara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma 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 Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salude (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 e Inovagdo e do Complexo Econ6mico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satdde (CNS), Conselho Nacional de Secretarios 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).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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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. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepcao e que nao utiliza meios farmacoldégicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencado ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitagao na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendag¢des sobre a constituicdo ou alteragao de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, alteragdo ou exclusao de tecnologias em 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
incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario;
articular as agbes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.

Todas as recomendagdes 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 para 10 (dez) dias. As contribui¢Ges provenientes
das consultas publicas sao sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretdario(a) é publicada no Didrio Oficial da Uniao.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera 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.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo da exclusdo da oxamniquina para o tratamento da esquistossomose, no ambito
do Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Vigilancia em Satde e Ambiente do Ministério da Satde
(SVSA/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de elabora¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Esquistossomose. O estudo que compde este relatério foi elaborado pelo projeto Fortalecimento das agbes de vigilancia
em salide e ambiente para o enfrentamento de doengas tropicais negligenciadas (DTN) do Hospital Alemao Oswaldo Cruz
(HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério da Saude via Programa

de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
SOVIRNG FEIRERAL

& con o it BRal lu

l-'v---'-l-:rl i i
umiko ¢ aEcougTRUCED



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Oxamniquina (50 mg/mL, suspensdo oral).
Indicagao para exclusao: Esquistossomose.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente do Ministério da Saude (SVSA/MS).

Justificativa da demanda: Apesar de o medicamento oxamniquina estar presente na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename)2024, ele ndo possui registro ativo na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa) desde 2019 e
ndo é mais produzido e comercializado em territdrio nacional. Dessa forma, um dos encaminhamentos da reunido de
escopo desse Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) foi a exclusdo da oxamniquina no ambito do SUS. Além
disso, diretrizes nacionais e internacionais vigentes ndo recomendam a oxamniquina, mas sim o praziquantel, alternativa
disponivel e utilizada no SUS para o tratamento da esquistossomose.

Dados de utilizagdo do medicamento no SUS: Foi realizada uma busca no Banco de Pregos em Saude (BPS) e se identificou
gue ndo hd compras realizadas para a oxamniquina desde 2017.

Perguntas de pesquisa: A oxamniquina é igualmente eficaz e segura quando comparada ao praziquantel no tratamento
da esquistossomose?

Busca por evidéncias: A partir das buscas realizadas nas bases de dados Medline, PubMed Central, EMBASE e Lilacs, em
fevereiro de 2025, foram recuperadas duas revisoes sistematicas que compararam a oxamniquina com o praziquantel no
tratamento da esquistossomose. A fim de sintetizar a melhor evidéncia disponivel, optou-se por apresentar a revisao
sistematica de Danso-Appiah et al, publicada em 2015, por ser a revisdao mais atualizada. Além disso, foram realizadas
buscas por ensaios clinicos randomizados publicados apds a busca de Danso-Appiah et al., mas ndo foram encontrados
estudos que preenchessem os critérios de inclusdo. A revisdo de Danso-Appiah et al incluiu 13 ensaios clinicos
randomizados que compararam diretamente a oxamniquina (diferentes doses) com o praziquantel (40 mg/kg). Os estudos
foram realizados em diferentes paises da Africa, na Ardbia Saudita e no Brasil. O tamanho amostral dos 11 estudos
incluidos variou de 14 a 376 participantes. Os resultados da revisdo sistematica incluida demonstraram que, para o
desfecho taxa de cura, ndo ha diferencas significativas entre a oxamniquina e o praziquantel tanto no seguimento a curto
prazo como no seguimento a longo prazo. Para o desfecho eventos adversos graves, apenas dois eventos foram
reportados nos estudos incluidos na revisdo, sendo ambos com o uso de oxamniquina. Outras diferencas em relacdo ao
numero e tipo de eventos adversos nao foram observadas entre oxamniquina e praziquantel.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foi detectada 1 (uma) tecnologia para compor o esquema terapéutico da
esquistossomose. O arpraziquantel, composto de enantiémero ativo de praziquantel. Também foram detectadas duas
vacinas (Sm-TSP-2 e Sm-p80 + GLA-SE), ambos em fase de pesquisa clinica e sem registro nas agéncias pesquisadas.

Patentes: N3o foram identificados documentos patentdrios relacionados a formulacdo, novo uso ou produto deste
medicamento.

Consideragoes finais: Constatou-se que, apesar de a oxamniquina estar presente na Rename 2024, ela ndo possui registro
ativo na Anvisa desde 2019 e ndo é mais produzida e comercializada em territdrio nacional. Adicionalmente, demonstrou-
se ndo haver diferencas significativas em eficacia e seguranca entre a oxamniquina e o praziquantel, o qual, atualmente,
é o Unico medicamento utilizado pelo programa de controle da esquistossomose no Brasil.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 29/2025 foi aberta de 20/3/2025 a 24/3/2025 para a inscricdo de
interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, ndo houve inscrices. A Secretaria-
Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacées de pacientes e centros de
tratamento, mas nao identificou um participante para este tema. Assim, ndo houve a participacao.

Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1392 Reunido Ordindria
do Conitec, realizada no dia 04 de abril de 2025, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
Consulta Publica com recomendac¢do preliminar favoravel a exclusdo da oxamniquina para o tratamento da
esquistossomose no SUS. Para a recomendacao, considerou-se que oxamniquina ndo possui registro ativo na Anvisa e ndao
€ mais produzida em territério nacional.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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4. INTRODUCAO

A esquistossomose é uma doenca infecto-parasitaria, socialmente determinada, que ocupa a segunda posicao
entre as principais causas de mortes no Brasil relacionadas as doencas tropicais negligenciadas (DTN). Em 2021, estimou-
se que, aproximadamente, 240 milhdes de pessoas estavam infectadas no mundo, com cerca de 200 mil dbitos anuais.
No Brasil, entre 2000 e 2020, foram registrados 71.665 casos, com uma taxa média anual de positividade de 4,3% (1, 2).
Assim, a esquistossomose constitui um grave problema de saude publica nas dreas endémicas, devido as elevadas taxas

de prevaléncia e as morbidades associadas a suas diferentes formas clinicas (3).

A transmissdo da esquistossomose ocorre quando uma pessoa infectada, hospedeiro definitivo, elimina os ovos
do parasita por meio das fezes. Ao entrarem em contato com a dgua, os ovos eclodem, liberando larvas que infectam os
caramujos, os hospedeiros intermedidrios que habitam ambientes de agua doce. Apds cerca de quatro semanas, as larvas
deixam os caramujos na forma de cercarias, ficando livres nas dguas naturais. O ser humano contrai a doenga ao entrar
em contato com essas aguas. Todas as pessoas, independentemente de sexo, cor (raga) ou idade, sdo suscetiveis a

infecgdo pelo verme (1).

O diagndstico da esquistossomose é realizado por meio da anamnese, exame clinico e por meio de exames
laboratoriais que permitem a detec¢do dos ovos do parasita responsavel pela doenga. Ao primeiro contato com um
paciente com suspeigado clinica para esquistossomose, deve-se questionar qual é a sua queixa principal, historia da doenca
atual, se houve banhos e contatos com rios, lagoas e riachos de agua doce com presenca de caramujos (Biomphalaria).
Além disso, deve-se verificar se ja residiu em areas endémicas ou com positividade para esquistossomose e se conhece
algum familiar préximo com histérico da doenca (4, 5). A esquistossomose apresenta duas fases clinicas: aguda (incomum
nas areas endémicas) e cronica. As principais manifestacGes clinicas da fase aguda sdo: febre, dermatite cercariana,
sintomas pulmonares, como tosse e dispneia, cefaleia, perda de peso e sensacdo de fraqueza. Na fase cronica, os
pacientes podem ser assintomaticos ou apresentar histéria de diarreias alternadas com periodo de obstipacdo e dor

abdominal de baixa intensidade (4, 5).

Reduzir a morbimortalidade associada a esquistossomose exige a identificacdo precoce e o tratamento imediato
de todos os infectados, visando prevenir a progressdao para a forma crénica da doenca e evitar lesGes irreversiveis,

especialmente no figado (1, 6).

5. TRATAMENTO

O tratamento da esquistossomose baseia-se na utilizacdo do praziquantel, um farmaco de baixa toxicidade,
especifico para a cura da infecgdo e preconizado para todas as formas clinicas, respeitados os casos de contraindicacdo,
o qual foi introduzido em 1996 na rotina do programa de controle da esquistossomose (PCE). E apresentado em

comprimidos de 600 mg e administrado por via oral, apds uma refeicdo, em dose Unica de 50 mg/kg de peso para adultos

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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e de 60 mg/kg de peso para criangas (1). Atualmente, o praziquantel é o inico medicamento utilizado pelo programa de
controle da esquistossomose no Brasil e demais paises acometidos pela doenca. Oferece larga margem de seguranca e o

indice de cura aproxima-se de 80% para os adultos e de 70% para as criancgas (1).

Uma outra opc¢ao terapéutica é o medicamento oxamniquina, que surgiu como uma alternativa ao praziquantel
no tratamento da esquistossomose. Ambos os medicamentos constam na Rename 2024, contudo, conforme consulta a
Anvisa, o registro da oxamniquina no Brasil esta inativo desde 2019 (7, 8). Diante desse cendrio, pode-se afirmar que o
praziquantel é a alternativa terapéutica no SUS para a oxamniquina, e que atende as necessidades da populacdo que

precisa de tratamento para esquistossomose.

6. JUSTIFICATIVA DA DEMANDA

Apesar de o medicamento oxamniquina estar presente na Rename 2024, ele ndo possui registro ativo na Anvisa
desde 2019 e ndo é mais produzido e comercializado em territério nacional. Uma das razdes para o desuso da
oxamniquina, interrompendo a sua comercializagdo no Brasil, é o fato de o medicamento possuir eficacia e seguranca
similares as do praziquantel, porém com um custo maior. Adicionalmente, diretrizes internacionais, como da Organizagao
Mundial de Saude (OMS), assim como a Diretriz de Vigilancia da Esquistossomose do Ministério da Saude, recomendam
atualmente apenas o praziquantel como opg¢ao terapéutica para esquistossomose (1, 2). Cabe destacar que, em busca no
Banco de Precos em Saude (BPS) entre janeiro de 2014 e dezembro de 2024, foram identificadas compras para a
oxamniquina apenas em 2015 (6 itens), 2016 (35.030 itens) e 2017 (48 itens). Dessa forma, um dos encaminhamentos da
reunido de escopo para elaboragdo do PCDT de esquistossomose, envolvendo especialistas e a drea técnica do Ministério

da Saude, foi a exclusdo da oxamniquina no ambito do SUS.

7. PERGUNTA DE PESQUISA

O objetivo desse relatdrio é buscar evidéncias cientificas que subsidiem a exclusdo da oxamniquina, sem oferecer

prejuizos aos pacientes com esquistossomose. A pergunta de pesquisa esta apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfechos]).
Populagdo Individuos diagnosticados com esquistossomose
Intervencao (tecnologia) NeXelull+[VIlF]
Comparador Praziquantel
Desfechos (Outcomes) Taxa de cura e eventos adversos graves
Tipo de estudo RevisOes sistematicas e ensaios clinicos randomizados
Fonte: elaboracdo prépria.
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Foram consideradas elegiveis revisdes sistemdticas e ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso da
oxamniquina em comparacao ao praziquantel no tratamento de pacientes com esquistossomose. Os desfechos primarios
de interesse foram a taxa de cura e eventos adversos graves. Foi priorizada a inclusdo de revisdes sistematicas, mas,
havendo necessidade, uma atualizacdo da revisdo sistemdtica incluida mais recente seria realizada com a inclusdo de

novos ensaios clinicos randomizados.

Estudos que incluissem participantes com outras espécies de Schistosoma além do S. mansoni seriam
considerados elegiveis apenas quando os dados das populacdes fossem apresentados separadamente ou, na auséncia

dessa informacdo, se a maioria (>75%) dos participantes possuisse diagndstico de S. mansoni.

8. BUSCA POR EVIDENCIAS

8.1 Termos de busca e bases de dados

Foi realizada uma busca nas bases de dados Medline, PubMed Central, Embase e Lilacs desde o inicio das bases

até fevereiro de 2025. As estratégias de busca utilizadas em cada base podem ser encontradas no Apéndice 1.

8.2 Selegao de estudos

O processo de selegdao dos estudos foi realizado por um avaliador e, em caso de duvidas, um segundo avaliador
era consultado para a decisao sobre inclusdo. A selecdo dos estudos foi dividida em duas fases: inicialmente, foi realizada
a triagem dos estudos, por meio da leitura dos titulos e resumos; os estudos considerados potencialmente elegiveis
tiveram seus textos completos acessados e avaliados da mesma forma. O processo de sele¢do foi realizado na plataforma

Rayyan.

As buscas nas bases de dados identificaram um total de 299 referéncia, das quais 13 foram selecionadas para
leitura do texto completo. Apds a fase de leitura dos textos completos, duas revisGes sistematicas foram incluidas, sendo
que a revisdo de Danso-Appiah et al é uma atualizagdo da revisdo de Saconato e Atallah (9, 10). O Apéndice 2 apresenta
o fluxograma completo das etapas de selecdo de estudos realizadas. Como a revisdo de Danso-Appiah et al (9) foi
publicada em 2013, realizaram-se buscas por ensaios clinicos randomizados que compararam oxamniquina e praziquantel

e que tenham sido publicados apds a realizacdo dessa revisdo. Entretanto, ndo foram encontrados novos estudos.

8.3 Caracteriza¢ao dos estudos selecionados

A revisdo sistematica de Danso-Appiah et al (9) incluiu 11 ensaios clinicos randomizados que compararam

diretamente a oxamniquina (diferentes doses) com o praziquantel (40 mg/kg). Os estudos foram realizados em diferentes
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paises da Africa, na Arabia Saudita e no Brasil. O tamanho amostral dos 11 estudos incluidos variou de 14 a 376

participantes. A revisdo sistematica avaliou os desfechos taxa de cura, apresentada como falha parasitoldgica, e eventos

adversos graves, com tempos de seguimento variando de um més a 12 meses. No

Quadro 2. Caracterizagdo da revisdo sistematica incluida.

Quadro 2, estdo apresentadas as caracteristicas detalhadas da revisdo sistematica incluida.

Delineamento Numero , Tecnologia Tempo de
. Numero de . Desfechos .
Populagdo dos estudos de .. EVEIELERTS . seguiment
X , participantes avaliados
incluidos estudos comparador o
Danso- I?rasil, Taxa de 1 més
Arabia
Appiah ) Pacientes com o Oxamniquin QA
PP Saudita e ) Ensaio clinico 14 a 376 q 3 meses
et al, . esquistossom X 11 .. avs. Eventos
2013 diversos . randomizado participantes . | 6 meses
paises da 0se mansoni praziquante adversos
) Africa graves 12 meses

Oxamniquina
(10a 60
mg/kg)

Praziquantel
(40 mg/kg)

Fonte: elaboragdo prépria.

8.4 Sintese dos resultados

Taxa de cura (falha parasitoldgica)

A revisdo sistematica de Danso-Appiah et al (9) ndo encontrou diferencas estatisticamente significativas entre a

oxamniquina (com doses variando de 10 mg/kg a 60 mg/kg) e o praziquantel (40 mg/kg) no tempo de seguimento de um

més (Figura 1).
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Rewview: Drugs for treating Schistosoma mansoni infection
Comparison: 13 Oxamniquine versus praziquantel
Outcome: 1 Parasitological failure at one month

Study or subgroup Oxamniquine Praziquantel Risk Ratio Weight Risk Ratio
niM niM M-H,Random,95% €I M-H,Random,95% Cl
1 Dxamniquine 10 to 20 mgfkg wersus prazlquantel a0 mg.l‘kg
Taddese 1988 ETH (1) BI4S —B— aw 4361 0.98, 19.44
Stelma 1997 SEN (2) 15472 42166 _._ E3T% 0.33[0.20,053]
Subtotal (95% CI) _ 117 ) 115 ———e—— ] (.0 % 1.08 [ 0.08, 14.47 ]
Total events: 23 (Oxamniquine), 44 (Praziquantel) _
Heterogeneity: Tau® = 3.19; Chi? = 10.92, df = 1 (P = 0.00095); I =91%
Test far overall effect: 2 = 0.06 (P = 0.95)
2 Oxamniguine 30 mo/kg versus prazlquantel 40 molkg
Taddese 1988 ETH (2) Lis0 = 9.1% 0.49[0.05, 5.23]
Teesdale 1984 MW (4) TS e _._ 90.9 % 0.74[0.35, 1.56]
Subtotal (95% CI) _ _ 69 ) 67 —a— 100.0 % 0.71[0.35,1.45]
Total events: 8 (Oxamniquine), 11 (Praziquantel) )
Heterogeneity: Tau? = 0.0; Chi2 = 0.11, df = 1 (P = 0.74); 12 =0.0%
Test far overall effect: 2 = 0.94 (P = 0.35)
3 Oxamnigquine 40 mofkg versus praziquantel 40 mo/kg
Teesdale 1984 MW (5) 315 _._ 100.0 % 0.40[0.13,1.22]
Subtotal (95% CI) o 15 18 — i —— 100.0 % 0.40[0.13,1.22]
Total events: 3 (Oxamniquine), 9 (Praziquantel)
Heterogeneity: not applicable _
Test for overall effect: 2= 1.61 (P = 0.11)
4 Oxamniguine 50 to 60 mofky versus praziguantel 40 mg.l‘kg
Teesdale 1984 MWI (5] 317 511 —B 46.4% 0.35[0.11, 1.09 ]
de Jonge 1990 SDN (7) 2147 grdn —.— E36% 1990103 3.83]
Subtotal (95% CI) _ L ) 58 — N —— 100.0 % 0.89 [ 0.16, 4.84]
Total events: 24 (Oxamniquine], 18 (Praziquantel) _
Heterogeneity: Tau? = 1.28; Chi? = 6.78, df = 1 (P = 0.01); 1> =85%
Test for overall effect: Z=0.13 (P = 0.89)
0.08 0.2 1 5 20

Fawours oxamniquine Favours praziquantel

(1) Oxamniquine 20 mg/kg single dose versus Praziquantel 40 mg/kg single dose
{2) Dxamniquine 20 mg/kg single dose versus Praziquantel 40 mg/kg single dose
(3) Dxamniquine 30 mg/kg in a divided dose of 15 mg/kg in one day versus Praziquantel 40 ma/kg single dose
{4) Dxamniquine 30 mg/kg single dose versus Praziquantel 40 mg/kg single dose
{5) Oxamniquine 40 mg/kg single dose versus Praziquantel 40 mg/kg single dose
{6) Oxamniquine 50 mg/kg in a divided dose of 25 mg/kg in one day versus Praziquantel 40 malkyg single dose
{7) Oxamniquine 60 mg/ky single dose versus Praziquantel 40 mg/kg single dose

Figura 1. Oxamniquina versus praziquantel no tempo de seguimento de um més.
Fonte: Danso-Appiah et al (9)

No tempo de seguimento de trés meses, ndo houve diferencas da oxamniquina (com doses variando de 25 mg/kg

a 60 mg/kg) com o praziquantel (40 mg/kg). Ja quando a oxamniquina foi administrada com doses variando de 10 mg/kg

a 20 mg/kg, houve maiores taxas de falha parasitoldgica comparado ao praziquantel (40 mg/kg) (Figura 2).
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Review: Drugs for treating Schistosoma mansoni infection
Comparisen: 13 Oxamniguine versus praziquantel
Outcome: 2 Parasitological failure at three months

Total events: 2 (Oxamniquine), & (Praziquantel)
Heterogeneity: not applicable _
Test for overall effect: 2= 1.32 (P = 0.19)

Study or subgroup Oxamniquine Praziquantel Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN niN M-H,Random,95% CI M-H,Random,95% CI
1 Oxamniquine (10 ta 20 mgikg) versus praziquantel 40 mgfkg
Taddese 1988 ETH (1) 10/45 3146 _._ 856 % 3.410[ 100, 11.58]
Zwingenberger 1987 BRA (2) 2i26 ore = 14.4% 3.52[0.18,69.21]
Subtotal (95% CI) - il 64 i 100.0 % 3.42[1.10,10.611]
Total events: 12 (Oxamniquine), 3 (Fraziquantel) )
Heterogeneity: Tau? = 0.0; Chi®= 0.00, df = 1 (P = 0.98); 17 =0.0%
Tast for overall effect: Z=2.13 (P = 0.033)
2 Oxamniquine (25 to 30 molkg) versus prazlquantel an mgfkg
Taddese 1988 ETH (3) 148 —a— 17.0 % 0641011, 3.65]
Teesdale 1984 MWI (4) BILT 618 B 475% 0.63[0.32,1.19 ]
Al Aska 1990 SAU (5) 114100 &/100 _._ 355 % 183[0.71, 4771
Subtotal (95% CI) _ 165 _ 154 ~a-— 100.0 % 0.92[0.40, 2121
Total events: 21 (Oxamnigquine], 15 (Praziquantel) _
Heterogeneity: Tau? = 0.27; Chiz2 = 4.08, df = 2 (P = 0.13); 2 =51%
Tast for overall effect: Z=0.19 (P = 0.85)
3 Dxamniquine 40 mgikg versus |:-ra2|quante| 40 mylkg
Teesdale 1984 MW (6) L _._ 100.0 % 0.40[0.14, 1.12]
Subtotal (95% CI) o 10 8 —ai—— 100.0 % 0.40[0.14,1.121
Total events: 3 (Oxamniquine), & (Praziquantel)
Heterogeneity: not applicable _
Tast for overall effect: 2= 1.75 (P = 0.081)
4 Oxamniquine (50 to 60 mglkg) versus prazlquantel an mgfkg
Teesdale 1984 MW (7) 218 _._ 100.0 % 0.44[0.13, 1.48]
Subtotal (95% CI) 6 8 e 100.0 % 0.44[0.13,1.481

oz o0l 1 10 50
Fawours oxamniquine Favours praziquante|

(1) Oxamniquine 20 mg/kg single dose versus Praziquantel 40 mgikg single

{2) Oxamniquine 15 mg/kq single dose versus Praziquantel 40 mg/kg in a divided dose of 20 mg/kg in one day
{3) Oxamniquine 30 mg/kg in a divided dose of 15 mg/kg in one day versus Praziquantel 40 mgikg single dose
{4) Oxamniquine 30 mglkg single dose versus Praziquantel 40 mgfkg single dose

(5) Oxamniquine 25 mg/kq single dose versus Praziquantel 40 mg/kg single dose

(6) Oxamniquine 40 mg/kg single dose versus Praziquantel 40 mgiky single

{7) Oxamniquine 50 mg/kg in a divided dose of 25 mg/kg in one day wersus Praziquantel 40 mglkg single dose

Figura 2. Oxamniquina versus praziquantel no tempo de seguimento de trés meses.
Fonte: Danso-Appiah et al (9)

Por fim, nos tempos de seguimento de seis e 12 meses, diferencas estaticamente significativas também nado foram

encontradas entre a oxamniquina (independentemente da dose) e o praziquantel (40 mg/kg). (Figura 3 e Figura 4).
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Rewiew: Drugs for treating Schistosoma mansoni infection
Comparison: 13 Oxamnigquine wversus praziquantel
Outceme: 3 Parasitelogical failure at six months

Study or subgroup Oxamnigquine Praziquantel Risk Ratio Weight Risk Ratio
niN niN M-H,Randam,95% CI M-H,Random, 95% CI

1 Oxamniquine (10 to 20 malkg) versus prazlquantel 40 mg.l‘kg
Branchini 1982 BRA (1) B 50.1% 1.26 [ 0.66, 2.40 |
Taddese 1988 ETH (2) /41 12147 —.— 36.8 % 0.86[0.40,1.83]
Zwingenberger 1987 BRA (3] B/30 arzo —a— 13.1 % 1.33[0.38, 4721
Subtotal {95% CI) _ 101 _ 96 <> 100.0 % 1.10[0.70, 1.74 1]
Total events: 28 (Oxamniquinel, 25 (Fraziguantel) _
Heterogeneity: Tau® = 0.0; Chi* = 0.66, df = 2 (F = 0.72); 17 =0.0%
Test for overall effect: Z=0.41 (P = 0.68)
2 Oxamniquine (25 to 30 mgikg) versus praziquantel 40 mg.l‘kg
Taddese 1988 ETH (4) h/48 12047 —.— 2.8 % 0.459[ 0.20, 1.20]
&l Aska 1990 SAU (5) 9/100 4100 —— a7.2% 2.25[0.72, 7.07 ]
Subtotal {95% CI) ) 148 _ 147 —ei— 100.0 % 1.00[0.22, 4.49]
Total events: 15 (Oxamniquinel, 16 (Fraziquantel) )
Heterogeneity: Tau® = 0.90; Chiz = 4.26, df = 1 (P = 0.04); 12 =7T%
Test for overall effect: Z=0.01 (P = 0.39)
3 Oxamniquine (50 to 60 molkyg) versus praziquantel 40 mg.l‘kg
de Jonge 1990 SDN (6) 22/44 .‘ 100.0 % 2.19[1.11, 4.30]
Subtotal {95% CI) - 44 _ 35 - 100.0 % 2.19[1.11, 4.30]
Total evants: 22 (Oxamniquinel, 8 (PFraziquantel)
Heterogeneity; not applicable )
Testfor overall effect: 2= 227 (P = 0.023)
4 Uxammﬂume {15 to 20 mglkg) versus prazlquantel 40 mg.l‘kg
Rezende 1985 BRA (7) . 77.3% 1.15[ 0.82, 1.62 |
da Silva 1986 BRA (8) Tide lo/48 —a— 11.6 % 0.73[0.30,1.761]
da Cunha 1986 BR& (9) 32z 2524 e — 3.1% 164 [ 0.30,8.901]
Fernandes 1986 BRA (10) Tran Sran —a— 7.9 % 1.40 [ 0.48, 4041
Subtotal {95% CI) _ 300 _ 296 » 100.0 % 1.12[0.83, 1.511]
Total events: 71 (Oxamniquinel, 62 (Fraziguantel) _
Heterogeneity: Tau® = 0.0; Chi* = 1.30, df = 3 (F = 0.73); 17 =0.0%
Test for overall effect: Z=0.75 (P = 0.46)
0.008 0.1 1 1d 200
Favours axamniguine Favours prazigquantel

(1) Oxamniquine 13.8 mglkg single dose wersus Praziquantel 45.4 mglkg single

(2] Oxamniquine 20 mg/kg single dose versus Praziquantel 40 mglkg single dose

(3) Oxamniquine 15 mg/kg single dose versus Praziquantel 40 mogfkg in a divided dose of 20 mgikg in one day
(4) Dxamniquine 30 mg/kg in a divided dose of 15 mg/kg in ene day versus Praziquantel 40 malkg single dose
(5] Oxamniquine 25 mg/kg single dose versus Praziquantel 40 mglkg single dose

(6] Oxamniquine 60 myg/kg single dose versus Praziquantel 40 mgfkg single dose

(7) Oxamniquine 16 mg/kg single dose versus Praziquantel 55 malkyg single dose

(8] Oxamniquine 15 mg/kg single dose versus Praziquantel 55 mglkg single dose

(9) Oxamniquine 18 myg/kg single dose versus Praziquantel 65 mgfkg single dose

(10) Oxamniquine 15 mglkg single dose versus Praziquantel 70 mglkg single dose

Figura 3. Oxamniquina versus praziquantel no tempo de seguimento de seis meses.
Fonte: Danso-Appiah et al (9)

Review: Drugs for treating Schistosema mansoni infection
Comparison: 13 Oxamniquine versus praziquantel
Outcome: 4 Parasitological failure at 12 maonths

Study or subgroup Oxamnigquine Praziquantel Risk Ratia Risk Ratia
niN niN M-H,Fixed,35% C| M-H,Fixed, 95% CI
1 Oxarnniquine (10 to 20 mofkg) wersus praziquantel 40 mg/kg
Zwingenberger 1987 BRA (1) 430 2122 t 147[0.29,7.311
0.2 0.5 1 2 H
Fawaurs oxamniguine Fawours praziquantel

(1) Oxamniquine 15 mg/kg single dose versus Praziquantel 40 mgfky in a divided dose of 20 mg/kg in one day

Figura 4. Oxamniquina versus praziquantel no tempo de seguimento de doze meses.
Fonte: Danso-Appiah et al (9)
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Eventos adversos graves

Apenas cinco ensaios clinicos, incluidos na revisdo de Danso-Appiah et al, avaliaram a presenca de eventos
adversos, sendo que apenas dois eventos foram reportados (ambos com o uso de oxamniquina). Um evento adverso grave
foi identificado em um estudo realizado em uma area de endemicidade moderada na Etidépia em que se utilizou 30 mg/kg
em dose dividida no mesmo dia; e outro na Ardbia Saudita em que se utilizou uma dose Unica de 25 mg/kg. Outras

diferengas em relagdao ao numero e tipo de eventos adversos ndo foram observadas entre oxamniquina e praziquantel.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados da
Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da

esquistossomose. A busca foi realizada em 26 de margo de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:
(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 B65.9, fases de estudo 2,3,4 (11)

(2) ClinicalTrials: Schistosomiasis | Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed studies | Phase: 2, 3, 4 |

Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020 (12)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication ( Schistosomiasis) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)) (13).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (14-16).

Foram excluidas as tecnologias constantes no programa de controle da esquistossomose. InformacgGes sobre
recomendacdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foram consultadas no Nice (National Institute for

health and care excellence) e CDA (Canada’s Drug Agency).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectou-se 1 tecnologia para compor o esquema terapéutico da

esquistossomose (Quadro 3).

Quadro 3. Medicamentos potenciais para o tratamento da esquistossomose.
Principio ativo Mecanismo de Viade Estudos de Aprovagdo para a Recomendagdo de

acao administracdo eficacia populagdo em andlise agéncia de ATS

Arpraziquantel Inespecifico Oral Fase 3 Sem registro -

Fonte: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
26/03/2025.
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Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; ATS —avaliagdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug
Agency

O arpraziquantel € um composto de enantiémero ativo de praziquantel. Esta em fase 3 de pesquisa clinica, para
avaliar a eficacia e a seguranca do em criancas infectadas por esquistossomose com idades entre 3 meses e 6 anos
(NCT03845140). O medicamento demonstrou eficacia com taxas de cura proximas ou acima de 90% para S. mansoni (na
dose de 50 mg/kg) e S. haematobium (na dose de 60 mg/kg). Nenhum ovo de parasita foi observado nas fezes (S. mansoni)
17 a 21 dias ap6s o tratamento ou na urina (S. haematobium) 17 a 21 dias e adicionalmente 35 a 40 dias apés o tratamento.
O medicamento demonstrou seguranga favoravel, tolerabilidade e palatabilidade melhorada entre criangas em idade pré-

escolar em ambas as doses (17).

Também foram detectadas duas moléculas candidatas a imunizagdo contra a esquistossomose: Sm-TSP-2 e Sm-
p80 + GLA-SE. Ambas as vacinas estdo em fase 2 de pesquisa clinica, essas estdo sendo testadas em adultos saudaveis que

nunca foram infectados (NCT03910972; NCT05999825) (12).

10. CONSIDERAGCOES FINAIS

Constatou-se que, apesar de a oxamniquina estar presente na Rename 2024, ela ndo possui registro ativo na
Anvisa desde 2019 e ndo é mais produzida e comercializada em territdrio nacional. Isso é reforcado pelo fato de ndo haver
registros de compras realizadas para a oxamniquina no BPS desde 2017. Adicionalmente, demonstrou-se ndo haver
diferencas significativas em eficdcia e seguranga entre a oxamniquina e o praziquantel, o qual, atualmente, é o Unico

medicamento utilizado pelo programa de controle da esquistossomose no Brasil.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 29/2025 foi aberta de 20/3/2025 a 24/3/2025 para a inscricdo de interessados em
participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Entretanto, ndo houve inscri¢cGes. A Secretaria-Executiva da Conitec
também realizou uma busca ativa junto a especialistas, associa¢gdes de pacientes e centros de tratamento, mas ndo

identificou um participante para este tema. Assim, ndo houve a participacao.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1392 Reunido Ordindria do Conitec, realizada no dia 04
de abril de 2025, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com

recomendacdo preliminar favoravel a exclusdo da oxamniquina para o tratamento da esquistossomose no SUS. Para a
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recomendagdo, considerou-se que oxamniquina ndo possui registro ativo na Anvisa e ndo é mais produzida em territério

nacional.
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APENDICE 1 - Estratégias de busca

Quadro Al. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas.

Plataformas
de busca

MEDLINE
(PubMed)

EMBASE

Lilacas

Total

Estratégia de busca

("Schistosomiasis"[MeSH Terms] OR "Schistosomiasis"[Title/Abstract] OR ("Schistoma"[All Fields]
AND "infection*"[Title/Abstract]) OR ("infection*"[All Fields] AND "Schistoma"[Title/Abstract]) OR
"bilharzias*"[Title/Abstract] OR "katayama fever"[Title/Abstract] OR (("Fever"[MeSH Terms] OR
"Fever"[All Fields] OR "fevers"[All Fields]) AND "Katayama"[Title/Abstract]) OR "schistosomiasis
mansoni"[MeSH Terms] OR "schistosomiasis mansoni"[Title/Abstract] OR "schistosoma mansoni
infectio*"[Title/Abstract] OR "infectio* schistosoma mansoni"[Title/Abstract] OR "schistosomias*
intestinal"[Title/Abstract] OR "intestinal schistosomias*"[Title/Abstract]) AND
("oxamniquine"[MeSH Terms] OR "oxamniquine"[All Fields] OR "mansil"[All Fields]) AND
("Praziquantel"[MeSH Terms] OR "Praziquantel"[Title/Abstract] OR "Prasiquantel"[Title/Abstract]
OR "Droncit"[Title/Abstract] OR "Biltricide"[Title/Abstract] OR "Pyquiton"[Title/Abstract] OR
"embay 8440"[Title/Abstract] OR "Cesol"[Title/Abstract] OR "Cysticide"[Title/Abstract])

#1 (Schistosomiasis/exp OR Schistosomiasis:tiab OR (Schistoma AND infection*:ti,ab) OR
(infection* AND Schistoma:ti,ab) OR bilharzias*:ti,ab OR 'katayama fever':ti,ab OR ((Fever/exp OR
Fever OR fevers) AND Katayama:ti,ab) OR 'schistosomiasis mansoni'/exp OR 'schistosomiasis
mansoni':ti,ab OR 'schistosoma mansoni infectio*':ti,ab OR 'infectio* schistosoma mansoni':ti,ab
OR 'schistosomias* intestinal':ti,ab OR 'intestinal schistosomias*':ti,ab) AND (oxamniquine/exp OR
oxamniquine OR mansil) AND (Praziquantel/exp OR Praziquantel:tiab OR Prasiquantel:ti,ab OR
Droncit:ti,ab OR Biltricide:ti,ab OR Pyquiton:ti,ab OR 'embay 8440':iti,ab OR Cesol:ti,ab OR
Cysticide:ti,ab)

#2 (#1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

((mh:Esquistossomose) OR (mh:Esquistosomiasis) OR (mh:Schistosomiasis) OR
(mh:“Esquistossomose mansoni”) OR (mh:“Esquistosomiasis mansoni” ) OR (mh:“Schistosomiasis
mansoni”) OR (tw:Esquistossomose) OR (tw:Esquistosomiasis) OR (tw:Schistosomiasis) OR
(tw:Bilharziase) OR (tw:“Infec¢do por Schistosoma”) OR (tw:“Schistosoma infection” ) OR
(tw:“Infeccidn por esquistosoma”) OR (tw:“Esquistossomose Mansdnica”) OR (tw:“Schistosomias*
Mansoni”) OR (tw:“Esquistosomiasis Mansoni”) OR (tw:“Barriga D'dgua” ) OR
(tw:“Esquistossomose Intestinal”) OR (tw:“intestinal schistosomias*”) OR (tw:“esquistosomiasis
intestinal”)) AND ((mh:Oxamniquine) OR (tw: Oxamniquina)) AND ((mh:Praziquantel) OR
(tw:Praziquantel) OR (tw:Prasiquantel))

Fonte: elaboragdo prépria
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APENDICE 2 - Processo de sele¢do dos estudos

icagao ]

ldentif

[

Triagem

Incluidos

Identificacao dos estudos por meio de bases de dados

Estudos identificados nas bases
de dados (n = 299)

MEDLINE (PubMed) (n=176)
EMBASE (64)
Lilacs (n=59)

\4

Estudos em triagem por titulo e
resumo (n = 262)

A 4

Estudos avaliados para
elegibilidade (n = 13)

Total de estudos incluidos (n = 2)
2 RevisGes sistematicas

——

Figura Al. Fluxograma das etapas de selecdo de estudos.
Fonte: elaboragdo prépria

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

£3¥ Conitec

Referéncias removidas antes
da selegdo:

Referéncias duplicadas
removidas (n = 37)

Estudos excluidos (n = 249)

Estudos excluidos: 11

- Delineamento inadequado (n = 9)

- Qutra intervencgdo (n =1)
- Outro desfecho (n =1)

MIMISTERIO DA
sus g ieobt

SOVERND FIDERAL

ai il

umiko ¢ aEcougTRUCED

22



APENDICE 3 - Patentes do medicamento oxamniquina

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics (18), Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO) (19), PatentScope (base de
dados da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI) (20); INPI (Instituto Nacional de Propriedade
Industrial) (21) e Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA) (22), a fim de localizar potenciais
patentes relacionadas ao produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 27 de marco de 2025,

utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: foram utilizadas as palavras chaves: ["oxamniquine"]
(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depésito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para o principio ativo, oriundos da pesquisa
citada anteriormente, sendo que informacgdes sobre documentos que estdo em avaliagdo ou em dominio publico no
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas. Assim, nesta andlise, ndo foram identificados

documentos patentarios.

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que terd sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996) (23), e confere ao titular o direito de impedir terceiro,
nao autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limita¢coes

previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/1996 (23).

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territério
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em

manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula (24).

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restri¢io ndo se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnolégicas, a producao de informacoes,
dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI) (24).
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