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Sintese da Recomendagio

Objetivo: determinar se ha evidéncias cientificas na
literatura de beneficio associado ao uso de Synvisc® (hilano
G-F 20) no tratamento da osteoartrite de joelho e quadril.

Introducgido: A osteoartrite (OA) é caracterizada por perda
progressiva da cartilagem, remodelamento 6sseo subcondral,
formacdo de osteodfitos e inflamag¢do sinovial. Os principais
sintomas sdo dor articular e restricdo de locomogao.
Hialuronato intra-articular exdgeno estd disponivel como
tratamento para os sintomas da OA. Diferentes formulacées
de hialuronato estdo disponiveis em todo o mundo. Synvisc®
(hilano G-F 20, Sanofi) é um hialuronato de origem aviaria
altamente reticulado, de alto peso molecular (6000 kDa),
administrado através de 3 inje¢des intra-articulares (2 mL
cada), com intervalo de uma semana. Synvisc-One é uma
formulagdo administrada através de inje¢do tnica (6 mL).

Sumario das evidéncias

Osteoartrite de quadril
- Synvisc® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos
(escores de dor) quando comparado a injeg¢do intra-
articular de solucdo salina, metilprednisolona e hialuronano
de baixo peso molecular (Ostenil®). Dados baseados em 3
ensaios clinicos randomizados.

Osteoartrite de joelho

- Synvisc® mostrou resposta equivalente ou superior em
escores de dor e funcdo, quando comparado a placebo
(solugdo salina intra-articular). A magnitude clinica das
respostas nos estudos que demonstraram superioridade de
Synvisc® foi modesta. Dados baseados em 2 revisées
sistemdticas e 2 ensaios clinicos randomizados.

- Synvisc® mostrou inferioridade em desfechos clinicos
(escores de dor), quando comparado a Durolane® (acido
hialuronico estabilizado ndo animal) e HYA-JOINT Plus®
(hialuronano). Dados baseados em 2 ensaios clinicos
randomizados.

- Synvisc® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos
(escores de dor e funcionalidade), quando comparado a
outras formula¢des de acido hialuronico intra-articular, N-
acetilcisteina intra-articular, exercicios progressivos no
joelho ou AINEs. Dados baseados em 3 revisées sistemdticas
e 1 ensaio clinico randomizado.

- Synvisc® mostrou resposta equivalente ou superior em
desfechos clinicos (escores de dor e funcionalidade),
quando comparado a corticosterdide intra-articular
(triancinolona e betametasona). Dados baseados em 4
ensaios clinicos randomizados.

- Synvisc® mostrou superioridade em desfechos clinicos
(escores de funcionalidade), quando comparado a elétrica
nervosa transcutanea (TENS) e cuidados convencionais.
Dados baseados em 2 ensaios clinicos randomizados.

Consideracoes finais

1. O uso de Synvisc® no tratamento da osteoartrite de
joelho e quadril ndao possui evidéncia cientifica
adequada que comprove de forma consistente a sua
eficacia. Os estudos disponiveis apresentam problemas
metodoldgicos, como pequeno nimero de pacientes,
seguimento curto, populacio heterogénea, co-
intervencbées e auséncia de cegamento, além de
resultados conflitantes. A literatura atual mostra
resultados clinicos heterogéneos com Synvisc® em
comparacdo a outros tratamentos intra-articulares,
como diferentes formulacdes de acido hialurdnico e
corticosterdides. Destaca-se que alguns estudos
mostraram eficacia clinica de Synvisc® comparavel a
solucdo salina intra-articular, que mostrou
consideravel efeito placebo. Recomendagdo de Grau A.

2. Nao parece haver risco de complicacbes maiores
associado ao uso de Synvisc® em pacientes com
osteoartrite de joelho ou quadril. Eventos adversos
mais frequentemente relatados incluem artralgia,
edema e rigidez articular.

3. Até o presente momento, niao ha evidéncias robustas
que indiquem algum critério clinico especifico para
selecionar pacientes com osteoartrite de joelho ou
quadril com potencial para se beneficiar de tratamento
com Synvisc®.




Camara Técnica de Medicina Baseada em Evidéncias

Revisao da Literatura e Proposicao da Recomendacao:
Dr. Vitor Magnus Martins
Dra. Roberta Lunkes

Consultor Metodolégico:
Dr. Fernando H. Wolff

Médico Consultor em Ortopedia e Traumatologia:
Dr. Jodo Caron La Salvia

Coordenador:
Dr. Alexandre M. Pagnoncelli

Cronograma de Elaboracao da Avaliacao

Reunido do Colégio de Auditores: escolha do tépico para avaliagdo e perguntas a serem
respondidas.

Inicio dos trabalhos de busca e avaliacao da literatura.

Analise dos trabalhos encontrados e elaboragdo do plano inicial de trabalho.
Reunido da Camara Técnica de Medicina Baseada em Evidéncias para andlise da
literatura e criagdo da versao inicial da avaliagao.

Elaboracao do protocolo inicial da Avaliacao.

Reuniao da Camara Técnica com Médico Especialista e Auditor para apresentacdo dos
resultados e discussao.

Revisao do formato final da avaliagdo: Camara Técnica, Médico Especialista e Auditor.

Encaminhamento da versao inicial das Recomendagdes para os Médicos Auditores e
Cooperados.

Apresentacdo do protocolo na reunido do Colégio de Auditores.

Encaminhamento e disponibilizacao da versao final para os Médicos Auditores e Médicos
Cooperados.




METODO DE REVISAO DA LITERATURA
Estratégia de busca da literatura e resultados

1. Busca de avaliacbes e recomendagdes elaboradas por entidades internacionais
reconhecidas em avaliacdo de tecnologias em saude:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Health Technology Assessment — (HTA - NHS)

National Guideline Clearinghouse (NGC)

Busca de revisoes sistematicas e metanalises (PubMed, Cochrane e SUMSearch).

Busca de ensaios clinicos randomizados (ECRs) que nao estejam contemplados

nas avaliagdes ou metanalises identificadas anteriormente (PubMed, Cochrane e

SUMSearch). Havendo metanalises e ensaios clinicos, apenas estes estudos serao

contemplados. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, busca e avaliacdo

da melhor evidéncia disponivel: estudos ndo-randomizados ou ndo-controlados.

4. ldentificacdo e avaliacdo de protocolos ja realizados por comissdes nacionais e
dentro das UNIMED de cada cidade ou regido.

w N e

Serdo considerados os estudos metodologicamente mais adequados a cada situagao.
Estudos pequenos ja contemplados em revisdes sistematicas ou metanalises ndo serdao
posteriormente citados separadamente, a menos que justificado.

Apresentacdo da Recomendacgao:
Descreve-se sumariamente a situac¢do clinica, a tecnologia a ser estudada e a questao
a ser respondida, discutem-se os principais achados dos estudos mais relevantes e com
base nestes achados seguem-se as recomendagdes especificas. Quando necessario sdo
anexadas classificagdes ou s relevantes para utilizagdo mais pratica das recomendacgoes.
Para cada recomendagdo, serd descrito o nivel de evidéncia que suporta a
recomendacdo, conforme a tabela abaixo:

Graus de Recomendacio

A Resultados derivados de multiplos ensaios clinicos randomizados ou de metanalises
ou revisoes sistematicas

B Resultados derivados de um tinico ensaio clinico randomizado, ou de estudos
controlados nao-randomizados

C Recomendagdes baseadas em séries de casos ou diretrizes baseadas na opinido de
especialistas.




1. Condicao Clinica

O aumento na ocorréncia de osteoartrite (OA) é em parte consequéncia do
envelhecimento da populacao, e afeta até 6% da populacao, respondendo por até 20% das
consultas no nivel de atencdo primaria e é uma das principais causas de incapacidade no
trabalho. Os principais sintomas da OA sdo dor articular e restricio de locomogao. Os
sintomas geralmente estdo presentes em apenas uma ou algumas articulagdes em
paciente de meia-idade ou idoso.

O joelho é um local importante para a OA e é a causa mais comum de incapacidade
dos membros inferiores em adultos com mais de 50 anos. A OA do joelho é geralmente
bilateral, embora um lado possa ser mais gravemente afetado. A articulacao patelofemoral
e/ou a articulacdo tibiofemoral medial sdo mais comumente afetadas, e a articulacao
tibiofemoral lateral isolada é relativamente rara. OA do quadril se apresenta com dor e
restricdo de locomocdo. Ao contrario da dor originada no joelho, a referida pelo quadril
normalmente é mais generalizada. A dor é exacerbada particularmente ao se levantar de
uma posicao sentada e durante as fases iniciais da deambulagdo. A OA do quadril é
frequentemente unilateral.

Ha varios instrumentos capazes de medir diferentes dimensdes do estado de saude
dos pacientes com OA. Entre estes, ha dois extensivamente utilizados. O questionario
WOMAC (sigla do inglés Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index) pode
ser utilizado para avaliar tanto pacientes com OA de quadril quanto de joelho. O
instrumento contém 24 questdes divididas em 3 subescalas - dor, 5 questoes; rigidez, 2
questoes; fungdes fisicas, 17 questdes. A pontuacdo zero representa a auséncia do sintoma
e 4, o pior resultado quanto aquele sintoma. Cada uma das dimensdes recebe uma
pontuacdo, que é transformada em uma escala de zero (melhor estado de saude) a 100
pontos (o pior estado de sauide possivel). Ja o indice de Lequesne possui versdes distintas
para quadril e para joelho. O questionario de Lequesne é composto de 11 questdes sobre
dor, desconforto e fungdo, sendo seis questdes sobre dor e desconforto (sendo uma destas
distintas para joelho e outra para quadril), uma sobre distancia a caminhar e quatro
distintas para quadril ou joelho sobre atividades da vida diaria. As pontuagdes variam de
0 a 24 (sem acometimento a extremamente grave, respectivamente).

A patogénese da OA talvez seja melhor compreendida como estresse mecanico
excessivo aplicado no contexto de suscetibilidade sistémica. A suscetibilidade pode ser
aumentada em parte por fatores genéticos, idade avangada, etnia, fatores nutricionais e
sexo feminino. A patogénese da OA é caracterizada por perda progressiva da cartilagem,
remodelamento 6sseo subcondral, formacado de osteoéfitos e inflamagao sinovial.

O manejo da OA deve sempre incluir uma combinacdo de op¢des de tratamento
voltadas para o objetivo comum de aliviar a dor e melhorar a fung¢do. A hierarquia de
manejo recomendada deve consistir primeiro em métodos ndo farmacoldgicos (como
perda de peso, exercicios, aparelhos e dispositivos auxiliares, como bengalas); depois
medica¢do analgésica, incluindo antiinflamatorios ndo-esterdides (AINEs); e finalmente
cirurgia. O uso de terapia local para o tratamento da OA tem apelo inerente, pois pode
atenuar algumas das preocupacdes com relacdo aos efeitos adversos associados as



terapias sistémicas, incluindo sangramento gastrointestinal e infarto agudo do miocardio.
As terapias locais incluem agentes tdpicos, tais como AINES tépicos e capsaicina, bem
como glicocorticoides intra-articulares e hialuronato intra-articular.

2. Descrigao da Intervenc¢ao

0 hialuronato é um componente natural da cartilagem e do liquido sinovial. E um
polissacarideo composto por sequéncias moleculares repetidas continuas de acido (3-D-
glucuroénico e 3-D-N-acetilglucosamina. O hialuronato é responsavel pelas propriedades
reoldgicas do liquido sinovial, permitindo que ele atue como um lubrificante ou
amortecedor, dependendo das forgas exercidas sobre ele. Na OA, o hialuronato sinovial é
despolimerizado e depurado em taxas mais altas que o normal. Essas alteracdes reduzem
a viscoelasticidade do liquido sinovial.

Hialuronato intra-articular exégeno estd disponivel como tratamento para os
sintomas da OA. Pode ser sintetizado por meio de fermentacdo bacteriana ou extraido de
tecidos animais. Os polimeros injetados variam em tamanho de 100 a 10.000 kDa. O
objetivo terapéutico da administracao do hialuronato é fornecer e manter a lubrificacao
intra-articular, o que aumenta as propriedades viscoelasticas do liquido sinovial; essa
forma de terapia por vezes é denominada “viscossuplementac¢do”. Os beneficios clinicos
do tratamento com hialuronato intra-articular, que podem persistir bem além do tempo
de permanéncia intra-articular do produto, foram sugeridos como sendo causados pelo
restabelecimento da homeostase articular como resultado de um aumento na producao
enddgena de hialuronato que persiste por muito tempo ap6s o material exégeno injetado
sair da articulacao.

Diferentes formulagdes de hialuronato estdo disponiveis em todo o mundo, desde
uma preparag¢ao de massa molecular baixa (500 a 730 kDa) até formula¢des mais recentes
de massa molecular intermediaria (800 a 2000 kDa) e reticuladas de alto peso molecular
(média de 6000 kDa), incluindo hilanos, hialuronatos ndo-derivados de animais, e outros.
Existe controvérsia se a massa molecular do hialuronato influencia a eficacia. Dentre as
formula¢des disponiveis no mercado estao Durolane e Synvisc.

Durolane® (Bioventus LLC) é um acido hialurénico estabilizado ndo animal (Non
Animal Stabilised Hyaluronic Acid - NASHA), de alto peso molecular, licenciado para o
tratamento da OA leve a moderada do quadril ou joelho. Durolane® é um preparado de
dose Unica e deve ser injetado s6 uma vez por tratamento.

O Synvisc® (hilano G-F 20, Sanofi) é um hialuronato de origem aviaria altamente
reticulado, de alto peso molecular (6000 kDa), administrado através de 3 injecoes intra-
articulares (2 mL cada), com intervalo de uma semana. Synvisc-One é uma formulagao
administrada através de injecdo tnica (6 mL).

3. Objetivo da Recomendac¢ao
Determinar se ha evidéncias cientificas na literatura de beneficio associado ao uso
de Synvisc® (hilano G-F 20) no tratamento da osteoartrite de joelho e quadril.



4. Resultados da Busca da Literatura

4.1 Avaliagdes de tecnologia em saude e diretrizes nacionais e internacionais

- NICE (National Institute for Health and Care Excellence): nao encontradas avalia¢cdes
especificas.

- CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health): ndo encontradas
avaliacdes especificas.

- HTA (Health Technology Assessment): nao encontradas avalia¢des especificas

- NGC (National Guideline Clearinghouse): nao encontradas avaliacdes especificas.

4.2 RevisOes Sistematicas e Metanalises: 5.
4.3 Ensaios Clinicos Randomizados: 12.



5. Sintese dos Estudos
Resultados da busca na literatura e sintese dos estudos metodologicamente mais adequados:

Revisoes sistematicas e metanalises

Estudo

Material e métodos

Desfechos

Resultados

Dai 2019

Revisdo sistematica e
metanalise (busca até
jul/2017).

ECRs avaliando pacientes com
osteoartrite (OA) de joelho
tratados com acido hialurénico
(AH) vs. hilano G-F 20 intra-
articular.

Desfecho primario foi escore de
dor na escala visual anal6gica
(EVA) e escores de dor e fungao
WOMAC.

Vinte e um ECRs envolvendo 3.058 pacientes foram
incluidos. O tamanho da populacdo variou de 30 a
660, com um total de 3.058 pacientes (3.177
joelhos) compreendendo 1.403 (1.459 joelhos) no
grupo hilano e 1.655 (1.718 joelhos) no grupo AH.
Oito dos estudos tiveram um acompanhamento
total de 12 meses, oito tiveram um
acompanhamento de 6 meses, trés tiveram um
acompanhamento total de 3 meses e dois tiveram
um acompanhamento de 1 més.

A andlise combinada sugeriu que, em comparagao
com o AH, hilano foi associado a alivio da dor e
melhora da funcdao semelhantes em pacientes com
OA de joelho (EVA para dor: diferenga média [DM],
-3,04; intervalo de confianca de 95% [IC],- 9,13 a
3,04; p=0,33; 12 = 76%. Escore de dor WOMAC:
MD, 0,23; 1C95%, -0,25a 0,70; p=0,35; 12 1 = 0%.
Escore de fungdo WOMAC: MD, -0,47; IC95%, -6,81
a 5,88; p=0,88; 12 = 84%).

Nao foi encontrada diferenca significativa na
comparacgao dos pacientes quanto a eventos
adversos relacionados ao tratamento. Quanto aos
desfechos primarios (dor e funcao WOMAC, EVA
para dor), a diferenga entre hilano e AH nédo
alcancou os valores minimos de diferenca




clinicamente importante relatados anteriormente
(-13,4 para EVA para dor, -2,0 para dor WOMAC e -
7,7 para funcdao WOMAC).

Zhao 2016 Revisao sistematica e Os desfechos relacionados a dor | Vinte estudos com um total de 3034 pacientes e
metanalise (busca até e os eventos adversos 3153 joelhos foram incluidos, com uma taxa de
fev/2016). relacionados ao tratamento dos | perdas total de 7,2%.

estudos analisado foram

ECRs avaliando pacientes com | agrupados para metanalise; A diferenca média ponderada (ADM) do resultado

osteoartrite (OA) de joelho outros resultados funcionais geral foi de -2,67, com um IC95% sobreposto ao

tratados com Aacido hialurénico | foram incluidos na analise nulo (-5,62 a 0,29). Os resultados relacionados a

de baixo peso molecular qualitativa. dor em 2 a 3 meses alcangaram uma diferenca

(AHBPM) vs. hilano G-F 20 estatisticamente significativa em favor do hilano GF

intra-articular. 20 (diferenga média [DM] -2,63; IC95% - 4,88 a -
0,38), porém nao houve diferenga no seguimento
de 4-12 meses. Nenhuma diferenca significativa foi
alcancada para outras andlises de grupo e
subgrupo.
Nao houve diferenca significativa na comparacgao
dos pacientes quanto a eventos adversos
relacionados ao tratamento (sete estudos; 2025
pacientes; P = 0,13) ou eventos adversos
relacionados ao tratamento (seis estudos; 1633
pacientes; P = 0,14).

Pai 2014 Revisao sistematica e Escala visual analégica (EVA) Seis ECRs controlados por placebo foram

metanalise (busca até
jul/2013).

ECRs que estudaram o efeito do
hilano G-F 20 em pacientes
com OA dolorosa do joelho, em
comparacao a placebo.

para dores de sustentacao de
peso nos joelhos em pacientes
acompanhados por no minimo 6
meses.

identificados na revisao sistematica, dos quais dois
estudos preencheram os critérios de inclusdo na
metanalise [N (joelhos) = 269].

A metanalise demonstrou que, no seguimento de 6
meses, nao houve diferenca significativa entre o
hilano G-F 20 e o controle em termos de reducao na




EVA para dores de sustentagdo de peso. (Diferenca
média -12,96 (IC 95%: -35,48 a 9,56). Os testes Z
utilizados para testar o efeito geral mostraram que
a diferenca entre os grupos nao foi significativa.

Brander
2009

Revisdo sistematica (busca até
set/2007).

ECRs avaliando pacientes com
osteoartrite de joelho tratados
com hilano G-F 20 intra-
articular vs. outros
tratamentos, com pelo menos
100 pacientes incluidos.

Desfechos funcionais.

Oito estudos (N = 1674), 2 dos quais foram
controlados por placebo, preencheram os critérios
de inclusdo e foram revisados. Todos os pacientes
receberam trés injecoes intra-articulares semanais
de hilano G-F 20. Os comparadores incluiram
terapia convencional, exercicio progressivo,
corticosterodides intra-articulares, anti-
inflamatoérios nao esterdides (AINEs) com hilano G-
F 20 ou AINEs com artrocentese.

Hilano G-F 20 melhorou significativamente a funcao
fisica pelo WOMAC versus cuidados convencionais
/ apropriados ou corticosterédide. Em relacdo a
solugdo salina, hilano GF 20 demonstrou resposta
equivalente ou superior em escores de funcao.
Hilano GF 20 mostrou melhora funcional
semelhante em comparacao com exercicios
progressivos no joelho ou AINEs.

Nota dos revisores: as limitagdes da andlise de hilano vs. cuidados apropriados incluiram a auséncia de controle intra-articular e a potencial
variabilidade dos cuidados apropriados atribuidos pelo médico (incluiram medicamentos, fisioterapia, medidas de suporte, artroscopia e
substituicdo total de articulagdo).

Reichenbach
2007

Revisao sistematica e
metanalise (busca até
nov/2006).

ECRs avaliando pacientes com
osteoartrite de joelho tratados

Os tamanhos dos efeitos foram
calculados a partir das
diferencas nas médias dos
desfechos relacionados a dor
entre os grupos de tratamento e
controle no final do estudo.

Treze estudos com um total de 2.085 pacientes
contribuiram para a metanalise.

O tamanho do efeito combinado foi de 0,27 (IC95%
-0,552a0,01) em favor de hilano, mas a
heterogeneidade entre os estudos foi alta (12 =
88%). Estudos com pacientes cegados, ocultacdao




com acido hialuronico (AH) vs.
hilano G-F 20 intra-articular.

adequada de alocacdo e uma analise de intencao de
tratar tiveram tamanhos de efeito préoximos da
nulidade. As metanalises sobre seguranca
revelaram um risco aumentado associado ao hilano
para quaisquer eventos adversos locais (risco
relativo [RR] 1,91; IC95% 1,04, 3,49; 12 = 28%) e
recorréncia de dor (RR 2,04; 1C95% 1,18, 3,53; 12 =
0%). As definicoes de eventos adversos locais
variaram entre os estudos e incluiram de dor,
edema e calor a reacdes inflamatérias graves do
joelho tratado.

Ensaios clinicos randomizados

Estudo Material e métodos Desfechos Resultados
Brander N =357 As medidas de desfecho Foram incluidos 357 pacientes (hilano G-F 20: 182;
2019 incluiram “dor ao caminhar” solucdo salina: 175).

Populagao: pacientes com
osteoartrite dolorosa de
quadril e um escore de dor
WOMAC 5-8.

Intervencao: injecdo Unica de 6
mL de hilano G-F 20 vs. placebo
(solugao salina intra-articular).

(WOMAC-A1 e -A), auto-
avaliacdo global do paciente
(PTGA), taxa de resposta
WOMAC-A1 (+ =22 pontos na
escala de classificagdo
numeérica) e eventos adversos
(EAs) em 26 semanas.

Ambos os grupos demonstraram melhora
significativa da dor ao longo de 26 semanas (P
<0,0001); a reducao da dor induzida por soro
fisioldgico foi de 35%. Os escores WOMAC-A e
PTGA também melhoraram significativamente (P
<0,0001). Nao foi observada diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos nos
escores do WOMAC-A1 (hilano G-F 20:-2,19 + 0,16;
solucgdo salina: -2,26 + 0,17) ou respondedores do
WOMAC-A1 (41-52%).

As taxas de EA relacionadas ao tratamento no
quadril alvo foram semelhantes (hilano G-F 20: 23




pacientes [12,8%]; solucgdo salina: 12 [7,0%]). A
maioria dos EAs foram de gravidade leve a
moderada. A artralgia foi o EA mais comum no
quadril alvo.

Campos 2017 | N =143 joelhos Os resultados foram avaliados As comparagoes intra-grupo revelaram melhora
usando os escores de Lysholm e | nos escores de Lysholm em todos os grupos na
Populagdo: pacientes com KSS antes do tratamento e apds | avaliagdo de um més em relagdo aos niveis pre-
osteoartrite grave de joelho. um, trés e seis meses. tratamento (p <0,01). Os escores aos seis meses
foram significativamente menores do que os
Intervencao: observados nas avaliagdes de acompanhamento
- Grupo 1: injeg¢do intra- anteriores (p <0,05), mas ainda maiores que os
articular de triancinolona (1 niveis pré-tratamento (p <0,05). Os escores do KSS
mL, 20 mg/mL) também melhoraram ap6s um més em relacdo aos
niveis pré-tratamento (p <0,01). Essa melhora
- Grupo 2: hilano GF 20 (6 mL) ainda estava presente aos trés e seis meses apds o
tratamento no grupo corticosterdide (p> 0,05).
- Grupo 3: triancinolona + Porém, ndo foram observadas diferencas
hilano GF 20 (1 mL de significativas entre os grupos de tratamento nos
triancinolona e 6 mL de hilano escores avaliados (p > 0,05). Nao foram relatadas
GF20) complicacdes graves.
Ozcamdalli N =20 O status funcional e dor foram Houve melhores nos escores de WOMAC de EVA em
2017 avaliados antes e 6 semanas ambos os grupos, porém sem diferenca

Populagao: pacientes com
osteoartrite leve a moderada
de joelho (Kellgren-Lawrence
grau 2-3).

Intervencao: hilano G-F 20 (3
mL, dose Unica) vs. N-
acetilcisteina intra-articular
(NAC) (3 mL, dose tnica).

apos a injec¢ado, usando os
escores WOMAC e EVA.
Concentragdes pré e pos-
tratamento de proteina C
reativa (PCR) sérica,
condroitina-6-sulfato do liquido
sinovial (C-6S),
metaloproteinase-matriz 3
(MMP-3), telopeptideo C-
terminal reticulado de colageno

estatisticamente significativa entre eles (P > 0,05).

Tanto o hilano quanto NAC produziram redugdes
comparaveis em TOS e MMP-3. NAC foi mais eficaz
na reducdo de C-6S e CTX-II (P <0,05). Nao foram
observados efeitos no TAC.




tipo 2 ( CTX-II), status oxidante
total (TOS) e concentragao
antioxidante total (TAC) foram
obtidos.

Sun 2017 N=132 O desfecho primario foi a Seguimento de 6 meses.
mudanca da linha de base no
Populagdo: pacientes com escore de dor na EVA aos 6 Um total de 121 pacientes estava disponivel para a
osteoartrite de joelho meses. andlise de intencao-de-tratar aos 6 meses. Ambos
(Kellgren-Lawrence grau 2 ou os grupos tiveram uma melhora significativa nos
3). escores EVA, WOMAC e Lequesne em cada visita de
seguimento (p <0,001). Os pacientes que
Intervencao: hilano G-F 20 receberam HYA-JOINT Plus apresentaram uma
(Synvisc-One, 6 mL, 8 mg/mL) melhora significativamente maior no escore de dor
vs. hialuronano (HYA-JOINT da EVA em 1, 3 e 6 meses em comparagdo com
Plus, 3 mL, 20 mg/mL). aqueles tratados com Synvisc-One (diferenca média
ajustada: -12,0,-8,5e-6,6; p =0,001, 0,033 e 0,045,
respectivamente). Ndo houve diferencas
significativas entre os grupos em nenhum dos
desfechos secundarios, exceto nos escores de
rigidez do WOMAC em 6 meses, que favoreceu o
tratamento com HYA-JOINT Plus (p = 0,043). Nao
ocorreram eventos adversos graves apos as
injecoes.
Tammachote | N=99 Os desfechos primarios foram No seguimento de 6 meses, em compara¢ao com 0s
2016 severidade da dor no joelho, pacientes que receberam hilano G-F 20, os

Populagao: pacientes com
osteoartrite de joelho
sintomaticos a despeito de
tratamento usual.

Intervencao: injecao intra-
articular de triancinolona (1

funcdo do joelho e amplitude de
movimento em 6 meses.

pacientes que receberam triancinolona tiveram
uma melhora semelhante na dor no joelho, na
funcao do joelho e na amplitude de movimento. A
diferenca na pontuacao média dos desfechos entre
os grupos foi, em relagdo a dor no joelho, uma EVA
de 3 pontos (IC95% -6 a 11 pontos); com relacao a
funcao do joelho, um escore WOMAC de 0 pontos




mL, 40 mg) vs. hilano GF 20 (6
mL).

[C95% -8 a 6 pontos); e, em relacdo a amplitude de
movimento, flexdo de -1 grau (IC95% -5 a 2 graus)
e extensdo de 0 grau (IC95% -0,5 a 0,5 grau).
Ambos os grupos apresentaram melhora na dor,
funcdo do joelho e amplitude de movimento
durante os 6 meses de acompanhamento (p
<0,0001).

Nao houve evento adverso sistémico grave em
nenhum dos grupos. Um paciente do grupo hilano
G-F 20 relatou dor no joelho (pontuacdo na EVA de
50 pontos) e edema no dia 2 apés a injecao, aliviada
por medicacdo analgésica. Nao houve reagao local
aguda ou infeccdo neste estudo.

McGrath N =182 Desfecho primario foi escore de | A reducdo da escala EVA para dor em 3 e 6 meses
2013 dor na escala visual analégica foi significativamente maior para Durolane do que
Populacdo: pacientes com OA (EVA) em 3 meses. para Synvisc (p <0,0001).
do joelho leve a moderada
(grau Il e Il de Kellgren). Os escores de dor no joelho foram
significativamente menores no grupo Durolane em
Intervencgao: Durolane® (acido comparagao com o grupo Synvisc em todos os
hialurdnico estabilizado ndo momentos, embora em nove e doze meses os
animal) vs. Synvisc (hilano G-F escores pOs-tratamento foram significativamente
20). maiores do que no inicio para ambos os grupos.
Houve reducao significativa do uso de AINEs com
Durolane em 3 meses e em 6 meses, em
comparacao com Synvisc.
Chevalier N =253 O desfecho primario foi a Seguimento de 26 semanas.
2010 mudanga da linha de base ao

Populacgao: pacientes com
osteoartrite dolorosa de joelho

longo de 26 semanas no escore
de dor WOMAC A.

Um total de 253 pacientes (Kellgren-Lawrence grau
I ou III) foi randomizado. Os pacientes que




e um escore de dor WOMAC A1l
=2ou3.

Intervencao: hilano G-F 20 (6
mL) vs. placebo (solucgdo salina
intra-articular).

receberam hilano G-F 20 apresentaram melhora
estatisticamente superior nos escores de dor do
WOMAC A, quando comparado a placebo (-0,84,
variacdo percentual média de 36% vs. -0,69,
variacdo percentual média de 29%,
respectivamente; p = 0,047).

Nao houve evento adverso grave no joelho alvo ou
evento adverso grave relacionado ao tratamento ou
ao procedimento do estudo. A frequéncia geral de
evento adverso foi comparavel entre os dois grupos
de tratamento (hilano G-F 20, n =70, 56,9%j;
placebo, n =79, 60,8%). Os eventos adversos mais
comumente relatados foram dor no joelho alvo,
rigidez articular, derrame articular e edema
articular.

Spitzer 2010

N =313

Populagdo: pacientes com
osteoartrite dolorosa de
quadril (grau Il ou IIl de
Kellgren-Lawrence - KLG).

Intervencao: hilano G-F 20 (2
injecOes intra-articulares de 2
mL administradas com 2
semanas de intervalo) vs.
acetato de metilprednisolona -
AMP (1 injecao intra-articular
de 2 mL de AMP - 40 mg,
seguida por uma inje¢do
simulada 2 semanas depois).

Desfecho primario de eficacia
foi escala WOMAC A (dor).

A pontuagdo para o WOMAC A melhorou
significativamente nos pacientes que receberam
hilano G-F 20 (diferenca média -16,62) e AMP
(diferengca média -13,59) durante o periodo de 26
semanas, em compara¢ao com a linha de base,
independentemente do KLG, porém sem diferenga
entre os grupos (p = 0,3591).

A incidéncia geral de eventos adversos foi
semelhante entre hilano G-F 20 (n=79; 51%) e
AMP (n = 76; 49%). Dez por cento (n=16) e 13%
(n = 21) dos pacientes tiveram eventos
considerados possivelmente, provavelmente ou
definitivamente relacionados ao tratamento com
hilano G-F 20 e AMP, respectivamente. Eventos
adversos locais no quadril alvo ocorreram em 21




(13%) pacientes tratados com hilano GF 20 e em 27
(17%) pacientes tratados com AMP, e foram
considerados relacionados ao tratamento em 13
pacientes (8%) e 11 pacientes (7%),
respectivamente. Os eventos adversos mais
frequentemente relatados foram artralgia, rigidez
articular e dor nas extremidades.

Paker 2006

N =60

Populagao: pacientes com
osteoartrite dolorosa de joelho
(grau Il ou III de Kellgren-
Lawrence).

Intervencao: hilano G-F 20 (1
injecdo semanal durante 3
semanas) vs. estimula¢do
elétrica nervosa transcutanea -
TENS (20 minutos de cada vez,
5 vezes por semana, durante 3
semanas).

A gravidade da doenca foi
medida com o Indice de
Lequesne. A eficacia em termos
de dor, estado funcional e
qualidade de vida foi avaliada
através dos escores WOMAC e
SF-36.

Seguimento de 6 meses.

Os escores de dor do WOMAC diminuiram no
primeiro més e a melhora continuou durante o
periodo de seguimento nos dois grupos, porém sem
diferenca estatisticamente significante entre os
grupos. Os escores de limitacao da fungdo fisica do
WOMAC diminuiram em ambos os grupos apds o
tratamento (P <0,0001); esse declinio continuou ao
longo do estudo. No entanto, o grupo hilano exibiu
uma melhora estatisticamente significativa no sexto
més em comparacao com o grupo TENS (P <0,05). A
rigidez pelo WOMAC diminuiu no grupo TENS
durante o primeiro més (P <0,007) - um beneficio
que continuou ao longo do estudo. Os resultados
funcionais e totais de Lequesne da linha de base e
apos 6 meses nao mostraram diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. Nao
houve diferenca significativa nos escores do SF-36
apds o tratamento nos dois grupos.

Nao foram relatados eventos adversos graves no
grupo hilano ou no grupo TENS.




Tikiz 2005 N =43 Os desfechos primarios foram Seguimento de 6 meses.
avaliados no 12, 32 e 62 més por
Populagdo: pacientes com EVA, WOMAC e Lequesne. As injecoOes intra-articulares produziram uma
osteoartrite de quadril e escore reducao significativa nos indices de EVA, WOMAC e
de dor na escala visual Lequesne nos dois grupos. Apoés trés injecoes, a
analodgica (EVA) maior que melhora foi proeminente no 12 més e mantida por 6
50/100, indice de Lequesne meses nos dois grupos. A redugdo percentual foi de
maior que 6 e persisténcia da 38 e40% (p <0,001) no escore de dor na EVA, 43 e
dor por mais de 3 meses a 40% no WOMAC (p <0,001) e 47 e 49% no indice
despeito de todos os métodos de Lequesne (p <0,001) nos grupos hialuronano e
conservadores. hilano G-F 20 no sexto més, respectivamente. No
entanto, nao houve diferengas significativas nos

Intervencao: hilano G-F 20 desfechos entre as medidas no 19, 32 e 62 més entre
(Synvisc, 2 mL) vs. hialuronano os dois grupos (p> 0,05). Nenhum efeito adverso
de baixo peso molecular sistémico foi registrado. Efeitos adversos locais
(Ostenil, 2 mL). Trés injecoes consistindo em dor e / ou edema foram observados
foram realizadas em cada em 3 de 32 quadris (9%) injetados com
paciente em intervalos de 1 hialuronano e em 3 de 24 quadris (12,5%)
semana. injetados com hilano G-F 20.

Cubukgu N =30 Escores de funcao e dor Seguimento de 8 semanas.

2005 (WOMAC, EVA).

Populagdo: pacientes com
osteoartrite dolorosa de joelho.
Dor no joelho persistindo por
mais de 1 ano e dor acima de
40/100, de acordo com EVA,
por mais de 15 dias no dltimo
meés foram critérios de inclusao
do estudo.

Intervencao: hilano G-F 20 (2
mL) vs. placebo (solugdo salina

Quando comparado ao placebo, foi encontrada uma
diferenca significativa em todos os parametros
clinicos. Apés as injecoes de hilano, um efeito
analgésico significativo foi observado desde a 32
semana, continuando até a 82 semana, e melhora
funcional foi observada na 82 semana.

Nenhum efeito adverso sistémico foi observado.




intra-articular). Trés injecoes
foram realizadas em cada
paciente em intervalos de 1
semana.

Leopold 2003

N =100

Populagdo: pacientes com
osteoartrite dolorosa de joelho.

Intervencao: hilano G-F 20 (2
mL, 3 inje¢cOes realizadas em
intervalos de 1 semana) vs.
corticosterdide (acetato de
betametasona + fosfato
dissédico de betametasona:
uma injecdo no momento da
inclusdo, e poderia ser
solicitado mais uma injecao a
qualquer momento durante o
estudo).

Escores WOMAC, EVA e KSS.

Seguimento de 6 meses.

Tanto o grupo tratado com o corticosterdide quanto
o grupo tratado com hilano GF-20 demonstraram
melhora nos escores basais do WOMAC (uma
diminuicao mediana de 55 a 40 pontos e de 54 a 44
pontos, respectivamente; p <0,01 para ambos). Os
escores KSS nao melhoraram significativamente
nos pacientes que receberam o corticosteroide
(mediana de 58 a 70 pontos; p = 0,06) ou naqueles
que receberam o hilano G-F 20 (mediana de 58 a 68
pontos; p = 0,15). Os escores da EVA melhoraram
nos pacientes que receberam hilano G-F 20
(mediana de 70 a 52 mm; p <0,01), mas nao nos
pacientes que receberam corticosteroide (mediana
de 64 a 52 mm; p = 0,28). No entanto, nao foram
encontradas diferencas significativas entre os dois
grupos de tratamento em relagdo aos resultados do
WOMAC, do sistema KSS ou da EVA no seguimento
de 6 meses.

Um paciente do grupo hilano G-F 20 foi retirado
devido a uma reacdo local aguda que se
desenvolveu 24h apds a inje¢do. Nao houve reacoes
locais agudas no grupo corticosterdide. Nao houve
infeccdes neste estudo.




6. Sumario das evidéncias

Osteoartrite de quadril

©)

Synvisc® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de dor) quando
comparado a inje¢do intra-articular de solucdo salina, metilprednisolona e
hialuronano de baixo peso molecular (Ostenil®).

» Dados baseados em 3 ensaios clinicos randomizados.

Osteoartrite de joelho

©)

Synvisc® mostrou resposta equivalente ou superior em escores de dor e funcao,
quando comparado a placebo (solugdo salina intra-articular). A magnitude clinica
das respostas nos estudos que demonstraram superioridade de Synvisc® foi
modesta.

> Dados baseados em 2 revisées sistemdticas e 2 ensaios clinicos randomizados.

Synvisc® mostrou inferioridade em desfechos clinicos (escores de dor), quando
comparado a Durolane® (acido hialurénico estabilizado nao animal) e HYA-JOINT
Plus® (hialuronano).

» Dados baseados em 2 ensaios clinicos randomizados.

Synvisc® mostrou equivaléncia em desfechos clinicos (escores de dor e
funcionalidade), quando comparado a outras formula¢des de acido hialurénico
intra-articular, N-acetilcisteina intra-articular, exercicios progressivos no joelho
ou AINEs.

> Dados baseados em 3 revisées sistemdticas e 1 ensaio clinico randomizado.

Synvisc® mostrou resposta equivalente ou superior em desfechos clinicos (escores
de dor e funcionalidade), quando comparado a corticosterdide intra-articular
(triancinolona e betametasona).

> Dados baseados em 4 ensaios clinicos randomizados.

Synvisc® mostrou superioridade em desfechos clinicos (escores de
funcionalidade), quando comparado a elétrica nervosa transcutanea (TENS) e
cuidados convencionais.

> Dados baseados em 2 ensaios clinicos randomizados.



7. Consideracoes finais

1. O uso de Synvisc® no tratamento da osteoartrite de joelho e quadril ndo possui
evidéncia cientifica adequada que comprove de forma consistente a sua eficacia. Os
estudos disponiveis apresentam problemas metodoldgicos, como pequeno nimero
de pacientes, seguimento curto, populacdo heterogénea, co-intervencoes e auséncia
de cegamento, além de resultados conflitantes. A literatura atual mostra resultados
clinicos heterogéneos com Synvisc® em comparacdo a outros tratamentos intra-
articulares, como diferentes formula¢des de acido hialurénico e corticosteroéides.
Destaca-se que alguns estudos mostraram eficacia clinica de Synvisc® comparavel a
solucao salina intra-articular, que mostrou consideravel efeito placebo.
(Recomendacao de Grau A)

2.Nao parece haver risco de complicacdes maiores associado ao uso de Synvisc® em
pacientes com osteoartrite de joelho ou quadril. Eventos adversos mais
frequentemente relatados incluem artralgia, edema e rigidez articular.

3. Até o presente momento, ndo ha evidéncias robustas que indiquem algum critério
clinico especifico para selecionar pacientes com osteoartrite de joelho ou quadril
com potencial para se beneficiar de tratamento com Synvisc®.

Esta avaliacao e suas conclusdes foram elaboradas em conjunto com o médico consultor.
Esta Camara Técnica se propde a revisar seu parecer assim que novos estudos estejam
disponiveis. Conclusdo do parecer: novembro/2019.
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