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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 incorporagao de tecnologias em saldde 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 Salde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteragcdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao 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 incorporacgdo 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¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo 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 Saude — 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.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo

de Tecnologias em Saude (DGITS) da SCTIE — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da
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CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econGmica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

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

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

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.



CONITEC

SUMARIO

1. RESUMO EXECUTIVO ....ooooveeeeeieeeeeeeeseeeseeseesssssssesessesssssasssassssssssssasssnssssnsssanessnnees 2
2. ADOENGCA . .....ooooeeeeeeeveeeeeee e s e 4
3. TRATAMENTO ..o es s en e s 5
4, ATECNOLOGIA ... ns s s s 6
5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS. ..ottt 9
6. IMPACTO ORGAMENTARIO..........oioeceieceeseeesseeesee e sseesssess s 23
7. CONSIDERAGOES FINAIS. ..o seesseseses s sesssssss s ssassssssssssssss s 26
8. RECOMENDAGAQO DA CONITEC .....oooorvicreeesee e sssssesssssssssssss s 26
9. CONSULTA PUBLICA ..ottt 27
10.  DELIBERAGAO FINAL ....ovviivieeeeeeessieseeeeeses s seeesseeseses s 27
11, DECISAO..iiiieeeeveeeeieseee e n e 27
12 REFERENCIAS ....ooviieeeeeeeveeseee s s s sss s ansss s sssssnsssasssnsssas 29



CONITEC

1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Hilano G-F 20, nome comercial Synvisc.

Indicagdo: Para o uso intra-articular no tratamento de dor associada com a osteoartrose do
joelho.

Demandante: Ministério Publico Federal-Procuradoria da Republica no Municipio de Rio Verde
em Goias.

Contexto: Osteoartrose (OA) é uma doenca articular degenerativa e progressiva e a forma
mais comum de artrite, especialmente em pessoas idosas. Acredita-se que a doenga ndo
resulta do processo de envelhecimento, mas de mudancas bioquimicas e estresses
biomecanicos que afetam a cartilagem articular, com consequente remodelamento ésseo. O
acido hialurénico (AH) é um componente natural das articulagbes sinoviais, que atua como
lubrificante e redutor de impacto. Assim, para melhorar a funcdo biomecanica, foram
desenvolvidos diferentes tipos de produtos compostos por acidos hialurénicos para serem
introduzidos na articulagdo, processo comumente chamado de visco-suplementacao.

Evidéncias: Ha vdrios produtos no mercado para a viscosuplementacdo, assim foi ampliada a
busca nas bases cientificas para intervencdo: Hilano G-F 20 / Qualquer tipo de &cido
hialurénico. Nao foi utilizada nenhuma restricio de ano, mas em 2006 foi encontrada uma
extensa revisdo sistematica com metandlise sobre o assunto feita pela Cochrane Collaboration.
Foi concluido que o Hilano G-F 20 é mais eficaz que o placebo, apesar do pequeno tamanho do
efeito; o Hilano G-F 20 n3do é mais eficaz que os AINE’s (antiinflamatérios); Hilano G-F 20 ndo é
mais eficaz que o corticdide intra-articular, entretanto, os estudos sao confusos quanto ao
verdadeiro tamanho do efeito do hilano G-F 20. Os estudos possuem muitas limitacGes. A
partir da evidéncia analisada, o beneficio do Hilano G-F 20 é controverso, principalmente em
relacdo as atuais opgbes de tratamento disponiveis no SUS. Em curto prazo, o acido
hialurénico parece ser tao eficaz quanto, mas ndo mais eficaz do que os anti-inflamatérios nao
esteroidais, em relagdo aos desfechos subjetivos: dor e fung¢do articular. O acido hialurénico
também se mostrou tdo eficaz quanto, mas ndo mais eficaz do que os corticosteroides intra-
articulares para aliviar a dor noturna e da dor ao repouso.

Impacto Or¢amentario: Foram apresentados cendrios que estimam que a populagdo que
receberd o tratamento que variam entre 20 e 60% da populagdo total. Dessa forma, pode-se
considerar entre 5.124.759 ( 20% da populagdo de potenciais usuarios) e 15.374.276 ( 60% da
populacdo de potenciais usudrios), gerando um impacto entre RS 5.300.785.592,80 e RS
16.465.849.625,60 em 5 anos. Para o calculo foi considerado o valor do produto de
510,00, utilizando 2 aplicagdes ao ano.


http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Artrite
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Pessoas
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Doen%E7a
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Envelhecimento
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Cartilagem%20Articular
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Recomendagdo da CONITEC: Considerando que as evidéncias de eficacia sdo muito frageis e
ndo suportam a indicagdo para incorporacdo no SUS, além do que o custo do produto é
elevado e a doenca muito prevalente, o que geraria um impacto orcamentario muito elevado.
Os membros da CONITEC presentes na 252 reunido da CONITEC realizada nos dias 7 e
8/5/2014 deliberaram, por unanimidade, pela ndo incorporagdo do produto Synvisc para o uso
intra-articular no tratamento de dor associada com a osteoartrose do joelho.

Consulta Publica: A consulta publica foi realizada entre o periodo de 08/07/2014 até
30/07/2014. N3o foram recebidas contribuices na consulta publica do tema.

Deliberagao Final: Na 272 reunido do plenario do dia 07/08/2014 foi recomendado a ndo
incorporacao do Hilano G-F 20 para o tratamento da dor associada a osteoartrose de joelho.
Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 94/2014.

DECISAO: N3o incorporar o hilano G-F 20 para o tratamento da dor associada a osteoartrite de
joelho no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS publicada na PORTARIA SCTIE-MS N2 47, de
16 de DEZEMBRO de 2014 no Diario Oficial da Unido: D.O.U. N2 244, de 17 de dezembro de
2014, pag. 79.
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2. ADOENCA

Segundo os descritores da satde(1)/ Medical Subject Headings(MeSH)(2), osteoartrite
(OA) é uma doenca articular degenerativa e progressiva e a forma mais comum de artrite,
especialmente em pessoas idosas. Acredita-se que a doenga ndo resulta do processo de
envelhecimento, mas de mudangas bioquimicas e estresses biomecanicos que afetam a
cartilagem articular, com consequente remodelamento désseo. Na literatura estrangeira, é

frequentemente chamada de osteoartrose(3,4).

A doenca pode ser classificada em primaria (idiopatica) ou secundaria (associada a
algum fator de risco conhecido, ex.: trauma musculoesquelético)(3). A articulagdo do joelho é a
mais comum de ser acometida. A dor e a diminuicdo da funcdo articular estdo envolvidas no
processo da doenca e podem afetar de forma significativa a qualidade de vida desses

pacientes(5).

A osteoartrite é uma das disfungbes articulares mais frequentes em adultos e
idosos(6). E considerada a disfungdo musculoesquelética mais prevalente(7) e esta entre as 10
doencgas que mais impactaram, em relacdo a carga de doenca, a populacdo adulta de paises
desenvolvidos(8). Uma estimativa dos EUA diz que 1 em cada 7 adultos sofrem ou sofrerdo
dessa condicdo ao longo da vida(9). Na China, um estudo sobre OA em pacientes internados
acima de 65 anos encontrou prevaléncia de 9,95% em homens e, 37,75%, em mulheres(10).
No Japao, estudo com amostra de pacientes acima de 65 anos encontrou prevaléncia de 21,6%
para OA bilateral e 10% de OA unilateral(11). Uma revisdo de diversos estudos sobre
prevaléncia da OA do joelho no mundo todo foi realizado e encontrou prevaléncias tdo baixas
como 11% e tdo altas como 68%(12). No Brasil, ndo existem dados precisos sobre sua

prevaléncia(13).

Essa doenca é acompanhada de diversas controvérsias. Ao contrario da crenga
popular, a OA ndo é causada pelo envelhecimento e ndo necessariamente progride ao longo
do tempo. No diagndstico, existe uma baixa associacdo entre alteracGes radioldgicas e queixa
clinica. A fisiopatologia da OA cursa com agressdo lenta e cumulativa da estrutura da
articulagdo em resposta ao processo de lesdo continua dessa estrutura, o que ocorre mesmo

que o paciente ndo apresente sintomas.


http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Artrite
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Pessoas
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Doen%E7a
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Envelhecimento
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Cartilagem%20Articular
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Literatura
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O diagndstico é clinico e muito claro. A suspeita diagndstica se da se o paciente tem
mais do que 45 anos, tem dor relacionada a atividade e sinais de dor matinal apés repouso
prolongado, que ndo perdura por mais que 30 minutos. Nessa condi¢cao, normalmente nao é
necessaria a solicitacdo de exames de imagem adicional, mas, quando ha dudvidas no

diagndstico ao exame clinico, exames de imagem e de sangue devem ser solicitados(3).

3. TRATAMENTO

No inicio de 2014, o OA Research Society International (OARSI) publicou uma diretriz,
para a qual diversos atores envolvidos com a OA revisaram a literatura e dissertaram sobre os
diversos tratamentos aplicados no controle da doenca(14). Com a intencdo de melhorar os
sintomas, como a dor e a perda da func¢do articular, diversas intervencdes foram propostas na
literatura (14,15) e na pratica clinica, a saber: educacdo e conscientizacdo da doenca;
fisioterapia (exercicios terapéuticos, eletrotermofototerapia); acupuntura; analgésicos; anti-
inflamatdrios; uso de érteses para correcdao biomecanica; infiltracdes articulares de corticoides
e de acido hialurénico (AH); uso oral de sulfato de condroitina; orientacdes para perda de peso
(em caso de obesidade), além das pequenas cirurgias artroscopicas até as grandes abordagens

cirdrgicas como as artroplastias.

O acido hialurénico (AH) é um componente natural das articulagbes sinoviais, que atua
como lubrificante e redutor de impacto. Assim, para melhorar a funcdo biomecanica, foram
desenvolvidos diferentes tipos de produtos compostos por acidos hialurénicos para serem
introduzidos na articulagdo, processo comumente chamado de visco-suplementagdo(16).
Observe-se que esses produtos ndo sdo considerados medicamentos, pois ndo interferem em
fungdes metabdlicas ou celulares, sdao substancias inertes que auxiliam preenchendo espagos

articulares e reduzindo o atrito entre essas estruturas.

No sistema brasileiro de saude publica, todos os tratamentos supracitados estdo
disponiveis aos portadores de OA, exceto a visco-suplementagao e as condroitinas. As injecdes
intra-articulares de acido hialurénico e o uso oral de condroitinas ndo se encontram na lista de
tecnologias fornecidas pelo Sistema Unico de Satude (SUS) para uso na OA. Em 1997, o Food
and Drug Administration (FDA) aprovou o uso de 6 variagdes do acido hialurénico(17), mas sua

eficacia/efetividade ainda continuam controversas.
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4. ATECNOLOGIA

Demandante: Ministério Publico Federal-Procuradoria da Republica no Municipio de
Rio Verde em Goids.

Nome comercial: SYNVISC®

Registro na ANVISA: MS 80149670007
Validade do Registro : 14/07/2018
Empresa: GENZYME DO BRASIL LTDA

Principio ativo: Hilano G-F 20 — Os hilanos sdo derivados do hialuronato (sal sédico do
acido hialurénico). O acido hialurénico é uma glicosaminoglicana (GAG) composta de acido
glucurdnico e glicosamina, um polissacarideo de diferentes comprimentos e peso molecular. O

hilano G-F 20 é considerado de alto peso molecular (6.0 x 106 daltons).

Diferentes tipos de viscosuplementag¢ao(18)

Produto Empresa Do§a.ger11 por N.ﬁ r:ner~o de
injecao injegoes

Synvisc Genzyme Biosurgery (USA) 16mg/2ml 3

Hyalgan Fidia farmaceutici (Italy) 20mg/2ml 3o0u5
Supartz Seikagaku Corp. (Japan) 25mg/2,5ml 3o0u>5
Orthovisc AnikaTherapeutics (USA) 30mg/2ml 3ou4d
EuFlexxa Ferring Pharmaceuticals (USA) 10mg/2ml 3

Suplasyn EMS Sigma Pharma LTDA 20 mg/2ml 3a5
Polireumin TRB Pharma 10 mg/ml 3a5
Suprahyal Zodiac 10 mg/ml 3a5

Tabela 1. Diferentes tipos de visco-suplementagao disponiveis no mercado

Produtos com AH encontrados na lista da Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED):

- ~ 0f -
PRINCIPIO ATIVO PRODUTO APRESENTACAO ~ "MVG PLIVE 2800
18% equivalente
20 MG/2ML SOL INJ CT
HIALURONATO DESODIO ~ SUPLASYN  SER PREENCHIDAVDINC 144,32 432,96
X 2,0 ML
. 10 MG/ML SOL INJ CT 3
HIALURONATODESGDIO  EURLEXA o bl ioL B C18 - ass 15 455,15
. 10 MG/ML SOL INJ CT FA
HIALURONATO DE SODIO  POLIREUMIN oo NG X 2 ML 199,04 597,12
) 10 MG/ML SOL INJ CT SER
HIALURONATODESODIO  sUPRAHYAL oo del i e B 00 190,33 570,99
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20 MG/2ML SOL INJ CT 3
HIALURONATO DE SODIO SYNVISC SER PREENCHIDA VD INC 170,00* 510,00
X 2,0 ML

Média 513,25

Tabela 2. Lista de pregos de produtos encontrados na CMED. O SYNVISC® ndo se encontra na lista da
CMED.* Valor CMED de 2010, sem corregdo.

O hilano G-F 20 é um liquido injetavel viscoelastico, estéril e apirogénico, contendo
hilanos, para uso intra-articular (intra-sinovial). E biologicamente similar ao hialuronato. O
hialuronato é um componente do liquido sinovial, sendo responsavel por sua viscoelasticidade.
O SYNVISC® contém hilano A e hilano B (8,0 mg = 2,0 mg por ml) em solugdo salina fisioldgica
tamponada (pH 7,2 + 0,3). Os hilanos sdo substancias inertes, degradadas pelo organismo por

meio das mesmas vias do hialuronato.

O produto tem como via de seu efeito terapéutico a visco-suplementacdo, que tem o
objetivo de reduzir a dor e o desconforto, permitindo uma melhor movimentacdo da
articulagdo. Os estudos in vitro demonstram que o hilano G-F 20 protege as células da

cartilagem contra certos danos fisicos.

Assim sendo, esse produto para a saude, de uso injetavel intra-articular, tem como sua
principal hipotese de beneficio a diminuicdo do desgaste articular devido a propriedade
viscoelastica que mimetiza o liquido sinovial. A melhora funcional estd diretamente ligada a
melhora da dor, que pode ser controlada por uma lista grande de medicamentos analgésicos e

anti-inflamatérios que ja estdo disponiveis no SUS.

Embora a aplicagdo do produto possa ser feita em ambulatério, a realizagdo do
procedimento necessita de estrutura minima para procedimento invasivo intra-articular para
que se reduza o risco de infec¢do articular. Dessa forma, o nimero de consultas e pedidos de

exames pode aumentar significativamente.
3.1 IndicagGes

O hilano G-F 20 é indicado como substituto temporario e suplemento para o liquido

sinovial, apenas para uso intra-articular:
- no tratamento de dor associada com a osteoartrose do joelho;

- no tratamento de dor associada com a osteoartrose do quadril, em pacientes que nao
respondam a outros tratamentos ou apresentem intolerdncia ou contraindicacdo ao uso do

mesmo.
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3.2 Posologia (Bula)

O regime de dose para o hilano G-F 20 depende da articulacdo que esta sendo tratada:
a) Osteoartrose do joelho - O regime de tratamento recomendado é de trés inje¢Ges na
articulagdo do joelho, com intervalo de uma semana entre as inje¢Ges. Para atingir o efeito
maximo, é essencial administrar as trés injecoes. A dosagem mdxima recomendada é de seis
injecdes no periodo de seis meses, com um intervalo minimo de quatro semanas entre os
ciclos de tratamento. A duragdo do efeito nos pacientes que responderam ao tratamento é
geralmente de 12 a 26 semanas, embora periodos menores e maiores tenham sido
observados. O hilano G-F 20 ndo produz efeito sistémico geral. b) Osteoartrose do quadril - O
regime de tratamento inicial recomendado é uma injecdo Unica. Se, entretanto, ndo for obtido
alivio sintomadtico adequado apds essa injecdo, recomenda-se administrar uma segunda
injecdo. Dados clinicos demonstram que os pacientes beneficiam-se a partir da segunda

injecdo quando administrada entre 1 e 3 meses apds a primeira injecao.

3.3 Reagoes adversas (Bula)

Pode ocorrer dor e/ou inchago e/ou extravasamento transitério na articulagdo apds
injecdo intra-articular de SYNVISC. Em alguns casos, o extravasamento pode ser maior e causar
dor acentuada. E importante remover e analisar o fluido para descartar a possibilidade de
infeccdo ou artropatias cristalinas. Essas reacées geralmente diminuem dentro de poucos dias.
Os beneficios clinicos do tratamento ainda podem ser aparentes apds tais reagbes. Ndo
ocorreram infecgBes intra-articulares em nenhum dos estudos clinicos e apenas foram
relatadas raramente durante o uso clinico de SYNVISC®. Dados de farmacovigilancia
identificaram que os seguintes eventos sistémicos podem ocorrer raramente com a
administracdo de SYNVISC®: erupgdo cutanea, urticdria, coceira, febre, nausea, cefaléia,
tontura, calafrios, caimbra muscular, parestesia, edema periférico, mal-estar, dificuldades
respiratdrias, rubor e edema facial. Nos estudos clinicos controlados, ndo houve diferencgas
estatisticamente significativas no nimero ou tipos de eventos adversos sistémicos entre o

grupo de pacientes que receberam SYNVISC e o grupo que recebeu tratamento controle.
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5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Foi realizada uma busca nas bases de dados MedLine via PubMed, na biblioteca
Cochrane, via Bireme, e no Center for Review and Dissemination (CRD), via website. A tabela 3
resume a busca e mostra os descritores utilizados para realizacdo da pesquisa. Posteriormente,
foi feita busca nas bases de dados com o uso dos descritores de forma ampla, utilizando-se um
filtro para os tipos de estudo: revisdo sistematica e metandlise. Apéds identificacdo dos estudos,
a selecdo dos artigos para andlise da evidéncia foi executada por leitura do titulo, resumo e do

texto integral.
Os critérios de inclusdo foram:

Desenho do estudo: revisdo sistemdtica com metanalise
Populagdo: pacientes com osteoartrite de joelhos
Intervengdo: Qualquer tipo de acido hialurénico (viscosuplementacao)

Comparador: Placebo, corticoides intra-articulares, analgésico e anti-inflamatdrios
orais.

Outcome/Desfecho: Todos os estudos selecionados deveriam conter pelo menos uma
medida de desfecho recomendada para estudos de OA (ex. Dor, Funcdo)

Os estudos foram excluidos se ndo apresentassem critérios para a selegdo dos artigos
ou se a revisdo apresentasse estudos em animais ou fossem revisdes sistemdticas com sintese
descritiva. Como, em 2006, uma revisdo sistematica Cochrane, abrangente, avaliou de forma
rigorosa todos os estudos de ensaios clinicos randomizados (ECR) que foram usados em
revisoes anteriores a 2006, na sintese da evidéncia, serdo descritos somente os estudos de
revisdo sistemdtica com metanalise a partir de 2006. A ultima revisdo da Cochrane
Collaboration, realizada no inicio do ano de 2014, ndo modificou a conclusdo do estudo. Nao
foram analisados ensaios clinicos randomizados (ECR) de forma isolada, devido ao grande
numero de revisdes sistemdticas atualizadas. Optou-se por avaliar a qualidade somente das
revisoes sistematicas com metanalise, por esses serem o nivel 1A de evidéncia cientifica. A
Tabela 4 resume os estudos achados e os estudos recuperados para analise da evidéncia de

eficacia/efetividade e seguranca.
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Base Estratégia Localizados | Selecionados
Medline (via "hyaluronic acid" AND "osteoarthritis" AND "Knee" 56 6
PubMed) AND ((systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp]))
Cochrane (via Acido Hialurdnico e Osteoartrite 26 0
Bireme)
CRD Osteoarthritis AND knee AND hyaluronic acid 35 1
Total

Tabela 3 — Busca por estudos clinicos

Os sete artigos selecionados passaram por analise critica, GRADE, e a eficdcia foi
extraida de forma objetiva da metanalise realizada pelos estudos. A seguir, na tabela 4, pode-

se encontrar o resumo dos achados nos estudos selecionados.

Tabela 4 — Apresentacao resumida dos resultados dos estudos selecionados
Acido Hialurénico (AH) vs. Placebo (Solugdo salina)

Estudo Desenho \ Desfechos Resultados

Miller e Block, | Revisdao Dor Comparada ao grupo placebo, a injegao
2013(17) sistematica e Fungdo de acido hialurénico diminuiu a dor no
Metanalise joelho em 0,43, em 4-13 semanas, e

0,38, entre a 142 e a 262 semana
(medida pela diferenca média
ponderada). Para a fungdo do joelho, a
melhora foi de 0,34 e 0,32,
respectivamente. O viés de publicagdo
foi evidente, tanto para analise da dor
no joelho, como para a fun¢do do

joelho.
Rutjes e col., | Revisdao Dor 89 estudos envolvendo 12.667 adultos
2012(19) sistematica e Funcdo cumpriram os critérios de inclusdo. 68,
Metanalise tiveram um controle sham , 40 tiveram

uma duragdo de seguimento superior a
3 meses. No geral, 71 estudos (9.617
pacientes) mostraram que a Visco-
suplementagdo reduz a dor
moderadamente (tamanho do efeito, -
0,037 [IC de 95%, -0,46 a -0,28]. Houve
importante heterogeneidade entre os
ensaios e o grafico do funil
demonstrou-se assimétrico: tamanho
do experimento, avaliagdo de
resultados cego e status de publicagdo
foram associados com o tamanho do
efeito . 5 ensaios inéditos (1.149
pacientes) apresentaram um tamanho
de efeito de -0,03 (IC95% -0,14 a 0,09).
18 grandes ensaios com avaliagdo cega
de resultados (5.094 pacientes )
apresentaram um tamanho efeito
clinicamente irrelevante de -0.11 (IC
95% -0,18 a -0,04 ) . 6 estudos (811
pacientes) mostraram que a Vvisco-
suplementagdo aumentou, embora ndo
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estatisticamente significativa , o risco
de surtos (risco relativo de 1,51 [IC95%
0,84 a 2,72]). 14 ensaios (3667
pacientes) mostraram que a Vvisco-
suplementagdo aumentou o risco de
eventos adversos graves (risco relativo
de 1,41 [IC95% 1,022 1,97]).

Estudo

Desenho

Desfechos

Colen e col., | Revisdo Dor Na metandlise (MA) que comparou o
2012(20) sistematica e SYNVISC® contra o placebo (solugdo
Metanalise salina) ndo houve diferenca estatistica.
A MA que comparou qualquer tipo de
acido hialurénico mostrou discreto
beneficio na dor (o efeito ndo foi
superior ao limite de relevancia
clinica).
Bannuru e col., | Revisdo Dor Dor: n=15, semana 4 (0,27 1C95% 0,04
2011(21) sistematica e a 0,49); n=7, semana 8 (0,34 1C95%
Metanalise 0,02 a 0,67); n=6, semana 24 (0,20
IC95% 0,03 2 0,37) .
Bellamy e col., | Revisdo Dor Diversos resultados. Descricdo mais
2006(22) sistematica e Funcdo adiante no texto.
Metanalise

Acido Hialurénico (AH) vs. AINE’s

Resultados

Bannuru e
2014(23)

col.,

Revisdo
sistematica e
Metanalise

Dor (EVA)

5 RCT (712 participantes) contribuiram
para a andlise da dor. Ambos os grupos
apresentaram melhora da linha de
base. A analise encontrou um tamanho
de efeito (ES) de -0,07 (IC 95%: -0,24 a
0,10) no final do estudo. Ndo ha
diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos na 42 e
122 semanas, em relagdo a fungdo [ES=
-0,08 (IC 95%: -0,39 a 0,23)].

Bellamy e col.,
2006(22)

Base

Revisdo
sistematica e
Metanalise

ACIAO

Estratégia

Dor
Fungdo

O 0 0 (A

Localizados

Descricdo abaixo no texto. Diversos
resultados

Selecionados

Bannuru e col.,
2009(24)

Revisdo
sistematica e
Metanalise

Dor
Func¢do

Os 7 estudos elegiveis incluiram 606
participantes. Na semana 2, o tamanho
do efeito foi de -0,39 (intervalo de
confianca de 95% [IC 95%], -0,65 a -
0,12), favorecendo corticosteroides; na
semana 4, o ES foi de 0,01 (IC de 95% -
0,23 a 0,21), sugerindo eficacia igual.
Na semana 8, o tamanho do efeito foi
de 0,22 (IC de 95% -0,05 a 0,49), a
favor do acido hialurénico, e na
semana 12 foi de 0,35 (IC de 95% 0,03
a 0,66), em favor do acido hialurénico.
Na semana 26, a magnitude do efeito
foi de 0,39 (IC de 95% 0,18 a 0,59),
favorecendo o acido hialurénico.

Bellamy e col.,

Revisdo

Dor

Diversos resultados. Descricdo abaixo

11
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2006(22) sistematica e Fungdo no texto.
Metanalise

Tabela 4. Apresentagao resumida dos resultados dos estudos selecionados

Estudos de REVISAO SISTEMATICA e META-ANALISES
Acido Hialurénico (AH) vs. placebo (Solug3o salina)

Miller e Block (2013) estudaram a eficacia do AH comparado com placebo. Os autores
encontraram 1653 artigos, mas, considerando os critérios de exclusdo, 29 artigos foram
selecionados por serem ensaios clinicos randomizados controlados por grupo placebo,
totalizando 4866 individuos randomizados em dois grupos na meta-andlise: o grupo AH
(n=2673) e o grupo placebo (n=2193). Os estudos incluidos com grupo ativo de AH foram
variados quanto ao tipo de AH. A saber, 18 estudos (Hyalgan®), 9 estudos (Synvisc®); 6 estudos
(Supartz/Artzal®), 3 estudos (Orthovisc®), 1 estudo (Gel-One® e Euflexxa®). A média de idade
foi 64 anos (53 — 74), sendo 65% do sexo feminino. Os resultados da comparacdo entre o
grupo AH e o grupo placebo mostraram diferencas moderadas a favor do grupo AH, em
relagdo a melhora da dor e da fungdo articular. Os resultados foram medidos pela diferenga
média ponderada. Os resultados podem ser vistos na figura 1. Importante salientar que a
heterogeneidade entre os estudos incluidos na metandlise foi alta 1°>73% para dor e >54%
para o desfecho fungdo articular. Os autores ndo encontraram aumento dos efeitos adversos
no grupo AH e concluiram que a injecdo intra-articular do AH é segura e eficaz em pacientes

sintomaticos de OA, quando comparados com o placebo(17).

Pain SMD 895% CI P-value Standardized mean difference
* 4 to 13 weeks 0.43 0.26to0.60 <0.001 —&—
* 14 to 26 weeks 0.38 0.21t00.55 <0.001 ——
Function
* 4 to 13 weeks 0.34 0.16to0.51 <0.001 ——
« 14 to 26 weeks 0.32 0.1Bio0.45 <0.001 ——
0 0.5 1.0

Figura 1. Mostra o pequeno efeito do AH comparado ao grupo placebo.

Rutjes e col., em 2012, estudaram a eficdcia e a seguranga do AH comparado ao grupo

placebo. Oitenta e nove estudos cumpriram os critérios de inclusdo, envolvendo 12.667

12
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adultos. Destes, 57 ensaios foram publicados em revistas cientificas, 23 em conferéncias, 2 em
folhetos e 1 em um capitulo de livro. Seis ensaios clinicos envolvendo 1357 individuos ndo
foram publicados, sendo 2 financiados pela Anika Therapeutics, 2 pela Seikagaku, 1 pela
Genzyme e 1 pela Sanofi-Aventis. Sessenta e oito ensaios clinicos tinham controle com grupo
placebo e somente 40 estudos acompanharam os pacientes por 3 meses. Por fim, para andlise
da dor, 71 estudos foram incluidos, envolvendo 9.617 pacientes que foram randomizados. Os
participantes tiveram a média de idade entre 50 e 72 anos (mediana 63 anos) e a mediana do
sexo feminino foi de 67%. Os resultados mostraram que a visco-suplementagao reduziu a dor
moderadamente (tamanho do efeito, -0,37 [IC de 95%, -0,46 para -0,28 ]. Como referéncia,
para interpretacdo dos dados nesse estudo, -0,37 é igual a uma diferenca de 0,9cm na EVA.
Houve importante heterogeneidade entre os ensaios e a andlise do grafico do funil
demonstrou-se assimétrica (p<0,05). Uma andlise estratificada foi realizada e todos os
indicadores de qualidade tenderam a diminuir o tamanho do efeito. Cinco ensaios ndo
publicados pela industria (1.149 pacientes) apresentaram um tamanho de efeito sem diferenca
estatisticamente significante: -0,03 (1C95% -0,14 a 0,09). Dezoito grandes ensaios com
avaliacdo cega de resultados (5.094 pacientes) apresentaram um tamanho efeito clinicamente

irrelevante de -0.11 (IC95% -0,18 a -0,04 ).

Em relacdo a seguranca, seis estudos (811 pacientes) mostraram que a visco-
suplementacdo aumentou, embora ndo estatisticamente significativo, o risco de surtos (RR=
1,51 [IC95% 0,84 a 2,72 ]). Quatorze ensaios (3667 pacientes) mostraram que a visco-
suplementagdo aumentou o risco de eventos adversos graves (RR= 1,41 [IC95% 1,02 a 1,97]).
Esse estudo foi o Unico que recuperou dados de estudos ndo publicados, principalmente os de
seguranca. Além disso, foi o Unico que objetivamente determinou o limite de superioridade do
ensaio, com o uso parametrizado em diferenca clinica minimamente relevante que

corresponde a faixa azul demonstrada no grafico (19). Ver figura 2.
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Figura 2. Forest plot do estudo de Rutjes e col(19). mostrando o efeito do AH em comparagdo ao

grupo controle.

Colen e col.(2012) estudaram a eficacia do AH. Dos 516 potenciais ensaios elegiveis,
foram selecionados, apds aplicacdao do critério de exclusdo, 74 ECR, sendo que somente 37
artigos comparavam AH vs. Placebo. Entretanto, somente 18 estudos comparando AH vs.
placebo puderam ser usados para metandlise do desfecho da dor. A metanalise mostrou um
efeito de reducdo da dor de -10,20 (IC95% -15,97 a -4,42) e com alta heterogeneidade entre os

estudos, 1°=92%(20). Mais detalhes do resultado podem ser vistos na figura 3, abaixo.
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Reference Dosage regimen Hyaluronic acid Placebo Mean difference Mean difference
Study or subgroup infiltrations (n) Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, random, 95% CI IV, random, 95% CI
Altman and Moskowitz, 1998 15 5 230 250 115 240 260 129 54% ~1.00 [-7.40, 5.40] +
Baltzer et al., 2009 16 3 521 230 135 488 225 107 55% 3.30 [-2.46, 9.06] -
Bragantini et al., 1987 17 3 13.0 80 39 400 80 18 56% -27.00[-31.47, -22.63] -
Carrabba et al., 1995* 18 1 330 158 20 399 146 20 50% -6.90 [-16.33, 2,53] —
Carrabba et al., 1995* 18 3 293 93 20 399 146 20 53% -10.60[-18.19,-3.01 -
Carrabba et al., 1995* 18 5 297 229 20 399 146 20 47% -10.20 [-22.10, 1.70] —
Corrado et al., 1995 19 20r3 207 229 20 432 223 20 43% -13.50 [-27.51, 0.51 ——
Creamer et al., 1994 20 5 410 100 12 410 400 12 3.0% 0.00 [-23.33, 23.33] —e—
Grecomoro et al., 1987 21 3 19.0 50 20 410 70 20 57% -22.00[-25.77,-18.23 -
Huskisson and Donnelly, 1999 22 3 330 292 39 483 316 39 44% -15.30[-28.80, -1.80] —|
Jorgensen et al., 2010 23 5 300 200 165 29.0 20.0 170 57% 1.00 [-3.28, 5.28 ¥
Jubb et al., 2003 24 3 460 253 160 51.0 253 159 55% ~5.00 [~10.55, 0.55 —~
Karisson et al., 2002 25 3 420 290 180 460 320 66 51% -4.00 [-12.,81, -4.81 p
Kul-Panza and Berker, 2010 26 3 310 310 24 330 310 24 38% ~2.00 [-19.54, 15.54] —
Lohmander et al., 1996 27 5 284 250 120 283 250 120 55% 0.10 [-6.23, 6.43] ~+
Lundsgaard et al., 2008 28 4 430 252 84 470 252 B84 53% -4.00 [-11.62, 3.62 -
Petrella et al., 2008 29 3 420 200 150 580 200 50 54% ~-16.00[-22.40, -9.60] -
Scale et al., 1994 30 5 297 229 21 432 223 19 43% -13.50 [-27.52, 0.52] —y—1
Westrich et al., 2009 31 3 76 149 20 233 231 23 47% -15.70[-27.18,-4.22] s
Wobig et al., 2008 32 3 240 155 57 600 155 60 55% -36.00[-41.62, -30.38) v
Total (95% Cl) 1421 1180 100% -10.20 [-15.97, -4.42) <&
Heterogeneity: 12 = 92% 100 -50 0 50 100

* Comparing different dose regimens of hyaluronic acid with placebo. Favors Favors

hyaluronic acid placebo

Figura 3. Forest plot retirado do estudo de Colen e col(20). Mostrando o efeito do AH em relagdo ao

placebo.

Na sub-andlise, retirados os estudos que usavam AH, exceto o Synvisc®, os autores
identificaram que a melhora ndo foi estatisticamente significativa com o uso do Synvisc®
comparado ao placebo. Ver figura 4.

Reference Dosage regimen Synvisc* Placebo Std mean difference Std mean difference
Study or subgroup infitrations (n) Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, random, 95% CI IV, random, 95% ClI
Chevalier et al,, 2010 45 1105 14 07 124 16 07 129 34.0% -0.24[-049, 0.01]
Karisson et al,, 2002 25 3 410 200 B8 460 320 66 336% -0.16(-048 0.16)
Wobig et al,, 1998 32 3 240 155 57 60.0 155 60 325% -231[-278, -1.84] -
Total (95% CI) 269 255 100% -0.89[-1.98,021)]
Heterogeneity: I* = 97% 2-10 1 2

Favors Favors
Synvisc*  placebo

Figura 4. Forest plot retirado do estudo de Colen e col(20). mostra a comparacdo do Synvisc®
em relagdo ao placebo. Note que a heterogeneidade é muito alta entre os estudos. Os autores
concluem que o AH é efetivo para alivio da dor, mas tem um efeito modesto quando comparado ao
placebo, sendo que o efeito encontrado ndo é superior a uma diferengca minima clinicamente

relevante.

Bannuru e col. (2011) estudaram a eficidcia do AH comparado ao placebo. Os
pesquisadores identificaram 1257 artigos relacionados ao uso do AH em pacientes com OA.
Apds critério de exclusdo, 49 ECR foram utilizados para a metandlise do desfecho relacionado a
dor, totalizando 6962 pacientes, e 16 ECR foram selecionados para a metanalise do desfecho
relacionado a fungdo articular, envolvendo 2571 pacientes, nos quais a proporg¢do do sexo
feminino variou entre 28 e 100% e a amplitude de idade foi de 45 a 72 anos. Para descrigdo
dos resultados da metanalise, os autores utilizaram a estatistica g de Hedges com correcdo

para pequenas amostras para o cdlculo do tamanho do efeito, os valores positivos indicam
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beneficio a favor do grupo AH. Na anadlise dos desfechos relacionados a dor, o AH mostrou-se
eficaz em relacdo ao placebo(21). Os valores podem ser observados na figura 5, abaixo. O
ponto critico desse estudo é o uso de diferentes estudos na analise em cada série temporal,
fazendo uso de ajustes para aproximar o seguimento diversificado de cada estudo. Além disso,
é possivel observar a grande heterogeneidade dos estudos incluidos, que variou o teste 1> de

56% a 83% em cada andlise, e em diversos estudos pode ser vista perda de pacientes maior

que 50%.
Semanas Todos os ensaios Ensaios de alta qualidade

n Tamanho do efeito (s n Tamanho do efeito i
44 0,31(0,17 a 0,45) 75% 14 0,27(0,04 a 0,49) 75%
26 0,46(0,28 a 0,65) 75% 7 0,34(0,02 a 0,67) 83%

12 31 0,25(0,15a 0,36) 60% 12 0,29(0,13 a 0,45) 75%

16 15 0,20(0,11 a 0,30) 7% 8 0,22(0,09 a 0,36) 0%

24 20 0,21(0,10a 0,31) 32% 6 0,20(0,03 a 0,37) 56%

Figura 5. Dados retirados do estudo de Bannuru e col.(21) que mostram o tamanho do efeito do uso
de AH em relagdao ao uso do placebo ao longo da semana 4, 8, 12, 16 e 24. Note que os autores
realizaram uma sub-andlise separando os estudos de alta qualidade. Os autores concluiram que o AH
mostra eficacia ja na 42 semana, atinge o seu pico da eficacia na 82 semana e na 242 semana tem
perda da eficacia mas ainda apresenta residuo detectavel do seu efeito. Adaptado de Bannuru e

col.(2011)

Bellamy e col. (2006) realizaram uma extensa revisdo sistemdatica com metanalise e
encontraram 76 ensaios clinicos que utilizaram AH para o tratamento da OA de joelho. Desses,
40 ensaios estudaram o AH vs. placebo. Os autores analisaram as evidéncias dos diversos tipos
de viscosuplementag¢do separadamente, pois ha diferenga no peso molecular dos diferentes
tipos de dacido hialurénico que hipoteticamente pode alterar a eficacia. Desta forma, 9 ecr
compararam o hilano G-F 20 com o placebo. Diferenga estatisticamente significativa a favor do
hilano G-F 20 em comparag¢do com placebo foram encontradas em relagao ao desfecho dor
sob carga de peso. Entre a 12 e a 42 semana ap0ds a injecdo houve um uma redugdo na dor de -
12,54 (1C95% -12,54 a -20,39), isso representa de 4 a 24% de eficacia sobre o placebo. Entre a
52 e a 132 semana, o hilano G-F 20 demonstrou superioridade, -22,70 (IC95% -35,24 a -9,68),
atingindo o maior efeito e, entre as semanas 14 e 26, também houve diferenca
estatisticamente significante em rela¢do ao placebo, -20,70 (1C95% -35,56 a -5,83). Além disso,

os resultados mostraram resultados a favor do hilano G-F 20 quando comparados ao placebo
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em diversas mensuracdes da dor, como a dor noturna e a dor ao repouso. Os mesmos

resultados também foram apresentados na avaliacdo da func¢do articular(22). Ver figura 6 e

figura 7.

Review: Viscosupplementation for the treatment of osteoarthritis of the knee
Com parison: 20 Hylan G-F 20 versus placebo
COutcome: 1 Pain on weight bearing (0-100 mm VAS)

Study ar subgraup Hylan G-F 20 Placebao Mean Difference Weight Mean Difference
N Meani5D) N Mean(5D) IW.Random, 95% CI IW.Random, 95% CI
11 to4 weeks post-injection
Karlzzan 2002hb iSwF) BE 45 (25.67) 33 44 (30.39) — 167 % 1.00[-10.70,12.70]
Moreland 1993 48 47 027.13) 48 51 (27.71) - 17.0% -4.00[-15.09,7.09]
Scale 1994a (2 inj) 23 32i23.98) 24 47 i24.5) —— 153 % -15.00[-28.86, -1.14]
Scale 1994b (3 inj) 15 22019.36) 15 44 (19.26) —.— 15.3% -22.00[-35.86, -8.14]
Wobig 1338 57 31 {22,685 E0 53(23.24) R 187 % -22.00[-30.32, -13.68]
Wobig 1993¢ (MEhyl) EL] 40 i24.66) E[ 53 (24) —_— 17.0% -13.00[-24.09,-1.91]
Subtotal (95% CI) 265 216 <> 100.0 % -12.54 [ -20.39, -4.69 ]
Heterogeneity: Tau® = 61.25; Chi* = 14.22, df = 5 (F = 0.01); I =65%
Test for overall effect: Z = 3.13 (P = 0.0017)
2 510 13 weeks post-injection
Karlsson 2002k (5vP) 41 i31.53) EE] 46 (34.9) —— 18.9% -5.00 [-1B.65, 8.65]
Scale 1994 (2 inj) 23 27 (23.98) 24 53 (24.5) —— 187 % -26.00[-39.86, -12.14]
Scale 1994b (3 inj) 15 11019.36) 15 43 (19.26) —— 187 % -32.00 [-45.86, -18.14 ]
Wobig 1998 57 23 (22.65) &0 B0 (23.24) = 22.9% -37.00[-45.32, -28.68]
Wobig 1993¢ (MEhyl) a7 3202433 35 43 (23.66) —— 208 % -11.00[-22.09, 0.09]
Subtotal (95% CI) 18 167 - 100.0 % -22.46 [ -35.24, -9.68 |
Heterogeneity: Tau® = 173.65; Chi® = 23.37, df = 4 (P = 0.00011); F =83%
Test for overall effect: Z = 3.45 (P = 0.00057)
314 to 26 weeks post-injection
Karlsson 2002k (SvP) 43 i33.78) EE] 44 (33.78) —o— 25.6% -1.00[-14.56,12.56]
Scale 1994 (2 inj) 15 1Bi23.24) 21 57 (22.91) —a— 238 % -30.00 [-54.31, -23.69]
Scale 1994b (3 inj) 15 2z i23.24) 15 45 (23.24) —a— 22.5% -23.00[-39.63, -6.37]
Wobig 1998 56 35 (29.93) 60 56 (30.98) = 28.1% -21.00[-32.09, -9.91 ]
Subtotal (95% CI) 172 129 - 100.0 % -20.70 [ -35.56, -5.83 |
Heterogeneity: Tau® = 177.88; Chi® = 13.62, df = 3 (P = 0.003); P =78%
Test for overall effect: Z = 2.73 (P = 0.0064)
L I L L
oo -50 o 100

L
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Figura 6. Forest plot do estudo de Bellamy e col.(22) mostrando o tamanho do efeito do AH quando

comparado ao placebo em relagdo a dor
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Figura 7. Forest plot do estudo de Bellamy e col.(22) mostrando o tamanho do efeito do AH quando

comparado ao placebo em relagdo a fungio articular.
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Acido Hialurénico (AH) vs. Anti-Inflamatério Nao Esteroidais (AINE’s)

Bannuru e col.(2014) estudaram a eficacia do AH comparado ao uso de AINE’s. Os
autores encontraram 727 estudos, mas somente 5 ensaios clinicos foram usados para analise
apos os critérios de exclusao, totalizando 712 pacientes randomizados em dois grupos: grupo
acido hialurénico (n=357) ou grupo tratamento com AINE’s (n=355). A média da idade variou
entre 61 e 67 anos e a propor¢do do sexo feminino variou entre 36 e 68%. O resultado da
metanalise demonstra que a injecdo intra-articular de acido hialurénico ndo demonstrou
superioridade em relagdo ao uso de AINE’s. Os resultados podem ser encontrados na tabela 3
a seguir. Ambos os tratamentos demonstraram melhora moderada em relagao a linha de base.
Nessa revisdao, que envolveu 5 ensaios clinicos, 3 foram reportados como duplo-cego e trés
eram abertos. O cegamento para desfechos que dependem de andlise subjetiva pode

comprometer os resultados de forma significativa.

2

Seguimento estudos (n) Pacientes (n) Tamanho do efeito (1C95%) |

Final do ensaio 5 712 -0,07 (-0,24 a 0,10) 16%, baixo
4 semanas 3 547 0,01 (-0,15a 0,18) 0%
12 semanas 4 541 -0,05(-0,28 a 0,17) 30%, baixo

Tabela 3. Resultados do estudo de Bannuru e col.(23), mostrando o efeito do AH comparado ao uso de

AINE’s.

Bellamy e col. (2006) realizaram uma extensa revisdo sistemdtica com metanalise e
encontraram 76 ensaios clinicos que utilizaram AH para o tratamento da OA de joelhos. Seis
ensaios estudaram o AH vs. AINE’s. Os autores analisaram as evidéncias dos diversos tipos de
visco-suplementacgdo separadamente, pois ha diferenca no peso molecular dos diferentes tipos
de acido hialurénico. Desta forma, somente 2 ECR compararam o hilano G-F 20 com AINE’s. Os
resultados demostraram que ndo houve diferenga estatisticamente significativa em nenhuma
das medidas de eficacia em relacdo a EVA, em nenhum dos periodos estudados (5 a 13
semanas e entre a 142 e a 262 semana apods a injecdo) em relagdo ao desfecho da dor ao
movimento, dor ao repouso, dor durante a noite e da dor global. A analise do software
RevMan diferiu da publicacdo original de Adams(1995). A publicagdo relatou uma diferenca
estatisticamente significativa (valor p<0,05) a favor de hilano G-F 20 sobre AINE’s na dor em
repouso, entre a 52 e a 132 semana, enquanto a analise do software RevMan ndo detectou

diferenca (valor p=0,6). Ndo houve diferengas estatisticamente significativas na fungdo fisica
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medidas no indice de WOMAC, sub-escala funcao fisica, e no indice de Lequesne entrea52 e a

132 semana apos a injegdo intra-articular de AH(22). Ver Figura 8 e Figura 9.
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Figura 8. Forest plot do estudo de Bellamy e col.(22) mostrando o tamanho do efeito do AH quando

comparado ao uso de AINE’s em relagdo a dor.

Review: Viscosupplementation for the treatment of osteoarthritis of the knee
Comparisan: 21 Hylan G-F 20 versus NSAID
Outcome: 7 Lequesne Index (0-24)

Study or subgroup Hylan G-F 20 NSAID Mean Difference Weight Mean Difference
N MeanisD) N MeaniSD) IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1 5to 13 weeks post-injection
Dickson 2001 53 10.9i3.64) 55 11.9i3.71) l 1000% -1.00[-2.39,039]
-10 -5 [] 5 10
Favours Hylan G-F 20 Favours NSAID

Figura 9. Forest plot do estudo de Bellamy e col.(22) mostrando o tamanho do efeito do AH quando

comparado ao uso de AINE’s em relagdo a fungdo (indice de Lequesne).

Acido Hialurénico (AH) vs. Corticosteroides

Bannuru e col. (2009) selecionaram sete ensaios clinicos randomizados, totalizando
606 sujeitos (representando 610 joelhos). 312 sujeitos (101 homens, 211 mulheres) foram
alocados para o brago acido hialurénico e 294 sujeitos (298 joelhos, 99 homens, 195 mulheres)
receberam corticosteroides. Os corticosteroides demonstraram superioridade no controle da
dor, -0,39 (IC95% -0,65 a -0,12) na segunda semana apds a injecdo intra-articular, mas, na
semana 4, o beneficio do corticosteroide foi perdido, -0,01 (IC95% -0,23 a 0,21). Na 122
semana e na 262 semana o beneficio no alivio da dor foi a favor do AH, 0,35(1C95% 0,03 a 0,66)
e 0,39 (1C95% 0,18 a 0,59), respectivamente. No entanto, os resultados dessa metandlise, que
variam ao longo do tempo, advém de ensaios diferentes, a semana 12 e 26 sdo provenientes

de somente 2 ensaios clinicos(24).
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Bellamy e col. (2006) realizaram uma extensa revisdo sistematica com metandlise e
encontraram 76 ensaios clinicos que utilizaram AH para o tratamento da OA de joelhos. 10 ECR
estudaram o AH vs. corticoide. Os autores analisaram as evidéncias dos diversos tipos de visco-
suplementacao separadamente, pois ha diferenca no peso molecular dos diferentes tipos de
acido hialurénico. Dessa forma, somente 1 ensaio comparou o uso do hilano G-F 20 com o uso
de corticoesterdides. Uma diferenca estatisticamente significativa a favor de hilano G-F 20 em
comparagdo com o corticoide triancinolona hexacetonido foi encontrada para a dor no
caminhar sobre uma superficie plana. No ensaio de Caborn, 2004, foi encontrada uma
diferenga na média ponderada de -0.40 (IC 95% -0,65 a - 0,15, valor P= 0,002), entre a 52 e a
132 semana pods-injecao, e -0.40 (IC95% -0,68 a -0,12 , valor P 0,005) entre a 142 e a 262
semana apos a inje¢do. O hilano G-F 20 foi 17% mais eficaz do que o corticoide triancinolona.
Diferenca estatisticamente significativa também foi encontrada a favor de hilano G-F 20 em
comparagdo com o corticoide para a fungdo, mensurada pelo indice de WOMAC, -5.00 (IC 95%
-8,86 a -1,14 , p=0,01) entre a 52 e a 132 semana pods-inje¢do e -5,20 (1C95% -9,10 a -1,30,
p=0,009) entre a 142 e a 262 semana apos a inje¢do intra-articular. Isso indica que o AH hilano
G-F 20 foi em média 17% mais eficaz do que o corticoide. A diferenca estatisticamente
significativa a favor do hilano G-F 20 foi encontrada para a mensuracao do indice de WOMAC, -
7,40 (1C95% -12,74 a -2,06, p=0,007) entre a 52 e a 132 semana apds a injecdo e -7,30 (1C95% -
12,76 a -1,84, p=0,009) entre a 142 e a 262 semana(22).

LimitagGes gerais dos estudos

Em 2007, Campbell e col.(25) publicaram um estudo que discutiu por que as revisées
sistematicas e as metanadlises sobre o uso do AH na articulacdo do joelho eram divergentes. Os
autores identificaram que os estudos selecionados nas revisGes ndo eram sempre 0s mesmos
e, provavelmente, isso era devido aos diferentes critérios de busca dos estudos de revisao.
Apesar das revisdes sistematica/metandlise terem utilizados métodos similares para extragdo
dos dados, os desfechos escolhidos e o seguimento escolhido para extrair os dados foram
diferentes entre os estudos, necessitando de ajustes que diferiram em cada estudo. Além
disso, foi identificado que nem sempre houve avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos.
Por fim, os autores mostraram que diferentes métodos estatisticos na sintese dos resultados
geraram estimativas do efeito conflitantes.

Outro ponto a ser levantado é que muitos estudos selecionados nas revisdes utilizaram

ensaios clinicos randomizados, mas nem todos tinham como método o cegamento ou duplo-
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cegamento. Rutjes e col.(19) realizaram uma sub-andlise e identificaram que os ensaios sem
cegamento tinham o tamanho do efeito superior aos estudos cegados. No caso dos desfechos
avaliados, dor e funcdo serem varidveis com alto grau de subjetividade, tanto em relacdo ao
paciente quanto ao avaliador, o ndo cegamento pode criar viés de afericdo. Dessa forma, todos
os resultados encontrados podem ter algum viés na magnitude do efeito. Interessante
observar os resultados encontrados por Rutjes e col.(19), que analisaram 5 ensaios clinicos ndo
publicados, e demostraram que as inje¢cdes de viscosuplementagdo ndo foram superiores ao
placebo, tamanho do efeito -0,033 (IC95% -0,14 a 0,09), resultado calculado por diferenca na
média ajustada, assim caracterizando um viés de publicacdo que impacta diretamente sobre a
magnitude do efeito nas revisdes sistematicas realizadas.

Além disso, Printz e col.(26) analisaram os possiveis conflitos de interesse dos estudos
de viscosuplementagdo. Os autores encontraram 48 ensaios clinicos e 62,5% apresentavam
conflito direto, pois eram financiados pelo préprio fabricante do produto em uso, em 31,3%
ndo foi possivel identificar conflitos declarados e somente 6,2% ndo foram financiados pela
industria farmacéutica. Todos estudos em que ao menos um autor do estudo tinha conflito de
interesse com a industria fabricante do produto apresentaram resultados favoraveis. Em 35%
dos estudos em que os eram autores nao declararam conflito de interesse com a industria, os
resultados indicaram que o AH ndo foi mais efetivo que o placebo.

Quase todos os estudos mostraram que ndo houve efeitos adversos graves
relacionados a viscosuplementacdo, mas ha casos relatados na literatura de infeccdo devido ao
procedimento de infusdo intra-articular do produto. No entanto, o estudo de Rutjes e col.(19),
que identificou o viés de publicacdo, conseguiu recuperar alguns resultados dos efeitos

adversos sérios relacionados ao uso da AH nao publicados. Ver figura 10
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Safety Outcome Trials/Patients Relative Risk P Value <
Randomly Assigned, n/n (95% Cn
Flare-up in the injected knee
All trials 6/811 —— 1.51 (0.84-2.72) 0.165 0.00
Large trials with blind outcome assessment 2/541 . 2.39 (0.35-16.19) 037 0.00
Serious adverse events
All trials 14/3667 5 u. 1.41(1.02-1.97) 0.039 0.00
Large trials with blind outcome assessment 8/2899 —.— 155 (1.07-2.29) 0019  0.00
Dropouts due to adverse events
Al trials 23/5522 - P 133(1.09-1.79) 0.040 0.00
Large trials with blind outcome assessment 13/3877 _._ 130(097-1.73) 0081  0.00
Adverse events overall
All trials 25/5204 1.04 (0.99-1.09) 0.158 0.00
Large trials with blind outcome assessment 11/3214 . 1.01 (0.96-1.06) 074 0.00

Effusions at the injected knee
All trials 6/1337
Large trials with blind outcome assessment 3/1090
Any local adverse event in the injected knee

1.15(0.38-3.54) 0.80 0.00

: '— 143(020-1049) 072 063

Al trials 31/5241 ! S 134(113-160) 0001 0.02

Large trials with blind outcome assessment 12/3631 . 126(1.05-151) 0012 0.0
Withdrawals overall H

Al trials 40/7277 097(0.87-1.09) 063 0.0

Large trials with blind outcome assessment 15/4443 1.00 (0.88-1.14) 097 0.00

T T Tl T T
02 05 10 20 50

Viscosupplementation Better Control Better

Figura 10. Forest plot retirado do estudo de Rutjes e col.(19) mostrando que alguns efeitos
adversos foram significativos. Na cor verde o resultado de todos os ensaios. A cor preta indica sub-

analise com inclusdo de grandes ensaios com avaliagdo do desfecho cego.

Um ponto essencial para decisdes no ambito da saude publica, e talvez o maior
problema de todos os estudos analisados, é que nenhum dos estudos utilizou desfechos de
relevancia, como numero de cirurgias ortopédicas evitadas ou mudanga na histéria natural da

doenca devido ao uso do AH, nos quais todo o racional dessa terapia se apoia.

OUTRAS AGENCIAS

Apesar de diversas diretrizes internacionais incluirem o uso de visco-suplementacdo no
arsenal de tratamento da OA do joelho quando o paciente ndo responde aos tratamentos
recomendados — analgésico/AINE’s , fisioterapia (eletrotermofototerapia, exercicios de
fortalecimento e exercicios aerdbicos) e perda de peso (no caso de obesidade) —, a maioria das
agéncias de incorporag¢do ndo recomendaram a incorporagao dos produtos.

v/ CADTH (Canadd) - N3o recomenda a incorporacao;
v IECS (Argentina) - Concluiu que ha evidéncia de alta qualidade, mas que os
resultados sdo conflitantes. Nao infere sobre a incorporagao;

v' MSAC (Austrélia) - Ndo recomenda a incorporac3o;

22



CONITEC

4 NICE (Reino Unido) - N&do tem avaliacgdo de recomendagcdo da
viscosuplementacdao e ainda ndo recomenda a ingestdo de nenhuma

glicosaminoglicana.

6. IMPACTO ORCAMENTARIO

A visco-suplementacdo é usada para alivio dos sintomas, mas nao hda estudos de longo
prazo que mostrem a eficacia e a segurancga da infiltragao articular com AH de forma repetida.
Os estudos mostram resultados de efeito de 6 meses a 12 meses na melhora da dor e da
funcdo. O uso repetido pode ser feito quando o paciente retorna com os mesmos sinais e
sintomas. Na pratica clinica, o seu uso é indicado a cada 6 meses se o sintoma retornar apds
esse periodo.

No Brasil, ndo ha estudo que identifique a prevaléncia da OA de joelhos, assim serd
utilizada a prevaléncia encontrada no estudo de Pereira e col(12) que realizaram uma
metandlise de estudos de prevaléncia ao redor do mundo, envolvendo 72 estudos. Os
resultados da prevaléncia encontrada na literatura foi tdo baixa como 6,3% (Grécia), até tdo

alta como 70,8% (Japdo). O resultado geral da metanalise pode ser visto na figura 10, a seguir.

Definigdo da OA de joelho <45 anos 45 a 59 anos > 60anos
Sexo Fem Masc Fem Masc Fem Masc
Auto-reportada NUmero de estudos 6 6 0 0 0 0
13,1 4
Prevaléncia (1C95%) 5 S Dados insuficientes Dados insuficientes
[12,5a13,7) (8,8a10)
Heterogeneidade (12) 95,50% 94,70%
Radiografico Ndmero de estudos 9 7 6 6 8 6
Prevaléncia (IC95%) 30,5 30,4 41,2 31,3 45,1 33,4
v i
’ (29,4a31,5) (29a31,7) (39,9a42,6) (29,7a329) (43,8a46,3) (31,9a35)
Heterogeneidade (12) 99,30% 99,40% 99,10% 99,50% 98,10% 97,90%
Sintomas Nudmero de estudos 4 4 4 4 4 4
. 13,2 7,6 22,7 8 15,7 8,8
Prevaléncia (1C95%)
(12,43 14) (6,8284) (20,8a24,6) (66a9,3) (148a16,6) (81a9,6)
Heterogeneidade (12) 98,30% 99,10% 95,30% 0% 90,50% 81,90%
Total Ndmero de estudos 19 17 10 10 12 10
. 19,7 17,4 36,9 26,9 33,6 24,3
Prevaléncia (1C95%)
(19,2220,2) (16,8a18)  (357a38) (256a281) (32,8a34,5) (23,3a2523)
Heterogeneidade (12) 99,30% 99,70% 99,10% 99,40% 99,60% 99,60%

Figura 10. Prevaléncia da OA de joelho. Tabela adaptada do estudo de Pereira e col(12).
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Sendo assim, a tabela 5 projeta o impacto or¢camentdrio do uso da visco-suplementacdo dos préximos 5 anos. A tabela 5 mostra o niumero de

potenciais usudrios da visco-suplementac¢do gerado a partir da populagdo total e dos dados da prevaléncia média retirada do estudo de Pereira e col. Mas,

como nem todos os pacientes tem acesso ou irdo optar por esse tratamento, mesmo se disponivel, foi projetado de 20 a 60% de alcance da populacdao

potencial de uso e um Market-share de 10 a 30% ao longo dos 5 anos.

BRASIL - Populagdo 2014
(IBGE) 202.478.800 Total
- ) 30 aos 45 anos 45 aos 59 anos acima de 60 anos
Populagdo por faixa
. feminino masculino feminino masculino feminino masculino
etaria (IBGE) r
11,57% 11,43% 7,81% 8,02% 6,34% 5,01% 50,18%
Prevaléncia da OA joelhos
Média mundial 19,70% 17,40% 36,90% 26,90% 33,60% 24,30%
1C95% limite inferior 19,20% 16,80% 35,70% 25,60% 32,80% 23,30%
1C95% limite superior 20,20% 18,00% 38,00% 28,10% 34,50% 25,30%
Potenciais usuarios 4.615.079 4.026.939 5.835.216 4.368.237 4.313.284 2.065.038 ' 25.623.793
1C95% limite inferior 4.497.945 3.888.079 5.645.453 4.157.133 4.210.587 2.363.596 r 24.762.793
IC95% limite superior 4.732.213 4.165.799 6.009.166 4.563.103 4.428.819 2.566.480 r 26.465.579
n aplicagdes anuais 2
sto da droga por aplicagdo R$510,00
Impacto orgamentério
Usudrios SUS 20% 30% 40% 50% 60% improvavel
Market Share
ano 1 (10%) R$522.725.384,94 R$784.088.077,41 R$1.045.450.769,88 R$1.306.813.462,35 R$1.568.176.154,82 - - -
ano 2 (15%) R$784.088.077,41 R$1.176.132.116,11 R$1.568.176.154,82 R$1.960.220.193,52 RS$2.352.264.232,23 - - -
ano 3 (20%) R$1.045.450.769,88 R$1.568.176.154,82 RS$2.090.901.539,76 RS$2.613.626.924,70 RS$3.136.352.309,64 - - -
ano 4 (30%) R$1.568.176.154,82 R$2.352.264.232,23 RS$3.136.352.309,64 R$3.920.440.387,05 R$4.704.528.464,46 - - -
ano 5 (30%) R$1.380.345.205,76 R$2.352.264.232,23 R$3.136.352.309,64 R$3.920.440.387,05 R$4.704.528.464,46 - - -
TOTAL  R$5.300.785.592,80 R$8.232.924.812,80 R$10.977.233.083,74 R$13.721.541.354,67 R$16.465.849.625,60 - - -

Tabela 5. Impacto orcamentario, utilizando a média da prevaléncia das diversas formas de diagndstico da OA.
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Na tabela 6, o nimero de potenciais usudrios da visco-suplementacdo é gerado a partir da populacdo total e dos dados da prevaléncia de pacientes

sintomaticos, valor retirado do estudo de Pereira e col. Mas, como nem todos os pacientes tem acesso ou irdo optar por esse tratamento, mesmo se

disponivel, foi projetado de 20 a 60% de alcance da populacdo potencial de uso e um Market-share de 10 a 30% ao longo dos 5 anos.

ano 5 (30%) R$1.380.345.205,76 R$1.161.099.431,95

R$1.548.132.575,93

R$1.935.165.719,91

R$2.322.198.863,89

BRASIL - Populagdo (IBGE) 2014
202.478.800 Total
30 aos 45 anos 45 aos 59 anos acima de 60 anos
Populacdo por faixa etaria (IBGE) feminino masculino feminino masculino feminino masculino
11,57% 11,43% 7,81% 8,02% 6,34% 501% @ 50,18%
Prevaléncia da OA joelhos
Média mundial(sintomaticos) 13,20% 7,60% 22,70% 8,00% 15,70% 8,80%
1C95% limite inferior 12,40% 6,80% 20,80% 6,60% 14,80% 8,10%
1C95% limite superior 14,00% 8,40% 24,60% 9,30% 16,60% 9,60%
Potenciais usudrios 3.092.337 1.758.893 3.589.686 1.299.104 2.015.433 892.689 '12.648.142
1C95% limite inferior 2.904.923 1.573.746 3.289.228 1.071.761 1.899.899 821.679 '11.561.236
1C95% limite superior 3.279.752 1.944.039 3.890.144 1.510.208 2.130.968 973.842 "13.728.954
n aplicagdes anuais 2
Custo da droga por aplicagdo R$510,00
Impacto orgamentario
Usudrios SUS 20% 30% 40% 50% 60% improvdvel
Market Share
ano 1(10%) R$258.022.095,99 R$387.033.143,98 R$516.044.191,98 R$645.055.239,97 R$774.066.287,96 - - -
ano 2 (15%) RS$387.033.143,98 R$580.549.715,97 R$774.066.287,96 R$967.582.859,96 R$1.161.099.431,95 - - -
ano 3 (20%) RS$516.044.191,98 RS$774.066.287,96 RS$1.032.088.383,95 RS$1.290.110.479,94 R$1.548.132.575,93 - - -
ano 4 (30%) RS$774.066.287,96 RS$S1.161.099.431,95 R$1.548.132.575,93 R$1.935.165.719,91 R$2.322.198.863,89 - - -

TOTAL R$3.315.510.925,67 R$4.063.848.011,81

R$5.418.464.015,75

R$6.773.080.019,69

R$8.127.696.023,62

Tabela 6. Impacto orcamentario utilizando a prevaléncia de pacientes sintomaticos.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca da visco-suplementacao,
em especial do hilano G-F 20, SYNVISC®, 4cido hialurénico de alto peso molecular, para o
tratamento da osteoartrite do joelho, é baseada em tipos de estudos com nivel de evidéncia

1A, com ressalvas.

A partir da evidéncia analisada, o beneficio do hilano G-F 20 é controverso,
principalmente em relagdo as atuais opgdes de tratamento disponiveis no SUS. Em curto prazo,
o acido hialurénico parece ser tdo eficaz quanto, mas ndo mais eficaz do que os anti-
inflamatdrios ndo esteroidais, em relacdo aos desfechos subjetivos: dor e fungdo articular. O
acido hialurénico também se mostrou tdo eficaz quanto, mas ndo mais eficaz do que os

corticosteroides intra-articulares para aliviar a dor noturna e a dor ao repouso.

O produto, desde 2009, estd registrado na ANVISA como produto para a saude, ndo
como medicamento, por ser produto inerte e que nao interfere nos processos intra-articulares.
No entanto, as infiltragbes articulares tem risco inerente ao procedimento, podendo levar a

sérias infeccdes se ndo forem observados os preceitos de higiene e antissepsia.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Devido a fragilidade dos dados apresentados acerca das evidéncias atualmente
disponiveis sobre o tema, ao custo elevado e a alta prevaléncia da doenga, o que geraria um
impacto orgamentario muito elevado, os membros da CONITEC, presentes na 252 reunido do
plendrio realizada nos dias 07 e 08/05/2014, decidiram, por unanimidade, ndo recomendar a
incorporagdo do Hilano G-F 20 para o uso intra-articular no tratamento de dor associada com a

osteoartrose do joelho.
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9. CONSULTA PUBLICA

O Relatério da proposta de ndo incorporacdao do Hilano G-F 20 para o uso intra-
articular no tratamento de dor associada com a osteoartrose do joelho foi disponibilizado em
consulta publica entre o periodo de 08/07/2014 até 30/07/2014 para manifestacdo da
sociedade civil a respeito da recomendacdao da Comissdao Nacional de Incorporacdao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saide — CONITEC. N3o foram recebidas contribui¢des na

consulta publica do tema.

10. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia 07/08/2014
deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar a incorporac¢do do Hilano G-F 20 para o

tratamento da dor associada a osteoartrose de joelho.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 94/2014.

11.DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N2 47, de 16 de DEZEMBRO de 2014.

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
hilano G-F 20 para o tratamento da dor
associada a osteoartrite de joelho no ambito

do Sistema Unico de Saude — SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicSes 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 ndo incorporado o hilano G-F 20 para o tratamento da dor associada a

osteoartrite de joelho no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).
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Art. 22 O relatdério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorpora¢do de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:

http://portal.saude.gov.br/conitec.

Art. 32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC

caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.
CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 244, de 17 de dezembro de 2014, pag.
79.
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