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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dambito do SUS. Esta lei é um marco para o
SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema publico de
saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporacao, exclusao ou alteracao
de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de

protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

existentes.

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

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

Para regulamentar a composi¢dao, 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 Plendrio é o férum responsdvel pela emissdao de recomendagbes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo 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 Satde —
sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente
do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional
de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios
de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de

Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC, bem



como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as evidéncias

cientificas, a avaliagdo econémica e o impacto da incorporac¢do da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario 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 sugestdes 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 Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de

audiéncia publica antes da sua decisao.

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

um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Solucdes otoldgicas

Nome comercial: Diversos (Tabela 1)

Fabricante: Diversos (Tabela 1)

Indicagao: Otite externa aguda

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — SCTIE/MS

Contexto: Otite externa aguda é uma inflamacdo que ocorre na orelha externa — pavilhdo e
canal auditivos. Essa condicdo clinica é caracterizada pelo acometimento da pele e do tecido
subcutaneo, sendo a infecgdo bacteriana a principal causa. O paciente com essa doenca tem
inflamacdo no local, acompanhada de intensa dor e secre¢do. Além disso, experimenta
dificuldades de audicdo, que deixam de existir com a cura da condig¢do clinica. Sdo alternativas
terapéuticas para pacientes com otite externa aguda a assepsia (remoc¢do de cerume e limpeza
local), aplicagcdo tdpica de antibidticos, anti-inflamatdrios esteroides e anestésicos, além da
administracdo por via oral de analgésicos e antibiéticos. Ha no Brasil diversas apresentacées
farmacéuticas registradas para o tratamento da otite externa aguda. Contudo, nenhuma delas
integra a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais — RENAME.

Pergunta: Qual alternativa terapéutica é mais eficaz/efetiva e segura para o tratamento de

pacientes com otite externa aguda?

Evidéncias cientificas: Evidéncias clinicas: foi realizada revisao sistematica para sintetizar as
evidéncias disponiveis sobre eficacia/efetividade e seguranca de alternativas terapéuticas para
o tratamento de pacientes com otite externa aguda. Foram incluidos dois estudos que avaliam
alternativas terapéuticas disponiveis no Brasil. Um dos estudos aponta que a utilizacdo de
ciprofloxacino 2 mg/mL se mostrou mais eficaz em curar a doenca em menos tempo que a
associacdo entre polimixina B 10.000 Ul, neomicina 3,5 mg/mL, hidrocortisona 10 mg/mL. O
outro estudo concluiu que tanto ciprofloxacino 2 mg/mL associado a hidrocortisona 10 mg/mL
qguanto polimixina B 10.000 Ul, neomicina 3,5 mg/mL, hidrocortisona 10 mg/mL sdo
semelhantes em resolver o quadro de dor entre seis e sete dias. Para ampliar a analise, nova
selecdo de estudos foi feita incluindo a avaliacdo de medicamentos com equivalentes classes
farmacéuticas no Brasil. Foram incluidos doze estudos. Foi notada maior eficacia da utilizagdo
de quinolona em relagdo a associa¢do entre ndo quinolonas e anti-inflamatdrio esteroide em
relagdo a cura em sete a dez dias de acompanhamento. Avaliagdo de custo-efetividade: foi

realizada avaliagdo de custo-efetividade em virtude da diferenga na eficicia entre quinolona e
2



a associacdo entre nao quinolonas e anti-inflamatdrio esteroide. Os precos considerados para
as alternativas foram os Precos Fabrica definidos pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos — CMED. Foi construida drvore de decisdo para avaliar o desfecho de cura
clinica em sete a dez dias. O custo foi representado pelo valor monetario do medicamento e a
efetividade pela cura clinica em sete a dez dias. A razdo de custo-efetividade incremental de
quinolona em relagdo a associacdo entre ndo quinolonas e anti-inflamatdrio esteroide foi de
RS 136,25. Esse é o valor necessario para que o tratamento com quinolona proporcione uma
cura clinica a mais em relagdo a associa¢do entre ndo quinolonas e anti-inflamatério esteroide.
Avaliagdo de Impacto Or¢camentdrio: Compreendendo o periodo entre os anos de 2017 e 2021,
foram consideradas as proje¢Ges populacionais calculadas pelo IBGE, as taxas de atendimentos
de pacientes com otite externa aguda e a cobertura da atencdo bdsica pelo SUS no Brasil.
Considerando a perspectiva de financiamento pelo Componente Bdsico da Assisténcia
Farmacéutica, além do impacto orcamentario total, foram calculados o impacto orcamentdrio
médio por municipio e por habitante. O impacto orcamentario total em cinco anos para a
potencial incorporac3o de quinolona foi de RS 87.362.082,52 e para a da associa¢do entre ndo
quinolonas e anti-inflamatério esteroide foi de RS 16.373.657,88. Os respectivos valores
médios por municipio foram de RS 15.684,40 e RS 2.939,62. O impacto orcamentario médio
por habitante foi de RS 0,4148 para quinolona e RS 0,0778 para a associacdo entre ndo

quinolonas e anti-inflamatério esteroide.

Discussdo: S3o escassos os estudos sobre alternativas terapéuticas disponiveis no Brasil. A
avaliagdo por classes farmacéuticas deve se dar com cautela, haja vista a pequena quantidade
de estudos disponiveis e a heterogeneidade entre eles. Por meio da evidéncia disponivel,
pouco se sabe sobre os efeitos atribuidos a cada principio ativo. Para a selecdo de
medicamentos antimicrobianos, pode ser importante avaliar, em vez de uma infeccdo isolada,
um conjunto de infecgdes para verificar os potenciais beneficios e riscos de se optar por um

determinado medicamento.

Recomendacdao da Conitec: A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo de medicamentos tdpicos para o

tratamento de otite externa aguda.

Consulta Publica: Foram recebidas trés contribui¢cdes técnico-cientificas e 2 contribuicGes de
experiéncia ou opinido. Todas as contribuicdes técnico-cientificas continham argumentacgado

técnico-cientifica contra a recomendacao inicial da Conitec. As contribui¢Ges de experiéncia ou



opinido também foram contra a recomendacao inicial da Conitec. No geral, houve evidéncias

com potencial de alteracdo desta recomendacao.

Deliberagao final: Por recomendar a incorporacao da associacao entre sulfato de polimixina B
10.000 Ul, sulfato de neomicina 3,5 mg/mL, fluocinolona acetonida 0,25 mg/mL e cloridrato de

lidocaina 20 mg/mL, apresentada em frasco com 5 mL, para otite externa aguda.

Decisao: Incorporar a associagdo de sulfato de polimixina B 10.000 Ul, sulfato de neomicina
3,5 mg/mL, fluocinolona acetonida 0,25 mg/mL e cloridrato de lidocaina 20 mg/mL,
apresentada em frasco com 5 mL, para otite externa aguda no ambito do Sistema Unico de
Saude —SUS. Decisdao dada pela Portaria SCTIE-MS n2 15 publicada no Diario Oficial da Unido
(DOU) n? 58, de 24 de margo de 2017, pag. 107.



2. A DOENCA
2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga
Epidemiologia

Ha escassez de dados epidemiolégicos sobre otite externa em populacao brasileira. Em
populacdo norte-americana, estima-se que 10% das pessoas desenvolvem essa doenca ao
longo da vida. As taxas de atendimento sdo maiores em pessoas de zero a quatorze anos de
idade, com diminuicdo apds essa faixa etdria. Na faixa entre zero e quatro anos de idade, a
taxa de atendimento é de sete a cada 1000. Nas faixas entre cinco a nove anos e entre dez a
guatorze anos, a taxa aumenta para, respectivamente, dezenove por mil e dezesseis por mil.

Em individuos com mais de vinte anos de idade essa taxa ndo passa de sete por mil [1].
Fisiopatologia

O sistema auditivo é composto pela orelha, que compreende as partes interna, média
e externa. Na orelha interna encontram-se a cdclea e o aparelho vestibular. A cdclea é
responsavel pela conversdao da energia mecanica do som em sinal elétrico a ser transmitido ao
cérebro. O aparelho vestibular atua na manutencdo do equilibrio e percepcdo da forca
gravitacional. A orelha média é localizada entre o timpano e a céclea. Nela, hd um espaco oco
denominado caixa timpanica e trés ossiculos — martelo, bigorna e estribo — responsaveis pela
conversao mecanica das vibragdes do timpano em ondas de pressao a serem amplificadas na
orelha interna. Ainda, ha a tuba auditiva, ou trompa de Eustaquio, responsavel pelo equilibrio
de pressdo entre a faringe e a orelha em relagdo a atmosférica. A orelha externa é formada
pelo pavilhdo auditivo e pelo canal auditivo — também chamado de meato acustico externo.

Sua fungdo é captar o som e direciona-lo ao timpano [2].

Por se tratar de ambiente Umido, quente e escuro, a orelha pode ser acometida por
inflamacdes e infec¢cdes bacterianas ou fungicas. A essas condi¢cbes da-se o nome de otite.
Denominam-se especialmente como otomicose as infec¢Ges fungicas da orelha. Portanto, otite
externa é uma inflamacdo que ocorre na orelha externa — pavilhdo e canal auditivos. Essa
condicdo clinica é caracterizada pelo acometimento da pele e do tecido subcutdneo, sendo a

infeccdo bacteriana a principal causa [3].
Manifestagoes clinicas

A principal manifestagao clinica da otite externa é otalgia — dor localizada na orelha. A

intensidade da otalgia pode variar de leve a grave. Também podem ser observadas secre¢des



mucopurulentas — otorreia, sensacdao de ouvido cheio — plenitude auditiva, baixa na
capacidade auditiva e prurido. A otite externa pode ser causada por fatores localizados, tais
como obstrucdo, trauma, alteracdo do pH e pouca disponibilidade de cerume — por baixa

producdo ou por retirada proposital [4].

O principal patégeno causador de otite externa é Pseudomonas aeruginosa. Infecgdes
por Staphylococcus aureus também s3o importantes causas. Contudo, também podem ocorrer
mediante infec¢des por Staphylococcus epidermidis, Microbacterium otitidis e Microbacterium
alconae. Em menores proporcdes, também pode ser causada por micro-organismos das

familias Enterobacteriaceae e Vibronaceae [5].

A otite externa tem duas fases — pré-inflamatdria e inflamatdria. Na primeira, observa-
se a presenca de edema com leve dor. A fase inflamatéria é dividida em leve, moderada e
grave. Inicia-se com prurido e dor no estagio leve, progredindo no estdgio moderado para
aumento da dor e parcial obstrucdo do canal auditivo por edema e secrecdo. No estégio grave,
observa-se obstrucdo pronunciada do canal auditivo, com dor intensa e sensivel ao movimento
da mandibula, além de edema de nddulos linfaticos regionais. Os sintomas da doenca

persistem por uma a trés semanas, quando ocorre a cura [4].
2.2.Tratamento recomendado

De acordo com a Academia Americana de Otorrinolaringologia, o tratamento de otite
externa pode ser feito mediante higienizacdo auricular — suc¢do da secrecdo, limpeza do
pavilhdo auditivo com um pano seco, remoc¢do do cerume causador de obstru¢des ou de
objetos estranhos que estejam na orelha externa. Também podem ser utilizados
medicamentos tdpicos, conhecidas como gotas otoldgicas, contendo antibidticos, anti-
inflamatdrios esteroides ou a associacdo desses. A aplicacdo desses pode ser auxiliada com a
utilizacdo de tampdo de algoddo. Além dessas alternativas, outras possiveis sdao analgésicos e
antibiodticos por via oral, bem como praticas integrativas e complementares. A realizagao de

bidpsias ou cirurgias ndo é recomendada [4].



3. AS TECNOLOGIAS

Sao diversas as tecnologias disponiveis para o tratamento de otite externa aguda.

Nessa analise, foram consideradas aquelas disponiveis no Brasil (Tabela 1).
3.1.Solugbes otoldgicas
Tipo: Medicamento (Tabela 1)
Principio Ativo: Diversos (Tabela 1)

Indicagdo aprovada na Anvisa: Para todas as classes farmacéuticas ou associacao
entre classes avaliadas ha pelo menos uma apresentacdo farmacéutica registrada pela Anvisa

com indicagdo terapéutica para otite externa.
Indicagdo proposta pelo demandante: Otite externa.
Apresentagdo: Solugdes ou pomadas otoldgicas.

Posologia e Forma de Administragdo: De duas a quatro aplicagbes tdpicas diarias, por

sete a dez dias.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer componente

das formulas.

Precaugoes: A afec¢do deve ser avaliada por um profissional médico e, de acordo com
a necessidade, deve ser realizada assepsia local antes de iniciar o tratamento e de realizar as
aplicagoes.

Eventos adversos: A maioria dos eventos adversos é leve e resolvida naturalmente.



TABELA 1. MEDICAMENTOS DISPONIVEIS NO BRASIL PARA O TRATAMENTO DE OTITE EXTERNA E RESPECTIVOS PREGCOS

PRINCiPIO ATIVO LABORATORIO PRODUTO APRESENTACAO PF0% | SIASG | BPS
' . 2,0 MG + 10 MG/ML SUS OTO CT FR PLAS o o
CIPROFLOXACINO;HIDROCORTISONA FARMOQUIMICA S/A OTOCIRIAX TRANS + GOT X 5 ML 20,75
. . 2,0 MG + 10 MG/ML SUS OTO CT FR PLAS
CIPROFLOXACINO;HIDROCORTISONA FARMOQUIMICA S/A OTOCIRIAX TRANS + GOT X 10 ML 41,50 11,88 27,24
LEGRAND PHARMA
CLORIDRATO DE CIPROFLOXACINO INDUSTRIA OTOGRAN 3,0 MG/ML sOL OTﬁ)(I:\-;fR PLAS OPC GOTX 32,41 * *
FARMACEUTICA LTDA
ZAMBON LABORATORIOS 5,8 MG/ML SOL OTO CT FR VD AMB GOT X
CLORIDRATO DE CIPROFLOXACINO FARMACEUTICOS LTDA. OTOFOXIN 10 ML 21,27 4,5400 | 4,0133
CLORIDRATO DE CIPROFLOXACINO NOVARTIS BIOCIENCIAS CILOXAN 3,0 MG/ML SOL OTO CT FR PLAS OPC GOT X 16.22 . *
MONOIDRATADO S.A 5 ML !
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE LABORATORIO 0,275 MG/ML+3,850 MG/ML+11.000
NEOMICINA;FLUOCINOLONA FARMACEUTICO ELOFAR ELOTIN Ul/ML+20 MG/ML SOL OTO CX 50 FR PLAS 201,61 | 4,6487 | 1,7519
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA LTDA TRANS GOT X 5 ML (EMB HOSP)
LABORATORIO NEO
CLORIDRATO DE . . 25 MG/ML + 30 MG/ML SOL OTO CT FR
o QUIMICA COMERCIO E OUVIDONAL 5,84 7,2900 | 7,6759
LIDOCAINA;CLORANFENICOL INDUSTRIA LTDA PLAS OPC GOT X 10 ML
CLORIDRATO DE MEDLEY FARMACEUTICA 25 MG/ML + 30 MG/ML SOL OTO CT FR
LIDOCAI’NA;CLORANFENICOL LTDA OTOMICINA PLAS OPC GOT X 10 ML 8,46 7,2900 | 7,6759
. . CIMED INDUSTRIA DE 50 MG/ML + 4,0 MG/ML SOL OTOL CT FR % %
FENOL;CLORIDRATO DE PROCAINA MEDICAMENTOS LTDA OTOLOIDE PLAS OPC GOT X 10 ML 9,41
HIDROCORTISONA;CIPROFLOXACINO FARMOQUI’MICA S/A OTOCIRIAX 20 MG +10 Mgé'\T/I)L(SSU'\SASTO CTFROPC 20,75 ** **
HIDROCORTISONA;CLORIDRATO DE NOVARTIS BIOCIENCIAS 2,0 MG/ML + 10,0 MG/ML SUS OTO CT FR
CIPROFLOXACINO MONOIDRATADO S.A CIPROHC VD TRANS CGT X 10 ML 38,33 11,88 27,24
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE LABORATORIO 0,275 MG/ML+3,850 MG/ML+11.000
NEOMICINA;FLUOCINOLONA FARMACEUTICO ELOFAR ELOTIN UI/ML+20 MG/ML SOL OTO CT FR PLAS 5,37 4,6487 | 1,7519
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA LTDA TRANS GOT X 5 ML
) . , 12000 Ul + 45,4 MG/ML SOL OTOL CT FR * %
SULFATO DE POLIMIXINA B;LIDOCAINA FARMOQUIMICA S/A LIDOSPORIN PLAS OPC GOT X 10 ML 6,93
/continua




Tabela 1. (Continuagdo)

PRINCiPIO ATIVO LABORATORIO PRODUTO APRESENTACAO PF0% | SIASG | BPS
NEOMICINA;LIDOCAI’NA;HIALURONIDASE APSEN FARMACEUTICA OTO-XILODASE SOLOTO CT 1 FR PLAS OPCX 8 ML + AMP 11,32 ** *x
S/A LIOF 800 UTR
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE ,
NEOMICINA;HIDROCORTISONA FARMOQUIMICA S/A OTOSPORIN SUSP OTO CT FR PLAS OPC GOT X 10 ML 7,22 9,0143 | 7,5934
VALERATO DE
BETAM ETASIONA;CLORIDRATO DE FARMOQUIMICA S/A OTO BETNOVATE lMG/MLngg';wPGL{A'\SALGB_?_'\)/(I?éT/II'LSOL o010 14,94 * *
TETRACAINA;CLORFENESINA
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE
NEOMICINA;CLORIDRATO DE ZAMBON LABORATORIOS 10.000 UI/ML + 10 MG/ML + 1 MG/ML + 40
LIDOCAI’NA;ACETATO DE FARMACEUTICOS LTDA. PANOTIL MG/ML SOL OTO CT FR VD AMB CGT X 8 ML 8,46 7,5631 | 6,5000
FLUDROCORTISONA
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE GEOLAB INDUSTRIA 0,250MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,5 MG/ML
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ) FARMACEUTICA S/A OTOSYLASE +20 MG/ML SOL OTO CT FR PLAS OPC GOT 4,72 5,8915 | 3,1226
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA X5 ML
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE GEOLAB INDUSTRIA 0,250MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,5 MG/ML
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ) FARMACEUTICA S/A OTOSYLASE +20 MG/ML SOL OTO CX 100 FR PLASOPC | 472,66 | 5,8915 | 3,1226
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA GOT X 5 ML (EMB HOSP)
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE GEOLAB INDUSTRIA 0,250MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,5 MG/ML
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ) FARMACEUTICA S/A OTOSYLASE +20 MG/ML SOL OTO CX 50 FR PLAS OPC 236,32 | 5,8915 | 3,1226
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA GOT X 5 ML (EMB HOSP)
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE GEOLAB INDUSTRIA SUL:/%\'LI'J(S)(I;IEIS(;?I’:AAI):EEAT:TISDU/-\L:ATO 0,250 MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,5 MG/ML
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ’ FARMACEUTICA S/A DE NEOMICINA + CLORIDRATO DE +20 MG/ML SOL OTO CT FR PLAS OPC GOT 3,04 5,8915 | 3,1226
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA X5 ML
LIDOCAINA
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE GEOLAB INDUSTRIA SULE/&?SCDIENSSTII:\IAA;)QETSTISDU/T.:ATO 0,250 MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,5 MG/ML
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ’ FARMACEUTICA S/A DE NEOMICINA + CLORIDRATO DE +20 MG/ML SOL OTO CX 100 FR PLAS OPC | 304,73 | 5,8915 | 3,1226
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA GOT X 5 ML (EMB HOSP)
LIDOCAINA
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE GEOLAB INDUSTRIA SULIIE::?C?CDIENS(L)(BII\I\IAA;)SISII;TI?TISDUAL:ATO 0,250 MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,5 MG/ML
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ’ FARMACEUTICA S/A DE NEOMICINA + CLORIDRATO DE +20 MG/ML SOL OTO CX 50 FR PLAS OPC 152,14 | 5,8915 | 3,1226
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA GOT X 5 ML (EMB HOSP)
LIDOCAINA
/continua




Tabela 1. (Continuagdo)

PRINCiPIO ATIVO LABORATORIO PRODUTO APRESENTACAO PF0% | SIASG | BPS
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE GEOLAB INDUSTRIA 0,250MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,5 MG/ML
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ) FARMACEUTICA S/A OTOSYLASE +20 MG/ML SOL OTO CX 50 FR PLAS OPC 472,66 | 7,9908 | 6,3300
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA GOT X 10 ML (EMB HOSP)
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE GEOLAB INDUSTRIA 0,250MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,5 MG/ML
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ) FARMACEUTICA s/A OTOSYLASE +20 MG/ML SOL OTO CT FR PLAS OPC GOT 7,77 7,9908 | 6,3300
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA X10 ML
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE GEOLAB INDUSTRIA 0,250MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,5 MG/ML
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ) FARMACEUTICA S/A OTOSYLASE +20 MG/ML SOL OTO CX 100 FR PLAS OPC | 945,31 | 7,9908 | 6,3300
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA GOT X 10 ML (EMB HOSP)
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE GEOLAB INDUSTRIA SULE:'LFJC?CDIESCL)?IT\I/IA;)'(AIEEATI?TISDUAL:ATO 0,250 MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,5 MG/ML
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ) FARMACEUTICA S/A DE NEOMICINA + CLORIDRATO DE +20 MG/ML SOL OTO CT FR PLAS OPC GOT 6,08 7,9908 | 6,3300
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA X 10 ML
LIDOCAINA
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE GEOLAB INDUSTRIA SULFF:'LFJC())CDIESg?IT\I/I/-\I)ﬁEiTSTIS.DU/-\I_:ATO 0,250 MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,5 MG/ML
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ’ FARMACEUTICA S/A DE NEOMICINA + CLORIDRATO DE +20 MG/ML SOL OTO CX 100 FR PLAS OPC | 609,46 | 7,9908 | 6,3300
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA GOT X 10 ML (EMB HOSP)
LIDOCAINA
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE GEOLAB INDUSTRIA SUL::;Jggsggflll\\lﬂ/-\l)ﬁﬁiTgTISDU/-\L:ATO 0,250 MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,5 MG/ML
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ) FARMACEUTICA S/A DE NEOMICINA + CLORIDRATO DE +20 MG/ML SOL OTO CX 50 FR PLAS OPC 304,73 | 7,9908 | 6,3300
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA LIDOCAINA GOT X 10 ML (EMB HOSP)
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE 0,250 MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,500
NEOMICINA;FLUOCINOLONA EMS S/A OTOMIXYN MG/ML + 20 MG/ML SOL OTO CT FR PLAS 4,69 5,8915 | 3,1226
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA OPC GOT X5 ML
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE LEGRAN[? PHARMA SULFFL:TOOCII)NEOI\ESCI)\IICIIéICI\E/I?-TEfF;TO 0,275 MG/ ML + 3,85 MG/ ML + 11.000 UI/
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ’ INDAUSTRIA DE POLIMIXINA B + CLORIDRATO DE ML + 20 MG/ ML SOL OTO CT FR PLAS OPC 5,94 5,4038 | 1,8211
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA FARMACEUTICA LTDA LIDOCAINA GOT X 10 ML
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE LEGRAN[? PHARMA SUL&?C?CDIENSCL)?II\I\I/IA;)SETI?TISDUAL:ATO 0,250 MG/ ML + 10.000 UI/ ML + 3,500 MG/
NEOMICINA;FLUOCINOLONA ’ INDAUSTRIA DE NEOMICINA + CLORIDRATO DE ML + 20 MG/ ML SOL OTO CT FR PLAS OPC 6,31 7,9908 | 6,3300
ACETONIDA;CLORIDRATO DE LIDOCAINA FARMACEUTICA LTDA . GOT X 10 ML
LIDOCAINA
/continua
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Tabela 1. (Continuagdo)

PRINCiPIO ATIVO LABORATORIO PRODUTO APRESENTACAO PF0% | SIASG | BPS
SULFATO DE POLIMIXINA B;SULFATO DE PRODUTOS ROCHE 0,250 MG/ML + 10.000 UI/ML + 3,5 MG/ML
NEOMICINA;LIDOCAiNA;FLUOCINOLONA QUIMICOS E OTOSYNALAR +20 MG/ML SOL OTO CT FR PLAS OPC GOT 4,85 5,8915 | 3,1226
ACETONIDA FARMACEUTICOS S.A. X5 ML

Fonte: CMED/ANVISA e Banco de Pregos em Satde
* Ndo consta; ** Sem registro de pregos.

AMB: ambar; BPS: Banco de Pregos em Saude; CGT: conta-gotas; CT: cartucho; CX: caixa; EMB HOSP: embalagem hospitalar; FR: frasco; GOT: gotas; LIOF: liofilizado; MG: miligramas; ML: mililitros; OPC: opaco; PLAS:
plastico; PF 0%: Prego Fdbrica (definido pela CMED/ANVISA) sem incidéncia do Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos — ICMS; SIASG: Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais; SOL:

solugdo; SUS: suspensdo; SUSP: suspensdo; TRANS: transltcido; Ul: unidades internacionais; UTR: unidade redutora da turbidez; VD: vidro.
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4. ANALISE DA EVIDENCIA
Demandante: Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos — SCTIE/MS

O presente relatério se refere a demanda encaminhada ao Departamento de Gestado e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude — DGITS/SCTIE/MS por meio do Memorando n2
1636/2016/DAF/SCTIE/MS, contendo Parecer Técnico Cientifico sobre intervencdes
farmacoldgicas no tratamento de otite externa. Por meio deste documento, em que se
manifesta a necessidade de avaliacdo adicional de outros tipos de otite e de ampliacdo das
possibilidades terapéuticas, foi solicitado ao DGITS/SCTIE/MS a producdo dos subsidios
complementares. Esta demanda é originada do trabalho realizado pela Subcomissdao Técnica
de Atualizacdo da RENAME e do FTN, que identificou a necessidade de se avaliar o tratamento
pelo SUS de pacientes acometidos por otites. Foi pactuada nesta Subcomissdo a escolha da
otite externa como o primeiro agravo a ser avaliado, restando as demais otites para demandas

a serem futuramente fundamentadas e submetidas a apreciacdao da CONITEC.
4.1.Busca por evidéncias

Por se tratar de uma questdo cientifica no campo da terapéutica, foi realizada uma
revisdo sistematica para sintetizar os dados clinicos referentes ao tratamento de pessoas com
otite externa aguda. Dessa forma, os estudos primarios requeridos foram dos tipos
observacionais (retrospectivo ou prospectivo) e experimentais (ensaios clinicos). Foi elaborada
uma estratégia de busca com poucas restri¢des, incluindo uma populagao ampla de individuos
acometidos pelo evento em tela, sem restrigdo de alternativas terapéuticas — desde que estas
sejam disponiveis no Brasil. Como desfecho, privilegiou-se a cura clinica por melhor traduzir o
que se espera do tratamento, desconsiderando desfechos intermediarios. Além disso, foram

considerados os dados referentes as rea¢Ges adversas aos medicamentos (Quadro 1).

QUADRO 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Individuos com otite externa aguda
Intervengao Qualquer alternativa farmacoldgica disponivel no Brasil
~ Higienizacdo da orelha externa ou qualquer alternativa terapéutica
Comparacao . , .
disponivel no Brasil
Desfechos e Curaclinica
(Outcomes) e Incidéncia de efeitos adversos

Observacionais (coortes retrospectivas ou prospectivas) e

Tipo de estudo . . . .
experimentais (ensaios clinicos)
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Pergunta: Qual alternativa terapéutica é mais eficaz/efetiva e segura para o

tratamento de pacientes com otite externa aguda?

A partir da pergunta estruturada (Quadro 1), dos descritores e filtros especificos de

cada base, foram elaboradas as estratégias de busca (Quadro 2).

QUADRO 2. ESTRATEGIAS DE BUSCA POR ESTUDOS OBSERVACIONAIS E EXPERIMENTAIS

Base Estratégia

#1: ((((("Otitis Externa"[Mesh]) OR "otitis externa"[Title/Abstract]) OR "External
Otitis"[Title/Abstract]) OR "External Otitides"[Title/Abstract])) AND ((((((("Cohort
Studies"[Mesh]) OR (((cohort$[Text Word]) OR controlled clinical trial[Publication

Type]) OR epidemiologic methods)))) OR ((((((((((((randomized controlled trial[pt]))

OR (controlled clinical trial[pt])) OR (randomized[tiab])) OR (placebo(tiab])) OR

(drug therapy[sh])) OR (randomly[tiab])) OR (trial[tiab])) OR (groups[tiab]))) NOT
(animals[mh] NOT humans[mh])))})))

Medline
(via PubMed)

*Limites: Sem limites

#1 MeSH DESCRIPTOR Otitis Externa EXPLODE ALL TREES
#2 "otitis externa"

#3 "External Otitis"

#4 "External Otitides"

#5 H#1ORH#2OR#3OR#4

(@]
el
O

*Limites: Sem limites

#1 MeSH descriptor: [Otitis Externa] explode all trees
#2 "otitis externa"
#3 "External Otitis"

4 n H n
Cochrane Librar #4 "External Otitides

(via Willey) #5 #1 OR #2 OR #3 OR #4
*Limites: Sem limites
#1: mh:"otite externa" OR ti:"otite externa" OR ab:"otite externa" OR ti:"otitis
externa" OR ab:"otitis externa" OR ti:"external otitis" OR ab:"external otitis" OR ti:
Lilacs "Otitis del Conducto Auditivo Externo" OR ab:"Otitis del Conducto Auditivo

Externo"

*Limites: Sem limites



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=(((((%22Otitis+Externa%22%5BMesh%5D)+OR+%22otitis+externa%22%5BTitle%2FAbstract%5D)+OR+%22External+Otitis%22%5BTitle%2FAbstract%5D)+OR+%22External+Otitides%22%5BTitle%2FAbstract%5D))+AND+(((((((%22Cohort+Studies%22%5BMesh%5D)+OR+(((cohort%24%5BText+Word%5D)+OR+controlled+clinical+trial%5BPublication+Type%5D)+OR+epidemiologic+methods))))+OR+((((((((((((randomized+controlled+trial%5Bpt%5D))+OR+(controlled+clinical+trial%5Bpt%5D))+OR+(randomized%5Btiab%5D))+OR+(placebo%5Btiab%5D))+OR+(drug+therapy%5Bsh%5D))+OR+(randomly%5Btiab%5D))+OR+(trial%5Btiab%5D))+OR+(groups%5Btiab%5D)))+NOT+(animals%5Bmh%5D+NOT+humans%5Bmh%5D))))))
http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ResultsPage.asp?Active_Results_Tab=0&DatabaseID=0&PageNumber=1&RecordsPerPage=20&SearchSessionID=2234299&LineID=2087071&SearchFor=%28%231+OR+%232+OR+%233+OR+%234%29&SearchXML=%26amp%3Blt%3Badvanced%26amp%3Bgt%3B%26amp%3Blt%3Bsearchfor+field%3D%26amp%3Bgt%3B%28%28MeSH+DESCRIPTOR+Otitis+Externa+EXPLODE+ALL+TREES%29+OR+%28otitis+externa%29+OR+%28External+Otitis%29+OR+%28External+Otitides%29%29%26amp%3Blt%3B%2Fsearchfor%26amp%3Bgt%3B%26amp%3Blt%3B%2Fadvanced%26amp%3Bgt%3B&UserID=0&ShowPreviews=0&ShowPubmed=0&SearchSortField=0&SearchSortDirection=1&ShowSelected=0
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced/shared/searches/331323482405209257
http://lilacs.bvsalud.org/

Com o uso das estratégias de buscas, até a data de 21/06/2016, foram identificadas

1496 referéncias. Ao final, dois estudos foram incluidos (Figura 1).

Referéncias identificadas nas Referéncias identificadas
z& bases de dados em busca manual
g (I’] = 1496) (n - 0)
= Medline (n = 1165); CRD (n =9);
g Cochrane Library (n = 204);
= Lilacs (n = 118)
Referéncias excluidas por
> titulo
A 4 (n =1140)
Referéncias triadas por titulo

£ (n =356)
gf’ Referéncias excluidas por
E > resumo

\ 4 (n=244)

Referéncias triadas por
resumo (n =112)

> Referéncias duplicadas
(n=61)

\ 4

Referéncias selecionadas para
andlise do texto completo
(n=51)

o
°
1]
R
2
o0
“
w

Referéncias excluidas por
> texto completo
(n=49)

Estudos incluidos
(n=2)

FIGURA 1. FLUXOGRAMA DA SELECAO DOS ESTUDOS RETORNADOS PELA ESTRATEGIA DE BUSCA

Dois estudos avaliaram alternativas terapéuticas disponiveis no Brasil para tratamento
de pacientes com otite externa. Dessa forma, como complemento, realizou-se analise
aceitando como critério de inclusdo estudos que avaliaram alternativas terapéuticas das
mesmas classes farmacolégicas disponiveis no Brasil. Dessa forma, as evidéncias foram
agrupadas por classe, como feito por Kaushik et al (2010) em revisdo sistematica publicada

pela Cochrane Collaboration [6]. Com isso, possibilita-se andlise a partir da premissa de
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equivaléncia terapéutica entre antibidticos, anti-inflamatérios esteroides, antissépticos,
anestésicos ou anti-histaminicos. Foram considerados os estudos que relatassem dados

referentes a cura clinica, que consiste na resolucao dos sintomas de dor, edema e secrecao.

Dentre os estudos retornados pelas estratégias de busca, doze deles foram incluidos
na revisdo sistematica publicada pela Cochrane Collaboration, de Kaushik et al (2010) [6].
Dessa forma, a analise desta revisdo foi considerada como subsidio neste relatério, com o
acréscimo de dois estudos [7,8] identificados pela revisdo sistematica realizada pela equipe do

DGITS/SCTIE/MS.

Apds a avaliacdo do texto completo dos estudos selecionados como fonte das
evidéncias, foi realizado um processo de extragdo dos dados de eficdcia e seguranca que
atendessem aos elementos da pergunta estruturada deste relatério. Além disso, foi avaliado o

risco de viés nos estudos por meio do instrumento preconizado pela Colaboracdo Cochrane

[9].
4.2.Evidéncia clinica

Os antibidticos avaliados pelos estudos foram quinolonas (ciprofloxacino e ofloxacino),
aminoglicosideos (gentamicina e neomicina), polipeptidios (bacitracina e polimixina B) e
penicilina (amoxicilina). Dentre os anti-inflamatérios esteroides, foram estudados
betametasona, dexametasona, fluocinolona acetonida, hidrocortisona e metilprednisolona.

Além desses medicamentos, houve experimento com o anti-histaminico loratadina.

Eficacia

Considerando as apresentacées farmacéuticas atualmente disponiveis no Brasil, foram
incluidos dois estudos cujos medicamentos avaliados estdo disponiveis no Brasil. O estudo de
Drehobl et al (2008) avaliou pacientes pediatricos ou adultos utilizando ciprofloxacino ou a
associacao entre polimixina B, neomicina e hidrocortisona [7]. Ambas as apresentagdes
farmacéuticas foram tdpicas e o desfecho avaliado foi a quantidade de pacientes que
atingiram a cura clinica. O outro estudo, de Roland et al (2008), comparou a apresentagdo
tépica contendo ciprofloxacino associado a hidrocortisona em relagdo a associacdo entre

amoxicilina oral e a apresentagao tépica contendo polimixina B, neomicina e hidrocortisona

[8]. O desfecho avaliado foi tempo médio até resolugdo da dor (Quadro 4).

De acordo com Drehobl et al (2008), a utilizacdo de ciprofloxacino 2 mg/mL solugio

otoldgica 0,25 mL duas vezes ao dia ndo é inferior em relacdo a associacdo entre polimixina B
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10000Ul, neomicina 0,35 mg/mL e hidrocortisona 0,1 mg/mL quatro gotas trés vezes ao dia

(trés gotas em pacientes com menos de treze anos de idade) [7].

Em relacdo ao estudo de Roland et al (2008), foi constatada equivaléncia entre a
utilizagdo de ciprofloxacino 2 mg/mL associado a hidrocortisona 10 mg/mL e o uso oral de
amoxicilina em trés doses diarias de 40 mg/kg até o maximo de 500 mg associado a aplicacdo
tépica de polimixina B 10000Ul, neomicina 0,35 mg/mL e hidrocortisona 0,1 mg/mL quatro

gotas trés vezes ao dia (trés gotas em pacientes pediatricos).

Considerando a cura clinica de acordo com as classes farmacoldgicas, é possivel
identificar a superioridade da associacdo entre antibidtico e anti-inflamatério esteroide
(neomicina e metilprednisolona) em relagdo a placebo [10]. Em relagdo a comparagdo entre
antibidticos, ndo se observa diferenca significativa entre quinolona (ciprofloxacino) e
aminoglicosideo (gentamicina) [11]. Também ndo é possivel afirmar que ha diferenga entre
associacoes diferentes de antibidticos e anti-inflamatdrios esteroides, tomando por base a
comparacdo entre ciprofloxacino associado a dexametasona e a associacao entre polimixina B,
neomicina e hidrocortisona [12]. A associa¢do de um anti-histaminico oral (loratadina) a
aplicacdo topica de anti-inflamatério esteroide (betametasona) ndo proporciona diferenca

significativa entre essas alternativas terapéuticas [13] (Quadro 5).

Quando se compara a utilizacdo de antibidtico em relagdo a associacdo entre
antibiético e anti-inflamatdrio esteroide, ndo se observam diferencas significativas entre as
alternativas terapéuticas (Figura 2). Contudo, quando se comparam quinolonas (ciprofloxacino
ou ofloxacino) a associacdo entre polipeptidio (polimixina B), aminoglicosideo (neomicina) e
anti-inflamatério esteroide (hidrocortisona), observa-se diferenca significativa na cura clinica
entre sete a dez dias de tratamento. Respectivamente, a cura clinica é de 70,1% e 60,4% dos
pacientes no periodo. Isso representa superioridade de 16,0% com a utilizagdo de quinolona
em relagdo a associagdo entre polipeptidio, aminoglicosideo e anti-inflamatdrio esteroide (p =

0,004) (Figura 3).
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Antibidtico Antibidtico/esteroide Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Cura clinica - dias 7 a 10
Drehohl 2008 214 38 183 309 27.3% 1.14 [1.01,1.28] =
Larente 2014 208 294 236 286 Z8.6% 0.89[0.81, 0.97] -
Mosges 2008 64 164 84 164 20.2% 0.76 [0.60,0.97] —
Schwartz 2006 2a 113 61 95 23.9% 1.21 [1.01, 1.44] =
Subtotal (95% CI) 889 864 100.0% 0.99 [0.82, 1.19] g
Total events 574 G4
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*=19.72 df= 3 (P=0.0002); F= 85%
Testfor overall effect Z=0.08 (F=093)
1.1.2 Cura clinica - dias 14 a 20
Drehobl 2008 259 M8 237 309 M.0% 1.06[0.98,1.15] =
Janes 1997 215 242 206 232 336% 1.00[0.94,1.07] -
Schwartz 2006 109 113 91 95  45.4% 1.01 [0.95, 1.08] [ 4
Subtotal (95% CI) 673 636 100.0% 1.02 [0.98, 1.05] y
Total events 583 434
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.88,df=2 (P=0.39); F=0%
Testfor overall effect 2= 0.85 (P = 0.40)
' y , )
0.2 05 2 5

; ] Fav antibidtico/esteroide  Fav antibidtico
Testfor subgroup differences: Chi*= 0.06, df=1 (P =080), F=0%

FIGURA 2. COMPARAGAO DE CURA CLINICA ENTRE ANTIBIOTICOS E ANTIBIOTICOS ASSOCIADOS A
ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDES

CQuinolona Nao quinol teroide Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bwvents Total Events Total Weight M-H, R 95% CI M-H, R; 1, 95% CI
2.1.1 Cura clinica - dias 7 a 10
Drehabl 2008 214 318 183 309 B691% 1.14[1.01,1.28] Hl-
Schwartz 2006 a8 113 61 95 30.9% 1.21[1.01,1.45] -
Subtotal (95% CI) 431 404 100.0% 1.16 [1.05, 1.28] . 2
Total events 302 244
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=0.35, df=1 (P=0558);, F=0%
Testfor overall effect Z= 2.90 (P = 0.004)
2.1.2 Cura clinica - dias 14 a 20
Drehobl 2008 259 318 237 308 21.0% 1.06[0.98,1.15] =
Jones 1997 215 242 206 232 336% 1.001[0.94,1.07] *
Schwartz 2006 109 113 91 95 454% 1.01 [0.95, 1.08] L
Subtotal (95% CI) 673 636 100.0% 1.02 [0.98, 1.05] ]
Total events 583 534
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.88, df= 2 (P=039); F=0%
Testfor overall effect Z= 085 (P =0.40)

0z 05 F 5

. . Favndo quinoliestercide Fav gquinolona
Testfor subaroup differences: Chi*=45.80,df=1 (P=0.02), F=831%

FIGURA 3. COMPARACAO DE CURA CLINICA ENTRE QUINOLONA E NAO QUINOLONAS ASSOCIADAS A
ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDES

Seguranca

Drehobl et al (2008) descreveram que a utilizagdo tépica de ciprofloxacino ou da
associacdo entre polimixina B, neomicina e hidrocortisona é segura, com baixa ocorréncia e
eventos adversos — majoritariamente leves. Aqueles mais prevalentes em ambos os grupos
nao alcancaram 1% de ocorréncia, tais como prurido ou desconforto no ouvido, dor ou calor
no local de aplicagdo e dor de cabecga. Trés pacientes em cada grupo abandonaram o estudo

devido a eventos adversos, o que representa cerca de 1% em ambos os grupos [7].
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Roland et al (2008) ndo observaram a ocorréncia de eventos adversos graves. Os
autores relatam que, comparado a utilizacdo tdpica de ciprofloxacino associado a
hidrocortisona, ocorreram mais eventos gastrintestinais no grupo que utilizou amoxicilina por
via oral associada a aplicacdo tépica de polimixina B, neomicina e hidrocortisona. Dentre os
onze pacientes que deixaram o estudo devido a eventos adversos, seis pertenciam ao primeiro

grupo e cinco ao segundo.

Em analise na perspectiva das classes farmacolégicas, ndo se constata a ocorréncia de
eventos adversos graves. A grande parte dos relatos e de eventos adversos leves. O evento
adverso mais relatado é prurido no ouvido. Nenhuma diferenca entre os grupos foi

considerada significativa. A descontinuagdo por eventos adversos é pequena.
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QUADRO 4. ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO DA LITERATURA — MEDICAMENTOS DISPONIVEIS NO BRASIL

Estud