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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

Estudo Populagdo Intervengoes Desfechos Resultados
Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:
Drehobl et al 2008 [7] Estados Unidos da América | - ciprofloxacino 2 mg/mL - 0,25 - Cura clinica Cura clinica (n/N (%))
mL duas vezes ao dia Em 8 a 10 dias
Delineamento: Situagdo clinica: Seguranga: Intervengdo: 214/318 (67,3)

Ensaio clinico randomizado,
cego

Seguimento:
17 dias

Financiamento:
Laboratorio Salvat.

Pacientes com otite externa

Tamanho da amostra:
630 pacientes

Idade:
Qualquer idade

Comparador:

- polimixina B 10.000 Ul,
neomicina 3,5 mg/mL,
hidrocortisona 10 mg/mL — quatro
gotas trés vezes ao dia (para
pacientes com 13 ou mais anos de
idade) ou trés gotas trés vezes ao
dia (para pacientes com menos de
13 anos de idade)

- Eventos adversos

Comparador: 183/309 (59,2)
p=0,0385

Em 15 a 17 dias
Intervencdo: 259/318 (81,4)
Comparador: 237/309 (76,7)
p=0,01689

Seguranga (n/N (%)):

*ambos os tratamentos Intervengao Comparador
administrados por sete dias Eventos adversos

relacionados aos

medicamentos 11/319 (3,4) 11/309 (3,6)

Prurido no ouvido 3/319 (0,9) 1/309 (0,3)

Dor de cabega 2/319 (0,6) 1/309 (0,3)

Dor no local

da aplicagdo 1/319(0,3) 1/309 (0,3)

/continua
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Quadro 4. (CONTINUACAO)

Estudo

Populagao

Intervengdes

Desfechos

Resultados

Artigo principal:
Roland et at 2008 [8]

Delineamento:
Ensaio clinico randomizado,
cego

Seguimento:
20 dias

Financiamento:
Laboratorio Alcon

Pais:
Estados Unidos da América

Situagdo clinica:
Pacientes com otite externa

Tamanho da amostra:
206 pacientes

Idade:
Pacientes com mais de um
ano de idade

Intervengao:

- ciprofloxacino 2 mg/mL,
hidrocortisona 10 mg/mL —trés
gotas duas vezes por dia durante
sete dias

Comparador:

- polimixina B 10.000 Ul,
neomicina 3,5 mg/mL,
hidrocortisona 10 mg/mL — quatro
gotas trés vezes ao dia durante
dez dias (trés gotas para pacientes
pediatricos) + amoxicilina 500 mg
trés vezes ao dia durante dez dias
(40 mg/kg por dia divididos em
trés doses diarias para pacientes
pediatricos)

Eficacia:
- Tempo médio até a
resolugdo da dor

Segurancga:
- Eventos adversos

Eficacia:

Tempo médio até a resolugdo da dor (dias)
Intervengdo: 6,45

Comparador: 6,68

p=0,9644

Seguranga (n/N (%)):

Intervengdo Comparador
Eventos adversos
relacionados aos
medicamentos 0/106 (0,0) 1/100 (1,0)
Descontinuagao
por eventos
adversos 6/106 (5,7) 5/100 (5,0)

mg: miligramas; mL: mililitros; n: nimero de pacientes com o desfecho; N: niUmero de pacientes no grupo — com ou sem o desfecho; Ul: unidades internacionais.
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QUADRO 5. ESTUDOS ADICIONADOS A REVISAO DA LITERATURA — CLASSES FARMACOLOGICAS DISPONIVEIS NO BRASIL

Estudo Populagdo Intervengoes Desfechos Resultados
Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:
Cannon et al 1967 [10] Estados Unidos da América | - sulfato dissddico de - Cura clinica Cura clinica (n/N (%))
metilprednisolona 1,33 mg/mlL, Em 10 dias
Delineamento: Situagdo clinica: sulfato de neomicina 5 mg/mL — Intervengdo: 11/20 (55,0)
Ensaio clinico randomizado, Pacientes com otite externa | quatro gotas trés vezes ao dia Comparador: 2/20 (10,0)
duplo cego p=0,0057
Tamanho da amostra: Comparador:
Seguimento: 40 pacientes - placebo — quatro a seis gotas
10 dias trés vezes ao dia
Idade:
Financiamento: Pacientes entre 2 e 68 anos | *ambos os tratamentos
N3o declarado de idade administrados por dez dias
Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:
Lorente et al 2014 [14] Espanha - ciprofloxacino 3 mg/mL, - Cura clinica Cura clinica (n/N (%))
fluocinolona acetonida 0,25 Em 8 dias
Delineamento: Situagdo clinica: mg/mL — quatro a seis gotas trés Seguranga: Intervengdo: 236/296 (79,7)

Ensaio clinico randomizado,
duplo cego

Seguimento:

Pacientes com otite externa

Tamanho da amostra:
590 pacientes

vezes ao dia

Comparador:
- ciprofloxacino 3 mg/mL — quatro

- Eventos adversos

Comparador: 208/294 (70,7)
p=0,0131

Seguranga (n/N (%)):

8 dias a seis gotas trés vezes ao dia Intervengao Comparador
Idade: Quaisquer
Financiamento: Pacientes com mais de sete | *ambos os tratamentos eventos adversos 3/296 (1,0) 5/294 (1,7)
Laboratdrio Salvat anos de idade administrados por oito dias Ineficacia 18/296 (6,1) 20/294 (6,8)
Descontinuagao
do tratamento 23/296 (7,8) 22/294 (7,5)
/continua
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Quadro 5. (CONTINUACAO)

Estudo Populagao Intervengdes Desfechos Resultados

Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:

Emgard et al 1999 [13] Suécia - dipropionato de betametasona 5 | - Cura clinica Cura clinica (n/N (%))
mg/mL, loratadina 10 mg Em 21 dias

Delineamento: Situagdo clinica: Seguranga: Interveng¢do: 15/15 (100,0)

Ensaio clinico randomizado,
duplo cego

Seguimento:
21 dias

Financiamento:
Ndo declarado

Pacientes com otite externa

Tamanho da amostra:
30 pacientes

Idade:
Pacientes com mais de
dezoito anos

Comparador:
- dipropionato de betametasona 5
mg/mL, placebo

*dipropionato de betametasona:
quatro gotas quatro vezes ao dia
na primeira semana e quatro
gotas uma vez ao dia do 82 ao 119
dia; loratadina ou placebo: um
comprimido duas vezes ao dia

- Eventos adversos

Comparador: 14/15 (93,3)
p=1,0000

Seguranga:

- Nenhum evento adverso ocorreu

/continua
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Quadro 5. (CONTINUACAO)

Estudo Populagao Intervengdes Desfechos Resultados

Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:

Jones et al 1997 [15] Estados Unidos da América | - ofloxacino 3 mg/mL — dez gotas | - Cura clinica Cura clinica (n/N (%))
duas vezes ao dia (cinco gotas em | - Cura clinica Em 20 dias

Delineamento:
Ensaio clinico randomizado,
cego

Seguimento:
20 dias

Financiamento:
Ndo declarado

Situagdo clinica:
Pacientes com otite externa

Tamanho da amostra:
601 pacientes

Idade:
Pacientes com mais de um
ano de idade

criangas)

Comparador:

- polimixina B 10.000 UI,
neomicina 3,5 mg/mL,
hidrocortisona 10 mg/mL — quatro
gotas quatro vezes ao dia (trés
gotas em criangas)

*ambos os tratamentos
administrados por dez dias

combinada a resposta
microbioldgica

Seguranga:
- Eventos adversos

Intervenc¢do: 215/242 (88,8)
Comparador: 206/232 (88,8)
p=1,0000

Cura clinica combinada a resposta microbiolégica (n/N

(%))

Em 20 dias

Intervengdo: 85/93 (91,4)
Comparador: 97/103 (94,2)
p=0,5810

Seguranga (n/N (%)):

Intervencao Comparador
Eventos adversos
relacionados aos
medicamentos 29/242 (12,0) 23/232 (9,9)
Prurido 10/242 (4,1) 7/232 (3,0)
Reag3o local 6/242 (2,5) 9/232 (3,9)
Dor no ouvido 3/242 (1,2) 4/232 (1,7)
Tonteira 2/242 (0,8) 2/232 (0,9)
Vertigem 2/242 (0,8) 0/232(0,0)

/continua
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Quadro 5. (CONTINUACAO)

Estudo Populagao Intervengdes Desfechos Resultados
Artigo principal: Pais: Intervengao: Seguranga: Seguranga (n/N (%)):
Mosges et al 2007 [16] Alemanha - polimixina B 7.500 Ul, bacitracina - Eventos adversos Intervengao Comparador
300 Ul, acetato de hidrocortisona 10 Quaisquer
Delineamento: Situagdo clinica: mg/mL (pomada) — duas vezes ao eventos adversos 13/77 (16,9) 18/74 (24,3)
Ensaio clinico randomizado, Pacientes com otite externa | dia Eventos adversos
duplo cego relacionados aos
Tamanho da amostra: Comparador: medicamentos 0/77 (0,0) 1/74 (1,4)
Seguimento: 152 pacientes - polimixina B 7.500 Ul, bacitracina
10 dias 300 Ul — duas vezes ao dia
Idade:
Financiamento: Pacientes com dezoito anos | *ambos os tratamentos
Laboratorio Alcon de idade ou mais administrados por dez dias
Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:
Mosges et al 2008 [17] Alemanha - polimixina B 7.500 UI, sulfato de - Cura clinica Cura clinica (n/N (%))
neomicina 3500 Ul, fosfato de Em 10 dias
Delineamento: Situagdo clinica: dexametasona 1 mg/mL —duas Seguranga: Intervencgdo: 84/164 (51,2)
Ensaio clinico randomizado, Pacientes com otite externa | gotas trés vezes ao dia - Eventos adversos Comparador: 64/164 (39,0)
duplo cego p=0,0348
Tamanho da amostra: Comparador:
Seguimento: 338 pacientes - polimixina B 7.500 Ul, sulfato de Seguranga (n/N (%)):
10 dias neomicina 3500 Ul — quatro a seis Intervengao Comparador
Idade: gotas trés vezes ao dia Quaisquer
Financiamento: Pacientes entre 18 e 76 anos eventos adversos 1/164 (0,6) 10/164 (6,1)
Laboratério Alcon de idade *ambos os tratamentos Eventos adversos
administrados por dez dias relacionados aos
medicamentos 0/164 (0,0) 6/164 (3,7)
Prurido 0/164 (0,0) 3/164 (1,8)
Dor no ouvido 0/164 (0,0) 1/164 (0,6)
Dor de cabega 1/164 (0,6) 2/164 (1,2)
/continua
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Quadro 5. (CONTINUACAO)

Estudo Populagao Intervengdes Desfechos Resultados
Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:
Roland et al 2004 [12] Estados Unidos da América | - ciprofloxacino 3 mg/mL, - Cura clinica Cura clinica (n/N (%))
dexametasona 1 mg/mL — quatro | - Cura microbioldgica Em 3 dias Em 8 dias

Delineamento:
Ensaio clinico randomizado,
cego

Seguimento:
18 dias

Financiamento:
Laboratorio Alcon

Situagdo clinica:
Pacientes com otite externa

Tamanho da amostra:
468 pacientes

Idade:
Pacientes com mais de um
ano de idade

gotas duas vezes ao dia (trés gotas
para pacientes com menos de 12
anos de idade)

Comparador:

- polimixina B 10.000 Ul,
neomicina 3,5 mg/mL,
hidrocortisona 1 mg/mL — quatro
trés vezes ao dia (trés gotas para
pacientes com menos de 12 anos
de idade)

*ambos os tratamentos
administrados por sete dias

Segurancga:
- Eventos adversos

Interv.: 25/193 (13,0)
Comp.: 15/195 (7,7)
p=0,0969

Interv.: 143/193 (74,1)
Comp.: 134/195 (68,7)
p=0,2622

Em 18 dias

Intervenc¢do: 179/193 (92,7)
Comparador: 167/195 (85,4)
p=0,0328

Cura microbiolégica (n/N (%))
Em 18 dias

Intervencdo: 162/171 (94,7)
Comparador: 153/178 (86,0)
p=0,0064

Seguranga (n/N (%)):

Intervencao Comparador

Prurido 3/193 (1,6) 9/195 (4,6)
Superinfecgdo 2/193 (1,0) 2/195 (1,0)
Desconforto 0/193 (0,0) 3/195 (1,5)
Diminuigdo

da audicgo 0/193 (0,0) 2/195 (1,0)
Parestesia 1/193 (0,5) 0/195 (0,0)
Eritema 0/193 (0,0) 1/195 (0,5)

/continua
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Quadro 5. (CONTINUACAO)

Estudo

Populagao

Intervengdes

Desfechos

Resultados

Artigo principal:
Roland et al 2007 [18]

Delineamento:
Ensaio clinico randomizado,
cego

Seguimento:
18 dias

Financiamento:
Laboratorio Alcon

Pais:
Estados Unidos da América

Situagdo clinica:
Pacientes com otite externa

Tamanho da amostra:
524 pacientes

Idade:
Pacientes com mais de um
ano de idade

Intervengao:

- ciprofloxacino 3 mg/mL,
dexametasona 1 mg/mL — quatro
gotas duas vezes ao dia (trés gotas
para criangas)

Comparador:

- polimixina B 10.000 Ul,
neomicina 3,5 mg/mL,
hidrocortisona 1 mg/mL — quatro
trés vezes ao dia (trés gotas para
criangas)

*ambos os tratamentos
administrados por sete dias

Seguranga:
- Eventos adversos

Seguranga:
- Nenhum paciente deixou o estudo por eventos
adversos

Artigo principal:
Sabater et al 1996 [11]

Delineamento:
Ensaio clinico randomizado,
duplo cego

Seguimento:
8 dias

Financiamento:
N3o declarado

Pais:
Espanha

Situagdo clinica:
Pacientes com otite externa

Tamanho da amostra:
54 pacientes

Idade:
Pacientes com mais de
dezoito anos de idade

Intervengao:
- ciprofloxacino 5 mg/mL — cinco
gotas trés vezes ao dia

Comparador:
- gentamicina 3 mg/mL — cinco
gotas trés vezes ao dia

*ambos os tratamentos
administrados por oito dias

Eficacia:
- Cura clinica

Segurancga:
- Eventos adversos

Eficacia:

Cura clinica (n/N (%))

Em 8 dias

Intervencgdo: 26/30 (86,7)
Comparador: 19/24 (79,2)
p=0,4893

Segurancga:
Declara ndo ter notado eventos adversos

/continua
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Quadro 5. (CONTINUACAO)

Estudo Populagao Intervengdes Desfechos Resultados

Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:

Schwartz 2006 [19] Estados Unidos da América | - ofloxacino 3 mg/mL — cinco - Cura clinica Cura clinica (n/N (%))
gotas uma vez ao dia - Cura clinica Em 7 a 9 dias

Delineamento:
Ensaio clinico randomizado,
cego

Seguimento:
19 dias

Financiamento:
Laboratoério Daiichi

Situagdo clinica:
Pacientes com otite externa

Tamanho da amostra:
278 pacientes

Idade:
Pacientes entre seis meses e
doze anos de idade

Comparador:

- polimixina B 10.000 UI,
neomicina 3,5 mg/mL,
hidrocortisona 10 mg/mL — trés
gotas quatro vezes ao dia

*ambos os tratamentos
administrados por sete a dez dias

combinada a resposta
microbioldgica

Seguranga:
- Eventos adversos

Intervenc¢do: 88/113 (77,9)
Comparador: 61/95 (64,2)
p=0,0318

Em 14 a 19 dias
Interven¢do: 109/113 (96,5)
Comparador: 91/95 (95,8)
p=1,0000

Cura clinica combinada a resposta microbiolégica
(n/N)

Em 20 dias

Intervenc¢do: 54/54 (100,0)

Comparador: 33/34 (97,1)

p=0,3864

Seguranga (n/N (%)):
Intervencao Comparador
Descontinuagao

por eventos

adversos 0/139 (0,0) 0/138 (0,0)
Reac3o local 35/139 (25,2) 33/138 (23,9)
Dor no ouvido 10/139 (7,2) 6/138 (4,3)
Otite média 7/139 (5,0) 9/138 (6,5)
Rinite 3/139 (2,2) 8/138 (5,8)

Comp: comparador; Interv: intervencdo; mg: miligramas; mL: mililitros; n: nimero de pacientes com o desfecho; N: nimero de pacientes no grupo — com ou sem o desfecho; Ul: unidades internacionais.
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Apds a avaliagdo do risco de viés dos estudos (Figura 4), verificou-se que as evidéncias
atualmente disponiveis tém predominantemente baixo risco de viés na comparagao entres os
grupos pacientes no inicio dos estudos e na perda de seguimento dos pacientes incluidos. A
maior parte dos estudos ndo relata o método utilizado para a alocagdo dos pacientes
(aleatorizacdo). Sobre a manutencdo do sigilo da alocagdo durante o estudo, metade dos
estudos ndo relata o método para sua garantia. Além disso, em metade dos estudos somente
os avaliadores desconheciam a alocacdo, o que oferece risco de viés pelo conhecimento da

alternativa terapéutica em uso.
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FIGURA 4. RISCO DE VIES GLOBAL QUANTIFICADO POR TIPO

4.3.Avaliagao de custo-efetividade

Dada a diferenca significativa na cura clinica em sete a dez dias de tratamento, foi
realizada andlise de custo efetividade para comparacdo entre a utilizagdo de quinolona e a de

associacdo entre ndo quinolonas e anti-inflamatorio esteroide.

Para representar o grupo das quinolonas, foi escolhido o medicamento cloridrato de
ciprofloxacino 3 mg/mL frasco com 5 mL. Este principio ativo foi utilizado no estudo de
Drehobl et al (2008), porém na dose de 2 mg/mL [7]. No Brasil, as apresentacées de cloridrato

de ciprofloxacino registradas para o tratamento de otite tém a concentracdo de 3 mg/mL
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deste farmaco. Na concentracdo de 2 mg/mL, o cloridrato de ciprofloxacino estad disponivel
somente em associacdo a hidrocortisona 10 mg/mL. Ofloxacino, utilizado no estudo de
Schwartz (2006) [20], ndo estd em nenhuma apresentacdo farmacéutica registrada no Brasil

para tratamento de pessoas com otite externa.

O grupo de ndo quinolonas associadas a anti-inflamatdrio esteroide foi representado
pela associacdo 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 frasco com 5 mL.
Apesar de os estudos de Drehobl et al (2008) e Schwartz (2006) terem comparado quinolonas
a associacdo entre polimixina B, neomicina e hidrocortisona, constatou-se que as
apresentacoes farmacéuticas contendo esses farmacos nao tém sido comercializadas no pais.
Fluocinolona acetonida, ao ser associada a ciprofloxacino, demonstrou eficacia significativa na
cura clinica em sete a dez dias [14], bem como a utilizacdo de lidocaina no alivio sintomatico

[21].

Assim, considerando que a otite externa é uma condicdo clinica aguda, por meio de
uma arvore de decisdo construiu-se analise de custo-efetividade considerando como desfecho
a cura clinica em sete a dez dias (Figura 5). Conforme apresentado neste relatério, a
probabilidade desse desfecho ocorrer utilizando quinolona ou ndo quinolonas associadas a
anti-inflamatério esteroide é de, respectivamente, 0,7007 e 0,6040. Como ndo foram
encontrados registros de cloridrato de ciprofloxacino 3 mg/mL no SIASG e no BPS, utilizou-se o
Preco Fabrica estabelecido pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos — CMED
para o frasco de 5 mL. Para manter a comparabilidade, este parametro também foi
considerado para o comparador, sendo escolhido o menor valor dentre os estabelecidos pela

CMED para o frasco de 5 mL. Com isso, os respectivos valores considerados foram de RS 16,22

e RS 3,04.
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FIGURA 5. ARVORE DE DECISAO PARA O TRATAMENTO DE OTITE EXTERNA

29



As razoes de custo-efetividade, ou seja, o custo por cura para quinolona ou para o
comparador foi de, respectivamente, RS 23,15 e RS 5,03. A razdo de custo-efetividade
incremental, que é o valor necessario para que o tratamento com quinolona ofereca uma cura

a mais em rela¢do ao com o comparador, foi de RS 136,25 (Tabela 2).

TABELA 2. ANALISE DE CUSTO EFETIVIDADE ENTRE TRATAMENTOS PARA OTITE EXTERNA

Custo - Efetividade Razdo custo- Razdo custo
L . Custo . Efetividade . i .
Estratégia (R$) incremental (cura) incremental efetividade efetividade
(RS) (cura) (RS) incremental (RS)
Quinolona 16,22 0,7007 23,15
—— 13,18 0,0967 136,25
Ndo quinolonas | 5 0,6040 5,03
+ esteroide

Quinolona: cloridrato de ciprofloxacino 3 mg/mL solucdo otoldgica frasco de 5 mL; N3o quinolonas + esteroide: sulfato de
polimixina B 10.000 UI, sulfato de neomicina 3,5 mg/mL, fluocinolona acetonida 0,25 mg/mlL, cloridrato de lidocaina 20 mg/mL
solugdo otoldgica frasco de 5 mL.

Para realizacdo de andlise de sensibilidade univariada do modelo, as probabilidades
referentes a cura clinica em 7 a dez dias foram variadas de acordo com os respectivos
intervalos de confianca em nivel de 95%. Para quinolona o intervalo foi de 0,6558 — 0,7420 e
para a associacdo entre ndo quinolonas e anti-inflamatdrio esteroide foi de 0,5555 — 0,6505. Ja
para os precos dos medicamentos, por se tratarem de valores dados e n3o calculados, optou-

se por uma variagao arbitrdria de 15% para mais e para menos.

As variagOes nas probabilidades de cura fizeram com que a razao de custo-efetividade
incremental se situasse entre RS 95,48 a RS 254,25 para quinolona e entre RS 90,77 e RS
262,57 para o comparador. Respectivamente, as variagdes nos pregos proporcionaram razoes
de custo-efetividade incremental entre RS 111,10 e RS 161,40 e entre RS 131,53 e RS 140,96
(Figura 6).
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FIGURA 6. ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA DO MODELO DE DECISAO SOBRE TRATAMENTO
PARA OTITE EXTERNA

4.4.Avaliagdo de impacto orgamentadrio

Para a avaliacdo do impacto orcamentdrio, foi necessario definir o periodo de analise,
a populacdo de interesse e os precos das alternativas terapéuticas. O periodo de analise foi de
cinco anos (entre 2017 a 2021). Devido a escassez de dados epidemioldgicos brasileiros sobre
otite externa, foram utilizadas informag¢des do Centers for Disease Control and Prevention

(CDC) dos Estados Unidos da América [1] (Tabela 3).

TABELA 3. TAXA MEDIA ANUAL DE ATENDIMENTOS AMBULATORIAIS DE PACIENTES COM OTITE
EXTERNA — EUA, 2003-2007

Faixa etaria Taxa (por 1000)
0-4 anos 6,9
5-9 anos 18,6
10-14 anos 15,8
15-19 anos 8,8
20-39 anos 3,5
40-64 anos 6,4
65 anos ou mais 6,7

Projecdes da populacdo para o periodo de andlise foram obtidas a partir de dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE [22]. Tais informacdes foram agregadas

em faixas etdrias, possibilitando estimar a populagdo suscetivel a otite externa no pais no
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periodo de andlise compreendido. Além disso, a populacdo foi ajustada de acordo com a

proporg¢do de cobertura pela atencdo bésica oferecida pelo SUS [23] (Tabela 4).

Os medicamentos e os seus precos foram os mesmos utilizados na analise de custo-
efetividade, ou seja, RS 16,22 para quinolona (cloridrato de ciprofloxacino 3 mg/mL solug3o
otoldgica frasco com 5 mL) e RS 3,04 para ndo quinolonas associadas a anti-inflamatdrio
esteroide (sulfato de polimixina B 10.000 Ul, sulfato de neomicina 3,5 mg/mL, fluocinolona

acetonida 0,25 mg/mL, cloridrato de lidocaina 20 mg/mL solucdo otoldgica frasco de 5 mL).

Com isso, foi calculado o potencial impacto orcamentario da incorporacao de uma
dessas alternativas terapéuticas no SUS, bem como o impacto orcamentdrio incremental da
alternativa mais dispendiosa em relacdo a outra. Estimou-se em RS 16.373.657,88 o impacto
orcamentdrio em cinco anos para a incorporacdo de ndo quinolonas associadas a anti-
inflamatdrio esteroide e em RS 87.362.082,52 para a de quinolona, sendo o impacto
incremental de RS 70.988.424,64. Pelo fato de o tratamento de pacientes com otite externa
ser realizado no dambito da atencdo basica e considerando o financiamento dos medicamentos
pelo Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica — composto por recursos tripartite e
administrado pelos entes municipais [24] — também foram estimados os impactos
orcamentdrios médios para municipios. Tendo em vista que o pais tem 5.570 municipios, ao
final do periodo da andlise, o impacto orgamentario médio da incorporagdo de ndo quinolonas
associadas a anti-inflamatdrio esteroide, de quinolona e o impacto orcamentdrio incremental
foi de, respectivamente, RS 2.939,62, RS 15.684,40 e RS 12.744,78. Como o financiamento dos
medicamentos pelo componente basico da assisténcia farmacéutica é definido pelo numero
de habitantes de cada municipio — unido com R$ 5,10 por habitante/ano, estados com RS 2,36
por habitante/ano e municipios com RS 2,36 por habitante/ano [24] — foi estimado o impacto
orcamentdrio médio por habitante. Para a potencial incorporagdo de ndo quinolonas
associadas a anti-inflamatério esteroide, o impacto médio por habitante ao final do periodo de
analise foi estimado em RS 0,0778. Para quinolona, o valor estimado foi de RS 0,4148

resultando em um valor incremental de 0,3371 em relacdo a primeira alternativa.
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TABELA 4. ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO DA POTENCIAL INCORPORACAO DE MEDICAMENTOS PARA OTITE EXTERNA

Populagao brasileira por idade 2016 2017 2018 2019 2020 2021
0-4 anos 14.545.488 14.360.778 14.182.966 14.011.332 13.845.258 13.684.541
5-9 anos 15.551.873 15.329.961 15.114.823 14.907.522 14.708.594 14.517.525
10-14 anos 16.672.044 16.447.927 16.220.015 15.990.363 15.761.172 15.534.788
15-19 anos 17.166.564 17.150.098 17.089.362 16.983.733 16.841.311 16.623.017
20-39 anos 68.022.995 68.254.915 68.416.676 68.499.419 68.492.929 68.437.831
40-64 anos 57.286.258 58.549.729 59.826.478 61.124.750 62.445.804 63.786.029
65 anos ou mais 16.836.210 17.567.521 18.336.482 19.141.894 19.982.307 20.856.727
Total 206.081.432 207.660.929 209.186.802 210.659.013 212.077.375 213.440.458
Populagao suscetivel a otite externa
0-4 anos 100.364 99.089 97.862 96.678 95.532 94.423
5-9 anos 289.265 285.137 281.136 277.280 273.580 270.026
10-14 anos 263.418 259.877 256.276 252.648 249.027 245.450
15-19 anos 151.066 150.921 150.386 149.457 148.204 146.283
20-39 anos 238.080 238.892 239.458 239.748 239.725 239.532
40-64 anos 366.632 374.718 382.889 391.198 399.653 408.231
65 anos ou mais 112.803 117.702 122.854 128.251 133.881 139.740
Total 1.521.628 1.526.338 1.530.863 1.535.260 1.539.602 1.543.685
Populagdo suscetivel a otite externa coberta pela atengao basica no SUS
0-4 anos 70.425 69.531 68.670 67.839 67.035 66.257
5-9 anos 202.977 200.081 197.273 194.567 191.971 189.477
10-14 anos 184.841 182.356 179.829 177.283 174.742 172.232
15-19 anos 106.003 105.901 105.526 104.874 103.994 102.646
20-39 anos 167.061 167.631 168.028 168.231 168.215 168.080
40-64 anos 257.266 262.940 268.674 274.504 280.437 286.455
65 anos ou mais 79.154 82.592 86.207 89.994 93.945 98.056
Total 1.067.726 1.071.031 1.074.207 1.077.292 1.080.339 1.083.203

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (estimativa populacional).
Populagdo suscetivel a otite externa: produto entre a estimativa populacional e as taxas de atendimento a pessoas com otite externa, por idade, conforme o Centers for Disease Control and Prevention — CDC dos
Estados Unidos da América; Populagdo suscetivel a otite coberta pela atengdo basica no SUS: produto entre a populagdo suscetivel a otite externa e a propor¢do de populagido coberta pela atengdo bésica no SUS.



TABELA 5. ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO DA POTENCIAL INCORPORACAO DE MEDICAMENTOS PARA OTITE EXTERNA

Total (RS) Médio por municipio (RS) Médio por habitante (RS)
Ano . Nao quinolonas . Nao quinolonas . Nao quinolonas
Quinolona + esteroide Incremental Quinolona + esteroide Incremental Quinolona + esteroide Incremental

2017 17.372.124,46 3.255.934,55 14.116.189,92 3.118,87 584,55 2.534,32 0,0837 0,0157 0,0680
2018 17.423.631,09 3.265.588,07 14.158.043,02 3.128,12 586,28 2.541,84 0,0833 0,0156 0,0677
2019 17.473.672,36 3.274.966,95 14.198.705,41 3.137,10 587,97 2.549,14 0,0829 0,0155 0,0674
2020 17.523.094,51 3.284.229,80 14.238.864,72 3.145,98 589,63 2.556,35 0,0826 0,0155 0,0671
2021 17.569.560,09 3.292.938,51 14.276.621,57 3.154,32 591,19 2.563,13 0,0823 0,0154 0,0669
Total 87.362.082,52 16.373.657,88 70.988.424,64 15.684,40 2.939,62 12.744,78 0,4148 0,0778 0,3371

Quinolona: cloridrato de ciprofloxacino 3 mg/mL solucdo otoldgica frasco de 5 mL; N3o quinolonas + esteroide: sulfato de polimixina B 10.000 Ul, sulfato de neomicina 3,5 mg/mL, fluocinolona acetonida 0,25

mg/mlL, cloridrato de lidocaina 20 mg/mL solugdo otoldgica frasco de 5 mL.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

A otite externa aguda tem duracdo entre uma a trés semanas e provoca inflamacao,
dor e secrecdo na orelha externa. Tais sinais e sintomas sdo incobmodos e a terapéutica atua no
sentido de atenud-los e abreviar a duracdo dessa doenca. As op¢des terapéuticas incluem a
assepsia local, aplicacdo de medicamentos tépicos e utilizacdo de medicamentos orais, tais

como analgésicos ou antibidticos.

N3o hd na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais — RENAME alternativas
terapéuticas para o tratamento de pacientes com otite externa aguda. Dessa forma, a Unica
alternativa terapéutica disponivel no SUS para o tratamento de pacientes com otite externa

aguda é a assepsia local, realizada por profissional médico.

Ndo foram encontrados na literatura cientifica estudos comparando eficdcia ou
efetividade da assepsia local em relacdo a alternativas farmacoldgicas. Todas as evidéncias
encontradas na literatura dizem respeito a eficdcia comparativa entre fdrmacos administrados

por via oral ou tépica.

Além disso, hd descompasso entre as alternativas terapéuticas cujos estudos foram
avaliados e aquelas disponiveis no Brasil para o tratamento de pacientes com otite externa
aguda. Apenas dois estudos compararam medicamentos registrados e comercializados no pais.
Dessa forma, considerando a premissa de equivaléncia entre medicamentos de mesma classe

farmacoldgica, foi realizada avaliagdo agregando os resultados conforme esta classificacdo.

De acordo com a literatura, a utilizacdo de quinolonas (ciprofloxacino ou ofloxacino)
proporciona melhor eficacia em curar a doenca em 7 a 10 dias de acompanhamento. Por outro
lado, apesar de estatisticamente menor, a associacdo entre outros antibidticos (polimixina B e
neomicina) e anti-inflamatdrio esteroide (hidrocortisona ou fluocinolona acetonida) se mostra
eficaz em relagdo ao mesmo desfecho. A diferenga entre as alternativas gira em torno de 10%.
Em termos de segurancga, os eventos adversos relatados pelos estudos sdo leves e com baixa

ocorréncia.

As evidéncias disponiveis sdo insuficientes para avaliar a contribuicdo de cada principio
ativo, de forma isolada, no tratamento da otite externa aguda. Nao foi possivel estabelecer
superioridade entre antibidticos diferentes, mensurar a contribuicdo isolada de um anti-
inflamatdrio esteroide e avaliar a contribuicdo de anestésico local em associagcdo a antibidtico

e anti-inflamatdrio esteroide.
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Em se tratando de selecdo de antimicrobianos, uma avaliagdo de um conjunto de
infeccGes poderia ser Gtil para possibilitar a escolha baseada em evidéncias ndo sé de eficdcia,
efetividade e seguranca, mas também de perfil de resisténcia bacteriana na comunidade. A
selecdo de medicamento antimicrobiano enfocando uma unica infecgao pode omitir questdes
como disponibilidade de apresentacdes farmacéuticas, perfil de resisténcia em infec¢bes

comunitarias e resisténcia cruzada.

Em avaliacdo de custo-efetividade, observou-se que a razdo de custo-efetividade
incremental de quinolona em relacdo a ndo quinolonas associadas a anti-inflamatdrio
esteroide é de RS 136,25. Esse valor deve ser avaliado com cautela. Limiares de custo-
efetividade tém sido utilizados para balizar decisdes em avaliacGes de tecnologias em saude.
Contudo, tais limiares se constituiram em avaliacdes de tecnologias para tratamento de
pacientes com condic¢des clinicas cronicas, cuja efetividade se mede de acordo com anos de
vida ganhos e ajustados por incapacidade ou qualidade. No caso em tela, a otite externa aguda
€ uma condicdo clinica cuja duragdo é, na pior das hipdteses, de trés semanas. Dessa forma, a
efetividade ndo é medida em termos de anos de vida, mas de casos de cura. Para esse

parametro, ha escassez de relatos sobre limiares de custo-efetividade.

A avaliacdo de impacto orcamentario estima que a incorporacdo de alguma das
tecnologias significara incremento em cinco anos de cerca de RS 87 milhdes (quinolona) ou de
RS 16 milhdes (ndo quinolonas associadas a anti-inflamatdrio esteroide). Provavelmente, a
incorporagdo de uma dessas tecnologias sera financiada com recursos do Componente Bdsico
da Assisténcia Farmacéutica, composto por repasses tripartites entre fundos. Dessa forma,
foram avaliados os valores médios de impacto para municipios, que resultariam em cerca de
RS 15,7 mil (quinolona) ou de RS 2,9 mil (ndo quinolonas associadas a anti-inflamatdrio

esteroide).

Como o repasse desses recursos é definido por nimero de habitantes, foi realizada a
estimativa de impacto orcamentario por habitante. Estimou-se que ao final de cinco anos a
incorporacdo de quinolona impactaria cerca de RS 0,41 por habitante e a de n3o quinolonas

associadas a anti-inflamatério esteroide cerca de RS 0,08.
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6. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 31/2016 foi realizada entre os dias 15/10/2016 e 18/11/2016.
Foram recebidas trés contribuicdes de cunho técnico-cientifico e 2 contribuicdes de

experiéncia ou opiniao.
6.1.Contribui¢Ges técnico-cientificas

As trés contribuicbes técnico-cientificas ressaltaram aspectos clinicos baseados na
literatura cientifica. Em uma das contribui¢cdes, houve questionamento sobre a avaliagdo de
impacto orgcamentdrio. Nenhuma das contribuicbes versou sobre a avaliacgdo de custo-

efetividade.
— Evidéncia clinica

Uma das contribui¢Ges aponta que, de acordo com a revisdo sistematica de Kaushik et
al (2010) [6], o uso de apresentacdo tdpica contendo antimicrobiano e anti-inflamatdrio
esteroide proporciona chance onze vezes maior em relagdo a placebo. Tal contribuicdo ndo
acrescentou informacgdes a avaliacdo, pois tal afirmacdo é referente ao estudo de Cannon e
Grunwaldt (1967) [10], incluido na referida revisdo e também nesta avaliagdo, com seus

resultados apontados no Quadro 5 e discutidos na secdo “4.2. Evidéncia clinica”.

Em outra contribuicdo, para defender a necessidade de se utilizar tratamento
farmacolégico em pacientes com otite externa aguda, foram citados dois materiais. Um deles,
de acordo com a contribuigdo, trata-se de “uma recomendag¢do da Sociedade Brasileira de
Medicina de Familia a qual estd fundamentada na diretriz holandesa de tratamento da OEA
(otite externa aguda)”. O outro é uma publicacdo da British Medical Journal (BMJ),
disponibilizada por meio da base BMJ Best Practice’. O primeiro documento se trata, na
verdade, de uma iniciativa da Sociedade Brasileira de Medicina de Familia e Comunidade
(SBMFC) em parceria com a Associacdo Holandesa de Clinica Geral (NHG) para a traducgdo para
o portugués de diretrizes desta associacdo. Neste documento, o medicamento indicado é o
acido acético associado a um anti-inflamatdrio esteroide (hidrocortisona ou triancinolona).
Este argumento reforca a necessidade de se utilizar uma alternativa farmacoldgica, mas a
tecnologia indicada ndo esta disponivel no Brasil. Em relagdo a publicagdo do BMJ, trata-se de
uma abordagem completa em relacdo a otite externa, envolvendo os fundamentos da doenca,

meios de prevencdo, diagndstico, tratamento e acompanhamento. De acordo com seu teor, “O

1 . . . .
O acesso ao arquivo somente se da por meio de assinatura da base de dados.
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tratamento da forma simples envolve limpeza do meato acUstico externo e aplicacdo de

agentes anti-infecciosos tépicos”. A terceira contribuicdo seguiu na mesma linha desta.
— Impacto or¢amentdrio

A contribuicdo sobre a andlise de impacto orcamentario argumentou que seu
resultado estaria estava superestimado. Para argumentar, pontuou que o valor do
medicamento seria de RS 4,36 por frasco e que 5% da populagdo, ou 45 milhdes de pessoas,
utilizariam a tecnologia por ano. Segundo a contribui¢cdo, o impacto orcamentario anual seria
de RS 9,81 milhdes. Devido a inconsisténcia dos dados apresentados e a ndo apresentacdo de
referéncias para os valores, esta contribuicdo ndao foi considerada para a reavaliacdo da

recomendacao inicial.
6.2.ContribuicGes sobre experiéncia ou opiniao

Foram recebidas duas contribui¢cdes de experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre

sua incorporagao.
— Experiéncia profissional

Uma das contribuicGes foi de experiéncia profissional com a utilizacdo das tecnologias.
Foi manifestada discordancia total em relagdo a recomendacao inicial, argumentando que ha
necessidade de se ter antimicrobianos e anti-inflamatérios esteroides, isolados ou em
associacao, para o tratamento da otite externa aguda. Pontuou que a limpeza local ndo cura
todos os casos e, nessas situagdes, ndo administrar medicamentos tépicos pode manter a
doenga por um tempo maior.

— Opiniao

A outra contribuicdo foi considerada como opinido, pois somente manifestou
discordancia total em relacdo a recomendacéo inicial, sem fornecer qualquer argumentacao.

6.3.Avaliagao global das contribui¢Ges

Ha subsidios técnicos para alterar a recomendacao inicial da Conitec.
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7. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes em sua 522 reunido, no dia 01/02/2017,
deliberaram por recomendar a incorporacdao da associacdo 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.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 235/2017.

8. DECISAO

PORTARIA N2 15, DE 22 DE MARCO DE 2017

Torna publica a decisdo de incorporar a associacdo 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 &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuices 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 incorporada 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.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:

http://conitec.gov. br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) n? 58, de 24 de margo de 2017, pag. 107.
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