SNS d‘ Infarmed

SERVIGO NACIONAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE e Produtos de Sadde, LP.

REPUBLICA
PORTUGUESA
SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

VESOXX (OXIBUTININA)

Oxibutinina (Vesoxx) intravesical para a supressdo da hiperatividade detrusora devido a lesdo da
medula espinhal ou mielomeningocelo (espinha bifida) em criangas a partir dos 6 anos de idade e
adultos

Avaliacdo do financiamento ao abrigo do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo

atual.

09/01/2024

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacdo das Tecnologias de Saude (DATS)



Vesoxx (Oxibutinina)

DATA DA DECISAO DE ARQUIVAMENTO (A PEDIDO DO TITULAR DE AIM): 29/12/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Oxibutinina

Nome do medicamento: Vesoxx

Apresentagdo: 100 seringas pré-cheias (10 ml), solugdo intravesical, 1 mg/ml, n® registo 5756853.

Titular da AIM: Farco-Pharma GmbH

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: N/A
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Vesoxx (Oxibutinina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: “para a supressdo da hiperatividade detrusora devido a lesdo da medula
espinhal ou mielomeningocelo (espinha bifida) em criancas a partir dos 6 anos de idade e adultos, que
efetuam gestdo da bexiga através de cateteriza¢do vesical intermitente por técnica limpa, que néo é

adequadamente gerida com anticolinérgicos orais” .

Face a toxina botulinica A foi considerado equivalente.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Foi solicitada uma reducdo de preco face ao inicialmente apresentado em sede de avaliagcdo econdmica.
O Titular de AIM ndo aceitou o pre¢co maximo de financiamento admissivel, resultante da avaliacdo
econdmica, pelo que se procedeu ao arquivamento do pedido de avaliagao prévia, conforme solicitado

pelo referido Titular.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Os dados publicados sobre a epidemiologia e impacto social da hiperatividade do musculo detrusor
devido a lesdo da medula espinhal ou mielomeningocelo (espinha bifida) em criancas a partir dos 6 anos

de idade e adultos sdo limitados.

Nos doentes com traumatismo vertebro-medular cuja lesdo ocorreu a um nivel acima do segmento
sagrado, depois da fase inicial de choque medular, desenvolve-se hiperatividade do detrusor. A
incidéncia do traumatismo vertebro-medular varia entre 12,1 e 57,8 casos por milhdo de habitantes nos
paises desenvolvidos e entre 12,7 e 29,7 nos paises em desenvolvimento. Nos EUA, a incidéncia é de 54
novos casos por milhdo e por ano. Em Portugal, ndo existem dados representativos da realidade
nacional. A disfuncdo vesical € uma complicacdo frequente das lesdes vertebro-medulares, sendo que

mais de 80% destes doentes apresentam algum grau de disfuncdo vesical.

As causas neurogénicas ndo traumadticas de hiperatividade do musculo detrusor, para além dos
disrafismos da medula espinhal, incluem o acidente vascular cerebral, as infeciosas (HIV e tuberculose),

a mielite transversa, a paralisia cerebral e neoplasias.

O mielomeningocelo (espinha bifida) é o defeito do tubo neural mais comum. A incidéncia global situa-
se em 0,3-4,5 novos casos por cada 1.000 nados-vivos. Segundo o ultimo relatério do Registo Nacional
de Anomalias Congénitas (RENAC), referente a 2000-2010, a prevaléncia de espinha bifida em Portugal
é 2,51 casos por 10.000. A disfuncdo vesical (bexiga neurogénica) é uma caracteristica quase

universalmente presente nos doentes com mielomeningocelo.

A hiperatividade do detrusor condiciona elevacdo das pressdes intravesicais, 0 que acarreta aumento
do risco de incontinéncia, hidronefrose, refluxo vesico-ureteral, infecdes urindrias de repeticdo e lesdo
parenguimatosa renal cicatricial. A progressado para doenca renal crénica terminal limita a qualidade de

vida dos doentes e condiciona aumento da mortalidade.

3

M-DATS-020/4




Vesoxx (Oxibutinina)

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A oxibutinina e o seu metabolito primario (N-desetil-oxibutinina) atuam como antagonistas
competitivos da acetilcolina nos recetores muscarinicos poés-ganglionares do musculo detrusor
(musculo liso) da bexiga, resultando no seu relaxamento. Em concentracdes elevadas, a oxibutinina
parece ter ainda efeito espasmolitico direto, através do bloqueio do fluxo transmembranar de célcio

envolvido na contragdo do musculo liso.

Em doentes com bexiga hiperativa, caracterizada pela instabilidade ou hiperreflexia do musculo
detrusor, os estudos de cistometria demonstraram que a oxibutinina aumenta a capacidade urinaria

maxima da bexiga e aumenta o volume para a primeira contracdo do detrusor.

Aindicacdo em avaliacdo é a supressdo da hiperatividade do musculo detrusor devido a lesdo da medula
espinhal ou mielomeningocelo (espinha bifida) em criancgas a partir dos 6 anos de idade e adultos, que
efetuam gestdo da bexiga através de cateterizagdo vesical intermitente por técnica limpa, que ndo é

adequadamente gerida com anticolinérgicos orais.

Na pratica clinica, a abordagem terapéutica mais frequente inclui anticolinérgicos orais (sendo o mais
utilizado a oxibutinina) associados a cateterizagcBes vesicais intermitentes (4/4 horas). Mais
recentemente, as injecdes intravesicais de toxina botulinica surgiram como alternativa aos
anticolinérgicos orais, mantendo-se a necessidade de cateterizagdes vesicais intermitentes. Sao
também frequentemente utilizados antibioticos profildticos e tratamentos cirdrgicos (cistoplastia de
aumento, cirurgia do colo vesical, reimplantacdo ureteral, vesicostomia, apendico/ileovesicostomia e

rizotomia das raizes sagradas posteriores).

A oxibutinina por via intravesical podera constituir uma alternativa terapéutica no subgrupo de doentes
gue ndo responde a oxibutinina oral ou que ndo tolera os efeitos adversos sistémicos associados a

administracao sistémica.

Adequagdo das apresentacgdes a posologia®

A apresentagao de embalagens de 100 unidades, seringa pré-cheia, contendo 10 ml de Solugao

intravesical, doseado a 1 mg/ml, é adequada a posologia.
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Horizonte temporal®

A terapéutica devera ser efetuada durante anos. Horizonte temporal: 20 anos.

Identificagdo da populagdo e critérios de utilizagdo do medicamento!

Vesoxx estd indicado para a supressdo da hiperatividade detrusora devido a lesdo da medula espinhal
ou mielomeningocelo (espinha bifida) em criancas a partir dos 6 anos de idade e adultos, que efetuam
gestdo da bexiga através de cateterizacdo vesical intermitente por técnica limpa, que ndo é

adequadamente gerida com anticolinérgicos orais.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacdo

I o

Foi avaliado o beneficio adicional de oxibutinina intravesical “para a supressdo da hiperatividade
detrusora devido a lesGo da medula espinhal ou mielomeningocelo (espinha bifida) em criangas a partir
dos 6 anos de idade e adultos, que efetuam gestdo da bexiga através de cateterizacdo vesical

intermitente por técnica limpa, que ndo é adequadamente gerida com anticolinérgicos orais”.

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo e os comparadores selecionados para avaliacdo de

oxibutinina.

Tabela 1: Populagdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervengao Comparador

Criangas com mais de 6 anos de
idade e adultos com
hiperatividade detrusora devido

a lesdo da medula espinhal ou o .
= QOxibutinina intravesical

mielomeningocelo que efetuam = Toxina botulinica de tipo
gestdo da bexiga através de A
cateterizacao vesical

intermitente  que ndo ¢é
adequadamente gerida com
anticolinérgicos orais

§)
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Termos de comparagdo?

Tabela 2: Termos de comparagéo

Oxibutinina intravesical

O ajuste posoldgico inicial deve ser realizado por um neuro-urologista, sob
rigido controle urodinamico

A dose inicial é de 2 mg/dia em criancgas e de 10 mg/dia em adolescentes e
Medicamento adultos.

em avaliaggo A dose total recomendada diariamente em criangas é de 2 a 30 mg/dia. Em

Termos de adolescentes e adultos pode variar entre 10 e 40 mg/dia.
comparagao
parag As doses de manutencdo didrias podem ser divididas em multiplas
administragdes.
. Toxina botulinica de tipo A.
Medicamento P
comparador 200 a 300 unidades na drea afetada cada 3 a 6 meses.
Medicamento
Outros o NA
em avaliacdo
elementos a

considerar na .
. Medicamento
comparagao

parag comparador NA
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes,

mas nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagGo da sua importéncia

B Classificagdo da

Medidas de avaliacdo Pontuacdo importancia das
medidas

Melhoria dos sintomas (desconforto vesical, dor, 9 N
frequéncia urindria, incontinéncia urindria) Critico
Melhoria da capacidade vesical 6 Importante
Diminuicdo da progressao para doenca renal 6
cronica Importante
Qualidade de vida 9 Critico
Redugdo das ITUs. 7 Critico
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos graves 8 Critico
Descontinuagdo de tratamento por eventos g N
adversos Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

A eficacia clinica de oxibutinina por via intravesical tem sido reportada desde 1989, podendo ser
considerado um fadrmaco de uso bem estabelecido, em uso ha mais de 30 anos. Na Unido Europeia, a
primeira publicagcdo de tratamento de hiperatividade detrusora neurogénica tratada com oxibutinina

intravesical é de 1991 (Madersbacher et al, 1991).

Contudo, a evidéncia que suporta o uso de cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical (a solugdo

aprovada) na indicacdo de interesse é limitada.

Para suportar o beneficio adicional de oxibutinina intravesical em relacdo ao comparador de interesse,
na populacdo da indicacdo aprovada (criangcas com mais de 6 anos de idade e adultos com
hiperatividade detrusora devido a lesdo da medula espinhal ou mielomeningocelo que efetuam gestdo
da bexiga através de cateterizacdo vesical intermitente, e que ndo é adequadamente gerida com
anticolinérgicos orais), o TAIM submeteu uma revisdo bibliografica que incluiu 31 estudos®3*. Contudo,
11 destes 31 estudos ndo incluiam a populacdo de interesse (Brendler et al*, 1989; Madersbacher et al,
1991°; Ferrara et al, 2001°%; Prasad et al, 1993'°; Enzelsberger et al, 1995'°; Madersbacher et al, 1995%;
Amark et al, 1998%4; Lehtoranta et al, 2002%°; Krause et al, 20133?; Schroder et al, 20163%), e em 4
estudos ndo era claro se a populacdo incluida correspondia a populacdo de interesse (Lopez et al, 19938;
Connor et al, 1994''; Mizunaga et al, 1994%3; Amark et al, 1998%°). Dos 16 estudos que
comprovadamente incluiam a populacdo de interesse, sete estudos tinham um desenho retrospetivo
(Greenfield et al, 1991°; Kasabian et al, 19942, Kaplinsky et al, 1996%; Painter et al, 1996'%; Palmer et
al, 199729, Lehnert et al, 20123}, Humblet et al, 201533,), e 9 estudos tinham um desenho prospetivo.
Dos 9 estudos prospetivos, 8 foram estudos de brago Unico, e um foi um estudo que comparou
oxibutinina intravesical com propantelina e capsaicina intravesicais, sequencialmente, nos mesmos
doentes, e avaliou parametros urodinamicos, antes e imediatamente apds instilagdo intravesical dos
medicamentos (George et al, 20073°). Todos os estudos incluiram um pequeno nimero de doentes,
sendo que dos 16 estudos que, comprovadamente, incluiram a populacdo de interesse, apenas oito
estudos incluiram mais de 20 doentes. De salientar, os estudos em geral incluiram um periodo de
seguimento curto, e utilizaram uma solucdo com diferentes concentracbes de hidrocloreto de

oxibutinina. A Tabela 4 mostra as concentragdes utilizadas nos diferentes estudos. Salienta-se que dos

)
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seis estudos (ndo foi possivel identificar o estudo de Stolze et al, que ndo estava incluido na lista de 31
estudos) que utilizaram a solugdo com a concentragdo aprovada (concentragdo a 0,1%), dois estudos
nao incluiam a populacdo de interesse (o estudo de Schroder et al ndo incluia uma populagdo que ndo
era adequadamente gerida com anticolinérgicos orais, e o estudo de Krause et al incluia uma populacdo

saudavel).

Tabela 4: Concentragdo de oxibutinina (%) nas solugGes intravesicais

Concentration of

. . Number
oxybutynu} h{drochlorlde of studies References
in %
0.1 7 Schréder, 2016 [58]; Humblet, 2015 [46]: Krause, 2013 [63];
Stolze, 2011 [64]: Pannek, 2000 [65]; Buyse, 1998 [37]; Buyse,
1995 [44]
0.05 9 George, 2007 [66]; Ferrara, 2001 [52]; Amark, 1998a [56]:

Amark, 19980 [57]: Painter, 1996 [67]: Kaplinsky, 1996 [68];
Connor, 1994 [69]: Mizunaga, 1994 [70]; Greentield, 1991 [71]
0.033 1 Haferkamp, 2000 [72]

0.025 3 Stolze, 2011 [64]: Palmer, 1997 [73]; Amarenco, 1992 [49]
0.017 - 0.025 2 Kasabian, 1994 [74]: Brendler, 1989 [13]
0.017 6 Lehtoranta, 2002 [48]; Vaidyananthan, 1998 [75]: Szollar,

1996 [76]; Madersbacher, 1995 [77]; Weese, 1993 [78];
Madersbacher, 1991 [43]

Nota: a numeragdo com as referéncias bibliograficas ndo corresponde a numeragdo deste relatério

Em geral, os estudos sugerem que a oxibutinina intravesical aumenta a capacidade vesical, diminui a
pressdo maxima média durante a fase de enchimento vesical, e conduz a melhorias na incontinéncia
urinaria, no contexto da hiperatividade do detrusor associada a lesdo da medula espinhal e espinha
bifida. De notar, ndo foram submetidos estudos de comparacdo entre a oxibutinina intravesical e toxina

botulinica de tipo A, pelo que ndo foi possivel comparar oxibutinina com o comparador de interesse.

Descrigcdo dos estudos avaliados

Ndo foram submetidos estudos comparando oxibutinina intravesical com toxina botulinica de tipo A.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Nao foi possivel comparar cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical com o comparador de interesse,
na indicacdo em avaliacdo, por ndo ter sido submetido nenhum estudo relevante para a presente

avaliacdo.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Nao foi possivel comparar cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical com o comparador de interesse,
na indicacdo em avaliacdo, por ndo ter sido submetido nenhum estudo relevante para a presente

avaliacdo.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

I “"

Foi avaliado o beneficio adicional de oxibutinina intravesical “para a supressdo da hiperatividade
detrusora devido a lesGo da medula espinhal ou mielomeningocelo (espinha bifida) em criangas a partir
dos 6 anos de idade e adultos, que efetuam gestdo da bexiga através de cateterizacdo vesical

intermitente por técnica limpa, que nédo é adequadamente gerida com anticolinérgicos orais”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional de
oxibutinina intravesical numa Unica populagdo (criangas com mais de 6 anos de idade e adultos com
hiperatividade detrusora devido a lesdo da medula espinhal ou mielomeningocelo que efetuam gestéo
da bexiga através de cateterizacdo vesical intermitente que ndo é adequadamente gerida com
anticolinérgicos), em que a intervencdo era cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical, e o comparador

era toxina botulinica de tipo A.
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Para suportar o beneficio adicional de oxibutinina intravesical, o TAIM submeteu uma revisdo
bibliografica que incluiu 31 estudos®34. Contudo, 11 destes 31 estudos ndo incluiam a popula¢do de
interesse (Brendler et al*, 1989; Madersbacher et al, 1991°; Ferrara et al, 20012%; Prasad et al, 19931¢;
Enzelsberger et al, 1995%; Madersbacher et al, 1995'®; Amark et al, 1998%*; Lehtoranta et al, 2002%°;
Krause et al, 20133?; Schroder et al, 20163%), e em 4 estudos n3o era claro se a populacdo incluida
correspondia a populacdo de interesse (Lopez et al, 19938; Connor et al, 1994!; Mizunaga et al, 199413;
Amark et al, 19982°). Dos 16 estudos que comprovadamente incluiam a populacdo de interesse, sete
estudos tinham um desenho retrospetivo (Greenfield et al, 1991°; Kasabian et al, 19941, Kaplinsky et
al, 1996%; Painter et al, 1996'8; Palmer et al, 1997%°, Lehnert et al, 201231, Humblet et al, 201533,), e 9
estudos tinham um desenho prospetivo. Dos 9 estudos prospetivos, 8 foram estudos de braco Unico, e
um foi um estudo que comparou oxibutinina intravesical com propantelina e capsaicina intravesicais,
sequencialmente, nos mesmos doentes, e avaliou parametros urodindmicos, antes e imediatamente
apos instilacdo intravesical dos medicamentos (George et al, 20073°). Todos os estudos incluiram um
pequeno numero de doentes, sendo que dos 16 estudos que, comprovadamente, incluiram a populagdo
de interesse, apenas oito estudos incluiram mais de 20 doentes. De notar, os estudos em geral incluiram
um periodo de seguimento curto, e utilizaram uma solugdao com diferentes concentragdes de
hidrocloreto de oxibutinina. Salienta-se que dos seis estudos (ndo foi possivel identificar o estudo de
Stolze et al, que ndo estava incluido na lista de 31 estudos) que utilizaram a solu¢gdo com a concentracdo
aprovada (concentracdo a 0,1%), dois estudos ndo incluiam a populacdo de interesse (o estudo de
Schroder et al ndo incluia uma populacdo que ndo era adequadamente gerida com anticolinérgicos
orais, e o estudo de Krause et al incluia uma populacdo saudavel). Ou seja, a evidéncia que suporta o
uso de cloridrato de oxibutinina intravesical a 0,1% na indicagdo aprovada € limitada. De notar, nao
foram submetidos estudos de comparacdo entre a oxibutinina intravesical e toxina botulinica de tipo A,

pelo que ndo foi possivel comparar o cloridrato de oxibutinina com o comparador de interesse.

Em geral, os estudos sugeriram que a oxibutinina intravesical (na indicacdo aprovada) aumenta a
capacidade vesical, diminui a pressdo maxima média durante a fase de enchimento vesical, e conduz a
melhorias na incontinéncia urinaria. Adicionalmente, salienta-se que a eficacia clinica da oxibutinina por
via intravesical tem sido reportada desde 1989, podendo ser considerado um farmaco de uso bem
estabelecido, em uso ha mais de 30 anos. Na Unido Europeia, a primeira publicacdo de tratamento de
hiperatividade detrusora neurogénica tratada com oxibutinina intravesical € de 1991 (Madersbacher et

al, 1991).
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Conclusbes

I o

Foi avaliado o beneficio adicional de oxibutinina intravesical “para a supressdo da hiperatividade
detrusora devido a lesGo da medula espinhal ou mielomeningocelo (espinha bifida) em criangas a partir
dos 6 anos de idade e adultos, que efetuam gestdo da bexiga através de cateterizacdo vesical

intermitente por técnica limpa, que ndo é adequadamente gerida com anticolinérgicos orais”.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado beneficio adicional de cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical
em relacdo ao comparador de interesse. Contudo, observou-se o efeito benéfico do farmaco pelo que
se recomenda o seu financiamento ao abrigo do art.2 252, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015,

de 1 de junho, na sua redacdo atual, face ao comparador de interesse.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

Nao foram submetidos estudos de comparacdo entre o cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical e
toxina botulinica de tipo A, pelo que ndo foi possivel comparar oxibutinina com o comparador de

interesse.

A evidéncia que suporta o uso de cloridrato de oxibutinina intravesical a 0,1% na indicacdo aprovada é
limitada. Em geral, os estudos sugeriram que a oxibutinina intravesical aumenta a capacidade vesical,
diminui a pressdo maxima média durante a fase de enchimento vesical, e conduz a melhorias na

incontinéncia urinaria.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de oxibutinina intravesical “para a supressdo da hiperatividade
detrusora devido a lesGo da medula espinhal ou mielomeningocelo (espinha bifida) em criangas a partir
dos 6 anos de idade e adultos, que efetuam gestio da bexiga através de cateterizacdo vesical

intermitente por técnica limpa, que ndo é adequadamente gerida com anticolinérgicos orais”.

Concluiu-se que nao foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de cloridrato de oxibutinina a
0,1% intravesical em relacdo ao comparador de interesse. Contudo, observou-se o efeito benéfico do
farmaco pelo que se recomenda o seu financiamento ao abrigo do art.2 252, n9 9, alinea a) do Decreto-

Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual, face ao comparador de interesse.
Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

Ndo foram submetidos estudos de comparacdo entre o cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical e
toxina botulinica de tipo A, pelo que ndo foi possivel comparar oxibutinina com o comparador de

interesse.

A evidéncia que suporta o uso de cloridrato de oxibutinina intravesical a 0,1% na indicacdo aprovada é
limitada. Em geral, os estudos sugeriram que a oxibutinina intravesical aumenta a capacidade vesical,
diminui a pressdo maxima média durante a fase de enchimento vesical, e conduz a melhorias na

incontinéncia urinaria.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma analise de minimizacdo de custos, tendo resultado uma reducdo de preco face ao
comparador selecionado, o que originou um pedido de reducdo de preco face ao inicialmente
apresentado pelo Titular de AIM em sede de avaliagdo econdmica.

Ndo tendo o Titular de AIM aceite o preco maximo admissivel de financiamento resultante desta

avaliagao econdmica, solicitou o arquivamento do pedido de avaliagao prévia, o qual foi aceite.
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11. ConclusoOes

A avaliagdo farmacoterapéutica do medicamento Vesoxx (oxibutinina) “para a supresséo da
hiperatividade detrusora devido a lesGo da medula espinhal ou mielomeningocelo (espinha bifida) em
criancgas a partir dos 6 anos de idade e adultos, que efetuam gestéo da bexiga através de cateterizac@o
vesical intermitente por técnica limpa, que néo é adequadamente gerida com anticolinérgicos orais”,
concluiu por equivaléncia terapéutica face a toxina botulinica tipo A.

No entanto, em sede de avaliacdo econdmica, e ndo tendo demonstrado vantagem econdmica, o

processo foi arquivado a pedido do Titular de Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado.
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