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

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Oxibutinina 

Nome do medicamento: Vesoxx 

Apresentação: 100 seringas pré-cheias (10 ml), solução intravesical, 1 mg/ml, nº registo 5756853. 

Titular da AIM: Farco-Pharma GmbH 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: N/A 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Vesoxx (Oxibutinina) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento público na 

seguinte indicação terapêutica: “para a supressão da hiperatividade detrusora devido a lesão da medula 

espinhal ou mielomeningocelo (espinha bífida) em crianças a partir dos 6 anos de idade e adultos, que 

efetuam gestão da bexiga através de cateterização vesical intermitente por técnica limpa, que não é 

adequadamente gerida com anticolinérgicos orais”. 

Face a toxina botulínica A foi considerado equivalente.  

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA:  

Foi solicitada uma redução de preço face ao inicialmente apresentado em sede de avaliação económica. 

O Titular de AIM não aceitou o preço máximo de financiamento admissível, resultante da avaliação 

económica, pelo que se procedeu ao arquivamento do pedido de avaliação prévia, conforme solicitado 

pelo referido Titular. 
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1. Epidemiologia e caracterização da doença 

Os dados publicados sobre a epidemiologia e impacto social da hiperatividade do músculo detrusor 

devido a lesão da medula espinhal ou mielomeningocelo (espinha bífida) em crianças a partir dos 6 anos 

de idade e adultos são limitados. 

Nos doentes com traumatismo vertebro-medular cuja lesão ocorreu a um nível acima do segmento 

sagrado, depois da fase inicial de choque medular, desenvolve-se hiperatividade do detrusor. A 

incidência do traumatismo vertebro-medular varia entre 12,1 e 57,8 casos por milhão de habitantes nos 

países desenvolvidos e entre 12,7 e 29,7 nos países em desenvolvimento. Nos EUA, a incidência é de 54 

novos casos por milhão e por ano. Em Portugal, não existem dados representativos da realidade 

nacional. A disfunção vesical é uma complicação frequente das lesões vertebro-medulares, sendo que 

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

As causas neurogénicas não traumáticas de hiperatividade do músculo 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 bífida) é o defeito do tubo neural mais comum. A incidência global situa-

se em 0,3-4,5 novos casos por cada 1.000 nados-vivos. Segundo o último relatório do Registo Nacional 

de Anomalias Congénitas (RENAC), referente a 2000-2010, a prevalência de espinha bífida em Portugal 

é 2,51 casos por 10.000. A disfunção vesical (bexiga neurogénica) é uma característica quase 

universalmente presente nos doentes com mielomeningocelo. 

A hiperatividade do detrusor condiciona elevação das pressões intravesicais, o que acarreta aumento 

do risco de incontinência, hidronefrose, refluxo vesico-ureteral, infeções urinárias de repetição e lesão 

parenquimatosa renal cicatricial. A progressão para doença renal crónica terminal limita a qualidade de 

vida dos doentes e condiciona aumento da mortalidade. 
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2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

A oxibutinina e o seu metabolito primário (N-desetil-oxibutinina) atuam como antagonistas 

competitivos da acetilcolina nos recetores muscarínicos pós-ganglionares do músculo detrusor 

(músculo liso) da bexiga, resultando no seu relaxamento. Em concentrações elevadas, a oxibutinina 

parece ter ainda efeito espasmolítico direto, através do bloqueio do fluxo transmembranar de cálcio 

envolvido na contração do músculo liso. 

Em doentes com bexiga hiperativa, caracterizada pela instabilidade ou hiperreflexia do músculo 

detrusor, os estudos de cistometria demonstraram que a oxibutinina aumenta a capacidade urinária 

máxima da bexiga e aumenta o volume para a primeira contração do detrusor. 

A indicação em avaliação é a supressão da hiperatividade do músculo detrusor devido a lesão da medula 

espinhal ou mielomeningocelo (espinha bífida) em crianças a partir dos 6 anos de idade e adultos, que 

efetuam gestão da bexiga através de cateterização vesical intermitente por técnica limpa, que não é 

adequadamente gerida com anticolinérgicos orais. 

Na prática clínica, a abordagem terapêutica mais frequente inclui anticolinérgicos orais (sendo o mais 

utilizado a oxibutinina) associados a cateterizações vesicais intermitentes (4/4 horas). Mais 

recentemente, as injeções intravesicais de toxina botulínica surgiram como alternativa aos 

anticolinérgicos orais, mantendo-se a necessidade de cateterizações vesicais intermitentes. São 

também frequentemente utilizados antibióticos profiláticos e tratamentos cirúrgicos (cistoplastia de 

aumento, cirurgia do colo vesical, reimplantação ureteral, vesicostomia, apendico/ileovesicostomia e 

rizotomia das raízes sagradas posteriores). 

A oxibutinina por via intravesical poderá constituir uma alternativa terapêutica no subgrupo de doentes 

que não responde à oxibutinina oral ou que não tolera os efeitos adversos sistémicos associados à 

administração sistémica. 

 

Adequação das apresentações à posologia1 

A apresentação de embalagens de 100 unidades, seringa pré-cheia, contendo 10 ml de Solução 

intravesical, doseado a 1 mg/ml, é adequada à posologia.  
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Horizonte temporal1 

A terapêutica deverá ser efetuada durante anos. Horizonte temporal: 20 anos. 

 

Identificação da população e critérios de utilização do medicamento1 

Vesoxx está indicado para a supressão da hiperatividade detrusora devido a lesão da medula espinhal 

ou mielomeningocelo (espinha bífida) em crianças a partir dos 6 anos de idade e adultos, que efetuam 

gestão da bexiga através de cateterização vesical intermitente por técnica limpa, que não é 

adequadamente gerida com anticolinérgicos orais. 
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3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

Foi avaliado o benefício adicional de oxibutinina intravesical “para a supressão da hiperatividade 

detrusora devido a lesão da medula espinhal ou mielomeningocelo (espinha bífida) em crianças a partir 

dos 6 anos de idade e adultos, que efetuam gestão da bexiga através de cateterização vesical 

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

A Tabela 1 mostra a população, a intervenção e os comparadores selecionados para avaliação de 

oxibutinina.  

 

Tabela 1: População e comparadores selecionados 
 

População Intervenção Comparador 

Crianças com mais de 6 anos de 
idade e adultos com 
hiperatividade detrusora devido 
a lesão da medula espinhal ou 
mielomeningocelo que efetuam 
gestão da bexiga através de 
cateterização vesical 
intermitente que não é 
adequadamente gerida com 
anticolinérgicos orais 

 
▪ Oxibutinina intravesical  

          
 

 

 

 

▪ Toxina botulínica de tipo 
A  
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Termos de comparação1 

Tabela 2: Termos de comparação 

Termos de 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 

Oxibutinina intravesical 

O ajuste posológico inicial deve ser realizado por um neuro-urologista, sob 
rígido controle urodinâmico 

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

A dose total recomendada diariamente em crianças é de 2 a 30 mg/dia. Em 
adolescentes e adultos pode variar entre 10 e 40 mg/dia.  

As doses de manutenção diárias podem ser divididas em múltiplas 
administrações.  

 

Medicamento 

comparador 

Toxina botulínica de tipo A.  

200 a 300 unidades na área afetada cada 3 a 6 meses. 

 

Outros 

elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento 

em avaliação NA 

Medicamento 

comparador NA 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela 

3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importância em “críticos” e “importantes, 

mas não críticos”. 

Tabela 3: Medidas de resultado e classificação da sua importância 

Medidas de avaliação Pontuação 
Classificação da 
importância das 

medidas 

Melhoria dos sintomas (desconforto vesical, dor, 
frequência urinária, incontinência urinária)  

9 Crítico 

Melhoria da capacidade vesical 6 Importante 

Diminuição da progressão para doença renal 
crónica  

6 Importante 

Qualidade de vida  9 Crítico 

Redução das ITUs. 7 Crítico 

   

Eventos adversos 6 Importante 

Eventos adversos graves 8 Crítico 

Descontinuação de tratamento por eventos 
adversos 

8 Crítico 

Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Crítico 
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5. Descrição dos estudos avaliados 

Estudos submetidos, incluídos e excluídos 

A eficácia clínica de oxibutinina por via intravesical tem sido reportada desde 1989, podendo ser 

considerado um fármaco de uso bem estabelecido, em uso há mais de 30 anos. Na União Europeia, a 

primeira publicação de tratamento de hiperatividade detrusora neurogénica tratada com oxibutinina 

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

Contudo, a evidência que suporta o uso de cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical (a solução 

aprovada) na indicação de interesse é limitada.  

Para suportar o benefício adicional de oxibutinina intravesical em relação ao comparador de interesse, 

na população da indicação aprovada (crianças com mais de 6 anos de idade e adultos com 

hiperatividade detrusora devido a lesão da medula espinhal ou mielomeningocelo que efetuam gestão 

da bexiga através de cateterização vesical intermitente, e que não é adequadamente gerida com 

anticolinérgicos orais), o TAIM submeteu uma revisão bibliográfica que incluiu 31 estudos3-34. Contudo, 

11 destes 31 estudos não incluíam a população de interesse (Brendler et al4, 1989; Madersbacher et al, 

19915; Ferrara et al, 200128; Prasad et al, 199310; Enzelsberger et al, 199515; Madersbacher et al, 199516; 

Amark et al, 199824; Lehtoranta et al, 200229; Krause et al, 201332; Schröder et al, 201634), e em 4 

estudos não era claro se a população incluída correspondia à população de interesse (Lopez et al, 19938; 

Connor et al, 199411; Mizunaga et al, 199413; Amark et al, 199825). Dos 16 estudos que 

comprovadamente incluíam a população de interesse, sete estudos tinham um desenho retrospetivo 

(Greenfield et al, 19916; Kasabian et al, 199412, Kaplinsky et al, 199617; Painter et al, 199618; Palmer et 

al, 199720, Lehnert et al, 201231, Humblet et al, 201533,), e 9 estudos tinham um desenho prospetivo. 

Dos 9 estudos prospetivos, 8 foram estudos de braço único, e um foi um estudo que comparou 

oxibutinina intravesical com propantelina e capsaicina intravesicais, sequencialmente, nos mesmos 

doentes, e avaliou parâmetros urodinâmicos, antes e imediatamente após instilação intravesical dos 

medicamentos (George et al, 200730). Todos os estudos incluíram um pequeno número de doentes, 

sendo que dos 16 estudos que, comprovadamente, incluíram a população de interesse, apenas oito 

estudos incluíram mais de 20 doentes. De salientar, os estudos em geral incluíram um período de 

seguimento curto, e utilizaram uma solução com diferentes concentrações de hidrocloreto de 

oxibutinina. A Tabela 4 mostra as concentrações utilizadas nos diferentes estudos. Salienta-se que dos 
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seis estudos (não foi possível identificar o estudo de Stolze et al, que não estava incluído na lista de 31 

estudos) que utilizaram a solução com a concentração aprovada (concentração a 0,1%), dois estudos 

não incluíam a população de interesse (o estudo de Schröder et al não incluía uma população que não 

era adequadamente gerida com anticolinérgicos orais, e o estudo de Krause et al incluía uma população 

saudável). 

 

Tabela 4: Concentração de oxibutinina (%) nas soluções intravesicais 

 

Nota: a numeração com as referências bibliográficas não corresponde à numeração deste relatório 

Em geral, os estudos sugerem que a oxibutinina intravesical aumenta a capacidade vesical, diminui a 

pressão máxima média durante a fase de enchimento vesical, e conduz a melhorias na incontinência 

urinária, no contexto da hiperatividade do detrusor associada a lesão da medula espinhal e espinha 

bífida. De notar, não foram submetidos estudos de comparação entre a oxibutinina intravesical e toxina 

botulínica de tipo A, pelo que não foi possível comparar oxibutinina com o comparador de interesse. 

 

Descrição dos estudos avaliados 

Não foram submetidos estudos comparando oxibutinina intravesical com toxina botulínica de tipo A. 
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6. Avaliação da evidência por outcome 

Não foi possível comparar cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical com o comparador de interesse, 

na indicação em avaliação, por não ter sido submetido nenhum estudo relevante para a presente 

avaliação. 

 

 

 

7. Qualidade da evidência submetida  

Não foi possível comparar cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical com o comparador de interesse, 

na indicação em avaliação, por não ter sido submetido nenhum estudo relevante para a presente 

avaliação. 

 

 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi avaliado o benefício adicional de oxibutinina intravesical “para a supressão da hiperatividade 

detrusora devido a lesão da medula espinhal ou mielomeningocelo (espinha bífida) em crianças a partir 

dos 6 anos de idade e adultos, que efetuam gestão da bexiga através de cateterização vesical 

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

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional de 

oxibutinina intravesical numa única população (crianças com mais de 6 anos de idade e adultos com 

hiperatividade detrusora devido a lesão da medula espinhal ou mielomeningocelo que efetuam gestão 

da bexiga através de cateterização vesical intermitente que não é adequadamente gerida com 

anticolinérgicos), em que a intervenção era cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical, e o comparador 

era toxina botulínica de tipo A. 
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Para suportar o benefício adicional de oxibutinina intravesical, o TAIM submeteu uma revisão 

bibliográfica que incluiu 31 estudos3-34. Contudo, 11 destes 31 estudos não incluíam a população de 

interesse (Brendler et al4, 1989; Madersbacher et al, 19915; Ferrara et al, 200128; Prasad et al, 199310; 

Enzelsberger et al, 199515; Madersbacher et al, 199516; Amark et al, 199824; Lehtoranta et al, 200229; 

Krause et al, 201332; Schröder et al, 201634), e em 4 estudos não era claro se a população incluída 

correspondia à população de interesse (Lopez et al, 19938; Connor et al, 199411; Mizunaga et al, 199413; 

Amark et al, 199825). Dos 16 estudos que comprovadamente incluíam a população de interesse, sete 

estudos tinham um desenho retrospetivo (Greenfield et al, 19916; Kasabian et al, 199412, Kaplinsky et 

al, 199617; Painter et al, 199618; Palmer et al, 199720, Lehnert et al, 201231, Humblet et al, 201533,), e 9 

estudos tinham um desenho prospetivo. Dos 9 estudos prospetivos, 8 foram estudos de braço único, e 

um foi um estudo que comparou oxibutinina intravesical com propantelina e capsaicina intravesicais, 

sequencialmente, nos mesmos doentes, e avaliou parâmetros urodinâmicos, antes e imediatamente 

após instilação intravesical dos medicamentos (George et al, 200730). Todos os estudos incluíram um 

pequeno número de doentes, sendo que dos 16 estudos que, comprovadamente, incluíram a população 

de interesse, apenas oito estudos incluíram mais de 20 doentes. De notar, os estudos em geral incluíram 

um período de seguimento curto, e utilizaram uma solução com diferentes concentrações de 

hidrocloreto de oxibutinina. Salienta-se que dos seis estudos (não foi possível identificar o estudo de 

Stolze et al, que não estava incluído na lista de 31 estudos) que utilizaram a solução com a concentração 

aprovada (concentração a 0,1%), dois estudos não incluíam a população de interesse (o estudo de 

Schröder et al não incluía uma população que não era adequadamente gerida com anticolinérgicos 

orais, e o estudo de Krause et al incluía uma população saudável). Ou seja, a evidência que suporta o 

uso de cloridrato de oxibutinina intravesical a 0,1% na indicação aprovada é limitada. De notar, não 

foram submetidos estudos de comparação entre a oxibutinina intravesical e toxina botulínica de tipo A, 

pelo que não foi possível comparar o cloridrato de oxibutinina com o comparador de interesse. 

Em geral, os estudos sugeriram que a oxibutinina intravesical (na indicação aprovada) aumenta a 

capacidade vesical, diminui a pressão máxima média durante a fase de enchimento vesical, e conduz a 

melhorias na incontinência urinária. Adicionalmente, salienta-se que a eficácia clínica da oxibutinina por 

via intravesical tem sido reportada desde 1989, podendo ser considerado um fármaco de uso bem 

estabelecido, em uso há mais de 30 anos. Na União Europeia, a primeira publicação de tratamento de 

hiperatividade detrusora neurogénica tratada com oxibutinina intravesical é de 1991 (Madersbacher et 

al, 1991). 
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Conclusões 

Foi avaliado o benefício adicional de oxibutinina intravesical “para a supressão da hiperatividade 

detrusora devido a lesão da medula espinhal ou mielomeningocelo (espinha bífida) em crianças a partir 

dos 6 anos de idade e adultos, que efetuam gestão da bexiga através de cateterização vesical 

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

Concluiu-se que não foi demonstrado benefício adicional de cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical 

em relação ao comparador de interesse. Contudo, observou-se o efeito benéfico do fármaco pelo que 

se recomenda o seu financiamento ao abrigo do art.º 25º, nº 9, alínea a) do Decreto-Lei n.º 97/2015, 

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

Esta conclusão baseou-se nos seguintes factos: 

Não foram submetidos estudos de comparação entre o cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical e 

toxina botulínica de tipo A, pelo que não foi possível comparar oxibutinina com o comparador de 

interesse. 

A evidência que suporta o uso de cloridrato de oxibutinina intravesical a 0,1% na indicação aprovada é 

limitada. Em geral, os estudos sugeriram que a oxibutinina intravesical aumenta a capacidade vesical, 

diminui a pressão máxima média durante a fase de enchimento vesical, e conduz a melhorias na 

incontinência urinária. 
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9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi avaliado o benefício adicional de oxibutinina intravesical “para a supressão da hiperatividade 

detrusora devido a lesão da medula espinhal ou mielomeningocelo (espinha bífida) em crianças a partir 

dos 6 anos de idade e adultos, que efetuam gestão da bexiga através de cateterização vesical 

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

Concluiu-se que não foi demonstrado valor terapêutico acrescentado de cloridrato de oxibutinina a 

0,1% intravesical em relação ao comparador de interesse. Contudo, observou-se o efeito benéfico do 

fármaco pelo que se recomenda o seu financiamento ao abrigo do art.º 25º, nº 9, alínea a) do Decreto-

Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual, face ao comparador de interesse. 

Esta conclusão baseou-se nos seguintes factos: 

Não foram submetidos estudos de comparação entre o cloridrato de oxibutinina a 0,1% intravesical e 

toxina botulínica de tipo A, pelo que não foi possível comparar oxibutinina com o comparador de 

interesse. 

A evidência que suporta o uso de cloridrato de oxibutinina intravesical a 0,1% na indicação aprovada é 

limitada. Em geral, os estudos sugeriram que a oxibutinina intravesical aumenta a capacidade vesical, 

diminui a pressão máxima média durante a fase de enchimento vesical, e conduz a melhorias na 

incontinência urinária. 

 

 

10. Avaliação económica 

Foi realizada uma análise de minimização de custos, tendo resultado uma redução de preço face ao 

comparador selecionado, o que originou um pedido de redução de preço face ao inicialmente 

apresentado pelo Titular de AIM em sede de avaliação económica. 

Não tendo o Titular de AIM aceite o preço máximo admissível de financiamento resultante desta 

avaliação económica, solicitou o arquivamento do pedido de avaliação prévia, o qual foi aceite. 
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11. Conclusões 

A avaliação farmacoterapêutica do medicamento Vesoxx (oxibutinina) “para a supressão da 

hiperatividade detrusora devido a lesão da medula espinhal ou mielomeningocelo (espinha bífida) em 

crianças a partir dos 6 anos de idade e adultos, que efetuam gestão da bexiga através de cateterização 

vesical intermitente por técnica limpa, que não é adequadamente gerida com anticolinérgicos orais”, 

concluiu por equivalência terapêutica face a toxina botulínica tipo A. 

No entanto, em sede de avaliação económica, e não tendo demonstrado vantagem económica, o 

processo foi arquivado a pedido do Titular de Autorização de Introdução no Mercado. 
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