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NOTA TECNICA N2 8413/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificagcdo do solicitante

1.1 soficiante: [
1.2. Processo n?2 5000279-18.2025.4.03.6138

1.3. Data da Solicita¢do: 16/10/2025

1.4. Data da Resposta: 15/12/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Ildade: 08/01/2025 — 09 meses
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Barretos/SP

2.4. Histérico da doenca: Hipoglicemia — CID E16.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da
doeng¢a de que padece a parte autora? Ha quanto tempo o medicamento foi
incorporado a terapéutica da doenga da parte autora e com que resultados?

O diazéxido é considerado tratamento de primeira linha para a condi¢ao do
requerente, sendo o Unico medicamento aprovado para esta indicacdao nos Estados
Unidos, Canadd, Reino Unido, Unido Europeia, China, Australdsia e Japdo (Chen, 2021). No
Brasil, ndo ha inclusdo desta indicacdo na bula do medicamento e ndo hd apresentacdo
por via oral aprovada pela ANVISA.

2. O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo

SUS, com eficiéncia equivalente?

Nao existe PCDT especifico para tratamento do hiperinsulinismo congénito. O SUS
disponibiliza para as situacdes emergenciais a glicose hipertdnica solucdo injetavel nas
concentragdes de 5, 10 e 50%, que deve ser utilizada prioritariamente em ambiente
hospitalar para estabilizacdo dos niveis glicEmicos durante os episddios de hipoglicemia
mais graves. Esta, entretanto, ndo é uma terapia direcionada contra a doenca em si, mas
para o combate de uma de suas complicacdes agudas.
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Opc¢bes como o uso de octreotide, apesar de possuirem registro na ANVISA e
constarem na RENAME, tém seu uso contemplado em protocolos ministeriais apenas
para outras patologias, ndo havendo dispensacao rotineira para o CID de que trata esta
nota técnica (até porque a patologia em questdo é bastante rara). O SUS disponibiliza
glicocorticoides, drogas que em tese poderiam ajudar no tratamento da patologia em
questdo, mas cujo uso cronico traz efeitos colaterais bastante indesejaveis.

O SUS também disponibiliza a pancreatectomia. Esta opgao, por ser mais
agressiva, deve permanecer restrita aos casos de mais dificil manuseio e refratarios ao
tratamento com farmacos.

3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante,
quais as eventuais consequéncias negativas a saude da parte autora em razido do
uso do medicamento intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do
pretendido?

Além do diazéxido oral, as principais opcdes de tratamento para hipoglicemia
causada por hiperinsulinismo congénito incluem andlogos da somatostatina (como
octreotida e lanreotida), que sdo utilizados como segunda linha em casos refratarios ou
intolerantes ao diazoxido. Estes agentes demonstram eficacia em prolongar o tempo de
jejum e simplificar o regime terapéutico, podendo ser administrados em formulagées de
liberacdo prolongada para facilitar o manejo cronico (Cuff, 2022; Krawczyk, 2022;
Kostopoulou, 2019). Glucagon pode ser administrado em bolus ou infusdo continua para
aumentar rapidamente a glicose plasmatica, sendo util em situagdes agudas ou como
terapia adjuvante (Banerjee, 2019).

4. 0O medicamento possui registro na ANVISA para quais hipéteses/casos clinicos?
Nao foi encontrado registro ativo na ANVISA
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/3320?nomeProduto=diazoxido
[consultado em 21/10/2025])

5. Existe correlacdo entre a eficacia do tratamento e a idade do paciente? Explicar.

Em caso positivo, até que idade é mais recomendada sua aplica¢ao?

Ndo, o medicamento previne complicagdes. No caso em tela, a paciente estd
internada hd9 meses, desde o seu nascimento. A tentativa de uso do medicamento seria
para desospitalizar a bebé, promovendo qualidade de vida e reduzindo o risco de
complicagdes.
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6. Ha contraindicagbes ao uso do medicamento ou efeitos adversos? Se houver,
esclarecer quais e indicar possiveis meios para reduzi-los.
Entende-se que os beneficios superam os riscos.

7. Ha recomendacdo técnica de aplicacgdo do medicamento ao caso da parte
autora?

N3o existe PCDT para a condigao.

8. Ha manifestacdo da CONITEC sobre a incorporacdo do medicamento no SUS?
N3o foi avaliado.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou

Medi t Principio Ati
Soamee R ANVISA Sus? financiamento Similar?

Ndo existe PCDT especifico para tratamento do
hiperinsulinismo congénito. O SUS disponibiliza para as
situagdes emergenciais a glicose hiperténica solugdo
injetdvel nas concentragdes de 5, 10 e 50%, que deve ser
utilizada prioritariamente em ambiente hospitalar para
estabilizagdo dos niveis glicEmicos durante os episddios
de hipoglicemia mais graves. Esta, entretanto, ndo é
uma terapia direcionada contra a doenga em si, mas
para o combate de uma de suas complicagGes agudas.
Opgdes como o uso de octreotide, apesar de possuirem
Somente uso registro na ANVISA e constarem na RENAME, tém seu

injetavel uso contemplado em protocolos ministeriais apenas

hospitalar para outras patologias, ndao havendo dispensagdo
rotineira para o CID de que trata esta nota técnica (até
porque a patologia em questdo é bastante rara). O SUS
disponibiliza glicocorticoides, drogas que em tese
poderiam ajudar no tratamento da patologia em
questdo, mas cujo uso cronico traz efeitos colaterais
bastante indesejaveis.

O SUS também disponibiliza a pancreatectomia. Esta
opgdo, por ser mais agressiva, deve permanecer restrita
aos casos de mais dificil manuseio e refratarios ao

tratamento com farmacos.

N&do ha

PROGLYCEM 50mg/ml - 1 . . formulagdo oral
R Diazoxido .

ampola de 30ml por més registrada na

ANVISA

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagio PMVG Dose Custo Anual*

PROGLYCEM - - - - - -

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

MEDICO PRESCRITOR SAUDE SUPLEMENTAR
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* Cdlculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234.
* O medicamento PROGLYCEM ndo consta na Tabela CMED, o que impossibilita a realizacdo do calculo de custo.

4.1.1. Medicamento do Componente Basico:
4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia DEZEMBRO/2025

4.3. Recomendagdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( ) NAO RECOMENDADO (x ) NAO AVALIADO
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia

O hiperinsulinismo congénito é uma das principais causas de hipoglicemia
persistente em bebés e criangas. Caracteriza-se pela secregao excessiva de insulina pelas
células B pancreaticas e é a mais causa comum de hipoglicemia persistente na infancia.
Classificado em trés tipos principais: uma forma transitéria relacionada ao estresse
perinatal, formas monogénicas devido a defeitos de um Unico gene e aquelas associadas
a sindromes (como a sindrome de Beckwith-Wiedemann). As caracteristicas clinicas, a
gravidade da hipoglicemia e a duracdo do tratamento variam entre os diferentes tipos de
hiperinsulinismo congénito. No entanto, todas as formas de hiperinsulinismo congénito
partilham um elevado risco de danos cerebrais induzidos por hipoglicemia e atrasos no
desenvolvimento (Stanley, 2016).

A secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas é desencadeada quando a
glicose plasmatica aumenta acima de um limite de aproximadamente 85 mg/dL em
humanos. A glicose entra nas células beta através de transportadores de glicose e é
metabolizada para gerar trifosfato de adenosina (ATP). O aumento subsequente na
proporcao de ATP para adenosina difosfato (ADP) desencadeia o fechamento do canal de
potassio sensivel ao ATP (KATP), o que leva a despolarizagdo da membrana. Essa
despolarizacdo resulta na abertura dos canais de calcio dependentes de voltagem, e o
aumento do calcio citosdlico desencadeia a secregdo de insulina. Defeitos nessas vias
levam a secrecdo desregulada de insulina, resultando em hiperinsulinismo (Stanley,
2016).

Mutacdes em 10 genes associados a secrecao de insulina e ao desenvolvimento de
células beta resultam em hiperinsulinismo congénito. Das formas monogénicas, o
associado a KATP é aquela mais comum e mais grave (Snider, 2013).

Sobre a tecnologia pleiteada

O diazdxido, medicamento vasodilatador periférico inicialmente aprovado como
anti-hipertensivo, é um abridor de canal KATP que exerce sua a¢ao através da ligacdo ao
SUR-1 e ajuda a distinguir entre os subtipos genéticos e clinicos de KATP-HI, os quais
sejam: (1) N3o responde ao diazéxido — A maioria dos pacientes com KATP-HI ndo
responde ao diazoxido. Esses bebés tendem a nascer grandes para a idade gestacional e
apresentam hiperinsulinemia mais grave, necessitando de altas taxas de infusdao de
glicose para manter a euglicemia. (2) Resposta ao diazéxido — Um pequeno subconjunto
de criangas com KATP-HI responde ao diazéxido. Eles tém mutag¢bes dominantes em
KCNJ11 ou ABCC8 e tendem a ter hipoglicemia mais leve. Esses bebés apresentam a
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forma difusa de hiperinsulinemia (Pinney, 2008). Assim, o uso de diazoxido pode ser
considerado uma ferramenta diagndstica para definir o tipo histoldgico e o consequente
progndstico, com indicacdo ou ndo de procedimentos cirurgicos. O teste genético é
essencial para pacientes com hiperinsulinemia que ndo responde ao diazéxido porque
aproximadamente 90% dessas criangas tém KATP-HI (Snider, 2016) e mais de 50%
daquelas com KATP-HI tém a forma focal, que é curada através de cirurgia. Uma unica
mutagao recessiva herdada paternalmente nos genes ABCC8 ou KCNJ11 tem um valor
preditivo positivo de 94% para Hl focal (Snider, 2016). A interpretagdo dos resultados dos
testes genéticos é complicada pelo fato de muitas mutagdes serem novas. Portanto, pode
nado estar disponivel informacdo sobre se a mutacdo é dominante ou recessiva ou se é
provavel que seja responsiva ao diazoxido. Nestes casos, pode ser necessario o
encaminhamento para um centro especializado em hiperinsulinemia. Para criangas com
hiperinsulinemia responsiva ao diazoxido, o teste genético € menos urgente, mas ainda é
valioso porque pode ajudar no prognodstico e no planeamento familiar e orientar a
duragdo do tratamento. Deve-se notar que as mutagdes sdo identificadas apenas em 50%
dos pacientes com hiperinsulinemia responsiva ao diazéxido (Snider, 2016).

As criangas que respondem ao diazoxido podem receber alta com seguranga com
diazoxido por via oral, o qual ndo tem aprovacdo na ANVISA para registro, com
monitoramento domiciliar da glicose. Testes genéticos abrangentes de hiperinsulinemia
devem ser considerados para auxiliar no progndstico e orientar a duragao da terapia, bem
como o planejamento familiar futuro. O efeito adverso mais comum é a hipertricose
(Chen, 2021) e o principal efeito colateral de relevancia observado com o diazéxido é a
sobrecarga de liquidos, que pode resultar em complicagdes respiratérias e cardiacas em
pacientes mais jovens (Herrera, 2018; Hastings, 2020). Até 2,4% das criangas que utilizam
diazoéxido evoluem com hipertensao pulmonar (Chen, 2021). O diazéxido também pode
resultar em nausea, diminui¢cdo do apetite e, em casos raros, intolerancia alimentar.
Relatdrios sugerem que o uso de diazéxido em neonatos pode estar associado a um risco
aumentado de enterocolite necrosante, mas sdao necessarios estudos adicionais para
compreender melhor a associacdo (Prado, 2021; Keyes, 2021).

O diazéxido é o unico medicamento aprovado para esta indicagdo nos Estados
Unidos, Canada, Reino Unido, Unido Europeia, China, Australdsia e Japao (Chen, 2021). No
Brasil, ndo ha inclusdo desta indicagdo na bula do medicamento e ndo hd apresentagao
por via oral aprovada pela ANVISA.

Em 2021, foi publicado artigo de revisdo sistemdtica com meta-andlise (Chen,
2021), o qual incluiu estudos de coorte, sendo considerados elegiveis 6 estudos que
observaram 1142 pacientes em sua somatdria. A proporgdo agrupada de pacientes que
responderam ao diazéoxido foi de 71% (IC 95% = 50%-93%, Peffect < 0,001). Sua
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conclusdo é de que o diazéxido pode ter efeito benéfico nessa situacdo, sendo
necessarios estudos clinicos de melhor qualidade para definigao conclusiva de beneficios.

Em neonatos com hipoglicemia grave ou recorrente, o ensaio clinico randomizado
de fase 2b (NeoGIluCO) e o estudo de fase 3 publicado em 2024 demonstraram que o
diazdxido, em doses baixas (tipicamente 3-5 mg/kg/dia), acelera a resolucdo da
hipoglicemia, reduz o tempo de uso de fluidos intravenosos e permite transicao mais
rapida para alimentagdo enteral, sem aumento significativo de eventos adversos graves
em recém-nascidos sem comorbidades (Laing, 2024; Balachandran, 2992). O efeito é
mediado pela reducdao da secrecdo de insulina, com diminuicdo significativa da razado
insulina/glicose apds 36 horas de tratamento (Laing, 2024).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Corregao dos episddios de hipoglicemia

6. Conclusdo:
6.1. Parecer

() Favoravel
( X) Desfavoravel Nao ha formulagdo oral aprovada pela ANVISA.

6.2. Conclusdo Justificada

O diazoxido pode ser utilizado em sua apresentagao endovenosa para o
diagndstico de pacientes com hipoglicemia congénita, auxiliando na compensacao clinica
e diagndstica, direcionando a conduta posterior, progndstico e aconselhamento dos
pacientes.

Trata-se do Unico medicamento aprovado para esta indicagdo nos Estados Unidos,
Canada, Reino Unido, Unido Europeia, China, Australasia e Japao (Chen, 2021). No Brasil,
nado ha inclusdo desta indicagao na bula do medicamento e ndao ha apresentagao por via
oral aprovada pela ANVISA. A formula¢cdao endovenosa pode ser utilizada para tratamento
intra-hospitalar de descompensacdes da doenga, bem como pode ser utilizado dentro do
algoritmo de investigacdo da doenca.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

(X ) SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fungao

( )NAO
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8. Outras Informacgées — conceitos
ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das agdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude.

A CONITEC é um drgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungado essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
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avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econOmica, custo-efetividade,
eficdcia, a acurdcia, e a seguran¢a do medicamento, produto ou procedimento, e
avaliagcdo econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da
populagdo brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes
do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional_medicamentos_2024.pdf

REMUME - Relagdao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio,
norteada pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades
de saude prioritarias da populacado, sendo um importante instrumento orientador do uso
de medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acbes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.
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FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés
esferas de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os
recursos federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o
Bloco de Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés
componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengdo Primdria em saude e aqueles
relacionados a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados
deste nivel de aten¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os
medicamentos que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populacdo
brasileira na Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é
responsabilidade dos trés entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo
fornecimento dos itens a populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as
variacdes de organizacdo pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio
dos medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza,
possuem abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo
Ministério da Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O
Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos
medicamentos e insumos destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e
as condicdes de salude caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo
correlacionadas com a precariedade das condi¢gdes socioecondmicas de um nicho
especifico da sociedade. Os medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos
e distribuidos de forma centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes
da federacdao o recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e
insumos dos programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das
patologias contempladas e a instancia gestora responsdvel pelo seu financiamento. O
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso
a medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive
doencas raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
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neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizac¢do distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §19¢, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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