ity
GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
) SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM ACOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS —~ FEDERAL N° 0276/2019
Rio de Janeiro, 03 de abril de 2019.

Processo n°® 5000295-83.2018.4.02.5111,

a?uizado gor |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informagbes técnicas da 1°
Vara Federal de Angra dos Reis, da Se¢do Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto aos
medicamentos Desvenlafaxina 100mg comprimido revestido de liberagdo prolongada
(Pristig™ ou Elifore® ou Deller®), Divalproato de Sédio 500mg comprimido revestido de
liberac&o prolongada (Divalcon® ER), Quetiapina 300mg com o revesti
prolongada (Seroquel® XRO) e Bromazepam 3mg.

| - RELATORIO

1. Conforme observado em documentos médicos do Instituto do Coragao do
Hospital das Clinicas da FMUSP (Evento1, ANEXOS, Péagina 1 e ANEXOS, Pagina 2), emitidos
em 10 de outubro e 08 de laneiro de 2018, respectivamente pelos médicos |

(CREMESP e (CREMESP[___), constam nos arquivos da
instituig&o mencionada informagdes de que a Autora apresenta tetralogia de fallot com atresia
pulmonar e colaterais sistémico-pulmonares, endocardite infecciosa, insuficiéncia aortica
importante, PO de colocago de protese metalica em posigéo adrtica, tubo valvulado VD-TP e
ampliagao de APD e ressecgéo de fistula coronaria-pulmonar e fechamento de CIV. Evolugao
pbs operatoria com alteragdo emocional (em tratamento com quetiapina, bromazepam e
venlafaxina) e disfungdo do ventriculo direito discreta com dilatacdo discreta. Em
acompanhamento ambulatorial. Foi mencionada a seguinte Classificagéo Internacional de
Doengas (CID-10): Q21.3 — Tetralogia de Fallot Em 08 de janelro de 2018 foi prescrito

rfarina 5 omar dois midos ao dia até xima consuita,

2. De acordo com documentos médicos (Evento 1, ANEXO7, Paginas 1, § e 8),
emitidos em 26 de novembro de 2018, 14 de janeiro e 11 de margo de 2018, em Impresso
propric pelo psiquiatral |(CREMERJ[____ ), a Autora encontra-se em
acompanhamento psiquiatrico devido ao diagnostico de Transtorno de personalidade com
instabilidade emocional [Classificagao Internacional de Doengas (CID-10): F60.3. Em 28 de
novembro de 2018 fol relatado que cursava com episédios psicoticos breves e transitorios e
instabilidade de humor, n&o apresentando capacidade para o trabalho. Foi relatado ainda que
tratamentos farmacolégicos especificamente voltados ac manejo do diagnostico mencionado
ndo estao disponiveis até a presente data, mas que o uso de medicamentos se justifica em
razdo de graves oscilagdes de humor e de sintomas comportamentais agsociados ao
transtorno. O quadro cursa com sindrome psicética episédica (alucinacdes auditivas, por
exemplo) e instabilidade de humor, sendo indicado o emprego de Quetiapina - antipsicético de
segunda geragdo que costuma ser benéfico na redug&o destes sintomas, O uso de quetiapina
de liberag@o controlada (Seroquel XRO) & indicado ao caso de modo a possibilitar que se atinja
a dose necessaria com menos efeitos adversos (como sedagdo excessiva), 0 que nao seria
possivel com a formulagéo de liberag@o regular. Encontra-se em uso de Desvenlafaxina

100mg comprimido revestido de liberacdo prolongada (Pristig™) 200mg/dia, Quetiapina

300mg comprimido revestido de liberac8o prolongada (Seroquel® XRO) 300mg/dia,
Divalproato de Sadio 500mg ¢ ido revesti liberacdo prolo (Divalcon® ER)

500mg/dia, Bromazepam 3mg em caso de emergéncia.
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3. Acostado em Evento 1, ANEXO7, Pagina 2, encontra-se receituario meédico
datado de 26/11/2018, emitido pelo médico e em impresso supramencionados, nos quais se
prescreve a Autora:

o Desvenlafaxina 100mg comprimido revestido de liberac&o prolongada (Pristiq™ ou
Elifore® ou Deller®) — 02 comprimidos apés o café da manha;

- Divalproato de Sdédio 500mg comprimido revestido de liberacdo prolongada
(Divalcon® ER) — 01 comprimido antes de deitar;
. Quetiapina 300mg comprimido revestido de liberacéo prolongada (Seroquel® XRO) —

01 comprimido antes de deitar,
. Bromazepam 3mg — 01 comprimido em caso de ansiedade.

Il — ANALISE

DA LEGISLAGCAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assist&ncia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portarla de Consolidagéo n® 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017, alterada por diversas portarias, sendo a mais recente a Portaria n®
702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, e na Resolugéo n® 338/CNS/MS, de 06 de maio de
2004,

2. A Portaria de Consolidacdo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragao mais recente consta na Portaria n® 3.650/GM/MS, de 01° de novembro de 2018,
dispde, também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagao em trés componentes; Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidag@o n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
pela Portaria n° 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, considera, Inclusive, as normas de
execugdo dos Componentes Bésico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
SUS.

4, A Deliberagdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012, relaciona os
medicamentos disponliveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relag&o Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagéo CIB-RJ n° 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispbe sobre as
normas de financiamento e de execu¢do do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3° estabelece o
Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. No tocante ao Municipio de Angra dos Reis, em consonancia com as
legislagbes supramencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relagao
Municipal de Medicamentos Essenciais, REMUME - Angra dos Reis, disposto no Boletim
Oficial do referido municipio, Ano IX — n® 534 — 12 de dezembro de 2014,

7. Os medicamentos Desvenlafaxina, Divalproato de Sdédio, Quetiapina e
Bromazepam estao sujeitos a controle especial, de acordo com a Portaria SVS/MS n° 344, de
12 de maio de 1998, atualizada pela RDC ANVISA n® 265, de 8 de fevereiro de 2018. Portanto,
a dispensag&o deste esta condicionada a apresentagao de receituario adequado.

DO QUADRO CLINICO

1. O transtorno de personalidade com instabilidade emocional &
caracterizado por tendéncia nitida a agir de modo imprevisivel, sem consideragdo pelas
consequéncias; humor imprevisivel e caprichoso, tendéncia a acessos de colera & uma

NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA/SJ/SES 2



o
GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
) SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM ACOES DE SAUDE

incapacidade de controlar os comportamentos impulsivos; tendéncia a adotar um
comportamento briguento e a entrar em confiito com os outros, particularmente quando os atos
impulsivos s&o contrariados ou censurados. Dois tipos podem ser distintos: o fipo_impulsivo,
caracterizado principalmente por uma instabilidade emocional e falta de controle dos impulsos;
e o tipo ‘“borderiine”, caracterizado, aléem disto, por perturbagdes da autoimagem, do
estabelecimento de projetos e das preferéncias pessoais, por uma sensagao cronica de
vacuidade, por relagdes interpessoais intensas e instaveis e por uma tendéncia a adotar um
comportamento autodestrutivo, compreendendo tentativas de suicidio e gestos suicidas’.

2. Cardiopatia congénita (ocorre em recém-nascidos) € uma malformagao
anatdmica grosseira do coragdo ou dos grandes vasos Intratoracicos, que apresenta real ou
potencial importancia funcional?, A tetralogia de Fallot @ a combinagado de cardiopatias
congénitas que consistem em quatro caracteristicas chaves, dentre as quals os defeitos
do septo interventricular, estenose pulmonar, hipartrofia ventricular direita e
uma aorta posicionada a direita. Nesta situagdo, o sangue de ambos os ventriculos (rico e
pobre em oxigénio) & bombeado no corpo, frequentemente causando cianose®.

DO PLEITO

9. A Desvenlafaxina (Pristiq™) & um inibidor seletivo da recaptagdo da
serotonina e da noradrenalina (IRSN). E indicado para o tratamento do transtorno depressivo
maior (TDM)%.

2. A Quetiapina (Seroquel® XRO) & um agente antipsicotico atipico indicado para
o tratamento da esquizofrenia; como monoterapia ou adjuvante no tratamento dos episddios de
mania e de depress&o associados ao franstorno afetivo bipolar; para allvio dos sintomas do
transtorno depressivo maior, em terapla adjuvante com outro antidepressivo, quando outros
medicamentos antidepressivos tenham falhado. Embora n&o haja evidéncias de que a eficacia
de Quetiapina (Seroguel® XRO) Isoladamente seja superior a outros antidepressivos, quando
usado em terapia adjuvante, ele oferece uma opgéo de tratamento para pacientes gue n&o
responderam a tratamentos antidepressivos anteriores®.

3. O Divalproato de Sédio (Divalcon® ER) exerce seus efeitos por meio do
aumento das concentragdes cerebrais de acido gama-aminobutirico (GABA). Esta indicado
para o tratamento da mania, da epilepsia e na profilaxia da enxaqueca. Na mania & indicado

a tratamento de episédios de mania agudos o ciad m transtornos afetivos
bipolares, com ou sem caracteristicas psicéticas. A seguranca e eficacia de divalproato de
liberagao prolongada durante uso prolongado em mania, isto €, mais do que trés semanas, nao
foram sistematicamente avaliadas nos estudos clinicos controlados. Portanto, os médicos que

e

' Centro Colaborador da OMS para a Classificaglo de Doengas em Portugués —~ CBCD. Classificagiio Estatistica
Internacional de Doengas e Problemas Relacionados & Satde (CID-10). Transtormo de personalidade com instabilidade
emocional. Disponivel em: < http//www.datasus.gov.br/cid10/V2008/cid10.htm >. Acesso em: 03 abr. 2018.

2 RIVERA, |. R. et al. Cardiopatia congénita no recém-nascido: da solicitagéo do pediatra & avaliagio do cardiologista.
Arquivos Brasiieiros de Cardiologia, v. 89, n. 1, p. 6-10, 2007. Disponivel em:
<http:/iwww.scielo.br/pdfiabe/ivB9n1/02.pdf>, Acesso em: 03 abr, 2019

2 BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAUDE — BVS. Descritores em Ciéncias da Salde. Tetralogla de Fallot. Disponivel em:
<http://decs.bvs. bricgi-bin/wxis 1660.exe/decsserver/?isisScript=../cgl-

bin/decsserveridecsserver. xis&task=exact_term&previous_page=homepagedinterface_language=p&search_language=
p&search_exp=tetralogia%20de%20fallot>. Acasso em: 03 abr. 2019,

1 Bula do medicamento Succinato de Desvenlafaxina (Pristiq™) por Wyeth IndUstria Farmacéutica Lida. Disponivel em:
<http:/iwww.anvisa.gov bridatavisa/fila_bula/frmVisualizarBula asp?pNuTransacao=117711120188pidAnexo=1088747
3>, Acesso em: 03 abr, 2018,

% Bula do medicamentoa Hemifumarato de Quetiapina (Seroquel® XRO) por AstraZenaca do Brasll Lida. Disponivel em:
< hitpi//www.anvisa.gov. bridatavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=7834002018&pldAnexo=1071 9506
>. Acesso em: 03 abr. 2019,
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optam pelo uso de divalproato de sédio por pericdos extensos deverao reavaliar continuamente
a utilidade em longo prazo do medicamento para cada paciente®.

4. O Bromazepam em doses baixas reduz seletivamente a tensé@o e a ansiedade,
enquanto em doses elevadas aparecem as propriedades sedativas e relaxantes musculares. E
indicado para ansiedade, tensdo e outras queixas somadticas ou psicolégicas assocladas a
sindrome de ansiedade. Uso adjuvante no tratamento de ansiedade e agitagéo associadas a
transtornos psiquiatricos, como transtornos do humor e esquizofrenia. Os benzodiazepinicos
sdo indicados apenas quando o transtorno submete o individuo a extremo desconforto, & grave
ou incapacitanta’.

Il - CONCLUSAO

1 Informa-se que os medicamentos pleiteados Desvenlafaxina 100mg
comprimido revestido de liberacao prolongada (Pristiq™ ou Elifore® ou Deller®), Quetiapina
300mg comprimido revesti e libe lon (Seroquel® XRO) e Bromazepam 3mg
possuem indicacéo clinica que ndo consta em bula para o tratamento da condigao clinica

que acomete a Autora, conforme relatado em documento medico (Evento 1, ANEXO7, Pagina
6) - transtorno de personalidade com instabilidade emocional, com episddios psicoticos
breves e transitorios e Instabilidade de humor. Nesses casos, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) caracteriza o uso como “off-fabel".

2. O uso off-label &, por definig@o, ndo autorizado por uma agéncia reguladora (no
Brasil a ANVISA), ou seja, ndo tem aprovagéo em bula para o tratamento de determinada
doenga, Porém isso ndéo implica que seja incorreto. Em geral, esse tipo de prescrigao &
motivado por uma analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou por base
fisiopatologica, que o médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. A classificagéo de
uma indicagao como off-label pode variar temporalmente e de lugar para lugars.

3. Nesse sentido, cumpre esclarecer que, embora nenhum medicamento
especifico seja aprovado para o fratamento dos Transtornos de Personalidade, varias
classes de psicofarmacos podem ser Uteis para 0 manejo de sintomas e sua escolha depende
do objetivo definido individualmente para cada paciente, com evidénclas controversas da
eficacia de cada um dos medicamentos na prética clinica. As opgdes farmacoldgicas séo
antipsicéticos e estabilizadores de humor, cuja agdo esperada refere-se a requlacdo emocional,
controle de raiva, Impulsividade e sintomas psicoticos transitorios; além dos antidepressivos
para o tratamento de sintomas SSivVOS; 0 comume entes?,

4, Em relagio ao Divalproato de Sédio 5§00mg comprimido revestido de
liberagdo prolongada (Divalcon® ER) salienta-se que, dentre suas indicagbes, consta o
tratamento_de episédios de mania agudos ou mistos assoclados com transtornos afetivos
bipolares, com ou sem caracteristicas psicéticas®. Embora a médica assistente relate que o
quadro clinico da Autora envolve transtorno de personalidade com instabilidade emocional
com episddios psicéticos breves e transitérios e Instabilidade de humor, n&o foi mencionada a

* Bula do medicamento Divalproate de sédio (Divalcon® ER) por Abbott Laboratdries do Brasil Ltda disponivel em:
<hup~1lwww.anvlsa.gov.Mldatavlsalﬁla_bulaﬂnn\fhnnl!zarﬂuh.up?pNuTransacao-SOZM 62018&pidAnexo=10767238
>, Acesso em: 03 abr. 2018,

' Bula do medicamento Bromazepam por Medley Inddstria Farmac&utica Ltda. Disponivel em:
<http:llwww.anvlsa,gov.brldalaviulfda_bulalmebualtanula.asp?pNuTransacao=7391 612018&pidAnexo=10699348
>, Acesso em: 03 abr, 2019.

* ANVISA - Agéncia Nacional de Vigiiancia Sanitaria. Uso off fabel de medicamentos. Disponivel em:
<http//portal.anvisa.gov.br/resultado-de-

busca?p_p_id=101&p, _p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p, _p_mode=viewSp_p_col_id=column-
1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset _publlshedtZFvw_eonlent&_i01_assetEnhyld=28632146_101_t
ype=content&_101_groupld=218201&_101 _uriTitle=uso-off-label-de-medicamentos&inheritRedirect=true>. Acesso em:
03 abr. 2018,

" MAZER, A. K.: MACEDO, B. B. D.; JURUENA M. F, Transtornos da personalidade. Medicina (Ribeirdo Preto, Onling),
v. 50, Supl. 1, jan-fev 2017, p. 85-97. Disponivel em: <http:/irevista. fmrp.usp.bri2017/voi50-Supl-1/Simp8-Transtornos-
da-Personalidade.pdf>. Acesso em: 03 abr. 2018,
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a de episddios de ma n o afetivo bipolar. Portanto, para uma inferéncia
segura acerca da indicagao deste pleito, recomenda-se a emissao de novo documento medico

descrevendo o guadro_clinico completo da Autora esclarecendo, especificamente, a
necessidade do uso deste farmaco no seu tratam j

5. Quanto a disponibilizagdo dos medicamentos pleiteados através do SUS,
informa-se:

5.1 Quetiapina 25mg, 100mg e 200mg comprimido de liberagdo imediata - a
Autora foi prescritc Quetiapina 300mg comprimido_revestido de_ liberagdo
prolongada (Seroque!® XRQ): padronizados no &@mbito do Componente
Especializado da Assisténcla Farmaceutica, sendo disponibilizado pela
Secretaria Estadual de Salide do Estado do Rio de Janeiro (SES-RJ), conforme
o disposto no Titulo IV da ; 1l ° 21GM! de 28 de
setembro de 2017, que estabelece as normas de financiamento e de execugéo
do CEAF no ambito do SUS, bem como ao preconizado pelo Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Esquizofrenia e do Transtorno
Esquizoafetivo, conforme disposto pelas Portarias SAS/MS n® 364, de 09 de
abril de 2013 e n° 1.203, de 4 de novembro de 2014, respectivamente. Isso
posto, elucida-se que a dispensagdo dos medicamentos mencionados ndo esta
autorizada para a CID-10 descrita em documento médico (Evento 1, ANEXO7,
Pagina 6), a saber: F60.3 - Transtorno de personalidade com instabilidade
emocional, ndo sendo possiv. retirada por via ad

5.2 Desvenlafaxina 100mg comprimido revestido de liberacao prol
(Pristig™ ou Elifore® ou Deller®), Divalproato de Sédio 500mg comprimido

revestido de liberacdo prolongada (Divaicon® ER), Quetiapina 300mg
ido do de i o__ prolongada (Seroquel® XRO) e

Bromazepam 3mg nao integram nenhuma lista oficial de medicamentos
(Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para dispensagao no SUS,
no ambito do Municipio de Angra dos Reis e do Estado do Rio de Janeiro.

6. Como alternativa aos medicamentos pleiteados, sugerem-se os seguintes
medicamentos, disponivels no ambito da Atengdo Basica, conforme REMUME — Angra dos
Reis:

6.1 Em alternativa a Desvenlafaxina 100mg comprimido revestido de liberacéo
prolongada (Pristiq™ ou Elifore® ou Deller®) — Fluoxetina 20mg comprimido de
liberag@o imediata.

6.2 Em alternativa ac Bromazepam 3mg — Clonazepam 2mg comprimido de
liberagao comum e Diazepam 5mg comprimido de liberagéo comum,

7. Caso o médico assistente considere adequada a utilizagdo dos medicamentos
padronizados mencionados no item acima, para obter informagdes acerca do acesso, a Autora
devera comparecer a Unidade Basica de Satde mals préxima a sua residéncia, munida de
receituarios atualizados,

8. Convém mencionar ainda que o uso dos medicamentos pleiteados, assim
como_outros medicamentos utilizados pela Autora, deve ser realizado com cautela e
monitorado pelos médicos assistentes, ja que foram observados relatos de diversos eventos
adversos e interagdes medicamentosas em bula:

8.1. Desvenlafaxina 100mg comprimido revestido de liberacdo prolongada

(Pristiqg™ ou Elifore® ou Deller®) — em prescricdo médica de 08 de janeiro
de 2018 (Evento1_ANEXO6_pag. 2) foi solicitado o medicamento
anticoagulante Varfarina. Caso estes medicamentos ainda sejam
utilizados ao mesmo tempo, o risco de sangramento pode ser
potencializado. Isto pode ser devido ao efeito da desvenlafaxina na
liberagdo de serotonina pelas plaquetas. Na bula do medicamento

NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA/SJ/SES 5
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encontra-se enfatizado ainda que eve—se ter cagtgla na administracdo de

desvenlafaxina a ciente m_di asculares (caso da
(o) um da fre ue c cardiaca fo
cbservados em estudos clinicos®;

8.2 Quetiapina 300mg comprimido revestido de liberacdo prolongada

(Seroquel' XRO) deve ser usado com precaucdo em pacientes com
doen iov: | e s cerebral ou outras

condicfes que predisponham a hipotens&oe®,

8.3.Divalproato de Sddio 500mg comprimido revestido de liberac&o
prolongada (Divalcon® ER) assoclado a Queﬁaplna - importante potencial

de interagdo — ) etia de aumentar
_nmm_usgum;!ﬂwpe_rﬁa*‘

8.4.Divalproato de Sédio 500mg comprimido revestido de liberagéo
prolongada (Divalcon® ER) associado a Varfarina — em um estudo “in
vitro® o valproato aumentou a frag8o néo ligada de varfarina em até 32 6%.

A relevancia terapeuﬁca deste achado é desconhecida entretanto, testes
ArE llace 21 eglizados se o tratamento
com dwalproato for instltuido em Daccentes tomando antncoagulgntes‘

8.5. Bromazepam 3mg — 0s seus efeitos adversos come sedacao e depresséo
@Morresgim@na também podem ocorrer quando coadministrado com

do sistema nervoso central’.

9. Elucida-se que Desvenlafaxina 100mg comprimido revestido de liberac&o
prolongada (Pristig™ ou Elifore® ou Deller®), Divalproato de Sédio 500mg comprimido
revestido de |iberacéo prolongada (Divalcon® ER), Quetiapina 300mg comprimido revestido de

liberac8o prolongada (Seroquel® XRO) e Bromazepam 3mg ndo foram avaliados pela
Comissédo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS - CONITEC para o tratamento
do quadro clinico que acomete a Autora’®,

Por fim, acrescenta-se que até o momento o Ministério da Saude nao publicou

rgtocolo Clinico e Direﬂzgg Terapéuticas que verse sobre Transtorno de personalidade
com instabilidade emocional — quadro clinico que acomete a Autora e, porianto, nao ha lista

oficial de medicamentos, que possam ser implementados nestas circunstancias.

E o parecer.

A 1* Vara Federal de Angra dos Reis, da Segdo Judiciaria Rio de
Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis,
FERNANDO ANTONIO DE A. GASPAR  JULIANA PEREIRA DE CASTRO  RACHEL DE SOPUSA AUGUSTO
Médico Farmacéutica Farmagéutica
CRM-RJ 52.52996-3 CRF- Rl 8626
ID. 3.047,165-6 Mat.: 8516-0

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

"“"Comisso Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/>
Acesso em: 03 abr. 2019,
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