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Rio de Janeiro, 19 de fevereire de 2021,
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O presente parecer visa atender & solicitagdo de informagdes técnicas do 4°
Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Se¢fo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao
medicamento Leflunomida 20mg (Arava®),

1 RELATORIO

1. De acordo com o documento médico de Hespital Universitirio Pedro Emesto —
HUPE (Evento 1_LAUDOI13 Pégina 1), emitido em 04 de fevereiro de 2021, pela médical_ |
[ | o Autor, 69 anos, portador de doenga renal
cronica foi submetido a transplante renal em 14 de dezembro de 2018 no referido hospital. No
momento, com boa fungdo renal, apresentou infec¢io por citomegalovirus com manifestagiio
gastrointestinal, confirmado por endoscopia (ileera géstrica) e por PCR CMV em janeiro de 2019.
Iniciou o tratamento com Ganciclovir venoso em longa internagfio por dois periodos (22/01/2019
até 04/04/2019 e posteriormente 09/05/2019 até 24/06/2019). Porém, apresenta doenca de dificil
controle, sem negativacdo e aumento de carga viral apds interrupcfio do tratamento. Foi iniciado
tratamento alternativo com Leflunomida 20mg/dia, tendo evoluido com boa resposta e queda
progressiva da carga viral desde entdio. Foi participado pela médica assistente que o tratamento faz-
se necessaric pelo risco de perda do transplante renal e pelo risco de morte. Desse modo, foi
preserito ao Autor:

¢ Leflunomida 20mg — 01 comprimido 0] vez ao dia de modo continuo por 06 meses,
podendo ser renovado por periodo maior a depender da evolugdo ou regressio da carga
viral do Autor.

II — ANALISE
DA LEGISLACAOQO

l. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estfio dispostas, respectivamente na Portaria de Consolidagio n° 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017, alterada pela Portaria n® 804, de 14 de abril de 2020, e na Resoiu;:ao n°
338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004. ‘

2. A Portaria de Consolidagdo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, a]tera:’da pela
Portaria n® 1537, de 12 de junho de 2020, dispde, também, sobre a organizagio da assisténcia
farmacéutica em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado. E, define as normas para o
financiamento dos componentes estratégico e especializado da assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidagfio n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada pela
Portaria n° 804, de 14 de abril de 2020, estabelece, inclusive, as normas de financiamento e de
execucdo do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no 4mbito do SUS.




Secretailade
Satde

GOVERNO DO ESTADO

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Niicleo de Assessoria Téenica em Agdes de Sande

4, A Portaria n® 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne
Brasil, que estabelece 0 novo modelo de financiamento de custeio da Atencio Primaria a Satide no
ambito do Sistema Unico de Sadde.

5. A Deliberagdo CIB-RJ n°® 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no &mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Rela¢do Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
execugdo e financiamento do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no ambito
do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4°, estabelece o Elenco Minimo Obrigatério
de Medicamentos Essenciais do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio
de Janeiro.

7. A Deliberagdo CIB-RJ n® 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberagio
CIB n® 5.743 de 14 de marco de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unifio destinados
a0 Componente Basico da Assisténcia farmacéutica.

3. A Resolugo SMS/RJ n® 3733 de 14 de junho de 2018, definiv o elenco de
medicamentos, saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas unidades da
Secretaria Municipal de Salide do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Basico,
Hospitalar, Estratégico e Bésico e Hospitalar, a saber, Relagio Municipal de Medicamentos
Essenciais no @mbito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consondncia com as
legislagdes supramencionadas,

9. O medicamento Leflunomida 20mg estd sujeito a controle especial, de acordo com
a Portaria SVS/MS n°® 344, de 12 de maio de 1998, e suas atualizagGes. Portanto, a dispensacio
deste estd condicionada a apresentaco de receituario adequado.

DO OUADRO CLINICO

1. A doenga renal crénica (DRC) consiste em lesfio renal e perda progressiva e
irreversivel da funciio dos rins (glomerular, tubular ¢ enddcring). Em sua fase mais avancada
(chamada de fase terminal de insuficiéncia renal crénica — IRC), os rins no conseguem mais
manter a normalidade do meio interno do paciente. A fase terminal, ou fase 35, da insuficiéncia
renal cronica corresponde 4 faixa de fungdo renal na qual os rins perderam o controle do meio
interno, tornando-se este bastante alterado para ser incompativel com a vida. Nesta fase, o paciente
encontra-se intensamente sintomatico. Suas opgdes terapéuticas sdo os métodos de depuracio
artificial do sangue (didlise peritoneal ou hemodidlise) ou o transplante renal’.

2. O transplante ¢ a transferéncia de células, tecidos ou drgéos vivos de um doador a
um receptor com a inteng#o de manter a integridade funcional do material transplantado no
receptor. Seu grande limitador € a rejeicdo, a qual pode ser mediada por reagdo celular ou humoral.
O transplante renal € a terapia de substituic@io renal mais custo-efetiva, como evidencia estudo
realizado no Brasil. '

- ’ ’ » 2
3. O citomegalovirus (CMV) é um virus do grupo herpes, que fica latente apds a
infecgdo priméria e pode reativar a replicagfio nas situagdes de redug@o da vigilancia imunolé%ica

1

! JUNIOR, J.E.R. Doenga Renal Cronica: Definigdo, Epidemiologia ¢ Clussificagdo. Jornal Brasileiro de Nelrologia, v. 26 (3 suppi lj, n.
3, 2004. Disponive! em: <hitps://hjnephrology.org/article/doenca-renal-cronica-definicao-epidemiologia-e-classificacao/>. Acesso eni:
12 fev. 2021,

¥ Ministério du Sade- Protocolo Clinicas ¢ Diretrizes Terapéuticas da imunossupressao no Transplante renal. Disponivel
em:<htip://portalarquivos.saude.gov.br/images/pd72014/ugosto/ I4/IMUNOSSUPRESSAO-TRANSPLANTE-RENAL-MINUTA-
Portaria-SAS-PCDT.pd[>, Acesso em: |2 fev. 2021,

—
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como, por exemplo, em individuos transplantados de 6rgaos®. A infecgio por CMV ¢
frequentemente assintomdtica, mesmo em imunossuprimidos, mas também pode produzir vérias
manifestag@es clinicas. A apresentago clinica mais comum é a mononucleose febril, havendo, em
alguns casos, até mesmo envolvimento organico extenso. O CMV pode causar pneumonite,
hepatite, ulceragGes gastrointestinais, retinite, encefalopatia e distirbios endéerinos®. Considera-se
a_infecciio _por CMV extremamente importante na populacdo_de pacientes transplantados.
podendo colaborar para a diminuicio da sobrevida dos pacientes e enxertos’.

DO PLEITO

I. A Lellunomida (Arava®) é um agente antirreumdtico com propriedades
antiproliferativas, que demonstrou melhorar os sinais e sintomas e reduzir o progresso da
destruigdo das articulagdes na artrite reumatoide ativa. Estd indicado para o fratamento da artrite
reumatoide ativa, reduzindo os sinais e sintomas, inibindo a destruico das articulagdes e
melhorando as fungdes fisicas e de saide relacionadas 4 qualidade de vida. Também indicado para
o tratamento da artrite psoriatica ativa®.

Il — CONCLUSAO

1, Trata-se de Autor, com doenca renal crinica, submetido a transplante renal que
apresentou infecgdo por citomegalovirus com manifestacio gastrointestinal. Iniciou o tratamento
com Ganciclovir venoso em longa internagio por dois perfodos, porém, apresenta doenca de dificil
controle. sem negativaciio e aumento de carga viral apds interrupciio do tratamento. O tratamento
alternativo com Leflunomida 20mg/dia, evoluiu com boa resposta e queda progressiva da carpa
virzl desde entiio.

2. Objetivando a andlise do uso do medicamento Leflunomida, para a doenga do
Autor, foi realizada consulta em bula® aprovada pela ANVISA, e observou-se que nio ha
aprovacio prevista, para o tratamento da infeccio por citomegalovirus. Sendo assim, sua
utilizac#o, nesse caso, franscorre como uso eff-label.

3. O uso gff-label de um medicamento significa que o mesmo ainda nio foi
autorizado por uma agéncia reguladora. Entretanto, isso ndo implica que seja incorreto. Pode,
ainda, estar sendo estudado, ou em fase de aprovacio pela agéncia reguladora. Em geral, esse tipo
de prescrigdo ¢ 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. Entretanto, em
grarde parte das vezes, trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda niio aprovado’.

4. Cumpre esclarecer que, excepcionalmente a ANVISA pode autorizar o uso de tm
medicamento para uma indicagfio que ndo conste em bula, conforme previsto no Artigo 21 %do

|

}

1
P GRANATO, C. A Problematica da infecgdo pelo cilomegalovirus em pacientes imunodeprimidos. Revista Brasileira de I-Icmalologiél e
Hemoterapia, v.23, n.3, 2001, Disponivel em: <h[tp://\\'ww.scicID,brlscicln.php'!pid=S15I6-84842001000300001&scrip1=5ci_unluxlg‘.
Acesso em: 12 fev. 2021, '
* FONSECA, C.G., er al. Citomegalovirus. DST - Jornal Brasileiro de Docngas Sexualmente Transmissiveis, v.6, n.1, 1994. Disponivel
em: <http:/foww.dstuflbr/revisia6-1-199:4/8-9%20CI TOMEGA VIR US.pdf>, Acesso em: 12 fev. 2021,

$DEBONI, L. Estudo da incidéncia da infecgdo por citomegalovirus através da (¢cnica de antigenemia, cm uma coorte de pacientes
transplantados renais. [dissertagdo de mestrado em Nefrologia]. Porto Alegre: Faculdade de Medicina UFRGS, 2001. Disponivel em:
<http:/fwww. [ume,ufrgs.brfhandle/10183/4293>, Acesso emi: 12 fev, 2021,

% Bula do medicamento Leflunomida (Arava®) por Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda. Disponivel em:
<https/iconsullas.anvisa.gov.br/i/medicamentos/25351627551201984/MmomeProduto=arava>. Accsso em: 12 fev, 2021,

TPAULA, C.S. e al. Centro de informagdes sobre medicamentos ¢ o use off label. Rev. Bras. Farm,, vol. 91, n® 1, p.3-8, 2010,
Disponivel em: <httpsi/ferf-pr.org.brfuploads/noticia/14133/CIM_e_uso_ofl_label,pdf>. Acesso en: 12 fev, 2021,
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Decreto 8.077, de 14 de agosto de 2013, Entretanto, ndo hi autorizagio excepcional pela
ANVISA para o uso ¢ff label do medicamento Leflunomida.

5. De acordo com Andrassy e colaboradores a Leflunomida tem efeitos
imunossupressores e antivirais. Inibindo a formagZo intracelular do nucleocapsideo viral e,
portanto, exercer seus efeitos antivirais de forma completamente  diferente dos outros
medicamentos anti-CMV, Um estudo prospectivo mostrou um curso bem sucedido de pacientes
transplantados renais com doenga por CMV tratados com Leflu nomida®,

6. O estudo conduzido por Falbuena é um exemplo em que o uso da Leflunomida na
infeccgo por CMV resistente a outras terapias ¢ uma allernativa eficaz e conveniente para os
pacientes, pois mantém a carga viral indetectivel com a terapia oral, sem a necessidade de
internagio hospitalar para tratamento intravenoso?.

7. Nos casos de doenca citomegilica grave é recomendado o tratamento com
Ganciclovir intravenoso, com a reduciio da poténcia imunossupressora, até que a doenga por CMV
tenha sido resolvida. A partir da segunda recidiva ou em casos de resisténcia ao tratamento
com Ganciclovir, a substituicio dos imunossupressores Tacrolimo ou Micofenolato por um dos
inibidores da mTOR, como o Sirolimo ou o Everolimo, deve ser considerada. Estudos mostram
gue tal combinaciio de imunossupressores com o antiviral pode ter impacto positivo sobre a
incidéncia de doenca citomegilica'?,

S. Neste ponto, é importante mencionar que em pesquisa efetuada no Sistema
Informatizado de Gestdio e Monitoramento de Medicamentos Especializados (SIGME) da
Secretaria de Estado de Safide do Rio de Janeiro (SES-RJ) e no Sistema Nacional de Gestio da
Assisténcia Farmacéutica — HORUS, verificou-se que o Autor estd cadastrado no CEAF para
recebimento dos medicamentos Micofenolato de Mofetila 500mg, Tacrolimo Img e Sirolimo Ime,
estando os dois primeiros com dispensaciio encerrada e o (iltimo em dispensacio.

0. Nessa perspectiva, para o caso em tela, convém resgatar o relato médico que
menciona que o Autor “iniciou o tratamento com Ganeiclovir venoso (...) porém, apresenta doenca
de dificil controle, sen negativagdo e aumento de carga viral apds interrupcéio do ratamento. Foi

iniciado (ratamento alternativo com Leflunomida 20mg/dia, tendo evoluido com boa resposta e
queda progressiva da carga viral desde entdio” (Evento |_LAUDOI3_Pagina 1).

10, Isto posto, estando o Requerente em uso do imunossupressor Sirolimo Img e
apresentando recidiva para o tratamento com Ganciclovir, e tendo evoluido com boa resposta ao
uso do medicamento Leflunomida, nesse caso, reitera-se que o medicamento pleiteado configura
uso off-label com boa resposta, segundo relato médico.

11. Quanto & disponibilizacdo, segue a informacio abaixo:

e Leflunomida 20mg — & disponibilizado pela Secretaria de Estado de Satide do Rio ide
Janeiro, através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), aos
pacientes que se enquadrem nos critérios de inclusdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas {(PCDT) elaborados pelo Ministério da Salde, atendendo, também. ao

¥ ANDRASSY J, ILLNER WD, RENTSCH M, JAEGER G, JAUCH KW, FISCHEREDER M. Lcﬂun?mid:l:: a treatment option for
ganciclovir-resistant eylomegalovirus infection after renal transplantation. NDT Plus. 2009;2(2):149-151. Disponivel em:
<https:/fwwv.nebi.nlm.nih.gov/pme/articles/PMICH42 1334/pdtsip004.pdf>. ACI:S.SD em: 12 fe\_'. 2021 ) . ) N
YGOMEZ V.1, ALIOTO, D; SERRANO G.O; FERRAR! P.JL.M. Uso de Ie[h..mumlda en infeccion de c‘llorm:galowrus res:flen_ke. u
prop6sito de un caso / Use of leflunomide in a cytomegalovirus infef:linn resisiant; a report of a case. Farm., hosp ; 40(1): 52-54, cne.-f}'cb.
2016. Disponivel Em:<http:/lsciclo.isciii.esfpdf'lﬂ1/\r40nI!O?canaa!dlrec'iorﬂI.pdf>. {\cesso en: ].2 fev. 2021. X ",
BT — JORNAL BRASILEIRO DE TRANSPLANTES. Revista Oficial da Associngio DBrasileira de Tr:?.nspl'(fntc de Orgilos — ABTO.
NFECGAO CITOMEGALICA POS-TRANSPLANTE RENAL. Veolume 18, Nﬁmf:ro 1, jan/mar 2015. Disponivel em:
<https://site.abto.org.br/wp-contentuploads/2020/06/15-1-1.pdf>, Acesso em: 12 fev, 2021,
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disposto no Titulo [V da Portaria de Consolidacio n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de
2017, que estabelece a5 normas de financiamen:
medicamentos do CEAF somente serdo autoriz
descritas na Classificaciio Internacional de Doengas (CID
doenca do Demandante -. infeccdio por citomegalovirus, nio estd dentre ag
contempiadas para a retirada do_medicamento pela via do CEAF, im ossibilitando a

obtenciio da Leflunomida de forma administrativa,
12

2 A titulo de informacio, Considerando o quadro clinico do Autor — doenc¢a renal
crinica, transplante renaj e infecgio por citomegalovfrus, verificou-se que, até o momento, o
Ministério da Sadde nio publicou as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas para o seu manejo!!.

Entretanto, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Imunossupressiio em Transplante
Renal, expdes as seguintes informagoes!2:

-10) contempladas. Assim, a

+  Tacrolimo + Azatioprina: A utilizacdo de Azatioprina em combinagdo com Tacrolimo
comparada ao Tacrolimo + M icofenolato apresenta menor incidéncia de doenca invasiva
por CMV e eventos adversos gastrointestinais; '

* Tacrolimo + inibidor da mTOR (Sirolimo ou Everolimo): Evidénciag apontam que esta
associaclio estd associada significativa menor incidéncia de eventos por citomegalovirus,
notadamente em pacientes com sorologia IgG positiva para CMV antes do transplante,

13. Destaca-se que o medicamento pleiteado, Leflunomida, nio foi avaliado pela
Comissdio Nacional de Incorporaciio de Tecnologias no SUS — CONITEC. para o tra‘ramento!dﬂ
infeccdo por citomegalovirus'?, |

b

14 Em ateng¢do ao questionamento do Despacho Judicial (Evento 4) seguem |as

consideracdes: - !

* O medicamento aqui pleiteado possui registro valido na AMgéncia'Nacional de ?figilan(tzla

Sanitéria (ANVISA), e encontra-se elencado na 2 Relagiio Nacional de Medlcamentios

Essenciais (RENAME)™,

+ Convém ressaltar que o SUS ndo disponibiliza medicamento com a_mesma propriedade
para 0 tratamento do quadro clinico apresentado pela parte autora.

ime i ento/insumo, vide item 11 desta
Sobre o ente compete o fornecimento do medicam ; {

Conclusdo. :
. . . .
No que concerne ao valor do medicamento no Brasil, consxderando_as I;br’g
— i ialt {s & preciso obter;
Iil Imente vigentes, antes que um medicamento possa ser comercializado no pafs é p !
atualm g ;

" BRASIL. Minist¢rio da Satde. Protocolos Clinicos ¢ Diretrizes Tcrap;':urticu;olgispomvcl em:
<hﬂP'f/Cnl;ilCC "D‘-‘.hffiﬂch-PhPﬂ’PFOIOCDIDS’E-dirEIFiZ?SZ ACT'SS;dL:E.SI‘:ﬁd:\ 'Sccrmlaria de Ciéncia, Tecnologia ¢ Insumos Estratégicos
o -5 x4 T Gy b 3o Gspecializ: y . . Te 8 ! o at l
. MINISTER]OT?\[?{?:‘Sggg‘Jl&JﬁEJ?}:Z% ciic Sg?)ga;l‘ JE\NE!RO DI 2021, Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéulivas para
EM Sadde, POR h - ( : ‘
essAo ¢ lante Renal. Disponivel em: ) ] cesso o 36 fan 2031
ITulmjisugitstia%:n;rji‘g:igsmmlocoIns.v'202IO! 13 PCDT_Imunussupre.;suo_']lmn_szlanr;&scnnlc._g;‘:;:]f;; Tcuonn[mj[as dcmandadas#
R BRASIL, Minist Sa i acional de Incorporaglo de Teenologias no - s S !
] . Ministério da Sadde. Comissdio Nd'L.IOI‘.Id car i fadey
.BRA-SIL l Tn<htl J'Ja'cnnilcc.gt)\'.hn’h:cnoluglas-um-kl\’aljawo#[?>. Acesso em: 1‘2 fev o e issisttncia Farmactiics
BIISEI?STSV]?I c‘trr;.'n':slé["i.o du Satide. Secretaria de Ciéncia, Teenologia ¢ Insumaos Eslr[;tcg'lﬁos.Mi;?“ériD e 3020, D
mos Estr : Naci edi Essencinis: Rename. Brasilia: 5 nS 2020,
H Gui :lagido Nacional de Medicamentos s i rlo Ca dnade; 20
. llltllsur?;ljns\ é‘:llsmst;-f&f:a;af ;E’E\"s)/publicucocs!reIaczm_mcdiu:nmcntos_rcnn|nu_2020.pdl‘- . Acesso en: 12 fev
<https:#/bysms. .8OV.
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obter o regist_ro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (ANVISA) e a autorizacfio
de preco maximo pela Camara de Revulacio do Mercado de Medicamentos (CMED)Y!,

6. De acordo com publicagio da CMED', para as aquisi¢des plblicas de
medx‘camentos, existem em vigor dois tetos méximos de pregos: o Prego Fabrica (PF) e o Preco
Méximo de Venda ao Governo (PMVG), onde o PF é o teto de preco pelo qual um laboratério ou
distribuidor pode comercializar um medicamento no mercado brasileiro e 0 PMVG ¢é o resuitado da
aplicacdo do Coeficiente de Adequagio de Precos (CAP) sobre o PF. O PF deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisicio dos medicamentos nio for determinada por ordem judicial e os
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolugfio n° 3 de 2011. J& 0 PMVG ¢ utilizado como referéncia quando
a compra for motivada por ordem judicial, e sempre que a aquisi¢do contemplar medicamentos
relacionados no rol anexo ao Comunicado n® 6, de 2013.

17. Assim, considerando a regulamentacio vigente, em consulta a Tabela de Precos
CMED, o Leflunomida 100mg, possui preco fbrica consultado, correspondente 2 R$ 207,22 e o
preco de venda ao governo consultado, correspondente a R$ 255,44, sem impostos'”.

E o parecer.

Ao 4% Juizado Especial Federal, da Seciio Judicidiria do Estado do Rio de
Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CABRIELA CARRARA
Farmacéutica
CRF-RJ 21,047

MARCE AM,{L HAD® DURAO
d

Assistente di (C6aTdenaciio
CRE-RT 11317
ID 4,216.235-6

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chele
CRF-RI 10.277
1D, 436.475-02

1 BRASIL Ministério da Sadde. Agéneia Nacional de Vigilincia Sanildria (ANVISA). Medicamentos. Cdmara de Regulagiio do
Mercudo de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http:/portal.anvisa.gov.brfemed/apreseniacao>, Acesso em: 12 fev, 2021,

" BRASIL. Ministério da Salide. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA). Cimara de Regulagiio do Mercado de
Medicamentos (CMED). Pregos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras ptblicas. Prego fabrica (PT7) e prego
maximo de venda 2o governo (PMVG). Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV _2020_05_v1.pd{/3a41630f-7344-12¢e-
b8be-8ShbuT7c205>, Acesso em: 12 fev, 2021,

7 BRASIL Ministério da Saide. Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria (ANVISA). Lista de Pregos de Medicamentos. Disponivel
em: <https:/www. gov. br/envisa/pl-br/assuntos/medicamentos/emed/precos/capa-listas-de-precos>, Acesso em: 12 fev, 2021,
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