Nota Técnica 73250

Data de conclusao: 22/04/2022 16:10:20

Paciente

Idade: 48 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 3% Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 73250-A

CID: F31.5 - Transtorno afetivo bipolar, episddio atual depressivo grave com sintomas
psicoéticos

Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar, episddio atual depressivo grave com sintomas
psicéticos, Transtorno de péanico (ansiedade paroxistica episédica), Transtornos de adaptacao

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE DULOXETINA
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Via de administracao: VO

Posologia: cloridrato de duloxetina 30 mg, dois comprimidos ao dia
Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis para
o tratamento do THB o carbonato de litio, acido valproico, carbamazepina, lamotrigina,
risperidona, quetiapina, olanzapina, clozapina, haloperidol e fluoxetina, além do cloridrato de
amitriptilina, cloridrato de clomipramina, cloridrato de nortriptilina e sertralina, esta ultima
disponivel pelo Programa de Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de Saude do Rio
Grande do Sul (12).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 42,57

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A duloxetina € um antidepressivo
inibidor da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN) sintetizado na década de 1980
(17,18). Foi aprovado pelo FDA, agéncia reguladora dos Estados Unidos, para uso em
Transtorno Depressivo Maior e neuropatia diabética em 2004, e para uso em dor crénica em
2010 (19). Atualmente, no Brasil, € indicado no tratamento de transtorno depressivo maior; de
dor neuropatica periférica diabética; de fibromialgia em pacientes com ou sem transtorno
depressivo maior; de estados de dor crénica associados a dor lombar crénica e a dor devido a
osteoartrite de joelho (doenca articular degenerativa) em pacientes com idade superior a 40
anos; e de transtorno de ansiedade generalizada.

A utilizacdo de antidepressivos no manejo de episddio depressivo em pacientes com
diagnostico de THB é controverso (15,20). A controvérsia deve-se a dois pontos principais: a
eficacia dos antidepressivos em pacientes com diagnostico de THB segue incerta (21,22) e ha
possibilidade de eventos adversos graves, como virada maniaca e ciclagem rapida (2,23-27).

Para pacientes com diagnéstico de THB, em episddio depressivo agudo, ha evidéncias de
beneficio baixo a moderado da associacédo de antidepressivo com medicamento antimania
(como o valproato de sédio) por curto prazo (entre 4 e 26 semanas). Por exemplo, reviséo
sistematica de 4 ensaios clinicos randomizados, com duracdo de 5 a 8 semanas, comparou
antidepressivos (selegilina, fluoxetina, imipramina ou tranilcipromina) com placebo em 662
pacientes (28). Constatou-se que a resposta ao tratamento deu-se mais frequentemente nos
pacientes em uso de antidepressivos do que placebo (RR2,3; IC95% 1,3 a 4,0). A seguir,
reviséo sistematica de 10 ensaios clinicos randomizados, com duracéo de 6 a 12 semanas,
comparou antidepressivos (bupropiona, fluoxetina, imipramina, paroxetina ou fenelzina) com
placebo em 1.432 pacientes (29). Novamente, a resposta ao tratamento ocorreu mais
comumente entre pacientes em uso de antidepressivo do que de placebo (RR 1,4;1C95% 1,1 a
1,8). Por fim, uma terceira revisdo sistematica de 6 ensaios clinicos randomizados, com
duracdo de 6 a 26 semanas, comparou oOs antidepressivos agomelatina, bupropiona,
citalopram, fluoxetina e paroxetina com placebo em 1.383 pacientes. Nesse caso, todos os
pacientes estavam em uso de medicamento antimania (30). Foi demonstrado resultados
insatisfatorios acerca da utilizacdo de antidepressivos em depressao bipolar. Embora a
combinacao de farmacos antimania com antidepressivos tenha reduzido sintomas depressivos,
resultando em diferenca estatisticamente significativa (diferenca padronizada das médias ou
SMD=0,165; 1C95% 0,051 a 0,278; P=0,004), o efeito clinico encontrado foi pequeno: néao
houve diferenga nas taxas de resposta clinica (SMD 1,158; IC95% 0,840a 1,597; P=0,371) e de
remissao de sintomas (SMD 1,220; IC95% 0,874 a 1,703; P=0,243).

Para o caso em tela, contudo, pleiteia-se 0 uso de antidepressivo por tempo indeterminado. Ou
seja, além do tratamento agudo, no tratamento de manutencdo, com a finalidade de evitar
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novos episédios depressivos. Nessa linha, uma revisdao sistematica de 7 ensaios clinicos
randomizados (n=532) compararam antidepressivos em combina¢cdo com medicamentos anti-
mania (por exemplo, litio) com a associacao de placebo a drogas antimaniacas (31). Depois de
um periodo minimo de 4 meses de seguimento, pacientes em uso da combinagdo de
antidepressivos com antimania apresentaram menor niumero de recidivas do que os pacientes
utilizando a associacéo de placebo e farmacos antimania (RR 0,70; 1C95% 0,50 a 0,97; NNT
12,5) sem aumento do risco de virada maniaca (RR 1,26; IC95% 0,77 a 2,05). Ainda assim,
conclui-se que a prescricdo de qualquer antidepressivo para a condicdo médica do caso em
tela segue incerta (31).

A maioria dos antidepressivos nao foi estudada adequadamente em pacientes com depressao
bipolar. Entre eles, a duloxetina carece de estudos nessa condi¢do especifica. De fato, em 30
de janeiro de 2022, realizou-se busca na base de dados PubMed com as palavras-chave
(duloxetine) AND (bipolar). Nao foram encontrados estudos com comparador. Nessa linha,
revisao sistematica recente também n&o encontrou estudos acerca da utilizacdo de duloxetina
no tratamento de episédio depressivo em pacientes com diagnéstico de THB (32).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE DULOXETINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Justifica-se o parecer desfavoravel fundamentalmente pela incerteza de beneficio
do uso de antidepressivo no tratamento de pacientes com THB, como o caso em tela. Ainda
que a prescricao de antidepressivo no contexto do caso em tela possuisse eficacia
comprovada por estudos de elevada qualidade metodologica, de frente as informacdes
prestadas, o parecer seria desfavoravel a medida que se recomendaria preferéncia por
alternativas melhor estudadas no quadro clinico da parte autora e/ou disponiveis pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme consta em laudo de médico psiquiatra (Evento 1, LAUDQO?7,
Pagina 1), a parte autora, com 46 anos de idade, possui diagnéstico de Transtorno de Humor
Bipolar. Também possui diagnéstico de Transtorno do Péanico e de Transtornos de adaptacéo.
Em funcao disso, necessitou de internagbes psiquiatricas prévias. Fez uso prévio de litio, de
acido valproico e de oxcarbazepina, sem sucesso. Nao constam as doses utilizadas nem o
tempo de uso. Atualmente, encontra-se em episoédio depressivo grave com sintomas psicéticos
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mesmo em tratamento com duloxetina 60 mg ao dia, lamotrigina 100 mg ao dia, quetiapina 100
mg ao dia, sulpirida 100 mg ao dia, flunitrazepam 2 mg ao dia, alprazolam 2 mg ao dia e
clonazepam 2 mg ao dia. A presente nota técnica versara sobre a utilizacdo de duloxetina no
tratamento de Transtorno de Humor Bipolar.

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é uma doenca psiquiatrica caracterizada por episodios
de mania ou de hipomania e de depresséao (1,2). O episédio de mania classica envolve humor
elevado e euférico, marcado por desinibicao e expansividade a despeito de normais sociais. Ha
aumento de energia com impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo
importante prejuizo ao paciente. Em contrapartida, os episddios de depressao sao qualificados
por tristeza e anedonia (falta de prazer). Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, o diagnoéstico de depresséao bipolar consiste na combinacéo de tristeza e
anedonia com, pelo menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudancas no padrédo de
sono, de apetite, de energia, de atividade psicomotora, de concentracdo e de pensamento)
com duragao minima de duas semanas (3). Podem ocorrer pensamentos de ruina que, quando
impassiveis, sdo denominados de delirios.

Globalmente, o THB possui prevaléncia estimada de 2,4% ao longo da vida - ou seja, trata-se
de uma doenca relativamente comum (4). No Brasil, encontrou-se prevaléncia estimada ao
longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral, aparecem no final da adolescéncia e
inicio da vida adulta (5). A maioria dos pacientes apresenta-se, inicialmente, em episddio
depressivo (6). Normalmente, episddios de mania, hipomania e depressdo consomem cerca de
metade da vida do paciente diagnosticado com THB (7,8) de forma que, em um ter¢co do
tempo, sédo incapazes de manter atividades laborais (9). Mesmo quando assintomaticos, ha
reducao na qualidade de vida quando comparados a populagdo em geral (10). Dessa forma, o
Estudo Global de Carga de Doencas (do inglés, Global Burden of Disease Study) indicou que o
THB é responsavel por 9,9 milhdes de anos perdidos a incapacidade, o que representa a 162
principal causa de anos perdidos a incapacidade no mundo (11). Estimou-se que, globalmente,
o custo anual por pessoa com diagnostico de THB varia de US$ 1.904 a US$ 33.090.
Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, o tratamento de
THB varia conforme o curso da doencga (12). Para episddio depressivo recomenda-se, como
primeira linha de tratamento, carbonato de litio em monoterapia. Como segunda linha, sugere-
se o antipsicotico quetiapina. Finalmente, como terceira linha de tratamento, recomenda-se 0
estabilizador de humor lamotrigina. Indica-se também que o uso de antidepressivos (como a
fluoxetina), quando em associacdo a estabilizadores de humor (como o &cido valproico) ou
antipsicoticos (como a olanzapina), pode ser efetivo no tratamento da depressao bipolar. Em
paralelo, para o tratamento de mania aguda, recomenda-se como primeira linha de tratamento
o litio, considerado o farmaco mais bem avaliado no tratamento do THB. Como alternativa,
sugerem-se 0s antipsicoticos em monoterapia ou associados a estabilizadores de humor - entre
eles, a olanzapina, a quetiapina, a risperidona, o aripiprazol e a ziprasidona. Depois da
remissdo do quadro agudo, sugere-se estabilizadores de humor (carbonato de litio, acido
valproico, lamotrigina ou carbamazepina) ou antipsicoticos (olanzapina, quetiapina, risperidona,
carbamazepina ou clozapina) para tratamento de manutencdo. Diretrizes internacionais
reforcam o tratamento indicado em diretriz nacional (2,13—16).

Tecnologia 73250-B

CID: F31.5 - Transtorno afetivo bipolar, episddio atual depressivo grave com sintomas
psicéticos

Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar, epis6dio atual depressivo grave com sintomas
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psicéticos, Transtorno de péanico (ansiedade paroxistica episédica), Transtornos de adaptagao.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: SULPIRIDA

Via de administracao: VO

Posologia: sulpirida 50 mg, dois comprimidos ao dia

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SULPIRIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis para
o tratamento do THB o carbonato de litio, acido valprbico, carbamazepina, lamotrigina,
risperidona, quetiapina, olanzapina, clozapina, haloperidol e fluoxetina, além do cloridrato de
amitriptilina, cloridrato de clomipramina, cloridrato de nortriptilina e sertralina, esta ultima
disponivel pelo Programa de Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de Saude do Rio
Grande do Sul (12). Ademais, ha antipsicéticos tipicos (ou convencionais) disponiveis no SUS,
como o haloperidol e a clorpromazina.

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: ha uma alternativa similar, o
Dogmatil.

Custo da Tecnologia
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Tecnologia: SULPIRIDA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 8,97

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SULPIRIDA

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SULPIRIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Sulpirida € um medicamento da
classe dos antipsicoticos tipicos (ou convencionais), bem como o haloperidol e a
clorpromazina, medicamentos disponiveis no SUS (17). Sendo assim, sua ag¢ao antipsicotica
baseia-se predominantemente no bloqueio de receptores dopaminérgicos. Mais precisamente,
o antagonismo de receptores dopaminérgicos D2 reduz sintomas psicéticos. E formalmente
indicado no tratamento de esquizofrenia nas doses de 400 a 800 mg ao dia. E comumente
utilizado como adjuvante no tratamento de transtornos depressivos nas doses de 150 a 300 mg
ao dia. Os eventos adversos mais frequentemente associados ao uso de sulpirida sdo ganho
de peso e sedacdo. Disturbios motores, como parkinsonismo e acatisia, também podem
ocorrer.

Tendo em vista que o caso em tela encontra-se em episddio depressivo grave com sintomas
psicoticos, no contexto de THB, buscou-se eficacia e seguranca de sulpirida tanto como
antipsicotico quanto como antidepressivo, em pacientes sem diagnéstico de esquizofrenia.
Com relacao a eficacia da sulpirida na reducdo de sintomas psicoticos, identificou-se ensaio
clinico randomizado e duplo cego comparando sua eficacia e segurangca com o haloperidol,
medicamento disponivel no SUS (18). Para isso, 60 pacientes em episddio psicético agudo
foram randomizados em dois grupos: haloperidol injetavel intramuscular (nas doses de 10 a 20
mg ao dia) e levossulpirida injetavel intramuscular (nas doses de 25 a 50 mg ao dia). Depois de
cinco dias de tratamento, o haloperidol mostrou-se mais eficaz na reducdo de sintomas
psicoticos do que a sulpirida (P<0,001); as custas, contudo, de eventos adversos, como
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sintomas extrapiramidais, mais frequentes.

Acerca de sua acao antidepressiva, identificou-se apenas um ensaio clinico randomizado,
multicéntrico e controlado por placebo (19). Nele, 177 pacientes, com sintomas depressivos
moderados a graves independentemente do transtorno de humor de base, foram divididos em
dois grupos: placebo (n=88) e sulpirida nas doses de 150 a 300 mg ao dia (n=83). Depois de
seis semanas de tratamento, a sulpirida foi superior ao placebo na reducdo de sintomas
depressivos, aferidos pela Escala de Hamilton para Avaliacdo de Depressao (P=0,0007). Nao
ocorreram eventos adversos graves. Em pacientes em episodio depressivo e diagnéstico de
Transtorno Depressivo Maior, diferente da condicdo que acomete a parte autora, ha evidéncia
de reduzida qualidade metodoldgica sugerindo que a eficacia antidepressiva da sulpirida possa
ser equivalente a eficacia da amitriptilina, antidepressivo disponivel no SUS (20).

Ainda, em 30 de janeiro de 2022, buscou-se as palavras-chave (sulpiride) AND (bipolar) na
base de dados PubMed. Nao foram identificados ensaios clinicos com comparador avaliando a
eficacia da sulpirida nesse contexto.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Indeterminado

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: SULPIRIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O parecer desfavoravel justifica-se predominantemente pela auséncia de
evidéncia comprovando eficacia da sulpirida no tratamento de episédio depressivo com
sintomas psicéticos em pacientes com diagnéstico de THB. Mesmo diante de eficacia
comprovada, para justificar parecer favoravel, a sulpirida deveria mostrar-se superior as
multiplas alternativas terapéuticas disponiveis pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacoes: Conforme consta em laudo de médico psiquiatra (Evento 1, LAUDQO?7,
Pagina 1), a parte autora, com 46 anos de idade, possui diagnéstico de Transtorno de Humor
Bipolar. Também possui diagnéstico de Transtorno do Péanico e de Transtornos de adaptacéo.
Em funcéo disso, necessitou de internagbes psiquiatricas prévias. Fez uso prévio de litio, de
acido valproico e de oxcarbazepina, sem sucesso. Nao constam as doses utilizadas nem o
tempo de uso. Atualmente, encontra-se em episoédio depressivo grave com sintomas psicéticos
mesmo em tratamento com duloxetina 60 mg ao dia, lamotrigina 100 mg ao dia, quetiapina 100
mg ao dia, sulpirida 100 mg ao dia, flunitrazepam 2 mg ao dia, alprazolam 2 mg ao dia e
clonazepam 2 mg ao dia. A presente nota técnica versara sobre a utilizacdo de sulpirida no
tratamento de Transtorno de Humor Bipolar.

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é uma doenca psiquiatrica caracterizada por episodios
de mania ou de hipomania e de depressao (1,2). O episédio de mania classica envolve humor
elevado e euférico, marcado por desinibicao e expansividade a despeito de normais sociais. Ha
aumento de energia com impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo
importante prejuizo ao paciente. Em contrapartida, os episédios de depressao sao qualificados
por tristeza e anedonia (falta de prazer). Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, o diagnoéstico de depresséao bipolar consiste na combinacéo de tristeza e
anedonia com, pelo menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudancas no padrdo de
sono, de apetite, de energia, de atividade psicomotora, de concentracdo e de pensamento)
com duragao minima de duas semanas (3). Podem ocorrer pensamentos de ruina que, quando
impassiveis, sdo denominados de delirios.

Globalmente, o THB possui prevaléncia estimada de 2,4% ao longo da vida - ou seja, trata-se
de uma doenca relativamente comum (4). No Brasil, encontrou-se prevaléncia estimada ao
longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral, aparecem no final da adolescéncia e
inicio da vida adulta (5). A maioria dos pacientes apresenta-se, inicialmente, em episddio
depressivo (6). Normalmente, episddios de mania, hipomania e depressdo consomem cerca de
metade da vida do paciente diagnosticado com THB (7,8) de forma que, em um ter¢co do
tempo, sédo incapazes de manter atividades laborais (9). Mesmo quando assintomaticos, ha
reducao na qualidade de vida quando comparados a populagdo em geral (10). Dessa forma, o
Estudo Global de Carga de Doencas (do inglés, Global Burden of Disease Study) indicou que o
THB é responsavel por 9,9 milhdes de anos perdidos a incapacidade, o que representa a 162
principal causa de anos perdidos a incapacidade no mundo (11). Estimou-se que, globalmente,
o custo anual por pessoa com diagnostico de THB varia de US$ 1.904 a US$ 33.090.
Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, o tratamento de
THB varia conforme o curso da doencga (12). Para episddio depressivo recomenda-se, como
primeira linha de tratamento, carbonato de litio em monoterapia. Como segunda linha, sugere-
se o antipsicotico quetiapina. Finalmente, como terceira linha de tratamento, recomenda-se 0
estabilizador de humor lamotrigina. Indica-se também que o uso de antidepressivos (como a
fluoxetina), quando em associacdo a estabilizadores de humor (como o &cido valproico) ou
antipsicoticos (como a olanzapina), pode ser efetivo no tratamento da depressao bipolar. Em
paralelo, para o tratamento de mania aguda, recomenda-se como primeira linha de tratamento
o litio, considerado o farmaco mais bem avaliado no tratamento do THB. Como alternativa,
sugerem-se 0s antipsicoticos em monoterapia ou associados a estabilizadores de humor - entre
eles, a olanzapina, a quetiapina, a risperidona, o aripiprazol e a ziprasidona. Depois da
remissdo do quadro agudo, sugere-se estabilizadores de humor (carbonato de litio, acido
valproico, lamotrigina ou carbamazepina) ou antipsicoticos (olanzapina, quetiapina, risperidona,
carbamazepina ou clozapina) para tratamento de manutencdo. Diretrizes internacionais
reforcam o tratamento indicado em diretriz nacional (2,13—16).

Pagina 11 de 11


https://www.zotero.org/google-docs/?x1SHFF
https://www.zotero.org/google-docs/?CVk2dy
https://www.zotero.org/google-docs/?ErLhPb
https://www.zotero.org/google-docs/?4VozpM
https://www.zotero.org/google-docs/?q5C8WS
https://www.zotero.org/google-docs/?sF8R3V
https://www.zotero.org/google-docs/?5ghxvD
https://www.zotero.org/google-docs/?tuUycQ
https://www.zotero.org/google-docs/?x7caST
https://www.zotero.org/google-docs/?3GzHW3
https://www.zotero.org/google-docs/?9jBYLP
http://www.tcpdf.org

