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1 AVALIACAO ECONOMICA

1.1 Objetivo

Esta avaliacdo econdmica teve como objetivo efetuar andlise de custo-minimizacao de
Hizentra® (imunoglobulina subcutanea ou Ig SC) em comparacéo as imunoglobulinas
intravenosas (imunoglobulina intravenosa, IGH IV ou Ig IV), no tratamento de pacientes
adultos ou criancas com imunodeficiéncia primaria (IDP), sob a perspectiva do Sistema
Suplementar de Saude (SSS).

1.2 Populacao

A populagédo alvo foi de pacientes adultos ou criangas com IDP.

1.3 Horizonte temporal da analise

Uma vez que as IDP séo doencas cronicas e exigem tratamento continuo e constante,
sem a necessidade de grandes variagdes no padrao de tratamento e ajustes de dose
apos a definicao individual do regime e, uma vez que os individuos dessa populacao
apresentam caracteristicas semelhantes, o horizonte temporal adotado foi o0 mensal,
posto que ndo se espera oscilagdes nos custos ao longo do tempo, com base nas
caracteristicas e condigbes acima descritas, tendo duracdo suficiente para se

estabelecer a relagéo de custo entre as intervencdes estudadas.

1.4 Perspectiva

A perspectiva da Salde Suplementar foi adotada, ja que esta apresenta-se como fonte
pagadora dos servigos de saude nesse sistema, de modo que, neste contexto 0s custos

médicos diretos reembolsaveis foram todos considerados, mas os indiretos nao.

1.5 Comparadores

A tecnologia alvo das andlises, Hizentra®, fora comparada com as IGH IV.

1.6 Taxade desconto

De acordo com as Diretrizes Metodol6gicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude (1), ndo se aplicam taxas
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de desconto para analises que consideram horizontes temporais menores do que um

ano, como é este caso.

1.7 Desfechos avaliados

Considerando que este relatorio traz os resultados de uma analise de custo-
minimizacdo, apenas desfechos econdmicos foram considerados. Dentro da
perspectiva adotada, restringiu-se aos custos médicos diretos, tais como, mas nao
restritos a, custos de aquisicdo e administracdo de medicamentos, exames laboratérios
e manejo de eventos adversos (EA). Foram ignorados os eventuais custos indiretos,

como os relacionados a perda de produtividade e absenteismo, como reflexo da doenca.

1.8 Modelo econbmico

Foi desenvolvida uma andlise de custo-minimizacdo baseada na semelhanca de
eficacia e seguranca entre as diferentes formas farmacéuticas de imunoglobulina (Ig SC
e Ig IV). A escolha se deu com base nas evidéncias encontradas na literatura e descritas
no parecer técnico-cientifico (PTC) que acompanha esta solicitacdo de incorporagéo ao
rol da ANS e, consequentemente, deve refletir nesta avaliagdo econdmica. Com base
nos achados apresentados no PTC, tem-se que 0s niveis séricos de IgG atingidos pelo
tratamento através da via SC sdo estatisticamente equivalentes aos atingidos com o

tratamento por via V. (2)

Com base nos resultados da revisdo sistematica de estudos econdmicos, incluida no
PTC, a analise por um modelo de custo-minimizacdo apresenta-se como adequada,
visto que a grande maioria dos estudos encontrados segue esta mesma metodologia.
(3-5)

As andlises de custo-minimizacdo (considerada um tipo de avaliacdo econdmica
completa para a area da salde) séo praticadas quando se tem diferentes alternativas
ou intervencdes que apresentam resultados de eficacia e seguranca iguais ou muito
similares, ao ponto de assumir-se tal igualdade do ponto de vista clinico. Neste contexto,

apenas seus custos sdo comparados

Os custos mensais de tratamento foram definidos com base em calculos que incluiram
somente os valores unitarios de aquisicdo dos medicamentos, eventuais custos de

administracdo, regimes posolégicos recomendados e custo com o0 manejo de EA.
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As posologias estdo de acordo com a bula de Hizentra® (6) e com o protocolo clinico e

diretriz terapéutica (PCDT) para o tratamento com Ig IV. (7)

O modelo de custo-minimizagdo comparou, em termos de custos incrementais, 0 custo

total de tratamento dos medicamentos no horizonte temporal pré-estabelecido.
Essa analise contara com dois cenarios possiveis:

e Cenario base (Hizentra®) fundamentado na técnica de infusdo via subcutanea

em autoadministracdo por método convencional, com bomba de infusao.

e Cenario alternativo (Hizentra® push) baseado na infusdo via subcutanea com

autoadministracéo pelo método de administracdo manual rapida (rapid push ou

apenas push).

1.9 Dados de eficacia

Detalhes e a descrigcdo sobre os dados de eficacia que demonstram a equivaléncia
terapéutica entre as opgdes de Ig para a terapia de reposi¢cdo podem ser observados no

PTC que complementam essa demanda.

1.10 Recursos envolvidos e seus custos

1.1.1 Custo de aquisicdo de medicamentos

Uma vez que o mercado farmacéutico tem os precos de medicamentos regulados pela
Cémara de Regulamentag&o do Mercado de Medicamentos (CMED), que define valores
méximos para venda no Brasil, os valores de referéncia para aquisicdo dos
medicamentos foram extraidos das listas oficiais dessa Camara, tendo como base o
preco fabrica com incidéncia de 18% (PF18%) de imposto sobre a circulagdo de
mercadorias e servigos (ICMS). A versao de referéncia utilizada foi a lista datada de 15
de abril de 2019, p6s reajuste de preco anual concedido pela CMED. (8)

Os valores para as IGH |V foram calculados com base no custo médio das diferentes
apresentacfes e marcas comerciais disponiveis na lista CMED, em abril de 2019. Ja
para Hizentra®, utilizou-se o preco direto de uma grama do medicamento em suas

apresentacfes comerciais disponiveis.

Os precos utilizados na andlise podem ser observados na Tabela 1.
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Tabela 1. Valores utilizados na anélise, referentes aos pre¢cos dos medicamentos.

Medicamento Apresentacao Custo por grama’
Ilg SC Hizentra® R$ 311,87
lg IV Vérias™ R$ 280,90

* Com base no PF 18%.
** Considerando todas as IGH IV disponiveis na lista CMED em abril de 2019.

1.1.2 Custo de administracao

Em conformidade com a tabela da Classificacdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos (CBHPM), de 2018, foram definidos os custos com

administracdo, baseados nos valores de porte, como descrito na Tabela 2.

Tabela 2. Custos de administragéo de Ig, com base nos valores de porte pré-definidos.

Via de administracéo Porte (9) Valor
Subcutanea 4B R$ 415,83*
Intravenosa 4C R$ 471,79

* Para as analises do cenario alternativo, este valor fora desconsiderado.

1.1.3 Posologia e dados antropométricos

De acordo com a bula de Hizentra® a posologia de manutencéo recomendada é de uma
dose mensal, que varia entre 0,4 e 0,8 g/kg. (6) Ja o PCDT de IDP recomenda uma dose

IV de 0,3-0,4 g/kg a cada 3-4 semanas.

Visando reduzir a complexidade da analise e sem introduzir nenhum tipo de viés a
avaliacdo econdmica, uma vez que as terapias sdo comparaveis e a recomendacgéo e
troca de via é de que se mantenha uma relagéo 1:1 nas doses, padronizou-se as doses

como segue:
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e Hizentra®: 0,1 g/kg em administracdes semanais;
e |IGH IV: 0,4 g/kg em uma administragdo mensal (assume-se um més com 4

semanas).

Com isso, a individualizacdo das doses tem sua complexidade reduzida, sem
desrespeitar as recomendacfes de como proceder com o tratamento, nem impactar 0s

nos desfechos esperados.

Tendo em vista que a dosagem é calculada com base no peso corpéreo do paciente,
assumiu-se o peso médio de 67 kg, com base nos dados da Pesquisa de Orgcamentos
Familiares, de 2009, publicada pelo IBGE. (10)

1.1.4 Manejo de eventos adversos

Considerado os dados obtidos na literatura e apresentados no PTC (parte desta
submissao), foi possivel observar que a revisao sistematica conduzida por Abolhassani
et al., 2012 (2), identificou uma redugéo estatisticamente significativa no risco de EA
(OR: 0,09; 1C95%: 0,07 — 0,11; p<0,001), (2) quando foram comparados os tratamentos
com IGH SC (dados extrapolados para Hizentra®) e IGH IV.

Adicionalmente, Shapiro et al., 2013 (11) avaliaram o método push em comparagdo com
a infusdo SC convencional e observaram perfil de segurangca melhor entre os pacientes

que optaram por esse método de infusao rapida.

Para os pacientes que utilizam o tratamento com IGH IV, extraiu-se taxas de incidéncia
de EA da revisdo de Guo et al.,, 2018 (12). Os dados foram segmentados em EA
imediatos e EA tardios, incluindo-se apenas os imediatos, que apresentavam os valores
claramente descritos no texto. Para os EA tardios, raros e cuja incidéncia ndo excede
1% dos pacientes que recebem a terapia, nos casos onde nédo se observar mengao ao
longo do texto assumiu-se uma incidéncia de 1%. No caso dos pacientes tratados com
Hizentra®, considerou-se somente os eventos relacionados a infusdo em si, como

mencionado por Abolhassani et al., 2012 em relacdo as IGH SC. (2)

Para a definicdo dos custos com EA, utilizou-se o método de micro custeio
(microcosting), determinando a conduta com base em opini&o de especialistas e
estabelecendo os custos através da lista CBHPM. (9) O ANEXO 1 apresenta o

detalhamento dos custos atribuidos e calculados.
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As incidéncias de EA, custos por evento e custo total com manejo para IGH IV e IGH
SC (extrapolados para Hizentra®) encontram-se descritas na Tabela 3 e Tabela 4,

respectivamente.

Tabela 3. EA relacionados a lg IV.

Evento Incidéncia (12) Custo por evento

Sintomas flu-like 87,5% R$ 183,30

Eventos neuroldgicos 50% R$ 1.806,73
Eventos tromboemboliticos 17% R$ 26.856,97
Eventos dermatolégicos 6% R$ 1.038,48
Eventos hematoldgicos 2% R$ 4.322,48
Insuficiéncia renal aguda 1%" R$ 11.208,21
Distlrbios eletroliticos 1%" R$ 240,34

Infecgdes 1%" R$ 4.557,02
Custo total com EA R$ 5.894,10

*Assumida a premissa de 1%, conforme descrito anteriormente, uma vez que o valor néo fora reportado no
estudo.

Tabela 4. EA relacionados a Ig SC (extrapolados para Hizentra®).

Evento Incidéncia (2) Custo por evento

Eventos relacionados a

. - 45% R$ 1.010,00
infusao

Custo total com EA R$ 451,47

Mesmo que o método push apresente perfil de seguranca melhor do que 0s outros
métodos, conforme descrito por Shapiro et al., 2013 (11), assumiu-se que a incidéncia
e custos adotadas seriam os mesmos da infusdo SC convencional em uma proposta
conservadora para verificar os beneficios de Hizentra® no cenario alternativo.
11
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1.11 Resultados

Como descrito anteriormente, as andlises de custo-minimizacdo partem do fato que
duas intervencdes apresentam eficicia semelhante, de modo que os custos totais com
o tratamento possam ser diretamente comparados dentro de um horizonte de tempo
que fora estabelecido. Uma vez que as evidencias na literatura corroboram para a
interpretacdo de que os tratamentos com IGH SC (incluindo Hizentra®) e IGH IV
apresentam eficicia equivalentes, os dados de custo de tratamento com cada uma das
vias podem ser utilizados para determinacdo dos impactos econdmicos que a utilizacao
de Hizentra® pode gerar em comparacdo aos impactos do uso de IGH IV, perante a

perspectiva da Salde Suplementar.

O detalhamento do célculo do custo mensal de tratamento para cada opgao encontra-
se demonstrado na Tabela 5 e Tabela 6, considerando os medicamentos e sua
administracdo. Os custos do manejo de EA e seus detalhes ja foram previamente

demonstrados e podem ser observados na Tabela 3 e Tabela 4.
A

Tabela 7 e Figura 1, além da Tabela 8 e Figura 2 mostram a consolida¢ao dos resultados

dessa analise de micro custeio para o cenario base e alternativo, respectivamente.

Tabela 5. Detalhamento do célculo de custo mensal com imunoglobulinas.

Aplicacdes Custo mensal

Medicamento Posologia Peso médio Custo por g

mensais com Ig

Hizentra® 0.1g/kg 4 67 kg R$ 311,87 R$ 8.358
semanalmente
i ®
Hizentra 0.1 gkg 4 67 kg R$ 311,87 R$ 8.358
push semanalmente
g IV 0.4 glkg uma 1 67 kg R$ 280,90 R$ 7.528
Vez a0 mes

12
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Tabela 6. Detalhamento do célculo de custo mensal com a administragdo de medicamentos.

. . ~ . . ~ Custo mensal com
Medicamento Aplicacdes mensais Custo por aplicagao

administracdo

Hizentra® 4 R$ 415,83 R$ 1.663
Hizentra® push 4 0 0
Ig IV 1 R$ 471,79 R$ 472

Tabela 7. Resultados da anélise de custo-minimizagdo — Hizentra® vs. Ig IV.

Hizentra® Ig IV Incremental
Custo total R$ 10.473 R$ 13.894 -R$ 3.421
Medicamentos R$8.358 R$7.528 R$ 830
Administracédo R$ 1.663 R$ 472 R$1.192
Eventos adversos R$ 452 R$ 5.894 -R$ 5.442

Hizentra®vs. g IV

R516.000

vvvvv
vvvvv .

Hizentra® munoglobulina IV

m Custo com medicamentos Cuzo de administracso m Eventos adversos

Figura 1. Resultados da andlise de custo-minimizacédo — Cenario base de Hizentra® vs. Ig IV.
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Tabela 8. Resultados da anélise de custo-minimizagdo — Hizentra® push vs. Ig IV.

Hizentra® push Incremental
Custo total R$ 8.810 R$ 13.894 -R$ 5.084
Medicamentos R$8.358 R$7.528 R$ 830
Administracédo R$ 0 R$ 472 -R$ 472
Eventos adversos R$ 452 R$ 5.894 -R$ 5.442

Hizentra® pushvs. I1g IV
R516.000
R514.000
R512.000

R,:q e

28000
R56.000
R54.000

uuuuu

RS0
Hizentra® push muncglobulina IV

m Custo com medicamentos Cu=o de administracao m Eventos adversos

Figura 2. Resultados da andlise de custo-minimizacédo — Cenario alternativo de Hizentra® push vs. Ig IV.

Hizentra® demonstrou reducéo do custo global de tratamento, da ordem de R$ 3.400
por paciente, por més, quando comparado a IGH 1V, mesmo tendo custos maiores para
a sua aquisicdo e administracdo, pois 0 manejo de seus EA resulta em custos
expressivamente menores e capazes de compensar essas diferencas integralmente.
Adicionalmente, quando se compara o0s custos globais com Hizentra® sendo
administrado pelo método push (cenério alternativo), a potencial economia gerada

aumenta para a faixa dos R$ 5,1 mil reais por paciente, por més.
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Esses resultados se alinham a outros encontrados na literatura provenientes de
avaliacGes econbmicas realizadas anteriormente, em contexto semelhante, mesmo que
ndo na realidade brasileira e da SSS. (3-5,13,14)

1.12 Anélise de sensibilidade

1.1.5 Andlise de sensibilidade univariada

Pode-se observar, na Tabela 9, quais foram os parametros avaliados em analise de
sensibilidade univariada para o cenario base, onde aplicou-se uma variacao de +20%
para o custo de aquisicdo e administracdo de medicamentos em relacdo aos valores
utilizados no cenario base. Ja para os custos de manejo de EA a variagdo adotada foi

+40% (o0 dobro dos outros parametros), pois estes apresentam maior incerteza.

O diagrama de tornado apresentado na Figura 3, representa, graficamente, 0s

resultados da andlise de sensibilidade univariada para o cenario base.

Tabela 9. Parametros analisados em analise de sensibilidade univariada e seus valores — Cenario

base.
Parametro Valor Base Limite inferior  Limite superior
Precgo por g - Hizentra® (R$) 311,87 249,50 374,24
Preco por g -1g IV (R$) 280,90 224,72 337,08
Custo de administragdo Hizentra® 415,83 332,66 499,00
Custo de administracéo IV 471,79 377,43 566,15
Custo de EA - Hizentra® 451,47 270,88 632,06
Custode EA -1Ig IV 5.894,10 3.536,46 8.251,75
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-R$ 7.000 -R$ 6.000 -R$ 5.000 -R$ 4.000 -R$ 3.000 -RS 2.000 -R$ 1.000 RSO

Custo imunoglobulina IV (por g)

Custo administragso Hizentras -
Custo EA Hizentra® .

Cuzo administragso IV

M Limite Inferior Limite superior

Figura 3. Resultados da andlise de sensibilidade para o cenério base de Hizentra® — Diagrama de tornado.

Com base nos resultados da andlise de sensibilidade univariada, pode-se observar que
o fator de maior influéncia nos resultados é o custo do manejo de EA relacionado a IGH
por via IV. Ao reduzi-lo em 40% o impacto dos beneficios econdmicos verificados no
cenario base é reduzido em torno de 70% (aproximadamente -R$ 3,4 mil no cenario
base vs. -R$ 1 mil na andlise de sensibilidade). Esse impacto, entretanto, nao
desqualifica os beneficios obtidos com Hizentra®, pois, mesmo com a aplicacéo de
amplos intervalos nas variagdes de todos os parametros, o cenario base mantem-se
favoravel e Hizentra® gera redugéo de custos em comparagéo do IGH 1V, independente

da variacao aplicada.

Seguindo os mesmos parametros e critérios utilizados no cenario base, procedeu-se
com uma analise de sensibilidade univariada para o cenario alternativo, onde nédo ha
custos adicionais com a administracéo de Hizentra® por via subcutanea, uma vez que a
mesma é feita por push. Os resultados desse cenario alternativo podem ser observados

na Tabela 10 e Figura 4 a seguir.
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Tabela 10. Parametros analisados em anélise de sensibilidade univariada e seus valores — Cenario

alternativo.
Parametro Valor Base Limite inferior  Limite superior
Preco por g - Hizentra® push (R$) 311,87 249,50 374,24
Preco por g - Ig IV (R$) 280,90 224,72 337,08
Custo de administracdo Hizentra® push 0 0 0
Custo de administragéo IV 471,79 377,43 566,15
Custo de EA - Hizentra® push 451,47 270,88 632,06
Custode EA -Ig IV 5.894,10 3.536,46 8.251,75
-RSB000 -RS7000 -RSAO000 -RS5000 -RS4000 -RS3000 -RS2000  -RS 1.00D RSO
Custo Hizentra® push (por g) ]
Custe imunoglobulina IV {por g) ]
Custo EA Hizentra® push .
Custo administracgo IV |

Cuso administracio Hizentra® push

M Limite Inferior Limite superior

Figura 4. Resultados da analise de sensibilidade para o cenario alternativo de Hizentra® push — Diagrama

de tornado.

No cenario alternativo, o custo do manejo de EA das IGH IV permanece como sendo o
fator de maior influéncia nos resultados e, ao reduzi-lo em 40%, ha um reflexo da ordem
de 46% de reducdo na economia gerada com Hizentra® push (aproximadamente -R$
5,1 mil no cenéario alternativo vs. -R$ 2,7 mil na analise de sensibilidade). Novamente,
independente das variagbes em amplos intervalos, os beneficios econémicos séo
mantidos e Hizentra® reduz custos em comparacgdo com Ig IV, proporcionando reducdes
ainda mais significativas quando utilizado por método push, (em comparacdo com o
cendrio base) como se vé nos resultados do cenario alternativo e sua andlise de

sensibilidade.
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2 IMPACTO ORCAMENTARIO

Ao se realizar a avaliacdo econdmica de uma tecnologia em salde, a analise de seu
impacto orcamentario é essencial, pois estima e projeta as consequéncias financeiras
gque uma incorporac¢do, ou seja, a ado¢ao e dissemina¢ado dessa nova tecnologia, pode
trazer ao sistema ou & um contexto especifico. E através dessa analise que se busca
prever como a mudanca de conceito e conduta clinica para o tratamento de uma
determinada condicdo de saude, medicamentoso ou por outro tipo de intervencao,

impactardo o orcamento destinado a este fim.

Uma vez que esta demanda trata da incorporacéo de Hizentra® ao rol de procedimentos
de reembolso minimo e obrigatério da ANS, este modelo visou a simulagéo do impacto

financeiro, que uma deciséo favoravel, poderia trazer.

2.1 Populacéo elegivel

Com base no relatério da Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias (LASID)
referente a Dezembro de 2018, haviam 1.879 pacientes com IDP registrados no Brasil,
conformado demonstrado na Tabela 11. Desta forma e, considerando que 80%
pacientes com IDP seriam de fato elegiveis ao tratamento de reposi¢cdo de Ig,

determinou-se qual seria a populagéo elegivel para as andlises econémicas. (15)

Tabela 11. Total de pacientes com IDP registrados por pais, América Latina. LASID, 2018. (15)

Pais Dezembro de 2018

Argentina 2730 33,51%
Brasil 1879 23,07%
Chile 116 1,42%
Colémbia 1073 13,17%
Costa Rica 117 1,44%
Cuba 55 0,68%
Guatemala 6 0,07%
Honduras 58 0,71%
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Pais Dezembro de 2018

México 1744 21,41%
Paraguai 115 1,41%
Peru 204 2,50%
Republica Dominicana 5 0,06%
Uruguai 28 0,34%
Venezuela 5 0,06%
El Salvador 5 0,06%
Bolivia 6 0,07%
Total 8146 100%

Sobre esse numero potencial de 1.504 pacientes (80% do total de pacientes com IDP
no Brasil), buscando determinar 0 nimero de paciente elegiveis, ano a ano, em um
horizonte de 5 anos, no periodo entre 2020 e 2024, utilizou-se as projecdes de
crescimento anual da populagéo brasileira (Tabela 12), calculada e divulgada pelo IBGE.

(16) A populacéo elegivel projetada pode ser observada na Tabela 13.

Tabela 12. Taxa de crescimento populacional, projetada pelo IBGE

2018-2019 0,79%
2019-2020 0,77%
2020-2021 0,74%
2021-2022 0,71%
2022-2023 0,68%
2023-2024 0,65%
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Tabela 13. Projecado da populagéo elegivel ao tratamento com imunoglobulinas.

Periodo Pacientes elegiveis ao tratamento com Ig

2020

2021

2022

2023

2024

1.527

1.538

1.549

1.559

1.569

Ig: imunoglobulina.

Uma vez que a andlise é direcionada para a SSS e apenas uma parcela da populagéo

tem acesso a planos de saude que compde esse sistema, aplicou-se a taxa de 24,3%

da ANS que se refere a cobertura de planos de saude no Brasil. (17) Desta forma,

ajustando os numeros estimados da Tabela 13, tem-se a nova populacéo elegivel ao

tratamento com Ig através da SSS (Tabela 14).

Tabela 14. Projecado da populagéo elegivel ao tratamento com imunoglobulinas no SSS.

Periodo Pacientes elegiveis ao tratamento no SSS

2020

2021

2022

2023

2024

371

374

376

379

381

SSS: sistema suplementar de salde.
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2.2 Participacdo de mercado

Para as projecoes de penetracdo de mercado, assumiu-se uma taxa de 10% do total de
pacientes no primeiro ano, com crescimento anual gradual, de modo que se atinja 50%

dos pacientes com tratamento via SC ao final dos 5 anos analisados Tabela 15.

Tabela 15. Participagdo de mercado projetada.

Periodo
Ig SC 10% 20% 30% 40% 50%
Ig IV 90% 80% 70% 60% 50%

2.3 Custos com o tratamento

A determinacéo do custo de tratamento se deu com base nos custos mensais calculados
para Hizentra® e IGH IV, anteriormente detalhados na Tabela 5, Tabela 6 e

Tabela 7. Desta forma, para se obter um valor de referéncia anual de custo com os
tratamentos, os valores foram multiplicados por 12 para refletir o custo de um paciente

em um ano.

Como premissa, definiu-se que os pacientes se manteriam em tratamento continuo ao

longo do periodo.

2.4 Analise de impacto orcamentario

Com base no total de paciente elegiveis que fora estipulado e demonstrado na Tabela
14 e nos custos totais de cada intervencao, foi possivel estimar e projetar o impacto
orcamento que a incorporacdo de Hizentra® poderia trazer ao Sistema Suplementar de

Saulde. Tais resultados, referentes ao caso base, podem ser observados na Tabela 16.
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Tabela 16. Impacto orgcamentéario (em R$) — Cenario base.

Cenario 2020 2021 2022 2023 2024 Total

Referéncia 61.384.686 61.854.554 62.310.804 62.752.143 63.177.367 311.479.554

Projetado 59.873.218 58.808.478 57.707.988 56.571.587 55.399.320 288.360.590

Incremental  -1.511.468 -3.046.076 -4.602.816 -6.180.557 -7.778.047 -23.118.964

Como resultado da andlise de impacto orcamentério, tem-se uma estimativa de
economia da ordem de R$ 1,5 milhdo ja no primeiro ano apds a incorporacdo de
Hizentra® ao rol de procedimentos de reembolso minimo e obrigatério da ANS. Na
projecéo de cinco anos que fora definida, esta economia se acumula e pode atingir

valores maiores do que R$ 23 milhdes.

Ao se analisar os resultados do cenério alternativo onde se prop&e a incorporagéo de
Hizentra e seu uso pelo método push, conforme descrito na Tabela 17 , observa-se que
as estimativas de economia de recursos aumentam para R$ 2,2 milhées ja no primeiro

ano e mais do R$ 34 milhdes ao longo de cinco anos poés incorporagao.

Tabela 17. Impacto orgcamentario (em R$) — Cenério alternativo.

Cenario 2020 2021 2022 2023 2024 Total

Referéncia 61.384.686 61.854.554 62.310.804 62.752.143 63.177.367 311.479.554
Projetado 59.138.352 57.327.496  55.470.129 53.566.641 51.617.685 277.120.302

Incremental  -2.246.334 -4.527.058 -6.840.675 -9.185.502  -11.559.682  -34.359.252
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3 CONSIDERACOES FINAIS

As avaliagbes econdmicas conduzidas como parte da demanda de incorporacdo de
Hizentra® ao rol de procedimentos de reembolso minimo e obrigatério da ANS e
apresentadas neste relatorio sugerem que o medicamento é capaz de promover
relevante economia de recursos para o Sistema de Salde Suplementar. A andlise de
custo-minimizagado indica economia na faixa de R$ 3,4 a R$ 5 mil por paciente, por més,
guando os mesmos séo tratados com Hizentra® e em comparacgdo as IGH IV. Esta
reducao esta diretamente relacionada aos custos envolvidos com o0 manejo de EA, posto
gue ha uma reducéo significativa na manifestacéo e incidéncia desses eventos quando
o tratamento é realizado pela via SC. O método push, proposto na analise de um cenario
alternativo acumula beneficios adicionais, pois tende a apresentar um perfil de
seguranca ainda melhor, como visto em evidencias da literatura, e representa redugao
nos custos, uma vez que ndo recursos adicionais necessario para a administragédo de
Hizentra®, como bombas de infusdo, facilitando ainda mais a autoadministracédo pelos
pacientes.

Faz-se necessério salientar que a revisao sistematica de avaliacbes econdmicas,
descrita no PTC que acompanha esta avaliagdo econdmica, considerou 6 estudos
econdmicos individuais (contendo, inclusive, um estudo conduzido no Brasil), que
apresentaram resultados no sentido da economia de custos para os sistemas de saldes
e pacientes, quando da incorporacdo de esquemas de tratamento baseados em
imunoglobulinas por via subcutédnea. Essas publicacbes prévias indicaram que a
substituicdo do tratamento de Ig IV pelo de Ig SC é custo-efetivo em alguns cenarios e,
tanto em estudos observacionais quanto em analises do tipo simulagéo, leva a economia
de recursos, quando as abordagens se basearam em analises de custo-minimizagéo,
desconsiderando-se potenciais beneficios clinicos relacionados exclusivamente a Ig
SC. Um unico estudo brasileiro, que fora encontrado ao longo da busca na literatura,
demonstrou que em uma analise de custo-minimizagéo, tendo 3 anos como horizonte
temporal, a potencial reducdo de custos com a adocao do tratamento por via SC foi da
ordem de R$ 1.128 por paciente, por ano, em comparacdo com O tratamento

intravenoso. Dessa forma, destaca-se que a presente avaliacdo econémica, como parte
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da demanda de incorporacéo de Hizentra® esta em linha com os resultados que podem

ser encontrados na literatura.

Os impactos orgcamentérios estimados com base na economia observada nas analises
de custo-minimizacao, projetam reducdes de custos superiores a R$ 23 milhdes em
cinco anos, apods a incorporacdo de Hizentra® a SSS. Esses valores podem atingir
patamares superiores aos R$ 34 milhdes, em cinco anos, caso essa incorporacao seja

feita com a proposicao de uso do método push.

Desta forma, solicita-se a incorporacdo de Hizentra® ao rol de procedimentos de
reembolso obrigatério da ANS, para o tratamento de IDP em pacientes adultos e
pediatricos.
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ANEXO 1. MICROCOSTING

Trombose Venosa Profunda
TRATAMENTO HOSPITALAR
Didrias de hospitalizacio
Hemograma

Glicose

Ureia

Gasaometria arterial
Coagulograma

CKMB

Troponina

Mioglobina

ECG

Cloppler

Dimero D

TOTAL - Tratamento Hospitalar
TRATAMENTO AMBULATORIAL
Consulta com especialista
Hemograma

Coagulograma

Dimero D

Cioppler

TOTAL - Tratamento Ambulatorial
TOTAL - TVP

% em uso Quantidade Custo unitario

100% [ R$ 3.304,90
100% 5 RE 18,01
100% 5 RE 812
100% 5 RS 8,12
100% 2 R5 38,09
100% 5 RE5 51,05
100% 1 RE 44 91
100% 1 RE 68,36
100% 1 R 68,86
100% 1 R$ 55,03
100% 2 R$ 738,69
100% 1 R% 167 61

% em uso Quantidade Custo unitario

100% 3 R 91,65
100% 3 RE 18,01
100% 2 RE 51,05
100% 1 R5 167 61
100% 1 R 738 69

CONFIDENCIAL

Custo total
RE% 23.134,30
R% 90,04
R% 40,60
R& 40,60
R& 76,19
R§ 25523
RE 44 91
R% 68,86
RE 62,86
R% 55,03
RE 1.477 38
R% 167 61
R$ 25.519,60
Custo total
RE& 274,95
R% 54,02
RE& 102,09
R% 167,61
RE 738,69
R$ 1.337,36
R$ 26.856,97

Fonte Cadigo
Unidas 2016 -
CBHPM 2015 4.03.04.36-1
CBHPM 2015 4.03.02.04-0
CBHPM 2015 4.03.02.58-0
CBHPM 2015 403.02.01-6
CBHFM 2015 403.0492-2
CBHPM 2015 4.03.01.66-4
CBHPM 2015 4.03.02.57-1
CBHPM 2015 4.03.02.24-5
CBHPM 2015 4.01.01.01-0
CBHFM 2015 409.01.48-3
CBHFM 2015 4.03.04.90-6

onte igo
CBHPM 2015 1.01.01.01-2
CBHFPM 2015 4.03.04.36-1
CBHFM 2015 403.0492-2
CBHPM 2015 4.03.04.90-6
CBHPM 2015 4.09.01.48-3
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Eventos neuroldgicas

% em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cadigo
Consulta com especialista 100% 2 R% 91,65 R% 183,30 CBHFPM 2015 1.01.01.01-2
Diaria em enfermaria 50% 4 RE& 731,96 RE 1.463,92 Calculado -
Hemograma 100% 1 RE 15,61 R% 15,61 CBHFPM 2015 4.03.04.36-1
Glicose 100% 1 R& 7,04 R& 7,04 CBHPM 2015 4.03.02.04-0
Eletroneuramiografia 20% 1 RE 684 31 R% 136,86 CBHFM 2015 4.01.03.331
CUSTO TOTAL G R$ 1.806,73 G
Diaria em Enfermaria

% em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cadigo
Visita médica 100% 1 RE 91,65 R 91,65 CBHFPM 5= edicio 1.01.02.01-9
Custo didria internacio 100% 1 R% 328,00 RE 328,00 PROAHSA 41 Categoria A
Metoclopramida (Plasil) 100% 4 RE 1,61 R% 6,43 CMED, PF18% 04/2019 502809804156313
Dipirona 2ml ampola 100% 4 RS 228 R% 9,12 CMED, PF18% 04/2019  502808306152318
Sol fisioldgica 0,9% 500ml 100% 4 RE 577 R% 23,08 CMED, PF18% 04/2019  520100903157415
Compressa gaze estéril 100% 10 R% 0,53 R% 5,30 SIMPRO 91690
Agulha 25x%8 100% 2 RE 0,15 R% 0,30 SIMPRO 97047
Agulha 40x12 100% 2 R& 0,26 R& 0,52 SIMPRO 97050
Cat. Intrav. Periférico 18 100% 0.3 RE 8,70 R% 2,90 SIMPRO 120273
Equipo injetor lateral 100% 1 RS 17,51 RE 17,51 SIMPRO 71164
Equipo bomba Baxter 100% 1 RE 19556 RE 19556 SIMPRO 42
Equipo intermediario 2 vias 100% 1 RE 12,30 RE 12,30 SIMPRO 51175
Esparadrapo 100% 1 RE 4,43 R% 4,43 SIMPRO 3955074
Luva estéril 7.5 100% 10 RE 2,95 R& 29,50 SIMPRO 137823
Luva procedimento G 100% 10 RE 0,30 R 3,00 SIMPRO 137829
Seringa 5 ml 100% 2 R% 0,47 R% 0,94 SIMPRO 74273
Seringa 10 ml 100% 2 I R% 0,71 R% 1,42 SIMPRO 74274
TOTAL G RS 731,96 G
Sintomas flu-like % em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo
Consulta médica 100% 2 R% 91,65 R& 183,30 CBHPM 5= edicio 1.01.01.01-2
CUSTO TOTAL G R$ 183,30 G
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Diaria em UTI

Visita médica

Custo diaria internacio

Sol fisioldgica 0,9% S00ml

Sol glicosado 5% 250 ml
Compressa gaze estéril
Eszparadrapo

Luva estéril 7.5

Luva procedimento G

Fixador p/ tubo endotraqgueal adulto trachfix
Agulha 25x8

Agulha 30x7

Agulha 30x8

Agulha 13x4,5

Agulha 40x12

Cat. Intrav. Periférico 18
Eletradao adulto

Equipa injetor lateral

Equipo bomba Baxer

Equipo intermediario 2 vias
Filtro bacterioldgico Adulto
Seringa 1 mi

Seringa 5 ml

Seringa 10 ml

Seringa 20 ml

Sonda de Aspiracio 14

Tubo endotragueal com cuff 7.5
Sonda Foley 100% Sil 30 cc 14
Cuoletor de urina sistema fechado
Dobutamina 250 mg (1 amp)
Propofol 20 mag/ml 50 ml
Midazolan 1ma/ml 5ml ampola (Dormonid)
Metoclopramida (Plasil)
DCiipirona 2ml ampaola
Acessovenoso central

TOTAL

% em uso Quantidade Custo unitario

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
40%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
40%
100%
100%
100%
100%
100%
50%
100%
100%
50%
50%
50%
100%
100%
00%

expresso da CSL Behring.
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RS 91,65
RS 980,34
R$ 5,77
RS 2,51
RS 0,53
RS 4,43
RS 2,95
RS 0,30
RS 29,00
RS 0,15
R$ 0,17
RS 0,17
RS 0,18
RS 0,26
RS 8,70
RS 0,32
RS 17,51
RS 195,56
RS 12,30
RS 56,16
RS 1,08
RS 0,47
RS 0,71
RS 1,44
RS 1,50
RS 3146
RS 140,00
RS 38,00
RS 3542
RS 207,37
R$ 7,10
RS 1,61
RS 2,28

RS 1.326,04

;

CONFIDENCIAL
Este documento na integra ou em partes ndo deve ser utilizado, divulgado, publicado ou disseminado para outros fins que ndo este, sem o consentimento

Custo total
R% 91,65
RE 980 34
RE% 23,08
R& 7,02
RE 4. 24
RE 4,43
R$ 2950
R% 3,00
R& 5,80
RE& 0,30
RE 0,34
R% 0,34
R$ 0,36
R§ 1,04
R& 2,90
RE& 1,60
R% 17 51
R% 19556
RE 1230
RE 22 46
RE& 2,16
RE& 0,94
RE 284
R% 5,76
R% 1,50
RE& 3,15
R& 140,00
RE 38,00
R$ 17,71
RE 207 37
R§ 3,55
RE& 6,43
R§ 9,12

R$ 331,74
R$ 2.174,04

Fonte
CBHFPM 2016
PROAHSA B0
CMED, PF18% 04/2019
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
CMED, PF18% 04/2019
CMED, PF18% 04/2019
CMED, PF18% 04/2019
CMED, PF18% 04/2019
CMED, PF18% 04/2019

Cadigo
1.01.04.01-1
Média UTI
520100903157415
TEE0T4
91690
3955074
137823
137829
44866
97047
97048
97049
87045
87050
120273
31589
71164
42
51175
140806
101274
74273
74274
74275
43863
7950
132729
131466
533004701151413
502301305151319
529201404151318
502809804156313
502808306152318

Calculado
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Acesso venoso central

Honorarios médicos

Cateter venoso central duplo lumen ¥in20cm
Radiografia de tdrax

Fio sutura mononylon 4-0

Equipa injetor lateral

Adap. p/sol. Amp. plast. Sist. Fech.
Luva estéril 7.0

Luva estéril 8.0

Luva procedimento G

Sol fisioldgica 0,9% 500ml
Seringa 10 ml

Mascara descartavel

Touca descartavel

Povidine tapico

Paovidine degermante
Lidocaina 1%

TOTAL

Distirbios eletroliticos

Consulta com especialista
Hemograma
Sddio/PotassioMagnésio
CUSTO TOTAL

% em uso Quantidade Custo unitario

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

100%

% em uso Quantidade Custo unitario

100%
100%
100%

expresso da CSL Behring.

1
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2
2
3

RS 628,64
RS 540,00
RS 65,54
RS 20,19
RS 17,51
RS 3,25
RS 2,95
RS 2,95
RS 0,30
R$ 5,77
R$ 0,71
RS 0,23
RS 0,13
RS 21,18
RS 13,28
RS 3,05

R$ 91,65
RE 17,02
RE 7,67

CONFIDENCIAL
Este documento na integra ou em partes ndo deve ser utilizado, divulgado, publicado ou disseminado para outros fins que ndo este, sem o consentimento

r

Custo total
R% 628 64
R$ 540,00
R& 65,54
R%& 20,19
R% 17 51
R% 3,25
R% 2,85
R% 2,85
RE 1,20
R& 577
R& 0,71
RE 0,46
R% 0,26
R% 21,18
R% 13,28
R§ 3,05
R$ 1.326,94

Custo total
RE 183,30
RE 34,03
R& 23,01
R$ 240,34

Fonte
CBHFM 2016
SIMPRO
CBHFM 2016
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO
SIMPRO

CMED, PF18% 04/2019

SIMPRO
SIMFRO
SIMPRO

CMED, PF18% 08/2018

BPS
CMED, PF18% 04/

Cadigo
3.09.13.01-2
121386
4.08.05.02-6
3950261
71164
134959
137823
137823
137829

520100903157415

74274
114551
108455

510500503132424

BRO398705

506715120061403

Fonte
CBHPM 2016
CBHPM 2016
CBHPM 2016

Cadigo
1.01.01.01-2
4.03.04.36-1
403.02.31-8
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Insuficiéncia renal aguda (manejo agudo)

Diaria em enfermaria
Diaria em UTI
Hemaodidlise
Hemograma

Glicose

Ureia

Creatinina

Acido drico
Clearance de creatinina
Proteinas totais
Sddio

Potassio

Calcio

Magnésio

Fosfato

Gasometria

Clora

TOTAL

Reagio relacionada a infusdo

Hospitalizagdo em enfermaria
Consulta médica

Hemograma

Glicose

Ureia

Gasometria arterial

ECG

Metilprednisolona 125 mg 6/6 h
CUSTO TOTAL

% em uso Quantidade Custo unitario

100% 8.8 RE 731,96
100% 15 R$ 2.174,04
100% 34 R$ 313,20
100% 1 RE 17,02
100% 3 RE 7,67
100% 3 RE 7,67
100% 3 RE 7,67
100% 3 R 7,67
100% 3 RE 21,08
100% 3 RE 7,67
100% 3 RE 7,67
100% 3 RE 7,67
100% 3 RE 7,67
100% 3 R 7,67
100% 3 RE% 7,67
100% 3 R 3589
3 R& 7,67

100%
T i

% em uso Quantidade Custo unitario

100% 1 R$ 731,96
100% 1 R 81,65
100% 1 RE 17,02
100% 1 R 7,67
100% 1 RE 7,67
100% 1 R 3589
100% 1 RE 49 27

00% 4 RE 17,22

;
.

CONFIDENCIAL

Custo total
RE 6.441 26
RE 3.261,05
RE 1.064, 28
R& 17,02
R& 23,00
R% 23,00
R% 23,01
R$ 23,01
R% 63,24
R& 23,01
R& 23,01
R% 23,01
R% 23,01
R$ 23,01
RE 23,01
R& 107 67

RS 23,01
R$ 11.208,21

Custo total
R$ 731,96
RE 81,65
R 17,02
R$ 7,67
RE 7,67
RE 35,89
RE 49 27

R5 68,88
R$ 1.010,00

Fonte
Calculado; Ferreira 2009
Calculado; Ferreira 2008
PLAMNSERV, Ferreira 2009

CBHPM 2016; Ferreira 2009
CBHPM 2016; Ferreira 2009
CBHPM 2016; Ferreira 2009
CBHPM 2016; Ferreira 2009
CBHPM 2016; Ferreira 2009
CBHPM 2016; Ferreira 2009
CBHPM 2016; Ferreira 2009
CBHPM 2016; Ferreira 2009
CBHPM 2016; Ferreira 2009
CBHPM 2016; Ferreira 2009
CBHPM 2016; Ferreira 2009
CBHPM 2016; Ferreira 2009
CBHPM 2016; Ferreira 2009

16; Ferreira 2009

Cadigo

3.09.09.03-1
4.03.04.36-1
4.03.02.04-0
4.03.02.58-0
4.03.01.63-0
4.03.01.15-0
4.03.01.50-8
4.03.02.37-7
403.02.42-3
403.02.31-8
4.03.01.40-0
4.03.02.23-7
4.03.01.931
4.03.02.01-6

CBHPM 2016; 4.03.01.
Ui

Fonte
Calculado
CBHFM 2016
CBHFPM 2016
CBHFM 2016
CBHFM 2016
CBHFM 2016
CBHFM 2016
CMED, PF18% 04/2019

Cadigo
1.01.01.01-2
4.03.04.36-1
4.03.02.04-0
4.03.02.58-0
403.02.01-6
4.01.01.01-0

522240502151412

s
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Eventos dermatoldgicos

TRATAMENTO HOSPITALAR
Diaria em enfermaria
Hemograma

Glicose

Ureia

YHS

Proteina C reativa

Creme de ureia

Hidrocortisona creme

Clinagel

Dioxiciclina

Diclofenaco

TOTAL - Tratamento Hospitalar
TRATAMENTO AMBULATORIAL
Consulta com especialista
Hemograma

YHS

Proteina C reativa

TOTAL - Tratamento Ambulatorial
CUSTO TOTAL - Rash

Eventos hematoldgios

Consulta médica
Hemograma

Concentrados de hemacias
TOTAL

% em uso Quantidade Custo unitario

50% 2 R$ 731,96
50% 2 RE 17,02
50% 2 RE 7,67
50% 2 RE 7,67
50% 2 R% 7,67
50% 1 RE 2283
50% 1 RE 2521
50% 2 RS 1464
50% 2 R 38,50
13% 2 RE 1,84
13% G R 1,61

% em uso Quantidade Custo unitario

100% 2 R 91,65
100% 2 R 15,61
100% 1 RE 7,04
100% 1 RE% 2093

%uso Quantidade Custo unitario
100% 3 RE 91,65
100% 3 RE 7,67

1 RE 4.024 53

100%

CONFIDENCIAL

Custo total
RE 731,96
R& 17,02
R& 7,67
R% 7 67
R% 7,67
RE 11,41
R% 12,61
R& 14,64
R& 38,50
R% 0,46
R$ 1,21
R§ 795,99
Custo total
RE& 183,30
RE 31,22
R% 7,04
R$ 20,93
R$ 242 48
R$ 1.038,48

Custo total
R% 27495
R$ 23,00

RE 4.024 53

R$ 4.322,48

Fonte Cadigo
Calculado -
CBHPM 2015 4.03.04.36-1
CBHPM 2015 4.03.02.04-0
CBHPM 2015 4 03.02.58-0
CBHPM 2015 4.03.04.37-0
CBHPM 2015 4.03.07.64-6

CMED, PF18% 04/2019  522601501163411
CMED, PF18% 04/2019  520729803161115
CMED, PF18% 04/2019  522600801163419
CMED, PF18% 04/2019  511503402114110
CMED, PF18% 04/2019  520714090092406

Fonte Cadigo
CBHPM 2015 1.01.01.01-2
CBHFM 2015 4.03.04.36-1
CBHFM 2015 4.03.04.37-0
CBHPM 2015 4.03.07.64-6

Fonte Cadigo
CBHPM 2015 1.01.01.01-2
CBHFM 2015 4.03.04.36-1

4.04.02.04-5

Calculado
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Custo da transfusao de concentrado de hemacia

Doador

Deleucotizacao de unidade de concentradoe de hemacias por unidade
5. Hepatite B anti-HBC por componente hemoterapico

5. Hepatite B (HBs-Ag) RIE ou EIE por componente hemoterdpico
5. Hepatite C anti-HCV por componente hemaoterapico

3. HIV - EIE por componente hemoterapico

5. Chagas EIE por componente hemoterapico

5. Sifilis EIE por componente hemoterapico

5. Anti-HTLY | + HTLY Il por componente hemoterdpico

Grupo sanglineo ABC & RH

Total doador

Receptor

Grupo sanglineo ABC e RH

Teste de Coombs direto

Teste de Coombs indireto monoespecifico - gel teste

Prova de compatibilidade pré-transfusional completa

Transfus3o (ato médico hospitalar de responsabilidade)
Transfusao (ato médico de acompanhamenta)

Unidade de concentrado de hemacias

Total receptor

Transfusdo de Concentrado de Hemacias Custo Total ( 3 bolsas)

% uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

Quantidade Custo unitario

3
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R5 33415
RE 28,07
RE 26,13
RE 61,17
R$ 23154
RE 2884
RE 29,04
RE 60,01
RS 19,74

% uso
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

Quantidade Custo unitario

1

LD ) =& —& &

3

RE 19,74
RE 17,23
R 68,92
RE 20,52
R5 17,38
R$ 34370
R5 119,60

CONFIDENCIAL
Este documento na integra ou em partes ndo deve ser utilizado, divulgado, publicado ou disseminado para outros fins que ndo este, sem o consentimento
expresso da CSL Behring.

Custo total
RE 1.002 45
RE 24,20
R& 78,39
R$ 18352
R$ 694 62
R$ 86,53
RE 87,11
RE& 180,03
R% 59,23
R$ 2.456,08

Custo total
R% 19,74
R& 17,23
R& 63,92
R$ 2052
R% 5214

RE1.031,10
R% 358,80

R$ 1.568,45

R$ 4.024 53

Fonte
CBHPM 2016
CBHPM 2016
CBHPM 2016
CBHPM 2016
CBHPM 2016
CBHPM 2016
CBHPM 2016
CBHPM 2016
CBHPM 2016

Fonte
CBHPM 2016
CBHPM 2016
CBHPM 2016
CBHPM 2016
CBHPM 2016
CBHPM 2016
CBHPM 2016

Cadigo
4.040211-8
4.04.03.46-7
4.04.03.66-1
404 03.48-3
4.04.03.28-9
4.04.03.44-0
4.04.03.54-8
4040342-4
4040317-3

Codigo
4.04.0317-3
4.04.03.68-8
4.04.03.71-8
4.04.03.40-8
4.04.01.03-0
4.04.01.02-2
4.04.02.04-5

G
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