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LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

ANVISA  Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria

AV Anos de vida

AVLP Anos de vida livres de progressao

CMED Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
ICMS Imposto sob a circulacdo de mercadorias e servigcos
LMC Leucemia mieloide crénica

PF18% Preco fabrica com 18% de ICMS

Ph Philadelphia

RCEI Razéo de custo-efetividade incremental

SG Sobrevida global

SLP Sobrevida livre de progresséo

SSS Sistema suplementar de salude
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RESUMO EXECUTIVO

Introducdo: A leucemia mieloide cronica (LMC) € uma neoplasia de células-tronco
clonais caracterizada pela presenca do cromossomo Philadelphia (Ph), o produto de
uma translocacédo reciproca que justapde o oncogene c-ABL1 no cromossomo 9934 e
0 gene BCR no cromossomo 22g11. A proteina de fusdo BCR-ABL resultante desregula
a atividade da tirosina quinase, acarretando a proliferacdo descontrolada na linhagem
granulocitica. Pode ser classificada, segundo suas caracteristicas clinicas e
laboratoriais, em trés fases: crbnica, acelerada e blastica. A fase acelerada assume
perfil agressivo, como o aumento de blastos circulantes, dificil controle da contagem
sanguinea, ou anormalidades citogenéticas adicionais, que culminam com a crise
blastica terminal, onde blastos mieloides ou linfoides proliferam incontrolavelmente,
similar a leucemia aguda. Os sintomas iniciais da LMC podem incluir letargia, perda de

peso, sangramento anormal, suores, anemia ou esplenomegalia.

A LMC é a doenga mieloproliferativa mais comum, representando de 15 a 20% de todas
as leucemias. Nos Estados Unidos, estimou-se 8.430 novos casos de LMC em 2018,
com 1.090 mortes. Segundo dados do Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) de 2011 a 2015, a incidéncia anual de LMC foi estimada em 1,8 casos/100.000
pessoas, atingindo principalmente a populagéo idosa, com diagnostico na idade média
de 65 anos. Ainda neste periodo, estimou-se que 21,4% dos novos casos ocorreram em

pacientes entre 65 e 74 anos, e apenas 2,1% na populagdo com menos de 20 anos.

No Brasil, de acordo com a ultima estimativa do Instituto Nacional do Céncer (INCA),
estimam-se 5.940 novos casos de leucemia em homens e 4.860 em mulheres para cada
ano do biénio 2018-2019. Esses valores correspondem a uma taxa de incidéncia
estimada de 5,75 e 4,56 casos novos a cada 100 mil homens e mulheres,

respectivamente.

A mediana da idade de apresentacdo da doenca é de aproximadamente 50 anos,
entretanto dados brasileiros indicam que a apresentacdo da doenca varia de 40 a 46
anos, representando, portanto, uma reducdo de dez anos na mediana de idade ao

diagndstico quando comparada aos dados reportados em estudos internacionais.

O diagnéstico de LMC requer a demonstracdo da presenca do cromossomo Ph em

exame citogenético, translocacao t(9;22)(q34;911) em leucécitos do sangue periférico
7
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ou da medula éssea, ou produto do rearranjo BCR-ABL no sangue periférico. Para isso,
pode-se realizar exame citogenético, FISH ou método molecular (RT-PCR), em
pacientes com leucocitose (e ocasionalmente trombocitemia) persistente. Hibridizagdo
in situ ou FISH para BCR-ABL deve ser realizado quando néo for possivel estabelecer
o diagndstico por cariétipo ou RT-PCR.

O objetivo do tratamento da LMC consiste na diminuicdo da proporcao de células
anormais e no controle da proliferacdo exacerbada da linhagem mieloide. As opcdes de
tratamento para a LMC incluem medicamentos antineoplésicos, inibidores de tirosina
quinase (TKI do inglés, tyrosine kinase inhibitors) e quimioterapia, sendo o transplante

alogénico a Unica alternativa com potencial curativo.

Segundo os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, o
mesilato de imatinibe é o tratamento recomendado em primeira linha. Deve ser iniciado
0 mais precocemente possivel, apds o diagnostico de LMC ou ap6s falha ao tratamento
com interferon. Ja a Diretriz da Associacao Médica Brasileira (AMB) preconiza o uso de
nilotinibe e dasatinibe, considerando ser mais eficaz do que o imatinibe no tratamento
em primeira linha de pacientes com LMC em fase cronica nos desfechos de resposta
molecular (RM), citogenética e hematoldgica, bem como em relacdo a progresséo da
doenca.

Imatinibe foi o primeiro inibidor da tirosina quinase BCR-ABL e é um tratamento efetivo
para a LMC cromossomo Ph-positivo (Ph+). Apesar dos efeitos positivos, estima-se que
entre 25 a 30% dos pacientes que utilizam o medicamento o descontinuam em até 12
meses por ndo apresentarem resposta adequada e/ou apresentarem EAs intoleraveis,
necessitando de uma segunda linha de tratamento. Apds cinco anos com imatinibe, essa
taxa pode aumentar para entre 40 a 50% dos pacientes. Apesar de uma taxa de SG de
mais de 83% em 10 anos de acompanhamento do estudo IRIS, as taxas de respostas
profundas (RMM, RM4 e RM,s) foram baixas na maioria dos pacientes tratados com
imatinibe. Respostas moleculares precoces e profundas tém demonstrado estar
relacionadas as maiores taxas de SG em longo prazo, conceito este consensuado em

diversas publicacdes e diretrizes.

Na LMC, diversos modelos de predicdo de risco sdo utilizados, com o objetivo de
estratificar os pacientes para o risco de progressao de doenca e estimar a probabilidade
de resposta ao tratamento, que acabam por auxiliar nas decisdes terapéuticas. Os
modelos de predi¢c&o de risco mais utilizados na LMC s&o o Sokal, Hasford, e EUTOS.

8
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Esses modelos geram uma pontuacdo, onde as mais elevadas representam menores
propensdes de alcancar resposta citogenética completa (RCC) e resposta molecular
maior (RMM), além de apresentarem maiores chances de progressao para as fases
acelerada e blastica, mais agressivas. Quando se considera o modelo Sokal de
estratificacdo de risco, estimam-se que 37% dos pacientes com LMC avaliados
apresentem escore Sokal de baixo risco, 36% de risco intermediario, e 28% dos

pacientes apresentem escore Sokal de alto risco.

Estudos tém demonstrado que o nilotinibe € superior ao imatinibe na obtencdo das
respostas molecular, citogenética e hematoldgica. Entretanto, o imatinibe é preferido na
pratica clinica porque representa uma abordagem mais conservadora de tratamento,
onde, na ocasido de falha ao imatinibe, ainda existam alternativas de tratamento, sendo
elas representadas pelos inibidores de tirosina quinase de geracdes mais novas. Isto
porque 0 objetivo do tratamento é evitar a progressdo da doenca para as fases mais
agressivas, onde ndo ha tratamento efetivo disponivel. Entretanto, o paciente com LMC
que apresenta um risco Sokal alto tem baixa probabilidade de responder ao imatinibe e,
desta forma, poderia se beneficiar precocemente da maior eficacia do nilotinibe quando
comparado ao imatinibe. Portanto, os pacientes com risco Sokal alto representam, de
fato, a parcela da populagéo que realmente se beneficiaria com o uso de nilotinibe em

primeira linha na pratica clinica.

Tasigna® (nilotinibe) é um inibidor de segunda geracéo de alta afinidade para o dominio
ABL quinase, atuando como um inibidor competitivo 10 a 50 vezes mais potente e
seletivo do que o imatinibe. A dose recomendada de Tasigna® (nilotinibe) é de 150 mg
administrada por via oral duas vezes ao dia, totalizando 300 mg nos pacientes com LMC

na fase crbnica.

Para demonstrar, com base em evidencias cientificas, o papel do tratamento com
nilotinibe em primeira linha para pacientes com risco Sokal alto, uma reviséo sistematica
da literatura foi conduzida e descrita no Parecer Técnico Cientifico (PTC). Além da
sistematizacdo das evidéncias, a viabilidade econdmica da incorporacéo da tecnologia
no cenario do Sistema de Saude Suplementar (SSS) foi avaliada por meio de um estudo
de custo-efetividade e uma avaliagdo de impacto orgamentéario. No presente documento,

sao apresentados os resultados da avaliacdo de custo-efetividade.
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Método: Um modelo de custo-efetividade foi elaborado para estimar as razées de custo-
efetividade entre nilotinibe e imatinibe em primeira linha de tratamento para pacientes
recém diagnosticados com LMC com risco alto Sokal. O modelo apresentou trés estados

de transicdo, com o intuito de simular a movimentag&o dos pacientes entre eles.

O principal desfecho estudado foi o de anos de vida ganho (AV), e a perspectiva adotada
foi o sistema suplementar de salde (SSS). O horizonte de tempo adotado foram 15 anos

e cada ciclo correspondia a um més.

Os dados clinicos foram obtidos das respectivas curvas de sobrevida global, e sobrevida
livre de progressao do estudo ENESTnd. A primeira foi utilizada para determinar os
pacientes que estavam vivos, enquanto a segunda para determinar o numero de
pacientes vivos e livres de progressao. A combinacao das duas informacdes foi utilizada
para estimar os pacientes com doenga em progressdo. Para atender o horizonte de
tempo de 15 anos, as curvas foram parametrizadas e extrapoladas para atender esses

dados.

Os custos utilizados foram associados a aquisicdo de medicamentos (1° linha de

tratamento), acompanhamento, manejo de eventos adversos e fim de vida.

A taxa de desconto de 5% para custos e desfechos foi aplicada, de acordo com as
recomendacdes das Diretrizes Metodolodgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude.

A razéo de custo-efetividade (RCEI) foi definida como a relacdo entre a diferenca de
custos dividida pela diferenca de efetividade entre as estratégias de tratamento

(nilotinibe versus imatinibe).

Analises de sensibilidade deterministica e probabilisticas foram conduzidas para avaliar
as incertezas dos parametros do modelo e seus impactos no resultado principal do

estudo.

Resultados: O nilotinibe apresentou um RCEI de R$ 55.403 por ano de vida ganho
guando comparado ao tratamento com imatinibe, demonstrando ser uma opgéo de

terapia mais eficaz a um investimento adicional aceitavel.
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Pela analise de sensibilidade deterministica, a variacdo das taxas de desconto foram as
variaveis que mais impactaram nos resultados. Os resultados da andlise probabilistica
comprovaram a robustez do modelo, sem variacdes significantes nos resultados

encontrados no cenario-base.

Discussédo e conclusdo: Apesar da efetividade do imatinibe no tratamento da LMC,

uma proporc¢ao importante de pacientes ainda progride para as fases mais agressivas
da doenca quando em terapia com imatinibe, sendo a causa mais frequente as
mutagBes pontuais no dominio ABL quinase. Ainda que aumentos de dose pudessem
compensar o prejuizo na afinidade de ligagdo do imatinibe ao receptor, as evidéncias
demonstram um aumento importante no perfil de toxicidade do imatinibe quando suas
doses sdo aumentadas. Dessa forma, apesar dos efeitos positivos, até 50% dos
pacientes descontinuaram o tratamento por ndo apresentarem resposta adequada e/ou
apresentarem EAs intoleraveis, necessitando de uma segunda linha de tratamento.
Portanto, alternativas de tratamento com resultados mais consistentes sdo altamente

desejaveis.

Complementando a andlise das evidéncias de eficacia e seguranca de Tasigna®
(nilotinibe), as analises de custo-efetividade e impacto orgcamentéario que avaliaram o
nilotinibe no contexto do Sistema de Saude Suplementar demonstraram sua viabilidade
econdmica. A avaliacdo econdmica demonstrou que o nilotinibe € uma estratégia custo-
efetiva quando comparada a estratégia atualmente utilizada na prética clinica,
considerando-se o limiar de custo efetividade de 3 PIBs per capita, conforme sugerido
pela OMS!. Ainda, a estimativa de impacto orcamentario, considerando o horizonte
temporal de 5 anos, representou um impacto orgamentario com modelo conservador e
previsivel. Estima-se que a incorporagdo de nilotinibe, no cenario em que a totalidade
de pacientes elegiveis sejam tratados com nilotinibe em primeira linha, acarretaria em

um impacto acumulado de cinco anos de aproximadamente R$ 621 mil.

Desta forma, diante do discutido, conclui-se que o nilotinibe é a opcéo terapéutica mais
eficaz para tratar os pacientes com LMC recém diagnosticados em fase crénica que
apresentam alto risco Sokal, sendo a melhor opgéo terapéutica para esses pacientes,
gue apresentam respostas sub6timas com o uso do tratamento padrdo com imatinibe,

e que realmente poderiam se beneficiar com o nilotinibe em primeira linha de tratamento.
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1 ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA
1.1 Objetivo

Avaliar relacdo de custo-efetividade de nilotinibe no tratamento da leucemia mieloide
cronica (LMC) cromossomo Philadelphia-positivo (Ph+) na fase crbnica, recém-
diagnosticados, com escore Sokal de alto risco, sob a perspectiva do sistema

suplementar de saude (SSS).

1.2 Populagao-alvo

Pacientes com LMC Ph+ na fase crbnica recém-diagnosticados, com escore Sokal de
alto risco, conforme as caracteristicas basais dos pacientes incluidos no estudo
ENESTnd>.

1.3 Horizonte da analise

Foi considerado um horizonte temporal de acompanhamento dos pacientes por até 15
anos, considerado suficientemente longo para avaliacdo da relacdo de custo e

efetividade dos diferentes tratamentos avaliados.

1.4 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SSS como fonte pagadora de servigos de saude. Desta
forma, foram considerados todos os custos médicos diretos reembolsados neste

contexto, sendo excluidos os custos indiretos.

1.5 Comparadores

A intervencéo avaliada neste estudo foi nilotinibe.

O comparador foi definido de acordo com as diretrizes atualmente vigentes no pais?,
sendo imatinibe a terapia de escolha para o tratamento da LMC Ph+, na fase crénica,
12
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em pacientes recém-diagnosticados, que possui reembolso obrigatorio de acordo com

o rol de procedimentos da ANS.

Os pacientes que ndo apresentaram resposta adequada a terapia de primeira linha
recebem apenas acompanhamento para manejo da progressao da doenca até a saida
do modelo.

1.6 Taxa de desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% foi aplicada para custos e desfechos, de acordo
com as recomendaclOes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagéo

Econdmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude*.

1.7 Desfechos considerados

O desfecho primério de efetividade da andlise foi o de anos de vida (AV) ganhos,
caracterizando, assim, uma analise de custo-efetividade. Adicionalmente, o desfecho de
anos de vida livres de progresséo (AVLP) também foi considerado na analise.

Como desfechos econdmicos, 0os custos médicos, como 0s recursos médicos utilizados
diretamente para o tratamento do paciente, como 0s custos de aquisicdo de
medicamentos e acompanhamento do paciente e fim da vida foram incluidos no modelo.
Os custos indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente
por conta da patologia, ndo foram contemplados na analise, pois ndo condizem com a

perspectiva adotada.

As estratégias de tratamento foram comparadas através da razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI), definida como a relagédo entre a diferenca de custos dividida pela

diferenca de efetividade entre as diferentes estratégias de tratamento (Equacgéo 1).

13
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Equacdo 1. Razao de custo-efetividade incremental.

CuStoNilotinibe - CuStOComparador
EfetividadeNilotinibe - EfetividadeComparador

RCEI =

RCEI: Razéo de custo-efetividade incremental; Custo: Custos em reais; Efetividade (em AV ou
AVLP).

1.8 Modelo econdmico

O tipo de andlise selecionada foi a andlise de custo-efetividade, uma vez que o modelo
tem o objetivo de comparar os custos médicos diretos e os desfechos de saude
envolvidos no manejo da LMC Ph+ na fase crénica recém-diagnosticados, com escore
Sokal de alto risco.

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos, foi elaborado um modelo de
sobrevida particionado. O modelo baseou-se em 3 estados de saude mutuamente
exclusivos: sobrevida livre de progresséo (SLP), doenca em progressédo (DPr) e morte.

O coorte de pacientes hipotéticos inicia a simulagdo no estado de SLP, de onde os
pacientes podem transitar para DPr ou morte, a cada ciclo mensal. Cada estado de
saude apresenta custos proprios relacionados ao tipo de tratamento e ao estado de

saude em que o0 paciente se encontra.

O modelo considera apenas custos médicos diretos: aquisicdo de medicamentos,
acompanhamento de rotina e custo do fim da vida, além do custo relacionado a pos-

progressao, conforme definido por diretrizes nacionais.

O custo de tratamento foi estimado com base nos custos mensais de tratamento
multiplicados pelo tempo em SLP, sob a premissa de que o tratamento é interrompido

de acordo com a progressédo da doenca.
Os desfechos clinicos foram mensurados em AV e AVLP.

A Figura 1 representa esquematicamente a estrutura do modelo.
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DPr: doenga em progressao; SLP: sobrevida livre de progressao

Figura 1. Representacdo esquematica do modelo.

1.9 Dados de eficacia

Como mencionado previamente, o0 modelo econdmico baseia-se em uma abordagem
de sobrevida particionada para determinar a propor¢céo de pacientes em cada estado de
saude previamente definido (SLP, DPr e morte). Essa abordagem apoia-se em dois
pilares principais: sobrevida global (SG) e SLP. A primeira € utilizada para determinar
0s pacientes que estao vivos, enquanto a segunda € utilizada para determinar o nimero
de pacientes vivos e livres de progressdo. A combinacao das duas informacdes é
utilizada para se estimar o nimero de pacientes com DPr, conforme a Equagéo 2.

Equacéo 2. Definicdo geral de um modelo de sobrevida particionado.

SLP = Pgp(t)
Morte = 1 — P (t)
DPr = Ps(t) — Ps1p(0)
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Onde Pg;p(t) representa a propor¢do de pacientes em SLP no tempo t e Pg;(t) a
proporcdo de pacientes vivos no tempo t. A propor¢cdo de pacientes em DPr é

extrapolada através da diferenca da proporcao de pacientes vivos e em SLP.

Uma vez que a maior parte dos estudos clinicos tem um tempo de seguimento curto
gquando comparado ao horizonte de tempo modelado, a projecdo das curvas de SG e

SLP se faz necessaria.

Os parametros de eficacia utilizados no modelo (SG e SLP) foram obtidos do estudo
ENESTnd?, por tratar-se de uma comparagdo entre nilotinibe e imatinibe para o
subgrupo de pacientes de interesse (Sokal alto).

Uma vez definida a abordagem para modelagem da historia natural da doenca, passa-
se a tarefa de parametrizar as curvas de SLP e SG, de nilotinibe e imatinibe. Diversas
funcbes paramétricas de sobrevivéncia foram testadas, dentre elas: exponencial,
Weibull, log-normal, log-logistica, Gompertz, gamma e gamma generalizada. A
distribuicdo de escolha para parametrizacao de cada uma das curvas foi definida através
de critérios estatisticos.

Os parametros definidos para a modelagem dos dados de eficécia utilizados no modelo

estéo descritos nas segdes a seguir.

1.9.1 Sobrevida global

Conforme mencionado previamente, a curva de SG de nilotinibe foi ajustada através de
uma variedade de fungBes paramétricas de sobrevivéncia, sendo a distribuicao de
Weibull, a que apresentou 0 melhor ajuste. A Tabela 1 e Figura 2 apresentam os
parametros utilizados para modelar a funcédo paramétrica de Weibull para ambos os

comparadores e a representacdo das curvas de SG, respectivamente.

Tabela 1. Parametros da funcéo de Weibull para parametrizacdo da SG.

Parametro Nilotinibe Imatinibe
Scale -0,379 -0,407
Shape 493,868 279,151
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Sobrevida Global

80%

60%
40%
20%

0%

0 12 24 36 48 60 72

Nilotinibe 300 mg Imatinibe

Figura 2. Parametrizacéo das curvas de SG de acordo com distribuicdo de melhor
ajuste (Weibull).

1.9.2 Sobrevida livre de progresséo

A modelagem da SLP seguiu 0 mesmo padrdo adotado para a SG.

A Tabela 2 e Figura 3 apresentam os parametros utilizados para modelar a funcéo
paramétrica de Weibull e sua representacao gréfica, respectivamente.

Tabela 2. Parametros da funcdo exponencial para parametrizacdo da SLP.

Parametro Nilotinibe Imatinibe
Scale -0,783 -0,188
Shape 8,586 3.577,566
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Sobrevida Livre de Progressao
100,0000% —

80,0000%

60,0000%
40,0000%
20,0000%

0,0000%

0 12 24 36 48 60 72
Nilotinibe 300 mg

Imatinibe

Figura 3. Parametrizacdo das curvas de SLP de acordo com distribuicdo de melhor

ajuste (Weibull).

1.9.3 Eventos adversos

As incidéncias de eventos adversos (Tabela 3) foram extraidas de dados do estudo
ENESTnNd?, considerando os eventos de grau maior ou igual a 3 e com incidéncia
superior a 2%. Assumiu-se que 0s eventos adversos do modelo apresentariam a mesma

probabilidade de ocorréncia que o estudo clinico pivotal.

Tabela 3. Incidéncia de eventos adversos?.

Evento Nilotinibe Imatinibe
Dor de cabega 3,2% 0,7%
Nausea 2,2% 1,8%
Diarreia 1,1% 3,6%
Doenca isquémica do coracgéo 2,2% 1,4%
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Linfopenia 12,5% 14,3%
Neutropenia 12,2% 21,8%
Trombocitopenia 10,4% 8,9%
Anemia 3,9% 6,4%
Leucopenia 3,2% 10,4%
Aumento da lipase 9,0% 4,3%
Reducéo de fosfatos 7,9% 10,4%
Hiperglicemia 7,2% 0,4%
ALT 4,3% 2,5%
Aumento da bilirrubina total 4,3% 0,4%

1.10 Uso de recursos e custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados a aquisicao de
medicamentos (12 linha de tratamento), acompanhamento, manejo de eventos adversos

e fim da vida.

1.10.1 Custo de aquisicdo de medicamentos

Como este modelo considera apenas os custos de tratamentos relacionados a primeira
linha de tratamento antes da progresséo, para a definicdo de custos, considerou-se o
preco fabrica (PF 18%), com a oneracgao de 18% referente ao imposto sob circulagdo
de mercadorias e servicos (ICMS) apenas para nilotinibe 150mg. Ja o imatinibe (400
mg) apresentou o calculo do custo de tratamento baseado no PF 0%, uma vez que esse

medicamento apresenta isenc¢ao fiscal para o ICMS.

Os precos foram obtidos a partir da lista de precos da Camara de Regula¢édo do Mercado

de Medicamentos (CMED) publicada em marco de 2019°.

A Tabela 4 apresenta os precos utilizados para cada um dos medicamentos envolvidos

nesta analise.
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Tabela 4. Pregos de aquisicdo dos medicamentos.

Medicamento Apresentacéo Preco Observacéao
Nilotinibe 150 mg x 120 céapsulas R$ 11.574,97 PF 18%
Imatinibe 400 mg x 30 comprimidos R$ 11.958,58 Isento de impostos

PF: Preco fabrica.

A posologia foi definida conforme a orientacdo de bula dos medicamentos:

e Nilotinibe:
o 1%linha: 2 capsulas de 150 mg duas vezes ao dia (300 mg duas vezes
ao dia)®;
e Imatinibe:

o 12linha: 400 mg uma vez ao dia’;

Com base nhas posologias propostas e custos de aquisicdo de medicamentos, 0os custos
mensais de tratamento foram calculados (Tabela 5). Um més de tratamento foi
considerado como 30,4 dias (baseando-se no célculo de 365 dias em um ano, dividido

por 12 meses).

Tabela 5. Custos mensais e anuais de tratamento.

Medicamento Unid./dia Custo unitario Custo diario Custo mensal

Nilotinibe — 12 linha 4 R$ 96,46 R$ 385,83 R$ 11.735,73

Imatinibe — 12 linha 1 R$ 398,62 R$ 398,62 R$ 12.124,67
20
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1.10.2 Custo de acompanhamento e fim da vida

O custo de acompanhamento foi definido por meio do padrao de uso de recursos de um
médico especialista e custeado por meio da lista da Classificagdo Brasileira

Hierarquizada de Procedimentos Médicos, 52 edicéo, com valores do biénio 2017/20188.

O custo de fim de vida foi calculado baseado no custo estimado por Santos et al., em
2016° ajustado ao valor presente por meio da utilizacdo do IPCA. A publicacdo de
Santos et al., reportou valores estimados de impacto da morte de determinadas
patologias, com a incluséo e cancer, obtidos por meio de uma analise retrospectiva de
base dados do sistema de salde privado brasileiro. Neste caso, apenas o impacto

estimado de cancer foi considerado juntamente com o ajuste da inflagéo.
Os custos estdo apresentados na Tabela 6 e encontram-se detalhados no ANEXO 1.

Tabela 6. Custos de acompanhamento (mensal) e fim da vida (por evento).

Estado de salde Custo

SLP R$ 343,42
DPr R$ 709,16
Morte R$ 32.864,46

1.10.3 Custo de manejo de eventos adversos

O custo de manejo de eventos adversos também foi definido baseado no padréo de uso
de recursos estabelecido por um medico especialista e custeado atraves da lista da
Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos, 52 edi¢cdo, com
valores do biénio 2017/20188.

Os custos estdo apresentados na Tabela 7 e encontram-se detalhados no ANEXO 1.

Tabela 7. Custos de manejo de eventos adversos.

Evento Custo por evento Referéncia
Dor de cabecga R$ 876,12 Anexo 1
Nausea R$ 2.289,75 Fernandes et al., 20111°
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Diarreia R$ 1.860,65 Fernandes et al., 201110
Doen(;Na isquémica do R$ 12.064,69 Fernandes et al., 20111°
coracéo

Linfopenia R$ 1.367,75 Anexo 1
Neutropenia R$ 4.798,15 Anexo 1
Trombocitopenia R$ 2.593,20 Anexo 1
Anemia R$ 4.350,53 Anexo 1
Leucopenia R$ 1.367,75 Anexo 1
Aumento da lipase R$ 513,78 Anexo 1
Reducéo de fosfatos R$ 513,78 Anexo 1
Hiperglicemia R$ 294,47 Anexo 1

ALT R$ 513,78 Anexo 1
Aurr|1ent0 da bilirrubina R$ 513,78 Anexo 1

tota

1.11 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram avaliados
pela RCEI. Esta é definida, para duas ou mais alternativas de tratamento especificas,
como o custo adicional proporcionado pela tecnologia em analise, dividido pelo ganho

adicional em efetividade (Equacéo 1).

Os resultados de custo e efetividade foram avaliados ao longo de um horizonte de tempo

de 15 anos, com uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos (Tabela 8).
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Tabela 8. Resultados da analise de custo-efetividade.

Nilotinibe Imatinibe Incremental
Custo total R$ 1.379.458 R$ 1.352.064 R$ 27.394
AV 9,46 8,96 0,49
AVLP 9,58 9,08 0,50
gRgnEh'o(Ef IAV R$ 55.403
RCEI (R$/ AVLP R$ 55.161

ganhos)

O nilotinibe demonstrou um RCEI de R$ 55.403 por AV ganho quando comparado ao

tratamento com imatinibe.

Tasigna® (nilotinibe), quando comparado ao imatinibe em primeira linha de tratamento
para pacientes com LMC Sokal alto, demonstrou ser uma alternativa de tratamento
custo-efetiva de acordo com o limiar de -custo-efetividade, recomendado pela
Organizacdo Mundial da Saude?, equivalente ao valor de trés vezes o PIB per capita

nacional (aproximadamente R$ 95 mil reais),
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1.12 Analise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econdmico para a tomada de decisdo é a
guantificacéo da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das variaveis

que mais afetam esta incerteza.

1.12.1 Andlise de sensibilidade univariada

Uma andlise de sensibilidade univariada foi conduzida com o objetivo de se avaliar os

parametros de maior impacto nos resultados da anélise.

A Tabela 9 apresenta a tabela de parametros avaliados, com seus respectivos limites

inferior e superior, enquanto a Figura 4 apresenta os resultados da analise.

Tabela 9. Parametros avaliados em analise de sensibilidade.

Parametros Limite inferior Limite superior
Taxa de desconto 0% 10%
Livre de progresséo R$ 309,08 R$ 377,76
Fim de vida R$ 29.578,01 R$ 36.150,91
Progressédo da doenca R$ 638,24 R$ 780,07

% Homens 50% 62%
Peso médio (kg) 61,2 74,8
Altura média (cm) 148,9 182,0
Superficie corporal 1,59 1,94
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Figura 4. Diagrama de tornado — Analise de sensibilidade univariada.

O parametro de maior impacto no resultado final da analise foi a taxa de desconto para
custos e desfechos. No entanto, néo foi capaz de alterar as conclusdes dos resultados
econdmicos do cenario base da andlise. Desta forma, é possivel afirmar que nilotinibe
€ uma alternativa de tratamento custo-efetiva quando comparado ao nilotinibe, mesmo

em um contexto com possiveis variac6es encontradas em mundo real.

1.12.2 Analise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica considera variacdes de diversos parametros
por simulacgéo, e foi realizada através da atribuicdo de uma distribuigdo de probabilidade
apropriada para cada um dos parédmetros analisados. Para os parametros de custo foi
atribuida a distribuicdo de probabilidade gama, para as taxas de eventos clinicos foi
atribuida a distribuicdo beta, e a log-normal aos HR e parametros das curvas de
sobrevida utilizadas na analise. Todos os parametros foram variados assumindo-se um

erro padréo de 10% em relacdo ao valor do cenario base.
A anadlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 simulacbes. Os
resultados estdo apresentados na Figura 5 para o desfecho AVAQ.
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Figura 5. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica — Planos de custo-

efetividade e curva de aceitabilidade.

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica mantiveram-se coerentes com
agueles apresentados no cenario base, no qual o medicamento apresentou maior custo

associado a maior efetividade, medida em AV.

26

CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Novartis.



__.'“ TRPTerieva
AT ALTTYS

<>
<~

(
v
<r

<
!
>
«~
ain!

2 DISCUSSAO

Nas duas Ultimas décadas, a introducdo de inibidores da tirosina quinase (TKIs)
revolucionou o tratamento da LMC. O imatinibe é o representante mais antigo da classe,
com sua eficicia e seguranca confirmada em seguimento de 10 anos do estudo IRIS,
evidenciando uma mediana de sobrevida global estimada em 83%?!. Entretanto, quando
os pacientes foram estratificados de acordo com o risco Sokal, os resultados ndo se
mantiveram consistentes. Assim, 0s pacientes com altas pontuacdes Sokal tiveram
menor sobrevida global em 10 anos (69%) em comparacdo aqueles com escores
intermediarios (80%) ou baixos (90%)'!, o que evidencia que os pacientes com risco
Sokal alto séo pacientes mais graves e néo respondem da mesma forma ao tratamento
com imatinibe. Em decorréncia desses achados, diretrizes clinicas incluiram nilotinibe
como uma alternativa preferivel ao imatinibe como terapia de primeira linha em
pacientes de risco Sokal intermediario e alto!?, reconhecendo ser a melhor opgdo em
primeira linha para esses pacientes.

Apesar da efetividade do imatinibe no tratamento da LMC, uma propor¢édo importante
de pacientes ainda progride para as fases mais agressivas da doenca quando em
terapia com imatinibe, sendo a causa mais frequente as mutac¢des pontuais no dominio
ABL quinase®®. Ainda que aumentos de dose pudessem compensar 0 prejuizo na
afinidade de ligagcdo do imatinibe ao receptor, as evidéncias demonstram um aumento
importante no perfil de toxicidade do imatinibe quando suas doses sdo aumentadas**®,
Dessa forma, apesar dos efeitos positivos, até 50% dos pacientes descontinuaram o
tratamento por ndo apresentarem resposta adequada e/ou apresentarem EAs
intoleraveis, necessitando de uma segunda linha de tratamento!8, Portanto,

alternativas de tratamento com resultados mais consistentes sédo altamente desejaveis.

Complementando a andlise das evidéncias de eficacia e seguranca de Tasigna®
(nilotinibe), as analises de custo-efetividade e impacto orcamentario que avaliaram o
nilotinibe no contexto do Sistema de Saude Suplementar demonstraram sua viabilidade
econdmica. A avaliacdo econdmica demonstrou que o nilotinibe é uma estratégia custo-
efetiva quando comparada a estratégia atualmente utilizada na prética clinica,
considerando-se o limiar de custo efetividade de 3 PIBs per capita, conforme sugerido
pela OMS!. Ainda, a estimativa de impacto orcamentario, considerando o horizonte
temporal de 5 anos, representou um impacto or¢amentario com modelo conservador e

previsivel. Estima-se que a incorporagdo de nilotinibe, no cenério em que a totalidade
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de pacientes elegiveis sejam tratados com nilotinibe em primeira linha, acarretaria em

um impacto acumulado de cinco anos de aproximadamente R$ 621 mil.

Desta forma, diante do discutido, conclui-se que o nilotinibe € a opc¢ao terapéutica mais
eficaz para tratar os pacientes com LMC recém diagnosticados em fase cronica que
apresentam alto risco Sokal, sendo a melhor opcédo terapéutica para esses pacientes,
gue apresentam respostas sub6timas com o uso do tratamento padrdo com imatinibe,
e que realmente poderiam se beneficiar com o nilotinibe em primeira linha de tratamento.
Além de sua eficcia superior, a sua incorpora¢cdo como opg¢ao terapéutica em primeira
linha para esses pacientes demonstrou ser uma opcéo custo-efetiva para o SSS, com
um impacto orgamentario previsivel e limitado para o sistema no horizonte temporal

considerado nas analises.
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ANEXO 1. CUSTOS

h em sobrevida livre de p [mensal)

% em uso Quantidade Custo unitirio Custo total Fonte Cédigo
Consulta médica 100% 03 1 RS 91,65 RS 30,55 CBHPM 2016 1.01.01.01-2
Hemograma 100% 03 j RS 17,02 RS 5,67 CBHPM 2016 4.03.04.36-1
Glicose 100% 03 1 RS 7,67 RS 2,56 CBHPM 2016 4.03.02.04-0
Ureia 100% 03 )| RS 7,67 RS 2,56 CBHPM 2016 4.03.02.58-0
Creatinina 100% 03 1 RS 7,67 RS 2,56 CBHPM 2016 4.03.01.63-0
Provas de funciio tireoideana 100% 0,08 } RS 118,72 RS 9,89 CBHPM 2016 4.03.05.62-7
USG tirecide 100% 0,08 b RS 140,13 RS 11,68 CBHPM 2016 4.09.01.20-3
Tomografia computadorizada de torax 100% 02 1 RS 661,33 R$ 110,22 CBHPM 2016 4.10.01.07-9
Tomografia computadorizada de abdome total 100% 0,2 ) RS 1.006,43 RS 167,74 CBHPM 2016 4.10.01.09-5
TOTAL ] RS 343,42 .
A h pés (mensal)

% em uso Quantidade Custo unitirio Custo total Fonte Codigo
Consulta médica 100% 1 RS 91,65 RS 91,65 CBHPM 2016 1.01.01.01-2
Hemograma 100% 1 R$ 17,02 RS 17,02 CBHPM 2016 4.03.04.36-1
Glicose 100% 1 RS 7,67 RS 7,67 CBHPM 2016 4.03.02.04-0
Ureia 100% 1 RS 7,67 RS 7,67 CBHPM 2016 4.03.02.58-0
Creatinina 100% 1 RS 7,67 RS 7,67 CBHPM 2016 4.03.01.63-0
Provas de funciio tireoideana 100% 0,08 b RS 118,72 RS 9,89 CBHPM 2016 4.03.05.62-7
USG tireoide 100% 0,08 b RS 140,13 RS 11,68 CBHPM 2016 4.09.01.20-3
Tomografia computadorizada de térax 100% 03 1 R$ 661,33 RS 220,44 CBHPM 2016 4.10.01.07-9
Tomografia computadorizada de abdome total 100% 03 b RS 1.006,43 RS 335,48 CBHPM 2016 4.10.01.09-5
ToTAL s RS 705,16 s
Eventos adversos
Neutropenia

| semuso | Quantidade | Custounitio | Custototal
Consulta médica 100% 3 RS 91,65 RS 274,95 CBHPM 2016
Hemograma 100% 2 R$17,02 R$ 34,03 CBHPM 2016
Plaguetas 100% 2 RS 48,26 R$ 96,53 CBHPM 2016
VHS 100% 2 R$ 7,67 R$ 15,33 CBHPM 2016
Proteina C reativa 100% 2 R$22,83 RS 45,65 CBHPM 2016
Hemocultura 100% 2 RS 44,60 RS 89,20 CBHPM 2016
Radiografia de térax 100% 2 RS 65,54 R$ 131,08 CBHPM 2016
TC de tdrax 50% 1 RS 661,33 RS 330,67 CBHPM 2016
ECG 100% 1 RS 49,27 R$ 49,27 CBHPM 2016
EAS 100% 2 RS 16,38 R$ 32,75 CBHPM 2016
Ecocardiograma 50% 1 RS 465,50 R$ 232,75 CBHPM 2016
Cultura de urina 100% 1 RS 35,54 R 35,54 CBHPM 2016 5
Filgrastim 300meg/ml, 1 ml 100% 7 RS 490,06 R$3.430,39 CMED, PF18% 08/2018 BR0300412
CUSTO TOTAL i, RS 4.798,15 R
Leucopenia
| %emuso  Quantidade

Consulta médica 100% a RS 91,65 RS 274,95 CBHPM 2016 1.01.01.01-2
Hemograma 100% 2 RS 17,02 RS 34,03 CBHPM 2016 4.03.04.36-1
Coagulograma 100% 2 RS 48,26 RS 96,53 CBHPM 2016 4.03.04.92-2
VHS 100% 2 RS 7,67 RS 15,33 CBHPM 2016 4.03.04.37-0
Proteina C reativa 100% 2 RS$ 22,83 RS 45,65 CBHPM 2016 4.03.07.64-6
Hemocultura 100% 2 RS 44,60 RS 89,20 CBHPM 2016 4.03.10.24-8
Radiografia de térax 100% 2 RS 65,54 RS 131,08 CBHPM 2016 4.08.05.02-6
TC de térax 50% 1 RS 661,33 RS 330,67 CBHPM 2016 4.10.01.07-9
ECG 100% 1 RS 49,27 RS 49,27 CBHPM 2016 4.01.01.01-0
EAS 100% 2 RS 16,38 RS 32,75 CBHPM 2016 4.03.11.21-0
Ecocardiograma 50% i RS 465,50 RS 232,75 CBHPM 2016 4.09.01.10-6
Cultura de urina 100% L 1 RS 35,54 RS 35,54 CBHPM 2016 4.03.10.21-3
CUSTO TOTAL B e s
Elevagio ALT/AST

% em uso Quantidade Custo unitdrio Custo total Fonte Cédigo
Consulta com especialista 100% 2 RS 91,65 RS 183,30 CBHPM 2016 1.01.01.01-2
Hemograma 100% 2 RS 17,02 RS 34,03 CBHPM 2016 4.03.04.36-1
Provas de funcdo hepdtica (bilirrubinas, eletroforese de proteinas. FA, 100% 2 RS 99,14 RS 198,28 CBHPM 2016 4.03.12.151
USG figado 50% ! 1 RS 196,34 RS 98,17 CBHPM 2016 L 4.09.01.13-0
cusTo TOTAL ] R$ 513,78 e
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Anemia

Consulta médica
Hemograma
Concentrados de hemicias.
TOTAL

Custo da transfusdo de concentrado de hemacia

Doador

Deleucotizagio de unidade de concentrado de hemacias por unidade

S. Hepatite B anti-HBC por componente hemoterdpico

S. Hepatite B (HBs-Ag) RIE ou EIE por componente hemoterdpico

S. Hepatite C anti-HCV por componente hemoterapico

S. HIV - EIE por componente hemoterdpica

S. Chagas EIE por componente hemoterapico

S. Sifilis EIE por componente hemoterapico

S. Anti-HTLV | + HTLV Il por componente hemoterapico

Grupo sangiiineo ABO e RH

Total doador

Receptor

Grupo sangiineo ABO e RH

Teste de Coombs direto

Teste de Coombs indireto mmoespeclﬁco g;elteshe

Prova de

Transfusdo (ato médico lar de

Ti (ato médico de

Unidade de concentrado de hemacias

Total receptor
d

do de Custo Total { 3 bolsas)

Cefaleia
Consulta médica
Ida a emergéncia
Hemograma

TC cranio

RNM crénio
CUSTO TOTAL

Trombocitopenia

Consulta com especialista
Hemograma
Coagulograma
Transfusdo de plaquetas
CUSTO TOTAL

Transfusdo de Plaqueta
Doador
Operagdo de processadora automatica de sangue em aférese
S. Hepatite B anti-HBC por componente hemoterépico
S. Hepatite B (HBs-Ag) RIE ou EIE por componente hemoteréapico
S. Hepatite C anti-HCV por componente hemoterapico
S. HIV - EIE por componente hemoterdpico
S. Chagas EIE por componente hemoterapico
S. Sifilis EIE por componente hemoterdpico
S. Anti-HTLV | + HTLV Il por componente hemoterdpico
Grupo sangiineo ABO e RH
Total doador
Receptor
Grupo sangliineo ABO e RH
Teste de Coombs direto
Teste de Coombs indireto monoespecfﬁco gel teste
Prova de lidade pré-
(ato médico h lar de bilidade)

(ato médico de
Unidade de concentrado de plaquetas por aférese
Total receptor
Transfusdo de Plaqueta Custo Total ( 3 bolsas)

Hiperglicemia

TRATAMENTO HOSPITALAR
Didria em hospital-dia
Glicose

Glicemia capilar

Insulina regular 20 UI

TOTAL - Tratamento Hospitalar
TRATAMENTO AMBULATORIAL
Consulta com especialista
Hemograma

Glicose

Hemoglobina glicosilada

TOTAL - Tratamento Ambulatorial
CUSTO TOTAL - Hiperglicemia

% uso Quantidade Custo unitirio
100% 3 RS 91,65
100% 3 RS 17,02

RS 4.024,
P

% uso Quantidade Custo unitdrio
100% 3 RS 334,15
100% 3 RS 28,07
100% 3 RS 26,13
100% 3 RS 61,17
100% 3 RS 231,54
100% 3 RS 28,84
100% 3 RS 29,04
100% 3 RS 60,01
100% 3 RS 19,74
W%%WW

100% 1 RS 19,74
100% 1 RS 17,23
100% 1 RS 68,92
100% 1 RS 20,52
10096 3 RS 17,38

3 RS 343,70

3

i

% em uso Quantidade Custo unitirio
100% 2 RS 91,65
50% 1 RS 460,06
50% 1 RS 17,02

50% 1 RS 653,08

RS 1.277,
e

Quantidade Custo unitirio

100% 3 RS 91,65
100% 2 RS 17,02
100% 2 RS 48,26

RS 2.187,
PO e

% uso Quantidade Custo unitario
100% 1 RS 343,70
100% A RS 28,07
100% 1 RS 26,13
100% 1 R$ 61,17
100% 1 RS 231,54
100% 1 RS 28,84
100% 1 RS 29,04
100% 1 R$ 60,01
100% 1 RS 19,74
100% 1 RS 19,74
100% 1 R$ 17,23
100% 1 RS 68,92
100% 1 RS 20,52
100% 1 RS 17,38
100% 3 R$ 343,70
00% 3 61,52

f’///////l/////////”/////////// -
T

Quantidade Custo unitdrio

10% 1 RS 120,00
10% 1 RS 8,12
10% 3 R$ 2,19
10% 1 RS 8,12
10% i R$ 8,12
10% 1 RS 55,03
10% 3 R$ 0,75
100% 2 RS 91,65
100% 2 R$ 18,01
100% 2 Rs 812
8,09
f/%/%‘/////// W/I/I%/ﬁfm
.
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Custo total
RS 274,95
RS 51,05

RS 4.024,53

R$ 4.350,53

Custo total
RS 1.002,45
RS 84,20
RS 78,39
RS 183,52
RS 694,62
RS 86,53
RS 87,11
RS 180,03
R$ 59,23
R$ 2.456,08
Custo total
RS 19,74
RS 17,23
RS 68,92
RS 20,52
RS 52,14
RS 1.031,10
RS 358,80
RS 1.568,45
R$ 4.024,53

Custo total
RS 183,30
RS 230,03
RS 8,51
RS 326,54
R$ 127,74
RS 876,12

Custo total
RS 274,95
RS 34,04
RS 96,52

RS 2.187,69

RS 2.593,20

Custo total
RS 343,70
RS 28,07
RS 26,13
RS 61,17
RS 231,54
RS 28,84
RS 29,04
RS 60,01
RS 19,74
RS 828,24
Custo total
RS 19,74
RS$ 17,23
RS 68,92
RS 20,52
RS 17,38
RS 1.031,10
RS 184,56
RS 1.359,45
RS 2.187,69

Custo total
RS 12,00
RS 0,81
RS 0,66
RS 0,81
RS 0,81
RS 5,50
RS$ 0,23
RS 20,82
Custo total
RS 183,30
RS 36,01
RS 16,24
RS 38,09
R$ 273,65
RS 294,47

A Y AT AT Y AT Y AT AT Y AT T AT AT Y AT Y AT AT Y AT Y AT A Y AT Y AT AY Y ATY T AT AY T AT T AT LAY TATY T ATATYTAYY
A Y AT Y Y Yy A Y A Y Y Y ATy A Y Y A Y A Y Y A A Y A Y Y Y AT Y A Y Y YA Y AT Y Y Y AY TATY Y Y Y AY TAYY YT AY Y A

Fonte Cédigo
CBHPM 2016 1.01.01.01-2
CBHPM 2016 4.03.04.36-1

s

Fonte cédigo

CBHPM 2016 4.04.02.11-8

CBHPM 2016 4.04.03.46-7

CBHPM 2016 4.04.03.66-1

CBHPM 2016 4.04.03.48-3

CBHPM 2016 4.04.03.28-9

CBHPM 2016 4.04.03.44-0

CBHPM 2016 4.04.03.54-8

CBHPM 2016 4.04.03.42-4

CBHPM 2016 4.04.03.17-3
WW,W//’/{/{W

CBHPM 2016 4.04.03.17-3

CBHPM 2016 4.04.03.68-8

CBHPM 2016 4.04.03.71-8

CBHPM 2016 4.04.03.40-8

CBHPM 2016 4.04.01.03-0

CBHPM 2016 4.04.01.02-2

CBHPM 2016 4.04.02.04-5
. ]
%}/////////////////é

Fonte Cédigo

CBHPM 5* edicdo 1.01.01.01-2

Planserv 71.00.118-1

CBHPM 5* edicdo 4.03.04.36-1

CBHPM 5°* edicdo 4.10.01.01-0

e

Fonte Cédigo
CBHPM 2016 1.01.01.01-2
CBHPM 2016 4.03.04.36-1
CBHPM 2016 4.03.04.92-2

RS R

Fonte codigo
CBHPM 2016 4.04.03.30-0
CBHPM 2016 4.04.03.46-7
CBHPM 2016 4.04.03.66-1
CBHPM 2016 4.04.03.48-3
CBHPM 2016 4.04.03.28-9
CBHPM 2016 4.04.03.44-0
CBHPM 2016 4.04.03.54-8
CBHPM 2016 4.04.03.42-4

////////}/}//}g_//}/}/}}/////%/////'//}/%}/t}{}//}/////

CBHPM 2016 4.04.03.17-3
CBHPM 2016 4.04.03.68-8
CBHPM 2016 4.04.03.71-8
CBHPM 2016 4.04.03.40-8
CBHPM 2016 4.04.01.03-0
CBHPM 2016 4.04.01.02-2

w
S

Fonte Cédigo
Planserv 71.00.108-1
CBHPM 5* edi¢do 4.03.02.04-0

SIMPRO 124856
CBHPM 5° ediclo 4.03.02.58-0
CBHPM 5° edicdo 4.03.01.63-0

CBHPM 5* ediclio
PF 18% 526601115150419

W%}}WWA

CBHPM 5* ediciio
CBHPM 5* edicio

4.01.01.01-0

10101012
4.03.04.36-1
CBHPM 5° edigio 4.03.02.04-0
CBHPM 5° edicio 403.0207-5
WW%/WW/W
B
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