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Inmunodeficiencias Primarias

Grupo de Defecto del
Enfermedades Sistema

Heredadas Inmunolodgico
(Genéticas) (Defensas)

En conjunto son
> 300 diferentes mas frecuentes
tipos que varian que leucemias y
en su gravedad linfomas
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La mitad de las IDP graves son defectos en la
produccion o funcion de anticuerpos

Registro LASID Sep
201 5 M Antibody defects

Combined
Immunodeficiencies

[ Phagocyte disorders ol
B Complement defects
- Syndromes +
Immunodeficiencies
[ Dysregulation
_ u Innate immune

disorders

Registro México Ago 2015
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EL Tratamiento de las IDP de Anticuerpos es
el reemplazo con IgG

 Se puede administrar por via IV (mas usada) o por via
subcutanea

* Dosis usual 200 a 400 mg/kg/ mes pero puede ser necesaria
dosis hasta 800 mg/kg/mes

Nivel Biologico de IgG Obllga a individualizar dosis
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Objetivos de la terapia de reemplazo

1. Reducir la incidenciay 2. Evitar o detener el dafio
severidad de los procesos organico a largo plazo
infecciosos

Farmacocinética IgG IV vs. SC

Concentracion serica de gG

IglV i Inicio del estudio,
% A - dosificacion semanal _ . .
\ n 1 al 100% de la dosis Fin del estudio, los sujetos
}1.. n ' semanal previa pudieron continuar
b R 8 Bia equivalente con el tratamiento con IgPro20
ViV P ™M delgVolgSC : i
\ i t W givolg en el estudio de extension
‘\ 1 !. ] ‘-.l \
I : 'I 5 1 A [
lgSC % ! ‘.,,‘ '
‘\ 1 L9 |
\= ~J
lglV 0 IgSC a Periodo de ; I
intervalos regulares . lavado/seleccion Periodo de eficacia -
= B meses previos 12 semanas 12 mesas
a este estudio
| T T T T T T T T | Semanas
70 40 11 5 9 13 17 21 25 29 40
= - . 5 — 4
HRAL (nivel basal, de 1 a 4 semanas HRAL HRQL  Subestudio PK HROL
antes del inicio del estudio) (seguimiento) (seguimigrto) (seguimiento)

lgG = inmunoglobulina G; lglV = inmunoglobulina intravenosa; PK = farmacocinética;
lgSC = inmunoglobulina subcutanea; HROL = calidad de vida relacionada con la salud
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Retos para el Tratamiento

La mitad de 1as nifias La IgG esta cubierta
y nifios con IDP grave por el Seguro Popular

requieren tratamiento con ~
inmunoglobulina G (IgG) hastalos 6 anoS

de por vida de edad

Las nifias y nifios SIN

SEGURIDAD SOCIAL no
reciben la IgG después de

los de edad salvo

en Centros altamente
especializados que estan
saturados




Inmunoglobulina Subcutanea
No se requiere acceso venoso

Conveniente y bien tolerada por la mayoria
de pacientes

Administracion lenta y absorcion gradual
disminuye cefalea severa y otros EA.
Volumen menor por infusion requiere
mayor frecuencia de administracion
(semanal o cada 2 semanas)

Facilita auto infusion y tratamiento en casa.
Puede mejorar QoL y sensacion de control e
independencia

Efectos sistémicos raros. Edema y prurito
comunes. Medicamentos pre/post rara vez
se requieren

Util como tratamiento de reemplazo, no
para efecto inmunomodulador

Inmunoglobulina Intravenosa

Se requiere acceso venoso

Conveniente y bien tolerada por la mayoria
de los pacientes

Niveles pico elevados o cambios rapidos en
niveles de IgG se asocian con EA. Pacientes
pueden requerir medicamentos
antes/durante o despues de la infusion

Se pueden administrar volimenes mayores

¢ infusiones mas espaciadas (cada 21 a 28
dias)

Paciente necesita viajar a centro de
infusion, o requiere personal entrenado para
tratamiento en casa

EA son comunes: fiebre, cefalea, calosfrios,
nausea, malestar general, dolor de espalda,
etc. Puede requerir pre medicacion o
medicamentos durante o después de la
imfusion

Tratamiento de reemplazo e
inmunomodulador

19/08/16 7



Via de administracion de inmunoglobulina humana

Inicio con IgG SC o cambio de IV a SC

Pacientes que ya recibian - 1* dosis de IgSC entre 7 y 10 dias después
IgGIV de la ultima dosis de IglV

Pacientes que recibiran IgG - Dosis tinica GGIV (1g/kg) Infusion semanal
por primera vez de GGSC (100mg/kg/dosis)

- GGSC (100 mg/kg/dosis) por 5 dias,
despues dosis semanales

- Técnica de push 1-2 ml/min hasta 25ml por
sitio de infusion.

® Acta Pediatr Mex. 2013;34:332-340 ®



Técnica de Push

15 min antes de  Final de |a 8hrs 24 horas
terminar la infusion postinfusion postinfusion
infusion

Tiempo

Hagan JB et al. J Clin Immunol. 2010: 30: 734-745.
Data on File, CSL Behring LLC.



El Tratamiento con IgG SC es tan efectivo como por
via IV

Table I Infections reported in 13 patients with PID before and during
SCIG replacement therapy

Table I Patient demographic and baseline characteristics (N=15)

Infection Number of episodes

Charactenstic IVIG period SCIG period
Gender, n (%) Any infection (annualized rate) 14 (1.4) 4(0.4)

Female 4(27) Otitis media 1 1

Male 11(73) Sinusitis 2 0
Age (vears) Bronchitis 8 2

Mean (SD) 10.6 (3.7) Pneumonia 3 1

Median (range) 11.2 (5.2-17.2) - g . - . :
Rac e et roup, 09 tcigres Soiieldp uhed inmnigi

Latino Caucasian 15 (100)
Weight (kg) 2,000

Mean (SD) 33.6(14.3)

Median (range) 30.0(12.6-58.6)
Primary disease, n (%) 1007

X-linked agammaglobulinemia 3(20)

Common variable immunodeficiency 5(33)

Severe hypogammaglobulinemia 2(13) 0]

Specific antibody deficiency 5(33)
n number of patients. SD standard deviation 500

 monihs mu;:m montba 12 A wi;"‘ Mot e
Prior to study start Efficacy evaluation period

(IVIG Infusions) (SCIG Infusions)

Bezrodnik L, et al., J Clin Immunol (2013) 33:1216-1222 y
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Calidad de Vida IglV vs. 1gSC

FAS B Week 1 IVIG (n = 24) B Week 24 5CIG (n = 24)

o B

s 8 & 8 8 3
i1 1 1 1 1

Mean (5D) Life Quality Index score

—
=
1

=
]

Treatment Therapy-related Therapy Costs Total
Rating Scale

Igarashi A. Et al. Clin Ther. 2014;36(11):1616-24.

® Dr. Francisco Espinosa Rosales 19/08/16 ®11



Porquée se prefiere la IgG SC para el
tratamiento de largo plazo de las IDP

Independencia del centro de infusion hospitalaria

Excelente alternativa cuando no se tienen buenos
ACCesos Venosos

Mejor tolerancia y menos efectos adversos sistémicos
que la 1gG IV

Flexibilidad de dosis (semanal o cada dos semanas)
Facilidad de administracion
Menor variabilidad en niveles de IgG

Menor costo de uso de servicios médicos, fransporte y
dias perdidos de escuela/trabajo

Mejor calidad de vida

Shapiro R.S J Clin Immunol. 2013 Jan;33 Suppl 2:595-8.
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« En el 2016, en el INP se tienen registrados 34 casos
de IDP (con tx de IgG)

 El 47% son de tipo Agammaglobulinemia y el 29%

son de tipo IDCV.
N 10) Numero de
Casos
Agammaglobulinemia 16
Inmunodeficiencia Comun Variable 10

Hipogammaglobulinemia con Hiper IgM

Defecto de Anticuerpos Especificos

2



Metodologia
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Se determino desarrollar un Modelo de Analisis de
Costos a partir de la informacion contenida en los
expedientes clinicos de los pacientes del INP

CRITERIOS GENERALES DEL ESTUDIO

aniversaro

Expedientes Evaluados 34

Casos Seleccionados 34

Casos Descartados Pacientes que no reciben tx con IG
Tipo de Evaluacion Analisis de Costos

Costos Estimados Costos Médicos Directos

Fuente de Informacion Clinica Expediente Clinico
Fuente de Costos Tabulador del INP
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La metodologia fue disenada con el objetivo de comparar
los costos de:

- No tratamiento (Infecciones)
- Tratamiento estandarizado

1. Revisién de
Expedientes Clinicos

2. Integracion del
Protocolo Técnico

4. Costos Médicos
Directos
5. Analisis de Costos
Totales
6. Estimacion de
Costo por Servicio

7. Ponderacion por
Peso Especifico

8. Costos de
oportunidad

3. Diseino de Cédulas
Médico Economicas




Resultados
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Costo total de Infecciones al ano (MXP)

El costo total anual de la infecciones y su frecuencia
promedio por paciente ascendio a $288 mil pesos

aniversario

COSTO TOTAL ANUALIZADO POR PACIENTE

F d
*Valores en MXP Costo Unitario Costo Total Anualizado
4

Neumonia 61,068 122,137
Otitis Media Aguda 3,299 13,196
IRA / Faringoamigd 2,531 6 15,188
Sinusitis 5,481 2 10,963
Artritis séptica 74,572 0.3 22,371
Gastroenteritis Infecciosa 34,830 3 104,491
Total Anual por Paciente 288,348



Ahorro en Presupuesto Publico

Impacto
Economico

Atencion de infecciones
en pacientes con IDPs

sin tratamiento de
inmunoglobulinas

Inmunodeficiencias
Primarias (IDPs)

Atencion con tratamiento
adecuado

Yy permanente

con inmunoglobulinas

Costo Anual de Tratamjento de
Infecciones por paciente

= Neumonia

= Otitis Media Aguda

R - IRA / Faringoamigdalitis

gl = sinusitis

© Artritis Séptica
Gastroenteritis Infecciosa

Costo per cépita*
$0.57

Fuentes:

1. Estudio: Evaluacién del Impacto Econémice de las Inmuncdeficiencias Prirarias en el INP - 2015

2. Expedientes clinicos de pacientes del INP, 2015
1. Informe de Resultados del SPSS, ENERO - DICIEMEBRE 2015

Costo Promedio Anual del Tratamiento
decuado por paciente

526,231 ’

/_\

' $208 mil
MXN

= Consultas

Estudios

= Medicamentos*

Tratamiento Infecciones
Remanentes

Frecuencia de Infecciones al afio

Costo per cdpita*

$0,41
—#E )¢ PumEwn 7N
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Enfermedad Granulomatosa Cronica

 Elfratamiento para mantener a estos pacientes sin infecciones incluye
o Antibioticos
o Antimicdticos
o Interferon gamma (Imukin®)
o Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

* Ellmukin no estd registrado en el cuadro bdasico de medicamentos del
Consejo de Salubridad General

 Se importa para fines de donativo por Boehringer Ingelheim que lo dona a
FUMENI

« FUMENIIo dona a pacientes con cobertura de IMSS y otras formas de
seguridad social publicas y privadas.

» Serequiere incluirlo en CBM de IMSS/ISSSTE, etc., para poder
aumentar la cobertura de pacientes tratados.
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Retos para el Tratamiento

e Las formas mads graves de IDP
(30% o 100/ano) requieren un
Trasplante de Células
Progenitoras Hematopoyéticas
(médula 6seq)

* Problematica Dr. Olaya

 Ejemplos:

o Inmunodeficiencia combinada severa
(ninas/nifos burbuja)
Neutropenia grave
Enfermedad granulomatosa crénica
Linfohistiocitosis hemofagocitica familar
Sx Wiskott Aldrich

O O O O
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* Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en México

INP (8 — 10 / ano)

IMSS (3 -5/ aho)

Hospital Civil Guadalajara (2 — 3 / ano)

Medicina privada (1 — 2 / ano)

aniversarno

Acceso a Tratamiento en México

O
O
O
O

Solo se realizan 2 de cada 10 TCPH
que se necesitan en México cada ano

() ®20
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. Qué buscamos?

Lograr que los
tratamientos para las
nifias, nifios y todas las
personas con
inmunodeficiencias
primarias estén
plenamente
garantizados, de
manera oportuna, en
las dosis adecuadas y
completas, de forma
integral, en el Sistema
Nacional de Salud.
(IMSS, ISSSTE,
SEGURO POPULAR,
PEMEX, ISSFAM).

Cuales son las metas de la Campana?

Incorporacion por parte del Seguro Popular de las
Inmunodeficiencias Primarias en el Fondo de Proteccion
contra gastos catastroficos.

Incorporacion por parte del Sector Salud de los tratamientos
para las Inmunodeficiencias Primarias en las dosis
completas, adecuadas y de calidad en el Cuadro Basico de
Medicamentos.

Incorporacion definitiva por parte del Sector Salud de
Inmunoglobulina en todas sus presentaciones y en las dosis
adecuadas en el Cuadro Basico de Medicamentos del IMSS,
ISSSTE, Seguro Popular.

Incorporacion y cobertura de costos por parte del Sector
Salud, de la busqueda de donadores internacionales e
importacion de células progenitoras para las nifias y nifios
con inmunodeficiencias graves y no cuenten con donador
compatible en México.




2. En el laboratorio

e modifica un

virus de forma que

no pueda reproducirse,

1. Se extraen celulas
del paciente.

- l
7. Las células modificadas i . Seinzerta

un gen en

genéticamente producen R :
la proteina o 1a hormona T el wirus.
deseada. iy &

&. Las celulas modificadas
e inyectan al paciente.

‘ﬂa 4. El virus modificado

i ]

i

5. Las células del paciente
ze modifican genéticamente.

ze mezcla con celulas
del paciente.
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Enfermedades donde la Terapia Génica es
Realidad

* |Inmunodeficiencia combinada severa
o Deficiencia de ADA
o Deficiencia de cadena gamma

e Sindrome de Wiskott Aldrich

* Enfermedad granulomatosa crénica ligada al X
 Cancer

 Hemofilia B

* Talasemia f3

* Leucodistrofia metacromatica

« Distrofia muscular tipo 2C

* Porfiria aguda intermitente

* Y muchas mads (cerca de 1000 enfermedades genéticas )en
donde la terapia génica estd en desarrollo!!

E;.f_..:._.i i B ]
Pty
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La Terapia Génica Empieza a
Comercializarse

\ OSPEDALE

SAN RAFFAELE GSK Paved Personalized Gene
Therapy - Strimvelis Path for
‘Bubble Boy’ Syndrome

N

wwi. gsk.com/news/mlp/
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CENTRO DE TERAPIA GENICA
* Superficie 168 m2

* Zona de tratamiento de células que
cumple con estandar GMP

* Zona de laboratorio para
seguimiento de efectividad de la
terapia génica




Maestria en Terapia FEpets

MHS Foundation Trust

Celular y Génica

Primeros dos Médicos: Armando Partida Gaytan
Juan Carlos Bustamante Ogando

Ay
Colegiatura f 24,410
Costos. &
Gastos de acomodacion £ 10,000

*por estudiante

Gastos de comida y manutencién £ 10,000

Gastos académicos £ 3,590
Gastos de transportacion £ 2,000
Costos totales £ 50,000

Objetivos Y metas: Grado de Maestria en Terapia Celular y Génica.

Publicacion de alto impacto (tesis de investigacion).
Estancia clinica agregada al curriculo académico.

Vinculo multinacional académico/cientifico/laboral.
o [ )
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Centro de Terapia Celular y Génica

Construccién y Equipo $ 40 millones

Recursos Humanos $ 3.5 millones / afio

Mantenimiento y
conservacion, reemplazo $ 20 millones / anho
de equipo, reactivos




JPorqué una Unidad de Terapia Génica en

Meéxico?

* Porque el éxito del tfrasplante no es 6ptimo%

©)
@)
@)

Retraso en diagndstico y complicaciones por vacunas e infecciones previas
Muy pocos centros para hacer trasplantes

Poca disponibilidad de donadores de células progenitoras de cordon
umbilical

Existe un registro muy limitado de donadores de médula ésea (DONORMO)

El seguro popular, Ssa no cubren el costo de importar células progenitoras de

donadores de otfros paises (costo promedio de 1.2 millones de pesos 0 65,000
USD)

e Porqgue el tratamiento rapido definitivo incrementa hasta 90% la
posibilidad de superviviencia de los pacientes

 Launidad de terapia génica del INP-FUMENI podria dar servicio
subrogado a centros privados y de otfras instituciones de salud
(IMSS, ISSSTE).
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Gracias

Tel: 553517198 44

francisco.espinosa@fumeni.org.mx



