PN \FORMEDE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA
St | salud EVIDENCIA DISPONIBLE

Gobierno de Chile




Ministerio de Salud. Informe de Evaluacidn Cientifica Basada en la Evidencia Disponible. Enfermedad de
Huntington. Santiago, MINSAL 2018.
Todos los derechos reservados. Este material puede ser reproducido total o parcialmente para fines de
diseminacién y capacitacién. Prohibida su venta.
Fecha 12 Edicién: 2017

22 Edicién: 2018



INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA .....ooiiiiee e s 4

1. INTRODUCCION ..ot st a et a e s st s esae s s s ssaesassnse s saesansas 4
2. SOLICITUDES EN EVALUACION.......ocoucueeereeeeieeeeeeteseeses s sesessessesae s sesss s sesassessanassssassassnassassensssansnes 5
3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA ......ovuvevereeeereeeeseseesseeessesassessesassesssssssassessssssasasssssssasssasssssessssassnes 5
4, TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS ......ovvmverveieererieeeesesseseesessesessessessssessssesssssessssssssssssaessssssaesenens 5
5. RESUMEN EJECUTIVO ...ooouiviieiecieee sttt s e sa st sse st s st sesansanes 6
6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD ......ocoucuiveevereseeeeessssesessessssessesassessessssessessssessesssssssssssssasssssssssassanes 8
7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES ......vucveveieceseeiceesesssae s assaesessesae s sesassessesassesaesassssesssssssesssssssesssssseesanens 10
8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS ...ccouvvuiviierieceierieeeesessesaesessesessesssssesesaesssssesssssssesssssssessssssassanens 11
9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO .....eoveiveeeieceeeereceesseeseesseesee s assassesssseesessesassesssssssesssssssssssssnsssessnnens 15
10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS........vvuverueeeereeeeesesseseseesessssessssesassassessssessesaesensnes 16
11. ANALISIS ECONOMICO......couiviieieeiiiie ettt bbb sa bbb 18
13. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES ......evervvereceeeeeeeeeseeeieneseseeseesenaesensnes 25
14 REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES «...ovvvvieeecectete ettt ses s st en s anaeaenens 28
15. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION........ouveivieieeeeee e sae s s snas 30
16. CONCLUSION ..ottt st s e s et a et n st s s saesanen 31
17. REFERENCIAS ..ottt tes et esa s s s s s s s s s ssss st e s esa e st nass s esassntesansnaesensnen 32
19. AGRADECIMIENTOS .....ovoveveieiee st st sesae st esae s sae s ss et se st s st s s e s s s s s s sae s s s sessnen 35



1. INTRODUCCION

Se consideraran para su evaluacidn aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850.
Estas solicitudes no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar
especialmente en cuenta aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus
comisiones técnicas asesoras y por las asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de
Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacidn cientifica de la evidencia, cada
intervenciéon debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento
mencionado, segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.



2. SOLICITUDES EN EVALUACION

Inmunoglobulina humana Intravenosa (IglV) e Inmunoglobulina humana Subcutanea (SC)

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA
Inmunodeficiencia Primarias (IP).

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS
Inmunoglobulina humana Intravenosa (IglV) e Inmunoglobulina humana Subcutdnea (SC) para el
tratamiento de Inmunodeficiencia primarias.



5. RESUMEN EJECUTIVO

Las inmunodeficiencias primarias conforman un grupo de distintas patologias, que comprometen
entre otras la inmunidad humoral o celular, resultando en un aumento de la susceptibilidad a
infecciones. En la actualidad, se han descrito defectos genéticos individuales que dan como
resultado inmunodeficiencias que a febrero del 2017 esta cifra supera las 354 categorias.

En el caso de Chile, se ha reportado una prevalencia de 1 por cada 58.000 habitantes en el afio
2012. Por otro lado, Poli et al., en el 2017, reporta la admisién hospitalaria de pacientes con
inmunodeficiencia primarias entre 2001 y 2010 en Chile, siendo la mas frecuente
hipogammaglobulinemia con 27%. Un aspecto que en la practica clinica en Chile se ha considerado
es que las Inmunodeficiencias primarias y en referencia a la terapia de reemplazo Ig, es que los
pacientes se enfrentan a 3 tipos opciones dentro de las patologias de Inmunodeficiencias
Primarias mas frecuente: a) IP humorales que son permanentes como la comun variable, y que
debieran recibir inmunogloubulina de por vida. b) Los que reciben transitoriamente sobre todo en
edad pedidtrica hasta que mejoren (maduren) defectos de anticuerpos especificos (duracién 1-3
afios habitualmente). Y c) Los que debieran recibir hasta que el trasplante de médula 6sea.

Esta condicion de salud no cuenta con ningln tipo de cobertura financiera en las garantias
explicitas en salud (GES) y en la ley Ricarte Soto (LRS), en la actualidad.

Eficacia de los tratamientos

Las inmunodeficiencias primarias conforman un grupo numeroso patologias, y en la que el
tratamiento evaluado es ampliamente aceptado. Segun la norma técnica de la Evaluacion
cientifica de la evidencia elaborada por el MINSAL, que tiene como objetivo determinar el proceso
de la misma, establece que en el caso de intervenciones cuya efectividad sea evidente sin
necesidad de determinarla a través de estudios clinicos, se considerara a la vez significativa y con
alta certeza en la evidencia, en este caso aplica que el estudio de eficacia para Inmunoglobulina
humana Intravenosa (IglV) e Inmunoglobulina humana Subcutanea (SC) para el tratamiento de
Inmunodeficiencia primarias no se determine.

Andlisis Econdmico

Las agencias internaciones que se encontrd informacion (Inglaterra, NICE; Canada, CADTH;
Colombia IETS:), recomiendan la utilizacion de inmunoglobulina en pacientes con
Inmunodeficiencia primarias.

La busqueda de la revision de evaluaciones econdmicas arrojo sélo un estudio reciente para
Inmunodeficiencias primarias donde se evalla las alternativas IglV vs SC, donde como resultado se



muestra que 1gSC es costo efectivo con respecto IglV. Por otro lado, en otros estudios se compara
la alternativa de IglV y IgSC con respecto a los costos. Sin embargo, la mayoria de los estudios
concluyeron que la administracién de IgSC es menos costosa que la administracién de IglV. Un
punto a considerar en estos estudios es el uso de distintas metodologias y supuestos utilizados.

El impacto presupuestario para el afio 2019 asciende a SMM3.129 y SMM5.376 para
Inmunoglobulina IV y SC, respectivamente.

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

Recomendacion media alta, Actualmente hay una red potencial para este grupo de pacientes, a
pesar de brecha de especialidad de Hematologia, igualmente se realiza por lo que el
financiamiento del farmaco ayudaria a la resolucidén del problema. Dadas las condiciones de los
pacientes es importante considerar la alternativa de ambas presentaciones con el fin de entregar
una terapia mas personalizada acorde de las caracteristicas clinicas y personales del paciente.

Cuadro resumen de la evaluacion

Problema de Salud Tratamiento Favorable / | Etapaen | Observaciones
solicitado No que se
favorable excluye

Inmunodeficiencia Inmunoglobulina | Favorable | Nose
Primarias humana excluye




6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Las inmunodeficiencias primarias conforman un grupo, que comprometen la inmunidad humoral o
celular, resultando en un aumento de la susceptibilidad a infecciones. La gravedad de estas
condiciones es bastante diversa, variando entre leves, hasta mortales.

El tratamiento no es homogéneo y difiere segun el tipo de enfermedad y la afectacion especifica
de la persona. En general, éste comprende educacién sobre la enfermedad, mantenimiento de
condiciones higiénicas y control de inmunizaciones. Para algunos tipos especificos de condiciones
se agregan tratamiento antibidtico profilactico, y el uso de inmunoglobulinas (1).

En sus inicios, se creyd que la enfermedad de inmunodeficiencia primaria era una patologia rara,
con una tasa de incidencia informada de 1 a 2 por 50.000 para la deficiencia de anticuerpos
primarios en 1989 (2). . En el 2013, se habian descrito defectos genéticos individuales que dan
como resultado inmunodeficiencias superan los 250 tipos (3) y que a febrero del 2017 esta cifra
supera las 354 categorias(4), lo que da cuenta de un incremento sustancial en tan corto periodo de
tiempo. Los datos de las bases de datos administrativas de atencidn de salud en Estados Unidos
sugieren un aumento en la prevalencia de enfermedades de inmunodeficiencia primaria de 38.9 a
50.5 por 100.000 y de 29.1 a 41.1 por 100.000 entre las personas aseguradas de forma privada y
publica, respectivamente, entre 2001 y 2007; y que la prevalencia era mas del doble entre los
blancos que entre los negros o hispanos (5). A menudo no se incluye en las estimaciones de
prevalencia de inmunodeficiencias a ciertas patologias porque muchos pacientes son
asintomaticos, por ejemplo, la deficiencia de inmunoglobulina (Ig) A; y que sin embargo, tiene una
incidencia estimada en los Estados Unidos de entre 1 en 223 a 1 en 1.000 (6).. Para evaluar la
prevalencia y los pacientes en seguimiento con Inmunodeficiencia Primarias, la JMCN (Red de
Centros Jeffrey Modell) durante un periodo que considera los ultimos 5 afios, ha reportado en el
2018, que el nimero de pacientes en seguimiento a aumentado en 35,4% a nivel mundial y que el
numero de pacientes identificados a nivel mundial ha aumentado en 21,8%. En tanto en
Latinoamérica, estas cifras para seguimiento y pacientes identificados ha aumentado en 132,2% y
64% respectivamente (7).

En el caso de Chile, se ha reportado una prevalencia de 1 por cada 58.000 habitantes en el afio
2012 (8). Por otro lado, en un trabajo publicado por Poli et al., en el 2017, sobre la admision de
pacientes en los hospitales chilenos desde el 2001 al 2010, reporta que 5.846 pacientes fueron
ingresados por Inmunodeficiencia primaria. Y que de estos pacientes el 58,5% son hombres y
66,3% estaban bajo los 18 afios. La inmunodeficiencia mds frecuente fue Ia
hipogammaglobulinemia con 27%. Uno de los aspectos mas interesantes es el aumento de la tasa
de admisiones de 2 aproximadamente a 3,38 por cada 100.000 habitantes anualmente.



Se ha reportado que la prevalencia mayoritariamente a nivel global, es de un 45% para
predominantemente deficiencias de anticuerpos, le sigue Inmunodeficiencias combinadas con
13% y con 15% para deficiencias no especificadas u otras. En tanto regionalmente, considerando
las 18 inmunodeficiencias primarias mas prevalentes, en Latinoamérica, la categoria de
deficiencias de anticuerpos predominantemente, incluida la IgA deficiencia selectiva,
hipogammaglobulinemia no especificada y sindrome de hiper-lgM; representan un 33%
aproximadamente (7).

Diagndstico e identificacion de subgrupos

Las inmunodeficiencias primarias toman un rol cuando en 1970, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) establecid un comité para catalogarlas. Transcurridos 20 afios la Unién Internacional
de Sociedades Inmunoldgicas (IUIS) asumié el cometido del compromiso de la OMS. La
clasificacién IUIS continda sirviendo como una referencia indispensable para los inmundlogos e
investigadores en todo el mundo, ya que el campo continlda creciendo tanto en tamafio como en
complejidad(7). El informe actual de IUIS incluye 354 trastornos distintos con 344 defectos
genéticos diferentes enumerados un espectro importante de fenotipos. Cabe destacar que en los
ultimos 2 afios, se han identificado 85 nuevos genes, mientras que en el pasado afio sdlo, se han
identificado 35 nuevos genes (4).

Para abordar esta gran cantidad de trastornos se han establecidos estrategias que permiten
manejar concierta estrategia teniendo ciertos patrones comunes:

Asi, se han identificado 7 grandes grupos de inmunodeficiencias segun la afectacion del
componente inmune involucrado (1):

- Inmunodeficiencias combinadas: Se incluyen aqui aquellas inmunodeficiencias que
involucran a ambas series linfocitarias (T y B), independiente del grado de afectacién. En general,
junto con el segundo y tercer grupo, son las mas graves y requieren de uso de inmunoglobulinas.

- Inmunodeficiencias combinadas asociadas a otro sindrome: se identifican clasicamente en
este grupo el sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome ataxia-telangiectasia, sindrome de DiGeorge
y otros.

- Inmunodeficiencias que comprometen principalmente al sistema humoral: deficiencias
especificas de cadenas humorales, afectaciones especificas de algunas series linfocitarias.

- Desordenes por desregulacidon inmune: Sindrome Griscelli, Chediak-Higashi, deficiencia de
perforinas.

- Defectos congénitos de la accién fagocitaria (en funcion o numero): neutropenias en
general.

- Defectos de la inmunidad innata.



- Desdrdenes auto inflamatorios, como fiebre mediterranea familiar, y sindrome de Mucke-
Wells.

Actualmente, siguiendo la clasificacidon del comité de expertos de la IUIS(7), quienes han definido
las siguientes categorias:

— Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral.

— Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindromicas asociadas.

— Deficiencias de anticuerpos predominantemente.

— Enfermedades de desregulacion inmune.

— Defectos congénitos del nimero de fagocitos, funcién o ambos.

— Defectos en la inmunidad intrinseca e innata.

— Trastornos autoinflamatorios.

— Deficiencias del complemento.

— Fenocopias de inmunodeficiencias primarias.

— Deficiencias no especificadas u otras.

Para diagnosticar este tipo de patologias, se realiza un examen clinico de infecciones graves a
repeticion, ademas de examenes complementarios como hemograma, poblaciones linfocitarias,
recuento total de inmunoglobulinas y subclases, estudio de complemento, cultivo linfocitario, y
capacidad oxidativa de neutrdfilos. De manera adicional, es posible realizar un estudio genético de
defectos especificos cuando se tiene cierta orientacion sobre la etiologia de la inmunodeficiencia.

Para este informe, es de particular importancia los pacientes diagnosticados con
Inmunodeficiencia Primarias.

7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Dentro de las alternativas posibles para las Inmunodeficiencias Primarias, pueden encontrarse en
la literatura una variedad de alternativas, siendo la terapia de reemplazo de Inmunoglobulina la
mas representativas, pero aunque este numero a nivel global y en Latinoamérica es bastante altoy
en constante crecimiento, también es cierto que no muchos centros no reportan el uso de la
alternativa de |G dado las dificultades de acceso a la terapia (9).

Alternativas farmacolégicas

A modo de ejemplo para la prevencion de infecciones en pacientes con ICV y ALX, algunas guias y
lineamientos han recomendado el uso de profilaxis de antibidticos (10)(11)(12)(13)(14)(15).
Ademds, se ha mencionado el uso de corticoides para complicaciones respiratorias y
linfoproliferativas (15).
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Cirugia
En algunas complicaciones derivadas de las inmunodeficiencias primarias y relacionadas a sinusitis
crodnica, la cirugia endoscdpica ha sido mencionada como alternativa (15).

Otras(7)(16—19)
En la Ultima encuesta y reporte entregado por la JMF, sobre Inmunodeficiencias Primarias ha
incluido los tratamientos de Terapia genética, PEG-ADA y HSCT:

Terapia genética: Es una de las dos modalidades con potencial de cura para enfermedades
genéticas, la otra es HSC (trasplante de células hematopoyéticas). En la terapia de adicién génica,
la copia del gen debe introducirse en un nimero suficiente de células y también debe expresarse
adecuadamente para su producto, a fin de corregir la deficiencia.

PEG-ADA: es una forma de adenosina desaminasa (ADA) de circulacién prolongada, que ha estado
usandose durante mas de 8 afios, como terapia de reemplazo para la enfermedad de
inmunodeficiencia combinada severa debido a la deficiencia de ADA. El tratamiento con PEG-ADA
corrige casi completamente las anomalias metabdlicas, permitiendo la recuperacidon de un grado
variable de la funcidn inmune. Aunque no es normal, el nivel de la funcién lograda ha sido en la
mayoria de los casos suficiente para proteger contra infecciones oportunistas y potencialmente
mortales.

HSCT: En errores genéticos congénitos heredados asociado a la inmunidad deterioran la funcién
inmune, lo que deja expuestos a los individuos afectados a un mayor riesgo de infeccion,
inflamacién y autoinmunidad. Hasta la fecha, se han identificado mas de 300 enfermedades con
herencia ligada al cromosoma X, autosémica recesiva y autosémica dominante. Para un nimero
creciente de enfermedades, el reemplazo del sistema inmune del receptor defectuoso por un
sistema funcional de un donante sano, mediante un trasplante de células madre hematopoyéticas
(HSCT), puede conducir a una cura permanente.

En este sentido se muestra que ha habido un importante crecimiento del uso de estas terapias
para Inmunodeficiencias Primarias. A nivel global se destaca HSCT, la terapia genética y luego PEG-
ADA. Y en Latinoamérica se reporta que sobre el 95% es HSCT.

8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Tal como ha sido mencionado en la seccidén anterior, la terapia de reemplazo con IgG es
reconocida como el principal tratamiento en pacientes con Inmunodeficiencia Primarias. Se
describen de esta forma la IgG de uso intravenoso (IGIV) y subcutaneo (IGSC).
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El tratamiento con Ig ha sido comparado el 2018 con respecto al 2013 en distintas regiones en el
mundo, reportdndose en su mayoria un incremento sustancial y positivo, por ejemplo, a nivel
global se registra un aumento del 39%, mientras que en Latinoamérica registra un aumento de un
123%. De todos los pacientes en la base de datos de la JMCN, y diagnosticados con

inmunodeficiencia primaria, el 25% estdn con terapia de reemplazo de Inmunoglobulina(7), y

también en Latinoamérica (20) (9), donde la terapia de reemplazo de Ig es recomendada e
indicada. Con respecto a las alternativas de Ig, se ha encontrado un aumento de 170% IgSC, para el
caso IglV en Hospital, de un 42%. Aunque para el caso de IglV en casa una disminucion de un
25%(7). Ademas, el tratamiento de Ig por terapia fue comparado en 9 regiones reportandose que,
en Latinoamérica, el 82% recibe Ig tanto en hospital como clinica comparado con un 53% a nivel
global.

Inmunoglobulina subcutdnea

Registro e Indicacion

La inmunoglobulina cuenta con registro en el ISP e indicacidn para la condicion evaluada.

Presentaciones
Registro Nombre Fecha Registro Empresa
B-2229/16 E:ERI?AOIEQRTLI}/SI?ONl(l)?g/?:)Z SSLUCION 22/12/2011 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2230/16 EI,-AERBAOIEEAI‘RI\;'S/SI'IA‘ONl(Z)Z)g/;I)F() r:E)LUCION 22/12/2011 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2228/16 EIAERBAOEEARl\;Il'J\/ISIAOngE/SgLELSOLUCION 22/12/2011 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2136/15 EI,_AERBAOEIEARl\Ifl'JVISIAONSC()%S g/Dlllc:) mSLOLUCION 26/4/2010 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2139/15 E:ERI?AOIEQR“;ILI}/SI.?ONSI/(; g/l:;l(I):O nfE)LUCION 26/4/2010 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2137/15 EI,-AERI?AOIDGI?I‘RI\;ILI}/SI:IAONSZ%S g/DSH(:) mSLOLUCION 26/4/2010 GRIFOLS CHILE S.A.
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FLEBOGAMMA 5% DIF SOLUCION

B-2140/15 PARA PERFUSION 20 2/400 mL 26/4/2010 GRIFOLS CHILE S.A.
FLEBOGAMMA 5% DIF SOLUCION
B-2138/15 PARA PERFUSION 5 2/100 mL 26/4/2010 GRIFOLS CHILE S.A.
GAMMAGLOBULINA HUMANA
B-985/15 PASTEURIZADA GRIFOLS 320 mg/2 mL 24/10/2000 GRIFOLS CHILE S.A.
GAMMAGLOBULINA HUMANA
B-986/15 PASTEURIZADA GRIFOLS 800 mg/5 mL 24/10/2000 GRIFOLS CHILE S.A.
GAMMANORM SOLUCION LABORATORIO BAGO
B-2289/18 INYECTABLE 165 mg/mL 9/1/2013 DE CHILE S.A.
GAMUNEX C 10% SOLUCION PARA
B-2193/16 INEUSION 10/8/2011 GRIFOLS CHILE S.A.
B-2420/14 HIZENTRA SOLUCION INYECTABLE 200 10/9/2014 CSL BEHRING S.p.A.
mg/mL
B-1791/14 IG  VENA SOLUCION INYECTABLE 1 10/5/2004 GADOR LTDA.
g/20 mL
B-1792/14 IG VENA SOLUCION INYECTABLE 2,5 11/5/2004 GADOR LTDA.
g/50 mL
IG VENA SOLUCION INYECTABLE 5
B-1793/14 g/100 mL 10/5/2004 GADOR LTDA.
B-2335/18 I;\;MUNOREL SOLUCION INYECTABLE 06/09/2013 LIBRA CHILE S.A.
(]
INMUNOGLOBULINA G ENDOVENOSA SD(EGEDAD C'?)Cl;\/IIEPNFS,Lé
B-1840/14 I’L1J’1II\I-C SOLUCION INYECTABLE 5 g /100|12/11/2004 INTERNACIONALES Y
NACIONALES LTDA.
IVIG-SN 5% SOLUCION PARA LABORATORIO
B-2160/15 PERFUSION 5 g/ 100 mL 07/12/2010 BIOSANO S.A.
B-2057/13 KIOVIG SOLUCION INYECTABLE 100 23/10/2008 SHIRE CHILE S.p.A.
mg/mL
OCTAGAM 10 SOLUCION INYECTABLE LABORATORIO BAGO
B-2463/15 1109 mg/mL 26/02/2015 DE CHILE S.A.
OCTAGAM 10 SOLUCION INYECTABLE LABORATORIO BAGO
B-2464/15 100 mg/mL 26/02/2015 DE CHILE S.A.
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OCTAGAM 10 SOLUCION INYECTABLE LABORATORIO BAGO
B-2253/17 100 mg/mL 15/05/2012 DE CHILE S.A.

OCTAGAM SOLUCION INYECTABLE 50 LABORATORIO BAGO
B-2493/15 mg/mL 23/04/2015 DE CHILE S.A.

OCTAGAM SOLUCION INYECTABLE 50 LABORATORIO BAGO
B-612/14 mg/mL 16/12/1999 DE CHILE S.A.
B-2396/14 igl/leEN SOLUCION PARA PERFUSION 10/06/2014 CSL BEHRING S.p.A.

0

SANDOGLOBULINA POLVO
B-2017/18 |LIOFILIZADO PARA PERFUSION 6 g,|29/01/2008 CSL BEHRING S.p.A.

CON SOLVENTE

Fuente: Elaborado a partir de informacion disponible en el Instituto de Salud Publica de Chile. Para
un detalle y consulta véase http://www.ispch.cl/.

Laboratorio

Laboratorios que tienen registro de inmunoglobulina.
Flebogamma (Grifols Chile S.A)
Hypertet (Grifols Chile S.A)
Igantet (Grifols Chile S.A)
Hyperhep-B (Grifols)

Gammanorm (Laboratorio Bago de Chile S.A.)
Grafalon (Fresenius Kabi Chile Ltda.)
Hizentra (Csl Behring S.P.A.)

Posologia

Se debe alcanzar un nivel minimo de IgG (medido antes de la siguiente perfusion) de al menos
5 a 6 g/l y tener como objetivo el intervalo de referencia de IgG sérica por edades. Puede ser
necesaria una dosis de carga de al menos 0,2 a 0,5 g/kg (1,0 a 2,5 ml/kg) de peso corporal.
Puede ser necesario dividir la administracién de esta dosis en varios dias. Una vez logrados
unos niveles estables de IgG, deben administrarse dosis de mantenimiento a intervalos
repetidos para alcanzar una dosis mensual acumulada del orden de 0,4 a 0,8 g/kg (2,0 a 4,0
ml/kg) de peso corporal. Cada dosis puede requerir que se inyecte en distintos lugares del
cuerpo.

Se debe medir y evaluar la concentracién minima conjuntamente con la respuesta médica del
paciente. Dependiendo de la respuesta clinica (p. ej. el indice de infeccidn), se puede
considerar ajustar la dosis y/o el intervalo entre las dosis para aspirar a una concentracion

minima mas elevada.

La misma posologia se aplica en nifos y adultos.
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9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo
n.2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y
tratamientos de alto costo con sistema de proteccidon financiera, segin lo establecido en los
articulos 7°y 8° de la Ley N° 20.850. Estos son:

1. Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacion sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en exdmenes diagndsticos y de seguimiento vy,
en el caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o
alimentos.

2. Pertinencia de la indicacion: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al
momento de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacidn para la que
ha sido propuesta la evaluacidn, en algln pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacidn fue extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio
electrénico del Instituto de Salud Publica.

3. Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberan tener reportes de
reacciones adversas serias que hayan implicado una recomendacion de restriccidon de uso
en el grupo de pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o
registros por alguna autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica,
Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacién fue provista por el Instituto de
Salud Publica mediante Ordinario N.2 591 del 05 de junio de 2018.

4. Umbral: Sélo podrdn ser objeto de evaluacion aquellos diagndsticos y tratamientos cuyo
costo sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que
se encuentra fijado, a la fecha de elaboracion de este informe, en $2.418.399, segun
consta en el Decreto N.2 80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y
Hacienda.

5. Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento
evaluados no deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de
Hacienda, previo al proceso de solicitud de informacién a proveedores. Para efectos de la
determinacion del cumplimiento de este criterio, se utilizd la disponibilidad presupuestaria
preliminar informada por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N.2 659 del 24
de abril de 2018, fijandose un gasto maximo de $5.905 Millones de pesos (110% del fondo
disponible) para el afio 2019.
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10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10a. EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

Segln la norma técnica N°192 de la Evaluacidn cientifica de la evidencia elaborada por el
Ministerio de Salud, que tiene como objetivo determinar el proceso de la misma, establece que en
el caso de intervenciones cuya efectividad sea evidente sin necesidad de determinarla a través de
estudios clinicos, se considerara a la vez significativa y con alta certeza en la evidencia. Por esta
razon no se evalla la eficacia del uso de Inmunoglobulina en Inmunodeficiencias Primarias.

10B. SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

Inmunoglobulina

Table 4. Reacciones adversas reportada por la EMA

Sistema MedDRA de
clasificacion de organos Reaccion adversa al medicamento Frecuencia
(SOC) y sistemas
Infecciones e o .
. . Meningitis aséptica Poco frecuentes
infestaciones
Anemia, hemolisis (incluyendo
anemia Frecuentes
Trastornos de la sangre y del | hemolitica), leucopenia
sistema linfatico Anisocitosis (incluyendo
microcitosis), Poco frecuentes
trombocitosis
Trastorno del sistema Hipersensibilidad Frecuentes
inmunolégico Choque anafilactico No conocida

Cefalea (incluyendo cefalea sinusal,
migraria, Muy frecuentes

Trastornos del sistema molestias craneales, cefalea tensional)

nervioso - —
Mareos (incluyendo vértigo) Frecuentes
Somnolencia, temblores Poco frecuentes

Trastornos cardiacos Palpitaciones, taquicardia Poco frecuentes
Hipertension, rubefaccion (incluyendo

Trastornos vasculares acaloramiento, hiperemia), Frecuentes

hipotension
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Acontecimientos tromboemboélicos,
vasculitis

(incluyendo trastorno vascular
periférico)

Poco frecuentes

Lesion pulmonar aguda producida por
transfusion

No conocida

Trastornos

respiratorios, toracicos y

Disnea (incluyendo dolor toracico,
malestar toracico, respiracion
dolorosa)

Frecuentes

mediastinicos
Trastornos Nauseas Muy frecuentes
gastrointestinales Voémitos, diarrea, dolor abdominal Frecuentes
Trastornos . o . .
. Hiperbilirrubinemia Frecuentes
hepatobiliares
Trastorno de la piel (incluyendo
erupcion,
Trastornos de la piel y del _ o .
tejido subcutineo prurito, urticaria, erupcion Frecuentes
maculopapular, eritema, exfoliacion de
la piel)
Mialgia (incluyendo espasmos
Trastornos gia ( 4 P
musculares,
Frecuentes

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

rigidez musculoesquelética, dolor
musculoesquelético)

Trastornos renales y
urinarios

Proteinuria, creatinina elevada en
sangre

Poco frecuentes

Insuficiencia renal aguda

No conocida

Trastornos  generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Dolor (incluyendo dolor de espalda,
dolor en

extremidades, artralgia, dolor de
cuello, dolor facial), pirexia
(incluyendo escalofrios), enfermedad
de tipo gripal (incluyendo

nasofaringitis, dolor faringolaringeo,
vesiculacion orofaringea, sensacion de
presion en la garganta.

Muy frecuentes

Fatiga, astenia (incluyendo debilidad
muscular)

Frecuentes

Dolor en el lugar de la inyeccion

Poco frecuentes

17




Disminucion de la hemoglobina
(incluyendo

disminucion del recuento de hematies,
disminucién del hematocrito), prueba

Exploraciones de Coombs (directa) positiva
. . . Frecuentes
complementarias incremento de la alanina
aminotransferasa, incremento de la
aspartato

aminotransferasa, incremento de la
lactato deshidrogenasa en sangre.

Tabla revisada de la EMA en el afio 2018 (21)

El ISP reporta 47 reacciones adversas a la inmunoglobulina entre el afio 2016-2017, de las cuales
11 tienen evaluacién de gravedad, destacando; edema, cefalea, sindrome de Dress, nauseas y
vomitos, esto es todo en pacientes que se han recuperado, o se han recuperado sin secuelas. Esta
informacién es entregada por la farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacién causal
entre las reacciones adversas y el uso del medicamento.

11. ANALISIS ECONOMICO
En esta etapa se analizé la Inmunoglobulina para pacientes con enfermedad de
Inmunodeficiencias Primarias.

Resultados y descripcidon de la evidencia encontrada

Al realizar una revision de la literatura de evaluaciones econdmicas, se encontré estudios en
diferentes paises donde se compara la alternativa de IglV y 1gSC con respecto a los costos y se
reportan resultados diferentes, que pueden reflejar las caracteristicas de los diferentes sistemas
de atencion de la salud. Sin embargo, la mayoria de los estudios concluyeron que la administracion
de 1gSC es menos costosa que la administracion de IglV. Un estudio de evaluaciéon econdmica en
Canada indicdé menos diferencias de costos entre estos dos métodos (22), mientras que otro
estudio desde la perspectiva canadiense de salud reveld que el uso del método 1gSC disminuye el
78% de los costos en comparacion con el método IglV(23). Ademds, los estudios de Alemania y los
Estados Unidos revelaron que pasar de la IglV a la administracion de 1gSC disminuird el 50% vy el
88% de los costos, respectivamente (24)(25). Ademas, los estudios en Suecia, Japdn y Francia
mostraron menos costos en I1gSC que el método IglV (26)(27,28). Finalmente, aunque estos
estudios (22)(23)(24)(25)(26)(27,28), entregan informacion a considerar, no son reportados en
este informe por no ofrecer toda la informacion requerida, dado que en ellos presentan el uso de
distintas metodologias y supuestos utilizados, lo que no permite una comparacién estandarizada
de los estudios bajo un mismo prisma. Se presenta en la tabla 5 un estudio donde se tuvo como
objetivo determinar la relacidon costo-efectividad de la administracién de 1gSC en el hogar en
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comparacion con la administracion de IglV en el hospital para pacientes con inmunodeficiencia
primaria desde la perspectiva del sistema de atencion de salud irani (29).

A pesar de que la evidencia encontrada sugiere que el tratamiento 1gSC considerado seria costo
efectivo con respecto IglV, se considera que no existe suficiente evidencia para realizar tal
inferencia con suficiente robustez para Ig frente a placebo (tabla 5).
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Tabla 5. Resumen de las evaluaciones econémicas encontradas

Autor Pais, . e Umbral .
= L L . Horizonte Costo del Analisis de . L. Conclusiones del
(Afio) moneda, | Poblacion Comparacion Perspectiva i RCEI . Financiamiento | de pago )
. temporal tratamiento sensibilidad . estudio
ano. del pais
Inmunoglobulina
Shabaninejad | Irdn Pacientes con Inmunoglobulina | Perspectiva 1 afio. Costo anual Los ICERs indican Los resultados Iran University of Debidoa | Eltratamiento de
etal. 2017 Rial irani inmunodeficiencia | SCvs IV de los Con 12 por paciente: que, en promedio, del analisis de Medical Sciences la falta Inmunoglobulina
(29) 2014 - Primarias para el proveedores | intervenciones | Costo IgIV el aumento del 1% sensibilidad de SC con respecto a
2015 tratamiento con de atencion paralglVy 48 $1370* en el nivel de Ig indican que los umbral Inmunoglobulina
1gIV 1gSC médica intervenciones | Costo IgSC: reduce los costos cambios en el enlIrdn, IV es considerado
(perspectiva para 1gSC $121* en $4.348. Ademds, | nimero de se utilizd | que seria costo
del sistema la reduccidon del 1% | sesiones de GDP per efectivo. Y que no
de salud *: Tipo cambio | en los efectos infusion capita sélo reduce los
irani). del 2015 (1 Rial | adversos reduce los | afectan el para el costos con una alta
=0.000033 US costos en $ 2.939, costo total afio del efectividad, sino
Délar) lo que significa que | anual del estudio que ademds seria
el uso de 1gSC tratamiento. (54.16,1) | menor los efectos

puede reducir los
efectos adversos
sistémicos.

Por lo tanto, ICER
usando la nueva
intervencion (1gSC)
puede incrementar
el nivel de suero de
Ig mientras se
reduce los costos
en $4.348 y el ICER
para la nueva
intervencion al
reducir en 1% los
efectos adversos
mientras se
reducen los costos
$2.939

La reduccion
en los costos
de
hospitalizacion
tuvo el mayor
efecto en los
costos totales
y mds que
otros items.

adversos
sistematicos.

NA: No aplica; NR: No reportado; RCEl: Razén de costo-efectividad incremental; * Cifras a ddlares promedios y tipo de cambio del 2015




Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria

Inglaterra, NICE: Se recomienda inmunoglobulina para inmunodeficiencias primarias.

Canada, CADTH: Se encuentra la utilizacién de inmunoglobulina para enfermedades autoinmunes
del sistema sanguineo.

Colombia IETS: La Ig humana normal, es el Unico tratamiento con verdaderos resultados de
eficacia y seguridad para pacientes con inmunodeficiencia primaria

Australia, PBAC: no se encontraron recomendaciones.

Brasil, ANVISA: no se encontraron recomendaciones.

Uruguay, FNR: no se encontraron recomendaciones.

Acuerdos de riesgo compartido

Buscando en las agencias internacionales de la misma forma que en la seccidn anterior, no se
encontré informacién pertinente. Y de las ofertas recibidas por parte de los laboratorios no
presentan informacidon de riesgo compartido.

Precio Maximo Industrial

Para calcular el precio maximo industrial, se presenta el costo minimo de Inmunoglobulina
considerando el precio en compras publicas, referencia internacional, y ofertas recibidas por
laboratorios.

En el caso del precio de referencia internacional para inmunoglobulina, se utilizé el promedio de
los 3 menores precios obtenidos de Argentina, Brasil, Colombia, México y Peru, selecciondndose
los precios provenientes de Brasil y Peru para la presentacién de 10 gramos en IglV, y para el caso
de 1gSC, se selecciond los precios provenientes de Argentina y Brasil para la presentacion de 2 g;
los cuales fueron convertidos a USD 2017.

Por ultimo, para el precio de las ofertas entregadas por proveedores se utilizaron las cotizaciones
recibidas a través del proceso de solicitud de informacién a proveedores.

21



Tabla 6. Precio Maximo Industrial del tratamiento evaluado.

Tratamiento Mercado Publico | Precio de Cotizaciones Precio
referencia Maximo
internacional Industrial

Inmunoglobulina | $322.000" $380.465° $292.597° $292.597

IV,10 g

Inmunoglobulina | $103.150" $133.886° $80.791° $80.791

SC,2g

Costo por paciente

Inmunoglobulina IV y SC

Se considerd la posologia recomendada por la EMA y la opinidn de expertos, que consiste en que
se debe alcanzar un nivel minimo de IgG (medido antes de la siguiente perfusién) de al menos 5 a
6 g/l y tener como objetivo el intervalo de referencia de 1gG sérica por edades. Puede ser
necesaria una dosis de carga de al menos 0,2 a 0,5 g/kg de peso corporal. Puede ser necesario
dividir la administracion de esta dosis en varios dias. Una vez logrados niveles estables de IgG,
deben administrarse dosis de mantenimiento a intervalos repetidos para alcanzar una dosis
mensual acumulada del orden de 0,4 a 0,8 g/kg (2,0 a 4,0 ml/kg) de peso corporal. A esto se debe
considerar que las dosis varian dependiendo si es un adulto o un nifio y que de acuerdo a su peso
requerira una dosis determinada. Se estima que el peso de un paciente promedio adulto tendria
65 kg y un niflo de 38 kg. Ahora bien, para el cdlculo del costo por paciente, se ha considerado la
dosis de inicio mas una dosis de mantencién que es 0,5 g y de mantenimiento 30 g y 20 g para
adultos y nifios respectivamente en IglV. Para el caso de IgSC, se utilizé una dosis de mantencidn
que es 0,5 g y de mantenimiento 30 g (8 g semanal ajustable segun los indices de paciente o
requerimientos) y 24 g (6 g semanal ajustable segln los indices de paciente o requerimientos del
nifio) para adultos y nifios respectivamente’. El precio promedio de ventas en IMS entre Julio y
diciembre de 2017, fue de $274.817 (IVA incluido) IglV y $ 141.827 Ig SC; por frasco de Hizentra®
4G, y de Hizentra® 2G respectivamente entregando un costo anual de $ 8.258.251 para
intravenosa y $ 23.011.479 para Subcutanea.

! Se utiliza el precio de la presentacién 10 gr

? presentacion de 10 gramos. Se excluye el precio reportado por Argentina debido a que el monto se
encuentra muy por sobre lo reportado en otros paises para la misma presentacién.

3 Corresponde al promedio de ofertas para presentacion de 10 g.

* Precio de orden de compra en Mercado Publico de Inmunoglobulina subcutanea 2 gr/10 ml

> Se utiliza precios internacionales de Argentina y Brasil, Unicos disponibles para Inmunoglobulina
subcutanea 200 mg/mL (2 g)

6 Corresponde al promedio de ofertas para presentacionde 2 g

” Dosis utilizadas en pacientes en Chile, conforme a lo expuesto por el Dr Arturo Borzutzky y la Dra Alejandra
King.
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Impacto presupuestario

Considerando la poblacién del pais con inmunodeficiencias primarias que estan recibiendo
Inmunoglobulina y una prevalencia de 1 por 58.000° personas, se estiman 330 personas en
promedio con Inmunodeficiencias primarias para los préximos 5 afios. Para este impacto
presupuestario se supone que un paciente medio podria necesitar una carga inicial de 0,5 g y una
dosis de mantencién mensual de 30 g y 20 g para adultos y nifios respectivamente en IglV; y 30 g
(8 g semanal ajustable segun los indices de paciente o requerimientos) y 24 g (6 g semanal
ajustable segun los indices de paciente o requerimientos del nifio) para 1gSC aproximadamente
para adultos y nifos respectivamente. Se considera que los pacientes que reciben
inmunoglobulina representan adultos y nifios en un 50% cada uno de los grupos. Se asume que la
incidencia es 3% sobre los pacientes que actualmente reciben inmunoglobulina de acuerdo a los
registros existentes en los Ultimos afios’. Ademds, se asume que los pacientes mayoritariamente
en la edad pediatrica dejan de utilizar Ig tanto para IV como para SC después del tercer afio y que
esta poblacién representa un 17% aproximadamente™.

Se utilizo el precio de cotizacidn recibida por laboratorio tanto para IglV y 1gSC.

Para realizar la proyeccion a 5 afios, se considera un aumento de 3% anual de los pacientes
registrados actualmente de acuerdo a los resultados de la recopilacion de informacion de 39
hospitales y clinicas de la Regién Metropolitana y 25 centros de otras regiones al 2018 y un
aumento del 3% anual de los precios, cifra consistente con la meta de inflacién que posee el Banco
Central de Chile.

Tabla 7. Oferta recibida por parte de laboratorio.

Tratamiento Precio ofertado

OCTAGAM 5G $ 153.900

OCTAGAM 10G $307.800
GAMMANORM 16,5% $82.000

HIZENTRA 1G S 44.541

HIZENTRA 2G $ 89.082

HIZENTRA 4G $178.164

PRIVIGEN 2,5G $69.998

PRIVIGEN 5G $139.995

® LASID Errante et al 2012(8).

® Informacién obtenida como una estimacion y aproximacion de los registros de pacientes con
Inmunodeficiencia primaria recabados por la Dra Alejandra King y por el Dr Arturo Borzutzky.
1% Esto hasta que mejoren (maduren) defectos de anticuerpos especificos (duracién 1-3 afios
habitualmente), segun lo declard el Dr Arturo Borzutzky.
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PRIVIGEN 10G $279.990
FLEBOGAMMA 5% $290.000
GAMUNEX 10% $290.000

Con esto, la proyeccién presupuestaria de estos tratamientos es la siguiente:

Tabla 8. Impacto presupuestario para cada tratamiento (MMS).

Alternativa terapéutica Ao 1 Aiio 2 Aiio 3 Aio 4 Ao 5
IgIV $3.129 $3.540 $3.828 $3.868 $3.530
lgSC $5.376 $6.082 $6.578 $6.593 $6.017
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13. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Nombre Patologia: Inmunodeficiencia Primaria
Garantia: Tratamiento de Inmunoglobulina G

Via de Administraciéon: endovenosa y Subcutaneo
Especialidades requeridas:

Inmunologia, Hematologia e Infectologia.

Equipo Profesional de Apoyo:

Enfermera para administracién de tratamiento, Tecnologos médicos para diagndstico de

laboratorio

Examenes Asociados:

Cuantificacion y tipificacidon de Inmunoglobulina (Elisa)

Medicion de complemento (Dg Diferencial)

Prueba de funcién de neutroéfils- tincidn (dg diferencial)

Estudio genético (Cariogramas, Citoquinas, HLA, Biologia Molecular)

Red de atencién Potencial:

50 Establecimientos de la Red Publica y 30 de la Red Privada tratan pacientes con

Inmunodeficiencia Primaria.

Establecimiento

2014 2015

Complejo Asistencial Dr. Victor Rios Ruiz (Los Angeles)

3

Complejo Hospitalario Dr. Sétero del Rio (Santiago, Puente Alto)

Complejo Hospitalario San José (Santiago, Independencia)

Hospital Adalberto Steeger (Talagante)

Hospital Barros Luco Trudeau (Santiago, San Miguel)

Hospital Base San José de Osorno

Hospital Carlos Van Buren (Valparaiso)

Hospital Clinico de Magallanes Dr. Lautaro Navarro Avaria

Hospital Clinico de Nifios Dr. Roberto del Rio (Santiago, Independencia)

Hospital Clinico Herminda Martin (Chillan)
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Hospital Clinico Metropolitano La Florida Dra. Eloisa Diaz Inzunza

Hospital Clinico Regional (Valdivia)

Hospital Clinico Regional Dr. Guillermo Grant Benavente (Concepcién)

NG

Hospital Clinico San Borja-Arriaran (Santiago, Santiago)

Hospital de Carahue

Hospital de Lota

Hospital de Maullin

RO(Rr{IL|FL O
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=

Hospital de Nifos Dr. Luis Calvo Mackenna (Santiago, Providencia)

1

)]

Hospital de Puerto Montt

Hospital de San Camilo (San Felipe)

Hospital de San Carlos

Hospital de Santa Cruz

Hospital de Tomé

Hospital Dr. Antonio Tirado Lanas (Ovalle)

Hospital Dr. Carlos Cisternas (Calama)

Hospital Dr. César Garavagno Burotto (Talca)

Hospital Dr. Ernesto Torres Galdames (lquique)

Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés (Santiago, San Miguel)

Hospital Dr. Félix Bulnes Cerda (Santiago, Quinta Normal)

Hospital Dr. Gustavo Fricke (Vifia del Mar)
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Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena (Temuco)
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Hospital Dr. Juan Noé Crevanni (Arica)

Hospital Dr. Leonardo Guzman (Antofagasta)

Hospital Hanga Roa (Isla De Pascua)

Hospital Intercultural Kallvu Llanka (Cafiete)

Hospital Las Higueras (Talcahuano)

Hospital Padre Alberto Hurtado (San Ramén)

Hospital Parroquial (Santiago, San Bernardo) (D)

Hospital Provincial del Huasco Monsefior Fernando Ariztia Ruiz (Vallenar)

Hospital Regional (Coihaique)

Hospital San José (Victoria)

Hospital San José del Carmen (Copiapd)

Hospital San Juan de Dios (Cauquenes)

Hospital San Juan de Dios (Curicd)

Hospital San Juan de Dios (Los Andes)

Hospital San Juan de Dios (San Fernando)

Hospital San Juan de Dios (Santiago, Santiago)

Hospital San Martin (Quillota)

Hospital San Pablo (Coquimbo)

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias y Cirugia Toracica
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Establecimiento

| 2014 2015 |

26



Clinica Alemana

w
o

27

Clinica Alemana de Osorno

Clinica Alemana de Temuco

Clinica Antofagasta

Clinica Bicentenario

Clinica Central

Clinica Ciudad del Mar (ex Avansalud)

R[(O(R[ININ|[F

Clinica Davila

10

Clinica de la Mujer Sanatorio Aleman

N

Clinica Hospital del Profesor

Clinica Indisa
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w

Clinica Las Condes

N
=

20

Clinica Las Lilas

Clinica Oncoldgica Arturo Lopez Pérez

Clinica Refiaca

Clinica San Carlos de Apoquindo

Clinica San José
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Clinica Santa Maria
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Clinica Universitaria de Puerto Montt S.A.

Clinica Universitaria San Pedro de la Paz

Hospital Carabineros

Hospital Clinico Fusat Rancagua

Hospital Clinico Universidad Catélica

Hospital Clinico Universidad de Chile

Hospital Clinico Universidad de Los Andes

Hospital Dipreca Teniente Hernan Merino

Hospital Militar de Santiago

Hospital Naval Almirante Adriazola

Hospital Naval Almirante Neff
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Conclusion:

114

123

Recomendacion media alta, Actualmente hay una red potencial para este grupo de pacientes, a

pesar de brecha de especialidad de Hematologia, igualmente se realiza por lo que el

financiamiento del farmaco ayudaria a la resolucion del problema. Dadas las condiciones de los

pacientes es importante considerar la alternativa de ambas presentaciones con el fin de entregar

una terapia mas personalizada acorde de las caracteristicas clinicas y personales del paciente.
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14 REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones Eticas

Los estudios de eficacia evaluados en este informe fueron financiados por Behring International,

industria farmacéutica que manufactura inmunoglobulina humana para la condicién de salud

analizada. En el caso de las evaluaciones econdmicas, el estudio que se agregd, obtuvo

financiamiento académico.

Repercusiones Sociales

Dado que este cuadro se puede presentar en nifos, pudiera tener impacto sobre la dindmica

familiar, la escolaridad de los pacientes y su entorno social. En relacion al impacto de la terapia en

adultos, su incorporacion podria tener un impacto positivo en el entorno social o familiar de los

potenciales beneficiarios que la reciban, asi como en la pronta recuperacion de la empleabilidad. A

pesar de las posibles ventajas de la presentacidon sub cutdnea sobre la intravenosa, ambos

tratamientos pudieran ser necesarios en el manejo de la IDP.

Repercusiones Juridicas

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacién recibida por el

Minsal por parte de Isapres o

Superintendencia de Salud.

Existencia de acuerdos extracontractuales o

litigios.

De acuerdo alo
informado por Isapre
Banmeédica, Cruz Blancay
Vida Tres, se registran 8
acuerdos
extracontractuales para
inmunoglobulina, 7 de
ellos asociados a
inmunodeficiencia.

Articulo 12 del reglamento.

Sujecion a la normativa aplicable.

Se evaltan todos los criterios establecidos en el

articulo 12.

Se analizan todos los
criterios establecidos en
el articulo 12, por lo que
se considera que el
informe se ajusta a
derecho.
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Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econdmica analizada fue presentada
en cumplimiento a los requisitos formales
establecidos en el articulo 17 del reglamento.

Las ofertas son
presentadas en pesos y
tienen una vigencia
mayor a la requerida, por
lo que son consideradas
viables desde el punto de
vista juridico.

Articulo 19 del reglamento.

Fijacidn del precio maximo industrial de
acuerdo a las normas establecidas en el articulo
19 del reglamento.

Si.
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15. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacidn sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afos o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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16. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacidn se considera favorable
para Inmunoglobulina, de acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables
de la Norma Técnica N° 0192 de este mismo ministerio.
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