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AE Hereditario con Déficit de C1-INH

* Enfermedad genética rara (1:10.000 a 1:50.000 hbts)

* Mutacion en uno de los alelos del gen del C1 INH, el SERPING1

* Deficiencia en produccion o funcion del Inhibidor de C1

* Transmision autosomica dominante

* 20% mutaciones de novo

* Afecta ambos sexos por igual y se ha descrito en todas las etnias

* Edad de inicio mas frecuente entre 8-12 anos (90% antes de los 20
anos)

The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—The 2021 revision and update , Allergy. 2022;77:1961-1990.

Pediatric Hereditary Angioedema: Onset, Diagnostic Delay, and Disease Severity, Crhistiansen et al. Clinical Pediatrics 1-8, 2015



Angioedema Hereditario (HAE)




1°" Registro Pacientes con AEH en Chile

* Dia mundial de AEH 16/05 (2016)

* Se realizod actividad de screening
gratuito en pctes con sospecha de
AEH y/o familiares de pctes para
descartar/confirmar la enfermedad y
registrar sus caracteristicas

* Se realizé en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile

* Con aporte de CSL Behring para los
test diagndsticos

* 83 muestras
35 muestras
positivas
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P PROTOCOLO 2018

Salud Tratamiento con inhibidor de C1 esterasa para
angioedema hereditario

Para el Otorgamiento de las Prestaciones que cuentan con el Sistema de Proteccion
Financiera para Diagnosticos y Tratamientos de Alto Costo. Ley 20.850

Subsecretaria de Salud Publica - Division de Planificacion Sanitaria
Departamento Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia

Gobierno de Chile

Angioedema Hereditario: Ley Ricarte Soto

En el 3er decreto del afno 2018 se incorporo al Angioedema Hereditario




Prestaciones garantizadas

* Tratamiento Farmacologico: en personas con confirmacion diagndstica de Angioedema

Hereditario con deficiencia de inhibidor de C1 esterasa tipo | y Il (previa aprobacion comité
expertos)

e Concentrado de C1-INH ante crisis de Angioedema

* Concentrado de C1-INH como profilaxis a corto plazo en caso de cirugia mayor, de cabeza,
cuello u oral

Berinert® se suministra con un equipo de venoclisis completo

Envase de producto:

= 2x Estuche con accesorios:

4 ) . = ] W ﬂ. ’ )
* Vial con 500 U de Berinert® S n o 1 trasvasador Mix2Vial™ con filtro
; —_— i’ al '] . | e
» Vial con 10 ml de agua para s &5 * 1 jeringa de 10 m! de un solo uso
preparaciones inyectables . ] 1 equipo de venopuncidn
(disolvente)

» 2 toallitas impregnadas de alcohol
* 1 apdsito
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Universal Access to On-Demand Treatment of Patients
with Hereditary Angioedema, the Chilean Experience

Juan J. Escobar, MD,"* Joaquin Aguirre® Samuel Ibafez* Barbara J. Cid, MD.® Rolando Campiltay, MD.**
Ana Maria Gallardo, MD ® Masumi Grau, MD >’ and Rodrigo Hoyos-Bachiloglu, MD, MMSc®

Background: In Chile, patients with hereditary angioedema (HAE) type I and type II are protected under Ley
Ricarte Soto (LRS), which guarantees access to on demand plasma-derived C1-INH (pdC1-INH) since 2018.
We aimed to analyze the first 3 years of LRS.

Methods: Review of the LRS database between 2018 and 2021.

Results: During the study period, 154 patients were covered by LRS. with an estimated prevalence of HAE in
Chile at 0.8:100,000 inhabitants. A delay in diagnosis of 22 years was noted, 50 patients received epinephrine
during an attack before the diagnosis of HAE. Mean number of attacks per year was 8, with 50% of adults and
42% of children experiencing more than | attack per month.

Conclusion: Disease awareness must improve to reduce the diagnostic delay of HAE. Long-term prophylactic
medications should be included in LRS to treat patients with high attack rates and control the costs of frequent
on-demand treatment with pdC1-INH.

Keywords: angioedema, epidemiology, plasma derived C! inhibitor




Caracterizacion
de los
beneficiarios

A

Caracterizacion de beneficiarios

Problerma de salud
Angioedema Hareditario

Tedo

Region de Origen

Actives

Estado

Afa de confirmacion
Todo

Periodo de confirmacén Previsidn

Toco Todo

Beneficiarios activos e inactivos Beneficiarios por grupo de edad

67
56
30
[ ’
— ]

10 5 24 siios 25 o 44 anos 45 5 64 aiios 65 o B0 aiios

Beneficiarios por tramo Fonasa

Activos

250
100,0%

DZ Centro Norte
19
7.6%

DZ Centro Sur
a4
17,6%

Beneficiarios por problema de salud Distribucion por principio activo Beneficiarios por Isapre Motivos de cierre

Beneficiarios por direcciéon zonal

Metropolitana
163
65, 2°/n

0 & S &ios

Beneficiarios por prevision

181
67

Fonasa Isapre Dipreca

Capredena

Tramo: A

Angicedema H?f“d‘h”ﬂ Inhlbldor C1 Esterasa

67

Tramo:

53

B Tramo: C Tramo: D

Cruz Blanca

Colmena

Consalud

Banmedica

Nueva Mas Vida

Beneficiarios por sexo

O O

Mujeres
157

Hombra

Datos
Septiembre/2025

Activos: 250 pacientes
Reg Metropolitana: 65%

Sistema de Salud:
Fonasa 72,5%



Decretos acumulados por ano

Estado Problema de salud

lActivos v Angioedema Hereditario v

Beneficiarios segin decreto por ano

Beneficiarios segin decreto por aiio

Decreto 3 (Dto. N° 47/2018) B Decreto 3 (Do, N° 47/2018)

250
234

[ 2018 [ 24 218

2013 17_34 202

2020 158 186

2021 186

2022 202 ) 158

: 134
Problems de salud
» & £ | Angicedema Hereditario 250
Total General 250

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
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Beneficiarios por region y

establecimiento de origen

Problema de salud

Regicn de origen

stablecimiento de ori...

Estade

Principic activo

Anic de confirmacion

Periodo de confirmacion

Prevision

lAngioedema Here.. v | ||{Tods) « | ||{Tode) * | lActivos I(Todo) v | ||{Todo) - |(Todo) v (Tode)
Region y establecimiento de origen por
problema de salud
Hospital Del Salvador (Santiago, Pro.. 1 1
Angloede otal = 7 B
maHer, | Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cort.. 3
« | Hospital Dr. Leonardo Guzman {Ant.. 1 1 Hospital Militar de Santiago 3 3
81 =
L& | Total 1 | 1 Hospital San Juan de Dios (Santiago.. 25 25
3l - :  (Copi.. S |
g Hkopke Sam Js e Camenitopti ] 2 [ESEEES Total 162 162
= Total 2 2 = : e I
& | Clinica Ciudad del Mar (ex Avansalud) 7 7 % Hospital Clinico Fusat Rancagua 1 i
i | Hospital Dr. Gustavo Fricke {Vifia de., 12 12 o) Total 1 1
= | Total 15 15 % Hospital Dr. César Garavagno Burott.. 8 )
Clinica Alemana 3 3 g Total s 1 8
Clinica Dawil 2 ini i i
S 3 e 2 | Hospital Clinico Herminda Martin (C.. 3 3
Clinica Indisa 1 1 %
Clinica Las Condes 15 15 = Total 3 3
Clinica RedSalud Santiago (ex Clinic.. 1 1 o | Complejo Asistencial Dr. Victor Rios .. 11 11
Clinica Santz Mariz 4 | 4 8 | Hospital Clinico Regional Dr. Guiller.. 22 22
Clinica Universidad de los Andes 4 4 = Total 33 33
| Complejo Hospitalaric Drn Sotero del.. 4 4 =R ol DE S 18 . &
| Complejo Hospitalaric San José [Sa.. 2 2 6_: AtSHela ¥y TG E TS 2 o 2 $
2 | Consuita médica 1 1 5 Total 8 8
£ [Hospital Barros Luco Trudeau {Santi., 42 42 < | Hospital Clinico Regional (Valdivia) 5 5
i ital Clinico de Nifios Dr. Rabert 1 8
g Hozpita  F 2 1 9 Total 5 5
= | Hospital Clinico Metropolitano El Car. 1 __1__ 2 | Hospital Base San José de Osorno 1 1
Hospital Clinico Metropolitano La Flo., = 4 §1 - on
Hospital Clinico San Borja-Arriaran (.. 2 2 = Hospital de Puerto Montt 7 | 7
Hospital Clinico Universidad Catélica 15 15 9 Total 8 8
Hospital Clinico Universidad de Chile 5 N Total Beneficiarios 250 250




Situacion actual

* Tenemos cobertura para las crisis On-demand para todos los
pacientes HAE-C1INH tipo 1y tipo 2

* Los pacientes con HAE-nC1INH no estan en la LRS

*Sin embargo:

 Revision estimada de nuestros pacientes en el HSID (25 pacientes) ano 2023
* 12/26 [1 46% Al menos 1 crisis al mes
* 6/26 [1 23% Al menos 2 crisis al mes

* ¢Qué pasa con la calidad de vida de estos pacientes?



Impacto en la calidad de vida

The Six D’s of Burden of lliness

William R. Lumry, et al. Hereditary angioedema: Epidemiology and burden of disease, Allergy Asthma Proc 41:S8-S13, 2020.
Anthony J. Castaldo, M.P.A., et al. Assessing the cost and quality-of-life impact of on-demand-— only medications for adults with hereditary angioedema, Allergy and Asthma
Proceedings, March 2021, Vol. 42, No. 2



Brechas

* Sospecha clinica
* Desconocimiento de la enfermedad
* Pocos Inmunologos

e Diagnostico

* Dificil acceso a examenes confirmatorio de C1 inhibidor cuantitativo y
funcional

* Alto costo de examen genético




Brechas

Retraso importante en el diagnostico

Table 2 Delay in diagnosis by country

N Median (years) Q1 Q3 Min Max Mean Standard deviation

Germany 41 20 0.0 5.0 0.0 62.0 9.0 1391

Spain 40 130 35 215 0.0 60.0 154 13.74

Italy 30 15.0 4.0 210 0.0 570 15.7 14.14

France 15 70 40 240 2.0 380 14.3 1347

Denmark 12 115 3.0 22.5 0.0 340 136 11.68

UK 12 55 1.0 16.5 0.0 200 8.0 7.79

All 150 8.5 2.0 21.0 0.0 62.0 12.8 13.47

Due to the low number of patients in Sweden (N = 1) and Israel (N = 1), these patients have been excluded from the analysis.

Hereditary angioedema with C1 inhibitor deficiency: delay in diagnosis in Europe, Zanichelli et al. Allergy, Asthma & Clinical Inmunology 2013, 9:29



Brechas

Examenes de laboratorio disponibles en Chile

 Laboratorio
* Niveles de C3 y C4 [] screening de facil acceso

* Cuantificacion de C1 inhibidor antigénico por nefelometria (ISP, U Catdlica, lab Barnafi)
* Medicion del C1 funcional (Lab Barnafi)

* Diagnostico diferencial con AE adquirido
* Niveles de Clq (U Catélica)
* Acs anti C1g (Hospital Regional de Temuco)

 Estudio genético (in vitae)



Brechas

* Acceso a tratamiento
* Alto costo de los tratamientos de profilaxis a largo plazo
* Sin cobertura de ningun tipo para los HAE-nC1INH




Oportunidades

* 2025 [ Ley Enfermedades poco frecuentes, raras o huérfanas
(ERPOH) 21.734

* iQue podemos esperar con esta ley?
* Programas y acciones en relacion a la visibilizacion de estas enfermedades
* Facilitar el acceso al diagndstico oportuno

* Facilitar acceso a tratamientos de alto costo
* Incorporar nuevos farmacos para el manejo de las crisis
* Incorporar nuevos tratamientos para la profilaxis a largo plazo para los pacientes con HAE

* Incorporar a los pacientes con HAE con C1 inhibidor normal (no tenemos datos de este
grupo de pacientes)



