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CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADOS

Uso de BIOMODULINA T® desde un escenario preventivo,
para el enfrentamiento a la COVID-19 en Cuba
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BioCen BIOMODULINA T®

CENTRO NACIONAL DE BIQgasSuaaas

Indicacién: estados con disfuncién
inmunoloégica principalmente de tipo
celular como infecciones a repeticion en el
adulto mayor

Registro Sanitario:

B-08-038-J05

Incluido en el Cuadro ML
Basico de

» Inmunomodulador no hemoderivado
: » Excelentes resultados de eficaciay
Medicamentos ]
seguridad, avalado por ensayos
\ clinicos, publicaciones y mas de 20
anos de utilizacion en la practica

Producto inyectable médica en gran numero de pacientes

producido en BIOCEN (poblaciones especiales)

\



m BIOMODULINA T®: Ensayos Clinicos

CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADOS

« EN EJECUCION

v EC fase lll nifilos con Hipoplasia Timica
http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000247-Sp

v EC fase lI-lll Terapia complementaria a TARVAE en pacientes VIH/SIDA
http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000288-Sp

AMPLIAS

v EC en nifios con shock séptico POSIBILIDADES DE

. . UTILIZACION EN OTRAS
http:/lreglstroclln|co.sld.culensayoisPCECoooooqz7-SpINMUNODI:.I_.IC”:.NCI/A\S 0

INMUNOPATOLOGIAS.




BioCen

Mecanismo de accién

* Accion principal de Biomodulina T consiste en estimular la
produccion de Linfocitos T y en robustecer la diferenciacion de las
celulas linfoblastoides del Timo.

» Atribuibles efectos antinflamatorios, al | la liberacion de acido
araquidonico por los macrofagos.

* Tde celulas T naive CD4+, de (SCM)T (celulas T CD8+ similar a las
células madre de memoria), de (RTE)T (células T CDg4+
recientemente emigradas del Timo)

* |TCD4+y(CD8+ que expresan PDa
'la capacidad proliferativa de las celulas T CD4
" la capacidad de las celulas TCD4+ para producir IFN-y.

Experimental Gerontology 124 (2019) 110633
RCP Biomodulina T. CECMED 2020
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CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADOS

Biomodulina T partially restores immunosenescent CD4 and CDS8 T cell
compartments in the elderly

Danay Saavedra®™”, Silvia A. Fuertes®, Gisela M. Suarez?, Amnely Gonzalez®,
Patricia Lorenzo-Luaces™, Beatriz Garcia®, Elisa Aznar“, Zaima Mazorra®, Tania Crombet®,

Daniel E. Speiser”, Agustin Lage® Experimental Gerontology, 2019

2 Clinical Immunology Deparoment, Cenrer of Molecular Immunology,. 216 St corner 15, PO box 16040, Arabey. Havana, Cuba
P Ludwig Cancer Research Center and Department of Oncology. University of Lausanne (UNIL), CH-1066 Epalinges, Switzerlarnd
© Centro Nacional de Biopreparados, Bejucal, Mayabeque., Cuba
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Mayor vulnerabilidad a la infeccion por el SARS-CoV-2

Inmunosenescencia

Enfermedad crénica de base o
comorbilidad

Centro de la
epidemia en
Europa se situaba
en residencias de
cuidados a largo
plazo (OMS, abril
de 2020).

Contacto estrecho con sus
cuidadores y otros convivientes

Diversos grados
de dependencia




Premisas del protocolo cubano de la COVID-19

Paciente

Convaleciente
Paciente Que dlﬂr_
Grave yio las secuelas

Critico
Paciente Que no fallezca
confirmado

TRATAMIENTO
& PERSONALIZADO

. TERAPIA
MEDICAMENTOS
A INNOVADORE S REGENERATIVA

Poblacion « SEGUIMIENTO POR

sana : b ADELANTAR . JUSVIRZA ESPECIALIDADES
Wue no enferme —| TRATAMIENTO
EN ETAPAS
TEMPRANAS

INNOVADORES

MEDICAMENTOS
INMUNMCDULADORES

INTERVENCIONES PROFILACTICAS




s INtervencion como Ensayo clinico fase IV

* Adultos mayores internados centros de aislamientos de
viajeros creados por la situacion epidemioldgica con la COVID-

19.
* Adultos mayores no institucionalizados
* Adultos mayores institucionalizados

Tratamiento estratificado segun mayor o menor riesgo en regimenes
de 1bbo 2 veces por semana 0 1 bbo semanal durante 6 semanas.
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***Intervencion en Instituciones sociales o de cuidados a largo plazo
Tratamiento a mas de 10 mil ancianos
8 938 residentes de 155 Hogares de Ancianos
133 residentes de 26 Centros Meédicos Psicopedagogicos
198 residentes de 6 Centros de Proteccion social
1 149 pacientes de Hospitales Psiquiatricos

Ensayo Clinico Fase IV: http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000310-Sp.
Ensayo Clinico nuevo esquema posolégico: http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000319-Sp



http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000310-Sp
http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000310-Sp
http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000310-Sp
http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000319-Sp
http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000319-Sp
http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000319-Sp
http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000319-Sp

Porcentaje de adultos mayores de HOGARES DE ANCIANOS que recibieron BIOMODULINA T
segun dosis recibida y provincias. (Porcentaje respecto al total de internos)
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—4=—Pinar delRio 1
== Artemisa 5

—#—laHabana 33y

=== Mayabeque 7
=== Matanzas 10
—8—Cienfuegos
—f=VillaClara 16
= Sancti Spiritus 8
Ciego de Avila 8
—4—Camagiiey 16
~@—las Tunas 9
Holguin 8
Granma 8
Stgo de Cuba 13
Guantanamo 5

Isla de la Juventud?

154 HOGARES DE
ANCIANOS

8938 ancianos iniciaron
el tratamiento (92 %
de los residentes)



HOGARES DE ANCIANOS

10000

8000

6000

4000

2000

Cantidad de dosis aplicada

8938 8896 8870 8844 8821 8802 8773 8759 8744 8707 8693 8686

9no 10mo 11lno 12mo

97,2% culminaron
las 12 dosis del
tratamiento



Residentes en Hogares de Ancianos que recibieron las 12 dosis de Biomodulina T

segun grupos de edad.
El
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Eventos Adversos en residentes
de Hogares de Ancianos

Solo 17 residentes (0,19 % de los tratados) presentaron Eventos Adversos

Provincias Numero de EA

Pinar del Rio

Artemisa

La Habana

Mayabeque M Fiebre

Matanzas

Cienfuegos B Manifestaciones alérgicas

Villa Clara cutaneas

Sancti Spiritus = Fiebre y manifestaciones

Ciego de Avila alérgicas cutaneas

Camaguey M Decaimiento

Las Tunas

Holguin M Sincope

Granma

Stgo de Cuba

Guantanamo
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Infecciones respiratorias

Provincias Fallecidos Fallecidos por
Neumonia

Total de Ingresos Ingresos por Infecciones Respiratorias

Pinar del Rio 0

ol

397 191 (Todos con PCR negativo)

o

Artemisa

—
<o
—
—

La Habana

Mayabeque

Matanza

ool w

.o :
Cienfuegos Se incluyen los ingresados en sala de agudos de los

VillaClara propios Hogares de Ancianos

—
(&

Sancti Spiritus

ol =

Ciego de Avila

—
—

Camagliey

Las Tunas

Holguin

Granma

Santiago de Cuba *Los 34 fallecidos todos con PCR negativos.

Guantanamo
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Casos de Infecciones Respiratorias Agudas

Hogar de Ancianos “Bernarda del Toro”. San Miguel del Padrdn, La Habana
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Casos de Infecciones Respiratorias Agudas
Hogar de Ancianos “Belén”. Habana Vieja, La Habana
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Casos de Infecciones Respiratorias Agudas

Hogar de Ancianos “Chung Wha”. San Miguel del Padrdn, La Habana
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Tasa anual de mortalidad por influenzay
neumonia
(x 100 000 hab)

1400
m 2017
1200
m 2018
1000
200 m 2019
600 m Abril 2019-Marzo
2020
400 B Hogares de Ancianos
(Abril- Ago 2020)
200
0

60-69 F0-79 80 y mas




Hasta 5 meses de iniciada la intervencion ningun Adulto Mayor
de Hogar de Ancianos tratado con BIOMODULINA T® habia sido
diagnosticado con COVID -19

Septiembre-Octubre
2 Casos aislados
asintdbmaticos con
evolucion satisfactoria




Eventos adversos: 0
Fallecidos : 0

Total de Ingresos: 1
Ingresos por IRA: 0

Evento de trasmision local en el CMPP La Castellana

v 18 residentes enfermos
v 5 de ellos 2 de 60 afos tratados con BIOMODULINA T®
v solo 1 de los 5 presentd sintomas

Ningun adulto mayor grave, ni fallecido




Evaluacion de parametros hematoldqgicos e inmunoldqgicos

dHemograma completo por complejo hematoldgico automatizado
Poblaciones linfocitarias por citometria de flujo.

RESPUESTA INMUNE INNATA

Células NK CD3-CD56+
Células NKT CD3+CD56+

RESPUESTA INMUNE ADQUIRIDA

Linfocitos B CD19+

Cinfocitos B Linfocitos T CD3+ (CD3+ CD4+) (CD3+ CD8+)
Virgenes: IgD+IgM+CD27- virgenes CDare IR
Memoria Igh: (Igh1+19D-CD27+) Viemoria efectora COZ7-CDASRA-
Post “Switched”: (IgD-IgM-CD27+) Efectora GD27-CDASRA
Subpoblacién de linfocitos B Linfocitos T doble positivos CD4+CD8+
CD5+CD19+ Linfocitos T doble negativos
CD5+CD20+ CD4-CD8-TCRalfa/beta+
CD19+CD20+




Efecto de la Biomodulina T sobre las poblaciones y subpoblaciones linfocitarias T, B y NK
en adultos mayores antes y después del tratamiento.
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CD3+CD4+ CD3+CD8+ CD19+ CD3.CDE6+
Linfocitos T Linfocitos T Linfocitos B Células NK
cooperadores citotoxicos p=0.0024

El 50% de los adultos mayores presentaban una disminucion de linfocitos B CD19+. En todos
aumentaron los linfocitos B con diferencias significativas.



% cel 7] | ° - -
Después ; ° . ; : g
Antes =1 < : I ®
BT " - ° N = 5
Virgenes Memoria central Memoria Efectora Efectora
CD27+CD45RA+ CD27+CD45RA- CD27-CD45RA- CD27-CD45RA+
p=0.04

La BT aumento la poblacidon de linfocitos T CD3+CD4+ virgenes con diferencias significativas.



% cel N - ¢ —_— .
Después ™ & “ - o
BT = N -] i
Antes N s . " 1
Virgenes CD27+CD45RA+ Memoria central Memoria Efectora
p=0.05 CD27+CDA45RA- Efectora CD27-CD45RA+
CD27-CD45RA-

La BT aumentoé la poblacion de linfocitos T CD3+CD8+ virgenes con diferencias significativas.



% cel

Después
BT

Antes
BT

Aumento significativamente la expresion de los antigenos de activacion linfocitarios T CD25y HLA-DR.
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@ Uso de BIOMODULINA T en adultos mayores ﬁ

como tratamiento preventivo para COVID-19 CITED

“* Ensayo clinico exploratorio para la estimulacion de la respuesta inmune, en
pacientes con ERC en estadio 5 en Hdl.
http://reqistroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000316-Sp

*** Intervencion en eventos de trasmision local
La Habana, Municipio Arroyo Naranjo : 1 450 ancianos
http://reqistroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000334-Sp
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@ Uso de BIOMODULINA T en adultos mayores ﬁ

como tratamiento preventivo para COVID-19 CITED
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“ Intervencion en poblacion longeva (280 anos) con alto riesgo de infeccion por
COVID-19.
http://reqistroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000335-Sp
Ciego de Avila: 2 850 ancianos
Sancti Spiritus: 100 ancianos
Pinar del Rio: 1500 ancianos
Santiago de Cuba: 1896 ancianos
Habana: Iniciando la intervencion en Centro Habana y Habana Vieja
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@ Uso de BIOMODULINA T en adultos mayores ﬁ

como tratamiento preventivo para COVID-19 CITED
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* RECIEN INICIADO

“*Evaluacion del efecto y seguridad de la Biomodulina® T para la
estimulacion de la respuesta inmune en pacientes oncologicos post
quimioterapia, desde un escenario preventivo contra la enfermedad viral

COVID-19. Estudio exploratorio (ONCOBIOT)
http://reqistroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000348-Sp
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CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADOS CITED -::

GRACIAS POR SU ATENCION

Uso de BIOMODULINA T® desde un escenario preventivo,
para el enfrentamiento a la COVID-19 en Cuba
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