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Impacto economico de la utilizacion de trastuzumab
subcutaneo en un hospital de tercer nivel
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RESUMEN

Objetivos: Determinar los costes derivados del uso de las
formulaciones intravenosa (iv) y subcutanea (sc) de tras-
tuzumab y realizar un andlisis de costes en 3 escenarios
diferentes: antes de la introducciéon de trastuzumab sc,
actualmente con un empleo de la formulacién sc del 70%
y por Ultimo en un escenario en el que se aumentase el
uso de la formulacién sc hasta el 90%.

Métodos: Estudio de corte transversal realizado durante
2016. Se recogieron variables demogréficas y terapéuti-
cas. Para el anélisis de costes se consideraron costes di-
rectos (farmacolégicos, material fungible y personal
sanitario) e indirectos (pérdida de productividad laboral).
Para el calculo del coste farmacoldgico de la administra-
cién iv, se consider6 un “vial sharing” del 90%.

Resultados: 153 pacientes (110 con cancer de mama pre-
coz (CMp) y 43 con cancer de mama metastasico (CMm))
fueron tratadas con trastuzumab en 2016. La media de
ciclos recibidos fue de 7,37+4,06 en CMp, 8,32+5,44 en
CMm en primera linea y 6,21+5,89 en CMm en lineas su-
cesivas. Partiendo del escenario inicial en el que el 100%
de los pacientes eran tratados con trastuzumab iv el em-
pleo de la formulacién sc ha supuesto un ahorro de
128.583,00 € anuales. El ahorro anual que se podria con-
seguir aumentando el uso de la formulacién sc hasta el
90% seria de 36.738,00 €.

Conclusiones: El uso de trastuzumab sc ha supuesto un
ahorro considerable dado los costes directos e indirectos.
El ahorro se podria incrementar con el aumento del uso
de la formulacién sc respecto a la iv.
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SUMMARY

Objectives: To determine the costs
derived from the use of the intrave-
nous (iv) and subcutaneous (sc) for-
mulations of trastuzumab and to
perform a cost analysis in 3 different
scenarios: before the introduction of
sc trastuzumab, currently with a 70%
use of the sc formulation and finally
a scenario in which the use of the sc
formulation was increased to 90%.
Materials and methods: A cross-sec-
tional study carried out during 2016.
Demographic and therapeutic varia-

bles were collected. To perform the
cost analysis, direct (pharmacologi-
cal, consumables and health person-
nel) and indirect (loss of labour
productivity) costs were considered.
A vial sharing of 90% was considered
to calculate the pharmacological cost
of the iv administration.

Results: 153 patients (110 with early
breast cancer and 43 with metastatic
breast cancer) were treated with trastu-
zumab during 2016. The mean num-
ber of cycles received were 7.37+4.06
in early breast cancer, 8.32+5.44 in
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tatic breast cancer. Compared to the
initial scenario in which the 100% of
the patients were treated with IV tras-
tuzumab, the use of the sc formulation
has resulted in a total annual savings
of € 128,583.00. The annual savings
that could be achieved by increasing
the use of the sc formulation to 90%
would be € 36,738.00.

Conclusions: The use of sc trastuzu-
mab has resulted in considerable sa-
vings considering direct and indirect
costs. The savings could be increased
by raising the use of the SC formula-
tion with respect to the IV.
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INTRODUCCION
El cdncer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente
en las mujeres en todo el mundo’, suponiendo en Espafia
el 29% de todos los canceres en las mujeres2. El 15-20% de
este tipo de canceres sobreexpresan el receptor HER2, diana
de accién del trastuzumab?. El trastuzumab se comercializd
por primera vez en Espafa en el afio 2000 con el nombre
de Herceptin®. Desde entonces se ha administrado via in-
travenosa (iv), con una primera dosis de carga de 8 mg/kg
seguida de dosis de 6 mg/kg administradas cada 21 dias*.
En septiembre de 2013 la nueva formulacion de adminis-
tracion subcutanea (sc) de trastuzumab fue autorizada por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA), estando dis-
ponible en Espafa desde diciembre de 2014. Esta nueva
formulacién es administrada también cada 21 dias pero a
diferencia de la administracion intravenosa, ésta se realiza
a dosis fija de 600 mg sin ser necesaria una dosis de carga®.
El vial de Herceptin® iv es un liofilizado que contiene
una dosis de 150 mg. Para la preparacion los viales deben
reconstituirse con 7,2 mL de agua para inyectable y pos-
teriormente la dosis prescrita debe diluirse en un suero fi-
siolégico de 250 mL. Este proceso de preparacion tiene
una duracién de 10 minutos aproximadamente. Hercep-
tin® sc es un vial que contiene 600 mg de trastuzumab y
hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20) en un
volumen de 5 mL listo para ser administrado. La prepara-
cién se realiza cargando el contenido del vial en una je-
ringa mediante un sistema cerrado de trasferencia de
farmacos citostaticos, siendo el tiempo de preparacion de
unos 2 minutos. Los tiempos de administracion para la
formulacién iv son de 90 minutos para la primera dosis y
de 30 minutos para las sucesivas; en el caso de la formu-
lacién sc la administracion se realiza en 5 minutos*.
Distintos estudios se han realizado durante el desarrollo
de la formulacién subcutanea de trastuzumab. Estudios far-
macocinéticos, en los que se determiné la dosis de trastu-
zumab sc equivalente a la dosis iv y se demostré una
exposicién equivalente a trastuzumab en el organismo con
ambas formulaciones®”’. El estudio Hannah, estudio pivotal
de fase Ill con el que se obtuvo la aprobacién de la formu-
lacién sc por parte de la EMA al demostrar la no inferioridad
frente a la formulacién iv8?. Posteriormente, tras la aproba-
cién, se han realizado estudios como el PrefHer y el Metas-
pHer en los que pacientes tanto en tratamiento adyuvante
como en enfermedad metastasica han indicado una elevada
preferencia por la formulacién subcutanea'®''. Paralela-
mente al estudio PrefHER se realizé un estudio de minimiza-
cién de costes en el que se observé que con el empleo de la
formulacién subcuténea se conseguia un ahorro de tiempo
de 55 minutos en la sala de tratamiento y de 17 minutos
por parte del personal de elaboracién y de administraciéon
por cada dosis de trastuzumab'2. En el subgrupo de hospi-
tales espafoles también se observé esta tendencia y te-
niendo en cuenta costes directos e indirectos se estimé un
ahorro 1.132,43 € por cada tratamiento adyuante com-
pleto (18 ciclos) empleando la formulacién subcuténea's.
En un estudio previo realizado también en el Hospital
Universitario 12 de Octubre, se analizé el ahorro derivado
del uso de la formulacién subcutanea considerando tanto
costes directos de adquisicion del farmaco como de mate-
rial fungible. El ahorro estimado durante un afio fue de
69.747 €, sin embargo no se pudieron considerar en el
célculo ni los costes del personal sanitario ni los costes in-

directos™. Por este motivo realizamos un estudio cuyo ob-
jetivo fue cuantificar tanto los costes directos como los in-
directos derivados del uso de las formulaciones intravenosa
y subcutanea y realizar un analisis de costes en 3 escenarios
diferentes: el primero antes de la introduccién de trastu-
zumab sc, el segundo actualmente con el empleo de un
70% de trastuzumab sc respecto al total de trastuzumab y
el tercero un escenario potencial en el que se aumentase
el uso de la formulacién sc hasta el 90%.

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio observacional, descriptivo y
transversal durante el afio 2016 en el que se incluyeron
todos los pacientes en tratamiento con trastuzumab in-
travenoso y subcutaneo. La identificacién de pacientes y
la recogida de variables se realiz6 con el programa de
prescripcion electrénica Oncofarm®.

Se recogieron las siguientes variables de los pacientes:
demogréficas (edad, sexo y peso) y terapéuticas (indica-
cién del tratamiento: cancer de mama precoz HER2 posi-
tivo o cancer de mama metastasico HER2 positivo (primera
linea o sucesivas)).

Para el analisis de costes se consideraron tanto los cos-
tes directos (farmacolégicos, de material fungible y costes
del personal sanitario) como indirectos (pérdida de pro-
ductividad laboral).

Costes farmacolégicos: se consideraron los costes de
ambas formulaciones expresados en PVL financiado
(507,04 € trastuzumab 150 mg ivy 1.275,00 € trastu-
zumab 600 mg sc). Para el célculo del coste farmacol6-
gico de la administracién intravenosa, se consideré un
aprovechamiento maximo de los viales (vial sharing
90%). El calculo de la dosis de trastuzumab iv en funcién
del peso se realiz6 empleando el peso medio de las mu-
jeres de nuestra poblacion.

Costes de material fungible: el consumo de material
fungible y sus costes se obtuvieron del estudio “Time and
Motion” de Lépez-Vivanco y colaboradores, de la base de
datos del Consejo General de Colegios Oficiales de Far-
macéuticos (CGCOF) y de estudios de costes’s.

Costes de los profesionales sanitarios: se calcularon te-
niendo en cuenta el salario bruto de los profesionales sanita-
rios implicados en las actividades analizadas (farmacéuticos,
enfermeros y auxiliares de enfermeria)'>'¢ y los tiempos em-
pleados por los distintos profesionales para la preparacion y
administracién de trastuzumab (27,1 minutos para la formu-
lacién iv y 13,2 minutos para la sc)'3.

Costes asociados a la pérdida de productividad laboral
(costes indirectos): el calculo se realiz6 mediante el método
del capital humano, a partir del tiempo de los pacientes en
el hospital (205 minutos en el caso de la asministracién iv
y 105 minutos en el caso de la sc)' y del salario medio.
Para trasladar el tiempo en el hospital en “coste por pér-
dida de productividad”, se consideré un salario medio de
21.023,57 €, y una tasa de paro del 21,39%.

En andlisis de costes se emplearon 3 escenarios; el es-
cenario inicial (antes de la introduccién de la formulacion
subcutanea), el escenario actual (uso de la formulacion
subcutanea del 70%) y un escenario potencial (uso de la
formulaciéon subcutanea del 90%).

El analisis estadistico de los datos se realiz6 con la calcu-
ladora de costes de trastuzumab intravenoso y subcutaneo
de Roche®y la aplicacién informatica Microsoft Excel 2010°.
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RESULTADOS

Durante el afio 2016, 153 pacientes (100% mujeres) con
diagnéstico de cancer de mama HER2 positivo fueron trata-
das con trastuzumab. La edad media de las pacientes fue de
59,88+14,76 afios y el peso medio 66,27+12,29 kg. El
71,90% (n=110) presentaba cancer de mama precoz. El
28,10% restante presentaba enfermedad metastasica (19 en
tratamiento de primera linea y 24 en lineas sucesivas). La
media de ciclos recibidos fue de 7,37+4,06 en pacientes con
cancer de mama precoz (tratamiento adyuvante), 8,32+5,44
en pacientes con enfermedad metastasica en primera linea
y 6,21+5,89 para pacientes con enfermedad metastasica en
lineas posteriores de tratamiento. La media de ciclos por pa-
ciente recibidos durante 2016 fue de 7,31+4,57.

El coste farmacol6gico anual por paciente considerando
7 ciclos de tratamiento fue de 9.957,73 € para la formula-
cién iv y de 8.882,00 € para la sc. El coste total del tiempo
empleado por los distintos profesionales sanitarios (farma-
céutico, enfermero, auxiliar de enfermeria) para la prepara-
cién y administracion de 1 ciclo de trastuzumab fue de 6,02 €
en el caso del ivy de 2,83 € en el del sc. El coste para la
media anual de 7 ciclos por paciente fue de 42,14 € para el
ivy de 19,81 € para el sc. El coste completo de material fun-
gible para 7 ciclos de tratamiento fue de 60,17 € para la ad-
ministracién ivy 16,62 € para la sc.

Los costes asociados a la pérdida de productividad
para la media de 7 ciclos anuales por paciente fueron
134,72 € en el caso de trastuzumab ivy 75,57 € en el
caso del sc.

En la figura 1 se muestra el resultado por paciente de
los distintos tipos de costes agregados para las distintas
formulaciones considerando una media anual de 7 ciclos.

Los costes totales agregados para el total de nuestra
poblacién de 153 pacientes considerando que actual-

mente el uso de trastuzumab sc frente al total de trastuzu-
mab es del 70% se muestran en la tabla 1. Considerando
el escenario inicial en el que el 100% de los pacientes eran
tratados con trastuzumab iv el empleo de la formulacién sc
ha supuesto un ahorro de 128.583,00 € anuales (Tabla 2).
El ahorro anual que se podria conseguir aumentando el
uso de la formulacién sc del 70% actual hasta el 90% se-
rian 36.738,00 € adicionales (Tabla 3).

DISCUSION

Con la introduccién de la formulacién sc de trastuzumab
y con un uso actual del 70% respecto al total del trastu-
zumab administrado en el hospital se ha conseguido un
ahorro de 128.583,00 € durante el afio 2016 conside-
rando costes directos e indirectos. El ahorro considerando
Unicamente los costes directos farmacoldgicos fue de
115.211,00 €. En un estudio de utilizacién de recursos
realizado en Italia en pacientes con cancer de mama pre-
coz en el que se proyectaron también 3 escenarios de uso
de trastuzumab (100% uso iv, 100% uso sc y uso de iv
junto a quimioterapia seguido de sc en monoterapia), no
se consiguié ahorro considerando Gnicamente los costes
farmacolégicos. Esto, podria explicarse ademas de por las
diferencias entre paises en los costes de adquisicién del
farmaco, a que el peso medio de su poblacion fue 3 kg
inferior a la media de peso en nuestra poblacién y al do-
sificarse por peso la formulacién iv el ahorro con la for-
mulacién sc es mayor a mayor peso de las pacientes'’. En
otro estudio de este tipo realizado en Suecia en el que se
consideraron tanto costes directos como indirectos se ob-
tuvo un ahorro con el empleo de la formulacién sc de 897
€ por primer ciclo y de 117 € por cada uno de los ciclos
sucesivos. El ahorro se observé también considerando
s6lo los costes directos de adquisicion del farmaco's.

Figura 1
Coste total de las formulaciones iv y sc por paciente considerando la media anual
de 7 ciclos de tratamiento
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Tabla 1

Costes agregados para el total de la poblacién

en el escenario actual
(uso 70% trastuzumab sc)

medio de 36,95 minutos en la ocupacién de lassilla
en la sala de tratamiento y de 20,45 minutos en el
tiempo del farmacéutico cuando se emplea la for-
mulacién sc'®. En Reino Unido también se realizé un

Coste farmacoldgico

1.408.321,98 €

estudio en el que se analizé el coste que supone el
ahorro de tiempo del personal con la formulacién

subcutanea obteniéndose un ahorro de 100,06 £
por cada ciclo de tratamiento?.

La eleccién de todo tratamiento médico debe
basarse en dos principios fundamentales que son

Coste material fungible 4.541,86 €
Coste profesionales sanitarios 4.037,51 €
Pérdida de productividad 14.277,47 €

la eficacia y la seguridad. Pero si disponemos en
el mercado de dos formulaciones con distinta via

Total

1.431.178,82 €

de administracién equivalentes en cuanto a efica-
cia y seguridad, como es el caso del trastuzumab,

Tabla 2
Costes agregados para el total de la poblacion

en el escenario inicial
(uso 100% trastuzumab iv)

la decision sobre cual es la formulacién mas ade-
cuada debe basarse en criterios de eficiencia y en
la preferencia de los pacientes. Actualmente tras-
tuzumab sc ha demostrado, tanto en nuestro es-
tudio como en los anteriormente citados, ser una
alternativa mas eficiente que la formulacién iv, pu-

Coste farmacoldgico

1.523.532,59 €

diéndose optimizar tiempos de preparacion, ad-

ministracion y ocupacion de sillas de Hospital de
Dia con el aumento del uso de la formulacién sc.

Ademas, ha demostrado ser la formulacién prefe-
rida por las pacientes en distintos ensayos clinicos

Coste material fungible 9.205,66 €
Coste profesionales sanitarios 6.411,99 €
Pérdida de productividad 20.611,84 €

y en otros estudios realizados en Alemania, Suecia
y Espafa con preferencias de las pacientes entre

Total

1.559.762,08 €

el 60 y el 89% por la formulacién sc'o11.14.21,
A pesar de que actualmente la formulacién de

Tabla 3

Costes agregados para el total de la poblacién

en el escenario potencial
(uso 90% trastuzumab sc)

trastuzumab sc es la alternativa mas eficiente, anali-
sis posteriores deberan realizarse cuando se pro-
duzca la salida al mercado de los biosimilares de
trastuzumab. Actualmente se ha publicado el en-
sayo clinico fase Ill que demuestra la equivalencia

de CT-P6 frente a trastuzumab de referencia y otras
2 moléculas estan en estudio?. Los ahorros asocia-

dos a la introduccién de los biosimilares dependen
de diferentes factores como los precios asignados

en los diferentes paises, pero en un estudio realizado
en Europa se estimaron descuentos en torno al 15%

en el precio de la molécula biosimilar respecto a la
de referencia?3. Por otro lado, en un modelo de

Coste farmacoldgico 1.375.404,66 €
Coste material fungible 3.209,35€
Coste profesionales sanitarios 3.359,08 €
Pérdida de productividad 12.467,65 €
Total 1.394.440,74 €

efecto presupuestario realizado en Croacia se ha cal-
culado un ahorro anual de 0,69 millones de € con

En nuestro estudio los tiempos empleados por los dis-
tintos profesionales para la preparacion y administracion de
trastuzumab asi como los tiempos que permanecieron las
pacientes en el Hospital de Dia para la administracion de las
distintas formulaciones se extrapolaron del estudio de
Lopez-Vivanco y colaboradores. En este estudio se analizaron
los datos obtenidos en los 4 hospitales espafioles en los que
se realiz6 el estudio de minimizacién de costes paralelo al
estudio PrefHer, calculandose una reduccién en el tiempo
de ocupacién de las sillas de Hospital de Dia del 80% y un
ahorro de tiempo empleado por los distintos profesionales
sanitarios del 50% con la formulacién sc respecto a la iv'3.
En el andlisis global de los datos de todos los centros parti-
cipantes se obtuvo una reduccién menor en el tiempo de
ocupacion de las sillas de Hospital de Dia respecto al sub-
grupo de hospitales espafioles (71%) y un ahorro de tiempo
similar de los profesionales sanitarios, 53,5%2. En otro es-
tudio realizado en Nueva Zelanda se obtuvo un ahorro

la introduccién de trastuzumab biosimilar“.

La limitacion principal de nuestro estudio ha
sido extrapolar los datos de estancia en Hospital de Dia y de
preparacion de trastuzumab del estudio de Lépez-Vivanco.
Sin embargo, hemos considerado sus resultados extrapola-
bles por ser un subestudio del ensayo clinico PrefHer, de tipo
multicéntrico, y realizado en hospitales espafioles.

En conclusion, este estudio muestra que trastuzumab
subcutaneo es actualmente una alternativa mas eficiente
que la iv. El uso de trastuzumab sc ha supuesto un ahorro
importante considerando tanto costes directos como in-
directos, y el ahorro podria crecer con el aumento del uso
de la formulacion sc respecto a la iv. Sin embargo, con el
lanzamiento de las moléculas biosimilares de trastuzumab
analisis posteriores deberan realizarse para continuar ga-
rantizando el uso mas eficiente de los recursos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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