CIENCIA E INVESTIGACION 2011; 14(2): 22-28
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
UNMSM 2011

EDICION IMPRESA: ISSN 1561-0861
EDICION ELECTRONICA: ISSN 1609-9044

CONSUMO DE TRASTUZUMAB EN LA UNIDAD DE MEZCLAS
ONCOLOGICAS DEL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS, ENERO-DICIEMBRE 2009

Consumption of trastuzumab in the Oncological Mixtures Unit of Edgardo Rebagliati Martins
National Hospital, January-December 2009

Jim W Gallegos’, José R Judrez', Ada Ascarza?, Mildred R Dorregaray?

'Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. 2Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins-EsSALUD

RESUMEN

Se estudio el consumo de trastuzumab en la Unidad de Mezclas Oncoldgicas (UMO) del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM) en el 2009, mediante un andlisis descriptivo-retrospectivo de las hojas de trabajo de la UMO,
la utilizacion del Sistema de Gestion Hospitalaria (SGH) y andlisis de recetas prescritas y dispensadas. Los resultados
obtenidos muestran que el costo que representan los esquemas de quimioterapia fue S/. 72798,21 por paciente, siendo de
mayor consumo la mezcla trastuzumab mas ixabepilona con un costo promedio, para seis ciclos, de S/. 68684,52. La UMO
atendid 542 prescripciones y realizé 521 preparaciones de trastuzumab las cuales generaron un gasto de S/. 3798426 y las
devoluciones ascendieron a S/. 704442, lo cual generd un ahorro de 18,55%.

Palabras dave: trastuzumab, Unidad de Mezclas Oncoldgicas (UMO), oncologia médica, esquema de quimioterapia, anticuerpo monoclonal.

SUMARY

The consumption of trastuzumab in oncological mixtures Unit (UMO) of the Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins was studied during 2009 through retrospective descriptive analysis of the worksheets from the UMO and using
of Hospital Management System (SGH) and analysis of written and dispensed prescriptions. The results show that the
cost accounting of chemotherapy schemes was S/.72798,21 for each patient, still the most widely consumed trastuzumab
more ixabepilone mixture with an average cost for six cycles S/. 68684, 52. The UMO attended 542 prescriptions and 521
preparations with trastuzumab, which generated an expense of S/. 3798426 and refunds amounted to S/. 704442, this
generated a savings of 18,55%.

Keywords: trastuzumab, Mixtures Oncologic Unit (UMO), medical oncology, chemotherapy regimen, monoclonal antibody.

INTRODUCCION en tumores solidos, de los cuales han sido reportados:
cancer colo-rectal y de pulmon de células pequenas
), trastuzumab se une al dominio IV del segmento
extracelular del receptor HER2/new. Células tratadas
con trastuzumab al someterse a la detencion durante la
fase G1 del ciclo celular han reducido su proliferacion.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal
derivado del ADN recombinante humanizado que se
une selectivamente y, con alta afinidad para el dominio
extracelular, al receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico (HER2) @2. Fue aprobado por la FDA
para el tratamiento del cdncer de mama metastasico, Como se muestra en la parte A de la figura 1, los
cuyo(s) tumor(es) sobreexprese(n) la proteina HER2, ~Ccuatro miembros de la familia HER son: HER1, HER>,
en aquellos pacientes que han recibido uno o méas HER3yHER4. Hay receptores ligando-especificos para
regimenes de quimioterapia, asi como, en cancer de HER1, HER3y HER4. Una tirosina quinasa de dominio
mama temprano que exprese HER2 @. El gen HER2  intracelularexiste paraHER1, HER2y HER4. Launiénde
(también conocido como HER2/neuy el gen ErbB2) es ~ trastuzumabaun dominio yuxtamembranoso de HER2
amplificado en un 20 - 30% en la primera etapa de la reduce la pérdida del dominio extracelular, reduciendo
sobreexpresion del cancer de mama @, asi el pgs (Figura 1 C). Trastuzumab puede reducir la
sefializacion de HER2 fisicamente, ya sea inhibiendo
la homodimerizacién o la heterodimerizacién (Figura
1D); puede reunir las células inmunes efectoras
Fc-competentes y los demds componentes de la

Trastuzumab es sinérgico con otros tipos de
agentes citotdxicos, pero solo en aquellos casos que
sobrexpresen HER2. En otros tipos de cancer, como
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citotoxicidad mediada por
células dependientes de
anticuerpos, lo que conduce a
lamuertede célulastumorales
(Figura 1E). Se han postulado
mecanismos adicionales,
entre otros “down-regulation”
de los receptores a través de la
endocitosis (Figura 1F) ©.

En general, la terapia
con trastuzumab es bien
tolerada; los eventos
adversos mas comunes estan
relacionados con la infusion,
principalmente  fiebre vy
escalofrios, que ocurren en
aproximadamente en el 40%
de los pacientes durante
la perfusiéon inicial ®,
Una de las complicaciones
significativas de trastuzumab
es su efecto sobre el corazon,
que esta asociado con
disfuncion cardiaca en el
2-7% de los casos .

Aproximadamente

el 10% de los pacientes no
pueden tolerar esta droga,
debido a problemas pre-
existentes en el corazon;
por lo que los médicos
deben evaluar el riesgo de
cancer recurrente contra
un mayor riesgo de muerte
por enfermedad cardiaca en
esta poblacion. El riesgo de
cardiopatia se incrementa
cuando  trastuzumab es
combinado con antraciclinas,
que a su vez estan asociadas
con toxicidad cardiaca %,

Se realizo una busqueda
de revisiones sistemadticas
publicadas en Pubmed,
Cocrhane y Tripdatabase,
encontrandose un estudio
de costo-efectividad de
trastuzumab en cancer de
mama temprano, el cual
compara el tratamiento con
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Tabla 1. Esquemas de quimioterapia que incluyen trastuzumab en el servicio de Oncologia médica

N2 Esquema

Esquema terapéutico

Frecuencia del ciclo

Diagnostico

10

Trastuzumab 4mg/kg durante
90 minutos (Dosis de carga)
Trastuzumab 2mg/k
durante 30 minutos
mantenimiento)

Dosis de

Trastuzumab 4mg/kg durante
90 minutos (Dosis de carga)
Paclitaxel 175mg/kg durante
180 minutos
Trastuzumab 2mg/k
durante 30 minutos
mantenimiento

Dosis de

Trastuzumab 4mg/kg durante
90 minutos (Dosis de carga)

Docetaxel 100mg/kg IV
Trastuzumab 2mg/k

durante 30 minutos
mantenimiento

Dosis de

Trastuzumab 4mg/kg durante
90 minutos (Dosis de carga)

Gemcitabina 100mg/m? IV

Trastuzumab 2mg/kg
durante 30 minutos (Dosis de
mantenimiento

Trastuzumab 8mg/kg durante
90 minutos (Dosis de carga)
Ixabepilona 40mg/m2 IV
Trastuzumab 6mg/k
durante 30 minutos
mantenimiento

Dosis de

Trastuzumab 4mg/kg durante
90 minutos (Dosis de carga)
Vinorelbina 25mg/m? durante 5
a 10 minutos.
Trastuzumab 2mg/k;
durante 30 minutos
mantenimiento

Dosis de

Trastuzumab 4mg/kg durante
90 minutos (Dosis de carga)
Vinorelbina 25mg/m? durante 5
a 10 minutos.

Gemcitabina 800mg/m? durante
30 minutos
Trastuzumab 2mg/k
durante 30 minutos
mantenimiento

Dosis de

Trastuzumab 4mg/kg durante
90 minutos (Dosis de carga)

Docetaxel 75mg/m2 IV
Carboplatino 6 AUC IV

Trastuzumab 2mg/k
durante 30 minutos
mantenimiento

Dosis de

Trastuzumab 4mg/kg durante
90 minutos (Dosis de carga)
Paclitaxel 175mg/m?
Carboplatino 6 AUC IV
Trastuzumab 2mg/k;

durante 30 minutos
mantenimiento

Dosis de

Trastuzumab 4mg/kg durante
90 minutos (Dosis de carga)
Ciclofosfamida 600 mg/m? IV
Doxorrubicina 60mg/m? IV
Trastuzumab 2mg/k

durante 30 minutos
mantenimiento

Dosis de

Dial

Dia8y 15
Repetir cada 21 dias

Dia1l

Dia1l

Dia8y 15

Repetir cada 21 dias
Dia 1l

Dia1l

Dia8y 15

Repetir cada 21 dias
Dia1l

Dia8y 15

Semanal después de la
primera dosis.

Repetir cada 28 dias

Dia 1

Dia 1

Dia8y 15

Repetir cada 21 dias
Dia 1

Dia 1y semanal por 8
semanas.

Dia 8 y semanal por 8
semanas.

Dia1l
Dialy8

Dia 1y repetir cada 21
dias.

Dia 8 y semanal por 8
semanas.

Dial
Dia1l
Dial

Dias 8y 15, repetir cada
21 dias.

Dia1l

Dia 1l
Dia1l

Dias 8y 15, repetir cada
21 dias.

Dial
Dia1l
Dia1l

Dias 8y 15, repetir cada
21 dias.

Cancer de mama
metastasico HER2 +++

Cancer de mama
metastasico HER2 +++

Cancer de mama
metastasico HER2 +++

Cancer de mama
metastasico HER2 +++

Cancer de mama
metastasico HER2 +++

Céancer de mama
metastasico HER2 +++

Cancer de mama
metastasico HER2 +++

Cancer de mama
metastasico HER2 +++

Cancer de mama
metastasico HER2 +++

Cancer de mama
metastasico HER2 +++
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antraciclinas (N) sin trastuzumab (T), antraciclinas
(N) con trastuzumab adyuvante (AT) y no antraciclinas
(NA) con trastuzumab (T); concluyéndose que hay
un incremento en el costo ICEI (costo efectividad por
afo de vida ganado) de antraciclinas con trastuzumab
(doxorrubicina + ciclofosfamida + paclitaxel +
trastuzumab) siendo menos costoso que el tratamiento
de no antraciclinas con trastuzumab (docetaxel +
carboplatino + trastuzumab). Losautoressugierenrealizar
estudios acerca de la toxicidad cardiaca producida, como
reaccion adversa, por la combinacion de antraciclinas y
trastuzumab ya que no hay estudios previos 1.

En otro estudio costo-efectividad para cancer
de mama temprano, se evaluaron dos regimenes de
tratamiento; uno fue el Proyecto nacional de cirugia
adyuvante de mama e intestino (NSABP B 31 por sus
siglas en inglés) y el Grupo de tratamiento para cancer
centraldel norte (NCCTG Ng831porsussiglaseninglés).
Estos concluyeron que la adicion de trastuzumab como
terapia adyuvante reduce el riesgo de recurrencia e
incrementa la sobrevida de los pacientes ademas de
ser bien aceptada en los tratamientos oncoldgicos 2.

En el Perd, aun no hay estudios de consumo
referentes a trastuzumab, solo se adquiere en EsSalud,
por aprobacién del Comité farmacologico, para el
servicio de Oncologia médica desde el afio 2008 y, su
reconstitucion, preparacién y estabilidad se encarga a
la Unidad de Mezclas Oncoldgicas (UMO) del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM).

El objetivo de la presente investigacion fue analizar
el consumo de trastuzumab en la Unidad de Mezclas
Oncologicas del HNERM de enero-diciembre 2009.

MATERIALES Y METODOS
Materiales
* Hojas de trabajo donde se

detalla el servicio, nombre del
preparado, dosis y dilucion de
cada mes(enero-diciembre 2009).
Sistema de gestion hospitalaria
(SGH).

Reporte de devolucién mensual a
la UMO (enero-diciembre 2009).

Método

El presente, es un andlisis
retrospectivo-descriptivo para
evaluar el consumo de trastuzumab

\.
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Tabla 2. Pacientes que reciben su terapia con trastuzumab en los
diferentes esquemas de quimioterapia, durante el periodo de estudio.

Numero de Esquema Cantidad de %
esquema terapéutico pacientes
1 TRZ 55 61,8
2 TRZ+PCL 12 13,5
3 TRZ+DOCEX 7 7,9
4 TRZ+GEM 2 2,2
5 TRZ+IXAB 1 1,1
6 TRZ+NLV 3 3,4
7 TRZ+NLV+GEM 5 5,6
8 TRZ+DOCEX+CBDCA 2 2,2
9 TRZ+PCL+CBDCA 1 1,1
10 TRX+DOXO0+CTX 1 1,1
TOTAL 89 100,0

Tabla 3. Costo que representa trastuzumab en cada esquema de
quimioterapia, basado en una preparacion para el paciente

Nidmero de Esquema Costo en
esquema terapéutico Nuevos Soles (S/.)
1 TRZ (MONO) 6583,57
2 TRZ+PCL 6624,31
3 TRZ+DOCEX 6759,27
4 TRZ+GEM 6764,64
5 TRZ+IXABEP 11447,42
6 TRZ+NVL 7141,17
7 TRZ+GEM+NVL 7322,24
8 TRZ+DOCEX+CBDCA 6833,66
9 TRZ+CBDCA+PCL 6698,70
10 TRZ+DOXO0+CTX 6623,23
TOTAL 72798,21

periodo enero-diciembre 2009. En el se que cuantifica el
numero de pacientes por esquema terapéutico, se analiza
el diagnostico, dosis y costo, e investiga la cantidad y
frecuencia con que los pacientes reciben su terapia.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para la identificacion de los esquemas de
tratamiento en los que se utiliza trastuzumab, en la
tabla 1 se observa que, durante el periodo de estudio,

M Enero

[ Febrero
M Marzo
Abril

M Mayo

& Junio

B Julio

[J Agosto

M Setiembre
& Octubre
Noviembre
M Diciembre

J

en la UMO del HNERM durante el
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Figura 2. Ahorro mensual porcentual que genera la UMO por la preparacién de trastuzumab
para el Servicio de Oncologia Médica
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Tabla 4. Costo minimo y maximo por ciclo de tratamiento segtin esquema terapéutico y diagnostico.

Numero de Esquema

Minimo en 6 Maximo en 6

esquema terapéutico Diagnostico Dosis/mg Costo minimo Costo maximo G ciclos
1 Trastuzumab Ca. Mama HER2 +++ 90 - 648 6583,57 13167,14 39501,42 79002,84
2 Trastuzumab Ca.Mama HER2 +++ 90 - 440 6624,31 6665,05 39745,86 39990,3
Paclitaxel
3 Trastuzumab Ca.Mama HERZ +++ 130 - 648 6759,37 13518,54 40556,22 81111,24
Docetaxel
Trast b
4 rastuzuma Ca. Mama HERZ +++ 640 13348,21 13529,28 80089,26 81175,68
Gemcitabina
T
5 rastuzumab Ca. Mama HER2 +++ 440 11447,42 11447,42 68684,52 68684,52
Ixabepilona
T
6 rastuzumab Ca.Mama HERZ +++  110-375 7141,17 7698,77 42847,02 46192,62
Vinorelbina
Trastuzumab
7 Gemcitabina Ca. Mama HER2 +++ 120 - 440 7322,24 8060,91 43933,44 48365,46
Vinorelbina
Trastuzumab
8 Carboplatino Ca. Mama HER2 +++ 300 - 440 6833,56 7113,75 41001,36 42682,5
Docetaxel
Trastuzumab
9 Carboplatino Ca. Mama HER2 +++ 490 13282,27 13397,4 79693,62 80384,4
Paclitaxel
Trastuzumab
10 Doxorrubicina Ca. Mama HER2 +++ 440 6623,23 6669,66 39739,38 40017,96
Ciclofosfamida
Tabla 5. Costo minimo y maximo por ciclo de tratamiento seglin esquema terapéutico y diagnostico.
Numero de Nuamero de . . .
Nimero de Precio de Precio de Ahorro en
Mes :fg,‘f&’iléiss gg,gglllt‘;ss preparaciones ampollas (S/.) devolucion (S/.) devoluciones (%)
Enero 31 6 28 203877 39501 19,38
Febrero 41 6 34 269762 39501 14,64
Marzo 44 6 37 289579 39501 13,64
Abril 42 9 36 276444 59252 21,43
Mayo 37 3 35 243555 19751 8,11
Junio 47 3 40 309425 19751 6,38
Julio 44 26 41 289695 171173 59,09
Agosto 53 12 51 348968 79003 22,64
Septiembre 61 3 55 401648 19751 4,92
Octubre 59 7 58 388485 46085 11,86
Noviembre 67 8 58 441168 52669 11,94
Diciembre 51 18 48 335818 118504 35,29
Total 577 107 521 3798426 704442 18,55

se hicieron uso de diez esquemas diferentes de
quimioterapia en los cuales se incluyd este principio
activo. Dentro de estos esquemas se puede apreciar lo
siguiente:
+ Todos estan indicados para los pacientes que
tienen cancer de mama metastdsico HER2 +++.
+ No se identificé otro diagndstico que requiera la
utilizacidn y preparacidn de trastuzumab.

26

La dosis de trastuzumab prescrita para los
esquemas de quimioterapia van de 2 a 8 mg/
kg de peso, dependiente del tipo de esquema
utilizado para el paciente y los farmacos asociados
(medicamentos oncoldgicos).

El tiempo de administracion de trastuzumab no
excedié de 9o minutos, ya que esto puede provocar
reacciones adversas, tales como: taquicardia,
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hipotension y desvanecimiento del paciente.
En la cuantificacion del namero de pacientes por
esquema terapéutico, donde se uso trastuzumab, se
encontraron los siguientes resultados:

Fueron 89 pacientes mujeres.

» A todas las pacientes que recibieron trastuzumab
se les infundid su terapia por consulta externa y no
necesitaron de hospitalizacion.

En la tabla 2 se puede identificar el nimero de
pacientes por esquema terapéutico, donde de los
diez esquemas utilizados el 61,8% correspondidé a
quienes recibieron trastuzumab como monoterapia,
esto debido a que la mayoria de pacientes tienen un
maximo de 6 meses de terapiay, segun los esquemas de
tratamiento con trastuzumab aplicados en el Servicio
de Oncologia Médica, el inicio del tratamiento con
trastuzumab como monoterapia es de 4 mg/kg
como dosis de carga y luego 2 mg/kg como dosis de
mantenimiento, en la mayoria de esquemas.

En la distribucién de pacientes por edad, se
evidencid que el 43,8% estaban entre 41 a 50 afios; esto
se puede deber a que las pacientes ya han recibido un
tratamiento anterior con quimioterapiay hanavanzado
en su enfermedad expresando el gen HER2, lo que las
convierte en elegibles al tratamiento con trastuzumab
o también a que la prevalencia de la enfermedad y
del diagnéstico estaban dentro del rango encontrado
durante el periodo de estudio.

En relacidon al costo, en nuevos soles, de los
esquemas evaluados para cada paciente, se observa que
el esquema 5 (trastuzumab + ixabepilona) es el mas
alto, debido al costo de ixabepilona, que pertenece a las
epotilonas, un nuevo grupo de farmacos para el cancer
de mama metastdsico. Para nuestro caso soélo una
paciente recibio este esquema porque su utilizacion en
Oncologia Médica es reciente y su costo es superior al
de trastuzumab (tabla 3).

En la tabla 4, se observa el costo al cumplir 6 ciclos
de quimioterapia, tanto en minimo y maximo (cumplir
veintiuno o veintiocho dias de tratamiento y volver a
empezar); el esquema terapéutico 4 (trastuzumab
+ gemcitabina) es el esquema que mas costo reportd
durante el periodo de estudio, debido a que la dosis
que se utiliza para ese esquema (640 mg/kg) equivalen
a 2 unidades de trastuzumab. Cabe mencionar que los
costos obtenidos son por unidad de trastuzumab y no
por los miligramos utilizados en la dosis del esquema.

Los resultados de las devoluciones de
trastuzumab y el costo que representa su utilizaciéon
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durante el periodo de estudio se muestran en la tabla
5, asi como el namero de preparados quimioterdpicos
de trastuzumab elaborados por parte de la UMO y la
cantidad de remanentes que se obtuvieron en cada
esquema terapéutico; observandose que el esquema 1
(trastuzumab monoterapia) es el de mayor demanda
y consecuentemente el esquema que gener6 mayor
cantidad de remanentes. Esto debido a que la dosis
usada en dicho esquema es muy variable (9o hasta
648 mg/kg) y, debido a que la unidad de trastuzumab
contiene 440 mg, que sélo pueden utilizarse durante el
dia o refrigerarse hasta el dia siguiente.

En la tabla 5 también se indica el costo (en
nuevos soles) de las ampollas utilizadas por la UMO
y los remanentes de que se devolvieron a la farmacia
citotéxicos. Como se puede apreciar, de 577 ampollas,
107 fueron devueltas, lo que equivale al 18,55%. De igual
manera, el costo de las devoluciones de trastuzumab
ascendid a 704442 nuevos soles, esto implica que la
UMO genera un ahorro considerable con respecto
a este medicamento, tanto en lo referente a su
reconstitucidén como a su preparacion (Figura 2), por lo
cual se considera ala UMO un eje en rentabilidad para
el Departamento de Farmacia de la Red Asistencial
Rebagliati.

CONCLUSIONES

En el Servicio de Oncologia Médica, respecto
al tratamiento de cancer de mama metastdsico
que expresa el gen HER2, existen diez esquemas
terapéuticos que incluyen trastuzumab; del 100% de
las pacientes, el 36% tenian un tiempo de tratamiento
de 1a 3 mesesy el 48,3% estaban entre los 41 a 50 afios
de edad.

De los diez esquemas terapéuticos, el esquema
1 (trastuzumab monoterapia) lo recibieron en 61,8%
de las pacientes y el gasto real que generd su consumo
durante el periodo de estudio fue de 3798719,89
nuevos soles; a la vez se origin6 un ahorro de 704442
nuevos soles, lo que corresponde al 18,55%. Asimismo,
la cantidad de unidades de trastuzumab utilizadas por
la UMO fue de 577, generando 107 remanentes, lo que
equivale al 18,55%.
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