EXPERIENCIA DEL HOSPITAL DE SAN JUAN EN LA
IMPLANTACION DEL TRASTUZUMAB SUBCUTANEO



Ventajas

Liberacion de espacio en el hospital de dia.
Calidad de vida para las pacientes.
Rapidez en la administracion.

Menores complicaciones relacionadas con la
administracion |V.

Disminucion de la percepcion de tratamiento
QrT.

Menor gasto en material y personal.



Estudio HannaH: tiempo de administracion

La administracion IV de Herceptin® es 14 veces mas larga que la inyeccion SC
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Pivot X, Semiglazov V, Chen S-C, et al. Subcutaneous injection of trastuzumab - analysis of administration time and injection site reactions. Poster
presentation at the European Society of Medical Oncologists Congress, 28 September-2 October 2012, Vienna, Austria (Abstract 272P).



PrefHer final analysis: Efficacy and safety of Herceptin SC

Background: Primary endpoint — patient preference

Patients overwhelmingly preferred Herceptin SC over IV,! regardless of whether they were using the

SID? or HHS from an H SC Vial3

Primary reasons for patients’ preferences
L %
90 1 Time saving 375 (80.3)
Less pain/discomfort/side effects 160 (34.3)
Ease of administration 62 (13.3)
67,5 1 Convenience to patients 57 (12.2)
° Problems with IV 51 (10.9)
g Less stress/anxiety 35(7.5)
-%45 . Other 20(4.3)
:
Fewer reactions (less pain, bruising, irritation, etc.) 33 (7.1)
22,5 - Other/don’t know 10(2.1)
Psychological 9(1.9)
n=7 Perceived efficacy 6(1.3)
1.5% .
0 - Environment/staff 5(1.1)
5 Overall N = 467 Ecological considerations 1(0.2) 1

* Some patients gave only one reasons or no reason. Percentages calculated on a per-patient basis (N = 467)

1. Pivot X, et al. Ann Oncol 2014; 25:1979-1987; 2. Pivot X, et al. Lancet Oncol 2013; 14:962-970; H t. .
3. Pivot X, et al. SABCS 2013 (Abstract P4-12-11; poster). ercepun

frmeluc s



Estudio PrefHi k. preferencia del personal sanitario

All centres n (%)

Number of HCPQs completed 235

Preferred method of
administration

\Y; 7 (3)

No preference 47 (20)

Pivot, X. et al. Annals of Oncology 2014



Dudas

¢La nueva presentacion es igual de efectiva?
¢Es igual de segura?

¢ Que pasa con los pacientes con pesos

extremos?

— ¢Intoxicaremos a las pacientes de bajo peso?

— ¢Infradosificaremos a las pacientes de mayor
peso?

¢ Cuanto nos va a costar?
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Estudio HannaH: viero

SC trastuzumab

CMp (R RN
HER2- =) O o
positivo ,==’ g = 3
(N=596)* nnunnnnnngRiiiiiniinnlegs:
IV trastuzumab -g
Eiﬁgfnﬁgncizcﬁi'c e Neoadyuv Adyuvanci ;’
ancia a
Docetaxel FEC Trastuzumab IV Trastuzumab SC
75 mg/m? 500/75/500 6 mg/kg c3s 600 mg/5 mL c3s
.. (8 mg/kg dosis carga)  (dosis fija)
Objetivo:

Demostrar no Mferioridad d'e;C vs IV basado en endpoints co-primarios:
Fc: C pré‘dwls-Cldo’B (pre-cirugia)

min

Eficacia: respuesta patolégica completa (RpC) en la mama

CMi, cancer de mama inflamatorio. FEC, 5-fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida
* Test HER2 centralizado llevado a cabo por TARGOS Molecular Pathology GmbH

Ismael, G. et al. Lancet Oncology 2012; 13(9): 869-878.



Estudio HannaH: Resultados farmacocinéticos

Trastuzumab IV Trastuzumab SC
n=235 n=234

Endpoint primario

C..., observada pre-dosis ciclo 8
Media geométrica (pug/mL)

Relacién de la media geométrica
(1IC90%)

Endpoints secundarios
Pacientes >20 pg/ml pre-dosis ciclo 8
AUC en el ciclo 7
Media geométrica (ng/ml*dia)

Relacién de la media geométrica
(1C90%)

Ismael, G. et al. Lancet Oncology 2012; 13(9): 869-878.

51.8 69.0
- T =~ ~

7 133
N {124, 1.44) -

No-inferioridad de SC vs IV demostrada como limite inferior del IC 90% >
margen de no inferioridad pre-especificado de 0.8

)

232 (98.7%) 227 (97.0%)

1978 2108

1.07
(1.01; 1.12)

Farmacocinética: poblaciéon por protocolo
20 pg/ml es la concentracion limite terapéutica



Estudio HannaH: Resultados de eficacia clinica

Trastuzumab IV Trastuzumab SC
n=263 n=260

n (%)

Endpoint primario

RpC en la mama 107 (4&7%) e e — _1.18&15.4%)
Ve N
< 47%(-4.0%;13.4%) _
e
No-inferioridad de SC vs IV demostrada como limite inferior del IC 90% >
margen de no inferioridad pre-especificado de -12.5%

Diferencia en tasa de RpC (IC 95%)

Endpoints secundarios

RpC en mama y axila (tRpC) 90 (34.2%) 102 (39.2%)
Diferencia en tRpC (IC 95%) 5.0% (-3.5%; 13.5%)

Tasa de Respuesta Global 231 (88.8%) 225 (87.2%)

Mediana de tiempo hasta respuesta 6 semanas 6 semanas

Eficacia: poblacién por protocolo
Respuesta patoldgica del tumor fue medida localmente. Diferencia en RpC/tRpC calculado como SC-IV

RpC definida como ausencia de células neopldsicas invasivas en la mama
Carcinoma in situ (DCIS) aceptable para RpC

Ismael, G. et al. Lancet Oncology 2012; 13(9): 869-878.
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Estudio HannaH: Resultados de seguridad y tolerabilidad

Trastuzumab IV Trastuzumab SC
n (%) n=298 n=297

Total pacientes con al menos un AA 280 (94) 289 (97)
AA -grado =3 155 (52) 154 (52)
AAs graves (AAGS) 37 (12) 62 (21)
Muertes debidas a AAs 1(<1) 3(1)

Desequilibrio en la incidencia de AAGs no se explicé por las caracteristicas basales de
las pacientes o del tratamiento

Seguridad cardiaca

Descenso asintomatico de FEVI* 6 (2.0)
ICC sintomatico, NYHA clase Il 0
AAs cardiacos 2 grado 3 3(1.0)

El perfil de seguridad de Herceptin® SC e IV es comparable, y consistente con el ya

conocido.

Poblacion de seguridad

*Descenso de FEVI de = 10 puntos desde el basal o hasta debajo del 50%
P ! ’ Ismael, G. et al. Lancet Oncology 2012: 13(9): 869-878.



Estudio HannaH: Resultados de seguridad y tolerabilidad

Acontecimientos adversos graves (la mayoria de las cuales fueron identificadas por
la hospitalizacién de los pacientes o prolongacidn de la hospitalizacion ya existente):
14,1 % para la formulacidn intravenosa frente a 21,5 % para la formulacion
subcutanea respectivamente.

La diferencia de indice de acontecimientos adversos graves entre las formulaciones
fue principalmente debida a las infecciones con o sin neutropenia (4,4 % frente 8,1
%) y trastornos cardiacos (0,7 % frente 1,7 %).

Infecciones de heridas postoperatorias (graves y/o serias): 1,7 % frente 3,0 % para la
formulacién intravenosa frente la formulacion subcutanea, respectivamente;

Reacciones relacionadas con la administracion: 37,2% frente 47,8% en la
formulacién intravenosa frente a la formulacién subcutanea respectivamente;

Hipertension: 4,7% frente 9,8% en |la formulacién intravenosa frente la formulacion

subcutanea respectivamente.
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Dosis fija para Herceptin SC: Comparacion con el régimen trisemanal de IV

— IV: 8 mg/kg carga, 6 m

/kg mantenimiento

Simulaciones usando modelo farmacocinético estgbleci 0 para IV y datos clinicos disponibles de SC

m&eﬁgﬁogtﬂl@da de modelos pre-clinicos xenograficos
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Concentraciones de Trastuzumab

(2.)

(1.) Concentraciones séricas por encima de nivel
minimo (indica saturacién del receptor) 2 No se

compromete seguridad si C,,, €s mas baja.

max
(2.) Igual area bajo la curva (AUC)
(3.) Sin dosis de carga una exposicion comparable

en el Ciclo 1

80 100

Tiempo (dias)

1. Mager & Jusko, 2001 2. Charoin & Lennon. Roche Report 1018264, March 2005.
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Tasade RpCvs C_. vy peso

Beneficio comparable para los diferentes grupos segiin peso

(Nota: superposicion de los intervalos de confianza)

En pacientes de
80 kg, no hubo

SCvs IV: 59 kg; C,,43 pg/ml
SCvs 1V: 59 kg; C,,,62 pg/ml

correlacion Se analizé el
S SC vs IV: 59 kg; C,,;, 81 pg/ml |mpact_o del pesoy
la C min en las

ninguna de las
variables tiene
impacto sobre la
eficacia del farmaco

incremento de SCvs IV: 68 kg; C,;, 62 pg/ml
C.in SCvs IV: 68 kg; C,,, 81 pg/ml

SCvs IV: 80 kg; C,,43 pg/ml
SCvs 1V: 80 kg; C,,62 pg/ml

SCvs IV: 80 kg; C,;,81 pg/ml

Valores de peso y C_;, determinados por los cuartiles superior e inferior (25% de los pacientes)

Pacientes “mas ligeros” = grupo de 59 kg; pacientes “medios” = grupo de 68 kg; pacientes “mas pesados” = grupo de 80 kg

Coin “baja” = grupo de 43 pg/ml; C_ . “media” = grupo de 62 ug/ml; C_, “alta” = grupo de 81 ug/ml



Estudio HannaH: Eficacia en pacientes con alto peso
corporal

Eficacia por grupo de peso: SLP a 3 aios

Jackisch C, et al. Abstract 1945, Mon 28 Sep, Poster Presentation
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Estudio HannaH: Eficacia en pacientes con alto peso
corporal

Jackisch C, et al. Abstract 1945, Mon 28 Sep, Poster Presentation

Eficacia por grupo de peso: pCRy TpCR
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No correlacion entre peso y AAGs

Odds ratios para acontecimientos adversos graves por cuartiles de peso y AUC!

SC vs IV: 59 kg; AUC 1720 |

SC vs IV: 59 kg; AUC 2180 -

SC vs IV: 59 kg; AUC 2665

‘Comparabl
SC vs 1V: 67 kg; AUC 1720 Comparable

imagen para los
En pacientes mas = sSCvs IV: 67 kg; AUC 2180 -
delgados, no hubo

pacientes mas

ligeros/de peso
SC vs IV: 67 kg; AUC 2665 - geros/de p

correlacion hedio[més pesados
significativa con = scvs 1v: 79 kg; AUC 1720 - 4
AAGs y AUC No correlacion entre

SC vs IV: 79 kg; AUC 2180 ! 'AAGS y peso

SCvs IV: 79 kg; AUC 2665 -

- e
0.0 05 10 15 20 25 3.0 35 40 45 50 55 6.0
Odds Ratio

1AUC: la media de los valores recogidos del AUC en los Ciclos 8 y 13 para reflejar una medida de AUC mas apropiada.
Valores de peso y AUC determinados por los cuartiles superior e inferior (25% de los pacientes).
Pacientes “mas ligeros” = grupo de 59 kg; pacientes “medios” = grupo de 67 kg; pacientes “mds pesados” = grupo de 79 kg.

AUC “mas baja” = grupo de 1720; AUC “media” = grupo de 2180; AUC “mas alta” = grupo de 2665.



Estudio HannaH: seguimiento a 2 afios

Seguridad

El perfil de seguridad fue consistente entre Herceptin SC y Herceptin IV.

Table 3: Adverse event profile (safety population)

| Overall | Treatment-free follow-up

Patients, n (%) n'l2sg7 nggs n'i ;(:7 nI=I2I:,l8
(Bar:ya;;raedr:? e 280 (97.5) 282 (94.6) 7 (24) 7 (2.3)
;ﬂg@ﬂﬁ;? 158 (53.2) 158 (53.0) 2 (07) 3(1.0)
e 85 (21.9) 43 (14.8) 2 (07) 3 (1.0)
i&erggﬂi?mm 31(104) 24 (8.1) 1(03) 0

{\omdg;?] events leading 4(13) 3 (1.0) 1 (03) 2 (07)

H, trastuzumab (Herceptin®); IV, Intravenous; SC, subcutaneous.

- La mayoria de los pac experimentaron al menos un AE

- Los AE de cualquier grado estuvieron balanceados en ambos brazos de tto , incluidos los de grado

3-5

- En neo-adyuvancia, se reportaron mas SAEs en el brazo de Her SC

Jackisch C, et al. Abstract #227, Friday 20 March 2015, Poster Presentation P201, Room F
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Sub-estudio Time &Motion
(en 3 centros espafiioles)

Objetivo

Cuantificar:
el tiempo del paciente y del personal sanitario y
los costes asociados

a la administracion intravenosa (IV) y subcutdnea (SC) de Herceptin® en pacientes con cancer de mama precoz HER2-
positivo.

Métodos

Se recogen los resultados de 3 centros espafioles de un estudio prospectivo, observacional de tiempo y movimiento.

Los pacientes forman parte en un estudio internacional de preferencia de la via de administracién (PrefHER).
Se quiere determinar:
Tiempo activo del profesional sanitario para llevar a cabo un conjunto de tareas predefinidas para la
preparacién y administracion de Herceptin® IV o SC trastuzumab.
Tiempo de los pacientes en la sala de tratamiento y en la sillon de infusion.
Gastos de personal, calculados utilizando costes salariales de los profesionales sanitarios espafioles.

Lépez-Vivanco, G. et al. EAHP 2014; péster CP103.
Estudio en el sistema nacional de salud Espafiol



Sub-estudio T&M

Costes basados en los 3 centros

Enfermera 0.44 €/min
Auxiliar de enfermeria 0.30 €/min
Farmacéutico 0.64 €/min

Tareas pre-definidas

Tareas en la sala de preparacion Tareas en la sala de tratamiento

Recogida del farmaco/consumibles y Instalacion de catéter venoso / conducto
traslado a zopa aséptica de lavado
Reconstitucion Administracién de pre-medicacion
N/ N/
Firma de la preparacidn Inicio de la infusion/inyeccidn
VIonitorizacion del paciente durante la

infusién/inyeccion
< 7

Desconexidn de infusidon / linea de
lavado / eliminacién de materiales

N 7

Monitorizacion del paciente
Lopez-Vivanco, G. et al. EAHP 2014; p6ster CP103. post-infusién/inyeccién




Sub-estudio T&M: resultados

Tiempo activo del profesional sanitario

30 1 27 2 min - 14 min

25 A Pharmacist
‘é Aux. nuse
£ 20
L)
£
s 15 132 min
g

. Nurse
o _
5 10
T

5 J

0

Y SC

Lépez-Vivanco, G. et al. EAHP 2014; poster CP103.

Calculo del tiempo del profesional
sanitario: media de la suma de tareas de
administraciones (80 IV, 74 SC).

El paso de Herceptin IV a SC dio lugar a una
reduccién del 50% del tiempo del profesional
sanitario: 27,2 min (IC del 95% :21.8-32 0,6) VS

13,2 min (ic 95% :8.9-17 .5) poOr ciclo.



Sub-estudio T&M: resultados

Costes del personal (18 ciclos)

€250 -

€227.40 | -€1205 |

€200 -

- 2012)

€ 150 -

r
\

€100 -

Slall cosl |

€50 4

€ 105.90

€0

IV

Lépez-Vivanco, G. et al. EAHP 2014; poster CP103.

Gastos de personal para las tareas
observadas: 12,6 € /ciclo para IV vs 5.9 €/
ciclo para SC

Ahorro de hasta 120 € durante un tratamiento

completo de 18 ciclos.



Sub-estudio T&M: resultados

Diferencia SC-IV

Tareas

(min)
Recogida del farmaco/consumibles y traslado a zona aséptica 6.0 3.9 -2.1
Reconstitucion 5.9 0 -5.9
Firma de la preparacion 0.4 1.3 +0.9
Instalacion de catéter venoso/conducto de lavado 4.7 0 -4.7
Administracion de pre-medicaciéon 1.3 0 -1.3
Llevar Herceptin® para el paciente hasta cama/sillon 2.1 0 -2.1
Inicio de la infusidn/inyeccion 1.0 5.5 +4.5
Monitorizacion del paciente durante infusion/inyeccion 1.0 0 -1
Desconexidn de infusion/linea de lavado /eliminacidn de materiales 4.1 1.2 -29
Monitorizacion del paciente post-infusion/inyeccién 0.7 1.2 +0.5

Ahorro de tiempo debido principalmente a:
* |nstalacion y retirada del catéter
* Lavado de linea

= Reconstitucion del farmaco

Lépez-Vivanco, G. et al. EAHP 2014; poster CP103.



Sub-estudio T&M: resultados

Tiempo de las pacientes

muSC

120 | -90 m'n|

alVv
140 -
120 - .
- 101 - 81 min
- 100 - |
o
£ 80 -
5 50 - >
o
M
a
40
2') - ﬁ
0
Time in the

infusion chair

Lépez-Vivanco, G. et al. EAHP 2014; poster CP103.

Time in the
treatment room

La administracion SC proporcioné una reduccién
de:
5 veces el tiempo de ocupacion del sillén
4 veces el tiempo de las pacientes en

recibir el tratamiento



e En base a este estudio se ha creado una calculadora

para, utilizando determinados parametros:
— Coste farmacoloégico
— Coste personal sanitario
— Coste material fungible
— Pérdida productividad de las pacientes
e Valorar, segun las caracteristicas propias de cada
hospital, que repercusion puede tener el cambio de

trastuzumab IV a SC.



NUESTROS DATOS

PACIENTES CON TRASTUZUMAB SC: 51
CICLOS ADMINISTRADOS ANO 2016: 397

PESO MEDIO DE LAS PACIENTES: 66.54 (49-108)
COSTE TRAST SC: 526433,91

COSTE TRAST IV (SUPUESTO): 563556,00
DIFERENCIA: -37122,09

DE LAS 51 PACIENTES INICIALES CONTINUAN 48.
— UNA PACIENTE PASO A ADMINISTRACION IV POR EFECTOS ADVERSOS
(INDURACION Y DOLOR EN ZONA DE INYECCION)
— DOS PACIENTES CAMBIARON A ADMINITRACION SEMANAL



Coste farmacoldgico

Scleccionor tipo coste: (?), Costes farmacclogizos unitarios
ond - Yyt fislece onar rdemrs si W]_/pack €/ mg
EXJreszoss 2n: . ]
V] Iwli w4 -
Hzr: nlV _
@ L e e 527,32 € | €527,32 352
= $2conzadesar FYL Fnanaiados inclayerde s | (e R e 150 me 1vial
comrmes an nl s Desalech o0 i mnmmn INOF,?rir Harcegtin SC 1 326 )3 € €1 326 0_ 2 21
600 Mg 1vials |~ e

| Coste resutante por ciclo de 3 semanas: I
Peso de nuestras pacientes Peso medio (Kg)

N sC
(Kg) Carg,: IAantenim C=-ga Vantenim
1R AN ¢ | 1.3IRTNE - 1372603 ¢
49-108 66.5
Numero de ciclos Coste real Coste calculado Diferencia (€)
Trastuzumab SC (€) Trastuzaumab IV (€)

397 526433 563556 -37122



Costes del uso de material fungible

COSTEUNITARIO
Mzteriales fungiles utlizados: Coste tipo de unidzad Ref
Suludid o saling (nl) 123 ¢ £ 129 |/ 500 nl 0,0026 € 1
Solucion Feparirizada [uridad3m ) nme £ - |/ inidad ?
AguaInyectab e (ml) 120¢ 4 120 |/ 1.000 ml 00012t 1
leringa (1midad) 013¢ £ 018 |/ unidad 3
Agu)a (unidzd) 052¢ t 052 |/ anidad 3
Guantelatex (1 par) 002€ € 002 |/ oar A
Gasa (unidad) 012¢ t 012 |/ Jnidad 3
Aposita (unidad) 011¢€ L 044 |/ anidad 3
Esparadrzpo [cm) 013 ¢ £ 014 |/ 500 :cm 0DC003€E 5
Alcohol (ml) 035¢€ £ 035 |/ 500 ml 00007€ €
Algodon (g) 6,00 £ £ 600 |/1.000¢ 00060€ 1
Cateter o cateter periferico (unidad) 05)€ £ 053 |/ anidad 7
Valvula 3 vias ‘unicad) 013 ¢ £ 013 |/ anidad 7
Tubu alaigadw ilusion (unided) 012 ¢ £ 012 |/ unidad 7
Kitmatzriales para bomba de perfision (unidad) 751 ¢ £ 750 |/ nidad 7
Puncon pei fonadur ventilado (unidad) 000 ¢ £ = J anidad 7
Adap:ador para >omaa con punser (unidad) 002¢ L3 - J anidad 7

RESULTADO I
v SC

0,645¢ - £
- £ - £
0,008€ = -
0570€  0,120€
15008  U50¢
0060€  0,020¢€
06T (1208
0A10€  CA10€
0.002€ - £
0003€  (0,003€
0.006 € C.0)6€
0,5)0€ - £
0.130€ - £
0,120¢ - €
7.500€ - £
= -
- £ - £
1214¢ [ 1299¢




Coste tareas profesionalessanitarios

TIEMPOS ELPLEADOS NOR CATEGORIA PROFESIONAL

Calpoeian ool snioeaisn n ] Uiterancia
Irfermercss =teacicn
coB 122 mur 12,6 1
sereciniizada
Auxihiar ceenfarmeria . - .
1 omin DA mir D2 maEn
anidzd hcspitalsris
szrmzcéitice 32 min 2 mir 2 min
Total ;| &0 inin SC; 152 min | 158 min

Tiempos empleadaos [en horas) para untrataméento complato
de €A precar

<0
B =
7 = francis <~
C5TIMACICN DCI COSTE ANUAL EN DASE AL SALARIO CRUTO CSTIMACION DEL COSTE MINUTO DN DASC ALANUAL I RESNTANOS I
Otro: costei dorbvaeos  goste lloras semanalas  Samanssenur  Costetotal )
Cat=gorias prefasicesles zalerio brutoarue! ™’ delscortratadée ' totel/afic trabajsdss afic min N b
nfermero,s amencién . .
262073 [7 " 313 15,220 L 3¢ D 2 20 SRR 4,11¢ 9e85L
sarecislizads
Grxilivar e v b . ~ .
B . = R1267 v 1 ha Uds 2JJLZK i in ad 20 Jit g JIig Li3g
wa b s il i
Farnarealin 1 S7CRS T [7 144 84% €2.303¢ 37 e 52 =00 061 2,54¢ 07:Z
Tl
11,376 SFAE




Coste asociado a la pérdida de productividad

Ti=rrpa en haspital SC Dif=rencia Darsarwtiin WVl Ref
e P =1 . ;
TP et ko min_10s; A e e T " selarionrlicnnl=la R e :
ent= la entrad= y 1= - mujer
salidz dzl hzsoital  (=n -oms) 34h 154 15 h - |diario) 57,6€
Pzreenizje de tiempe perdida - — . Ta'.ja parz ¢~ las B Sowidaens 21,45 2
SPeciz 3 uns [2rnada |aboral de Tu eres
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Conclusiones

La administracion de trastuzumab SC ha disminuido el
tiempo que las pacientes pasan en el hospital y con ello
posiblemente hemos conseguido aumentar su calidad
de vida.

Solo una paciente paso a administracion |V debido a los
efectos adversos de la administracion SC.

Hemos aumentado la capacidad del hospital de dia que
en nuestro caso era de vital importancia.

Ahorro econdmico tanto en costes farmacologicos, de
personal y de material fungible entre el 8-10%
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