
IN VITRO INHIBITION OF SIMVASTATIN METABOLISM IN RAT AND HUMAN 

LIVER BY NARINGENIN AND BERGAMOTTIN 

Main outcome measures : In vitro model : 

rat and humans liver microsomes and in rat 

hepatocytes.  
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Models NRG BG

Rat hepatocytes 4,83 +/- 2,00

Rat liver microsomes 30,66 +/- 10,00 64,8 +/- 18,2

Human liver microsomes 27,38 +/- 8,64 15,35

Ki (µM)

The isozyme P450 involved in the SV / BG  interaction is 

not the CYP3A and the involved isozymes seem to be 

different in rat and human. 

The value of Ki show the lower in the 

rat hepatocytes. Therefore, the 

hepatocytes seem to be the best 

approach for in vitro interaction study 

between SV and NRG/BG and this 

should be taken into account in the in 

vitro/in vivo extrapolation. 

En absence du générique, la voie SC apparaît plus avantageuse. Cependant elle présente quelques limites : le site d’injection, l’indication non ouverte à 

l’estomac et à l’association au Pertuzumab, le risque de confusion avec la voie IV. De plus, il y a un risque d’erreur du fait de la coexistence des 2 

formes  dans des indications différentes. 

OBJECTIF: 

Evaluer l’impact du référencement de la forme sous-cutanée du 

Trastuzumab sur l’ensemble du circuit du patient, les gains 

potentiels et son acceptabilité 4 mois après son utilisation au sein 

de notre établissement. 

RESULTATS 

CONCLUSION : 

TRASTUZUMAB SOUS-CUTANEE : ETAT DES LIEUX 

QUATRE MOIS APRES LE REFERENCEMENT  
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INTRODUCTION: 
Le Trastuzumab est un anticorps monoclonal indiqué principalement dans le cancer du 

sein HER 2(+++) . Il est disponible depuis 2001, sous la forme d’un lyophilisat pour 

solution injectable à administrer par voie intraveineuse (IV) à la dose ajustée au poids. 

Depuis septembre 2014, une nouvelle présentation prête à l’emploi est disponible  dont 

l’administration se fait par voie sous-cutanée (SC) à la dose fixe de 600 mg. 

Figure 1 : Age et  ratio des patientes SC/IV (n = 24)  

Figure 3 : Ressenti des patientes ayant connues les 2 

voies (n = 22)  

Figure 2 : Tolérance 
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PATIENTS ET METHODES: Critère d’inclusion : cancer du sein HER 2 (+++) 

Etude prospective sur 24 patientes dans notre établissement: 

=> Evaluation de la voie sous-cutanée du Trastuzumab de septembre à décembre 2014 : 

 Patientes : acceptabilité de la voie SC, tolérance, intérêt de la voie SC, 

 Médecins/ Infirmières: temps d’administration, impact organisationnelle, tolérance des patientes, 

 UPA : temps de la préparation, stockage, coût annuel hors consommable. 

 

 

 

 

 

DISCUSSION : 

MEDECINS/INFIRMIERES (n = 2/5) : 

 

 Rapidité d’administration (2 à 5 minutes SC vs 30 à 90 minutes IV), 

 Réduction du risque iatrogène, 

 Optimisation de la rotation en HDJ, 

 Simplification de la prescription (dose unique), 

 Moins de déchets (seringue vs poche + perfuseur). 

PHARMACIENS, PREPARATEURS : 

 

 Gain de temps de préparation (SC: 2,6 ± 0,8 mn vs IV: 7,3 ± 2,4 mn), 

 Gain de place dans le stockage (SC : 4.6 dm3 vs IV : 14 dm3), 

 Simplification de la validation pharmaceutique (dose unique), 

 Moins de consommables dans la préparation (seringue versus poche + 

perfuseur), 

 Moins de déchets (seringue vs poche + perfuseur). 

UPA (Unités de Préparations des Anti-cancéreux)  

HDJ (Hôpital de Jour)  

Figure 4 : Fiche signalétique des 2 formes 

galéniques de Trastuzumab 

1- Coexistence des 2 formes galéniques : Risque de confusion 

2- Sites d’administration limités aux cuisses : Etendre les études sur d’autres sites 

Figure 6 : Principaux sites 

d’injection SC 

Figure 5 : Sites d’injection SC du 

Trastuzumab 

 Il est impératif d’être vigilant lors de la prescription, de la préparation. Une 

fiche signalétique limitant ce risque de confusion a été affichée à l’UPA.  

Pour limiter l’erreur à la prescription (indication à l’estomac, association au 

Pertuzumab), nous avons choisi au GHPSO de réserver la voie SC en 

monothérapie. 

D’autre part, l’utilisation de la voie SC en association nécessiterait 2 sites 

d’administration. 

3-Estimation du coût annuel (2013) de la forme SC du Trastuzumab : Net bénéfice de la voie SC 

IV SC Différence de prix 

Coût du traitement seul 548.14 € 1507.39 € 

Comparaison du coût sur 4 mois  

pour 83 administrations 

152931.06 € 125113,37 € 27817.69 € 

Tableau 1 : Comparaison des coûts du traitement (hors consommables) SC vs IV (n=24, poids moyen = 

73 ± 13 kg, dose moyenne IV = 438 mg) 

IV SC Différence de prix  

Coût du traitement seul (1 flacon) 548,14 € 1507,39 € 

Coût moyen pour 457 

administrations 

751 499,94 € 688 877,23 € 62 622,71 € 

 La limitation du site d’injection à la face antéro-latérale de la cuisse peut être un frein. 

19

1
1 1

Confortable Equivalente

Mauvaise tolérance Demande d'un autre site d'injection

24

24

2

Rougeur au point d'injection Douleur au point d'inject ion

Nausées

Tableau 2 : Estimation du coût annuel (hors consommables) SC vs IV (n=43, poids moyen = 69 ±16 kg, dose 

moyenne IV = 424 mg) 


