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Master 2 Professionnel

Pharmacologie et Métiers du Médicament
Examen UE2 – 24 Janvier 2012 – Durée : 2 heures

Partie 1

Ce descriptif est extrait du RCP de YONDELIS®  trabectédine 

Yondelis est indiqué chez les patients atteints de sarcome des tissus mous évolué. Yondelis en association avec la doxorubicine liposomale pégylée est indiqué chez les patientes atteintes de cancer des ovaires.
Posologie : 

La dose recommandée pour le traitement du sarcome des tissus mous est de 1,5 mg/m2 de surface corporelle, en perfusion intraveineuse administrée sur une durée de 24 heures, toutes les 3 semaines.

Ajustements posologiques pendant le traitement : 

La dose devra être réduite au niveau inférieur pour les cycles ultérieurs en fonction de certains événements  indésirables survenant entre les cycles : réduction à 1 mg/m2. 

…
INTERACTIONS 

Interactions médicamenteuses : 

Il n'existe pas d'études d'interactions in vivo. La trabectédine étant essentiellement métabolisée par l'iso-enzyme CYP3A4, l'administration concomitante de médicaments inhibiteurs de cette iso-enzyme (par exemple kétoconazol) pourrait diminuer le métabolisme de la trabectédine …  De même, l'administration simultanée de trabectédine et d'inducteurs puissants de cette enzyme (par exemple rifampicine) risque de diminuer l'exposition systémique à la trabectédine.

Les données précliniques montrent que la trabectédine est un substrat de la P-gp. L'administration concomitante d'inhibiteurs de la P-gp, par exemple ciclosporine et vérapamil, risque de perturber la distribution de la trabectédine et/ou son élimination. La pertinence clinique de cette interaction (par exemple toxicité sur le SNC) n'est pas établie. 

PHARMACODYNAMIE
Classe pharmacothérapeutique : antinéoplasique (code ATC : L01CX01).

PHARMACOCINÉTIQUE
Après l'administration intraveineuse sous la forme d'une perfusion à débit constant, l'exposition systémique est proportionnelle à la dose, jusqu'à 1,8 mg/m2 inclus. Le profil pharmacocinétique de la trabectédine est conforme à un modèle de distribution à compartiments multiples.

Après administration intraveineuse, le volume apparent de distribution de la trabectédine est important, en accord avec sa large distribution tissulaire et son taux de liaison aux protéines élevé (94 à 98 % de la trabectédine contenue dans le plasma sont liés aux protéines). Chez l'homme, le volume de distribution de la trabectédine à l'état d'équilibre dépasse 5000 L.

L'iso-enzyme 3A4 du cytochrome P450 est la principale responsable du métabolisme oxydatif de la trabectédine aux concentrations atteintes en clinique. D'autres enzymes du système du cytochrome P450 peuvent contribuer au métabolisme. 

Chez l'homme, l'élimination rénale de la trabectédine inchangée est faible (moins de 1 %). La demi-vie terminale est longue (durée de la phase d'élimination terminale dans la population : 180 heures). Après l'administration d'une dose de trabectédine radiomarquée chez des patients cancéreux, la récupération fécale moyenne (écart-type) de la radioactivité totale est de 58 % (17 %) et la récupération urinaire moyenne (écart-type) de 5,8 % (1,73 %). L'estimation de la clairance plasmatique de la trabectédine est de 30,9 l/h … D'après l'estimation de population, la variabilité interindividuelle de la clairance plasmatique de la trabectédine est de 49 % et la variabilité intra-individuelle de 28 %.

Une analyse pharmacocinétique de population montre que lors d'une administration en association avec la doxorubicine liposomale pégylée, la clairance plasmatique de la trabectédine diminue de 31 % ; la pharmacocinétique plasmatique de la doxorubicine liposomale pégylée n'étant pas affectée par l'administration concomitante de trabectédine.

Populations particulières de patients : 

Insuffisance hépatique : 
Même si l'analyse de population n'a pas montré de relation entre les concentrations sériques des enzymes hépatiques et la clairance plasmatique de la trabectédine, l'exposition systémique à la trabectédine risque d'augmenter en cas d'insuffisance hépatique. 
Questions :

1. Les concentrations plasmatiques en fin de perfusion sont-elles des concentrations à l’état d’équilibre (ligne 5) ?

2. Les concentrations lors du début de la perfusion suivante sont-elles négligeables par rapport à ces concentrations en fin de perfusion  (ligne 5)?

3. Dans quelles proportions varieront ces concentrations si la dose est réduite à 1 mg/m² (ligne 9) ? Justifier votre réponse.

4. Indiquer brièvement en quoi consistent les « études d’interactions in vivo » évoquées ligne 13 ?

5. Représenter schématiquement le décours des concentrations en fonction du temps correspondant à une administration de trabectedine en absence ou en présence soit de kétoconazole, soit de rifampicine (en faisant l’hypothèse que le paramètre pharmacocinétique subissant l’interaction est modifié d’un facteur 2). Il ne s’agit pas de représenter fidèlement les valeurs de concentrations mais les modifications inhérentes aux interactions pendant, en fin de et après la perfusion (justifier en précisant les modifications de paramètres pharmacocinétiques).

6. Comment met-on en évidence un « modèle de distribution à compartiments multiples » (ligne 28) ?

7. A l’état d’équilibre (ligne 32), quelle est, de la quantité totale présente dans l’organisme, la proportion de trabectédine présente au niveau du plasma ?

8. Pour quelle(s) raison(s) la demi-vie d’élimination de ce médicament est-elle si longue ?

9. Comment expliquer qu’ autant de radioactivité (58% en moyenne) soit retrouvée dans les fèces après administration de trabectédine (ligne 39) ?

10. De quels facteurs dépend la clairance d’élimination plasmatique de la trabectédine (ligne 40-41) ?

11. Pour quelle raison une analyse pharmacocinétique de population a-t-elle été réalisée pour mettre en évidence l’interaction de la doxuribine liposomale vis-à-vis de la trabectédine (ligne 43) ?

12. Sachant que la doxorubicine est un médicament anticancéreux d’origine naturelle sensible au phénomène de « multi-drug résistance » (résistance mdr), comment peut-on expliquer l’interaction ?

13. Comment peut-on expliquer que l’ »analyse de population » n’ai pas montré de relation entre les concentrations sériques des enzymes hépatiques et la clairance plasmatique de la trabectédine (ligne 49) ?
Partie 2

La table suivante donne les valeurs de trois paramètres pharmacocinétiques et les schémas posologiques pour le paracétamol (acetaminophen), l’ibuprofène et le naproxène.

[image: image1.emf]
Vous devez justifier vos réponses.
a. Classez les trois agents selon la valeur de la concentration plasmatique moyenne obtenue à l’équilibre pour ces schémas posologiques (de la plus grande à la plus petite).
b. Pour lequel de ces trois principes actifs le plateau sera-t’il atteint le plus rapidement ?

c. Pour lequel de ces trois principes actifs le degré d’accumulation sera-t’il le plus important pour les schémas posologiques présentés ?

d. Pour lequel de ces trois principes actifs l’amplitude des fluctuations à l’équilibre sera-t’elle la plus faible ?

Partie 3
Le propofol est un anesthésique utilisé dans le cadre des soins intensifs pour des sédations flash. Une étude des effets du propofol a été réalisée dans un groupe de patients (âgés de 70 à 89 ans) subissant une endoscopie gastrointestinale. La figure suivante montre les relations entre les concentrations de propofol et l’absence ou la survenue de 3 réponses (figure 1): 

· Une réaction à une stimulation verbale (trait plein noir, A)
· Une réaction douloureuse lors de la gastroscopie (trait plein rouge, B)
· Une réaction de haut-le-cœur (réflexe de régurgitation) lors de la gastroscopie (trait pointillé noir, C).
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Vous devez justifier vos réponses.

a. Donnez les probabilités de survenue des réponses désirées pour une concentration de propofol de 2 ng/mL.
b. Comparer les relations concentrations-effets en termes de puissance et sensibilité. 
c. Quelle(s) information(s) donnent les pentes des courbes sur les relations concentrations-effets dans le groupe de patient considéré ? Pouvez-vous en déduire les combinaisons de réponses (A, B, C) les plus probablement rencontrées dans ce contexte ?
