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Question I et Question II (45 min, sans document à disposition):
Question I

La migraine est une maladie qui se caractérise par des céphalées. Il existe un traitement de fond (les bétabloquants) qui diminue la fréquence des crises. Un laboratoire pharmaceutique veut évaluer un nouveau médicament dans le traitement de fond de la migraine.  Ce laboratoire effectue donc un essai clinique croisé dont le critère de jugement principal sera la réduction de la fréquence des crises migraineuses. 
1- Quels sont les principaux avantages et inconvénients des plans croisés ?
2- le critère utilisé est la réduction de la fréquence des crises, de quel type de critère s’agit-il ? est-il adapté au but de l’essai ? Justifier votre réponse

3- Est-ce que le laboratoire doit faire un essai comparatif versus placebo ou un essai comparatif versus médicament de référence?  Expliquez votre réponse. 

4-Rédigez l’objectif de cet essai clinique.

Question II : 
1) Quelle est la méthode de travail de base en Pharmacovigilance? Quel objectif? Quels avantages et inconvénients?
2) Dans quelles conditions, utilisez-vous des méthodes complémentaires?
Le texte ci-dessous correspond à des extraits du RCP de l’ibrutinib, médicament anticancéreux inhibiteur de la « Bruton’s tyrosine kinase » de BCR (« B cell antigen receptor ») prescrit pour le traitement de lymphomes.

Interactions médicamenteuses

Ibrutinib est principalement métabolisé par les isoenzymes 3A4/5 du cytochrome P450. 

L'utilisation concomitante d'ibrutinib avec de puissants inhibiteurs/inducteurs du CYP3A4/5 doit être évitée dans la mesure du possible. 

Chez 18 sujets sains, l'administration concomitante du kétoconazole (inhibiteur puissant du CYP3A4/5) a augmenté la Cmax et l'ASC d'ibrutinib de, respectivement, 29 et 24 fois. 

Éviter les pamplemousses et les oranges de Séville (oranges amères) durant un traitement par ibrutinib, … (cf "Posologie, Mode d'administration").

La co-administration de rifampicine, un inducteur puissant du CYP3A4/5, chez 18 sujets sains a diminué la Cmax et l'ASC d'ibrutinib de, respectivement, 92 % et 90 %.

Des études in vitro ont indiqué qu'ibrutinib n'est pas un substrat de la P-gp, mais un faible inhibiteur. Des interactions médicamenteuses systémiques avec les substrats de la P-gp ne sont pas attendues. 

PHARMACOCINÉTIQUE

Absorption

Ibrutinib est rapidement absorbé après administration orale, avec un Tmax médian de 1 à 2 heures. L'exposition à ibrutinib augmente proportionnellement à la dose. A l'état d'équilibre, l'exposition à ibrutinib était inférieure à deux fois l'exposition lors de la première dose. 

Distribution

La liaison réversible d'ibrutinib aux protéines plasmatiques humaines in vitro était de 97,3 %, sans influence de la concentration dans l'intervalle allant de 50 à 1 000 ng/mL. Le volume apparent de distribution (Vd/F) est d'environ 10 000 L.

Métabolisme

Ibrutinib est principalement métabolisé par le cytochrome P450 3A4/5, produisant un métabolite dihydrodiol dominant ayant une action inhibitrice sur la BTK environ 15 fois plus faible que celle d'ibrutinib. Les études in vitro ont indiqué que l'implication du CYP2D6 dans le métabolisme oxydatif d'ibrutinib est < 2 %. Les sujets ayant un génotype de métaboliseur lent du CYP2D6 ont montré un profil pharmacocinétique similaire à celui des métaboliseurs rapides. Par conséquent, aucune précaution n'est nécessaire en fonction des génotypes CYP2D6 des patients.

Élimination

Après administration orale, ibrutinib est rapidement éliminé. La clairance apparente (CL/F) est d'environ 1 000 L/h. La demi-vie de l'ibrutinib est de 5 à 6 heures. 

Ibrutinib, majoritairement sous forme de métabolites, est éliminé principalement dans les fécès et moins de 10 % dans les urines.

Populations particulières 

Sujets âgés. La pharmacocinétique de population a indiqué que l'âge n'influence pas de manière significative l'élimination d'ibrutinib de la circulation. 

Sexe. Les données de pharmacocinétique de population ont indiqué que le sexe n'influence pas de manière significative l'élimination d'ibrutinib de la circulation. 

Insuffisance rénale. L'excrétion urinaire des métabolites d'ibrutinib est < 10 % de la dose. Aucune étude spécifique n'a été conduite chez les patients atteints d'insuffisance rénale à ce jour. Il n'existe pas de données chez les patients ayant une insuffisance rénale sévère ni chez les patients sous dialyse.

Insuffisance hépatique. Ibrutinib est métabolisé dans le foie. A ce jour, aucune étude spécifique n'a été terminée chez les patients ayant une fonction hépatique altérée.

Questions

1. Quelle est valeur attendue des concentrations plasmatiques moyennes à l’état d’équilibre chez un patient traité par 280 mg 2 fois par jour ? 

2. La pharmacocinétique de l’ibrutinib est-elle linéaire ? Justifier votre Réponse (JvR) 

3. En considérant que son coefficient de biodisponibilité par voie orale (F) peut être estimé à 8%, l’ibrutinib est-il un médicament à « forte » ou « faible » clairance métabolique hépatique ? (JvR)

4. Parmi ces 3 facteurs, débit sanguin hépatique, fraction libre plasmatique et clairance « intrinsèque », quel(s) est (sont) celui (ceux) dont les modifications va (vont) influencer la valeur de la clairance (CL) de l’ibrutinib ? (JvR).

5. Quel paramètre PK (parmi CL, F et Vd) est modifié les inducteurs et inhibiteurs des CYP3A4/5 ?

6. Le kétoconazole modifie le Cmax et l’ASC de l’ibrutinib dans des proportions extrêmement proches et idem pour la rifampicine. Cette observation s’applique-t-elle à tous les médicaments substrats du CYP3A4/5 ? Pourquoi est-ce le cas pour l’ibrutinib ?
7. Mécanisme de l’interaction entre les pamplemousses (et les oranges de Séville) et ibrutinib ?

8. Pour quelle raison, alors que ce médicament est un médicament anticancéreux, des études ont pu être réalisées chez des sujets sains ?

9. Principe des études in vitro utilisée pour révéler que l’ibrutinib n’est pas un substrat de la P-gp ?

10. L’ibrutinib présente-t-il une forte affinité pour des éléments tissulaires (non plasmatiques) ? (JvR).

11. Concernant l’étude qui a montré un profil pharmacocinétique similaire quelque soit le génotype CYP2D6 : nature des prélèvements réalisés, critère permettant de différencier métaboliseur lent et rapide ?

12. Comment peut-on expliquer la demi-vie relativement courte de l’ibrutinib ?

13. Que signifie exactement, pour ce médicament qui est pris deux fois par jour, le fait «qu’à l’état d’équilibre, l’exposition à l’ibrutinib était inférieure à deux fois l’exposition de la première dose » ? Pourquoi est-ce le cas pour l’ibrutinib ?

14. Pour quelle(s) raison(s) une étude de pharmacocinétique de population a-t-elle menée alors qu’aucune étude n’a été réalisée chez ni chez les insuffisants rénaux, ni chez les insuffisants hépatiques ? Les résultats de cette étude de pharmacocinétique de population obtenus  (absence d’influence de l’âge et du sexe) étaient-ils attendus ?


