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Un médicament est développé chez les bovins. Dans une premiere étude, le

principe actif est administré par voie intraveineuse a la dose de 200 ug.kg™

chez une vache de 500 kg. Les données sont représentées dans le tableau 1.

Tableau 1. Concentrations plasmatiques du médicament (ng.mL'1) en fonction

du temps (jour) aprés une administration par voie intraveineuse a la dose de

200 ng.kg™.

Temps Concentrations
(jour) (ng.mL™")
1 98.17
2 66.48
3 47.03
4 35.00
5 27.49
7 19.62
15 11.06
20 10.01
25 8.41
30 7.07
45 4.20
60 2.50
1. Représentez graphiquement les données en coordonnées

logarithmiques (1 point).

semi-

2. Ajustez les données a une équation biexponentielle en prenant 6 points

dans la phase terminale (4 points).
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3. Calculez la clairance totale, le temps de demi-vie plasmatique et ie volume

de distribution a 'équilibre (3 points).

Un bilan d’excrétion permet de retrouver 130 ug.kg” du principe actif dans les

féces du bovin fraité par voie intraveineuse.
4. Calculez la clairance fécale du médicament (1 point).

On developpe une formulation topique de ce principe actif, qui consiste a
administrer le produit directement sur le dos de I'animal. Aprés une période de
rincage suffisante, le méme bovin recoit la formulation topique a la dose de
500 ug.kg™. Le profil des concentrations plasmatiques du principe actif permet

de mesurer l'aire sous la courbe : AUC 144ique=209.26 ng.j.mi_".
5. Calculez la biodisponibilité de cette voie transcutanée (1 point).

6. Calculez la quantité de principe actif qui devrait étre éliminée dans les

feces apres cette administration topique (1 point).

Les analystes mesurent des concentrations importantes d’'un métabolite du
principe actif dans le sang du bovin aprés administration topique, alors qu'il

était simplement détecté mais non quantifiable aprés i.v.

7. Ou ce métabolite pourrait-il étre produit et comment peut-on qualifier ce
phénoméne (1 point)?

Ce métabolite est administré & un bovin par voie i.v. & la dose de 10 pg.kg™. Il
suit une cinétigue monoexponentielle, de la forme C(t) = CO.exp(-k.t), avec
CO0=5 ng.mL" et k=0.15 j'. Au cours de cette étude, un bilan d'excrétion

indique qu'une fraction du métabolite est éliminée par voie urinaire. La
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quantité totale de métabolite éliminée dans les urines du bovin est égale a
3.33 pg.kg™.

8. Calculez la clairance totale du métabolite (1 point).

9. Pouvez-vous estimer la clairance non rénale du métabolite, en précisant

quelle hypothése doit &ire vérifiée (2 points) ?

L’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques du métabolite aprés

administration topique du principe actif est egale a 325 ng.jmL™.

10.  Calculez ia fraction de principe actif administré qui a été transformée en
metabolite (2 points).

11. Calculez la quantité de métabolite qui a été excrétée dans les urines

aprés administration topique du produit parental (2 points).

Au cours du bilan de 'excrétion fécale apres administration topique du principe

actif, les observations suivantes ont été effectuées :

a) la quantité totale de principe actif retrouvée dans les féces est égale a 97.5
ug.kg™,

b) le métabolite est détecté en quantités importantes dans des prélévements
de contenu digestif dans la lumiere de l'intestin gréle,

¢) iln'y a pas de trace du métabolite dans les féces du bovin.

12. Pouvez-vous batir une hypothése pour expliquer ces observations ?
Justifiez (2 points).
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