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Master 2 Professionnel

Pharmacologie et Métiers du Médicament
Examen UE2 – 25 Janvier 2010 – Durée : 2 heures

Partie 1

Extrait du RCP du Rasilex(
	FORMES et PRÉSENTATIONS


Comprimé pelliculé à 150 mg 

	
	POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION 


La dose recommandée est de 150 mg une fois par jour. 

	
	CONTRE-INDICATIONS


Utilisation concomitante d'aliskiren avec la ciclosporine, un inhibiteur hautement puissant de la gp-P, ainsi qu'avec d'autres inhibiteurs puissants de la gp-P (quinidine, vérapamil) : cf Interactions.

	
	MISES EN GARDE et PRÉCAUTIONS D'EMPLOI 


Inhibiteurs de la gp-P : 

L'administration concomitante de 300 mg d'aliskiren avec 200 mg de kétoconazole a entraîné une augmentation de 76 % de l'ASC de l'aliskiren, mais il est attendu que les inhibiteurs de la gp-P tels que le kétoconazole augmentent les concentrations tissulaires de façon plus importante que les concentrations plasmatiques. Par conséquent, des précautions doivent être prises lorsque l'aliskiren est administré avec des inhibiteurs de la gp-P tels que le kétoconazole (cf Interactions). 

	
	INTERACTIONS 


Interactions avec le CYP450 : 

L'aliskiren est métabolisé de façon minime par les enzymes du cytochrome P450. Par conséquent, aucune interaction due à l'inhibition ou à l'induction des isoenzymes du CYP450 n'est attendue. Toutefois, les inhibiteurs du CYP3A4 agissent souvent également sur la gp-P. Une augmentation de l'exposition à l'aliskiren au cours de l'administration concomitante avec des inhibiteurs du CYP3A4 qui inhibent également la gp-P peut donc être attendue (cf infra : Interactions avec la glycoprotéine-P). 

Interactions avec la glycoprotéine-P : 

Au cours d'études précliniques, MDR1/Mdr1a/1b (gp-P) est apparu comme le principal système d'efflux impliqué dans l'absorption intestinale et l'excrétion biliaire d'aliskiren. … les inhibiteurs de la gp-P peuvent augmenter les concentrations tissulaires de façon plus importante que les concentrations plasmatiques. Le potentiel d'interactions médicamenteuses au site gp-P dépendra probablement du degré d'inhibition de ce transporteur. 

Inhibiteurs puissants de la gp-P : 

Une étude d'interaction médicamenteuse en dose unique chez des volontaires sains a montré que la ciclosporine (200 et 600 mg) augmente la Cmax de 75 mg d'aliskiren d'environ 2,5 fois et l'ASC d'environ 5 fois. L'augmentation peut être plus importante avec des doses d'aliskiren plus élevées. Aussi, l'administration concomitante d'aliskiren avec des inhibiteurs puissants de la gp-P est contre-indiquée (cf Contre-indications). 

Prise de nourriture : 

Il a été montré que les repas à haute teneur en graisse réduisent de façon substantielle l'absorption de Rasilez. 

	
	PHARMACODYNAMIE


Classe pharmacothérapeutique : inhibiteur de la rénine 
L'aliskiren est un inhibiteur direct de la rénine humaine, non peptidique, sélectif et puissant, actif par voie orale. 

	
	PHARMACOCINÉTIQUE


Absorption : 
Après administration orale, le pic des concentrations plasmatiques d'aliskiren est atteint après 1 à 3 heures. La biodisponibilité absolue de l'aliskiren est d'environ 2 à 3 %. Les repas à haute teneur en graisse réduisent la Cmax de 85 % et l'ASC de 70 %. Après une administration quotidienne en prise unique, les concentrations plasmatiques à l'état d'équilibre sont atteintes en 5 à 7 jours et sont environ 2 fois plus élevées qu'après la prise de la dose initiale. 

Distribution : 

Après administration intraveineuse, le volume moyen de distribution à l'état d'équilibre est d'environ 135 litres, indiquant que l'aliskiren se distribue principalement dans l'espace extravasculaire. La liaison de l'aliskiren aux protéines plasmatiques est modérée (47-51 %) et ne dépend pas de la concentration. 

Métabolisme et élimination : 

La demi-vie moyenne est d'environ 40 heures (allant de 34 à 41 heures). L'aliskiren s'élimine principalement dans les selles sous forme inchangée (78 %). Environ 1,4 % de la dose orale totale est métabolisé. L'enzyme responsable de ce métabolisme est le CYP3A4. Après une administration orale, environ 0,6 % de la dose est retrouvé dans les urines. Après administration intraveineuse, la clairance plasmatique moyenne est d'environ 9 l/h. 

Linéarité/non linéarité  

L'exposition à l'aliskiren a augmenté de façon proportionnellement plus importante que l'augmentation de la dose. Après administration d'une dose unique dans l'intervalle de dose de 75 à 600 mg, un doublement de la dose résulte en une augmentation de l'ASC et de la Cmax d'environ 2,3 et 2,6 fois, respectivement. A l'état d'équilibre, la non linéarité peut être plus prononcée. Les mécanismes responsables de la déviation de la linéarité n'ont pas été identifiés.

Caractéristiques des patients : 

L'aliskiren est un traitement antihypertenseur efficace en prise unique quotidienne chez les patients adultes, indépendamment du sexe, de l'âge, de l'indice de masse corporelle et de l'origine ethnique. 

L'ASC est 50 % plus élevée chez les personnes âgées (> 65 ans) que chez les sujets jeunes. Le sexe, le poids et l'origine ethnique n'ont aucune influence cliniquement pertinente sur la pharmacocinétique de l'aliskiren.

Questions

1. Quels sont les mécanismes impliqués dans la pharmacocinétique de l’aliskiren, permettant d’expliquer la valeur de son coefficient de biodisponibilité par voie orale ? Commenter le développement et la commercialisation d’un médicament présentant un tel coefficient.

2.  Comment peut on expliquer l’influence de la nourriture sur la biodisponibilité par voie orale de l’aliskiren ?
3.  La demi-vie moyenne d’élimination est elle cohérente avec les valeur de clairance et de volume de distribution plasmatiques ? Commenter une éventuelle discordance.

4. Une adaptation des doses est-elle nécessaire chez les patients insuffisants rénaux ? Justifier votre réponse.

5. Que signifie la phrase « A l'état d'équilibre, la non linéarité peut être plus prononcée »? Comment cela peut-il s’expliquer ? Proposer un mécanisme permettant d’expliquer cette « déviation de la linéarité ».

6. Justifier le rythme des administrations retenu pour ce médicament.

7. Le facteur d’accumulation et le temps de demi-vie cités dans ce RCP sont-ils cohérents ? Le nombre d’administrations nécessaires pour atteindre l’état d’équilibre et le temps de demi-vie cités dans ce RCP sont-ils cohérents ?

8. Indiquer d’autres classes de médicaments présentant la même indication thérapeutique (i.e., hypertension artérielle essentielle) dont le mécanisme d’action est proche de celui de l’aliskiren ; en quoi leurs propriétés pharmacocinétiques diffèrent ?
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.
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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 ?



















