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Master 2 Professionnel

Pharmacologie et Métiers du Médicament
Examen UE2 – 29 Janvier 2013 – Durée : 2 heures

Partie 1

Les extraits ci-dessous sont extraits d’un résumé d’un article publié dans Cancer Chemotherapy and Pharmacology (2012) :
A phase I ascending single-dose study of the safety, tolerability, and pharmacokinetics of bosutinib (SKI-606) in healthy adult subjects 

Methods   

This was a randomized, double-blind, placebo-controlled, single-ascending dose, sequential-group study of oral bosutinib. Subjects randomly received bosutinib 200, 400, 600, and 800 mg with food; 200 and 400 mg without food; or placebo. Plasma concentrations were determined by a liquid chromatography-tandem mass spectrometry assay. Non-compartmental PK analyses were performed …. 

Results   

… Bosutinib exposures (C max and AUC) were linear and dose proportional from 200 to 800 mg with food. Absorption was relatively slow; median time to C max was 6 h. Apparent volume of distribution (V z/F) was 131–214 L/kg, mean apparent clearance (CL/F) was 2.25–3.81 L/h/kg, and mean terminal elimination half-life (t 1/2) was 32–39 h. Preliminary food effect assessment showed that exposure to bosutinib increased by ~2.52-fold (P = 0.002) for C max and ~2.28-fold (P = 0.002) for AUC when 200 mg bosutinib was administered with food compared with administration under fasting conditions; administration of 400 mg bosutinib with food increased AUC by ~1.5-fold (P = 0.037). Approximately 1% of administered dose was excreted in urine. 

Conclusions   

Bosutinib 200–600 mg with food was safe and well tolerated. The t 1/2 supported a once-daily dosing regimen.

Questions

1) L’analyse des données pharmacocinétique a été réalisée selon une approche « non-compartimentale » également appelée « modèle-indépendante ».

a. Qu’est-ce que cela nécessite en termes de protocole de prélèvements sanguins ? Par quelle méthode est déterminée l’AUC ?

b. Indiquer comment est calculée la clairance d’élimination apparente (CL/F) à partir de cette AUC et comment est calculée le volume apparent de distribution (V z/F), (équivalent de Vd/F dans le cas d’un modèle bicompartimental) ?

2) Pourquoi ces paramètres sont-ils qualifiés d’ « apparents » ?

3) Doit-on dire que la « clairance dépend du volume de distribution et du temps de demi-vie » ou « le temps de demi-vie dépend de la clairance et du volume de distribution » ? Justifier votre réponse.

4) Décrire la relation entre l’AUC et la dose quand ce médicament est ingéré simultanément à un repas.

5) Représenter un graphe indiquant l’évolution des concentrations en fonction du temps  illustrant l’influence de l’alimentation sur la pharmacocinétique du bosutinib.

6) Quel(s) est (sont) le(s) paramètre(s) le(s) plus vraisemblablement influencé(s) par la prise alimentaire ? Proposer une explication à ces modifications.

7) Qu’est qui justifie la dernière phrase de ce résumé : « Le temps de demi-vie justifie une administration quotidienne de ce médicament » ?

Partie 2

La figure 1 présente les relations dose-réponse pour les effets thérapeutiques (Effet) et les effets toxiques (Tox.) de deux principes actifs C et D. Nous appellerons index thérapeutique le rapport 
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 (DT : dose toxique ; DE : dose efficace).
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Figure 1

1. Définissez les termes DT50 et DE50.
2. Quel est l’agent le plus puissant vis-à-vis de l’effet désiré (justifier votre réponse) ?

3. Quel agent présente l’index thérapeutique le plus grand ?

4. Sachant que l’objectif est d’obtenir l’effet désiré chez 90% des sujets, précisez en le 
justifiant quel agent présente la marge de sécurité la plus grande.
5. Reproduisez le graphique sur votre copie et donnez un exemple d’index qui permette de quantifier la marge de sécurité.
6. Ecrivez l’équation d’un modèle qui décrit l’évolution du % de répondeurs en fonction de la dose. A quel paramètre de la relation dose-réponse peut-on attribuer le résultat précédent ?

7. Quelle est la caractéristique de la relation dose-réponse dans la population considérée qui explique cette  différence de marge de sécurité entre C et D ? Donnez au moins deux exemples de phénomènes biologiques qui peuvent être à l’origine de cette caractéristique.
