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Examen de l’UE O6 Session 1 2014-2015
M2pro Pharmacologie et métiers du médicament (durée de l’épreuve 2 hrs)

Ci-dessous extraits d’un article publié dans Clin Cancer Res. 2014 intitulé : First-in-Human Study of CH5132799, an Oral Class I PI3K Inhibitor, Studyinf Toxicity, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics, in Patients with Metastatic Cancer. Blagden, et al.
Cette molécule agit en inhibant la phosphatidylinositol-3-kinase intracellaire, une enzyme qui contribue à la survie et la prolifération cellulaire et croissance de tissus. Au niveau de certaines tumeurs (notamment des cancers ovariens ou du sein), des mutations ou amplification du gène correspondant ont été décrites contribuant au phénomène tumoral.
[image: image1.emf]
[image: image2.emf]
[image: image3.emf]

Résultats pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
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Questions:

1. Cette molécule fait elle partie des cytotoxiques ou des thérapies dites ciblées.

2. Justifier et commenter les critères d’inclusion des patients dans cette étude.

3. Intérêts et limites du schéma « 3 + 3 » pour la conduite d’un essai de phase I.
4. Justification de l’exploration pharmacocinétique réalisée durant les études de phase 1 :

a. en général.

b. pour ce médicament en particulier.

5. A quoi correspond le terme « response » dans ce contexte ? Est-ce le critère d’évaluation principale des études de phase 1 ?

6. Quel est l’intérêt d’évaluer l’effet antitumoral au moyen d’une exploration par imagerie fonctionnelle (tomographie d’émission de positon (TEP) au fluorodesoxyglucose) par rapport à l’imagerie par « simple » TDM (tomodensitométrie) ?

7. Justifier le choix du promoteur de poursuivre le développement de cette molécule à la dose de 48 mg 2 fois par jour et non pas selon un schéma d’administration monoquotidienne.

8. Comment peut-on justifier le fait que l’étude ait été interrompue sans que la dose maximale tolérée ait été déterminée  pour le schéma monoquotidien?
