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Exercice 1

Un médicament est administré par voie orale, sous forme de comprimé a la posologie de 50 mg
par jour chez un patient pesant 70 kg.

La cinétique de ce médicament suit un modéle monocompartimental sans retard a I'absorption
avec un temps maximal a I'absorption de 1h. La demi-vie d’élimination plasmatique est de 15 h
et le volume de distribution est de 20 L. Le médicament est fixé a 99% aux protéines
plasmatiques.

Le médicament est éliminé exclusivement par métabolisme hépatique par le CYP3A4. Le débit
sanguin hépatique du patient est de 90 L/h avec un hématocrite égal a 45%.

= Dose =50 mg = T,,=15hn

= Poids = 70 kg = Vd=20L

= Voie orale / modéle monocopartimental / pas de retard * Fp=99%
a I'absorption - équation des concentrations en = Qy=90L/h
fonction du temps = Ht=45%

= Tmax = 1h
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1) Commenter la valeur du volume de distribution

Volume de distribution 2 Vd = 20L

* Faible

. < 1L/kg

—> Faible distribution de ce medicament dans lI'organisme

® 4
universite FACULTE DE
PARIS-SACLAY | PHARMACIE




Taille relative des volumes liquidiens pour un organisme
et volumes de distribution

Compartiment plasmatique : Vd =4 L

Plasma
volume

< .e Molécules a haut PM et /ou fortement liées aux protéines
N% plasmatiques Ex : Héparine (Vd = 3-5 L)

volite i Fluide extracellulaire : Vd = 4-14L

[\'\ﬂmh Qﬁ‘ Médicaments de faible PM et trés hydrophiles
L7 L 14 liters

Ex : atracuronium (11 L) e T

. . . <fl Plasma
Fluide intracellulaire V71 interstitiat

lmrlc:l-ltular volume

volume »Vd = vol de 'eau corporelle totale ‘ B
Ex : alfentanyl 56 L

Intracellular
volume

—— »Vd > vol de I'eau corporelle totale
Médicaments a forte diffusion et liaison tissulaire

Ex : fentanyl (280 L), digoxine (385 L)

[ ]
universite
PARIS-SACLAY




2) Calculer la clairance hépatique de ce méedicament

Clairance hépatique = Clairance totale
- “médicament totalement éliminé par métabolisme hépatique”

Cl; = ke . Vd

n2
ke:TL
1/2

_n2 _
ke = 1t = 0,0462/h

Cl;=0,0462x20=0,924L/h =ClIl,
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3) Estimer le coefficient d’extraction hépatique et interpréter sa
valeur

Cl,=QyxE, > E, =%

Qn

Il faut comparer la clairance plasmatique a un débit plasmatique
ou la clairance sanguine a un débit sanguin

QH plasmatique = QH sanguin * (1 - Ht)

Qy plasmatique = 90 . (1 —0,45) = 49,5 L/h

E, === =0,019
49,5
E,<0,3

- Clairance hépatique débit indépendante
—> Clairance dépendante de la fraction libre fu et de la clairance intrinséque : Cl, = fu x Cli
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Clairance hépatique

RN

débit hépatique coefficient d’extraction
CIH sanguine _ QH sanguin hepathue

= 1,5L/min

~90L/h fu . Cliy
Cly plasmatique <:| Qy plasmatique EH =

= Q sanguin . (1 — Hématocrite) QH + fu . Clint

fu : fraction libre

Cl : clairance intrinséque

= capacité métabolique
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Interprétation du coefficient d’extraction hépatique

fu . Cl,

Coefficient d’extraction fort E,>0.7
Coefficient d’extraction faible E,<0.3
EH - Int CIH - fu . Clint
QH
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4) La clairance de ce médicament est-elle impactée (Justifiez)

Par une diminution de concentrations des protéines plasmatiques ?
Par une association avec un béta-bloquant

Par une association avec un inhibiteur du CYP3A4

_ 0,924

EH - K,S — 0,019 <0,3 > CIH =~ fu x Cli

Si diminution de concentrations des protéines plasmatiques
- fut
* Cly1
Si association avec un béta bloquant
° QHl .
» Pas d’'impact sur Cl,,

Si association a un inhibiteur du CYP3A4 : « Le médicament est éliminé exclusivement par métabolisme hépatique par le CYP3A4 »
- Cli |
- Cly,
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5) Calculer la biodisponibilité absolue du comprimé
F=1-E,
F=1-0,019 = 0,981

- 98,1%
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6) Déterminer la concentration maximale Cmax

On ne connait pas ka et A dans I'équation.
Par simplification (en supposant ka grand), on peut utiliser :

F Dose
Va

_ke Tmax

Cmax = C(t = Tmax) =

0,981 x50

— e—0,0462X1 — 2,34 mg/L

Cmax =
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Exercice 2

Un médicament est administré a la dose de 2 mg. Les concentrations mesurées sont les suivantes :

Temps (h) Concentration (ng /mL)
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1) Quelle est la voie d’administration de ce médicament ?

Temps (h) Concentration (ng /mL)

Uniquement de la décroissance des concentrations
- Voie IV bolus

Quel est le nombre de compartiments caractérisant cette cinétique ?
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Quel est le nombre de compartiments
caracteérisant cette cinétique ?

2 phases de décroissance e SHEERES
- 2 compartiments iR i




2) Déterminez I’équation des concentrations
en fonction du temps

a) ldentifier les phases sur le graphe

Voie |V bolus, 2 compartiments

Cit)y=Ae * + Be Pt
« A e~ % phase de distribution
« B e~ Bt phase d’élimination

H K]
@ A 4 3 L = 4 & f”‘e
Y

FARISToM LM




b) Déterminer les paramétres d’élimination B e !

« Déterminer B

Par extrapolation a I'origine de la droite
d’élimination :

B =21 ng/mL




romes 0
« Détermination de B : 2 possibilités - fmL

L 16
0z T
LS 7
I
3
K—
EET ¢
ER—

14

—>
£

1)1 R

¥

e Calcul de la pente

b= -pente N ¢ =
- _ In(y;) — In(yq) _ In(14)- In(6) _ 0.21 /h e

X2 — X1 2-6

e Calcul du Tﬁﬁ _

Tizp=3,3h RN
n2 B e e e
=0,21/h e e e e e P e

b= Tirg e e




c) Déterminer les paramétres de distribution 4 e~ Cit)y=Ae* + Be Bt

Méthode des résidus

C — B exp(-beta t)

Temps (h)  C (ng/mL) B exp(-beta t) = A exp(-alpha t)
0,1 116
0,2 90
0,3 72
0,5 47
0,75 31

1 23

1,5 16
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c) Déterminer les paramétres de distribution A e ¢

Méthode des résidus

C — B exp(-beta t)

C (ng/mL) B exp(-betat) = A exp(-alpha t)
=21 ¢ 021%¥01  =116-20,6
Wl 116 = 20,6 = 95,4
0,2 90 20,1 69,9
0,3 /2 19,7 92,3
0,5 47 18,9 28,1
0,75 31 17,9 13,1
1 23 17,0 6,0
1,5 16 15,3 0,7
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C) Déterminer les paramétres de distribution 4 e =%t P . R ———

« Déterminer A
Par extrapolation a I'origine de la droite de distribution

[ ] A=120 ng/mL T T I —__ i 3 O ) S

 Détermination de a : 2 possibilités B et

» Calcul de la pente s
G=-pente = = EEEEEEIEE oo Emm I B
ln(yz)—ln(yl)z_ln(95,4)—ln(28,1)=301 h N SSnasSesmsmasamsa—omioos

X2 —Xq 0,1-0,5 ’ -. Ssnesehamasasszose

« Calcul du T,/ e

T1/2q=0,25h_ sEEEE e

n2
= =2,77 /h
T1/2cr EEEEe e e

> C(f) = 120e7277t + 21¢7021¢ ey




3) Calculez I’aire sous la courbe

C(t) = 120e 277t + 217021

Voie IV bolus, 2 compartiments
C(t)=Ae “ + Be ht

AUC =2+ 2
a’ B

AUC = 222 + 2L = 143,3 ng.h/mL

2,77 0,21
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4) Calculez le volume de distribution initial

Dose
V.=V, =
A+B

/\ unités

. 2000000
Vi =
120421

=14184 mL=14 L
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5) Déterminez la clairance totale d’élimination et la constante
d’élimination ke

Clite = o voie IV bolus F=1
Clogaie = “ope2— = 13956 mL/h = 14 L/h
CItotale = ke VC = ke Vi

> k=== 1/h
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6) Ce méme médicament est administré par voie nasale a la dose de
20 mg. L’équation des concentrations en fonction du temps est la
suivante : C(t) =91 e %t + 74 ¢ %%t - 165 e 11t avec C en ng/mL et t
en heures.

a) Identifiez les difféerentes phases

C(t) =91e7 9%t + 74702t — 165 L1t

Phase de distribution (signe + et 0,9 > 0,2)
Phase d’élimination (signe + et 0,2 < 0,9)
Phase d’absorption (résorption) (signe -)
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6) Ce méme médicament est administré par voie nasale a la dose de 20 mg.
L’équation des concentrations en fonction du temps est la suivante : C(t) =
91 e %9t + 74 e 9%t — 165 e 11t avec C en ng/mL et t en heures.

b) Déterminez la biodisponibilité absolue de cette forme nasale

C(t) = 91e™ 9% + 74e7 0%t — 165e 11"
City=Ae ™ + Be Bt —(Ce ¥  voie extravasculaire, 2 compartiments
AUC =2+ 22
B 14
74

AUC = — 1% 321 ngh/mL
0,9 0,2 1,1

— AUCnasale X Doseyy
AUCy Dosénasale

321 2
F=2x= =220
143 20 /0
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Exercice 3

« Un patient recoit un antibiotique par voie |V bolus a la posologie
suivante : 1000 mg 3 fois par jour pendant 7 jours.

* Les concentrations maximales et minimales a I'eéquilibre sont
respectivement de 150 et 0,5 mg/L.

 La cinétique de cet antibiotiqgue est monocompartimentale,
linéaire a la dose prescrite et stationnaire.
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1) Que signifie « la cinétique est stationnaire » ?

PK stationnaire = pas de modification au cours du temps des
parametres PK (Clairance, volume...)

Par ex : pas d’auto-inhibition ou d’auto-induction du métabolisme
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2) Calculer la demi-vie d’élimination de cet antibiotique et son temps de
residence moyen. En déduire le temps d’atteinte de I’'équilibre des
concentrations.

Tau = 1 = intervalle entre 2 administrations = 8h (3 fois/ j) Cmax,, = 150 mg/L Cming, = 0,5 mg/L

Cmax,=C,x R

Cminss — Cmaxss e—ker 9 % — eke‘l'
SS
B 150 >
ke =1In (W )/8 =0,713/h
In2 In2
Tip= % Ty = 0,77113= 0,97 h

- temps d’atteinte de I'équilibre : 5 a 7 demi-vies = 4,9 a 6,8 h aprés le début du traitement

TRM = k—le (voie IV bolus monocompartimental)
1

—_— 'l
TRM 0,713 1,4h universite
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3) Calculer le rapport d’accumulation et commenter sa valeur

1
1—e ke tau

R=
1
R = = 1,003

1—e—0713x8

R proche de 1 = pas d’accumulation
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4) Déterminer le volume de distribution et la clairance totale
d’élimination

=C0 R=DOSeR

Cssmax vd

9 VD — Dose R

Cssmax

Vp = 755 1,003 = 6,7L

Cl =k, V,
Cl=0,713x 6,7 = 4,8 L/h
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5) Déterminer I’aire sous la courbe 0-tau a I’équilibre

__ F Dose

AUC o5tau = AUC o5 inini = —, F=11V bolus
AUC, o510y = 5o = 209,7 mg.h/L
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6) Déterminer la concentration moyenne a I’équilibre

AUC
C =

SSMOY  tqu

209,7
Css moy=
8

= 26,2 mg/L
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Exercice 4

* Un médicament est administré par perfusion IV une fois par
jour a un debit de 4 mg/h pendant 30 min.

e La clairance totale est de 500 mL/h.
 Le volume de distribution est de 70 L.
* La cinétique est monocompartimentale et linéaire.
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1) Calculer la demi-vie d’élimination

Cl =k, Vd
Cl
%ke = ﬁ

k. = ‘;—g = 0,007/h

e

_In2

12~ Jo

_ In2

12~ 5007 97h
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2) Calculer la concentration a I’equilibre et le déelai pour
I’obtenir

R,

oy

cl
4 _
—=8,0mg/L

CSS
CSS

Temps d’atteintedelaC,=5a 7T,
Soit 485 a 679 j (20-28 j)
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3) Le médicament est considéré efficace si la concentration a I’équilibre
déterminée a la question précédente est atteinte. Justifier la nécessité d’une
dose de charge et la calculer.

Dose de charge néecessaire pour atteindre directement la
concentration a I'équilibre et donc l'efficacité (sinon délai tres
important pour atteindre les concentrations a lI'équilibre)

Dc=C, xVd

Dc =8,0x 70 =560 mg
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4) En I’'absence de dose de charge, quelle serait la concentration

a) Fin de la 1¢ perfusion (de 30 min)
C (t) = Css (1-e~ket)
C (t=0,5h) = 8,0 (1-¢~9007x0,5) = 90,0285 mg/L

b) Fin de la 1¢ journée (24h = 23.,5h aprés arrét de la perfusion)

C=C findeperfusion e—ke Epostperusion

C = 0,0285 ¢~0007x235 = 0,0241 mg/L

c) Fin de la 2¢me perfusion (24 h aprés arrét de la 1¢™ perfusion ou 0,5 h aprés fin de la 1¢™ journée)

C= Crestante 1ére perfusion + Cfin2émeperfusion
— —ke x24 — —0,007 x24 —
Crestante 1ére perfusion ~— Cfinde1éreperfusion e - 0’0285 e - 0,0240 mg/l—

Ou e~k X04 =(0,0241 ¢~0007x0.5 = 90,0240 mg/L

= Cfinde1f—~,rejournée

C =0,0240 + 0,0285 = 0,0525 mg/L
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Conc (mg/L)

0.06

0.05

T=24,5h

Somme des conc issues de
- P1, 24h apres son arrét
- etde P2 juste aprés son arrét

~y

T=05h

004 | finde P1 I'=24h

1 23,5 h apres la fin de P1
0.03 Deécroissance des conc aprés arrét de P1 \ 1
0.02
0.01

0
O o 15 20 25
Temps (h)

—e—P1+P2 —e—P1 —@—P2sansP1

T=24,5h
24h apres la fin de P1

30
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Exercice 5

« Un médicament est administré par voie orale en dose unique de 400 mg
chez un volontaire sain dont la clairance de la créatinine est estimée a 120
mL/min. Ce médicament est fixé a 18% aux protéines plasmatiques. Sa
biodisponibilité absolue par voie orale est de 92%.

* Un recueil des urines est réalisé pendant 24 heures et donne les résultats
suivants : volume d’urines émises = 1600 mL et concentration du
médicament dans les urines : 218 mg /L.

« L'équation des concentrations plasmatiques (en mg/L) en fonction du
temps (h) est la suivante :

« C(t) = 44 7025t _ 44 082t
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1)Quel est le nombre de compartiments caractérisant
cette cinétique ? Identifiez les difféerentes phases

C(t) =44 7925t _ 44 o~082
Nombre de compartiment = nombre de phases de décroissance

- 1 compartiment

44 =925t S élimination

— 44 7082t 5 absorption

C(t) = Aeet — A gt
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2) Y a-t-il un retard a I’absorption ? Justifiez

C(t) — 44 8_0’25 t 44 8_0’82t
C(t) = A eket _ A e-kat
A=A

- pas de Tlag
A t=0, C =0
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3) Déterminez le Tmax

C(t) =44 e 025t _ 44 7082t C(t) = A eket _ A e-kat

In Ka
Tmax = ka(—k;)e
In(282
Tmax = 0,82(0—'205,25 =2,1h
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4) Déterminez la demi-vie d’élimination, ’aire sous la courbe, la

clairance totale d’élimination et le volume de distribution

C(t) = 44 ¢025¢ _ 44 ¢~0821
C(t) = A eket — A gkat

_In2 C| — F dose

n2
t1/2 = E = 2,8h

, 0,92 x 400 _

Cl=>22"2=3,0Lh

_ A A

AUC = = — ===1223mg.hiL ke
’ ' vd = % =120L
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5) Déterminez la fraction excrétée sous forme inchangée dans les urines. En
déduire la clairance rénale et la voie principale d’élimination

f — Uinfini
€  FDose

Un recueil des urines est réalisé pendant 24
heures et donne les résultats suivants :

Uyin = Uy 3 temps de recueil (24h) > 7 demi-vies (86)  1ims, S inves = o0 b o
U24h = Uinfini = 1,6 X 218 = 348,8 mg 218 mg /L.
fe= —=_=94,8%
Cir = fe CIt ou CIr = Usufini

AUCinfini 348 8
Clr=0,948 x 3 Clr = 3288

122,3

Clr=2,85L/h

Voie rénale majoritaire
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6) Quels sont les mécanismes subis par le médicament au niveau rénal ?
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La clairance rénale

Cl, =Cl +Cl

Cl

filtration sécrétion réabsorption

Filtration Reabsorption (passive)
Tubule Tubule =

proximal distal (é.:

S

o

Glomerule &

=

Sécrétion
CIfiItration = DFG.fu (aCtive)

Ultrafiltration

Mécanisme passif

Molécules de PM < 68000 .*

Seule la fraction libre est filtrée .la"Aryng-esE'LE%
e

Anse de Henle




Meécanismes subis par le médicament au
niveau rénal

Cl, = Cl +Cl

1) Calculer la clairance rénale du médicament : Cly

Cl

filtration séerétion -~ ‘réabsorption

2) Calculer la clairance de filtration glomérulaire du médicament
Cl.c = DFG.fu
DFG estimé par la clairance de la créatinine

3) Comparer Clg ; Clgg

Clz> Cl; - FG + sécrétion tubulaire (si réab, négligeable)

Clx< Cl; = FG -réabsorption tubulaire (si sécrétion, négligeable)
Clg=Cl; - FG uniquement
ou FG + secrétion tubulaire — réabsorption qui se compensent
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6) Quels sont les mécanismes subis par le médicament au niveau rénal ?

C|I’ - CIFG + CIST - Clreab

Cl.g = fu DFG

DFG estimé par la clairance de la créatinine = 120 mL/min = 7,2 L/h
Fp=18 % - fu =82%

Cle5=0,82 x7,2 = 5,90 L/h

CLr=3,0 L/h <Cl5=5,90 L/h
—> Filtration glomeérulaire + réeabsorption tubulaire
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Exercice 6

* Un médicament est administré par voie IV bolus a la dose de 250 mg. La
concentration initiale est de 3,3 mg/L et la demi-vie d’élimination est de
5,2h. Le meédicament a une cinétigue monocompartimentale.

* Un recueil des urines est réalisé entre 3h et 5 h apres l'injection. Le
volume d’urines recueilli est de 240 mL. La concentration de médicament
dans les urines est 130 mg/L.
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1)Déterminer la constante de vitesse d’élimination ke,
I’aire sous la courbe et le volume de distribution et la
clairance de ce médicament.

n2

ke = —=
T
1/2 Vd=CB
_In2 _ 0
ke = 55 " 0,133 /h

vd =22= 758 L
3,3

I\VV bolus monocompartimental
C(t) = CO e~Fet

AUC = Lo Cl; =k, Vd

Cl;=0,133 x 75,8 = 10,1 L/h

AUC = 0133 = 24,76 mg x h/L
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2) Déterminer la clairance rénale d’élimination et la fraction
éliminée sous forme inchangée dans les urines. En déduire la voie
principale d’élimination.

Un recueil des urines est réalisé entre 3h et 5 h

_uv apres linjection. Le volume d’urines recueilli est
CIR ~p de 240 mL. La concentration de médicament
U = concentration urinaire = 130 mg/L dans les urines est 130 mg/L.

V = débit urinaire = 0,24/2 = 0,12 L/h
P = concentration plasmatique au milieu de l'intervalle de recuell
= C(t=4h) = Cy e*ext= 3,3 e0133x4=194 mg/L

130 x 0,12

Cly = = 8,06 L/h
1,94
f =t
e
8,06 o : , C
f,=——=79,8% -> voire rénale majoritaire .
10,1 universite
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3) Deux autres doses ont éteé testées par voie IV bolus. Les
resultats sont les suivants :
La cinétique de ce médicament est -elle linéaire ? Justifier.

oo i

Cinétique linéaire : AUC et dose proportionnelles
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Méthodes de calcul de la clairance rénale selon les données disponibles

 Temps de recueil > 5-7t1/2 : U

infini
° — Uinfini
€  FDose
U . .
¢ Clr = fe Clt ou Clr — infini

AUC,

infini

* Temps de recueil < 5-7t1/2 : U ;..
* Recueil de 0 (temps de I’ladministration) a x heures : U,_,

U
e Clr=—=
AUC, |

« avec AUC,

Cx
=A e =A .= AUC .
x UCinfini UCX"nf'n' u derniére pente d élimination

« |l faut cependant que x soit dans la phase d’élimination pure (si modéle bicompartimental)

(cf méthode des trapézes)

infini ~

* Recueil de xh a yh (recueil court)
uv

cl,=%Y

P
U = concentration urinaire

V = débit urinaire (volume recueilli pendant le temps de recueil / temps de recueil)

P = concentration plasmatique au milieu de I'intervalle de recueil (temps = (x+y)/2) —
PARIS-SACLAY




Exercice 7

Le tacrolimus est un médicament largement utilisé en transplantation chez l'adulte et I'enfant. Dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) du tacrolimus, les propriétés pharmacocinétiques suivantes sont indiquées :

Absorption : I'absorption du tacrolimus est variable. Les résultats d'une étude de bioéquivalence d’administration a dose
unique a des volontaires sains adultes ont montré que la biodisponibilité orale moyenne du tacrolimus est comprise entre 20 et
25 %. La biodisponibilité orale du tacrolimus est réduite lorsqu’il est administré aprés un repas. Il existe une excellente
corrélation entre les concentrations sanguines résiduelles a I'état d’équilibre et I'efficacité thérapeutique.

Distribution : dans la circulation systémique, le tacrolimus est fortement lié aux érythrocytes, avec pour résultat un rapport
de distribution des concentrations sang total/plasma d’environ 20 pour 1. Dans le plasma, le tacrolimus est fortement lié (>
98,8 %) aux protéines plasmatiques, essentiellement a 'albumine sérique et a la a-1-glycoprotéine acide. Le tacrolimus est
largement distribué dans l'organisme. A ['état d'équilibre, le volume de distribution déterminé a partir des concentrations
plasmatiques est d'environ 1300 L ; la valeur correspondante a partir des concentrations dans le sang total est de 47,6 L. Les
concentrations sanguines jugées efficaces sont comprises entre 5 et 15 ng/mL.

Métabolisme : le tacrolimus est largement métabolisé dans le foie (principalement par le cytochrome P450-3A4) et dans la
paroi intestinale. Plusieurs métabolites ont été identifiés mais un seul présente in vitro une activité immunosuppressive
similaire a celle du tacrolimus, les autres métabolites ne présentant qu’une activité immunosuppressive faible voire nulle. Dans
la circulation systémique, un seul des métabolites inactifs est présent a faible concentration. Par conséquent, les métabolites
ne contribuent pas a l'activité pharmacologique du tacrolimus. Le tacrolimus est substrat de la P-glycoprotéine.

Elimination : la clairance du tacrolimus est faible, en moyenne de 2,25 L/h. La demi-vie chez les patients transplantés est en
moyenne de 12 heures.

Une grande variabilité de la biodisponibilité, de la clairance corporelle totale et de la demi-vie a été observée dans des
études cliniques.
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1) Commentez la biodisponibilité du tacrolimus. Comment pouvez-vous I’expliquer ?

* « Absorption : I'absorption du tacrolimus est variable. Les résultats d’'une étude de
bioéquivalence d’administration a dose unique a des volontaires sains adultes ont montré que
la biodisponibilité orale moyenne du tacrolimus est comprise entre 20 et 25 %. La
biodisponibilité orale du tacrolimus est réduite lorsqu’il est administré aprés un repas. Il existe
une excellente corrélation entre les concentrations sanguines résiduelles a 'état d’équilibre et
I'efficacité thérapeutique. »

- Faible F
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1) Commentez la biodisponibilité du tacrolimus. Comment pouvez-vous I’expliquer ?

* Hypotheses

« Métabolisme : le tacrolimus est (principalement par le Gytochrome’
P450°8A4) et dans la Plusieurs métabolites ont été identifiés mais un seul présente in

vitro une activité immunosuppressive similaire a celle du tacrolimus, les autres métabolites ne
présentant qu’une activité immunosuppressive faible voire nulle. Dans la circulation systémique, un seul
des métabolites inactifs est présent a faible concentration. Par conséquent, les métabolites ne

contribuent ias a 'activité pharmacologique du tacrolimus. Le tacrolimus est Substrat de’la’P=

—~>Fort effet de 1¢" passage (EPP) hépatique et intestinal (CYP3A4)
—~>Absorption limitée au niveau des entérocytes (Pgp)

Fraction
absorbée
Dose (Fa%)

. a Intestinal epithelia
Métabolisme

Blood Intestine

OATP

Pgp : présente

Intestin ocT PEPTI )
< Notamment au niveau
e o7 A wen  intestinal = protéine
s :.:: P 7 MRP2 (’j efflux r.edU|Sant
mleslmale - ancréas MRP3 BCRP I a bSO rpt|o n

feces Excretion biliaire P-a)
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2) Commentez les valeurs du volume de distribution

» « Distribution : dans la circulation systémique, le tacrolimus est fortement lié aux érythrocytes,
avec pour résultat un rapport de distribution des concentrations sang total/plasma d’environ 20
pour 1. Dans le plasma, le tacrolimus est fortement lié (> 98,8 %) aux protéines plasmatiques,
essentiellement a 'albumine sérique et a la a-1-glycoprotéine acide. Le tacrolimus est largement
distribué dans I'organisme. A I'état d'équilibre, le volume de distribution déterminé a partir des
concentrations plasmatiques est d'environ 1300 L ; la valeur correspondante a partir des
concentrations dans le sang total est de 47,6 L. Les concentrations sanguines jugées efficaces
sont comprises entre 5 et 15 ng/mL. »

* Vd plasmatique = 1300 - Forte distribution du tacrolimus
* Vd sanguin =47,6 L

» Car fort tropisme intra-erythrocytaire (20 pour 1)
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3) Retrouvez dans le texte du RCP les éléments qui
permettent de dire que le tacrolimus est un bon candidat
pour le suivi thérapeutique pharmacologique.

 Variabilité inter-individuelle de la PK
* « Absorption : I'absorption du tacrolimus est variable. »
» « Une grande variabilité de la biodisponibilité, de la clairance corporelle totale et de la
demi-vie a été observée dans des études cliniques. »

« Relation PK/PD : corrélation entre concentrations sanguines
réesiduelles et efficacite
» « Il existe une excellente corrélation entre les concentrations sanguines résiduelles a
I'état d’équilibre et I'efficacité thérapeutique. »

« ET ... faible marge thérapeutique

[ ]
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4) Au vu des informations données par le RCP, quelle

matrice biologique (sérum, plasma, sang total...) allez-vous
utiliser pour le dosage du tacrolimus ? Justifiez.

* Forte liaison aux érythrocytes (rapport 20/1)
- Dosage sur le sang total
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5) Sachant que 'administration du tacrolimus s’effectue en deux
prises par jour a 12 heures d’intervalle, quand et comment ferez-
vous les prélevements destinés au suivi de ce médicament ?

Prélevement a réaliser :

* En résiduel = juste avant la prise
« Car « excellente corrélation entre les concentrations sanguines
résiduelles a I'état d’équilibre et I'efficacité thérapeutique »
« A I'état d’équilibre = atteint en 5 (a 7) demi-vies (12h) apres
Initiation du traitement ou changement de dose
« Soit 2,5 jours
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6) Pour quelle raison les associations suivantes sont-elles contre-indiquées ?
association tacrolimus — rifampicine ?
association tacrolimus - ritonavir ?

 Tacrolimus substrat du CYP3A4 et de la Pgp

« Rifampicine
« = fort inducteur du CYP3A4 et de la Pgp
« 1 EPPh et i, | absorption, 1 métabolisme du tacrolimus
» Risque : sous-dosage du tacrolimus - inefficacité

 Ritonavir
= fort inhibiteur du CYP3A4 et de la Pgp
« | EPPh eti, 1 absorption, | métabolisme du tacrolimus
* Risque : sur-dosage en tacrolimus - toxicité (notamment rénale +++)
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Exercice 8

Deux pharmacocinétiques complétes sur 24 heures, a un mois d’intervalle, sont réalisées chez un méme
volontaire sain (23 ans, 62 kg) aprés administration unique d’'une gélule de 100 mg d’itraconazole :

a JO : courbe en triangle, itraconazole administré avec de I'eau

a M1 : courbe en carré, itraconazole administré avec un soda

Les caractéristiques physico-chimiques et pharmacocinétiques de l'itraconazole sont les suivantes :
* LogP=6,2
» Solubilité dépendante du pH, trés faible en milieu neutre, fortement augmentée en milieu acide

+ Liaison aux protéines plasmatiques = 99,8% —1

e

* Volume de distribution = 11 L/kg

e
a

» L’itraconazole est un bon substrat du cytochrome 3A4

£

* Demi-vie d’élimination = 12 heures

Serum Concentration (mg-| ")

o
7

Time (h)
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1) Quels parameétres pharmacocinétiques sont
modifiés entre les deux pharmacocinétigues?

« Graphiquement : F o
« Cmax §’
- AUC ; o

0 4 5 12 16 20 24
Time (h)

a JO : courbe en triangle, itraconazole
administré avec de I'eau

a M1 : courbe en carré, itraconazole
administré avec un soda
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2) Quelle(s) hypothese(s) pouvez-vous formuler
pour expliquer ces différences ? - a JO : courbe en triangle, itraconazole administré

avec de l'eau

a M1 : courbe en carré, itraconazole administré
avec un soda

- 1 absorption ? _
» Prise de la gélule avec un liquide acide pour ¥ 2]
augmenter sa solubilité (ex : coca, vitamine C) £ ois
. -
 Erreur de prise ? £ o
« Par ex : double dose £ oo
« Association avec un inhibiteur du CYP3A4 T e e
(médicament, pamplemousse) ? Log P =6,2 Time )
* mais pas d’effet sur I'élimination donc peu Solubilité dépendante du pH, trés faible en milieu neutre,
probable... fortement augmentée en milieu acide

Liaison aux protéines plasmatiques = 99,8%
Volume de distribution = 11 L/kg

L'itraconazole est un bon substrat du cytochrome 3A4

[ ]
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3) Déterminez la biodisponibilité relative de
I’itraconazole en solution buvable par rapport a la
gélule. Comment pouvez-vous expliquer ce résultat ?

_AUCsp  Doseg

-~ AUC, * Dosesp
1

F=2% — 15=150%
1,2

F

T 50% de la F de la solution buvable par rapport a la gélule
- itraconazole déja solubilisé dans la suspension
(solubilisation = 1 des facteurs limitants I'absorption)
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Exercice 9

Pour rechercher une éventuelle interaction entre la rifampicine et le principe actif T, une étude pharmacocinétique a
été faite chez 8 sujets volontaires sains. Le plan expérimental suivant a été suivi :

étude randomisée, en cross-over, avec deux périodes d’étude séparées de 12 semaines.

administration unique par voie orale ou intra-veineuse de 1 mg de principe actif T, aprés administration de
rifampicine (600 mg par jour pendant 10 jours) ou de placebo.

prélévements sanguins avant et apres I'administration du principe actif T.

recueil des urines aprés I'administration du principe actif (UO-infini : quantité de principe actif T recueilli a I'infini)

Evolution des concentrations plasmatiques du principe
actif T en fonction du temps

Concentration principe actif T (ng/mL)

Parametres PK du principe actif T aprés
administration orale ou intraveineuse et
traitement par la rifampicine

] ] ] - . r 7
Graphe a : principe actif T (1 mg) administré : {MT
par voie orale aprés administration d’un N || voieorale | Voieintraveineuse |
placebo (- ° —) ou de rifampicine (— e —) 31/,@1*:-::&' Avec Avec
HE trtte— _ Controle Ri .. Controle . g
N ifampicine rifampicine
AUC (0-infini
. . i Concentration principe actif T (ng/mL) ( ) 54’8 38’2 87’3 86’8
Graphg b’. principe gctlfT ('1 mg) ‘ .t | 42 52
administré par voie intra-veineuse apres sl p ~*- vith itumpia 5,4 2,6 24,0 20.9
administration d’un placebo (- ° —) ou de il 56 = =8 53
: L of 3, 0,523 0,364
rifampicine (— e —) ..

g o,
S
\ ¢
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1) Pourquoi administrer la rifampicine 10 jours avant la
prise du principe actif T ?

« Rifampicine = Inducteur enzymatique
 induction lente = synthese d’enzymes
e a minima 7 jours pour que l'induction soit visible
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Rappels : interactions au niveau du meétabolisme

CYP Inhibition
Médicament « victime »  Eo{)imm) Métabolite Pgr (?orppetltlgp o .flxatl’o §
o Délai d’apparition : immeédiat
T AuC Inhibiteur L AUC Délai de disparition : selon la t1/2 de
I'inhibiteur
CYP ou UGT
Médicament « victime » * Metabolite Induction
| AUC T AUC Synthese enzymatique ou de transporteurs

Médicament« victime »

Inducteur

Pgp (intestinale)

Inducteur

Meédicament« victime »
T EPPI, | F, | AUC

Délai d’apparition : 10-21 jours

Délai de disparition : lent et graduel selon
turn-over des enzymes/transporteurs et la
t1/2 de I'inducteur
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2) Calculer la biodisponibilité du principe actif T

administré avec ou sans rifampicine
| Voeome | Voieinuaveineuse
L ]

Avec Avec

SRR Rifampicine G rifampicine
F = AUCPO x D 0s€jy 54,8 38,2 87,3 86,8
—
AUCy ~ Dosepo e T e B
__UO-infini (mg) _JKFE/ 0,364
: . ] 54,8 _ 0
Sans Rifampicine : F = e 0,628 = 62,8%

Avec Rifampicine : F = % 0,440 = 44,0%
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3) Calculer en L/h la clairance totale du principe actif T
par voie IV avec et sans rifampicine.

FDose
Cl, = Par voie IV, F=1
AUC

/\ unités
« Dose =1 mg = 1000 pg
* AUC en ng.h/mL = pg.h/L

1000

Avec R : C|-|- = m = 11,5 L/h

1000

Sans R: Cl; = e, = 115 L/h

_ Voie orale Voie intraveineuse
" Avec A Avec
.

Rifampicine rifampicine
S (EHT T 54,8 38,2 87,3 86,8
ng.h/mL
42 52
5,4 2,6 24,0 20.9

56 54 58 53
__UQ-infini (mg) _JEFE 0,364
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4) Calculer la clairance rénale du principe actif T
administré per os, avec et sans rifampicine

| voome | Vo muaveinauso
CI — U;w _ Contréle .. AVveC Controle . Avec
R Rifampicine rifampicine

AUC AUC (0-infini) . . —_ .

ng.h/mL ’ ’ ’ ’

42 52
" 5,4 2,6 24,0 20.9
Unités 56 54 58 53

* U, en mg a convertir en ug (x 1000) e N

« AUC en ng.h/mL = ug.h/L

364

Avec R : CIR = 382 = 9,5 L/h

Sans R: Clg = 2~ =9,5 L
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5) Calculer la fraction excrétée inchangée dans les
urines. Conclure sur la voie principale d’élimination du
principe actif

f = U =C_lR
€ FDose (I,

0,364

Avec R : fe = m = 82,7%

Sans R : f, = 2222 = 83 29,

0,628

Voie rénale majoritaire
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6) En vous aidant des données graphiques et des paramétres
pharmacocinétiques, commenter l’'interaction entre le principe actif T

et la rifampicine selon la voie d’administration. Proposer un
mécanisme d’interaction | voeorale | \Voicintraveineuse |
_ Gl Rifa?r‘::i(::ine Gl rifam’:izine

AUC (0-infini)
(ng.h/mL) 54,8 38,2 87,3 86,8

» Pas de modification des paramétres d’élimination de T
=t1/2, Cly, Clg, fe

2 52

» Pas d’'impact de la rifampicine sur T administré par voie IV

o 54 26 24,0 20.9
+ =AUC, Cmax, demi-vie, Cly, Clg 56 54 58 53
0,523 0,364
. . . C . F (%) 62,8 a4
Impact uniquement si T administré par voie orale S 118 115
| AUC, Cmax, Uinfini, F CIR (L/h) 95 9.5
Fe (%) 82,7 83,2
* Interaction ? Graphe a : principe actif T (1 mg) Concentration principe actif T (ng/mL)
> au niveau de I'absorption administré par voie orale aprés ol
administration d’'un placebo (— ° -) ou 6t ]M
de rifampicine (— e —) i) 17 J’\lx
 Rifampicine = inducteur enzymatique (CYP, UGT, transporteurs : At
B T e—
ng " ) Concentration principe actif T (ng/mL)
« EPP par métabolisme peu probable car élimination principalement or T PR
rénale s he b o - (1 ) 25| 1 —®_ with rifampin
., raphe b : principe acti mg o
* EPP liee aux transporteurs administré par voie intra-veineuse Nt ‘;‘;\i
\ ) aprés administration d’un placebo (- ° Ul e
- Hypothése : T est substrat de la Pgp ") ou de rifampicine (— o ) s e S é.
Y

Temps (h)




