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>Le sémaglutide est le premier peptide a avoir
recu une autorisation européenne de mise sur
le marché, pour une administration quotidienne
par voie orale dans le traitement du diabéte de
type 2. La molécule active est identique a celle
qui est déja commercialisée pour une adminis-
tration hebdomadaire par voie sous-cutanée.
Elle est associée a un nouvel excipent, qui la pro-
tége de la dégradation par la pepsine gastrique
et permet son absorption dans I'estomac. Cet
article présente les caractéristiques pharmaco-
logiques du médicament dans sa nouvelle formu-
lation, ainsi qu’une analyse critique des résultats
des principaux essais cliniques de phase Ill dans
lesquels elle a été testée. <

Le sémaglutide pour prise orale (Rybelsus®) a obtenu
une autorisation de mise sur le marché (AMM) par
I’Agence européenne des médicaments, un évene-
ment majeur puisqu’il s’agit du premier médicament
peptidique a effet général administré par voie orale.
Cette percée dans le domaine de I'utilisation de pep-
tides a usage thérapeutique en annonce probablement
d’autres dans un avenir proche [1].

Le GLP1, une incrétine

Il a été montré, il y a plus de 40 ans, que deux délivrances
orales de glucose, I’'une double de 'autre, déclenchaient
une sécrétion d’insuline différente, alors méme que les
évolutions de la glycémie au cours du test restaient simi-
laires [2] : cette observation démontrait que la glycémie
n’est pas le seul facteur contrélant la sécrétion d’insu-
linel. D’autres travaux montrérent ultérieurement que,
pour une méme charge de glucose, la quantité d’insuline

Vignette (© Inserm/Latron, Patrice).

! Incidemment, on notera que "amplitude de 'augmentation de la glycémie apres
I’administration orale de 75 g de glucose lors d’une épreuve d’hyperglycémie
provoquée par voie orale (HGPO) chez I’homme est bien moindre que celle qui est
observée dans le test standard réalisé chez la souris, ou la glycémie atteint des
valeurs comprises entre 3 et 4 g/L.
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sécrétée différait selon que le glucose était administré par voie orale
ou par voie intraveineuse, et cela avec des valeurs de glycémie égales
au cours du test [3, 4] : c’est « I’effet incré-
tine », dont I’existence avait été pressentie
des 1906 [5,22] (=).

La sécrétion d’insuline en réponse au glucose intestinal ne dépend pas

(=) Voir la Mini-synthese de
B. Thorens, m/s n°® 8-9,aoiit-
septembre 2003, page 860

seulement de "augmentation de la glycémie, mais aussi de signaux pro-
venant de I’intestin, relayés par voies nerveuse et hormonale. Cet effet
hormonal «incrétine » est dil essentiellement a deux hormones pepti-
diques : le GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) et le GLP1
(glucagon-like peptide), un produit de clivage du proglucagon?® [6]. Si
I’on s’accorde a dire que Ieffet incrétine rend compte d’environ 60 % de
la sécrétion post-prandiale d’insuline, I'implication relative du GIP et du
GLP1 dans cet effet reste discutée [7]. Chez les patients diabétiques de
type 2, la sécrétion de GLP1 est réduite, et ces patients avaient d’abord
été décrits comme résistants a I'action du GIP. Cette hypothése n’a
cependant pas été confirmée ultérieurement, ce qui a conduit a concevoir
des peptides synthétiques hybrides bi-agonistes, produits a la fois a par-
tir de la séquence du GIP et de celle du GLP1. Ces peptides bispécifiques,
en cours de développement industriel, activent les récepteurs de ces deux

? La molécule de pré-proglucagon est synthétisée par les cellules L de I'intestin et les cellules o du
pancréas endocrine. Des mécanismes de clivage protéolytique différentiel conduisent a la production de
peptides avec des activités biologiques différentes entre les deux types cellulaires.
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Figure 1. Formules du N- [8 (2-hydroxylbenzoyl) amino] caprylate de sodium (SNAC) et des sémaglutide.

hormones [8]. Des agonistes spécifiques des récepteurs du GLP1 (aGLP1)
ont également été développés, ainsi que des inhibiteurs de la dipeptidyl
peptidase 4 (DPP4), la principale enzyme responsable du catabolisme du
GLP1 et du GIP. Une intense recherche en cours sur ces molécules et leurs
récepteurs témoigne de I'importance qui leur est accordée®.

Le GLP1 amplifie la sécrétion d’insuline induite par le glucose. Il inhibe
la sécrétion de glucagon (cet effet semble indirect, via la somatosta-
tine, et est différent de celui du GIP qui, lui, stimule la sécrétion de glu-
cagon), ralentit la vidange gastrique et le transit intestinal et, a fortes
doses, induit un effet central de satiété précoce et de faim retardée,
ce qui rend compte de la perte de poids observée lors d’un traitement
de long cours par les aGLP1 [6]. Cette perte de poids n’est pas observée
avec les inhibiteurs de la DPP4, qui augmentent seulement modérément
les concentrations post-prandiales de GLP1 et de GIP.

L'avénement des aGLP1 constitue un succes industriel et thérapeu-
tique majeur dans la pharmacopée du diabéte de type 2. €n France, les
aGPL1 commercialisés sont I’exénatide, le liraglutide, le dulaglutide et
le sémaglutide. Au-dela de leur effet bénéfique sur le contréle de la
glycémie, les essais de sécurité cardio-vasculaire ont montré que ces
médicaments avaient également des effets bénéfiques sur le risque
cardio-vasculaire et rénal chez les patients diabétiques. Les aGLP1
induisent en outre une perte de poids significative’, améliorant ainsi
les hépatopathies métaboliques. Ils sont donc en passe de devenir la
classe de médicaments majeure pour le traitement du diabéte de type 2,
a tel point que la Société européenne de cardiologie recommande qu’ils
soient désormais prescrits en premiére intention chez les patients dia-
bétiques a haut risque cardio-vasculaire. La metformine, un antidiabé-

* Une interrogation de Pubmed en octobre 2020 avec les mots-clés « GLPI and diabetes » a fourni en
réponse 2400 articles sur le sujet !

* Le liraglutide a une AMM (mais sans remboursement) pour traiter I'obésité, a la posologie de 3 mg par
jour, supérieure a celle utilisée pour le traitement du diabéte (pour un coiit supérieur a 1000 dollars par
mois aux étuts—Unis).
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tique oral commercialisé en France depuis 1979, est ainsi
détronée (mais pas abandonnée...), & la suite de preuves
concordantes qui ont été obtenues a partir d’essais
thérapeutiques de grande ampleur avec cette nouvelle
classe de médicaments [9]. Rappelons cependant qu’un
mois de traitement avec la metformine ne colite qu’envi-
ron 5 euros, tandis que la méme durée de traitement par
le sémaglutide, en injection hebdomadaire, revient a plus
de 80 euros.

Le sémaglutide administré par voie orale

Le sémaglutide en solution injectable (Ozempic®) est
commercialisé en France (AMM de I’agence européenne
des médicaments en 2018) sous forme de trois doses
injectables possibles (0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg), et avec
une recommandation d’administration hebdomadaire
par voie sous-cutanée. Cette fréquence d’administration
est similaire a celle indiquée pour le dulaglutide, tandis
que le liraglutide et I’exénatide dans sa forme princeps
doivent respectivement étre administrés quotidienne-
ment et biquotidiennement. La séquence peptidique du
sémaglutide présente 94 % d’identité avec celle du GLP1
(Figure 1), et comporte notamment deux modifications
d’acides aminés : la premiere abolit le site de liaison a
la DPP4, la seconde permet le branchement d’un acide
stéarique en position C26. Ces deux modifications contri-
buent a prolonger la durée d’action du peptide, qui est de
8 jours pour le sémaglutide injectable, alors qu’elle n’est
que de quelques minutes pour le GLP1 natif.

La formulation du sémaglutide pour prise orale asso-
cie le peptide le N-[8 (2-hydroxylbenzoyl) amino]
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caprylate de sodium (SNAC) (Figure 1). Ce nouvel excipient semble
favoriser I’absorption de peptides en augmentant le pH gastrique,
limitant ainsi leur dégradation, en particulier par la pepsine [1, 10,
11]. Le SNAC semble également favoriser la forme monomérique du
sémaglutide, au détriment de la forme oligomérique qui a tendance
a se former spontanément, ce qui améliore aussi son absorption. Par
ailleurs, le SNAC diminue transitoirement la résistance électrique
transépithéliale de la muqueuse gastrique, permettant ainsi une
amélioration du passage transépithélial des petites molécules. €n
présence du SNAC, une partie du sémaglutide ingéré est absorbée par
voie transcellulaire dans I’estomac, le reste étant ensuite dégradé
dans I'intestin. On notera néanmoins que le rapport de I’Agence
européenne des médicaments souligne que la preuve que cet exci-
pient augmente effectivement I’absorption du sémaglutide n’a pas
encore été apportée in vivo®. Le SNAC semble dépourvu d’effets
cardiaques, vasculaires ou neurologiques indésirables. Une toxicité
rénale est cependant observée chez I"animal, mais a des doses plus
de 100 fois supérieures a celles utilisées pour la formulation du
sémaglutide.

Aprés "administration orale de sémaglutide, le pic de concentration

sérique de la molécule est observé en 2 & 4 heures®

, avec une biodispo-
nibilité de I’ordre de 1 % (0,2 % chez le singe) et une importante varia-
bilité inter-individuelle et intra-individuelle” (Figure 2). La pharmaco-
cinétique est proportionnelle a la dose de sémaglutide administrée, et

son absorption est modifiée par I'ingestion concomitante d’un repas.

5 Assessment report EMA/95374/2020 (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/
rybelsus-epar-public-assessment-report).

¢ Les concentrations sanguines résiduelles & la 24¢ heure varient entre 1 et 100 nmol/L.

" La variabilité entre individus est de I’ordre de 70 % pour les doses quotidiennes comprises entre 10 et
40 mg, et est plus élevée pour la dose de 5 mg. La variabilité chez un méme individu est estimée entre
15 % et 30 %.
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report EMA/95374/2020.

La recherche des doses actives a comparé plusieurs
doses de sémaglutide (entre 2,5 mg/j et 40 mg/j) admi-
nistré quotidiennement par voie orale (dose thérapeu-
tique atteinte en 6 & 12 semaines®) a une dose de 1 mg
de sémaglutide injectable administrée par injection
sous-cutanée hebdomadaire (dose augmentée de 0,25
a 1 mg sur une durée de 8 semaines) [12], chez des
individus en surpoids, dont I'indice de masse corporelle
(IMC) était de 32 kg/m? en moyenne, et pour lesquels
la valeur du taux d’hémoglobine glyquée (HbA,.)’ était
de 8 % en moyenne. Dans cette étude, un effet équi-
valent a celui de la dose sous-cutanée utilisée a été
obtenu pour la dose orale de 40 mg/j, soit une dose
hebdomadaire pres de 300 fois supérieure a la dose
sous-cutanée (Figure 3). La nature et la fréquence des
effets indésirables avec cette dose orale étaient cepen-
dant similaires a celles qui ont été observées lors d’une
administration par voie sous-cutanée. €n fait, dans la
plupart des essais cliniques de phase Il réalisés, c’est
une dose quotidienne orale de 14 mg qui a été utilisée,
car cette dose induit une diminution du taux d’HbA,.
similaire a celle obtenue avec la dose hebdomadaire
recommandée pour la voie sous-cutanée, qui est de
0,5 mg.

¥ Dans toutes les études, la dose thérapeutique du sémaglutide administré par voie
orale est atteinte progressivement, sur une durée de plusieurs semaines, afin de
minimiser les effets indésirables digestifs, ainsi qu’il est recommandé pour tous les
agonistes du récepteur du GLP1 administrés par voie sous-cutanée.

? La proportion d’hémoglobine (Hb) glyquée, ou fraction HbAlc, permet d’estimer
la moyenne de la concentration de glucose dans le sang (glycémie) pendant les
deux mois précédant la mesure. Elle est particulierement utile et constitue le
paramétre de référence dans la surveillance de I’équilibre glycémique des patients
diabétiques. Sa valeur chez un sujet non diabétique ne dépasse pas 6 %.
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Figure 3. Effet de doses quotidiennes de sémaglu-

8,0 tide administré par voie orale (de 5 a 40 mg)
ou d’une dose hebdomadaire injectée par voie
7,5 —®Placebo sous-cutanée (sc, 1 mg) sur ’évolution du taux
d’HbAlc durant 26 semaines, chez des patients
9 7,0 atteints d’un diabéte de type 2 (figure adaptée
:J d’aprés [12]).
<C
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Semaines apres le début de traitement

Principaux essais cliniques de phase Il : toxicité et études
d’efficacité comparatives

La sécurité cardio-vasculaire (étude PIONEER 6) :

une non-infériorité sans supériorité...

L'étude PIONEER 6 est une étude multicentrique internationale, com-
manditée par les autorités de régulation américaine (Food and drug
administration, FDA) et européenne (Agence européenne des médica-
ments, AEM). Elle a porté sur plus de 3000 patients diabétiques, avec
une durée de suivi médiane de 16 mois, et a comparé le sémaglutide
oral (14 mg/j) & un placebo, chacun étant administré en plus de la
poursuite du traitement antérieur [13]. Sur demande de la FDA, la
stratégie d’analyse a été celle d’un essai de « non-infériorité » afin
de vérifier que I’administration du peptide par voie orale n’était pas
responsable d’un exces de plus de 80 % d’évenements cardio-vascu-
laires indésirables (un critére composite rassemblant des événements
divers) par rapport au placebo, Iétude devant étre poursuivie jusqu’a
ce que plus de 122 événements aient été enregistrés. On peut juger
cette stratégie d’analyse beaucoup moins ambitieuse que celles
appliquées récemment a d’autres molécules, pour lesquelles on a pu
démontrer, sur le méme critére composite, non seulement leur non-
infériorité, mais aussi leur supériorité par rapport au placebo. Cette
étude a été arrétée aprés avoir observé 137 évenements du critere
composite : une non-infériorité du sémaglutide oral par rapport au
placebo a été démontrée, mais pas sa supériorité.

Sémaglutide administré par voie orale : une comparaison a d’autres
stratégies thérapeutiques dans le diabéte de type 2

Comparaison du sémaglutide administré par voie orale avec le liraglu-
tide (étude PIONEER 4)

L'étude internationale PIONEER 4, de phase IlI, réalisée en double
aveugle et avec un double placebo (oral et injectable), a comparé
le sémaglutide administré par voie orale (dose augmentée progres-
sivement jusqu’a 14 mg/j, plus placebo injectable), le liraglutide
(dose injectée augmentée progressivement jusqu’a 1,8 mg/j, plus
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cotransporteur sodium/glucose rénal de

type 2 (sodium/glucose cotransporter 2,

SGLT2) assurant la plus grande part de la
réabsorption du glucose dans le tubule proximal [14].
Le critére principal de jugement était la baisse du
taux d’HbA,, apres 6 mois de traitement. Plus de 700
patients (Gdge moyen 56 + 10 ans, HbA,, 8,0 = 0,7 %,
IMC 33,0 = 6,3 kg/m?) ont été inclus dans cette étude,
dont la moitié de femmes. La baisse du taux d’HbA,,
observée avec le sémaglutide administré par voie
orale s’est révélée supérieure a celle observée avec le
placebo double (= 1,0 % vs. — 0,2 %) et non inférieure
a celle observée avec le liraglutide. De plus, aprés un
an, la perte de poids avec le sémaglutide oral (5 kg
en moyenne) était supérieure a celle observée avec
le liraglutide, ce qui n’est pas surprenant puisqu’on
savait déja que chez les sujets obéses non diabétiques,
I’effet du sémaglutide injectable sur le poids, a la dose
de 0,5 mg par semaine, est supérieur a celui du liraglu-
tide a la dose de 3 mg/j [15].

Sémaglutide administré par voie orale et dulaglutide
(étude PIONEER 10)

’étude PIONEER 10 a concerné des patients diabétiques
japonais [16], chez lesquels a été comparé le sémaglu-
tide administré par voie orale (& la dose quotidienne
de 3 a 14 mg) au dulaglutide administré par voie sous-
cutanée (a la dose hebdomadaire de 0,75 mg)*® dans
une étude ouverte (oll le patient et I’expérimentateur
connaissent tous deux "appartenance du patient au
groupe traité par sémaglutide ou au groupe traité par
dulaglutide). Dans cette étude, une dose de 7 mg/j
de sémaglutide administré par voie orale s’est révélée
supérieure au dulaglutide injecté de fagcon hebdoma-
daire, tant en ce qui concerne la baisse du taux d’HbA,,
que la perte de poids. Cependant, une étude en double

1" €n France, cette dose est celle proposée pour débuter le traitement, la dose de
long cours recommandée étant de 1,5 mg/semaine.



aveugle aurait été préférable, en utilisant la dose hebdomadaire de
dulaglutide recommandée (1,5 mg/semaine) plutdt que la dose de
0,75 mg préconisée seulement en début de traitement.

Comparaison du sémaglutide administré par voie orale a la sitagliptine,
un inhibiteur de ’enzyme DPP4 (étude PIONEER 3)

Cette étude internationale de phase Ill [17], réalisée en double
aveugle (avec deux placebo par voie orale), a concerné des patients
diabétiques traités par metformine plus ou moins sulfonylurée, ayant
globalement les mémes caractéristiques cliniques que les patients
ayant participé a I"étude PIONEER 4 (voir ci-dessus). Le sémaglutide
administré par voie orale a la dose de 7 mg/j ou de 14 mg/j s’est révélé
plus efficace que la sitagliptine (administrée par voie orale a la dose
de 100 mg/j) pour induire la baisse du taux d’HbA,, et la perte de
poids. Mais, a I'instar de tous les inhibiteurs de la DPP4, la sitagliptine
n'a pas d’effet connu sur le poids. Une autre étude (PIONEER 7), de
conception un peu plus complexe, a abouti aux mémes conclusions

[18].

Comparaison du sémaglutide administré par voie orale a ’empagliflo-
zine, un inhibiteur du SGLT2 (étude PIONEER 2)

L'étude PIONEER 2 est une étude randomisée ouverte. Elle a concerné
800 patients traités par la metformine, a laquelle a été ajouté le
sémaglutide administré par voie orale (a la dose de 14 mg/j), ou
I’empagliflozine (25 mg/j, par voie orale), qui appartient a une classe
de médicaments (inhibiteurs du SGLT2) n’ayant pas montré d’effet
significatif sur le taux d’HbA,., mais ayant des effets bénéfiques spé-
cifiques chez les patients souffrant d’'une complication cardiaque ou
rénale de leur diabete. Dans cette étude, le sémaglutide administré
par voie orale s’est révélé plus efficace que I’empagliflozine pour
induire une baisse de I’HbA,, mais pas pour la perte de poids [19].

Ajout du sémaglutide en administration orale a I’insuline chez des
patients diabétiques de type 2 (étude PIONEER 8)

Cette étude internationale de phase Il a concerné plus de 700 patients
diabétiques de type 2, déja traités par insuline (une ou plusieurs
injections quotidiennes) en association ou non a la metformine, mais
sans autre médicament antidiabétique administré par voie orale ou
injectable. €lle a comparé quatre doses de sémaglutide (3 a 14 mg/j)
et un placebo. Le critere principal de jugement était la baisse du taux
d’HbA,.. Une diminution du taux d’HbA,, une réduction des doses
d’insuline nécessaires, ainsi qu'une perte de poids ont été observées
pour toutes les doses de sémaglutide oral qui ont été testées [20].

Discussion

Le sémaglutide est le premier peptide a pouvoir étre utilisé comme
médicament administrable par voie orale : sa formulation avec un
excipient original qui permet une absorption gastrique sans dégrada-
tion par la pepsine constitue une réelle innovation pour le traitement
des patients diabétiques [1]. Cependant, si 'on peut se réjouir de
disposer désormais d’une formulation permettant I"administration
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orale d’un médicament important dans le traitement du
diabete de type 2, plusieurs questions persistent. Les
aGLP1 sont des médicaments puissants, qui occupent
une place importante dans la pharmacopée du diabete
de type 2, par leur efficacité sur le controle de la gly-
cémie, mais aussi sur le pronostic cardio-vasculaire et
rénal, ainsi que sur la réduction pondérale. Pourtant,
ces médicaments sont probablement sous-utilisés
pour trois raisons : leur prix élevé, le fait qu’il s’agit de
traitements nécessitant des injections, avec, comme
conséquence, un nombre tres faible de prescriptions,
et enfin, le fait qu’ils n'aient qu’une place trés réduite
dans les recommandations de la Haute autorité de
santé (HAS), des recommandations anciennes qui ne
prennent pas en compte les données de sécurité car-
dio-vasculaire issues de récents essais cliniques, ni la
classe des médicaments inhibiteurs du transporteur
SGLT2, qui nexistait pas lors de la publication de ces
recommandations. Celles-ci doivent donc étre révisées
et la forme orale du sémaglutide, désormais disponible,
devrait permettre une prescription plus large de cet
aGLP1.

Cependant, malgré la présence d’un activateur de
I’absorption gastrique dans la formulation du médi-
cament, sa biodisponibilité reste tres faible, avec une
importante variabilité inter- et intra-individuelle. De
plus, pour optimiser la biodisponibilité et réduire la
variabilité de I’absorption, le médicament doit étre
pris a distance des repas, ce qui n’est pas favorable a
une bonne observance thérapeutique. La prescription
du sémaglutide par voie orale reste donc concurrencée
par celle des formes injectables des aGLP1, dont Iutili-
sation est plus simple que celle d’autres médicaments
injectables, en particulier I'insuline, et est générale-
ment bien acceptée par les patients : I'effet des aGLP1
sur la perte de poids aide a leur popularité, et I'auto-
nomie des patients pour les injections est rapidement
obtenue dans la plupart des cas. On peut aussi estimer,
comme souligné précédemment, que les criteres d’éva-
luation utilisés et le choix des médicaments auxquels
le sémaglutide par voie orale a été comparé dans les
études cliniques ont biaisé les conclusions, et qu’il
manque des essais comparatifs plus contraignants.
Enfin, reste la question du colit de la production indus-
trielle de la molécule thérapeutique : la dose de 14 mg
par jour recommandée pour le sémaglutide pour prise
orale est en effet presque 200 fois supérieure a la dose
habituelle utilisée pour la méme molécule administrée
par voie sous-cutanée (0,5 mg par semaine). Cepen-
dant, le colt d’un traitement utilisant le sémaglutide
pour prise orale a été également comparé a celui
des autres traitements utilisant I’empagliflozine, la
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sitagliptine ou le liraglutide. Cette comparaison s’est fondée sur un
colt de 770 dollars par mois, aux €tats-Unis, pour un traitement par
le sémaglutide par voie orale, a la dose de 14 mg/j. €n utilisant quatre
critéres de jugement, incluant la proportion de patients dont le taux
d’HbA,, était inférieur a 7 % sous traitement (le seul critére pertinent
selon I'auteur de article), cette analyse a montré que le traitement
par le sémaglutide administré par voie orale était moins onéreux que
les traitements par les autres médicaments, des médicaments soi-
gneusement choisis cependant afin d’éviter une comparaison a des
médicaments plus anciens environ 100 fois moins colteux [21]. ¢

SUMMARY

An orally administered glucagon-like peptide 1 (GLP1) analogue: A
landmark in the treatment of type 2 diabetes

Semaglutide is the first peptide to receive European marketing autho-
rization for oral administration in the treatment of type 2 diabetes.
The active molecule is the same as the one marketed for weekly sub-
cutaneous administration. It is associated with a new excipient, which
protects it from degradation by gastric pepsin and allows its absorption
in the stomach. This article presents the pharmacological characteris-
tics of this drug, as well as a critical analysis of the results of the main
phase Il clinical trials. ¢
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