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Résumeé

Cette monographie étudie I'ipamoréline seule, un pentapeptide agoniste du récepteur des
sécrétagogues de I'"hormone de croissance. Elle exclut les associations avec CJC-1295 et
n'extrapole pas a I'ipamoréline les données sur la ghréline, les autres GHRP ou les agonistes

oraux de la ghréline.
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Points essentiels

01 - Identité moléculaire et définition exacte de I’entité

L'ipamoréline est un pentapeptide défini, sécrétagogue de I’"hormone de croissance. Son identité
moléculaire et les données qui la concernent sont indépendantes de tout autre peptide de I'axe
GH.

02 - Epreuve finale chez I’humain

Un essai de phase 2 sur l'iléus postopératoire a inclus 117 patients. Le délai jusqu’au critere
principal était de 25,3 heures avec I'ipamoréline contre 32,6 heures avec le placebo, sans
différence statistiguement significative (p=0,15).

03 - Données contraires et limites causales

L’essai contrdlé négatif démontre directement qu’une pharmacologie des récepteurs vérifiée ne
garantit pas un bénéfice clinique dans une indication donnée. Il restreint cette allégation sans
nier I'action sur GHSR1a.
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Position scientifique

Cette monographie part de la molécule et suit la chaine causale a travers la biochimie, le
mécanisme cellulaire, I'exposition et la physiologie intégrée. Les études de population
interviennent seulement a I'épreuve finale : elles éclairent la proposition effectivement testée,
sans pouvoir définir la molécule ni remplacer le modeéle causal.

L'identité établit ce qui existe. La biochimie établit ce qui peut réagir. La pharmacologie établit si
la réaction peut étre atteinte. La physiologie établit ce qu’en fait le systéme. L'observation
statistique chez I’humain vient en dernier et ne statue que sur la voie, I'exposition, la population
et le résultat effectivement étudiés.

Une moyenne de population ne peut identifier une molécule, créer un mécanisme ni déterminer
une réponse individuelle. Un mécanisme démontré reste limité a |I'étape causale établie ; une
étude finale peut confirmer ou réfuter sa traduction dans des conditions définies, jamais réécrire
la chimie sous-jacente.

Dossier moléculaire

Pentapeptide défini, distinct de tous les analogues de la GHRH
Sécrétagogue agissant sur le récepteur de la ghréline

GHSR1la = GH hypophysaire et signalisation nerveuse gastro-intestinale

Les données sur la ghréline, les autres GHRP, les agonistes oraux de la ghréline ou les
associations avec CJC ne peuvent pas étre attribuées a I'ipamoréline. La voie d’administration et
la cinétique des impulsions font partie de I'identité de la molécule dans ses conditions
d’utilisation.

Force du lien causal et limites de la traduction

Un pentapeptide a courte durée de présence active GHSR1a et déclenche chez I’lhumain un pic
de GH dont le déroulement temporel est mesuré.

Niveaux I-Ill établis pour I'exposition intraveineuse et la pharmacodynamie aigué de la GH

Données contradictoires de classe B pour I'iléus postopératoire ; classes D/E pour la plupart des
allégations d’optimisation

Déterminer si des impulsions répétées, propres a une voie d’administration, produisent un effet
tissulaire favorable sans perturbation défavorable de GH/IGF-1 ou de la glycémie.

La sélectivité du récepteur ou un pic aigu de GH ne suffisent pas a établir un bénéfice sur le
sommeil, la récupération, la composition corporelle ou le vieillissement en bonne santé.
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Ce descripteur s’applique uniguement a la voie, a la population et au résultat désignés. Il ne
classe ni ne fonde les connaissances biochimiques sur la molécule.

Le bénéfice est un jugement clinique en aval. L'objet scientifique est I'action elle-méme : ce qui
change, sous quelle exposition, dans quel état biologique et jusqu’ou porte I'inférence.

Corpus historique et international

L'ipamoréline est issue du programme de recherche sur les sécrétagogues de I'hormone de
croissance de la fin des années 1990. Son histoire n’est pas ancienne, mais sa
pharmacocinétique humaine et sa pharmacologie endocrinienne aigué ont été mesurées
directement.

La sélectivité et la libération de GH sont mieux établies que I'exposition apres administrations
sous-cutanées répétées ou qu’un bénéfice clinique durable.

1998-1999 - Premiers travaux sur un sécrétagogue
sélectif de son récepteur

La pharmacologie comparative et les premiéres données pharmacocinétiques humaines ont
établi I'identité d’un sécrétagogue sélectif de la GH ainsi que sa réponse aigué. Ces publications
initiales restent pertinentes : elles définissent la molécule, au-dela du simple compte rendu de
résultats ultérieurs. [1,4]

2014-2016 - Une hypothese gastro-intestinale mise
directement a I’épreuve

Le programme sur l'iléus a soumis I’hypothese d’un effet prokinétique a un critére de jugement
controlé. Son résultat principal neutre restreint cette proposition clinique sans effacer I'action sur
le récepteur ni la pharmacologie aigué de la GH. [2,3]

Raisonnement mécanistique et biochimique

Une proposition biochimique peut étre solide sans essai clinique, mais ses prémisses, |'exposition
et son domaine d’application doivent rester explicites. Chaque énoncé ci-dessous porte une
qualification correspondant a I'opération qui le soutient.
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MESURE - Présence plasmatique bréve, pic
endocrinien plus précoce

Dans I'expérience intraveineuse chez I’lhumain, la demi-vie terminale était d’environ deux heures
et le pic de GH survenait vers 0,67 heure. L'exposition au peptide parent et la réponse
hormonale en aval doivent donc étre décrites par des fonctions temporelles distinctes. [1]

SOUS CONTRAINTE - Changer de voie exige de
nouvelles données pharmacocinétiques

Une perfusion intraveineuse assure une entrée intégrale dans le compartiment vasculaire. Elle ne
permet pas de déduire la biodisponibilité sous-cutanée ou une courbe d’exposition au coucher
sans mesures d'absorption et d’administrations répétées. [1]

MESURE - L’action sur la cible reste établie malgré
un résultat négatif

Le critere contrélé de l'iléus n'a pas été significativement amélioré avec le schéma étudié. C'est
un exemple clair de pharmacologie valide qui ne garantit pas le résultat clinique recherché. [2]

GHSR1la ne commande pas seulement la GH

Le récepteur de la ghréline relie la sécrétion hypophysaire aux fonctions autonomes et
gastro-intestinales. Une méme cible peut donc entrainer des effets endocriniens et moteurs dont
la pertinence dépend de la voie, de la dose et de I'exposition tissulaire. [1,2]

Le moment des impulsions compte

Les travaux intraveineux chez I’humain situent le pic de réponse de GH bien avant la fin de
I’élimination terminale du peptide. La concentration du peptide parent, I'impulsion de GH et
I'IGF-1 en aval suivent des échelles temporelles différentes ; il faut les mesurer séparément
plutét que les fondre en un effet unique. [1]

La sélectivité précise le mécanisme, pas le résultat

Une sélectivité relative supérieure a celle des sécrétagogues antérieurs peut réduire certains
signaux endocriniens hors cible, sans garantir un profil clinique exempt d’effets indésirables. La
réserve hypophysaire initiale, I'état alimentaire, les expositions répétées et la rétroaction
peuvent toujours modifier la réponse. [1]
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L’essai négatif situe I’échec

Un mécanisme prokinétique cohérent et des observations physiologiques animales ne se sont
pas traduits par un effet statistiquement démontré sur le critére postopératoire principal. Ce
résultat limite la proposition clinique étudiée tout en laissant intactes I'action sur le récepteur et
la pharmacologie aigué de la GH. [2,3]

Ce qui est établi
Pentapeptide défini
Cible GHSR1a

Pharmacocinétique intraveineuse et réponse de GH chez I’humain

Ce qui reste a établir

Pharmacocinétique des autres voies
Efficacité selon le résultat visé

Conséguences a long terme sur GH/IGF-1

Sept niveaux de preuve

Les niveaux |-V construisent le modéle causal et translationnel. Les observations humaines et les
essais cliniques contrélés testent ensuite la proposition compléte selon la voie, I'exposition, la
population et le résultat effectivement étudiés. L'essai constitue I'épreuve finale de la
proposition, pas la source de la vérité moléculaire.

I. Identité moléculaire et chimie : quelles séquence exacte, chimie des extrémités, formulation et
voie d’administration existent ?

Il. Biochimie et architecture des cibles : quelles réactions, liaisons et étapes de signalisation sont
physiquement possibles ?

lll. Cellules et tissus ex vivo : qu’est-ce qui change dans le systéme cellulaire ou tissulaire isolé
pertinent ?

IV. Pharmacologie animale et in vivo : I'exposition atteint-elle le mécanisme dans un organisme
intégré ?

V. Physiologie intégrée et traduction : comment I'état des tissus, les rétroactions, la dose et le
terrain individuel modifient-ils la réponse ?
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VI. Pharmacocinétique humaine et signal observationnel : I'’entité est-elle présente, tolérée et
associée a un signal chez I’lhumain ?

VII. Essais cliniques controlés : le protocole défini modifie-t-il un résultat prédéfini pertinent pour
le patient ?

Application de la regle d’identité

Les données sur la ghréline, les autres GHRP, les agonistes oraux de la ghréline ou les
associations avec CJC ne peuvent pas étre attribuées a I'ipamoréline. La voie d’administration et
la cinétique des impulsions font partie de I'identité de la molécule dans ses conditions
d’utilisation.

Application de la regle d’accessibilité du mécanisme

Chez des volontaires masculins en bonne santé recevant des perfusions intraveineuses, la
pharmacocinétique était proportionnelle a la dose, la demi-vie terminale d’environ deux heures
et le pic de libération de GH vers 0,67 heure. Ces données appartiennent au protocole
intraveineux étudié. Les conditions d’exposition déterminantes pour l'ipamoréline restent donc
propres a la molécule, a la formulation et a la voie d’administration.

Application de la regle de force causale

Un pentapeptide a courte durée de présence active GHSR1a et déclenche chez I’humain un pic
de GH dont le déroulement temporel est mesuré. La profondeur causale actuelle correspond
donc aux niveaux I-1ll établis pour I'exposition intraveineuse et la pharmacodynamie aigué de la
GH. Cette qualification décrit les maillons du mécanisme démontrés ; ce n'est pas une note
destinée au consommateur et elle ne peut pas devenir une promesse générale de bénéfice.

Application de la regle d’évaluation par les études
humaines

Données contradictoires de classe B pour I'iléus postopératoire ; classes D/E pour la plupart des
allégations d’optimisation. Cette qualification finale ne répond que pour la population, la voie,

I’exposition et le résultat effectivement observés ; elle ne renforce ni n’annule un autre maillon
de la chaine causale de I'ipamoréline.
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Application de la regle de traduction du mécanisme
au résultat

Déterminer si des impulsions répétées, propres a une voie d’administration, produisent un effet
tissulaire favorable sans perturbation défavorable de GH/IGF-1 ou de la glycémie. La sélectivité
du récepteur ou un pic aigu de GH ne suffisent pas a établir un bénéfice sur le sommeil, la
récupération, la composition corporelle ou le vieillissement en bonne santé.

Application de la regle de réfutation

L'interprétation doit changer si I'une de ses propositions décisives échoue. Pour I'ipamoréline, les
tests prédéfinis sont les suivants : I’'absence de variation de GH aprées une exposition vérifiée
remettrait en cause I'action sur la cible. Des impulsions répétées sans amélioration du résultat
réfuteraient I'assimilation d'une réponse de GH a une réponse clinique. Le résultat contrdlé sur
I'iléus réfute déja I'affirmation d’un bénéfice fiable pour le schéma et le critére étudiés. Ce sont
des limites qui s’appliquent réellement a la conclusion, pas des questions de recherche ajoutées
apres un récit favorable.

Identité moléculaire et définition exacte de I’entité

L'ipamoréline est un pentapeptide défini, sécrétagogue de I’"hormone de croissance. Son identité
moléculaire et les données qui la concernent sont indépendantes de tout autre peptide de I'axe
GH.

Mécanisme biochimique et architecture des cibles

L'ipamoréline active GHSR1a, le récepteur de la ghréline, et provoque une libération d’hormone
de croissance. La sélectivité du récepteur définit le mécanisme, mais ne garantit pas un résultat
clinigque significatif pour le patient.

Pharmacologie in vivo et exposition

Chez des volontaires masculins en bonne santé recevant des perfusions intraveineuses, la
pharmacocinétique était proportionnelle a la dose, la demi-vie terminale d’environ deux heures
et le pic de libération de GH vers 0,67 heure. Ces données appartiennent au protocole
intraveineux étudié.
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Physiologie intégrée et terrain individuel

L'ipamoréline s’inscrit dans le réseau ghréline-hormone de croissance, ou I'état nutritionnel, le
sommeil, la régulation glycémique, la réserve hypophysaire et la rétroaction par IGF-1 modifient
la réponse. Une impulsion transitoire de GH est un événement physiologique proximal. Son
éventuel effet sur la motricité, la récupération ou la composition corporelle dépend du systeme
en aval et ne se déduit pas de la seule amplitude du pic.

Epreuve finale chez ’humain

Un essai de phase 2 sur I'iléus postopératoire a inclus 117 patients. Le délai jusqu’au critére
principal était de 25,3 heures avec l'ipamoréline contre 32,6 heures avec le placebo, sans
différence statistiquement significative (p=0,15).

Données contraires et limites causales

L'essai controlé négatif démontre directement qu’une pharmacologie des récepteurs vérifiée ne
garantit pas un bénéfice clinique dans une indication donnée. Il restreint cette allégation sans
nier I'action sur GHSR1a.

Conclusion scientifique

L'ipamoréline posséde une identité définie, une pharmacocinétique humaine et une action sur la
cible démontrée chez I'humain, mais aussi un essai négatif d’'importance clinique. Toute nouvelle
proposition doit préciser la voie, le phénotype et le résultat visé, au lieu de reprendre un discours
générique sur la GH.

Cible moléculaire et signal endocrinien

L'ipamoréline est un pentapeptide défini qui active GHSR1a, le récepteur de la ghréline. Cette
activation peut stimuler la libération hypophysaire de GH et mobiliser les voies de la motricité
gastro-intestinale. Ce sont des effets liés au méme récepteur, mais ils ne constituent pas des
indications cliniques interchangeables. [1,2,4]

La sélectivité par rapport aux sécrétagogues de GH antérieurs a été établie dans des systemes
expérimentaux comparatifs. C’'est une propriété pharmacologique, sans garantie d’un profil
clinigue exempt d’effets indésirables. La réponse endocrinienne dépend toujours de la dose, de
la voie, de la réserve hypophysaire initiale, de la rétroaction par IGF-1, de I'état alimentaire et
des expositions répétées. [1,4]
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Pharmacocinétique et pharmacodynamie humaines

Chez des volontaires masculins en bonne santé sous perfusion intraveineuse, I'exposition était
proportionnelle a la dose et la demi-vie terminale d’environ deux heures. La libération de GH
culminait vers 0,67 heure. Ces observations définissent une expérience intraveineuse ; elles ne
décrivent pas automatiquement I'exposition sous-cutanée ou des administrations répétées au
coucher. [1]

Une demi-vie plasmatique courte peut néanmoins produire un effet biologique qui persiste apres
que le peptide parent n’est plus mesurable, mais cette durée doit étre démontrée. L'impulsion de
GH, I'IGF-1 en aval et le résultat pour le patient suivent des échelles temporelles différentes et
nécessitent des mesures séparées. [1]

Mécanisme gastro-intestinal

Dans un modele d'iléus postopératoire chez le rongeur, I'ipamoréline a accéléré la vidange
gastrique et corrigé I'altération des réponses contractiles par une voie dépendante du récepteur
de la ghréline, impliquant des neurones excitateurs cholinergiques. Cela fournit un mécanisme
cohérent pour l'indication testée ensuite chez I’lhumain. [3]

Ce résultat préclinique est utile parce qu’il relie le récepteur, la physiologie tissulaire et un
résultat. Il montre aussi la limite de la prédiction mécanistique : une voie prokinétique plausible
et étayée expérimentalement n’a pas garanti le succes du critere principal humain. [2,3]

Données humaines contradictoires issues d’un essai
controlé

L'essai multicentrique de phase 2 sur I'iléus postopératoire a réparti aléatoirement 117 patients
ayant subi une résection intestinale entre ipamoréline intraveineuse et placebo. Le délai jusqu’au
critére composite principal était de 25,3 heures avec I'ipamoréline et de 32,6 heures avec le
placebo, mais la différence n’'était pas statistiquement significative (p=0,15). [2]

Cet essai négatif n’invalide ni la liaison a GHSR1a, ni la libération de GH, ni lI'activité prokinétique
chez I'animal. Il limite I'affirmation selon laquelle le schéma intraveineux étudié procure un
bénéfice postopératoire fiable. Le mécanisme et la validation clinique répondent a des questions
différentes et peuvent légitimement diverger. [1,2,3]

Extrapolation au-dela de l'indication étudiée

Les allégations sur le sommeil, la récupération, la composition corporelle ou le vieillissement en
bonne santé ne sont établies ni par le programme sur l'iléus ni par un pic aigu de GH. Elles
nécessitent leurs propres données pharmacocinétiques selon la voie, des résultats fonctionnels
et une évaluation métabolique longitudinale. [1,2]
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La stimulation répétée de I'axe GH/IGF-1 souléve des questions de surveillance concernant la
régulation glycémique, les cedemes, les paresthésies et le contexte prolifératif. Ces domaines
sont prévisibles sur le plan mécanistique, mais leur ampleur avec un schéma particulier reste a
mesurer. [1]

Méthode, couverture et tracabilité

Cette monographie mécanistique repose sur une sélection raisonnée de publications primaires.
Elle ne revendique pas I'exhaustivité d’'une revue systématique. L'absence d’un résultat retrouvé
ne constitue pas la preuve de I'absence d’un effet.

Publications primaires de PubMed/MEDLINE, résumés indexés en russe et remontée des
références pour les études définissant I'entité, son histoire et sa traduction. La langue, la
géographie, le statut réglementaire et la popularité d’une revue ne constituent pas des niveaux
de preuve.

10 unités d’assertion approfondies, plus 2 notices historiques et 3 notices de calcul mécanistique
; 4 publications citées dans le corpus complet.

Identité — contrainte physique — réaction ou liaison mesurée — exposition accessible » réponse
du systéme - résultat. Une signification statistique ne fabrique pas un mécanisme ; une
plausibilité mécanistique ne fabrique pas un résultat pour le patient.

Les numéros de référence renvoient directement aux publications indexées. Ce corpus
documente les assertions formulées ici ; il n'est pas présenté comme une recherche exhaustive
de revue systématique. L'accés a un index ne rehausse pas le niveau de preuve d'une étude.

Qu’est-ce qui pourrait réfuter la proposition ?

Une monographie scientifique doit préciser non seulement pourquoi un mécanisme pourrait étre
valide, mais aussi quelle observation affaiblirait ou renverserait I'inférence.

L'absence de variation de GH apres une exposition vérifiée remettrait en cause I'action sur la
cible.

Des impulsions répétées sans amélioration du résultat réfuteraient I’assimilation d’une réponse
de GH a une réponse clinique.

Le résultat contrélé sur I'iléus réfute déja I'affirmation d’un bénéfice fiable pour le schéma et le
critere étudiés.
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Programme de recherche

Un programme de recherche utile résout le maillon le plus faible de la chaine allant de I'identité
au résultat. Il ne se contente pas d’'ajouter des observations du méme type.

Pharmacocinétique propre aux voies sous-cutanée et intranasale
Dynamique de GH et d'IGF-1 sous administrations répétées
Résultats contrélés sur la récupération et la composition corporelle
Effets sur la glycémie et le sommeil

Facteurs prédictifs de réponse malgré I'essai négatif sur I'iléus
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