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Biosimilaires de I'EPO
Quels reperes ?

Les autorités européennes ont
émis des recommandations
encadrant le développement
des biosimilaires, molécules
complexes dont la fabrication
doit répondre a des exigences
précises. Comme le rappelle le
Pr Gilbert Deray, qui a participé
a I'élaboration, par les Sociétés
savantes, de propositions de
recommandations d'utilisation
des biosimilaires de I'EPO,
l'objectif principal reste

la sécurité d’emploi.

« LAVENIR de la thérapeutique est
dans les biotechnologies et l’essor
des médicaments issus de ce do-
maine est ainsi inéluctable. L'his-
toire naissante des biosimilaires
est beaucoup plus complexe que
celle des génériques, ou il suffit de
montrer une équivalence pharma-
cocinétique pour obtenir une auto-
risation de mise sur le marché, a
des prix défiants toute concur-
rence », explique le Pr Gilbert Deray.
A la différence du générique, le bio-
similaire ne peut pas étre identique
au produit de référence car un médi-
cament issu des biotechnologies est
défini par son procédé de produc-
tion, qui ne peut étre strictement
identique. Ce sont par ailleurs des
agents de structure plus complexe,
de plus grande taille pour lesquelles
la moindre modification peut entrai-
ner des différences d’activité. Par
exemple, une modification de la gly-
cosylation de 'EPO a un impact sur
sa demi-vie.

Un compromis. Les autorités euro-
péennes ont ainsi di trouver un
compromis entre deux approches :
demander le méme développement
pour le biosimilaire que pour le pro-
duit de référence, ce qui aurait cotité
trop cher et ne rien demander, ce qui
aurait mis en jeu leur sécurité d’em-
ploi. Tout I'enjeu est que le biosimi-
laire ait une efficacité et une sécu-
rité d’emploi équivalentes a celles
du produit de référence et que cette
efficacité soit la méme au cours du
temps.

LEMEA a donc édicté des recom-
mandations, qui précisent les condi-
tions de fabrication et les exigences
cliniques que le demandeur doit res-
pecter pour établir la comparabilité
du biosimilaire. Les époétines biosi-
milaires devront ainsi étre évaluées
dans deux études cliniques randomi-
sées en double aveugle versus pro-
duit de référence, I'une réalisée chez
des patients ne recevant pas de trai-
tement stimulant I'érythropoiese,
l'autre chez des patients déja traités
par un tel agent. Les sociétés sa-
vantes considerent que le biosimi-
laire est équivalent au produit de ré-
férence si, a la fin de I'étude, les
concentrations d’hémoglobine diffe-
rent de moins de 1 g/dl et les doses
utilisées de moins de10 %.

LEMEA précise les conditions d’en-
registrement des biosimilaires :
mémes propriétés physicochi-
miques et biologiques que la réfé-
rence; méme forme pharmaceu-
tique; bioéquivalence avec la
référence démontrée par des études
précliniques et cliniques; démons-
tration de la qualité, de la sécurité
et de I'efficacité indication par indi-
cation, mais un domaine d’études
suffit (ce qui est démontré en né-
phrologie est admis en cancérolo-
gie et inversement); dossier complet
et pas d’inscription au répertoire des
génériques.

« Il ne s’agit que d’'un compromss,
car la démonstration d’ équivalence

Les avantages financiers sont a mettre
en balance avec les risques potentiels

ne porte que sur un “batch” (ou lot),
précise le Pr Deray. Il va donc falloir
garantir un niveau d’efficacité re-
conductible, ce qui n’est pas si
simple en pratique et qui souligne
Uimportance de la qualité de la
Sirme fabriquant le biosimilaire en
question. La firme doit avoir l'ha-
bitude de fabriquer des biomédica-
ments, avec des processus bien éta-
blis. On sait par exemple que
Uinstabilité de la partie protéique
de la molécule expose au risque
d’érythroblastopénie. On connait
aussi l'importance jouée par le vec-
teur. »
Une fois mis sur le marché, la traca-
bilité de ces agents doit étre parfaite.
Cela implique bien siir qu’aucune
prescription ne soit effectuée en
DCI et que les biosimilaires soient
identifiés par un nom de spécialité.
« J'estime que le prescripteur doit
savoir quelle firme U'a développé et
je pense que durant une période de
transition de quelques années per-
mettant d’obtenir suffisamment de
données de pharmacovigilance, au-
cune substitution ne soit possible.
En cas d’effet indésirable, il est es-
sentiel que l'on puisse retracer Uhis-
torique de traitement d’un patient
ayant, par exemple, recu 2 ou 3 bio-
similaires sur plusieurs années.
La constitution d’'une sérotheque
releve de cetle méme démarche de
sécurité, car immunogénicité des
produits issus des biotechnologies
est bien établie et fortement in-
Sluencée par la complexité des pro-
cédés de fabrication. »
La Société de néphrologie et franco-
phone de dialyse pourraient contri-
buer a I'élaboration d'un cahier des
charges pour les plans de gestion des
risques des biosimilaires : marquage
et tracabilité obligatoires avec
constitution d'une sérotheque; dé-
pistage de I'immunogénicité ; signale-
ment obligatoire et exhaustif de tout
effet secondaire, méme minime;
mise en place d’études de phase IV,
qui, outre la surveillance de I'inno-
cuité du produit, pourraient per-
mettre d’évaluer son efficacité dans
des études en double aveugle ver-
sus produit de référence.
« Les avantages financiers des bio-
similaires, qui ont un caracteére vi-
tal dans les pays en voie de dévelop-
pement, sont a mettre en balance
avec les risques polentiels décou-
lant d’une variabilité de leur effi-
cacilé et de leurs effets secondaires.
La bonne application des régles de
pharmacovigilance est a cet égard
essentielle », conclut le Pr Deray.

> DrISABELLE HOPPENOT

*D’apres un entretien avec le Pr Gilbert
Deray, groupe hospitalier Pitié-Salpétriere,
Paris.
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Dialyse péritonéale chez les sujets ages
Une technique a promouvoir

La dialyse péritonéale présente
de nombreux avantages chez
les sujets agés : moins de
contraintes, absence
d'anticoagulation, meilleure
stabilité hémodynamique.
Pour le Pr Jean-Philippe
Ryckelynck*, cette approche
qui n'a que peu de vraies
contre-indications doit étre
plus souvent proposée.

LE REGISTRE REIN (Réseau épi-
démiologie, information, néphrolo-
gie) le montre bien : 1a prévalence
de I'insuffisance rénale chronique
augmente de 5 % par an et, en 2008,
I'age médian a I'initiation du traite-
ment était de 70 ans. Soixante pour
cent des patients incidents avaient
plus de 65 ans et 37 % plus de 75
ans. C’est ainsi dans les tranches
d’age les plus élevées que I'on ob-
serve 'augmentation la plus impor-
tante du nombre absolu de patients
entre 2004 et 2008 : + 19 % pour les
75-84 ans et + 113 % pour les plus de
85 ans.

La trés grande majorité des patients
sont traités par hémodialyse, les
parts de la greffe préemptive et de
la dialyse péritonéale comme pre-
mier traitement étant respective-
ment de 3 et de 12 %.

Stabilité hémodynamique. Or,
comme le souligne le Pr Jean-Phi-
lippe Ryckelynck, le recours a la
dialyse péritonéale devrait étre plus
fréquent chez les sujets agés, pour
lesquels elle constitue un mode de
traitement particulierement intéres-
sant, et ce pour plusieurs raisons.
Tout d’abord sa facilité, la dialyse a
domicile évitant les trajets répétés :
se déplacer trois fois par semaine
dans un centre de dialyse, avec des
plages horaires parfois peu com-
modes, de type 18-23 heures par
exemple, est trés lourd et contrai-
gnant chez les sujets agés.

Second avantage : I'absence d’anti-
coagulation d’un circuit extracor-
porel, ce qui est particulierement
appréciable chez les sujets agés.

Surtout, I'hémodynamique car-
diaque est beaucoup plus stable
qu'au cours d’une séance d’hémo-
dialyse au cours de laquelle I'extra-
ction hydrosodée plus rapide peut
conduire a des troubles hémodyna-
miques avec parfois passage en
arythmie complete par fibrillation
auriculaire dans la population agée.
Sans oublier I'avantage financier
procuré par I'aide éventuelle du
conjoint, qui recoit une indemnité
de l'assurance-maladie de I'ordre de
300 euros par mois.

« En pratique, les deux seules
vraies contre-indications a la dia-
lyse péritonéale sont le syndrome
dépressif et la dénutrition, avec un
risque de syndrome de glissement
chez ces patients dgés. Mais envi-
ron deux tiers a trois quarts des
patients peuvent bénéficier de
l'une ou Uautre technique de dia-
lyse. Nous devons donc leur don-
ner une information précise sur
les techniques existantes, leurs
avantages leurs inconvénients, ce
qut n’est pas toujours fait », re-
grette le Pr Ryckelynck. « Nous de-
vons étre incitatifs mais bien sur
savotr entendre les arguments des
patients. Pour certains, le centre
de dialyse est le seul motif de sortie
hebdomadaire. D'autres patients
refusent absolument de « faire ren-
trer » la maladie a leur domicile et
préferent de ce fait le centre d’hé-
modialyse. » Mais toutes les études
le montrent : les patients bien in-
formés choisissent autant la dialyse
péritonéale que I'némodialyse.

11 est ainsi évident que le recours a
la dialyse péritonéale devrait étre
beaucoup plus large et ce d’autant
que le nombre de sujets agés dia-
bétiques, qui sont instables sur le
plan hémodynamique, ne cesse de
croitre.

La prise en charge en urgence, qui
concerne de 30 a a 40 % des pa-
tients, souvent parmi les plus agés,
ne constitue pas une contre-indica-
tion a la dialyse péritonéale. Cette
derniére peut en effet étre proposée
de maniere différée deux ou trois

Développement professionnel continu
Le coup d’envoi est prévu en 2012

Le Dr Ortiz estime que le
dispositif de développement
professionnel continu (DPC)
s'apparente a une «usine a
gaz». Seule certitude:
l'association des sociétés et
syndicats des néphrologues
restera, pour la spécialité,
l'organisme de référence.

SI LE CALENDRIER annoncé par
Roselyne Bachelot est tenu, c’est a
partir du 1 janvier 2012 qu’entrera
en vigueur le développement pro-
fessionnel continu (DPC). « Sur le
principe, ce n’est pas forcément
une mauvaise chose que de réunir
dans une méme démarche la for-
mation médicale continue (FMC)
el l'évaluation des pratiques pro-
fessionnelles. Mazis le dispositif
mis en place nous apparait quand
méme tres complexe. On a le sen-
timent d’étre face a grande usine
a gaz montée par des techno-
crates », explique le Dr Jean-Paul
Ortiz, président du Syndicat des né-
phrologues libéraux.

Dans ses grandes lignes, I'architec-
ture du dispositif de DPC est connue.
Un conseil national (CNDPC) sera
chargé de délivrer des avis (unique-
ment consultatifs) sur les grandes
orientations du DPC. Ce conseil
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réunira des représentants des pro-
fessions médicales (médecins,
dentistes, sages-femmes, pharma-
ciens) et des professions paramé-
dicales.

Une commission scientifique indé-
pendante (CSI) aura pour mission
d’évaluer les organismes souhaitant
conduire des actions de DPC.
Quand au financement, il sera placé
entre les mains d'un organisme ges-
tionnaire (OGDPC), une instance
paritaire entre I'assurance-maladie
et I'Etat dans laquelle les syndicats
ne seront pas directement repré-
sentés. Face aux protestations de
ces derniers, qui jusque-la géraient
la formation professionnelle
conventionnelle avec 'assurance-
maladie, le ministere a prévu la
mise en place au sein de 'OGDPC
d’'un conseil d’orientation ou siége-
ront 18 professionnels de santé.
« Mais il ne s’agira que de simple
strapontin sans véritable pou-
voir », estiment les syndicats en dé-
noncant un « hold-up convention-
nel ».

Pour le Dr Ortiz, il reste encore
beaucoup d'incertitudes autour du
fonctionnement du DPC. « Augour-
d’hui, la réalité du terrain est que
dans leur immense magjorité, les
néphrologues se forment de ma-

semaines apres la période aigué
chez environ un patient sur deux.

Un bilan minutieux. La dialyse
péritonéale doit étre mise en place
dans un cadre rigoureux. Lun des
aléas est l'infection péritonéale,
dont l'incidence a toutefois nette-
ment baissé depuis les débuts de la
technique, passant de 1/3 mois ini-
tialement a 1/30 mois environ, selon
les données du RDPLF*#*. 1l s’agit
le plus souvent d'une infection a
germes Gram négatif, et il faut ainsi
bien veiller a la qualité du transit.
Les diététiciennes jouent a cet
égard un réle important.

Le bilan préopératoire avant I'im-
plantation du cathéter est égale-
ment crucial. Chez les sujets agés, il
faut en effet bien vérifier les orifices
herniaires et réparer une éventuelle
hernie dans le méme temps opéra-
toire. De méme, il ne faut pas négli-
ger de réaliser si besoin une simple
ligature du canal péritonéo-vaginal
en cas de reperméabilisation, la sur-
venue d'une hydrocele n’étant pas
rare chez les hommes.

Un besoin de formation. Toutes
ces données soulignent I'impor-
tance de la formation des méde-
cins, généraliste et spécialistes. Les
modalités de traitement de l'insuf-
fisance rénale chronique avancée
ne sont que peu ou pas abordées
au cours des études médicales. « Y
compris dans le cadre du DES de
néphrologie, il serait souhaitable
d’augmenter le temps d’enseigne-
ment dévolu a la dialyse périto-
néale », insiste le Pr Jean-Philippe
Ryckelynck. Un dipléome inter-
universitaire de dialyse péritonéale
devrait étre accessible des la ren-
trée prochaine ala faculté de méde-
cine de Caen. Le dossier vient d’étre
déposé.

>Drl.H.

* D’apres un enlretien avec le Pr Jean-
Philippe Ryckelynck, CHU de Caen.

#* RDPLF : Registre de dialyse péritonéale
de langue frangaise créée en 1988
(www.rdplf.org)

niere réquliere et sont entrés pro-
gressivement dans la logique de
Uévaluation des pratiques. Mais a
lUavenir, nul ne sail comment
les choses vont se passer. Par
exemple, dans le cadre de leur
FMC, de nombreux néphrologues
ont Uhabitude de se rendre chaque
année a un ou plusieurs congres
importants en France ou a
létranger. Ces congres resteront-
ils validants avec le DPC ? Pour
linstant, on ne le sait pas », in-
dique le Dr Ortiz.

Une chose est stire en tout cas : I'or-
ganisme de référence pour les né-
phrologues sera toujours I'associa-
tion des sociétés et syndicats de
néphrologues (A2SN) créée en
juin 2006 pour gérer 'EPP de la spé-
cialité. « C'est cetle structure, prési-
dée par le Pr Maurice Laville
(Lyon) qui représente la néphrolo-
gie au sein de la Fédération des
spécialités médicales (FSM). Et
c’est cetle association qui restera
Uinterlocuteur principal des né-
phrologues pour la réalisation de
leurs actions de DPC », précise le

Dr Ortiz.
> ANTOINE DALAT

D’apres un entretien avec le Dr Jean-Paul
Ortiz, président du Syndicat des
néphrologues libéraux.



