La patente Européenne de l’époétine alfa (Eprex®, Janssen-Cilag) est arrivée à expiration en 2004 et celle de l’époétine béta (NéoRecormon®, Roche) va expirer cette année. De ce fait, il va être possible de produire et mettre sur le marché des époétines dites biosimilaires (et non pas « génériques », ce terme étant réservé aux médicaments classiques dont la synthèse fait appel à des procédés chimiques).

Du fait de la complexité des procédés de fabrication des produits de biotechnologie et de la difficulté qu’il y a à caractériser précisément les propriétés physico-chimiques de ces molécules, les règles mises en place pour les autorités de santé pour l’approbation des médicaments génériques ne peuvent pas s’appliquer aux biosimilaires. L’EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) a déjà réfléchi de façon approfondie aux conditions que les biosimilaires devront remplir pour pouvoir être mis sur le marché. Cependant, la réglementation Européenne ne répondra pas à l’ensemble des questions qui vont se poser et, dans un certain nombre de cas, les décisions seront prises à l’échelon national voire local. Il a donc paru important aux Sociétés de Néphrologie, Francophone de Dialyse et de Néphrologie Pédiatrique de se prononcer sur divers aspects concernant l’approbation et l’utilisation des époétines biosimilaires.

1 – Critères de jugement principaux utilisés dans les études cliniques d’enregistrement :
Selon les recommandations de l’EMEA, les époétines biosimilaires devront être testées dans au moins deux études cliniques d’efficacité effectuées de préférence chez des sujets insuffisants rénaux : une étude effectuée chez des patients ne recevant pas de traitement par un agent stimulant l’érythropoïèse (étude dite de titration) et une étude effectuée chez des patients déjà traités par un agent stimulant l’érythropoïèse (étude dite de maintenance). Ces études auront pour but de démontrer l’équivalence des deux produits, à la fois en terme d’efficacité sur la concentration d’hémoglobine et en terme de dose. Il est probable que la première étude sera une étude effectuée chez des patients insuffisants rénaux chroniques non dialysés qui recevront le produit par voie sous-cutanée, alors que la deuxième sera effectuée chez des patients hémodialysés qui recevront le produit par voie intra-veineuse. L’EMEA demande que ces études soient des études d’équivalence (et non pas des études de non infériorité). Se pose donc la question de la marge acceptable pour considérer que deux produits sont équivalents.

Les Sociétés de Néphrologie, Francophone de Dialyse et de Néphrologie Pédiatrique proposent une marge de 1 g/dL pour la concentration d’hémoglobine et une marge de 10% pour la dose d’époétine. Dans ces conditions, le produit biosimilaire sera considéré comme équivalent au produit de référence si, à la fin de l’étude, les concentrations d’hémoglobine diffèrent de moins de 1 g/dL et les doses utilisées différent de moins de 10%, entre les 2 groupes

2 – Cas particulier des enfants :
Les Sociétés de Néphrologie Pédiatrique, de Néphrologie et Francophone de Dialyse considèrent que, lorsque l’efficacité d’un produit biosimilaire à l’époétine aura été démontrée chez l’adulte, il ne sera pas nécessaire de faire les études d’équivalence chez l'enfant. Par contre, elles considèrent qu’il est nécessaire d'avoir une étude faite spécifiquement chez l’enfant et qui confirme l'efficacité, précise les doses et apprécie la tolérance du produit biosimilaire. Cette étude pédiatrique ne peut être envisagée qu'après la réalisation des études cliniques chez l'adulte.

3 – Possibilité de substitution d’un produit novateur par un biosimilaire :
Lorsque des époétines biosimilaires auront reçu l’autorisation de mise sur le marché, il est probable que, comme pour les génériques, les pharmaciens auront la possibilité théorique de substituer un produit biosimilaire au produit de référence.

Pour ce qui est des patients hospitalisés, les Sociétés de Néphrologie, Francophone de Dialyse et de Néphrologie Pédiatrique considèrent que le choix des produits utilisés dan une structure hospitalière est un problème relevant spécifiquement de la compétence des comités locaux du médicament.

Pour ce qui est des patients ambulatoires, les Sociétés de Néphrologie, Francophone de Dialyse et de Néphrologie Pédiatrique souhaitent que, pendant les deux ans qui suivent la mise sur le marché d’un produit biosimilaire, la substitution par le pharmacien soit interdite et que la prescription de ce biosimilaire ne puisse être faite que par décision explicite du médecin prescripteur. Cette mesure a pour but d’éviter les changements intempestifs de produit et de faciliter l’interprétation des paramètres de surveillance. Au delà de cette période de deux ans, il sera de la responsabilité du médecin prescripteur de mentionner explicitement sur l’ordonnance, s’il le souhaite, que le produit prescrit est non substituable.

4 – Etiquetage, traçabilité et suivi post-commercialisation : 
Lors de leur commercialisation, les produits biosimilaires auront été testés chez un nombre de sujets plus faible que les produits novateurs. Ceci pose donc le problème de leur sécurité vis à vis de la survenue d’évènements rares.

Les Sociétés de Néphrologie, Francophone de Dialyse et de Néphrologie Pédiatrique considèrent qu’il est essentiel que l’on assure une traçabilité parfaite des produits biosimilaires administrés aux patients ; ceci afin de pouvoir dépister rapidement un effet secondaire et notamment l’apparition d’anticorps anti-érythropoïétine. Elles proposent que la traçabilité des époétines biosimilaires soit calquée sur ce qui est actuellement imposé pour les produits dérivés du sang. Elle souhaite également que toutes les époétines disponibles sur le marché disposent d’une étiquette détachable comportant le numéro de lot. Cette étiquette sera destinée à être collée sur un cahier de suivi afin d’assurer la traçabilité du produit administré.

En outre, les Sociétés de Néphrologie, Francophone de Dialyse et de Néphrologie Pédiatrique souhaitent que l’étiquetage des seringues permette de différencier facilement les produits novateurs et les produits biosimilaires. 

5 – Déclaration des effets secondaires :
Les Sociétés de Néphrologie Francophone de Dialyse et de Néphrologie Pédiatrique sont conscientes de l’importance qu’il y aura à déclarer de façon exhaustive les effets secondaires observés, aussi bien avec les époétines de référence qu’avec les produits biosimilaires. Elle sont prêtes à soutenir activement les efforts qui seront faits par les instances nationales pour promouvoir la déclaration systématique d’effets secondaires.

6 – Sérothèque initiale : 
Chez les patients traités successivement par différentes époétines et développant des anticorps anti-érythropoïétine, disposer d’un sérum prélevé lors des changements de traitement est parfois essentiel pour pouvoir attribuer l’apparition d’anticorps à un produit précis.

Les Sociétés de Néphrologie, Francophone de Dialyse et de Néphrologie Pédiatrique souhaitent donc que les industriels qui mettront sur le marché une époétine biosimilaire proposent à la communauté médicale la possibilité de constituer une sérothèque. La mise en œuvre des mesures permettant de constituer cette sérothèque devra être à la charge des industriels produisant les produits biosimilaires.
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