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Modification des érythropoiétines inscrites sur la liste des médicaments HUG:
Remplacement du Recormon® (époétine béta) par un biosimilaire de I'Eprex®,
le Binocrit® (époétine alpha)

EDITORIAL

Ce neuviéme numéro du COMED-INFO est consacré au changement des érythropoiétines
inscrites sur la liste des médicaments des HUG. La COMED HUG-CHUV-HNe a décidé
d’introduire un premier biosimilaire: le Binocrit®, qui remplace le Recormon®. Le terme de
biosimilaire s’appligue a des médicaments équivalents a des produits issus de la bio-
technologie dont le brevet est arrivé a échéance. Compte tenu de la complexité des éta-
pes de synthése de ces protéines, |'enregistrement des biosimilaires est soumis a une
réglementation spécifique. En comparaison avec les génériques « traditionnels », pour
lesquels les fabricants doivent surtout faire la preuve de la bioéquivalence, des essais
cliniques d’efficacité et de sécurité sont requis pour les biosimilaires.

Pour plus d’information sur les biosimilaires :
www.ema.europa.eu/htms/human/humanguidelines/biologicals.htm
(voir « drug substance », puis « comparability / biosimilarity »)

AGENTS STIMULANTS L'ERYTHROPOIESE

Parmi les agents stimulant I’érythropoiése (ASEs), on différencie les érythropoiétines
(EPO) de ses dérivés : la darbépoétine alpha et la méthoxy polyéthyléne glycol-époétine
béta (ci-aprés MPG-époétine béta).

Pour des raisons économiques, aux HUG, |'érythropoiétine alpha (Binocrit® de Sandoz)
remplace |'érythropoiétine béta (Recormon® de Roche) comme EPO de référence ; la
darbépoétine alpha (Aranesp® d’Amgen) demeure inscrite sur la liste des médicaments et
MPG-époétine béta (Mircera® de Roche) reste disponible comme médicament hors liste.


http://www.ema.europa.eu/htms/human/humanguidelines/biologicals.htm

Tableau 1 : Différents agents stimulants I'érythropoiese

Dénomination Commune Internationale Nom de spécialité

Epoétine béta Recormon®
Epoétine alpha Eprex®
Epoétine alpha Binocrit®
Darbépoétine alpha Aranesp®
Méthoxy polyéthyléne glycol-époétine béta Mircera®

Comparaison du Binocrit® et du Recormon®

L'époétine béta (Recormon®) et |'époétine alpha (Binocrit®, Eprex® sont deux érythro-
poiétines. Bien que se différenciant par leurs glycosylations, ces deux molécules présen-
tent une structure protéique et une efficacité identique.

Ces deux spécialités présentent néanmoins quelques divergences, notamment au niveau
des indications et des voies d’administration reconnues par les autorités suisses
d’enregistrement des médicaments (Swissmedic) et donc par le Compendium®.

¢ Les indications officiellement reconnues en Suisse pour le Binocrit® sont moins larges
que celles du Recormon®. Le Binocrit®, contrairement au Recormon®, n’a pas
I'indication en Suisse dans le traitement de I'anémie symptomatique chez le patient
adulte présentant une affection tumorale non myéloide’'.

e Le Recormon® peut par ailleurs, tout comme |’Aranesp® et le Mircera®, s’administrer
aussi bien par voie sous-cutanée (s.c.), qu’intraveineuse (i.v.). A l'inverse, le Binocrit®
doit impérativement étre administré par voie i.v. et en aucun cas par voie s.c. chez
les patients insuffisants rénaux puisque sa sécurité d’'utilisation par voie s.c. n’a pas
fait I’objet d’analyses suffisantes, notamment en termes de tolérance et de risque
d’immunogénicité dans cette indication'2.

Toutefois I’European Medicines Agency autorise [’utilisation du Binocrit® dans un
nombre d’indications plus important que la Suisse, c’est-a-dire celles pour lesquelles il
est recommandé d’administrer ce produit par voie s.c., telles que les traitements des
patients adultes devant bénéficier d'une intervention chirurgicale orthopédique ma-
jeure programmée ou de |'anémie induite par la chimiothérapie®>.

e Enfin, en Suisse, le Binocrit® n'a a ce jour pas été enregistré chez les enfants et les
adolescents, alors que I'utilisation du Recormon® en pédiatrie est possible dés I'age de
2 ans.

L’administration du Binocrit®dans le traitement de ’'anémie liée a l'insuffisance rénale
chronique est cependant autorisée chez ['enfant dans d’autres pays, en France par
exemple®.

Mécanisme d’action

Tous les ASEs utilisés en thérapeutique sont des EPO recombinantes obtenues par génie
génétique, c’est-a-dire par production sur cellules de mammiféres dont le génome a été
modifié par ajout du géne humain codant pour la synthése de I'EPO. Les molécules ainsi
obtenues présentent une composition en acides aminés (165 acides aminés) et en gluci-
des (trois chaines N-glycosylées et une chaine O-glycosylée) identiques a celle de I'EPO
naturelle, et stimulent I’érythropoiése selon le méme mécanisme que I’hormone endogeé-
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ne, qui régule |'érythropoiése par son interaction spécifique avec le récepteur de
I’érythropoiétine situé sur les précurseurs érythroides de la moelle osseuse’.

Les différents agents stimulants |'érythropoiese difféerent entre eux par leurs glycosyla-
tions. L'époiétine alpha présente une plus forte teneur en acide sialique que |'époiétine
béta*. Ces différences de glycosylation n‘ont pas de traduction clinique, ni en termes
d’efficacité ni en termes d’effets indésirables '°.

La darbépoétine alpha et la MPG-époétine béta sont, comme le Recormon®, I'Eprex® et
le Binocrit®, des EPO recombinantes, mais modifiées chimiquement par addition de chai-
nes glucidiques supplémentaires. Leur mode d’action est également identique a celui de
I’EPO naturelle™ 2,

Efficacité

Dans I'étude de phase lll, comparative, randomisée, en double-aveugle d'une durée de
28 semaines réalisée par le laboratoire Sandoz chez 478 patients adultes ayant une
anémie secondaire a une insuffisance rénale chronique (IRC), le Binocrit® administré par
voie i.v. s’est montré équivalent a I'Eprex® sur la variation du taux d’hémoglobine. En
effet, la variation des taux moyens d’hémoglobine a été de 0,147 g/dL sous Binocrit® et
de 0,063 g/dL sous Eprex® soit une différence de 0,084 g/dL avec un IC95% = [-0,170
; +0,338]. Il a été conclu a I'équivalence des traitements®. En outre, une étude conduite
chez un nombre restreint (N=80) de volontaires sains, comparant |’'efficacité du Bino-
crit® et de I'Eprex® aprés administrations s.c. a conclu a la bioéquivalence de ces deux
molécules’.

Par ailleurs, I'efficacité de la MPG-époétine béta (Mircera®) a été évaluée dans les études
de phase lll contrélées versus d’autres agents stimulants I'érythropoiése (époétine alpha
et béta, darbépoétine alpha), randomisées, ouvertes (Tableau 2). Les résultats de ces
études ont démontré que I’'efficacité de la MPG-époétine béta n’est pas inférieure a celle
des autres agents stimulants I'érythropoiése aprés administration s.c., comme i.v. dans
le traitement de I’anémie symptomatique liée a I'insuffisance rénale chronique®.

Tableau 2 : Etudes de corrections d’anémie et de traitement d’entretien

N MPG-époétine béta Comparateur
Etude Objectif Posologie Voie ASE Posologie Voie
AMICUS Correction de I'anémie chez des | 1x/2 semaines 1.V. Epoétine alpha (Eprex®) 3 x/semaines I.V.
patients avec IRC dialysés et non | 1x/4 semaines et béta (Recormon®)
traités par un ASEs avant I'étude
ARCTOS Correction de I'anémie chez des | 1x/2 semaines S.C. Darbépoétine alpha 1 x/semaines S.C.

patients avec IRC non dialysés et non | 1x/4 semaines
traités par un ASEs avant I'étude

MAXIMA | Correction de I'anémie chez des | 1x/2 semaines 1.V. Epoétine alpha (Eprex®) 1a 3 x/semaines 1.V.
patients avec IRC dialysés et précé- | 1x/4 semaines 1.V. et béta (Recormon®)
demment traités par un ASEs

PROTOS Correction de I'anémie chez des | 1x/2 semaines S.C. Epoétine alpha (Eprex®) 1a 3 x/semaines S.C.
patients avec IRC dialysés et précé- | 1x/4 semaines S.C. et béta (Recormon®)
demment traités par un ASEs

STRIATA Correction de l'anémie chez des | 1x/2 semaines 1.V. Darbépoétine alpha 1x /semaines ou I.V.
patients avec IRC dialysés et précé- 1x /2semaines
demment traités par un ASEs

RUBRA Correction de l'anémie chez des | 1x/2 semaines 1.V. Epoétine alpha (Eprex®) 1 a 3 x/semaines IV,
patients avec IRC dialysés et précé- ou et béta (Recormon®) ou
demment traités par un ASEs S.C. S.C.
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Parmi ces études, I'étude ARCTOS, réalisée chez 324 patients atteints d’insuffisance
rénale chronique, avait pour objectif de corriger I’'hémoglobinémie pour atteindre un taux
d’hémoglobine (Hb) de 11g/dL et une augmentation 1g/dL par rapport a I’état initial sur
une période de 28 semaines. Le pourcentage de répondeurs a été de 97,5%
(IC95%93,8-99,3) versus 96,3% avec la darbépoétine alpha (IC95%92,1-98,6). Ainsi il
a été conclu a la non-infériorité de la MPG-époétine béta par rapport a la darbépoétine
alpha sur la variation moyenne du taux d’Hb dans cette population de patients®. Dans
une étude randomisée ouverte d'une durée de neuf mois, les investigateurs ont comparé
la darbépoétine alpha, a raison d’une injection s.c. par semaine, en relais d’un traitement
par époétine béta administré par voie s.c. trois fois par semaine, chez 217 patients in-
suffisants rénaux chroniques dialysés. La concentration moyenne en Hb a été de 11,9
+ 1,5 g/dL avec la darbépoétine alpha et de 11,5 = 1,4 g/dL avec I'époétine béta (dif-
férence non significative)'®.

En outre, dans une étude pédiatrique, randomisée ouverte chez des enfants agés de 1 a
18 ans présentant une insuffisance rénale chronique, dialysés ou non, les auteurs ont
démontré une efficacité comparable de la darbépoétine alpha et de I'époétine alpha pour
maintenir la concentration d’hémoglobine entre 10 et 12,5 g/dL (non-infériorité). En ef-
fet, la variation moyenne du taux d’hémoglobine entre la période d’inclusion et la pério-
de d’évaluation a été de 0,15 g/dL dans le groupe traité par darbépoétine alpha et de -
0,16 g/dL dans le groupe comparateur. La différence des variations moyennes du taux
d’hémoglobine entre les deux groupes a été de 0,31 (IC 4 95% -0,45-1,07) g/dL'".

Sécurité

En début de traitement, les effets indésirables les plus fréquents des agents stimulants
I"érythropoiése sont des symptomes pseudo-grippaux : fievre, céphalées, arthralgies,
myalgies, asthénie, vertige. On retrouve également des événements indésirables de type
éruption cutanée maculo-papulaire, urticaire, nausée/vomissement, diarrhée, hyperkalié-
mie. En outre, I"administration d’agents stimulants I’érythropoiése est communément
associée a |’apparition d’hypertension’'?.

De rares cas d’érythroblastopénie induite par des anticorps neutralisants aprés plusieurs
mois de traitement ont également été rapportés chez les patients présentant une insuffi-
sance rénale chronique'®'*'®, Une analyse des cas publiés entre janvier 1988 et avril
2004 a mis en évidence |’apparition d’un pic entre 2001 et 2002, associé a une admi-
nistration s.c. de préparations contenant du polysorbate 80 comme stabilisateur'’.
L'immunogénicité des produits issus de la biotechnologie est bien démontrée et forte-
ment influencée par la complexité des procédés de fabrication. Cette immunogénicité
potentielle est a la base méme de la réflexion sur les risques potentiels des biosimilaires.
Dans le domaine du traitement par érythropoiétine recombinante, la survenue de cas
d’érythroblastopénie induite par des anticorps neutralisants avec des produits de réfé-
rence a souligné I'importance des modifications, méme mineures, dans le processus de
production.

Les données de tolérance issues des études de phase Ill ont montré que les profils de
tolérance de Binocrit® et d’Eprex® sont globalement comparables et conformes a ce qui
était attendu dans les populations traitées (en i.v. chez les IRC et en s.c. chez les pa-
tients traités par chimiothérapie pour une tumeur solide). Aucune augmentation de
I'immunogénicité ou de I'apparition d’anticorps neutralisants n’a été observée'. Toute-
fois, ce risque ne peut pas étre totalement exclu, en particulier pour I'utilisation par voie

4
COMED-INFO / Commission des médicaments HUG / N°9 / date: 06.2012



sous-cutanée du Binocrit®, chez les patients présentant une IRC. En effet, les données
concernant I'immunogénicité en cas d'administration par voie sous-cutanée de ce médi-
cament chez les patients a risque d'érythroblastopénie avec anticorps, c’est-a-dire les
patients atteints d'anémie rénale, n’a pas fait |’objet d’analyses suffisantes’-2.

Une analyse combinée des résultats des études de phase lll réalisée par le laboratoire
Roche, sur une population de 2737 patients, dont 1789 traités par MPG-époétine béta
et 948 par un autre ASEs (époétine alpha, béta ou darbépoétine alpha) a révélé des pro-
fils de tolérance similaires. Les résultats de cette analyse ont montré que l'incidence des
événements indésirables liés au traitement étaient de 7% dans le groupe MPG-époétine
béta et de 5% dans le groupe comparateur, avec comme événements indésirables les
plus fréquemment retrouvés : hypertension, diarrhée, céphalées et infections rhinopha-
ryngées. Des hémorragies gastro-intestinales graves ont été observées de facon plus
fréquente avec la MPG-époétine béta qu’avec les comparateurs (21/1789, 1,2% vs
2/1789, 0,2%), alors que la fréquence observée de I'ensemble des événements hémor-
ragiques sévéres était identique. Aucun des patients traités par MPG-époétine béta dans
les études cliniques n’a développé d’anticorps anti-érythropoiétine®®.

Dans I'étude pédiatrique précitée, des éveénements indésirables ont été observés chez
86% des patients dans le groupe darbépoétine contre 83 % dans le groupe époétine.
Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés étaient : fievre, maux de téte,
infection des voies respiratoires supérieures et aggravation de I’"hypertension artérielle.
Dans chaque groupe, deux patients ont présenté un événement indésirable grave consi-
déré comme lié au traitement. Les auteurs de cette étude, réalisée sur 124 patients,
concluent que les profils de tolérance de I'époétine alpha et de la darbépoétine alpha
sont comparables chez les enfants présentant une insuffisance rénale chronique'’.

Pharmacocinétique

La glycosylation des EPO recombinantes et de ses dérivés est nécessaire a |'activité bio-
logique in vivo et conditionne sa demi-vie.

En raison de leur plus importante teneur en glucides et en acide sialique, la darbopoétine
alpha et la MPG-époétine béta présentent des demi-vies d’élimination plus longues que
les époétines alpha et béta. En effet, la demi-vie étant proportionnelle au nombre
d'acides sialiques et au pourcentage de glycosylation de la molécule, ces deux subs-
tances présentent une plus longue durée d’action que les EPO recombinantes « clas-
siques »°.

La darbépoétine a un temps de demi-vie trois fois supérieur (25,3 versus 8,5 heures
pour |I'époétine alpha) a celui de I'EPO et en conséquence une activité in vivo plus lon-
gue. La MPG époétine béta, quant a elle, présente un poids moléculaire approximative-
ment deux fois supérieur a celui de |I'époétine et une demi-vie considérablement aug-
mentée, puisqu’elle est approximativement de 130 heures apreés injection i.v. ou s.c.. |l
s’agit d’un activateur continu du récepteur de I’'EPO a trés longue durée d’action, qui
montre une activité au niveau du récepteur de |I'érythropoiétine différente de |"hormone
endogéne, caractérisée par une association plus lente et une dissociation plus rapide’?.
Le principal intérét de ces molécules est la possibilité de réduire la fréquence
d’administration et d’améliorer ainsi le confort des patients.
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Tableau 3 : temps de demi-vie des différents agents stimulants I’érythropoiése

Composés Temps de demi-vie aprés Temps de demi-vie aprés adminis-
administration i.v. tration s.c.
Epoétine (Binocrit® ; Recormon® ; Eprex®) 6-9 19-24
Darbépoétine alpha (Aranesp®) 25 48
Méthoxy polyéthyléne glycol-époétine béta (Mircera®) 133 137

Indications et posologies

Les facteurs de croissance de la lignée érythrocytaire sont des produits destinés a la
prise en charge des anémies. Leur objectif thérapeutique est donc de faire remonter le
taux d’hémoglobine entre 100 et 120 g/L. Des études dans l'insuffisance rénale chroni-
que ont montré qu’une correction de I’'hémoglobine supérieure a 120 g/L n’était non
seulement pas bénéfique mais associée a une augmentation d’'événements cardiovascu-
laires, notamment des accidents vasculaires cérébraux. Pour cette raison, il est trés im-
portant de ne pas dépasser les 120 g/L lors d’un traitement avec des ASEs. Nous rappe-
lons également qu’un traitement d’ASEs doit se faire chez un patient qui a des stocks de
fer suffisants. L’'insuffisance rénale chronique est un état de résistance en fer et il est
important de vérifier le taux de saturation en fer et la ferritine. On considére qu’une sa-
turation < a 25% indique un manque de fer méme si la ferritine est dans les valeurs de
la norme. Dans ces situations, il est recommandé de débuter une substitution en fer car
le manque de fer est une cause principale de résistance a I'EPO.

Comme la darbépoétine alpha et la MPG-époétine béta présentent des demi-vies
d’élimination plus importantes que les époétines alpha et béta, les fréquences
d’administration recommandées pour ces deux molécules sont moindres. Ainsi
I’Aranesp® est administrée une fois par semaine en phase de correction et une fois tous
les 15 jours en phase d’entretien et le Mircera® une fois tous les 15 jours en phase de
correction et une fois par mois en phase d’entretien (Tableau 4).

Par ailleurs, I’"Aranesp®, le Mircera® et le Recormon® peuvent étre administrés, selon les
indications, par voie i.v et/ou s.c.. Le Binocrit® quant a lui doit étre impérativement ad-
ministré par voie i.v. dans les indications autorisées par le Compendium®. En outre, il ne
peut étre administré en perfusion intraveineuse, ni mélangé a d’autres solutions médi-
camenteuses et la durée de son administration doit étre comprise entre 1-5 minutes en
relation avec la dose totale.
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Tableau 4 : Posologies recommandées pour les différents agents stimulants I’erythropoiese disponibles aux

HUG 2

Spécialité

Population
cible

Voie(s)

Posologies

Phase de correction

Phase d'entretien

Schéma de titration chez I'adulte

Anémie symptomatique liée

a l'insuffis

ance rénale chronique

Recormon® Adultes S.C. 3 x 20 Ul/kg/semaine Réduire la posologie Augmentation de I’Hb < 1 g/dL en 2 semaines: Augmenter la dose d’environ 25%.
Dose max: 80 de la derniére dose Augmentation de I’Hb > 2 g/dL en 2 semaines: Réduire la dose d’environ 25-50%.
Enfants > 2 Ul/kg/semaine administrée a 50% Augmentation de I'Hb > 130 g/L: Réduire la dose d'environ 50%; voire pause
ans 1.V. 3 x 40 Ul/kg/semaine enla7 prises par thérapeutique jusqu’a Hb < 120 g/L, puis reprendre le traitement a une dose
semaine réduite d’environ 25%.
Binocrit® Adultes 1.V. 3 x 50 Ul/kg/semaine 100 a 300 Augmentation de I’Hb < 2 g/dL/mois: Augmenter la dose a 3 x 75 Ul/kg/semaine.
Dose maximale: 200 Ul/kg/semaine en 2 Augmentation de I’Hb > 2 g/dL/mois: Réduire la dose a 2 x 50 Ul/kg/semaine.
Ul/kg/semaine a 3 prises
Aranesp® Adultes S.C. 0.75 pg/kg/2 semaines 0.75 0.75 pg/kg/2 Augmentation de I’Hb < 1g/dL en 4 semaines : Augmenter la dose d’environ 25%.
1.V. ou 0.45 pug/kg/semaine semaines Augmentation de I’lHb > 2g/dL en 1 a 4 semaines: Réduire la dose d’environ 25%.
Enfants > 1 Augmentation de I'Hb > 120 g/L: Pause thérapeutique jusqu’a Hb < 120 g/L, puis
an reprendre le traitement a une dose réduite d’environ 25%.
Mircera® Adultes S.C. Dose initiale: 0.6 pg/kg/ 2 Aprés I'obtention Augmentation de I’Hb < 1 g/dL en 4 semaines: Augmenter la dose d’environ 25%.
1.V. semaines d’un taux d’Hb > 100 | Augmentation de I’Hb > 2 g/dL en 4 semaines: Réduire la dose d’environ 25%.

g/L, la dose est
doublée et
I'administration a
lieu une fois par
mois

Augmentation de I'Hb > 120 g/L: Pause thérapeutique jusqu’a Hb < 120 g/L, puis
reprendre le traitement a une dose réduite d’environ 25%.

Traitement de 'anémie sym

ptomatique chez le patient présenta

nt une affection tumorale non myéloide

Recormon®

Adultes

S.C.

450 Ul/kg/semaine en 1
ou 33 7 doses/semaine
dose max: 900
Ul/kg/semaine

Réduire la dose de

25 a 50 % une fois

I'objectif thérapeu-
tique atteint

Augmentation de I’Hb < 1g/dL : Doubler la dose.

Augmentation de I’'Hb > 2g/dL en 4 semaines ou Hb > 120 g/dL : Réduire la dose de
25% a 50%.

Augmentation de I’Hb > 130 g/L : Suspendre le traitement jusqu’a Hb < 120 g/L.

Aranesp®

Adultes

S.C.

6.75 ug/kg toutes les 3
semaines ou 2.25
ug/kg/semaine

Réduire la dose de

25 a 50 % une fois

I'objectif thérapeu-
tique atteint

Augmentation de I’Hb > 2g/dL en 4 semaines ou Hb> 1g/dl en 2 semaines : Réduire
la dose de 25% a 50%.

Augmentation Hb > 120 g/L : Réduire la dose de 25% a 50%.

Augmentation de I’Hb > 130 g/L : Suspendre le traitement jusqu’a Hb < 120 g/L.

Prélevement

autologue différé

Recormon®

Adultes

S.C.

2x 150 - 600 Ul/kg /
semaine pendant 4
semaines
Dose max : 1600 Ul/kg

2x200 - 800
Ul/kg/semaine pendant 4
semaines
Dose max : 1600 Ul/kg

Binocrit®

Adultes

2 x 150-600
Ul/kg/semaine pendant 3
semaines

Prévention de I'anémie du n

ouveau-né

prématuré, de poids de naissance compris entre 750 et 1500 g et dont I'dge gestationnel est inférieur a 34 semaines

Recormon®

Néonatologie

S.C.
(A

750 a 1500
Ul/kg/semaine en 2
administrations

http://pharmacie.hug-

ge.ch/infomedic/utilisme

dic/Recormon_protocole.

pdf)
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Conversion de doses entre les différents agents stimulant |I'érythropoiése

Selon les recommandations fournies dans les monographies officielles, pour convertir
une dose d’'époétine en une dose de darbépoétine alpha, il convient d’appliquer un fac-
teur de conversion de 200 Ul = 1 uyg chez I'adulte et de 240 Ul = 1 ug en pédiatrie’.
De maniére plus générale, le tableau 5 détaille les recommandations d’équivalence des
doses entre les différents stimulants de |I’érythropoiése.

Tableau 5 : Equivalence de doses entre les différents agents stimulant |’érythropoiése’2

Dose d’Epoétine (Recormon®, Eprex®,  Dose de Darbépoétine alpha Dose de Méthoxy polyéthyléne glycol-
Binocrit®) /semaine (Aranesp®) /semaine époétine béta (Mircera®)/mois
< 8’000 UI <40 g 120 pg
8’000-16’000 UI 40-80 ug 200 pg
> 16’000 UI >80 ug 360 pg

ASPECTS ECONOMIQUES ET RECOMMANDATIONS D'UTILISATION DES STIMULANTS
DE L'ERYTHROPOIESE AUX HUG

Les HUG dépensent prés de CHF 800°000 par an pour les traitements par EPO.

Sur la base des DDD (Defined Daily Dose) établies par I’'OMS pour les patients hémodia-
lysés, soit 1'000 Ul pour le Recormon’ et le Binocrit®, 4.5 ug pour I’Aranesp® et 4 ug
pour le Mircera®, le Binocrit® apparait comme I'EPO la moins colteuse tant en ville
qu'aux HUG (Figure 1). Il en est de méme en ville (Figure 2). Toutefois, ce constat ne
prend en compte que les colts directs liés au médicament. |l ne prend pas en compte
les colts liés a I'administration du produit. En effet, si le Binocrit est administré par voie
intraveineuse, comme cela est recommandé en Suisse, les frais d’intervention d’une in-
firmiére pour faire I'injection s'ajoutent au co(t du médicament.

Il est donc recommandé de privilégier en ambulatoire des produits pouvant s’auto-
administrer, c’est-a-dire pouvant s’injecter par voie s.c.. Pour les patients hospitalisés, le
surcolt engendré par |I'administration i.v. du Binocrit® est négligeable comparativement
au co(t du produit.

RECORMON® BINOCRIT® ARANESP® MIRCERA® RECORMON®  BINOCRIT® ARANESP® MIRCERA®

Figure 1 : Comparaison des colts d’'un traitement Figure 2 : Comparaison des co(ts d'un traite-
d’EPO aux HUG par DDD ment d’EPO en ville par DDD
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Compte tenu de leurs équivalences thérapeutiques, la COMED recommande, pour des
raisons économiques, de prescrire en priorité les médicaments inscrits sur la liste des
HUG, soit le Binocrit® et I’Aranesp®.

Un traitement par Binocrit® étant approximativement deux fois moins cher aux HUG
qu’un traitement par Aranesp®, la COMED préconise chez |'adulte, comme détaillé dans
le tableau 6, de prescrire le Binocrit® en premiére intention et I’Aranesp® lorsqu’un trai-
tement par Binocrit® n’est pas envisageable, soit lorsque :

- "utilisation du Binocrit® n’est pas reconnue pour lI'indication visée;

- une administration par voie i.v. n‘est pas envisageable chez le patient.

Dans la mesure ou I'utilisation du Binocrit® n’est pas actuellement reconnue en pédiatrie
en Suisse, la COMED recommande de prescrire I’Aranesp® ou le Recormon® en pédiatrie
et le Recormon® en néonatologie.

Tableau 6 : Recommandations de prescription aux HUG des EPO et de leurs dérivés
en fonction des indications possibles

nde .

Indications | 1°®intention | 2" intention | 3°™ intention
ADULTES

Anémie symptomatique liée a 'insuffisance rénale chronique Binocrit Aranespg Mircera
Traitement de I'anémie symptomatique chez le patient présen- Aranesp® - -

tant une affection tumorale non myéloide

Prélevement autologue différé Binocrit_ - -

ENFANTS

Anémie symptomatique liée a I'insuffisance rénale chronique Aranespg Recormon’

Néonatologie Recormon’

Politique adoptée par la Commission des médicaments HUG :

e Le Recormon® est remplacé par le Binocrit® comme EPO de référence aux HUG.

e L’Aranesp® reste inscrit sur la liste des médicaments et le Mircera® demeure dispo-

nible comme médicament hors liste. Le Recormon® reste quant a lui stocké a la
pharmacie des HUG pour les usages pédiatriques.

¢ Le Binocrit® s’administre uniquement par voie intraveineuse et ne peut en aucun cas
s’administrer par voie sous-cutanée chez l'insuffisant rénal.
Les médicaments de la liste devant étre prescrits en priorité aux HUG, la COMED
recommande donc d’utiliser :

Chez I'adulte :

- le Binocrit® en premiére intention
- I’Aranesp®en seconde intention si :
- "utilisation du Binocrit” n’est pas reconnue pour I'indication visée;
- une administration par voie i.v. n'est pas envisageable chez le patient.

En pédiatrie :

- I’Aranesp® ou le Recormon® chez I'enfant
- le Recormon® chez le nouveau-né.
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