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OBJECTIFS D' APPRENTISSAGE

> Définir le prurit associe a I'insuffisance rénale chronique IRC-Pa
> Expliguer la physiopathologie du IRC-Pa

> Définir et se familiariser avec |'outil de dépistage du IRC-Pa

> Comprendre les principes de la gestion du IRC-Pa

> Proposer les conseils pratiques d’'usage pour soulager le prurit

» Discuter de cas cliniques Cone A e e
2 r’l"‘ele’:g?-;wg-r:tréfl
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Le IRC-Pa est une condition courante
mais tres peu reconnue

Présence et gravité des démangeaisons chez
les patients hémodialysés (N = 68 426)!
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Causes

Le prurit chronique peut étre défini comme une sensation cutanée désagreéable,
entrainant le désir de se gratter, présente depuis plus de 6 semaines

CAUSES PRESENTATION EXEMPLES

Lésions cutanées Dermatite atopique, psoriasis, prurigo nodulaire, xérose, gale, morsures

Dermatologiques . .. C
primaires d’insectes, origine inconnue

- Insuffisance rénale chronique (IRC)
Systemiques
Cholangite biliaire primitive (CBP), infection a VIH, hyperthyroidie

Aucune lésion ) : . : : : :
Démangeaisons post-zostériennes, prurit brachioradial (atteinte du nerf

Neuropathiques cutanée primaire o : .
pathiq P rachidien), notalgie paresthésique
Psychogenes Trouble obsessionnel-compulsif, toxicomanie, parasitose délirante
Centre {.l:tc_égrg ¢
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Stander S. et al. Acta Derm Venereol 2007;87:291-4; 5 I'lle-de-Montréal
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Toxines impliquéesi—
Vit A, Al, Ca, P, Mg Anomalies
liees a
'urémie

Neuropathie
périphérique

Déséquilibre de I'activité des
récepteurs opioides Mu (MOR)
et des recepteurs opioides Dysrégulation
Kappa (KOR)>7 du systeme
opioide
endogene

Dysrégulation
du systeme
A endorphines Immunitaire

(agoniste des MOR — stimule les démangeaisons)

WV dynorphines

(agoniste des KOR — élimine les démangeaisons)

1. Shirazian S et al. Int J Nephrol Renovasc Dis 2017;10:11-26; 2. Mettang T Kremer, A.E. Kidney Int 2015;87:685-91; 3. Wang H et al. Int J Dermatol 2010;49:1-11; 6

La pathogenese est multifactorielle

Conduction nerveuse
anormalel3.56

Etat pro-inflammatoirel-58
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Résultats des analyses de laboratoire associees
a 'IRC en fonction de la gravité des IRC-Pa

(DOPPS 2012-2015; N = 6 256)

Résultats de laboratoire | Pas du tout Moyennement Beaucoup Extrémement
PTH 355 348 346 322 349
Calcium 2,23 2,23 2,23 2,23 2,23
Phosphore 1,58 1,65 1,62 1,62 1,62
CaxP 3,44 3,6 3,52 3,52 3,52
Kt/V 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5

Bien que certaines études aient décrit des niveaux élevés de toxines urémiques chez les patients atteints de IRC-Pal?, aucun lien n’a
été observé entre les résultats de laboratoire pour le IRC-Pa et 'IRC dans une récente étude DOPPS de grande envergure?
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LA PEAU stcHE (XEROSE,)

» Présente chez 50 a 85 % des patients atteints de IRC-Pat

» Contribution importante dans le IRC-Pa, mais pas la seule causel
» Aggrave fréguemment le prurit?

> Prédispose les patients a une mauvaise cicatrisation des plaiest

» De nombreux patients atteints de xérose ne souffrent pas
nécessairement de prurits
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Souvent, LES PATIENTS NE SIGNALENT PAS
le IRC-Pa aux professionnels de la santeée

> Meéconnaissance sur le lien entre IRC et prurit

Patients presque toujours ou toujours dérangés
par les démangeaisons cutanées 2 )

s Manque de sensibilisation aux options de

traitement
50 1 46 %

> Prurit jugé inévitable

> Manque d’incitation de la part des professionnels
de la santé

> Antécédents de traitements infructueux

Proportion de patients, %

> Crainte de médicaments supplémentaires

Néphrologue Personnel Dermatologue Médecin de Personne
infirmier/de dialyse premier recours
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Les symptomes de IRC-Pa sont intenses et nuisent
considerablement a la QV des patients

Le IRC-Pa est souvent bilatéral et symétrique Le IRC-Pa est associé a des lésions
et il peut étre localisé ou généralisél? cutanées visibles (secondaires)3

Egratignures avec excoriations
dans le bas de la jambe

Droite

Droite

Prurigo nodulaire situé sur
I'avant-bras

Cicatrices profondes et
nodules de prurigo aux epaules
et au dos
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CONSEQUENCES ET IMPACT
o

Troubles du sommeil _
Mauvaise observance de la

dialyse et du traitement

Fatigue

Réduction de la capacité a
travailler, de la qualité des
relations personnelles et de
I'estime de soi

Risque d’infection

i

- Dépression -
Irritable % cardiovasculaires, infectieuses

Hospitalisation (complications

et cutanées)
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https://kdigo.org/wp-content/uploads/2022/06/KDIGO-Pruritus-Infographic-Set.pdf

La bactériémie et la septicémie sont plus courantes chez les
patients qui ont de graves démangeaisons que chez ceux qui
n’en ont pas

Bactériémie Septicémie Patients recevant des antibiotiques par voie IV
40 P(tendance) < 0,0001 10 P(tendance) < 0,0001 25 -
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Incidence des affections associées a une infection et utilisation
d’antibiotiques par voie IV en fonction de la gravité du IRC-Pa (N = 38 315)

13
Ramakrishnan K. et al. Int J Nephrol Renovasc Dis 2014;7:1-12.
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Identification des patients

EVALUER REGULIEREMENT LES PATIENTS :
DEMANGEAISONS ET IMPACT SUR LA QV

- _ > Avez-vous des démangeaisons ? (tous les 3 moais)
1 Identification du prurit _ _
> Exclusion des autres causes possibles

» Utilisation d’'une seule question : p. ex. échelle
d’évaluation numeérique de l'intensité des pires
démangeaisons (WI-NRS)

Evaluation de
I'intensité du prurit

Comprendre I'impact du
3 prurit sur la qualité de
vie des patients

» Evaluer 'incidence sur le sommeil, le travail, la vie sociale
et ’humeur (échelle SADS)

Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
Vile.de-Montréal
‘lle-de-Montréa
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Echelles d'évaluation de la sévérité des

= Pour vos patients souffrant de Prurit associé a
déma ngealsons la Maladie Rénale Chronique (Pa-MRC)
MNom :
Date :
Numeéro de dossier du (de la) patient (e):

Echelle d'évaluation numérique du pruritl2

* L'échelle « WI-NRS » est une échelle validée de 11 points permettant d'évaluer l'intensité des
démangeaisons sur une échelle de 0 & 10, o1 0 représente « aucune démangeaison » et
10 « les pires démangeaisons imaginables » 12

Veuillez indiquer l'intensité des PIRES DEMANGEAISONS que vous avez ressenties
au cours des derniéres 24 heures.

OOOoOoOoOooOooOooOoooog

Aucune démangeaisons
démangeaison - 2
imaginables

© &

L'auto-évaluation de la sévérité de la maladie (SADS) évalue I'impact des

démangeaisons sur la qualité de viel
= Cet outil dauto-catégorisation par les patients évalue I'impact des démangeaisons sur la qualité
de vie et peut prédire I'intensité et la chronicité du prurit.?

Auquel de ces patients ressemblez-vous le plus? (Cocher un profil)

() Patient A:

= Je n'ai généralement pas de marques de grattage sur la peau.

= Mon sommeil n‘est généralement pas troublé a cause des démangeaisons.
= Mes démangeaisons ne me rendent généralement pas agité(e) ni triste.

O Patient B:

Jai parfois des marques de grattage sur la peau.

Mon sommeil est parfois troublé & cause des démangeaisons.
Mes démangeaisons me rendent parfois agité(e) ou triste.

O Patient C:

Jai souvent des margques de grattage sur la peau gui peuvent saigner ou s'infecter ou pas.
Les démangeaisons m'empéchent souvent de dormir.

Mes démangeaisons me rendent souvent agité(e) ou triste.

Pa-MRC, prurit associé a la maladie rénale chronigue ; « WI-NRS », « Worst ltch Mumeric Rating Scale =.
Références @ 1. Mathur VS, et al. Clin J Am Soc Nepghrol. 2000,5:1410-19. 2. Phan NC, et al. Acta Derm Venereol. 2012;92:502-7.

18

14 différentes
langues:

Francais
Anglais
Espagnol
Arabe
Italien
Armenien
Atikamekw
Cree

Innu
Grecque
Italien
Mandarin
Vietnamienne
Créole

Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
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Echelle WI-NRS

INTENSITE DU PRURIT

Echelle d’évaluation numérique de I’'intensité des pires démangeaisons (WI-NRS)

Veuillez évaluer les pires démangeaisons que vous avez ressenties
au cours des 24 derniéres heures :

a Q Q a Q Q a Q Q a a
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
LEGERES MODEREES GRAVES

0 (Aucune démangeaison)
10 (Pire démangeaison imaginable)

Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
Vite-de-Montréal
_ 19 s
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Echelle SADS

'auto-évaluation de la sévérité de la maladie (SADS) évalue I'impact des
démangeaisons sur la qualité de viel

* (Cet outil d’auto-catégorisation par les patients évalue I'impact des démangeaisons sur la qualité
de vie et peut prédire l'intensité et la chronicité du prurit.t

Auquel de ces patients ressemblez-vous le plus? (Cocher un profil)

() Patient A:
* Je n'ai généralement pas de marques de grattage sur la peau.

* Mon sommeil n‘est généralement pas troublé a cause des démangeaisons.
* Mes démangeaisons ne me rendent généralement pas agité(e) ni triste.

O Patient B:

* J'ai parfois des marques de grattage sur la peau.

* Mon sommeil est parfois troublé a cause des démangeaisons.
* Mes démangeaisons me rendent parfois agité(e) ou triste.

() Patient C:

* J'ai souvent des marques de grattage sur la peau qui peuvent saigner ou s’infecter ou pas.
* Les démangeaisons m'empéchent souvent de dormir.
* Mes démangeaisons me rendent souvent agité(e) ou triste.

Centre intégré
[ Rl : i iversitaire d té
Pa-MRC, prurit associé a la maladie rénale chronique ; « WI-NRS », « Worst Itch Mumeric Rating Scale ». :;’:,‘,’:223,3,5525 foif:uﬁ
Références : 1. Mathur WS, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2010:5:1410-19. 2. Phan NC, et al. Acta Derm Venereol, 2012,92:502-7. de I'Est-de-
Ille-de-Montréal
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ELEMENTS A CONSIDERER
EGALEMENT

DIALYSE ADEQUATE ?
Kt/v ?

A OPTIMISER ?

e-ge-vion ref
Québec



La pathogenese est multifactorielle

. : s .
Toxines impliquées Conduction nerveuse

Vit A, Al, Ca, P, Mg Anomalies anormalel3>6
liées a
'urémie

Neuropathie
périphérique

Déséquilibre de I'activité des
récepteurs opioides Mu (MOR)
et des recepteurs opioides Dysrégulation
Kappa (KOR)>7 du systeme
opioide
endogene

Dysrégulation
du systeme
Immunitaire

Etat pro-inflammatoirel-58

A endorphines
(agoniste des MOR — stimule les démangeaisons)

WV dynorphines
(agoniste des KOR — élimine les démangeaisons)

Centre intégré

universitaire de santé

et de services sociaux

de I'Est-de-

I'lle-de-Montréal
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.” Traitements pharmacologiques

» Benadryl /Atarax

Blocage des fibres nerveuses C afférentes ce qui inhibe la libération de médiateurs prurigineux par les
mastocytes.

Il n'a pas été démontré qu'ils conferent un bénéfice statistiguement significatif. Non recommandeés

» Lotions hydratante, anesthésique, refroidissante, antihistaminique, anti-
inflammatoire

» Gabapentin (neurontin), Pregabalin (lyrica), Sertralin, Mirtazapine

> Nécessité des déplacements 3x/semaine. Risque de coups de soleil et effet
de bronzage

Colt d’'une séance = colt d’une fiole Korsuva

» Difelikefalin / Korsuva 0,5mcg/kg/ (poids sec)

wuebec



Conseils d’usage en lien avec le
prurit

» Porter des vétements doux et perméables qui permettent a la peau de respirer

> Eviter tout ce qui est laine

» Garder la température ambiante basse la nuit

» Utiliser un humidificateur

» Utiliser des savons doux, non alcalins et non parfumés

» Utiliser des déetergents synthétiques hydratants et des huiles pour la douche ou le bain
» Limiter les bains a 20 minutes, Ne pas prendre de bain chaud

» Utiliser de I’eau tiéde éventuellement additionnée de farine d’avoine ou de permanganate de
potassium; sécher la peau par tamponnement

» Utiliser de la creme hydratante 2-3 fois par jour, surtout apres la douche ou le bain

Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
de I'Est-de-
I'lle-de-Montréal
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Approches topiques : cibler Ia xerose

Créme émolliente aqueuse et Acide gamma-linolenique (GLA)
'huile pour bébé peuvent Creme contenant de l'acide
ameliorer la qualité de vie du gamma-linolénique (2,2 %) peut
patient  lorsquelles  sont soulager les symptomes du Pa-
appliqguées BID- QID1 IRC aprés une application TID?

Exemples d’émollients sans parfum :
» Creme CeraVe® . . o
« Créme Cetaphil® Cremes au menthol/a la capsaicine
- Baume AP et creme Lipikar® Données limitées sur leur utilisation®
« Creme Aveeno®
« Creme Glaxal base®
« Creme apaisante Cliniderm®
* Onguent Aquaphor®
« Onguent Vaseline® Contre intéqré
e Créme Uremol® of o services sociaux

i
de I'Est-de-
I'lle-de-Montréal ﬂ! m

Québec



Pratique des nephrologues
canadiens

Interventions utilisées par les néphrologues pour traiter les patients atteints de Pa-IRC modéré

v
2 80%
= 69.1%
g
e  60%
s
2 40% 36.6% 31.0%
o 8.1%
: ECN KL
§_ 0% 1.0% 1.6%
o Topical Oral Oral Topical Topical Gabapentinoids Antidepressants UVB therapy Other
a moisturizers/ antihistamines corticosteroids antihistamines corticosteroids
emollients

Interventions utilisées par les néphroloaues pour traiter les patients atteints de Pa-IRC sévere

2
2 100%
S 78.1%
e 80% .
—
<= 57.8%
% 60% 50.5%
c
k) o — 22.2%
s .
S 20% 8.2% 14.1%
= 4.8% 1.9%
ok — i [I— —
g Topical Oral Oral Topical Topical Gabapentinoids Antidepressants UVB therapy Other
a. moisturizers/ antihistamines corticosteroids antihistamines corticosteroids
emollients
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et de services sociaux
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Adapté de Schwartz D, Miciak G, Magnaye A. Insights into current practices and unmet needs relating to chronic kidney disease-associated pruritus: Results from a Canadian nephrologist survey. 4 [ |
Affiche SA-P0O289 présentée lors de la semaine du rein de I’American Society of Nephrology, du 2 au 6 novembre 2022. Quebec



L’ACTIVATION DES RECEPTEURS KAPPA SITUES SUR LES
NEURONES SENSORIELS PERIPHERIQUES POURRAIT REDUIRE LA

SIGNALISATION DU PRURIT

Cellule T
Macrophage

T 4
S

Kératinocytes
- = -_';-‘
® oo

Liu T, Ji RR. Pflugers Arch 2013;456:1671-85.

Neutrophile

-
-
-
-
-
-
-
-
-

J— ;

@ Récepteur pruritogéne

&9 KOR périphérique

~ o
~
-
-
-
-
-
-
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Un deseéquilibre des récepteurs opioides dans le
pa-MRC?

Pro-pruritique Anti-pruritique

Récepteurs Mu Reéecepteurs Kappa

Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
de I’Est-de-
Wieczorek A, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2020;34:2368-72; Mettang T, Kremer AE. Kidney Int 2015;87:685-91; I'lle-de-Montréal

Umeuchi H, et al. Eur J Pharmacol 2003;477:29-35. QUébeC



Agonistes du MOR vs Agonistes du KOR
MOR KOR

Analgésie v v
Démangeaisons v Antiprurigineu
X
Constipation v
Nausées/vomissements v
Sédation/somnolence v v
Euphorie v
Dépendance physique v
Dépression respiratoire v
Dysphorie/hallucinations v
Aquarése v

Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
de I'Est-de-
I'lle-de-Montréal
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Québec
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TRAITEMENT: DIFELIKEFALIN (KORSUVA)

PIKORSUVAMP A REDUIT LINTENSITE DES DEMANGEAISONS (AMELIORATION
DE = 3 POINTS DU SCORE WI-NRS) ENTRE LE DEBUT DE LETUDE
ET LA SEMAINE 12 PAR RAPPORT AU PLACEBO' Effets secondaires:

om—

Etude KALM-1: pourcentage de patients -Etourdlssement

présentant une amélioration de = 3 points

du score WI-NRS & la Semaine 12 —SomnOIence

Etude KALM-2: 54,0 % pour KORSUVA
60 N 0,001 comparativement a 42,2 % pour le placebo

7
% . 51’0 %* (P = 0,02; n = 237 et 236, respectivement. —TrOUbIe de Ia del I larChe
o 2 50 Patients présentant une amélioration de
:.qc_) » = 3 points du score sur |’échelle d’évaluation ’ ’
2o numeérique : 191 [oui = 95, non = 96; donnée _C ph |
P ’ ’
cE) 5 40 manquante n = 46] et 207 [oui = 77, non = 130; e alee
—= O donnée manquante n = 29] pour KORSUVA et . e ,
c v o i
S o 27.6 % le placebo, respectivement. Les nombres ont - D h /N
o) -6 30 z été calculés selon le nombre de patients pour Iarr ee ausees
3 c lesquels toutes les valeurs étaient connues). ., .
20 Hyperkaliém
C -
CIC) £ Au cours des études KALM-1 et KALM-2, les yper a Ie Ie
> $ patients étaient autorisés & continuer d’utiliser
§ © 10 des médicaments antiprurigineux (p. ex.,
des antihistaminiques, des corticostéroides,
0 des gabapentinoides).
KORSUVA Placebo
(n =189) (n =189)

Patients présentant une amélioration de 2 3 points du score sur I'échelle d’évaluation numérique : 157 (oui = 82, non = 75; donnée manquante n = 32) et 165 (oui = 51, non = 114; donnée manquante n = 24)

pour KORSUVA et le placebo, respectivement. Les nombres ont été calculés selon le nombre de patients pour lesquels toutes les valeurs étaient connues.

Le pourcentage estimé et la valeur de P ont été calculés & l'aide d’un modéle de régression logistique avec des termes pour le groupe de traitement, le score initial sur I'échelle d’évaluation numérique de I'intensité des pires démangeaisons,
I'utilisation d’un médicament antidémangeaison pendant la semaine précédant la répartition aléatoire et la présence de maladies particulidres. Les valeurs manquantes ont été imputées en fonction des caractéristiques des patients

répartis aléatoirement au groupe de traitement, en supposant qu'elles étaient manquantes & la répartition pour les patients de l'analyse intérimaire et pour ceux de l'analyse post-intérimaire, séparément Ceptre :_ntggre L,

D’aprés la monographie de produit’. umverstta!re de sa_mte
et de services sociaux
de I'Est-de-

3 1 P'lle-de-Montréal

Québec



Résume sur le korsuva

» Action périphérique
»Hautement soluble dans I'eau (> 200 mg/mL)3

»Hydrophile, avec une faible permeéabilité de la membrane qui limite la
pénétration dans le systeme nerveux central*>

»Amelioration de I'numeur et de I'état mental
»Ameélioration selon la séverité initiale du prurit
»Réduction de l'intensité du prurit

»Qualité de vie améliorée et soutenue
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Dialyse

Jour 1

Difélikéfaline

g/kqg i.v.

Visite 1

-

Difélikéfaline
0,5 ug/kg i.v.

Dialyse

Visite 2

leellkefallne

Dialyse

Visite 3

Jour 7

"TKORSUVAMP : ADMINISTRE 3 FOIS PAR SEMAINE PAR INJECTION EN BOLUS I.V.
A LA FIN DE LA SEANCE D’HEMODIALYSE™

—

Administration

(3%

semaine

Administrer KORSUVA 3 fois
par semaine par injection
en bolus i.v. dans le cathéter
veineux du circuit de dialyse
a la fin de chaque séance
d’hémodialyse. KORSUVA
peut étre adminisiré pendant
ou apres le ringage.

RINGAGE

Si la dose est administrée
apres le ringage,
administrer KORSUVA dans
la ligne veineuse, puis
administrer au moins 10 mL
de solution de chlorure de
sodium a 9 mg/mL (0,9 %).

PENDANT

RINGAGE

Si la dose est administrée
pendant le ringage, il n‘est
pas nécessaire de rincer
la ligne veineuse avec une
solution de chlorure de
sodium a 9 mg/mL (0,9 %).

(Ceo)

minutes

La dose doit étre
administrée dans

les 60 minutes
suivant la préparation
de la seringue.

Entreposer a la
température ambiante
(entre 15 et 30 °C).

Ne pas congeler.




Traitement: Difelikefalin (KORSUVA)

La difélikéfaline est offerte :
En flacon a usage unique (volume total de 1.15 mL).
Concentration de 50 mcg de difélikéfaline par mL.

Posologie recommandée :
KORSUVAMP : ADMINISTRE PAR INJECTION EN BOLUS INTRAVEINEUX (I.V.)

1% . . . .
A LA FIN DE LA SEANCE D’HEMODIALYSE Posologie selon le poids sec cible du patient (kg).
e . . ’ . . . .
0,5 mcg/kg administré par injection en bolus i.v.
Posologie recommandée Plage de poids Volume d’injection! , . . . . N
. _ o (poidls secicible en k) (mD) dans le cathéter veineux du circuit de dialyse a la
0,5 meg/kg de poids sec (c.-a-d. le poids cible
aprés la dialyse) par injection en bolus i.v. . , T .
3 fois par semaine 40 & 44 0,4 fln de Ia seance d hemOdIaIyse
45a 54 0,5
Le volume total de la dose (mL) & prélever R
du flacon doit étre calculé comme suit : 55 a 64 06
0,01 x poids sec cible (kg), arrondi au dixieme 65 & 74 0,7
le plus proche (0,1 mL).
75 & 84 0,8
85 a 94 09 Jeter toute portion de produit inutilisée restante.
95 & 104 1,0
105 a 114 1,1
Nn5a124 12
125 3134 1,3
1354144 1,4
145 a 154 1,5
155 & 164* 1,6
165 & 174} 1[7 1ZI qu ﬂacgerp ut & :ML e'ss qre si un volume
= # Le poids sec maximal cible des patients traités Centre intégré
i P P it ko ooy universitaire de santé
185 & 1944 19 ﬁnowade 135;0pk9 Des shr a zom de :ZTEE::‘;:CES sociaux
> 195+ 2,0 de la papolation ont morire ne expeeiion Plte-de Montreal

comparable & la difélikéfaline jusqu’a 200 kg.
* Veuillez consulter la monographie du produit pour obtenir les renseignements






Cas #1

1- Vu ce jour
*H 75 ans * Se plaint de :

*HTA, DLPD, DB2 Itx, MVAS, HBP - chutes a répétitions
* IRC sur ND + HSF - démangeaison locale a/n FAV (et ailleurs):
* HD x 2 semaines via FAV Echelle 4/10 et A
* Rx : Lyrica 50 die, Atarax, anti HTA, one alpha, * Labo: 2024-04
D tab, et etc. Ca 2.18, P 2.04, PTH 25,
Kt/v 1.86, bilan hépatique N

2- SUivi 3- Suivi_: 2 semaines apres:
Prurit persistant : Echelle 6/10| |PTH 20, P 1.49 Ki/v 1.46)
Donc : etB Prurit persistant : Echelle 8/10 et B
Cesser ?
PTH?25 P 1.24 Kt/v1.86 Donc :
Prescrire ? Donc : Prescrire ?
Augmenter ? Cesser ?




Cas #2

H 77 ans 05-2024
10-2024 :
IRCT sur 07-2023: 09-2024 :
NPDB Prurit malgre
HD x 08-2019 ) neurontin et _ Labo:
MCAS. MVAS Echec neurontin korsuva Labo: PTH 24 P 155
AVC 2(’)15 PTHKt}71F;é.23 Kt/v 1.39
’ v 1.
HTA, HVG, Labo: TA basse, HTO
goutte PTH 27 - ST Prurit encore
Obésité : rurit persistan présent moins
P1.16 __Labo: dérangeant
Kt/v 1.39 PTH 13 P 1.37 mais insomnie
Prurit Kt/v 1.31 ,
urémigque: . ... Echec
g Donc : | Korsuva ... Puces
Essai Korsuva Donc : .
Essai D/C neurontin de lit
Neurontin étourdissement

Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
de I'Est-de-

P'lle-de-Montréal

Québec



Cas # 3

»H 74 ans

»IRCT ND — NASB — HD x 2021
»HTA, DLPD, HBP, DB2

» Stéatose hépatique

»Prurit sévere
» Premier sur Korsuva: depuis juin 2023

Centre intégré

iversitaire de s
de services sociaux

3 8 I’fle-de-Montréfl
Québec



PRINCIPAUX points a retenir

» Pas de lien causal entre les valeurs élevees de phosphore / PTH et le prurit
» Offrir conseils d’'usage en lien avec le prurit associé a I'lRC
» Encourager 'usage de creme non-pharmacologigue

»Utiliser un outil de dépistage systématique du prurit pour un meilleur suivi et
prise en charge

» Cocher MD\IPS\PHARMACIEN si prurit évaluée > 3 avec I'échelle WI-NRS
et/ou si impacts importants sur la qualité de vie du patient Crnerrat e sams

services sociaux
Vite-de-Montréal
e-de-iiontrea
39 p
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Une question
vous
demange?

Centre intégré
universitaire de santé

et de servicgssoci
ae restae- I O U] lEt
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© Otsuka Canada Pharmaceutique Inc.
Tous droits réservés.
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Incidence des EAs

EFFETS INDESIRABLES (Analyse combinée KALM-1 et KALM-2)

80

(% de patients)
n o)
o o

N
o

* Adapted from Fishbane S, et al. NKF 2021 Spring Clinical Meetings; Abstract 87 and poster presentation.

71.2%

Any TEAE

Revue de l'innocuité

. Placebo (n=424)
B Difelikefalin (n=424)

Incidence des EAs
(% de patients)

4,00 6.8%
.U70
t20or m
Non-fatal Fatal Leading to
serious discontinuation

Effets indésirables les plus courants

9.0% B Placebo (n=424)
B Difélikéfaline (n=424)

Diarrhoea Dizziness Nausea Hyperkalaemia  Headache Somnolence Back pain

Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux

e-ge-vion ref
Québec



KALM-1 et KALM-2 : Survol des
etudes pivots de phase Il

1 4 N

 Patients de 18 ans et plus atteints d'IRC et de prurit modére a grave

« En HD (= 3 fois par semaine) depuis = 3 mois

— DEBUT SEMAINE 12
—
Période préliminaire %
c i =
S de 7jours g Difélikéfaline a 0,5 pug/kg i.v. période de
o Score hebdomadaire ] © prolongation ouverte
sur I'échelle WI-NRS = S
de 24 heures g InJeCt|0n 1.V.
" 3 x par semaine, post HD
Etude KALM-11 Etude KALM-22
Etude multicentriqgue menée aux Etats-Unis Etude multicentrique mondiale
Difélikéfaline (n = 189) vs placebo (n = 188)* Difélikéfaline (n = 237) vs placebo (n = 236)
Date de fin : avril 2020 Date de fin : mars 2020

Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
de I'Est-de-
*Un (1) patient s’est retiré de I'étude aprés la répartition aléatoire, mais avant 'administration de la 17 dose de placebo. Flie-de-Montréal
1. Fishbane S, et al. N Engl J Med 2020;382:222-32; 2. Wooldridge T, et al. ASN 2020; résumé FR-OR24. QUébeC



QUALITE DE VIE - AMELIORATION SOUTENUE

Séquence de traitement :

=@=Placebo/difélikéfaline

=o—Difélikéfaline/difélikéfaline

0 1
Difélikéfaline vs placebo : Ensemble des patients recevant la difélikéfaline
-1 1 (phase comparative avec placebo) : (prolongation sans insu)
I
2 - I
I
I
g 3 :
: +——
S -4 1 b
7)) 1
O ‘__}__; !
L ,
= 0
£ 61 :
" «© I
o O I
T -7 A |
2 :
c
4 I
o 8 .
PY I
Q I
= -9 1 1
I
I
-10 T

Début

Nbre de sujets :

Placebo/difélikéfaline 372
Difélikéfaline/difélikéfaline 335

DI : double insu; Sl : sans insu.

Sem. 10 DI

Sem.4DI  Sem.8DI
355 363 359
325 324 324

Sem. 12 DI

364
331

D’aprés Fishbane S, et al. NKF 2021 Spring Clinical Meetings; résumé 87 et présentation sur affiche.

Sem.4S| |

352
311

Sem. 8 Sl

312
276

Sem. 12 Si

300
265

Sem. 24 S|

Sem. 36 SI Sem. 52 Sl
206 153 97
193 149entre intégré 92

universitaire de santé
et de services sociaux
de I'Est-de-
I'lle-de-Montréal

Québec



Ameéliorations relatives
similaires du score
WI-NRS moyen pour les
participants souffrant de
démangeaisons
modérées au départ
(amélioration de 51,7 %)
et les patients souffrant
de démangeaisons
séveres au depart
(amélioration de 62,7 %)

Adapté de Weiner D.E., Vervloet M.G., Menzaghi F. et coll. Improvement of itch with difelikefalin in CKD patients on dialysis by baseline itch severity. Affiche SA-PO286 présentée lors def

Réduction des démangeaisons par rapport a I’'intensité des
démangeaisons au départ, apres 12 semaines de traitement par
la diféelikefaline, selon I'intensité des démangeaisons au départ

Score WI-NRS moyen (ET)
(63}

Score WI-NRS au départ < 7*

* Score WI-NRSde5a<7

rein de '’American Society of Nephrology, du 2 au 6 novembre 2022.

Changement moyen (ET)
-3,0 (2,0)

n=70 n==62

Bl Au départ
B Semaine 12

-5,2 (2,4)

Changement moyen (ET)

n=152

Démangeaisons
séveres

Démangeaisons
modérées

Démangeaisons
légéres

Score WI-NRS au départ = 7*
n=132

Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
de I’Est-de-

" ca
Québec



Une proportion similaire de Proportion de participants traités par la difélikefaline et présentant une
amélioration du score WI-NRS 2 3 ou 2 4 points a la semaine 12, selon

participants présentant des - ot S - "
I'intensité des démangeaisons au départ

démangeaisons modérées et
séveres au départ a obtenu
une amélioration 100 -
cliniguement significative %
(= 3 points) du score WI-NRS
avec la difélikéfaline sur

12 semaines

78,8 %

80 A

70,5 %

70 7
60 -

62,9 %

50 A

Une proportion plus élevée de 0

participants souffrant de
démangeaisons seéveres a
obtenu une réduction

24 pOintS par rapport é‘ ceux Amélioration > 3 points a 12 semaines Amélioration > 4 points a 12 semaines
souffrant de déemangeaisons e =150 . =150
modérées

30 ~

Proportion (%) de patients

20 -
10

Score WI-NRS au départ < 7* ] Score WI-NRS au départ > 7

Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
de I'Est-de-

Adapté de Weiner D.E., Vervioet M.G., Menzaghi F. et coll. Improvement of itch with difelikefalin in CKD patients on dialysis by baseline itch severity. "f'e-de-Monfréf-' 3
Affiche SA-PO286 présentée lors de la semaine du rein de ’American Society of Nephrology, du 2 au 6 novembre 2022. Quebec



AMELIORATION DE LA QUALITE DE VIE

Proportion de patients ayant une amelioration de 25 points sur le score total 5-D ltch
(analyse combinée KALM-1 et KALM-2)

Bl Placebo (n=425) Bl Difélikéfaline (n=426)
80 —
60 —

40

20

Estimé des moindres carrés
(IC a 95 %)

Semaine

Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
de I'Est-de-
I'lle-de-Montréal

it ol e e e e cimenen g
i 1233 and poster presentation. q



Relative mean (SE) improvement from baseline to

Week 12 (%)

-10 4

=20 4

-30 -

-40

-50 A+

-60 4

70 4

-80 A1

-9p0 -

Amelioration de I'humeur et de I'etat mental

« Degré d’amélioration plus élevé entre le début de I'étude et la semaine 12 pour toutes les questions du
domaine humeur/détresse emotionnelle du questionnaire Skindex-10 chez les patients présentant une
évolution des démangeaisons pertinente sur le plan clinique (changement = 3 points du score WI-NRS)

Ameélioration moyenne relative du score Skindex-10 entre le début de I’étude et la semaine 12 dans le cadre de :

KALM-1 et KALM-2

Mood/emotional
Q4: Frustration Q5: Annoyed Question 6: Depressed Distress Domain (Q4-6) Total Skindex-10 Score

Relative mean (SE) improvement from
baseline to Week 12 (%)

-10

-20 -

T -60 -
-70 -

-80 -

M >3-point improvement (N=305) M <3-point improvement (N=244) 90 -

Etude 3105

Mood/emotional

Q4: Frustration Q5: Annoyed Question 6: Depressed Distress Domain (Q4-6) Total Skindex-10 Score

B >3-point improvement (N=143)

B <3-point improvement (N=51)

et de services sociaux
de I'Est-de-

Adapté de Stander S, Fishbane S, Schaufler T, et al. Impact of CKD-associated pruritus relief on mood and emotional distress. Affiche SA-PO463 présentée lors de la semaine du rein der’ife-de-Montréal

I’American Society of Nephrology, du 2 au 6 novembre 2022.
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