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Conflits d’intérets

e Consultante :
 Novo Nordisk, Vertex, BMS, Pfizer

* Investigatrice :
* Agios

 Discussion de l'utilisation hors indication de I’hydroxyurée*

* la maladie falciforme ne fait pas partie des indications listées par Santé Canada
pour I’hydroxyurée
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Mission et priorités

» Offrir des soins excellents et inclusifs a tous les patients avec la
maladie falciforme au Québec

* Priorités :
 Améliorer la communication de I'information sur I’hydroxyurée
e Surmonter les barrieres a I'adhérence a I’'hydroxyurée
* Développer un partenariat a long terme centré sur le patient



Objectifs de la présentation

* Réviser les données récentes d’efficacité et d’innocuité spécifiques a
I"utilisation de I’hydroxyurée en maladie falciforme

* Proposer des stratégies pour en potentialiser I'effet

* ldentifier des partenaires-clés parmi la communauté de
pharmaciens montréalais
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La maladie falciforme :
Un enjeu de santé mondiale

Nombre estimé d’individus vivant avec la maladie falciforme en 2023

Sickle cell anaemia births (2023)
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Piel et al., Lancet. 2023.



Un enjeu local aussi

* Maladie génétique la plus fréquente au Canada
e 6800 patients au Canada'-?
e ~1800 patients au Québec?

* Population grandissante
e Survie a 18 ans proche de 100%
* Migration
» Dépistage néonatal

NORTHWEST

L, TERRITORES

"l 1Association d’anémie falciforme du Canada
Cl'IJM 2Sickle Cell Awareness Group of Ontario
3Communication personnelle, Nancy Robitaille, HEmaQuébec



Les différents types de maladie falciforme

——

) SS B Anémie Sickle-Cell Anemia

° SBO B fal Cif orme Norme o o o S ——_—
* SB* Maladie
*SC falciforme

* Formes rares :
* SD, SE, SO, SLepore, etc.

_/

CHUM NIH. Fact Sheet. 2022
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Une maladie multisystémique

Cerebrovascular
disease

hepatopathy
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Avascular necrosis

Cardiac: LVH
Pulmonary hypertension

Sickle nephropathy

Priapism

Bone infarction
Osteomyelitis

Leg ulceration

Thein and Howard, Blood, 2018.



Une maladie loin d’étre “bénigne”

i} Healthy paediatric population

_______________

e S ..} Healthy adult population
fauicaiinericansy Cancer: on treatment) [J Children with illness

in urban
[] Adults withillness

Milwaukee, i
Wisconsin ) (Severe obesityj

High HRQOL - | | |- T | I | |; Low HRQOL

90 80 70 60 50 40
(Cystic ﬁbrosis}

[Cancer: on treatme ntj

|
|
|
|
|
|
A

______________

" Healthy adults

(Sickle cell disease) (Patients on dialysis)

i
-

Nature Reviews | Disease Primers

CHUM Kato et al, Nat Rev Dis Primers, 2018.



- W W W v v v Vv Vv v v w

TEST EARLY FOR
SI E CELL

US
5>

ASAAASAAAAAAS

v v v W FFFve s vy T vy e Ty
A A AAAAAAAAALASAAALAAAAA N

i
CHUM

Ameélioration de la survie
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Meécanismes d’action de I’hydroxyurée
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Erythroid Hydroxyurea—
progenitor A s 9 s

1. 1 de HbF et des cellules F

2. 4 GB J réticulocytes

3. {» adhésion, meilleure rhéologie
4. |, hémolyse

5. P de la disponibilité de NO

CHUM Ware et al. Blood. 2010.



Induction de I’'hémoglobine F par

I’hydroxyurée

Normal red blood cell section

Abnormal sickle red blood cell section

Abormal

hemoglobin Normal
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40 ans de données probantes sur
I’hydroxyurée en maladie falciforme

Phase III Phase I/II trial in SWITCH trial
MSH trial [16] infants (HUSOFT) [22] enroliment
begins

Proof of Phase I/II trial in Prevention of
Principle children (HUG-KIDS) Long-term effectiveness organ damage
studies [11-14] [21,23,24] in children [25-27] [48-54,57,59]

1} 3 V. y J NOHARM

1984 1992 1995 1997 1999 2001 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Tt 11 1 1 ™1 SPRING
Short-term Follow-up Lowering TCD BABY HUG
pediatric efficacy to MSH [29] velocities [55,56] Results
Phase I/11 [17-20]
trial in . "
adults [15] BABY HUG HUSOFT TWITCI:I trial
Prevention of enrollment : begins
. extension [28]
secondary CVA [58] begins

CHUM Ware et al. Blood. 2010.



L’hydroxyurée a dose maximale tolérée réduit
les CVO, STA, hospitalisations et transfusions

147 placebo
299 SS patients
> 3 VOC/yr 122 oiacebo
152: HU: 15mg/kg/d, t 3 e
1
T
u:j P=0.01
HU (N=152)—=Piesehg (N=147) p 2
Median rate of 2 Blyr 4.5/yr <0.001 z
VOC Y Y ' E
S
N pts with ACS 25 51 \ <0.001
N pis transfused | 48 73 ) =0.001 A L
Months of Treatment
death \ 2 5 / ns.
stroke not ilable not ayaidble n.s.

oM CVO = crise vaso-occlusive; STA = syndrome thoracique aigu

Charache, et al. NEJM. 1995.
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L'hydroxyurée est associée a une survie
prolongée
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— Voskaridou et al. 2013.
CHUM Lobo et al. BJH. 2013.
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L'hydroxyurée est associée a moins
d’organopathies terminales

|
Table 2. Cause of Death According to Original Treatment Assignment in Patients in the MSH

Causes of Death*

Original Treatment Assignment

I
Hydroxyurea, No. (%)
(n=152)

Placebo, No. (%}l
(n=147)

Total deaths

Pulmonary disease

36 (23.

39 (26.5

Deatl aunng crisks T12.0 K
Sepsis/infection 2(1.3) 3(2.0
Cardiovascular disease 1(0.7) 2(1.4)
Cerebrovascular 6(3.9) 0

Hepatic disease 2(1.3) 2(1.4)
Gastrointestinal disease 2(1.3 1(0.7)
Renal disease 1(0.7) 3 (2.0
Unintentional injury/homicide 3(2.0 4(2.7)
Undstermined 4(2.6) 1(0.7)
Not yet classified 4 (2.6) 4(2.7)

Abbreviation: MSH, Multicenter Study of Hydroxyurea in Sickle Cell Anemia.
*The single death from malignancy in the MSH Patients’ Follow-up occurred after data files were closed for this analy-

sis and is not included in this table.

Table 4. Causes of death in HU and non-HU patients

HU patients Mon-HU patients
Cause of death (13131 = 9.9%) (49/199 = 24.6%)

Liver dysfunction
Pulmaonary hypertension

Stroke
Sudden death
Vasoocclusion crisis

Acute chest syndrome 1 5
Sepsis 1 1
Heart failume 2 2
Int erve ntion 1 2

Causes of death were diagnosed contemporanecusly by study staff in 45 of
62 patients who died in the center hospital, In all ether patients the cause of death
was diagnosed by the respective doctors of the hospitals where the death was
happened; no autopsy was parformed in these patients,

HU indicates hydroxyurea,

Pas de risque accru de cancer



Une durée de traitement sous hydroxyurée
plus longue est associée a une meilleure survie
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Les effets cliniques de I’hydroxyurée a dose
maximale tolérée sont supérieurs a ceux d’un
régime a dose fixe

Etude africaine de faisabilité — enfants avec anémie falciforme
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Hydroxyurea Dose Over Time

REACH

Hydroxyurea Dose and Clinical Events

30

27

24

Dose (mg/kg/day)
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21 =8-Angola
-o-DRC
18 /\. ~-Kenya

Uganda
-a=All

15

Baseline
N=606

Year1l Year 2 Year 3 Year4 Year5 Year 6 Year7 Year 8
N=587 N=574 N=565 N=556 N=549 N=538 N=428 N=238

Vaso-Occlusive Pain Stroke
100 40% reduction 2.0 68% reduction
75 IRR = 0.60 15 IRR = 0.32
=, 002 p = 0.047
50 1.0
25 Rate =72.7 Rate = 43.6 | 0.5 Rate=1.3 Rate=0.4
0 0.0
Fixed Dose MTD Fixed Dose MTD
Acute Chest Syndrome Death
12 79% reduction 2.0 ISROI‘R% r(e;d;:)ctlon
IRR =0.21 o
9 1.5 —
l p = <0.001 p=0.50
6 1.0
3 Rate =9.0 Rate=2.1 0.5 Rate=1.3 Rate =0.9
0 I 0.0
Fixed Dose MTD Fixed Dose MTD

Aygun, et al. ASH. 2023.




Effets clinigues additionels :

Diminution des infections par malaria et autres

infections
Fixed Dose MTD
Clinical Events Rate Rate IRR p-value
Painful Events 72.7 43.6 0.60 <0.001
Acute Chest 10.0 2.1 0.21 <0.001
Primary Stroke 0.35 0.18 0.52 0.55
Secondary Stroke 18.6 4.5 0.27 0.061
Malaria 32.8 18.8 0.58 <0.001
Non-malarial infections 124.9 64.8 0.52 <0.001
Serious Adverse Events 7.7 3.1 0.42 0.0003
Death 1.3 0.9 0.70 0.50

‘Aygun, et al. ASH. 2023.



Définition de dose maximale tolérée

* Dose d'hydroxyurée entre 15 et 35 mg/kg
 Variable selon le patient, le génotype, I'age, les réserves martiales

* Dose qui peut induire des cytopénies acceptables et tolérées
* PLQ > 75-100
* Neutropénie > 1.0
* Reticulocytopénie
* Données rassurantes qui ont progressivement rendu ces cytopénies
de plus en plus permissives

Aygun, et al. ASH. 2023.



Effets secondaires de I’hydroxyurée

e Cytopénies réversibles Ievel'llain Ii"illll‘llal
* Xérose ma‘r'reoa#br“|8|nglt?re[l
* Pigmentation des ongles mouth

pale bonehleedlng .
* Perte de cheveux (rares) problems oy unbom
* Nausées sinusc a e m!ﬁ,a[""
* Diarrhées "'"':ﬁ_nre SEJ ﬂ‘s"“
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Cervi et al. Blood and Cancer 2020.



Exemples d’information remises aux patients
avec maladie falciforme

Feuillets de 98% des pharmacies communautaires ontariennes
100% contenaient des erreurs (ex: cancer)

e HU canlead to very bad and sometimes deadly bleeding problems or infections
e This drug may raise the chance of getting cancer

e Wear gloves when touching this drug

e Usewith this drug may make the vaccine not work well

CHUM Cervi et al. Blood and Cancer 2020.



Indications de I’hydroxyurée

* Criteres classiques (MSH et BabyHUG):

— Tous les adultes SS ou SB° avec > 3 CVO/années ou STA
grave ou récidive de STA devraient étre fortement
encourages a prendre 'HU.

— Discuté et encouragé chez tous les SS ou SB® > 9 mois.

A considérer chez SC et autres hétérozygotes
composites apres discussion

Thérapie discutée avec tous les patients

i
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Résume

* Lhydroxyurée est un traitement de fond essentiel pour la prévention des
complications aigues et chroniques de la maladie falciforme.

* La dose maximale tolérée offre plus de bénéfices que la dose fixe.

* Lhydroxyurée a un profil d’effets secondaires rassurant et ne cause pas
de néoplasies, saighements graves ou infections.

* Lhydroxyurée a dose optimale devrait étre accessibles a tous les patients
qui optent pour ce traitement.



Obstacles limitant l’acces, 'adhérence et
I'optimisation du traitement avec hydroxyurée

Patient
craintes, perception de la maladie, manque d’efficacité percue, logistique,
finances, littératie, troubles cognitifs, difficultés psychologiques

Famille/aidant naturel
craintes, perception de la maladie, manque d’efficacité, logistique (ex:
hydroxyurée liquide), finances, littératie, difficultés psychosociales

Professionels de la santé
mangue de temps et de ressources, manque de connaissances, manque
de communication, implications médicolégales

Systeme
absence de priorisation de la maladie falciforme, acces aux soins limité




Raisons de I'absence de prise d'hydroxyurée
documentées dans la cohorte du CHUM

Génotype Raisons
1 44 M SC Traitement de fertilité NON
2 40 F SB+ Grossesse NON
3 45 F SC Refus NON
4 18 F SB+ Refus NON
5 21 F SC Refus NON
6 36 M SC Peu symptomatique NON
7 22 F SS Refus (Religion) NON
8 21 M SS Peu symptomatique NON
9 33 F SC Refus OUl (2015)
10 28 M sc Peu . NON
symptomatique

11 25 F SC Grossesse oul
12 27 F SS Grossesse NON

Kazadi, et al. Données non publiées.



Vulnérabilités bio-psycho-sociales

« Comorbidités psychologiques (probablement sous-estimées)
* 7% ont un antécédent de diagnostic de trouble anxieux
* 9% ont un antécédent de diagnostic de dépression

« Complications neurologiques
* 11% de trouble cognitif confirmé
« Particularités sociales
* 10% sont sans emploi ou programme d'études
* 12% ont un revenu familial estimé inférieur au seuil de faible revenu

« 27% ont un niveau de scolarité < secondaire 5
« 36% des jeunes en transition sont immigrants de premiere geneération



Vision stratégique en 3 phases

* Phase 1 : Identifier les barrieres dans les pharmacies
communautaires a un traitement optimal a I’hydroxyurée

* Phase 2 : Développer et déployer une prescription préformatée
avec feuillet d’information adapté sur I’hydroxyurée

* Phase 3 : Projet-pilote d’intensification du traitement jusqu’a
dose maximale tolérée en collaboration avec une pharmacie
communautaire




Phase 1: Identifier les barrieres dans les
pharmacies communautaires a un traitement
optimal a I’hydroxyuree

* Format :
e Sondage (pharmaciens)
* Focus groups (pharmaciens, patients)

* Evaluer les connaissances, le confort et les besoins de formation sur
I’hydroxyurée et la maladie falciforme

* Evaluer la qualité de I'information sur I’hydroxyurée remise aux patients
* Recueillir les feuillets d’information
A moins que 100% utilisent Rx vigilence ?

* Répertorier les barrieres identifiées par les pharmaciens et patients
* Identifier des partenaires pour des projets-pilotes futurs



Phase 2: Prescription préformatée avec feuillet
d’information adapté sur I’hydroxyurée

 Formulaire de prescription standardisé pour augmenter la lisibilité et
qualité de la prescription :

 Finalisation par le CICC (Lysanne Besse)
e Révision par un représentant des pharmacies communautaires

* Feuillet d’information adapté sur I’hydroxyurée
* Existant en francais et anglais (CanHaem)
* Traductions souhaitées (créole haitien, arabe, espagnol, portugais, etc)

e Liste de ressources :

* Association d’anémie falciforme du Québec (aide S)

e Coordonnées de l'infirmiere en suivi systématique de maladie falciforme

» Autres ressources répondant aux besoins qui auraient été identifiées pendant la
phase 1



l I I {Patient.NameLFM} # {Ident.IDA}
CHUM {Admin.Pat_Adr1) {Admin.Gender
}

{Admin.Pat_City}, {Admin.Pat_Po
Centre Hospitalier Université Montréal {Admin_Pat_State} stal}
1055, rue Sanguinet
Montréal (Québec) H2X 0C1 {ident.IDD} {Admin.Pat_Ho

i # R = DDN : {Admin.Birth_Date) me_Phone}

Tél. 514-890-8282 Fax 514-412-7705 i nAge}) H r r iv I n H

Poids: kg Taile: com

Surface corporelle (m?) : INFORMATION A L'INTENTION DES PHARMACIENS COMMUNAUTAIRES
Afin d"optimiser les soins au patient, voicl des informations supplémentaires concernant le nouveau traitement
Allergie(s) - Aucune connue ] Commentaires :
HYDROXYUREE Infirmiére pivot S - 5148908000 ext 25376
INDICATION : ANEMIE FALCIFORME (anémie falciforme) PE— Téléphone ext
INTENTION THERAPEUTIQUE
Augmenter la quantité d'hémoglobine foetale en circulation afin diminuer le nombre de complications reliées a la Principaux effets indésirables a surveiller (liste non-exhaustive)
maladie (crises vaso-occlusive, syndrome thoracique aigu, etc.) et le nombre d'hospitalisation annuelle
Diarrhées - Favoriser une hydratation suffisante.
HYDROXYUREE ‘Hydfea ou équlvalant): {}5”} - Légéres (moins ded_selies maollés par jour| & modérées (de 4 & 5 se_lles maolles par jour ou diarrhée
nocturne) : lopéramide 2 co STAT puis 1 co aprés chagque selle liguide (ad 8 co/jour).
O mg po 1 fois par jour avec ou sans nourriture en continu Qté : Ren : Référersi :
O mg po 1 fois par jour les jours suivant : ET - Bibt < . - Diarrhées dintensité modérée gui ne S"wﬂl pas ﬂl’t'! 24 heures de traitement. u!rl‘f—léﬂ sévires
mg po 1 fois par jour les autres jours de la semaine E B t)7se!l=snuﬂesf}nun.smgdmslauues.lm.m!nuonureulmml,dtnwdraumn‘
Nausées - Potentiel émétisant faible. Nausées habituellement légeres & modérées.
- Généralement contrdlées avec prochlorpérazine ou métoclopramide au besoin.
INS DE SOUTIEN | (>5%)
SOINS so Peau séche et - Prévention : utiliser un savon- doux et hypoallergéne, hydrater la peau bid avec une créme
) ASA 80 mg po die Qté-30co Ren: apaisante et émolliente non parfumés.
- prurit - Recommander une créme solaire FPS30 ou plus qui contient de Foxyde de zinc ou du dioxyde de titane.
Acide folique 5 mg po die Qté:30co Ren: <10% Référersi :
O Acétaminophéne po aux 6 h si douleurs Qté : Ren: - Eruption généralisée, symptdmes graves, interférant avec les activités guotidiennes ou
’ iy ' . risques d'infection. Signes de vascularites cutanées, d'ulcérations cutandes.
O Naproxéne Po bid i douleurs (j i urs) Qné: Ren: Myélosuppression | _ pe ommander les mesures de prévention des infections.
[0 Pantoprazole 40 mg po die (si prise de naproxéne) Qté:30co Ren: |l‘:2 Référersi:
>
] Périndopril mg po die Q:30co Ren: - Fidyre > 38°Cx 1 h ou > 38,3°C ou symptomes dinfection (frisson, toux, maux de gorge,
e % douleur urinaire, etc.) (urgence)
O Ramipri mg po die Qié : 30 cape Ren: - Signes et symptdmes d'infections, de saignements ou d'anémie (fatigue importante, essoufflement, etc.).
0O Autre: Qté : Ren:
SUIVIS A EFFECTUER PAR L'EQUIPE TRAITANTE Reterences Site du Groupe d'étude en oncologie du Québec {inscription en ligne gratulte): hitp //www grog info/
Bédan de base et sums : FSC, AST, ALT, bilirubine. créatinine, urée - Concar Care Ontario {anglels ot krancals): it /conosrears on ooy Sonibos/potientsl
consafter BC Cancer Agency (anglali} hrta/‘www herancer be ca/HPYDrugDatabase/Druginder? ro/defou
Nom du médecin : Numéro de permis :
Rédaction : Septembre 2014; A jour Diée 2023, Pr le Réseau de cumcérologie 8 Québec (RCQ)
B " le dépancment de pumuuep‘: CHUM en ‘m:?n"m wver le ‘mm 'l'(:ulm_m d‘:h u-.ue de:..:man phum;mnqun de la Durecmon
DATE(aaa-mm-jn. e __Slﬂ'lm. B— o - o - D . qummk;mmgkﬂuumwacdeuhn&umkf\:\:u‘nul
Mise en gurde : Les meilieurs soims oot é4¢ appords b ces informanans qui sonl basées sur les doamdes dispoaibles au moment de leur rédaction
Pour en savoir plus, veuillez-vous référer b ls monographie de produs
’ e N\
P P — En développement, Merci a Lysanne Besse,

{Object.Sanct_ID*PnP.Last_Name@ M}, {msuu_m-m Suffix} ({Object.Sanct_ID*PnP.License}) le

CICC, CHUM



Feuillets d’information sur I’hydroxyuree

(*) : a n a E () The Canadian Haemnalnhinnnathv Assnciation
Tha Canadian Haesmnnlohinanathv Assneiation

L’hydroxyurée pour les L’hydroxyurée pour les
adultes souffrant enfants souffrant
d’anémie falciforme d’anémie falciforme

Renseignements généraux pour

Renseignements généraux pour les les patients et leurs familles

patients et leurs familles

i www.canheam.org
CHUM



Conclusions

* Impacts potentiels

* Effet clinique majeur gﬁ Association d Anémie
* Effet sur la survie | — Falciforme du Québec
¢ Coconstructlon/partenarlats

* Inclusion

e Votre avis est essentiel :
e Raison d’étre convaincante ?
* Angles-morts ? CHUM
e Méthodes réalistes ?
* Approche rassembleuse ?
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