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Agenda

1. Vorstellung der Studie ,Avacopan in ANCA-associated Vasculitis in a
real-world setting"

2. Diskussion des Glukokortikoid-Tapering unter Avacopan anhand eines
Beispiels
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Warum Avacopan?

* Notwendigkeit von effektiveren Therapieoptionen

* Toxizitat von Glucocorticoiden (GC) mit langem Tapering und hoher kumulativer
Dosis

* Alternativer Komplement-Pathway mit Aktivierung von Anaphylatoxin C5a mit
zentraler Rolle in AAV-Pathogenese
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Methoden ~

Kombinierter primarer Endpunkt:

N\ * Remission (BVAS von O und £7,5 mg

Prednisolon/Tag nach 6 Monaten)

Erhaltene Remission (BVAS von 0 nach 6
und 12 Monaten ohne Relapse)

N /

Studienaufbau:
* Multizentrische .
Beobachtungsstudie in 5
deutschen Vaskulitis-Zentren
\ % '
/. L Sekundire Endpunkte: \
Einschlusskriterien: \ /
* Subgruppenanalyse: eGFR < 15 ml/min,
« >18 Jahre, rezidivierende/neu Diffuse alveolare Hamorrhagie (DAH)
diagnostizierte AAV  ANCA-Titer, Hamaturie, Proteinurie,
Serum-Kreatinin/eGFR
 kumulative Dosis von GC

* UAWSs
Grinde der Therapieentscheidung fur

K Avacopan (Fragebogen)

« Avacopan mind. 3 Monate
zwischen 02/2022 und

K06/2023 (intention to treat) /
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Patientencharakteristika

Table 1: Patient and clinical characteristics and treatment

Characteristic
Sex — No. (%)

Female 18/39 (46)

Male 21/39 (54)
Age —years (mean; IQR) 64 (51, 72)
Diagnosis/Antibody — No. (%)

GPA / PR3-ANCA 22/39 (56)

MPA / MPO-ANCA 15/39 (38)

MPA / MPO + anti-GBM 2/39 (5)
Newly diagnosed/Relapse — No. (%)

Newly diagnosed 20/39 (51)

Relapsed 19/39 (49)
BVAS (at time of diagnosis) — mean 17
Kidney involvement — No. (% 33/39 (85

Kidney replacement therapy — No. (%)

Treatment
Induction therapy — No. (%)
Methylprednisolone pulse
Rituximab (initially)*
Cyclophosphamid (initially)*
Plasma exchange
Maintenance therapy — No. (%)
Avacopan
Prednisolone
Rituximab#
Mycophenolate mofetil
Azathioprine
Methotrexate

eGFR <15ml/min — No. (%)

30/39 (77)
24/39 (62)
15/39 (38)
11/39 (28)

39/39 (100)

37/39 (95)
21/27 (78)
3/27 (11)
2/27 (7)
1/27 (4)
15/39 (38)

7/39 (18) | Diffuse alveolar hemorrhages 7/39 (18) |
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Primarer
Endpunkt



Remission und Erhaltene Remission
12.5% SEb
(4/32) (2/23)

87.5% e

(28/32) (21/23)

Remission Erhaltene Remission

Remission: BVAS von 0 und <7,5 mg Prednisolon/Tag nach 6 Monaten
Erhaltene Remission: BVAS von 0 nach 6 und 12 Monaten ohne Relapse
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Hohe Remissions- und Erhaltene
Remissionsraten trotz krankerem

Patientenkollektivim Vergleich zu
ADVOCATE

Erhaltungstherapie fir alle
Patienten (zumeist Rituximab)
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Sekundare
Endpunkte



Prozentsatz der Patienten (%)

Subgruppenanalyse: eGFR<15ml/min + DAH

eGFR < 15ml/min DAH

0.0%
100 8.3% 11.1% 100
(1/6)
80 80}
g
C
g
C
60 -f]—_J, 60
g 100.0%
S (3/3)
N
40t © 40F
c
(0]
o
a
20| 20}
0 Remission Erhaltene Remission o Remission Erhaltene Remission
Remission: BVAS von 0 und <7,5 mg Prednisolon/Tag nach 6 Monaten -> Niedrige Fallzahlen

Erhaltene Remission: BVAS von 0 nach 6 und 12 Monaten ohne Relapse
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Subgruppenanalyse: eGFR<15ml/min + DAH

Gesamtkohorte eGFR < 15ml/min DAH

ANCA-Titer \ \ \/

CRP =1\ \ A
7

3 6 12 0 1 3 6 12 3 6 12
months months months
Patientenanzahl: 39 32 23 15 12 9 6 3
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Subgruppenanalyse: eGFR<15ml/min + DAH

Gesamtkohorte eGFR < 15ml/min DAH
100 37 = 51ml/min 8 = 35ml/min 40 > 66ml/min
eGFR = __ s ——
0 /

|
K

S-Kreatinin *

UACR b i N

\

0 1 3 6 12 0 1 3 6 12
months months
Patientenanzahl: 39 32 23 15 12 9
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Kumulative Glukokortikoid-Dosis

Cumulative dose (mean) Prednisolone-tapering
60 - : —
| Oral prednisolone: 1817mg (study-group) (mean £ SD)
| i.v. methylprednisolone: 1019mg ) ]
® Total prednisolone-equivalent: 3090mg Prednisolone-tapering
S 40 = = (PEXIVAS, reduced dose
§ 50-75kg)
©
5 === Prednisolone 7.5mg
g' 20

0 13 26 39 52
week
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Therapiesicherheit

Overall cohort

Events

eGFR <15ml/min DAH

N=39-No.(%) N=15-No. (%) _ N=7—No. (%)
Any adverse event 34 (87) 13 (87) 6 (86)
Any serious adverse event* 14 (36) 6 (40) 2 (28)
Life-threatening adverse event* 3(8) 1(7) 1(14)
Death? 1(3) 0(0) 0(0)
Any infection 14 (36) 9 (60) 3 (43)
Any serious infection® 6 (15) 4 (27) 1(14)
Any potential& glucocorticoid-associated 24 (62) 11(73) 4(57)
adverse event
Cardiovascular 15 (38) 6 (40) 2 (29)
Infectious 10 (26) 7 (47) 2 (29)
Gastrointestinal 4 (10) 3 (20) 0(0)
Psychological 1(3) 0(0) 0(0)
Endocrine/metabolic 10 (26) 4 (27) 1(14)
Dermatological 1(3) 1(7) 0(0)
Musculoskeletal 0(0) 0(0) 0(0)
Ophthalmological 0(0) 0(0) 0(0)
Discontinuation of avacopan therapy due 8 (21) 3(20) 2 (29)

to adverse event
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Allgemein:
1. Raten an AEs, SAEs vergleichbar

2. GC-assoziierte AEs vergleichbar (mit

Ausnahme der Infektionen)
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Allgemein:

1. Raten an AEs, SAEs vergleichbar
2. GC-assoziierte AEs vergleichbar (mit
Ausnahme der Infektionen)

Infektionen:

1. Gesamtkohorte: schwere Infektionen 1;
Infektionsrate {,

2. eGFR<15ml/min: (schwere)
Infektionsrate
Grund: Plasmapheresen 53%7?
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Therapiesicherheit

Overall cohort
N =39 - No. (%)

Events

Any adverse event
Any serious adverse event*
Life-threatening adverse event*
Death?
Any infection
Any serious infection®
Any potential glucocorticoid-associated
adverse event®
Cardiovascular
Infectious
Gastrointestinal
Psychological
Endocrine/metabolic
Dermatological
Musculoskeletal

Ophthalmological

eGFR <15ml/min DAH

N=15-No.(%) N=7-No. (%)

Discontinuation of avacopan therapy due
to adverse event

34 (87) 13 (87) 6 (86)
14 (36) 6 (40) 2 (28)
3(8) 1(7) 1(14)
1(3) 0 (0) 0(0)
14 (36) 9 (60) 3 (43)
6 (15) 4(27) 1(14)
24 (62) 11 (73) 4 (57)
15 (38) 6 (40) 2 (29)
10 (26) 7 (47) 2 (29)
4 (10) 3 (20) 0 (0)
1(3) 0 (0) 0 (0)
10 (26) 4(27) 1(14)
1(3) 1(7) 0 (0)
0(0) 0 (0) 0 (0)
0(0) 0(0) 0(0)
8 (21) 3 (20) 2 (29)
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Allgemein:

1. Raten an AEs, SAEs vergleichbar

2. GC-assoziierte AEs vergleichbar (mit
Ausnahme der Infektionen)

Infektionen:

1. Gesamtkohorte: schwere Infektionen 1;
Infektionsrate {,

2. eGFR<15ml/min: (schwere)
Infektionsrate
Grund: Plasmapheresen 53%7?

Therapieabbruch:
1. vergleichbar zu ADVOCATE und zwischen
Subgruppen

2x Fieber+Leukozytopenie, 2 Transaminasen,
2x GI-Symptomatik, 2x schwerer Husten und
Mukusproduktion

18



Therapieentscheidung fiir Avacopan

Therapy decision*

Improving therapeutic response / overall outcome
Improving renal response / outcome

Diabetes mellitus or adipositas

Reduction in the cumulative dose of glucocorticoids
Contraindications for glucocorticoids

Intensification of therapy for uncontrolled disease / desire
for higher immunosuppressive efficacy / relapse
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N =39 — No. (%)
21 (54)

23 (59)

11 (28)

30 (77)

1(3)

20 (51)

19



Take Home Message

1

6

)

N’

Hohe Remissions- und erhaltene Remissionsraten

Patienten mit eGFR<15ml/min weisen deutliche Verbesserung
der GFR auf

Prospektive Studien notwendig, insb. fir Pat. mit
eGFR < 15ml/min, DAH

Alle Patienten erhielten Erhaltungstherapie (meistens Rituximab)
—im Gegensatz zu ADVOCATE

Keine ,Safety-Signals®, Monitoring fur AEs dennoch wichtig —
konnen zu Therapieabbruch fihren

Schnelleres Prednisolon-Tapering empfohlen, um
Nebenwirkungen zu verringern und Wirksam zu erhalten

(\C HARITE ‘ 2. DACH ANCA-Vaskulitis Forum 2024
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Was bedeutet
,schnelleres Glukokortikoid Tapering“?



ADVOCATE

Pre-Screening (4 Wochen)

- Bis zu 3gi.v. Methylprednisolon

- Glukokortikoide p.o. (jedoch nicht >6 Wochen >10mg!)
Screening Periode (14 Tage)

- Tapering Prednisolon-Dosis auf <20mg

Studien Periode (4 Wochen)

- i.v. Prednisolon fur Rituximab-Pramedikation

- Ausschleichen innerhalb von 4 Wochen

CC}I ARITE ‘ 2. DACH ANCA-Vaskulitis Forum 2024
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— 1676mg Prednisolon-Aquivalenz
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Positivbeispiele — Tapering

60

40

20

100
75
50
I
I
I
I
251 4
! 1
L e e e e e o o o = = -
of 1
ekulit O 13 26 39 52

60 -

40 -

20

- Prednisolon nach 4 Wochen ausgeschlichen

= Remission erreicht, kein Relapse im Follow-up
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Diskussion Tapering-Schema

Study day Daily prednisolone dose (mg)
Day 1-3 (methylprednisolone i.v.) 250
Day 4-6 60
Day 7-9 30
Day 10-12 25
Day 13-15 20
Day 16-18 15
Day 19-21 10
Day 22-24 7,5
Day 25-27 5
Day 28-30 2.5

> day 30 0
Cumulative i.v. dose (prednisolone-equivalent) 937.5
Cumulative p.o. dose 547.5
Total cumulative dose (prednisolone-equivalent) 1485.0

" ,
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Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Avacopan. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:245 mg Macrogolglycerolhydroxystearat(Ph.Eur). Anwendungsgebiete:
Tavneos® ist in Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophopamid-Dosierungsschema indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische
Gruppe: Komplement-Inhibitoren ATC- Code: L04AJ0S5 Inhaber der Zulassung: Vifor France, 100-101 Terrasse Boieldieu Tour Franklin La Defense 8 92042 Paris La Defense Cedex,
Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder
sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der
Information: Mai 2023

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Sicherheisdaten. Angehérige der Gesundheitsberufe werden
gebeten, alle Verdachtsfalle von unerwinschten Wirkungen zu melden.
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