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Jayne DRW et al. Avacopan for the Treatment of ANCA-Associated Vasculitis. N Engl J Med. 2021 Feb 18;384(7):599-609. doi: 10.1056/NEJMo0a2023386.
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ADVOCATE Trial - Inklusionskriterien

* Klinische Diagnose eine GPA oder MPA nach Chapel-Hill Konsensus Konferenz Definition

* 18 Jahre oder alter mit der Diagnose einer neuen oder relapsierten AAV mit einer
Behandlungsnotwendigkeit mit Cyclophosphamid oder Rituximab. Auch Adoleszente (12-
17 Jahre) konnten in Zentren mit entsprechender Ethikfreigabe eingeschlossen werden.

* Positiver Test flir anti-PR3 oder anti-MPO Antikdrper

* Mind 1 major Kriterium im BVAS oder 3 minor Kriterien oder mind. 2. renale Kriterien wie
Proteinurie und Hamaturie im BVAS

* GFR = 15ml/min zum Zeitpunkt des Screenings nach MDRD
* Informed consent
* Fit for study
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ADVOCATE Trial — Exklusionskriterien

Schwangerschaft oder Stillen

Akute alveolare Hamorrhagien, die eine invasive Beatmung bendtigen

Vorhandensein einer andere systemische Autoimmunerkrankung

Dialysepflichtigkeit oder Plasmaaustausch in den 12 Wochen vor Screening

Nierentransplantation
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ADVOCATE Trial — Was wir jetzt Wissen ... und welche Fragen
bleiben offen?

» Avacopan hilft bei der Steroidreduktion und kann damit Lebensqualitat verbessern sowie
Steroidnebenwirkungen reduzieren.

» Avacopan verbessert das renale Outcome. V.a. bei Patient*innen mit GFR 15-30 ml/min

» Was tun mit Patient*innen mit GFR < 15 ml/min?

» Avacopan auch bei Patient*innen mit Dialysepflichtigkeit?

» Avacopan auch bei Patient*innen mit pulmonaler Blutung?

» Wie sehen die Nebenwirkungen und das Avacopan Potential im real-life Setting aus?
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Avacopan bei Patienten mit Dialyse-Pflichtigkeit

Avacopan in Patients With Rapidly ) Check orupcates
Progressive Glomerulonephritis Requiring
Dialysis
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Real-life data Avacopan
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Real-life data Avacopan

Verbesserung der eGFR
n=91

-~ N\

{ AAV-Kohorte mit Avacopan ]

c 45
= - p=0.06 ~ p=0.48
GFR <15ml/min (n=21) GFR >15ml/min (n=70) = 0
£ 35
c
/ \ " 30
C
[HD(n=9)J [ nonHD (n=12) 1 > 2
Q
@ 20
& 15
GFR <15 mil/min | GFR>15ml/min Signifikanz -
@ 10
n=21 n=70 ; |7—‘
5
PLEX 9/21 (45%) 4/70 (5.7%) <0.01 G
/21 ( /70 ( p G ]
Start Avacopan 47d (21-58) 21d (14-49) p=0.02 Woche 26 Woche 52
ESKD 6/21 (30%) 0/70 (0%) p<0.01 [0 GFR <15 ml/min (n=21) @ GFR >15 ml/min (n=70)

Zonozi R, et al. Real-World Experience With Avacopan in Antineutrophil Cytoplasmic Autoantibody-Associated Vasculitis. Kidney Int Rep. 2024 Mar 26;9(6):1783-1791. doi:

10.1016/j.ekir.2024.03.022. PMID: 38899183, 10



Medical University of Graz

Real-life data Avacopan

NEPHRGIOGIE

MEDIZINISCHE UNIVERSITAT GRAZ

Average duration of avacopan-therapy:
a 39 o 1) 2 52-week follow up (n=23): 37 weeks
38 _‘ _____ P I R P _____ —  Without treatment discontinuation due to
gg O U A D4 NN W AEs: 48.4 weeks
35 ° } 2) Whole group, average of 41-week follow up
34 A e e i | St (N=39): 24 weeks
gg ¢ —  Without treatment discontinuation due to
AEs: 36.7 weeks
31 ® B
5 ’ ¢ s
%i}, 4 Endpoints
® - —
‘2 26 ° ® Remission
2 gg ; @® Sustained remission
©
= gg : S S N ¢ Relapse
%(1) : N X Adverse event - avacopan
19 — e m e e e - - R
DAH { 18 >
17 — e mm e m e — i m— o *---=--
16 e
. 18 b4 Treatment
eGFR <15ml/min 14 N
+ DAH 13 . > — Avacopan
- 1
1% I W N N D AN N N = = Follow-up
10
9 L
8 ®
7 *
eGFR <15ml/min =< 6 & ’
5 ]
4 Po
3 @ —_—————aa D i
2 L 2
L 1 — e mm e e m - - - B et
0 13 26 39 52
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Real-life data Avacopan
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Patientenfall - Dialysepflichtigkeit

e 71 Jahre alte Frau

* PR3-ANCA Vaskulitis mit pulmorenalem Syndrom, Nierenbiopsie mit 100%
aktiven Crescents

* Therapie: 5x Plasma-Austausch, Kombination CYC/RTX, Pred.-Bolus 1g/d 3x

e Avacopan-Start after 1 week

13
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Patientenfall - Dialysepflichtigkeit
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4 Patient*innen mit Dialysepflichtigkeit

* 4 Patienten mit GFR < 15 ml/min
2 Manner (76 und 47a), 2 Frauen (60 und 71a)
2 MPO-ANCA, 2 PR3-ANCA

Beteiligte Organe: Niere (4/4 Pat.), Lunge (3/4 Pat.), Haut (1/4 Pat.), Nerven (1/4
Pat.), Herz (2/4 Pat.), HNO (1/4 Pat.).

Therapie: PLEX (3/4 Pat.), komb. CYC/RTX, Steroid-Bolus, Avacopan, Dialyse (4/4
Pat.)

3/4 Patients ohne HD. 2 Patienten mit GFR>30 ml/min, 1 Patient CKDG5 ohne HD,
1 Patient HD 2x/week

Komplikationen und Stop von Avacopan: Pat. CKDG5 — LFP Anstieg (gGT 800
IU/ml, AST 180 IU/ml, ALT 564 IU/ml) mit Gyrase-Inhibitor Antibiotika (2 Monate
nach Th-Start), Pat. mit HD — Neutropenie (500/I — 2,5 Mo nach Th-Start)

15
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Grenzen der Therapie mit Avacopan
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Table 3. Safety Results.*

Event

Any adverse event

No. of patients (%)

No. of events
Any serious infection|

No. of patients (%)

No. of events
Any serious opportunistic infection — no. (%)
Death due to infection — no. (%)
Life-threatening infection — no. (%)

Serious adverse event of abnormality on liver-function testing — no. (%)

Jayne DRW et al. Avacopan for the Treatment of ANCA-Associated Vasculitis. N Engl J Med. 2021 Feb 18;384(7):599-609. doi: 10.1056/NEJM0a2023386.

Avacopan
(N=166)

164 (98.8)
1779

Prednisone
(N=164)

161 (98.2)

2139

16
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Grenzen der Therapie mit Avacopan

Dosismanagement

Die Behandlung muss klinisch neu beurteilt und voriibergehend unterbrochen werden wenn:
. der Alanin-Aminotransferase (ALT)- oder Aspartat-Aminotransferase (AST)-Spiegel iiber dem
3-Fachen des oberen Normwerts (ULN) liegt.

Die Behandlung muss voriibergehend unterbrochen werden, wenn:

. ALT oder AST > 5 x ULN,

. der Patient eine Leukopenie (Leukozytenzahl < 2 x 10°/1), Neutropenie (Neutrophile < 1 x 10°/1)
oder Lymphopenie (Lymphozyten < 0,2 x 10°/1) entwickelt,

. der Patient eine aktive, schwerwiegende Infektion hat (d. h., wenn eine stationdre Aufnahme
oder eine langere Hospitalisierung erforderlich ist).

Die Behandlung kann wiederaufgenommen werden:

. nach Normalisierung der Werte und auf Grundlage einer individuellen Nutzen-Risiko-
Bewertung.

Wird die Behandlung wiederaufgenommen, sind die Lebertransaminase- und Gesamtbilirubin-Spiegel
engmaschig zu iiberwachen.

17
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Take home message

* Im real-world Setting ist ein Einsatz von Avacopan auch in Patienten mit einer GFR<15

ml/min oder Dialysepflichtigkeit erfolgt.

* Die Datenlage ist Uberschaubar. Es durfte aber auch in diesem Kollektiv zu einer GFR-

Verbesserung kommen.

* Die Nebenwirkungshaufigkeit ist aktuell nicht abschatzbar. Engmaschiges Monitoring der

Transaminasen und des Blutbilds sind wichtig.

e Zentrumsvorgehen: Start von Avacopan auch bei GFR<15ml/min oder
Dialysepflichtigkeit. Absetzen von Avacopan nach 2-3 Monaten bei fehlender Erholung

der Nierenfunktion. i,
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