Avacopan jako pridatna terapie
ANCA asociované vaskulitidy
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ANCA (AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibody, protilat-
ky proti cytoplazmé neutrofilt) asociované vaskulitidy
(AAV) jsou systémovd autoimunitni onemocnéni charak-
terizovand zanétem a nekrdézou cévni stény, kterd mohou
ohrozit funkci organti nebo i zivot. Standardni terapie
AAV zahrnuje vysokoddvkované kortikosteroidy a bud’
cyklofosfamid, nebo rituximab.' Tato terapie vyznamné
zlepéila preziti pacientll s AAV, ale je zatiZena toxicitou.
Stéle jsou proto hleddny bezpec¢néjsi 1é¢ebné postupy.

V patogenezi AAV hraje ilohu aktivace alternativni ces-
ty komplementu, kterd ptisobi pfes Csa receptor (C5aR)
neutrofilnich leukocytt. Avacopan, peroralné podavana
mald molekula, antagonista Cs5aR, byl jiZ hodnocen v 1é¢bé
AAV u 67 pacienttl ve studii faze II CLEAR,* kde byla ava-
copanem uplné nebo ¢astecné nahrazena standardni davka
kortikosteroidii. Vysledky 1é¢by avacopanem se vyznamneé
neli$ily od terapie se standardni ddvkou kortikosteroidd,
a terapie avacopanem by tak mohla vést k podstatnému
snizeni davky kortikosteroidi v 1é¢bé vaskulitidy. V nyni
komentované préci jsou prezentovany vysledky druhé stu-
die faze II s avacopanem, studie CLASSIC, jejimZ cilem
bylo zhodnoceni bezpecnosti avacopanu podaného jako
ptidatnd terapie ke standardni Iécbé AAV.

CLASSIC byla randomizovand, dvojité zaslepend, pla-
cebem kontrolovana studie se tfemi vétvemi 1écby, jez
porovnavala dveé riizné davky avacopanu ptidané ke stan-
dardni terapii a standardni terapii AAV samotnou. VSichni
pacienti byli 1é¢eni cyklofosfamidem nebo rituximabem
se standardni dévkou kortikosteroidii.

Do studie mohli vstoupit pacienti starsi 18 let s nove
diagnostikovanou nebo relabujici AAV typu granulomatézy
s polyangiitidou nebo mikroskopické polyangiitidy, s pozi-
tivitou PR3 (proteindza 3)- nebo MPO (myeloperoxiddza)-
-ANCA protildtek, glomeruldrni filtraci > 20 ml/min/1,73 m?
a asponl jednou velkou nebo aspon tfemi malymi nebo
aspon dvéma rendlnimi polozkami ve skére aktivity vas-
kulitidy BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score).
Vylucovaci kritéria zahrnovala rychle progredujici glome-

rulonefritidu s predpokladem zahdjeni dialyzy do sedmi

Pacienti byli randomizovéani v poméru1:1:1 do jedné
ze ti vétvi k 12tydenni 1é¢bé: 1) placebem a standard-
ni terapil (SOC), 2) avacopanem v ddvce 10 mg 2x den-
né¢ a SOC nebo 3) avacopanem v ddvce 30 mg 2x denné
a SOC. SOC zahrnovala terapii pulsnim i.v. cyklofosfa-
midem nebo rituximabem. VSichni pacienti také dostali
prednison v davce 60 mg/den, kterd byla postupné snizo-
védna na 10 mg/den do tydne 11 a na o mg/den do tydne
20. Avacopan byl poddvan 84 dnti (12 tydntl) s ndslednym
stejné¢ dlouhym sledovanim.

Publikované vysledky zachycujf prvnich 12 tydnt studie.
Primdrnim cilovym parametrem studie byla incidence ne-
zadoucich G¢inkd. Uéinnost byla hodnocena dosazenim od-
povédi na lécbu (pokles o asponl 50 % ve skore BVAS) v den
85, rychlym poklesem (v den 29) skére BVAS k o, zménou
vindexu chronického poskozeni (Vasculitis Damage Index,
VDI), renalni odpovedi a hodnocenim kvality zZivota.

Do studie bylo ve Spojenych stdtech americkych a v Ka-
nade v letech 2015-2016 zarazeno 42 pacientli s AAV,
13 pacientl bylo randomizovano k podani pouze SOC,
13 k avacopanu 10 mg a 16 k avacopanu 30 mg. Prameér-
ny vék pacientti byl 58 let a 55 % z nich byly Zeny. Za-
stoupeni PR3-ANCA a MPO-ANCA pozitivnich pacientt
bylo vyrovnané, 64 % pacienti mélo nové diagnostiko-
vanou vaskulitidu a stejné bylo i zastoupeni rendlniho
postizeni. Priimérnd vstupni glomeruldrni filtrace byla
59,4 ml/min/1,73 m2. Vétsina pacientd (93 %) byla v radmci
SOC lécena rituximabem.

Béhem obdobi 1é¢by trvajictho 84 dni byl vyskyt neza-
doucich ucinkii podobny ve vSech vétvich studie (100 %
u SOC, 85 % u avacopanu 10 mg a 94 % u avacopanu
30 mg). Nejcastéji hlaSenym nezddoucim ucinkem byla
hypertenze (31 % u pacientti 1é¢enych SOC a 21 % v obou
skupindch lécenych avacopanem hodnocenych dohroma-
dy). Vétsina nezadoucich ucinkt byla mirné az stfedni
zévaznosti. Infekce se vyskytly u 15 % pacientt lé¢enych
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SOC a u 24 % pacientti 1é¢enych avacopanem (bez stati-
sticky vyznamného rozdilu). Vyskyt zdvaznych nezddou-
cich dc¢inka byl také podobny ve vSech skupinach (15 %
u SOC, 17 % pri terapii avacopanem). Z diivodu nezddou-
cich u¢inkt byla terapie ukoncena u 15 % pacientt se SOC
a 14 % pacientil s avacopanem.

Udinnost 1é¢by byla vysokd ve viech vétvich studie. Kli-
nicka odpovéd’ v den 85 byla u 85 % lé¢enych SOC, 92 %
pti 1é¢bé avacopanem 10 mg a 80 % pti 1é¢bé avacopanem
30 mg a odpovéd’ byla podobna ve vSech podskupindch
pacientl (napt. dle typu ANCA pozitivity), i kdyz maly

KOMENTAR

pocet pacientli branil podrobnéjsim analyzadm. Nartst
poskozeni méteného indexem VDI byl numericky vyssi
pri terapii SOC nez pri podavani avacopanu (0,3 vs. 0,1).
P1i terapii avacopanem 30 mg bylo také numericky cas-
téji dosazeno c¢asné remise (20 % vs. 15 % pti SOC a 8 %
pri avacopanu 10 mg), byl pozorovan vyssi narust v glo-
meruldrni filtraci, vy$si mira rendlni odpovédi i zlepSeni
v parametrech hodnoceni kvality zZivota.

Zavérem autoii shrnuji, Ze avacopan ptridany ke stan-

dardn{ 1é¢bé byl u AAV dobie tolerovédn a ve vy$si ddvce
se zddlo, ze zlepSuje ¢as do dosazeni remise.

MUDr. Zdenka Hruskova, Ph.D.; prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., FASN, FERA

PrestoZe se prognoza pacientii s ANCA asociovanou vasku-
litidou (AAV) v poslednich desetiletich nepochybné zlepsila,
celkové preziti je stdle horsi neZ u stejné staré zdravé populace.
Casté jsou navic relapsy onemocnént, stdvajict 1éha je zatie-
na neZddoucimi ucinky a sniZena je i kvalita Zivota pacientit
s AAV.3

Vysokoddvkované kortikosteroidy spolu s cyklofosfamidem
byly doneddvna nedilnou soucdsti terapie AAV, ale zatimco
davku cyklofosfamidu se podarilo sniZit na minimum, jeho
neZddouct ticinky dnes vétsinou prilis nelimituji péci o pacienty
s AAV, a navic existuje stdle Castéji vyuzivand alternativa v po-
dobé rituximabu,>* v posledni dobé byla pozornost vénovina
zefména moiné toxicité kortikosteroidii.* Kromé nahrazent
kortikosteroidil jinym lékem, jako je tomu v pFipadé avacopanu,
byly v poslednt dobé tispésné testovdny i moznosti rychlejsiho
sniZeni kortikosteroidii a napr. studie PEXIVAS ukdzala,’ Ze
rychlé snizeni ddvky kortikosteroidit miiZe byt cestou k méné ne-
2ddoucim ucinkiim pri zachovdni stejné ucinnosti. LéCba AAV
zcela bez nutnosti kortikosteroidii ale ziistdvd ldkavou vyzvou.

Vzhledem k témér tiplné absenct imunokomplexit p#i imuno-
Sfluorescencnim vySetient biopsit pacientii s AAV (proto ,,pau-
ciimunni“ glomerulonefritida) se piivodné nepredpokldidalo,
2e by komplement v patogenezi AAV hrdl vyznamnou ulohu.
Pozdéji se vSak objevily ditkazy o vyznamu alternativni cesty
komplementu pro aktivaci neutrofilii u AAV® a experimentdlni
studie’ ndsledné vedly k moZnému terapeutickému vyuZiti blo-
kddy receptoru pro sloZku Csa komplementu (C5aR).

Avacopan (drfve CCX168) je p.o. poddvany inhibitor C5aR.®
Zatimco v evropské studii fdze II CLEAR? byla standardni
ddavka prednisonu nahrazena bud’ avacopanem a redukova-
nou ddvkou kortikosteroidit (20 mg/den), nebo avacopanem
bez kortikosteroidii za soucasné terapie cyklofosfamidem nebo
rituximabem ve vSech vétvich, nyni komentovand americkd
studie fdze II CLASSIC se spise zabyvd otdzkou bezpecnosti
avacopanu, a co se tyce ucinnosti, v zdsadé potvrzuje vysledky
predchozi studie. Provedeni studie formou priddni avacopanu

s

ke standardni terapii lépe zhodnoti pripadnou toxicitu terapie,
ale zajimavejsim vyuZitim avacopanu do budoucnosti je jisté
zejména moznost redukce ddvky kortikosteroidii. V soucasné
dobé navic byly ve formé abstraktu publikovdny jiZ i predbéiné
vysledky studie fdze I1I nazvané ADVOCATE,® kde byla ddvka
kortikosteroidii zcela nahrazena avacopanem a bylo potvrzeno,
2e ucinnost avacopanu nent niZsi nez ucinnost béiné terapie,
a terapie avacopanem by tak mohla vést k podstatnému snizent
davky kortikosteroidii v 1écbé vaskulitidy, a2 jejich tiplnému
nahrazent.

V 2ddné dosud provedené studii nevykazoval avacopan 2d-
vainéisi neZddouct ucinky, které by ukazovaly na vyznamné
bezpecnostnt riziko, a ani ve studii CLASSIC se frekvence ne-
2ddoucich 1i¢inkit mezi vétvemi studie prili§ nelisila. P¥i tevapii
rituximabem nebo cyklofosfamidem nent prekvapivé, Ze infekce
byly nejcastéjsim zdvainym neZddoucim ucinkem, nicméné
Jejich frekvence nebyla vysokd a typ infekci se v jedné ¢i druhé
vétvi neopakoval. Podstatné je, Ze na rozdil od ekulizumabu,
ktery je monoklondln{ protildtkou proti Cs a blokuje i vznik
membrdnu atakujictho komplexu, piisobi avacopan ¢isté inhi-
bict sloZky Csa, a nezvySuje tak riziko meningokokové infekce.

Je vhodné zdiraznit, Ze prezentovand studie CLASSIC je
spise doplitkovou studii k ostatnim studiim s avacopanem.
Maly pocet pacientii nedovolil vyznamnéjsi statistické porovnd-
nt ani mezi jednotlivymi vétvemi studie, ani v vdmci podskupin
pacientii. Doba poddvdni avacopanu byla relativné krdtkd
a z dosud dostupnych dat nent 2rejmé, jaky bude dlouhodoby
ucinek avacopanu. Ve studii byl navic u vétsiny pacientii po-
ddvan rituximab a data o bezpecnosti avacopanu na pozadi
cyklofosfamidu tak musime Cerpat spise ze studie CLEAR.?

Jakkoli je avacopan nepochybné zajimavou molekulou s po-
vzbudivymi vysledky z klinickych studit, zkusenosti s jeho podd-
vdnim jsou stdle velmi limitované (u pacientii s AAV v téZSim
stavu, ktert byli primdrné ze studit vyloucen, prakticky Zddné)
a teprve budoucnost ukdZe moZnosti jeho optimdiniho vyuZit
i pripadnd dlouhodobd rizika.
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