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Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemuhens um gro3tmaogliche Objektivitat
und Unabhangigkeit.

Als Referent weise ich darauf hin, dass es personliche Verbindungen zu Unternehmen gibt,

deren Produkte im Kontext des folgenden Vortrages von Interesse sind. Dabei handelt es sich
um die folgenden Unternehmen und Verbindungen:

Alexion GmbH Beratertatigkeit, Vortrags- und Reisehonorar
CSL VIFOR Vortragshonorar
Stada Pharm Beratertatigkeit

Novartis Pharma Honorar fur Durchfihrung von Auftragsstudie



Meine erste Begegnung mit dem
Komplementsystem vor 25 Jahren...

CD21 = CR2 (Complement receptor type 2)

Clin Exp Immumod 1999 (116468473

Analysis of Epstein—Barr virus (EBV) receptor CD21 on peripheral B lymphocytes of
long-term EBV ™~ adults

W. J. JABS, M. PAULSEN, H. J. WAGNER®*, H. KIRCHNER & H. KLUTER Institute of Immunology and Transfusion
Medicine and * Department of Paediarrics, University of Lubeck School of Medicine, Libeck, Germany

... schon immer da,

... hie wahr genommen, doch aktiy,
... aber eigentlich nie verstanden ©




Gliederung

* Aufbau der Komplementkaskaden
* Alternativer Komplementweg

* Funktionen des Komplementsystems
* Rolle von Komplement bei Nierenerkrankungen

 Komplement-Inhibitoren
* now and then

* Avacopan bei ANCA-assoziierter Vaskulitis
* real world experience




Das Komplementsystem schematisch
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Funktionen und Vorteile, aber

Komplementsystems 1

* Opsonisierung von Zellen und Mikroorganismen

* Stimulation der adaptiven Immunitat

» Zerstorung von Zellen/Mikroorganismen
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f Pathogens acquire host
regulators and avoid
complement attack

aHUS, C3G, PNH

Autoimmunitat, SLE

Candida sp.

Nach: Zipfel PF, Skerka C (2009) Nat Rev Immunol 9:729-740




Warum Komplement uns so sehr an die

N I e re n ge ht e Nach: Vivarelli et al. (2024) Kidney Int 106:369-391
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Rolle von Komplement-Dysregulation —

p ri m é r VS ° Se ku n d é r Aus: Vivarelli et al. (2024) Kidney Int 106:369-391

Prototypical rare diseases

Complement dysfunction
has primary role Complement dysfunction
is secondary driver of injury

Common multifactorial diseases

aHUS AAV, SLE Secondary TMA Diabetic nephropathy |
C3G IgAN, IgAVN Secondary MPGN )
Primary IC-MPGN APS, MN _FSGS

Potential impact of complement inhibition



Uberblick:

Komplement-
Inhibitoren und

ihre Angriffspunkte

Nach: Vivarelli et al. (2024) Kidney Int 106:369-391
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Gezielte und spezifische Komplement- Inhibition

notwendig / moglich ?

CIENC-MPGN oL aHUSIrenal THMA AAY LN

AP and TP CP, LP, AP, and TP AP and TP AP and TP CP, AP, and TP

Immune cel Plabalel
Bchvabtaom activation Hemoksis
1

Complament  Thrombus
activalion leernalion

|

Sub-apithedal Plaselet-rich  Loss of METz TF
immuna complexas  thombues snoothedal

enestratians

DO0: dense daposit  C3GM: sub-apithedal,
in the lamina densa sub-endoshalial, and
mesangial e -

®
Igan
LP, AP, and TP

Sub-andothelal Meangial immuns
immune compleses complexas

Nach: Vivarelli et al. (2024) Kidney Int 106:369-391

Glomeruldare Erkrankungen

* Unterschiedlichste Pathogenese (genetisch,
autoimmun)

* Aktivierung des Komplementsystems via
« APCPLP->TP

* Hoher Uberlappungsgrad
* (C3-Konvertase, TP
* Effektorfunktionen erst ab C3-Level

Spezifische Komplement-

Blockade — Herausforderungen
* proximal (vor/ab C3) vs. terminal (ab C5)

*  selektiv vs. unselektiv

Was hilft ?

*  Pharma-Industrie - Study landscape

*  Nevue Biomarker (?)



Stuady landscape zu Komplement-Inhibitoren —

nephrologische Indikationen (Auswahl)

RRRRRRRRRR AME ROUTE PHASE
aHUS C5 Crovalimab mAb v 3 Rekrutierung
FB Iptacopan Small molecule PO 3 Rekrutierung

MASP-2 Narsoplimab mAb \% 3 Unbekannt




Erfahrungen mit bisherigen Komplement-

inhibierenden Therapien

* PNH, aHUS Prototypen Komplement-vermittelter B ;" Feocetacopian
: Cl ;e
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Leclm
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* Danicopan (Faktor D-Blockade) plus C5-Inhibition c5 i *g B  Extravascular
i t H lysis (EVH
* Pegcetacoplan als komplette C3/C3b-Blockade Q\‘ Comerase emolysis (EVH)
v C5a g o v

e aHUS spricht gut auf terminale Komplementblockade an A—l T 8 cso A

» persistierende Hamolyse (extravasal) auch bei aHUS _'Q W (Q

: C5b-C9
* Rolle der proximalen Komplementkaskade (?) Inflammation MAC — o Intravascular
+ Thrombosis formation Hemolysis (IVH)

* Phase Il Studien zu C3G / IC-MPGN

e |ptacopan (FB) und Pegcetacoplan (C3) fast identische
Phase 3-Daten (late breaking trials ASN 2024)

. . Aus: Wong RSM (2022) Therap Adv Hematol 13
* Danicopan (FD) dagegen kaum wirksam



Avacopan Zulassungsstudie (ADVOCATE)

* Avacopan ist Glucocorticoiden bezliglich einer Remissionserreichung innerhalb eines halben
Jahres nicht unterlegen

* Avacopan ist Glucocorticoiden bezliglich des Erreichens einer anhaltenden Remission nach
einem Jahr lGiberlegen

* Therapie ermoglicht nahezu komplette Steroidfreiheit in der Induktions- und
Erhaltungstherapie

* Rezidiv-Rate unter Avacopan ist signifikant niedriger als unter Prednison

* Renaler Nutzen (eGFR-Verlauf) unter Avacopan hoher als unter Steroiden



Avacopan in Anti-Neutrophil Cytoplasmic B check e
Autoantibodies-Associated Vasculitis
in a Real-World Setting

Jonas Zimmermann'-?7, Janis Sonnemann’-*’, Wolfram J. Jabs®’, UIf Schénermarck”,
Volker Vielhauer’, Markus Bieringer®, Udo Schneider®, Ralph Kettritz'* and
Adrian Schreiber'”

Avacopan bei AAV — rea
world experience

39 Patienten:

- Mittleres Follow-up 41 m.

- Avacopan (100 %) und Rituximab (96 %) als
Erhaltungstherapie

Grlinde fiir Avacopan:
- Reduktion Steroide (77 %)
- Bessere renal response (eGFR; 59 %)

- Intensivierte Immunsuppression bei schwerem
Verlauf oder Rezidiv (51 %)

Ergebnisse:

- Remission nach 6 m.: 87,5 %

- Remission nach 12 m.: 92 %

- Relapse: 10 %

- Relapse bei DAH: 5/12 (41,7 %; eigene
Beobachtung)

mg prednisolona

Prednisoclone-tapering (whole population, relapses excluded) n=35

Cumulative dose (mean)

Oral prednisolone: 1537mg

i.v. methylprednisolona: 921mg

Tolal prednisolone-equivalent: 2888mg

Prednisolona-lapering (Shedy-groug)
{mean £ S0)

_ _ Prednisclone-tapering (PEXIVAS,
reduced dose 50-T5kg)

‘-.\___‘___ ] ] I 1 : 1 = Predniscione 7.5mg

=

VWEENK,

* Ergebnisse der Advocate-Studie im Wesentlichen bestatigt
 Rheumatologische Endpunkte (BVAS)

e Rituximab zur Erhaltung inzwischen Standardtherapie
* anders als bei Advocate

* Intensivierte Induktionstherapien (CyP + RTx, CyP gefolgt von RTx) setzen

sich durch

» Steroidfreiheit auch ohne Avacopan moglich (?)

* Nierenfunktion (?)




Und was ich noch sagen wollte —

Jake Home Messages

 Komplementaktivierung bzw. fehlerhafte Regulierung inzwischen bei einer Vielzahl renaler

Erkrankungen gut beschrieben
* Einfluss auf die Pathogenese (hoch) wahrscheinlich

Diagnostik von Komplementanomalien bislang nur Speziallaboren vorbehalten
* Autoantikorper gegen Faktor H / B, C3b, C3Nef, C4Nef, C5Nef

 Komplementdefekte sind therapiebar
e Gezielte Target-ldentifizierung erlaubt moéglichweise die Entwicklung neuer Wirkstoffe und damit eine
individualisierte Therapie
* Rolle der Nephropathologie (?)

 Komplement-Inhibition — egal auf welcher Ebene — bislang sehr sicher
* Wenig infektiologische Nebenwirkungen
* Impfnotwendigkeit gegen bekapselte Bakterien beachten (!)
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