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VASCULARITES . . v

SYSTEMIQUES

Inflammation de la paroi des vaisseaux

Conséquence : Diminution du calibre et

obstruction des vaisseaux
Impact : Défaut d'apport sanguin et
d'oxygene

Présentation clinique : exemple - Purpura
avec atteinte des petits vaisseaux

cutanés.




JVomenclature des vascularites systémiques.

Vascularites a ANCA ™
¢ Polyangéite microscopique
¢ Granulomatose avec polyangéite
e Granulomatose éosinophilique avec
polyangéite
Vascularites Vascularite a complexe immuns
des petits vaisseaux e Vascularite a anti-Membrane Basale
Glomérulaire
e Vascularite cryoglobulinémique
e Vascularite a IgA
Vascularite urticarienne
hypocomplémentémique a anticorps anti Clq

Vascularites e Polyartérite noueuse
des vaisseaux de moyen calibre ¢ Maladie de Kawasaki

e Maladie de Takayasu
Vascularite e 4 . ;

e Artérite a cellules géantes (Maladie de
des gros vaisseaux

Horton)

Vascularite e Maladie de Behget
de vaisseaux de taille variable ¢ Syndrome de Cogan

** AnfiNeutrophil Cytoplasmic Antibody, ANCA



Cibles et agents appareniés dans la vascularite.

Target

Th1 cytokines

mAb

Th2 cytokines

B cells

Co-stimulatory molecules

‘ Complement

Ofher targets

AAV :

IL-6

IL-12 and IL-23

TNF-a

IL-5
CD20
BAFF-R

CD28-CD80/CD86

CDb52

C5a
IFN-a

Agent

Tocilizumab
(anti-IL-6R mADb)

Ustekinumab

Infliximab, Adalimumab
(anti-TNF-a mADb)
Etanercept
(TNF-a receptor fusion protein)

Mepolizumab (anti-IL-5 mAD)
Rituximab (anti-CD20 mADb)

Belimumalb (BAFF-receptor mADb)

Abatacept (CTLA4Ig fusion protein)

Alemtuzumab (anti-CD52 mADb)

Avacopan (C5a receptor inhibitor)

IFN-a

ANCA-associated vasculitis; Biomedicines, 2021, 9, 757

Vasculitis

GCA,
TA
PAN
AAV

GCA, TA

TA
PAN
BD

EGPA
AAV

AAV

GCA
AAV

AAV
BD

AAV*
BD



Vascuwlarite associéee avure JANCA

Les vascularites associées aux anficorps

anficytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA) forment un groupe de vascularites

nécrosantes qui affectent les vaisseaux de petit

calibre. Cette enfité regroupe la
granulomatose avec polyangéite, la
polyangéite microscopique et le
granulomatose éosinophilique avec
polyangéite.

Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1q Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis

Polyarteritis Nodosa ’
KawasakiDisease

Anti-GBM Disease

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis

| ) Granulomatosis with Polyangiitis
' (Wegener’s)
Large Vessel Vasculitis Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
(Churg-Strauss)

Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis

Revue du Rhumatisme 2007, 74, 824-832,



Vascuwlarite associéee avure JANCA

: , i ., Antineutrophil Cytoplasmic Antibody
« Les patients atteints de vascularite associee 7 (ANCA)-Associated Vasculitis I=

aux Anficorps AntiNeutrophiles Cytoplasmigue o X
(AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibody, ANCA)
sont  susceptibles de présenter  des

complications graves, notfamment une

altération de la fonction rénale due a une
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glomérulonéphrite nécrosante progressive. Renal Organ  Medication-related | Quality

impairment damage toxic effects of life

N Eng J Med 2021, 384, 599



Vascuwlarite associéee avure JANCA

Chemotaxis
priming

<) e® —
L2 N

Neutrophil

« L'activation du complément alternatif
CSa-

Complement system

conduisant a la production terminale  activationand
coagulation MPO -
[

system activation

de C5a, joue un role dans la ? ——
Microparticles- @& a;‘:\:;‘t)i‘:)nl

pathogenese de la vascularite | i .
Egﬂiothelual TF »@ Endothelium injury
| o

associée aux ANCA. G- X X ® ® )

Nature Reviews | Nephrology

Nature Reviews Nephrology 2017,13, 359-36



JMecanisme dactivation des neutrophiles par les J4NVNCAs

« Les cytokines, comme le C5a ou le facteur de nécrose

tumorale, activent les neutrophiles.

[ ig€e C7

> provoguent la franslocation des antigénes des (e g ’. g

ANCAs tels que MPO et PR3 & |a surface cellulaire. . = Chemotaxis
. o priming
Neutrophil
« Les ANCAs stimulent les neutrophiles pré-activés :
° ° ° 7 . Csa 1

- Explosion respiratoire, dégranulation, Complement system >
. . . . . activation and
liberation de microparticules avec facteur fissulaire (TF) ef coagulation MPO-e

system activation

formation de pieges extracellulaires de neutrophiles (NETs). &

' i i : 2 Z e Microparticles- Q Negtro_phil
 L'activation des neutrophiles entraine des lesions aux activation

cellules endothéliales, I|'activation du systéeme de

’ Endothelial TF pﬁ%ﬁ % ENETS -
coagulation, et la voie alternative du complément. 28 o -

Endothelium injury

« La voie alternative du complément et les NETs génerent
du Cba, renfor¢cant l'inflammation et le recrutement de

neutrophiles.



JMécanisme dactivation des neutrophiles par les 4/VCAs

‘03 Alternative Comple > ¢ =
Pathway

Neutrophil

C5a G
C5 0: )
//
Bb \ e C5b
MAC

Q C3a

=

-~

{.\'
_/

N Eng J Med 2021, 384, 599



Le complément Coa, un puissant anaphylatoxvine

La C5 convertase, une sérine protéase, clive le C5 convertase —> [ MAC j
complément C5 en deux fragments distincts : @

C5a et C5b. CSa

C5b joue un réle crucial dans l'assemblage du \

complexe d'attaque membranaire (MAC). C5aR1 C5a ) Coa CEaRD

nnnnnnnnnnnn
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C5a active deux récepteurs différents a sept
segments fransmembranaires : C5aR1 et C5aR2.
C5aR1 est un récepteur couplé aux protéines G

de type Guai. Il interagit également avec les

U
0
Q)

arrestines B (parrs).

Trends in Biochemical Sciences

C5aR2 bien qu il ne montre aucun couploge Schematic Representation of Two Complement C5a Receptors (C5aRs) and

. .. . Their Transducer Coupling.
fonctionnel aux protéines G, recrute de maniere

robuste les arrestines B.
P Trends in Biochemical Sciences, 2020, 45, 693-705.



Le complément Coa, un puissant anaphylatoxvine

Single-chain pro-C5 precursor

3 3 3 3
S [ K R
B-chain A a-chain
Precursor
cleavage site
B
$ P 3
S S S S S s .
a a
‘ 08 C5b
C5 convertase ! : 2
cleavage site Mature inactive C5 Activated C5

Putative schematic representation of the peptide processing from single-chain
precursor of component 5 (C5), to mature inactive C5 (a + B), and to the
activated subunits C5a (ca. 9 kDa, gray) and C5b (a’ + B). Arrowheads indicate
sites of enzymatic cleavage based on similarities with rainbow trout C5
(Franchini et al., 2001). Also indicated (gray lines) are the relative positions of
the two major inter- and intra-chain disulfide bridges in C5 molecules.

Developmental & Comparative Immunology Volume 100, November 2019, 103424



Structure de la Coa humaine délerminée par
RMNTH

Partie gauche

« Quatre hélices (bleu, orange, noir, violet)
« Reliées par des boucles (vert)
« Exirémité C-terminale (rouge) adoptant une hélice de 1,5 tour

Partie droite

« Représentation de la carte électrostatique : acides amines acides (rouge) et basiques (bleu)
British Journal of Pharmacology, 2007, 152: 429-448.



Lagands peptidiques el peptidomimétiques pour Coalk.

A Des composés peptidigues et peptidomimétiques ont été développés comme
regulateurs de C5aR.

J Un analogue de décapeptide s'est révélé étre un agoniste complet contre C5aR ¢ de
faibles concentrations (UM).
Tyr-Ser-Phe-Lys-Pro-Met-Pro-Leu-DAla-Arg, - Full Agonsite, Cl*;,= 0,02 uM.

S

HC' J'L“
—“
..“~._~ _NH

Met ~_--.,_ HO
Arg .

“NH
HoN"NH

Structure of C5a

*IC 5, concentration of peptide causing a 50% inhibition of the binding of [1251]C5a to intfact polymorphonuclear leukocytes (PMNs)



Lagands peptidiques el peptidomimétiques pour Coalk.
A Des composés peptidigues et peptidomimétiques ont été développés comme
regulateurs de C5aR.

d

1 L156,602 est un peptide cyclique produit par Streptomyces. Bien qu'il présente une
capacité limitée a inhiber la licison de C5q, sa toxicité a empéché son développement
ultérieur en tant qu'antagoniste de C5a.

BN, 9 &
. A N 0
H o8 0

0 S

NH OH / cH,

oﬂkrN N Z Ko CH, H CH, -
CH, O NE Owd-CH,
O OH

L156,602



Lagands peptidiques el peptidomimétiques pour Coalk.

1 Des études de structure activité par les chercheurs d'Abbott ont abouti & un hexapeptide
agoniste fres actif avec un Clg, d'environ 26 nM confre C5aR des membranes de
leucocytes polymorphonucléaires isolés (PMNs).

MethylPhe-Lys-Pro-DCha-Cha-DArg-CO,H, Cl;, =25 nM (Agoniste)

J Les chercheurs de Merck ont effectué des substitutions en position 5 de cet hexapeptide.
Le remplacement de la cyclohexylalanine (Cha) par la phénylalanine (Phe) c
donné naissance a un agoniste partiel.

MethylPhe-Lys-Pro-DCha-Phe-DArg-CO,H, Cl;; =25 nM (Agoniste partiel)

Cha Phe



Lagands peptidiques el peptidomimétiques pour Coalk.

J

MethylPhe-Lys-Pro-DCha-Cha-DArg-CO,H, Cl;, =25 nM (Agoniste)

d

J Le remplacement de Cha par le tryptophane (Trp) a abouti & un antagoniste complet >
“first pure antagonist,”
N-MethylPhe-Lys-Pro-DCha-Trp-DArg-CO,H (Trp5), = inhibiting binding Clzy~200 nM.

Br ] of Pharmaco, 2007, 152: 429



Lagands peptidiques el peptidomimétiques pour Coalk.

Des antagonistes plus puissants et chimiqguement stables : antagonistes cycliques 3D53,
AcPhe[Orn-Pro-DCha-Trp-Arg]. Ces antagonists sont cyclisés a travers la chaine latérale de

I'ornithine et I'acide carboxylique de I'arginine. lls présentent une Cl,, de 60 nM pour
I'inhibition de la licison au C5a.

P-cha O\ L-Trp
Glin
HyN. O /\"/
M H -~ -

|
- o O
_HHHEI] N s O
||f"'j|-"'~ _NH ACHN\/I\N HNYNHE
Met ~ =~ };I.GI\__._[ : H NH L-Arg
by Ac-L-Phe O/
HoN"NH 3D53
Structures of C5a

Faible biodisponibilté (1%) @



Lagands peptidiques el peptidomimétiques pour CoalR.
B

Helix 3

() L-Trp ‘/i E199
Cha h _ .
HN/\”/ N \

L-Pro

0 OM Cg »;-
LArg

AcHN\)\ o, A~ _NH

NH
Ac-L-Phe O/

3D53 Hellx 54

hydrogen bond between the Arg 6 of the ligand and Asp 282 (helix
/) of the receptor,



Lagands peptidiques el peptidomimétiques pour Coalk.

0

« En cours de développement
clinique par Alsonex
J\/ Pharmaceuticals
3D53 PMX205
3D53 =2 peptidomimétique cyclique (prototype clé)

Haute efficacité in vitro dans les cellules immunitaires humaines primaires

Modification de 3D53 avec un groupe hydrocinnamate & la place de la phénylalanine extracyclique a conduit &
PMX205

PMX205: Stabilité intestinale accrue et efficacité; Meilleure lipophilicité, meilleure perméabilité cérébrale, et

pharmacocinétique plus favorable

PMX205 prometteur comme modalité thérapeutique pour les maladies neurodégénératives (Alzheimer et sclérose)



Vers des Ligands non-Peptidique de CoalR

Avantages des inhibiteurs non peptidiques :

Surmontent les limitations des thérapies peptidiques

Biodisponibilité
Demi-vie plasmatique
Couts de synthese
Immunogénicité

Variété de structures
chimiques possibles

Faible par voie orale
Courte
Flevée
Flevée

Faible

Bonne a élevée par voie orale
Longue
Généralement plus bas

Moins de réactivité
immunogene

Elevée



Vers des Ligands non-Peptidique de CoalR

Geénération d’une téte de série

1% approche, HTS* 2¢me gpproche, Conception rationnelle de médicaments




Vers des Ligands non-Peptidique de CoalR

Geénération d’une téte de série

/

1¢r¢ approche, HTS*

b

Criblage a haut
débit
(HTS): phase H2L
Hit to Lead




Vers des igands non-Peptidique de CoalR

Geénération d’une téte de série

4

_ Design de
Du Hit to librairie d
iy ibrairie des
/—\ molécules
Identification
1%r¢ approche, HTS d’un lead

4 Vo

Criblage Dev.
HTS d’essais

.

Automatis’
. d’essais




Vers des Ligands non-Peptidique de CoalR

Geénération d’une téte de série

High Throughput Hit
Discovery

Criblage haut débit (1°" approch

e)
10000 composés / Détermination des Cls,, sélection du hit

Hit to lead RSA, étude de sélectivité, efficacitéin
100 composés vitro, Essais physico-chimiques

Optimisation du Efficacité in vivo, ADME
lead (10)

Génération d’une téte de série (1°" approche, HTS)




Lagands non-Peptidique de CoalR

) Développement de composés non peptidiques plus /‘\I)V%g
AN

X NY\Q
| P 5

abordables, oralement biodisponibles et sélectifs

J Premiers ligands non peptidiues avec une affinité
modérée pour C5aR.

Exemples :

o Aminoquinolines de Merck,

o Phénylguanidines de Rhone-Poulenc RPR121154 (IC,,
= 0,8 yM) gui inhibe completement la réponse de
bouffée respiratoire des neutrophiles humains.

(J Lo nature basique du RPR121154 suggere une possible
imitation d'un site de liaison positivement chargé dans le
domaine central de C5a.

[ Hydantoine agoniste puissant, EC., = 20 nM.

Aminoquinolines

reos

W54011

N

-

$B

RPRI21154

*gé

NDT9520492

CH3

Hydantoin (agonist)

NH2



Ligands non-Peptidique de CoaR

(] W-54011 de Mitsubishi Pharma (composé basé sur une
squelette  tétrahydronaphtaléne) : premier antagoniste

C5aR1 non peptidique actif par voie orale, découvert I

N

grdce d un criblage a haut débit (HTS) de bibliothéques de

COMPOSES. H-CI

O-_N
] W-54011: antagoniste compétitif non-peptidique du C5aR /0\65
([1251]hC5a ICs, = 2,2 nM) = Il inhibe la mobilisation du Ca?*

intracellulaire, la chimiotaxie et la production d'especes
W-54011

réactives de 'oxygene. . .
Mitsubishi Pharma

 Bien qu'l présente un potentiel prometteur, sa
hydrophobicité substantielle et des problemes de
spécificité pour les espéces (actif chez I'nomme, mais pas
chez le lapin et chien) ont compliqué les études

précliniques.



Ligands non-Peptidique de CoaR

NDT9520492 : développé par Neurogen Corp,

antagoniste du C5aR,

L actif pour 'hnomme et la gerbille, mais pas pour la souris
(J Un autre analogue de NDT9520492, NGD 2000-1; Phase
I prometteuse pour la polyarthrite rhumatoide, mais

inhibition du cytochrome P450 3A4 > développement
arrété.

I
N

o) N H-CI g
/O\OE i L[(N\/Q
N
QT
W-54011 NDT9520492
Mitsubishi Pharma Neurogen Corp



Ligands non-Peptidique de CoaR

I F\F
h 75
NH

-
o & o .
gee ok SReset

F
Me

CCX168 (avacopan)
ChemoCentryx

W-54011 NDT9520492

J Malgré des aoffinités et des potences
élevées pour C5aR1 in vitro, aucun de
ces composés n'a été avancé au-deld
de l'étape préclinique, en partie en
raison de leur forte sélectivité pour
cerfaines especes.



Lagands non-Peptidique de CoalR

yclase

O Mesure de la puissance des inhibiteurs de C5aR1

d C5aR1, GPCR principalement couplé a Gai2, régule
——
la signalisation du AMPc/protéine kinase A éﬁ; ———
Adenylyl
e

conire cefte régulation descendante de I'AMPc AMPe

induite par C5a

O Cette mesure est réalisée en utilisant un modele

. . Inactnve PKA Actuve PKA
standardisé de cellules CHO surexprimant C5aR 1



Ligands non-Peptidique de CoaR

O Résultats : Tous les inhibiteurs de C5aR1, montrent une
inhibition efficace dose-dépendante de la régulation
descendante de la signalisation du AMPc.

d Classement de |la puissance :

CCX168 (Avacopan) > W54011 > NDT9513727 > PMX53 > JPE1375 >

PMX205
| ol-oi \'éi
Ej/ ~ o -
O-_N H-CI N\/CE0> ONH
A @, N" F
sehe o WIS

W-54011 NDT9513727 CCX168 (avacopan)

& PAXE3 # PMX205 # JPEA376 & WeAOft # NDTO&13727 # DF2533Adnhouse ¢ DF2633A-Commercial + CCX1GS

(A)

% CbBa-mediated cAMP inhibition

cAMP
120
100
80-
60
40-
20-
0 . . . .
42 11 10 9 8 7 6 5
Loa lnhibitor] (M)
CHO-C5aR1
cAMPP
ICsp (nMM)
PMX53 332
PMX205 1177
JPE1375 658
W54011 107
NDT9513727 375
CCX168 97.9

-4



Ligands non-Peptidique de CoaR

F

R\F
Me. % —
NH
NDC 73556-168-01 =
o TAVNEQOS
(avacopan)
O\ N F Capsules
N (o)
H )ﬁ l 180 capsules Rx only
Me T am—

CCX168 (avacopan)

1 Inhibiteur compétitif de C5aR1

L Blogue de maniére significative les réponses des neutrophiles induites par C5a in vitro.

] Biodisponible par voie orale et profil de sécurité favorable.

J Récemment a réussi avec succes les essais cliniques de phase Il pour le traitement de

la vascularite associée aux anticorps anticytoplasme des neutrophiles.



Avacopan et Vascularite

Avacopan : un antagoniste du récepteur C5a (C5aR,

also called CD88), administré par voie orale

a Blogue sélectivement les effets de C5a y compris la
chémotaxie et I'activation des neutrophiles.

d A démontré des effets posififs sur la vascularite
dans les essais de phase 2.

d A été approuvé pour un usage médical au Japon

en septembre 2021, et aux Etats-Unis en octobre

2021.



Interaction de lavacopan et le Coalll
i KELMG Phezgj/ Avacopan

N"So Thr303
E&Q\ OlaS115 Cys307 M 3 218
T~ 0P NH H’: M .
@\K Trp299 ) 9
F A 4 Ala214 ‘,Ser217
Me F ' > %" o

CCX168 (avacopan) éﬁhfZ‘S jAl 242
2, a

¢ Avacopan \V’, Leu295

Leu211l W Olasog"é‘ P70300}; S P
€ N}\' 6 9299 e “Leu3os = Val2ds
b : B hydrophobic
& . = P Y ¥, interactions
Vamsy/ N Leu295 7 pgesos’ |

el
»

Na2a2 |/ 7 Leu211
\ Thr215 Y . :
y Overall Binding and Inferaction of Avacopan to
2 s !"pohe—z/u“ Complement C5a Receptor 1 (C5aR1).

Trends in Biochemical Sciences, 2020, 45, 693-705.



PK, drug-likeness prediction of

avacopan

O "NH /o

N
H

F

Me FF

CCX168 (avacopan)

hitp://www.swissadme.ch/

Smile ;
O=C([C@H]1CCCN(C(C2=C(C=CC=C2C)F)=0)[C@H]
1C3=CC=C(C=C3)NC4CCCC4)NC(C=C5C(F)(F)F)=C
C=C5C

i RolerY

H,C
F ! FLEX
FTON f./
F I|
N F Illl
Stes PR
d H,E INSATLU
SMILES :qu-:;[C-@l—]"CCQ_‘JIﬁE@-[jL‘-:-:-:-:j-:-: INCACCCCT)C(=0)c1c(Clecc
cc1F)Ncicee(c{c1)C(F)(F)F)C
Physicochemical Properties
Formula C33H35F4N302
Molecular weight 581.64 g/mol
Mum. heavy atoms 42
Mum. arom. heavy atoms 18
Fraction Csp3 0.39
Mum. rotatable bonds 9
Mum. H-bond acceptors 6
Mum. H-bond donors 2
Molar Refractivity 16019
TPSA 61.44 A
Lipophilicity
Log Pgyy (ILOGP) 4.02
Log Py, (XLOGP3) T.21
Log Py, (WLOGF) 8.53
Log Py (MLOGP) 5.41
Log Py, (SILICOS-IT) 7.06
Consensus Log Py, 6.45

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)

Solubility

Gl absorpfion

BBE permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log £ (skin permeation)

Lipinski

hA i
Muegge

Bioavailability Score
PAINS

Brenk

Leadlikeness

Synthetic accessibility

Water Solubility

771

1.13e-05 mo/ml ; 1.94e-08 mol/
Poorly soluble

-8.32
2.76e-06 mg/ml ; 4.75e-09 mol/l
FPoorly soluble
-10.52
1.78e-08 mo/ml ; 3.05e-11 mol/l
nsoluble
Pharmacokinetics
Low
Mo
Yes
Mo
MNo
Mo
Yes
Yes
-4 73 cmis
Druglikeness
No; 2 violations: MW=500, MLOGP=4.15

No; 4 violations: MW=480, WLOGP=5.6
MR=130, #atoms=70

Yes

MNo; 1 violation: WLOGP=588
Mo; 1 violation: XLOGFP3=5
0.17

Medicinal Chemistry

0 alert

0 alert

(5]
h
=]
A
=2
(=]
o

Mo; 3 violations: MW=
XLOGP3=35

4.54



http://www.swissadme.ch/

JMetabolism prediction of avacopan

BioTransformer 3.0  Metabolism Prediction ~About Download Contact Help -

Quantitative metabolomics services for
biomarker discovery and validation.

og TMIC Redsistines
Metabolism Prediction

1. Select a Metabolic Transformation [help?] CYP450 Mode [help?]

|Phase | (CYP450) Transforn v | |Combined v

2. Select an Input Type: [1[HS85010)

OR ‘ Upload SDF File

https://biotransformer.ca/queries/é

| 8/94/statusequery smiles=
O=C([C@H]1CCCN(C(C2=C(C=CC=( Smile :

O=C([C@H]1CCCN(C(C2=C(C=CC=C2C)F)=0)[C@H]
1C3=CC=C(C=C3)NC4CCCC4)NC(C=C5C(F)(F)F)=C
C=C5C

P

3. Number of Reaction Iterations to Calculate*: 1 v



https://biotransformer.ca/queries/68794/status?query_smiles=
https://biotransformer.ca/queries/68794/status?query_smiles=

Avacopan el son mélabolisme

F
F F

Me

NH

(o)
CYP3A4
N F >
o
(o)
Me

CCX168-M1

Iz

Avacopan is a substrate of cytochrome P450 (CYP)
3A4 and thus co-administration with CYP3A4
inhibitors or CYP3A4 inducers may lead to a change
in avacopan exposure



Avacopan el son mélabolisme

S R - e
AR =000 o,

Me Me
HO
CCX168-M1

d Avacopan est principalement métabolisé par le CYP3A4.

d Le métabolite CCX168-M1, représentant environ 12% des concentrations du médicament dans le
plasma, correspond & une forme mono-hydroxylée d'Avacopan.

d CCX168-M1 agit en tant qu'antagoniste du récepteur C5aR avec une efficacité similaire a celle

d'Avacopan lui-méme.



Ddllion-Dollar ;Molecules:

Avacopan (1avneos), a First-
in-Class CoalR Antagonist
Acquired by .Amgen



Avacopan : conclusions de lessar
Advocale

1. Avacopan non inférieur au schéma de « référence » choisi
dans cette étude

2. Reéduction de la dose cumulée de corticoides a 12 mois
3. Reéduction des effets indésirables de la corticothérapie
4. Ameélioration des scores de qualité de vie

5. Amélioration de la récupération rénale



Avacopan : Quells indications

2¢me ligne chez les patients souffrant d'effets indésirables
liés a un traitement prolongé par GCs ?

1¢ere ligne chez les patients avec contre-indication ou a trés
haut risque d'effets indésirables lies aux GCs ?

Autre indication a discuter : patients avec insuffisance
rénale attribuable a la VAA (quel niveau de DFG ?)
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