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Resumen

Avacopan es un nuevo antagonista selectivo del receptor
C5aR del sistema del complemento que actua inhibiendo
de forma competitiva su interaccién con el factor C5a. La
patogénesis tanto de la granulomatosis con poliangeitis
como de la poliangeitis microscdpica estd relacionada con
la induccidn de la agregacion y adhesién de neutroéfilos en
el endotelio debido a la presencia de anticuerpos anticito-
plasma de neutrofilos (ANCA), que a su vez induce la acti-
vacion de la via alternativa del complemento, provocando
vasculitis. Por su capacidad para bloquear la activacién del
complemento, avacopan ha sido autorizado en un medica-
mento designado como huérfano para el tratamiento, en
combinacidn con una pauta de rituximab o ciclofosfamida,
de pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis
(GPA) o poliangeitis microscépica (PAM) graves y activas.

Su eficacia se examind en un estudio pivotal de fase 3, alea-
torizado, doble ciego y con control activo en pacientes con
GPA o PAM en tratamiento concomitante con rituximab o
ciclofosfamida/azatioprina. El objetivo principal de eficacia
fue analizar la induccidn de la remisién hasta la semana

26 y de mantenimiento de la remisién hasta la semana 52.
Avacopan demostro no inferioridad respecto a prednisona
(grupo comparador) en ambas variables, si bien la propor-
cion de pacientes que alcanzo la remision hasta la semana
26 fue similar en ambos grupos, ligeramente mas elevada
con avacopan (72 % vs. 70 %) y no se pudo evidenciar la
superioridad de avacopdn en esta variable. En cambio,
avacopan si fue superior respecto a la variable de mante-
nimiento de la remisidn hasta la semana 52 (66 % vs. 55

%; p= 0,0066). Los resultados de las variables secundarias
respaldan una reduccion de la toxicidad asociada a gluco-
corticoides, una mejora en la calidad de vida relacionada
con la salud y una mejora de la funcidén renal con avacopan.
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Con respecto a su seguridad, la proporcién de pacientes
gue sufrieron eventos adversos en el estudio pivotal fue si-
milar en ambos grupos (98-99 %), y también fue similar en
cuanto a eventos graves (42-45 %). Los eventos adversos
mas frecuentes fueron las infecciones e infestaciones, no-
tificadas en mayor proporcién en el grupo comparador (76
% vs. 68 %), seguidos de los trastornos gastrointestinales,
mas frecuentes con avacopan (61 % vs. 51 %). Los eventos
mas frecuentes con avacopan fueron nauseas, vémitos,
cefalea y sarpullido.

Estamos ante el primer antagonista selectivo del recep-
tor C5aR autorizado en Espafia, cuya administracion por

via oral en fase de induccidn junto con ciclofosfamida o
rituximab ha mostrado no inferioridad respecto al uso de
glucocorticoides, y superioridad en el mantenimiento de la
remisién. Sin embargo, los participantes en el estudio pivo-
tal recibieron concomitantemente prednisona segun necesi-
dad durante la fase de mantenimiento en dosis similares en
ambos grupos, por lo que el efecto de avacopan respecto al
mantenimiento de la remisién solo podria considerarse par-
cial y su beneficio se limitaria a una reduccién potencial del
uso de glucocorticoides, que conllevaria una reduccion de
la toxicidad asociada a la corticoterapia prolongada. Pese a
gue se asocia con una alta frecuencia de eventos adversos,
estos pueden considerarse en buena medida relacionados
con el tratamiento concomitante y la enfermedad de base.
Por tanto, la evidencia disponible no permite afirmar que
avacopan vaya a suponer un cambio disruptivo en su indi-
cacion, aunque la reduccién de la dosis de glucocorticoides
en fase de mantenimiento podria suponer una mejora en el
perfil de toxicidad del abordaje de la GPA y la PAM.
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Aspectos fisiopatologicos

La granulomatosis con poliangeitis
(en adelante, GPA) o granulomatosis de
Wegener y la poliangeitis microscopi-
ca (en adelante, PAM) son los dos tipos
mas frecuentes de vasculitis asociadas
a la presencia de anticuerpos antineu-
trofilos citoplasmaticos, si bien en este
grupo se incluyen también la vasculitis
renal y la granulomatosis eosinofi-

lica con poliangeitis (o sindrome de
Churg-Strauss). Tanto la GPA como la
PAM son enfermedades raras. Se ha
observado una tendencia al incremen-
to de su incidencia, aunque ésta no se
conoce con precision. Las estimacio-
nes sittian la prevalencia entre 1,3-160
y 1,6-94 casos por millon de habitantes
para la GPA y la PAM, respectiva-
mente (AEMPS, 2024a). Aunque estas
enfermedades se pueden presentar a
cualquier edad, el inicio se produce
con mayor frecuencia alrededor de la
quinta o la sexta década de la vida.

El mecanismo patogénico tanto de la
GPA como de la PAM esta fundamen-
talmente relacionado con la formacion
de complejos inmunitarios que se
depositan en las paredes de los vasos
sanguineos, especialmente en aque-
llos de pequefio calibre. Este depésito
estimula la activacién del sistema

del complemento y la quimiotaxis

de neutrofilos por accién del factor
C5a. Los neutroéfilos se infiltran en la
pared del vaso sanguineo, fagocitan
los complejos inmunitarios y liberan
enzimas como la mieloperoxidasa
(MPO) o la proteinasa 3 (PR3). Estas
enzimas acttian como antigenos para
unos autoanticuerpos denominados
anticuerpos contra el citoplasma de
neutrofilos (ANCA, por sus siglas en
inglés). La PR3 y la MPO se encuentran
en el interior de los granulos azurdfilos
y de los lisosomas de los neutroéfilos
en reposo, pero son liberados hacia

la membrana celular ante el estimulo
que producen citocinas que par-
ticipan en la reaccion inflamatoria
desencadenada en el vaso sanguineo,
como el factor de necrosis tumoral

alfa (TNF-a) o la interleucina 1 (IL-1).
Esto provoca la degranulacion de los
neutroéfilos y la generacion de especies
reactivas de oxigeno que contribuyen
al dafio tisular. En la GPA, los anticuer-
pos predominantes son los dirigidos
frente a la PR3, mientras que en la
PAM predominan los dirigidos contra
la MPO. En el caso de la GPA, el dafio
tisular y el estrechamiento de los vasos
sanguineos se produce ademas por la
formacién de granulomas, consisten-
tes en células gigantes multinucleadas
rodeadas de otras células inmunitarias,
como células plasmaticas, dendriticas
o linfocitos (Csernok et al., 2013).

El factor o factores desencadenantes
de esta reaccion inmunitaria no se
conoce con exactitud, aunque se han
propuesto distintas hipotesis, tales
como (de Lind van Wijngaarden et al.,
2008): a) la exposicion al silice (SiO2 o
diéxido de silicio), debido a que se ha
observado una mayor prevalencia de
vasculitis asociadas a ANCA en trabaja-
dores expuestos al silice (como ocurre
en la industria maderera o textil); b) la
posible asociacion de estas entidades
clinicas con la infeccién por S. aureus,
que podria producir toxinas estimu-
lantes de linfocitos B productores de
ANCA, una hipétesis que se veria apo-
yada por las diferencias regionales y
estacionales en la incidencia de GPA 'y
PAM,; c) tampoco se excluye la posibi-
lidad de que existan factores genéticos
predisponentes o su asociacion con la
exposicion a algunos medicamentos,
como la hidralazina, la minociclina o el
tiamazol.

El debut clinico de ambas enferme-
dades puede ocurrir con sintomas
inespecificos como malestar, pérdida
de peso y dolores musculares y de las
articulaciones. Pero la evolucién de
la enfermedad y el consiguiente dafio
tisular genera sintomas con amplia
variacion a nivel interindividual y

que pueden afectar practicamente

a cualquier 6rgano (Figura 1). Entre

los 6rganos mas comtnmente afec-
tados se encuentra el rifion: si bien

la enfermedad no suele debutar con
sintomas renales, la mayor parte de los
pacientes que no recibe tratamiento
desarrolla glomerulonefritis en cues-
tion de meses o en los primeros 2 afios
desde el debut de la enfermedad, la
cual puede avanzar rapidamente y, sin
tratamiento, asociarse con una elevada
tasa de mortalidad.

También es muy frecuente el com-
promiso a nivel del tracto respiratorio
superior, que puede afectar al 90 %

o mas de los pacientes con GPAy, en
menor medida, de PAM. El dafio en
estos tejidos se presenta con dolor,
tlceras nasales y secrecion nasal
purulenta o sanguinolenta, pudien-
do ocurrir también una perforacion
del tabique nasal. También se puede
producir otitis y pérdida auditiva como
consecuencia de la obstruccion de la
trompa de Eustaquio.

En cualquier caso, segiin se ha indi-
cado, estas enfermedades generan

un dano vascular multinivel, siendo el
dafno pulmonar y bronquial también
comun, con tos, dificultad respiratoria,
hemoptisis y dolor pleural. En los ojos
se puede producir conjuntivitis, uvei-
tis, tlceras corneales o vasculitis renal.
En la piel, se pueden producir lesiones
como purpura o urticaria. Pueden,
asimismo, desarrollarse manifestacio-
nes neurologicas ~como neuropatias o
vasculitis cerebral-, gastrointestinales,
cardiacas o hepaticas, entre otras.

La presencia de estos sintomas orien-
tara el diagnostico clinico y, junto con
estudios de laboratorio, entre los que
destaca la deteccion de ANCA por mé-
todos de inmunofluorescencia o enzi-
moinmunoensayo, permitira confirmar
con elevada precisién la enfermedad.
Sin embargo, a este respecto, se debe
tener en cuenta que en una propor-
cion no desdefable de pacientes (de en
torno al 10-20 %) no se detectan estos
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Figura 1. Cuadro clinico y frecuencia de la afectacion organica en GPA y PAM. Adaptada de (Chevet et al,, 2023).

GRANULOMATOSIS CON POLIANGEITIS

Sintomas sistémicos (30-87 %)
Fiebre, pérdida de peso, mialgia, arralgia

Sistema nervioso central (6-13 %)
Paquimeningitis, dafio hipofisano, paralisis de
pares craneales, vasculitis

Ojo (14-58 %)

Conjuntivitis, esclentis, queratitis, uveilis, neuropatia
dptica, paralisis del nervio oculomotor, vasculitis
retiniana, granuloma orbital

Oido, nariz, garganta (75-98 %)
Rinosinusitis con posible perforacion del septum y
deformacién de la nariz "en silla de monlar”, olitis
media cronica, pérdida de audicion, hiperplasia
gingival, estenosis subgldtica

Corazén (2-13 %)
Pericarditis o derrame peric rdico,
cardiomiopatia, enfermedad de las arterias
coronarias, enfermedad vahvular, arritmia

Pulmén (45-94 %)
Lesiones cavitadas pulmonares,
infitrados pulmonares, hemomagia
alveolar, pleuritis con derrame pleural

Aparato digestivo (1-11 %)

Dolor abdominal, sangrado, diarrea,
perforacion y, raramente, pancreatitis

Rifién (18-60 %)

Glomerulonefritis de rapida evolucion
(glomerulonefritis necrotizante paucinmune)

Sistema nervioso periférico (15-41 %)
Mononeuropatia mditiple, polineuropatia simétrica

rn
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==

Piel (13-50 %)

Parpura palpable, nddulos, papulas, ulceracidn
0 necrosis, ivedo reticularis

POLIANGEITIS MICROSCOPICA

Sintomas sistémicos (73-92 %)
Fiebre, pérdida de peso, mialgia, artralgia

Sistema nervioso central (0-18 %)

Vasculitis, paralisis de pares craneales. Con menor
frecuencia, eventos isquémicos o hemorragia intracraneal

Ojo (0-30 %)
Conjuntivitis, escleritis, queralitis, uveilis, neuropatia
dptica, paralisis del nervio oculomotor, vasculitis
retiniana, granuloma orbital

Oido, nariz, garganta (19-30 %)
Inflamacién sinusal leve no granulomatosa, no
erosiva e inespecifica; pérdida de audicion

Corazon (9-18 %)
Pericarditis o derrame pericardico,
cardiomiopalia, insuficiencia cardiaca,
f dad valvular, arritmia

Pulmén (22-55 %)

Hemorragia alveolar difusa, infitrados
pulmonars, neumonitis intersticial,
fibrosis pulmonar

Aparato digestivo (30-56 %)

Dolor abdominal, sangrado, diarrea,
anormalidades en test de funcion
hepética, hepatomegalia, pancreatitis,
perforacian, colecistitis, apendicitis

Rifién (73-100 %)

Glomerulonefritis de rapida evolucion
{glomerulonefrilis necrotizante paucinmune)

Sistema nervioso periférico (14-58 %)
Mononeuropatia maltiple, polineuropalia simétrica

Piel (30-56 %)

Puirpura palpable, livedo reticulans, nédulos, uricaria,
ulceracidn o necrosis, bullas, placas

anticuerpos, por lo que un resultado
negativo no excluye el diagnostico de
GPA o PAM. El diagnostico definitivo
se establece a partir de la biopsia de
muestras de tejido afectado.

En ausencia de tratamiento, tanto la
GPA como la PAM resultan letales para
la mayoria de los pacientes en menos
de 2 afios. La introduccion de gluco-
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corticoides junto con ciclofosfamida o
rituximab supuso un cambio de para-
digma y se consideran actualmente el
estandar de tratamiento.

Habitualmente, en el tratamiento de
estas dos enfermedades se consideran
dos fases: una de induccién de la remi-
sion y otra de mantenimiento. Aunque
el uso de ciclofosfamida en induccion

se asocio con tasas de remision muy
elevadas, superiores al 80 %, su perfil
de seguridad provoca que en muchos
casos se prefiera el uso del anticuerpo
monoclonal rituximab, dirigido frente
al CD20 de los linfocitos B (Chung et
al., 2021), aunque no se dispone de
estudios clinicos que favorezcan el uso
de uno de estos farmacos por enci-
ma del otro. Lo que si esta claro es el
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beneficio de su uso en combinacion
con glucocorticoides, frecuentemente
prednisona, que en Espafa cuenta con
indicacion especifica en GPA y otras
formas de vasculitis.

A pesar de la elevada tasa de éxito a la
hora de conseguir la remision inicial
en la fase de induccién, tras 6 o mas
meses son comunes las recidivas, con
una frecuencia variable en distintos
estudios, pero que se estima en torno
al 50-70 % de los pacientes. Aun-

que se consiga la remision completa
en induccion, las sucesivas recaidas
usualmente producen un dafio organi-
co acumulativo que merma la calidad

de vida de los pacientes. Por ello, a

la hora de establecer una estrategia
para mantener la remision se deben
tener en cuenta varios factores, como
la presencia de recaidas previas, las
caracteristicas de la enfermedad, las
contraindicaciones farmacologicas o
factores individuales de cada paciente.
En general, durante la fase de mante-
nimiento se emplean inmunosupre-
sores como azatioprina, metotrexato
o micofenolato de mofetilo, a los que
se anaden corticoides dependiendo de
la respuesta del paciente. Debido a los
problemas asociados con el empleo a
largo plazo de ciclofosfamida -prin-
cipalmente, el incremento del riesgo

Accion y mecanismo

Avacopan es un nuevo antagonista
selectivo del receptor 5a del sistema
del complemento (C5aR) que actta
impidiendo su activacion al inhibir de
forma competitiva su interacciéon con
el factor C5a. Se asume que la patogé-
nesis tanto de la GPA como de la PAM
esta relacionada con la induccion de
la agregacion y adhesion de neutrofi-
los en el endotelio debido a la pre-
sencia de anticuerpos anticitoplasma

de neutrofilos, que a su vez induce

la activacion de la via alternativa del
complemento, provocando vasculitis.
Por su capacidad para bloquear la
activacion del complemento, avaco-
pan ha sido autorizado en un medica-
mento designado como huérfano en
el tratamiento por via oral, en combi-
nacién con una pauta de rituximab o
ciclofosfamida, de pacientes adultos
con granulomatosis con poliangeitis

Aspectos moleculares

Avacopan es, de acuerdo a su
estructura quimica (Figura 2), el
(2R,35)-2-[4~(ciclopentilamino)
fenil]-1-(2-fluoro-6-metilbenzoi-
1)-N-[4-metil-3(trifluorometil)fenil]
piperidin-3-carboxamida, y se co-
rresponde con la formula molecular
C,,H,.F.N,O, y un peso molecular de

337735747372

581,64 g/mol.

La sustancia en estado puro se
presenta como un soélido no higros-
copico blanco o amarillo palido,
practicamente insoluble en agua, con

independencia del pH. La molécula
exhibe estereoisomeria debido a la
presencia de dos centros quirales.

Se ha postulado que la unién de ava-
copan al receptor C5aR se produce
mediante interacciones hidrofébicas
y aromaticas con los residuos F135,
1220 y F224 del receptor y mediante
interacciones de tipo polar con el
residuo T217 mediante una molécula
de agua (Liu et al., 2018).

de neoplasias—, en la actualidad no se
usa como terapia de mantenimiento,
mientras que rituximab si se emplea en
esta fase.

Asi pues, a pesar de que se puede lle-
gar a alcanzar un buen control de la
enfermedad con la citada estrategia
terapéutica, las recidivas son co-
munes y los farmacos empleados se
asocian en el largo plazo con impor-
tantes efectos adversos, por lo que
todavia existe una laguna terapéutica
que debera cubrirse con fairmacos
eficaces en el control de la enferme-
dad y que cuenten con un adecuado
perfil de seguridad.

(GPA) o poliangeitis microscopica
(PAM) graves y activas.

La capacidad de avacopan para anta-
gonizar los estimulos del factor C5a
sobre los neutrdfilos se evalu6 in vitro
con muestras de sangre completa, en
las que se objetivo un IC50 de 1,7 nM;
el IC90 se mantuvo dentro del rango
nanomolar, con una concentracion de
15,4 nM (EMA, 2023).

Figura 2. Estructura quimica de avacopan.
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas de
avacopan en su pauta (30 mg/12 h) e
indicacion aprobadas han sido exami-
nadas en un estudio pivotal de fase 3,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y con control activo (prednisona) en el
que participaron pacientes con vasculi-
tis asociada a la presencia de ANCA, en
tratamiento concomitante con rituxi-
mab o ciclofosfamida/azatioprinal.

En el estudio pivotal se analizaron dos
variables principales de eficacia: i) la
capacidad del tratamiento diario con
avacopan para inducir la remision de la
enfermedad tras 26 semanas, definida
como una puntuacion de 0 en la escala
BVAS? en ese momento, la indepen-
dencia de glucocorticoides en las 4
semanas previas a la semana 26 y una
puntuacion de O en la escala BVAS en
las 4 semanas previas a la 26 (en caso
de que se haya recogido este dato

en una visita no programada); y ii) la
capacidad del farmaco para inducir una
remision sostenida hasta la semana 52,
definida como: remision de la enferme-
dad en la semana 26, ausencia de recaida
entre las semanas 26 y 52 y remision en
la semana 52 (BVAS = 0 e independencia
de glucocorticoides en las 4 semanas
previas). Entre las variables secundarias
se evaluaron la toxicidad inducida por
glucocorticoides® durante las primeras
26 semanas y el cambio desde el inicio
en la calidad de vida relacionada con la
salud hasta la semana 52¢. Notese que

el disefio del estudio contemplaba un
proceso de retirada gradual de glucocor-
ticoides durante las 20 primeras sema-
nas, debiendo cesar por completo su
administracion posteriormente.

En dos grupos paralelos, se aleatori-
zaron 331 pacientes para recibir, en

1 Ciclofosfamida se utiliz6 como tratamiento de induccidn, mientras que azatioprina se

utilizd en la fase de mantenimiento.

2 La escala o puntuacion BVAS (Birmingham Vasculitis Active Score) es la herramien-

proporcion 1:1, avacopan junto con un
placebo similar a prednisona o predni-
sona junto con un placebo de avaco-
pan. Por lo general, las caracteristicas
sociodemograficas y basales de la
enfermedad estuvieron adecuadamen-
te equilibradas entre los brazos del es-
tudio, con una edad media de 61 afos 'y
ligera mayoria de varones (56 %). E1 70
% de los participantes presentaba en-
fermedad de nuevo diagnostico, siendo
ligeramente mas frecuente el diagnds-
tico de GPA (55 %) que el de PAM (45
%). La puntuacion BVAS media basal
fue de 16 puntos y la tasa media de
filtracion glomerular estimada (TFGe)
rondo los 51 ml/min/1,73 m?.

De acuerdo a los resultados publi-
cados (Jayne et al., 2021), avacopan
demostroé no inferioridad respecto al
grupo comparador en ambas variables
principales. Hasta la semana 26, logré
la remision una proporcion ligera-
mente superior de pacientes en el
brazo de avacopan (72,3 % vs. 70,1 %;
IC,,,, -6,0 a12,8; p para no inferioridad
< 0,0001); sin embargo, no se alcanz6
el limite para demostrar superioridad
(p= 0,2387). Respecto a la variable de
remision sostenida hasta la semana 52,
la administracion de avacopan arrojo
un resultado de superioridad frente al
grupo comparador, con mayor pro-
porcion de pacientes en remision (65,7
% vs. 54,9 %,; IC,, , 2,6-22,3; p para no
inferioridad < 0,0001; p para superiori-
dad= 0,0066).

Por subgrupos, se observa una mayor
eficacia del nuevo farmaco en los pa-
cientes que recibieron rituximab como
tratamiento estandar, especialmente
en la fase de mantenimiento. Hasta la
semana 52 (1 afio de tratamiento), la

proporcién de pacientes en remision
entre quienes recibieron rituximab
fue del 71,0 % con avacopan y del 56,1
% con prednisona (diferencia de 14,9
puntos porcentuales), mientras que
entre quienes recibieron ciclofosfa-
mida/azatioprina fue del 55,9 % con
avacopan y del 52,6 % con prednisona
(diferencia de 3,3 puntos).

Entre las variables secundarias de
eficacia, se observé que, hasta la
semana 26, los pacientes que recibie-
ron avacopan mostraron una menor
toxicidad asociada a glucocorticoides,
con una diferencia en GTI-CWS de
-16,9 puntos respecto al grupo com-
parador (p= 0,0002) y una diferencia
en GTI-AIS de -12,2 puntos (p= 0,008).
Adicionalmente, el cambio en la pun-
tuacion desde la situacion basal hasta
la semana 52 en los cuestionarios de
calidad de vida objetivo una diferencia
de +5,9 puntos en el grupo de avacopan
respecto al comparador en la escala
EVA (IC,,,, 2,3-9,6; p= 0,002) y de +2,35
puntos en el componente fisico de SF-36
(ICy;,, 0,4-4,3; p= 0,018), mientras que
la diferencia en el componente men-
tal de este ultimo cuestionario no fue
significativa. Entre los pacientes con
afectacion renal, la mejora hasta la
semana 52 respecto a la linea de base
en la puntuacion en la escala BVAS fue
significativamente mayor en el grupo
de avacopan, con una diferencia de 3,2
ml/min/1,73 m? (p= 0,029).

Se dispone asimismo de los datos de
un estudio de soporte (Jayne et al.,
2017) de fase 2, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo en el
que se evaluo la eficacia y seguridad de
avacopan en pacientes con vasculitis
asociada a ANCA en combinacién con

3 Latoxicidad por corticoides se midid segun la puntuacién en el Glucocorticoid Toxicity
Index (GTI), que incluye mediciones del indice de masa corporal, de la presion arterial y

parametros bioquimicos como la tolerancia a la glucosa o la lipidemia. En las semanas 13

y 26 se determind el cambio respecto a la linea de base, tanto para el empeoramiento (GTI-
CWS), con una escala de O (menor toxicidad) a 410 (mayor toxicidad), como para la mejora

ta mas empleada para determinar la actividad de las principales vasculitis, incluidas las

asociadas a ANCA. Una puntuacion de O es indicativa de enfermedad en remision, mientras 4
que las puntuaciones iguales o superiores a 1 indican enfermedad activa, con una puntua-
cion maxima de 63, obtenida en funcién de las manifestaciones clinicas presentes.
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agregada (GTI-AIS), con una escala de -317 (menor toxicidad) a 410 (mayor toxicidad).

A partir de los cuestionarios SF-36, con puntuaciones de entre O (peor calidad de vida)
y 100 (mejor calidad de vida) y la Escala Visual Analdgica del cuestionario EQ-5D-5L, con
puntuaciones de entre O (peor calidad de vida) y 1 (mejor calidad de vida).
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el tratamiento estandar (ciclofosfamida
o rituximab). Se aleatorizé a los partici-
pantes (n= 67) para recibir a) 30 mg de
avacopan cada 12 h junto con predni-
sona 20 mg/dia, b) avacopan 30 mg/12
h mas placebo similar a prednisona o
c¢) prednisona 60 mg/dia. La variable
principal de eficacia fue la proporcion
de pacientes con respuesta (reducciéon
del BVAS = 50 % hasta la semana 12

y no empeoramiento de la puntuacion
en ningtn 6rgano). El grupo tratado
con avacopan y prednisona obtuvo

la mayor proporcion de respuesta
(86,4 %), seguido del grupo de avacopan
sin prednisona (81,0 %), frente al 70,0 %
de prednisona sola en dosis altas.

Por otro lado, la caracterizacion del
perfil de seguridad de avacopan se
basé principalmente en los resulta-
dos del estudio pivotal, en el que 166
pacientes estuvieron expuestos al

nuevo farmaco y 129 de ellos comple-
taron el protocolo de 1 afo de trata-
miento. La practica totalidad (98,8 %)
de los pacientes tratados con el nuevo
farmaco reporté algin evento adver-
so, totalizando 1779 eventos (frente al
98,2 % y un total de 2139 eventos en

el grupo comparador). La incidencia
de eventos graves fue similar entre
brazos, aunque ligeramente inferior
con avacopan (42,2 % vs. 45,1 %), como
también lo fue la tasa de discontinua-
cion por motivos de seguridad (16,3 %
en el grupo de avacopan vs. 17,1 % en
el grupo comparador). Se reportaron 2
muertes en el grupo de avacopan (1,2
%) —una por GPA y otra por neumonia,
que no se consideraron relacionadas
con el tratamiento- y cuatro (2,4 %) en
el grupo comparador.

Los eventos adversos mas frecuentes
fueron las infecciones e infestaciones,

Aspectos innovadores

Avacopan es un nuevo antagonista se-
lectivo del receptor C5aR del sistema
del complemento que actta impidien-
do su activacion al inhibir de forma
competitiva su interaccion con el
factor C5a. La patogénesis tanto de la
GPA como de la PAM esta relacionada
con la induccion de la agregacion y
adhesion de neutrdfilos en el endote-
lio debido a la presencia de anticuer-
pos anticitoplasma de neutroéfilos,
que a su vez induce la activacion de

la via alternativa del complemento,
provocando vasculitis. Por su capa-
cidad para bloquear la activacion del
complemento, avacopan ha sido auto-
rizado en un medicamento designado
como huérfano en el tratamiento por
via oral, en combinacién con una pau-
ta de rituximab o ciclofosfamida, de
pacientes adultos con granulomatosis
con poliangeitis (GPA) o poliangeitis
microscopica (PAM) graves y activas.

La eficacia de avacopan se examiné en
un estudio pivotal de fase 3, aleatori-

zado, doble ciego, con control activo
en pacientes con GPA o PAM y terapia
concomitante con rituximab o ciclo-
fosfamida/azatioprina.

Avacopan demostré no inferioridad
respecto al grupo comparador la va-
riable coprimaria de eficacia, si bien la
proporcién de pacientes que alcanzo
la remision hasta la semana 26 fue
similar en ambos grupos, ligeramen-
te mas elevada con avacopan (72 %

vs. 70 %) y no se pudo evidenciar su
superioridad (p para no inferioridad

< 0,0001; p para superioridad: 0,2387)
en esta variable. En cambio, si fue
superior respecto a la variable de
mantenimiento de la remision hasta la
semana 52 (66 % vs. 55 % en el grupo
control; p= 0,0066). Un estudio de
soporte de fase 2 y 12 semanas de du-
racion, aunque con diferente variable
principal (reduccién en BVAS = 50 %
y no empeoramiento de la puntuacion
en ningun 6rgano), confirm6 que ava-
copan junto con prednisona (en dosis

5 Enlasemana 15, los pacientes que habian recibido ciclofosfamida comenzaron a reci-

bir azatioprina.

notificadas en mayor proporcion en el
grupo comparador (75,6 % vs. 68,1 %),
seguidos de los trastornos gastroin-
testinales, mas frecuentes en este caso
con avacopan (60,8 % vs. 50,6 %). El
evento adverso mas frecuente en el
grupo de avacopan fueron las nauseas.
Aparte de este, los eventos con una in-
cidencia de = 5 % y al menos 2 puntos
superior en el grupo de avacopan fue-
ron: dolor de cabeza, vomitos y sarpu-
llido. También fueron mas frecuentes
con el nuevo farmaco los eventos he-
paticos (13,3 % vs. 11,6 %), que llevaron
a la interrupcion del tratamiento en 6
pacientes, si bien todos se resolvieron.
En relacioén con los eventos cardiacos,
se produjeron 4 casos de insuficiencia
cardiaca —uno grave- entre los pacien-
tes que recibieron avacopan vs. 0 en el
grupo comparador.

media de 20 mg) obtuvo la mayor pro-
porcién de respuesta (86 %) frente a
la monoterapia con avacopan (81 %) o
con prednisona en dosis alta de 60 mg
(70 %). Tales resultados de avacopan
se ven por lo general respaldados por
las variables secundarias del estu-

dio pivotal y son indicativos de una
reduccion de la toxicidad asociada

a glucocorticoides (su uso permitio
emplear dosis mas bajas de predniso-
na), una mejora en la calidad de vida
relacionada con la salud y una mejora
de la funcion renal.

La evidencia disponible respecto a da-
tos de eficacia, no obstante, presenta
limitaciones que menoscaban la su
calidad. En primer lugar, en cuanto a
la induccion de la remision, se debe
tener en cuenta que el tratamiento
con avacopan se mantuvo durante
todo el periodo, mientras que tanto
rituximab como ciclofosfamida® y
prednisona fueron discontinuados
en las semanas 4, 13 y 20, respecti-
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vamente, por lo que no se puede
concluir qué farmacos del régimen
de tratamiento son responsables de
la respuesta observada (EMA, 2023).
En este sentido, los resultados desa-
gregados por subgrupos indican una
mayor eficacia entre los pacientes
que recibieron rituximab que entre
los que recibieron ciclofosfamida/
azatioprina y esta diferencia es la
principal responsable del resultado
de superioridad hasta la semana 52.
Ademas, aunque se establecié un
plan de desescalada de glucocor-
ticoides hasta la semana 20, estos
pudieron usarse durante las semanas
26-52 segun necesidades de cada pa-
ciente y, de hecho, durante estas se-
manas la dosis media de prednisona
fue similar en el grupo de avacopan
y en el comparador (AEMPS, 2024a),
por lo que la eficacia observada en la
fase de mantenimiento no seria im-
putable exclusivamente a avacopan
junto con azatioprina o rituximab
(terapia estandar), sino a avacopan
junto con la terapia estandar y dosis
medias de glucocorticoides.

En términos de seguridad, la pro-
porcién de pacientes que sufrie-
ron eventos adversos en el estudio
pivotal fue similar en ambos grupos
(98-99 %), también en lo referente a
eventos graves (42-45 %) y a la tasa
discontinuacién por eventos adver-
sos (16-17 %). Los eventos adversos
mas frecuentes son las infecciones e
infestaciones, notificadas en mayor
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proporcién en el grupo compara-
dor (76 % vs. 68 %), seguidos de los
trastornos gastrointestinales, mas
frecuentes en este caso con avaco-
pan (61 % vs. 51 %); destaca frente al
resto la incidencia (> 5%) de nauseas,
dolor de cabeza, vomitos y sarpulli-
do. Finalmente, el Plan de Gestion

de Riesgos del EPAR ha considerado
como riesgos importantes el dafo
hepatico y la toxicidad cardiaca.
Tampoco hay que olvidar que, con
farmacos que modulan la respuesta
inmunitaria como avacopan, existe el
riesgo potencial de malignizacion, el
cual es dificilmente evaluable con los
datos disponibles de 1 afio de segui-
miento y deberd investigarse en la
fase poscomercializacion.

Para contextualizar su posiciona-
miento en el arsenal terapéutico,
conviene citar que algunos organis-
mos internacionales se han pronun-
ciado al respecto: el NICE britanico
recomienda el uso de avacopan en
la indicacién autorizada; las agen-
cias alemanas y francesas estiman
un beneficio clinico menor para
avacopan, y de acuerdo a la neer-
landesa Zurginstituut Nederland,

el nuevo farmaco supone un valor
afiadido frente a los glucocorticoides
(AEMPS, 2024a).

En resumen, avacopan es el primer
antagonista selectivo del recep-

tor C5aR autorizado en Espana. Su
administracion diaria por via oral en

fase de induccién junto con ciclo-
fosfamida o rituximab ha mostrado
no inferioridad respecto al uso de
glucocorticoides, y superioridad en
el mantenimiento de la remision.

Sin embargo, los participantes en el
estudio pivotal recibieron asimismo
prednisona segiin necesidad durante
la fase de mantenimiento en dosis si-
milares en ambos grupos, por lo que
el efecto de avacopan respecto a esta
variable podria considerarse parcial.
Su principal beneficio se limitaria a
una reducciéon potencial del uso de
glucocorticoides, que conllevaria una
reduccion de la toxicidad asociada a
estos farmacos. Por tanto, por ahora
no es posible afirmar que avacopan
vaya a suponer un cambio disruptivo
en su indicacion, aunque la reduc-
cion de la dosis de glucocorticoides
en fase de mantenimiento podria
suponer una mejora moderada en el
abordaje de la GPA y la PAM.
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Valoracion

Avacopan

Grupo Terapéutico (ATC): L04AJO5. INHIBIDORES DEL SISTEMA DEL

COMPLEMENTO.

Aporta algunas mejoras,

Indicaciones autorizadas: tratamiento, en combinacién con una pauta de
rituximab o ciclofosfamida, de pacientes adultos con granulomatosis con

pero no implica cambios
sustanciales en la terapéutica
estandar.

poliangeitis (GPA) o poliangeitis microscépica (PAM) graves y activas.

Bibliografia

Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Tavneos® (avacopdan). 2024b. Disponible
en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1211605002/
FT_1211605002.htmlL.

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Informe de Posicionamiento Terapéutico de avacopan
(Tavneos®) en combinacién con rituximab o ciclofosfamida en
el tratamiento de pacientes adultos con granulomatosis con
poliangeitis o poliangeitis microscopica graves y activas. IPT-149/
V2/14022024. 2024a. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/
medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-149-
Tavneos-avacopan-v2.pdf.

Chevet B, Cornec D, Casal Moura M, Cornec-Le Gall E, Fervenza FC,
Warrington KJ et al. Diagnosing and treating ANCA-associated
vasculitis: an updated review for clinical practice. Rheumatology
(Oxford). 2023; 62(5): 1787-803. DOI: 10.1093/rheumatology/
keac623.

Chung SA, Langford CA, Maz M, Abril A, Gorelik M, Guyatt G et al.
2021 American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation
Guideline for the Management of Antineutrophil Cytoplasmic
Antibody-Associated Vasculitis. Arthritis Rheumatol. 2021; 73(8):
1366-83. DOI: 10.1002/art.41773.

Csernok E, Gross WL. Current understanding of the pathogenesis
of granulomatosis with polyangiitis (Wegener's). Expert Rev Clin
Immunol. 2013; 9(7): 641-8. DOI: 10.1586/1744666X.2013.811052.

de Lind van Wijngaarden RA, van Rijn L, Hagen EC, Watts RA,
Gregorini G, Tervaert JW et al. Hypotheses on the etiology of
antineutrophil cytoplasmic autoantibody associated vasculitis: the
cause is hidden, but the result is known. Clin J Am Soc Nephrol.
2008; 3(1): 237-52. DOI: 10.2215/CJN.03550807.

European Medicines Agency (EMA). Tavneos®. European Public
Assessment Report (EPAR). 2023. EMA/708044/2021 Corr.
Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
assessment-report/tavneos-epar-public-assessment-report_
en.pdf.

Jayne DRW, Bruchfeld AN, Harper L, Schaier M, Venning MC,
Hamilton P et al. Randomized Trial of C5a Receptor Inhibitor
Avacopan in ANCA-Associated Vasculitis. J Am Soc Nephrol. 2017;
28(9): 2756-67. DOI: 10.1681/ASN.2016111179.

Jayne DRW, Merkel PA, Schall TJ, Bekker P. Avacopan for the
Treatment of ANCA-Associated Vasculitis. N Engl J Med. 2021;
384(7): 599-609. DOI: 10.1056/NEJM0a2023386. Errata en: N Engl
J Med. 2024; 390(4): 388.

Liu H, Kim HR, Deepak RNVK, Wang L, Chung KY, Fan H et al.
Orthosteric and allosteric action of the C5a receptor antagonists.
Nat Struct Mol Biol. 2018; 25(6): 472-81. DOI: 10.1038/s41594-
018-0067-z.

499



