


Teaduslikud jareldused

Tavneos (avakopaan) on keskse miiigiloaga ravim, mis sai Euroopa Liidus miutgiloa 11. jaanuaril 2022
direktiivi 2001/83/EU artikli 8 18ike 3 kohase taotluse alusel. Tavneos, koos rituksimabi v&i
tsliklofosfamiidi raviskeemiga, on naidustatud raske aktiivse granulomatoosse poliangiidiga (GPA) voi
mikroskoopilise poltiangiidiga (MPA) taiskasvanud patsientide raviks.

Taotleja Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France esitatud Tavheose miutgiloa taotlus sisaldas
Uht III faasi kliinilist uuringut (ADVOCATE ehk uuring CL010_168) ja kaht toetavat II faasi kliinilist
uuringut (CL002_168 ja CL0O03_168). Uuringut ADVOCATE (sponsor: ChemoCentryx) peeti keskseks
registreerimisuuringuks Tavneose kliinilise efektiivsuse hindamisel ravimi naidustusel. @

Jaanuaris 2026 sai EMA uut teavet, mis tekitas kisimusi uuringu ADVOCATE andmeterviklu

Uus teave oli seotud sellega, kuidas sponsor kaitles uuringu ADVOCATE andmebaasi. See40statas
tosiseid klisimusi, kas uuringuandmeid on muudetud, kas selline tegevus (kui see toimlis\on kooskdlas
uuringu eelmaaratud protokolli ja statistikaanallilsi kavaga ning kas see uus teave Ojutada
uuringu ADVOCATE usaldusvaarsust ja tulemuste hindamist, mis toimus varem ohjal, mis oli
EMA-le kattesaadav ajal, mil Euroopa Komisjon andis Tavneose mudlgiloa.

4 artikli 20 kohase
mide mdju Tavneose
ba tuleb sailitada, muuta,

Seet6ttu algatas Euroopa Komisjon 29. jaanuaril 2026 méaaruse (EU) nf
menetluse ja palus inimravimite komiteel hinnata eespool kirjeldatud
kasulikkuse ja riski suhtele ning esitada arvamus, kas asjaoman Ldgi
peatada vOi tihistada. e%

Teadusliku hindamise ilildkokkuvote

Artikli 20 kohase esildismenetluse raames toimunud \Qablvaatamlsel ilmnes, et keskses
registreerimisuuringus, kliinilises uuringus ADVQC es esmase tulemusnaditaja andmete
kaitlemisel raskeid hea kliinilise tava pohlmote

Sponsori toéétajad vaatasid katkestatud pi tIusega efektiivsusandmed |abi parast esialgset
andmebaasi lukustamist (5. novembril 241 a avastasid, et paremus 52. nadalal ei olnud tdendatud.
Jargmiseks taashinnati 9 patsiendi andmeid@ teadaolevate ravitulemuste alusel ja seejarel korrati

esmast analiisi, mille tulemusel tus paremus 52. nadalal statistiliselt ebaolulisest statistiliselt
oluliseks tulemuseks. Sponsorgei likustanud algses miligiloa taotluse menetluses ega
mudgiloajargses menetlyses t analllsi ega pimemenetluse katkestamise jargseid muudatusi

andmetes. Vastupidi —kK'se uuringu aruandes oli erimarge, et jargiti uuringuprotokollis kirjeldatud
pimemenetluse katk e menetlust. Kuigi ravimi mitgiloa hoidja on uut hinnangut pdhjendanud
vigadega algses angus, ei toeta patsienditaseme andmete ning hinnangueeskirjade ja
tulemusnaitajat daratluste labivaatamine seda vdidet. Lisaks ei vasta andmete kirjeldatud

kaitlemine ilise tava pohimdotetele (nt dokumentidele ICH E6 ,,Hea kliiniline tava™ ja ICH E9
LKliinili ute statistikapohimotted"). Selle rikkumise mdju ei piirdu andmete teatud osaga.
Kokk jareldati nende probleemide pdhjal, et kogu uuringut ei saa pidada heale kliinilisele tavale

vastavaks ega usaldusvadrseks.

Uuring ADVOCATE oli ainus keskne registreerimisuuring, mis toetas Tavneose esialgset heakskiitu.
Selles uuringus tdendati mitgiloa taotluse osana esitatud kliinilise uuringu aruande kohaselt
mittehalvemust remissiooni korral 26. nddalal, kusjuures paremus vorreldes vordlusravimiga
dokumenteeriti 52. nadalal pusinud remissiooni korral. Mulgiloa andmise ajal leiti, et 26. nadalal
toimunud remissiooni korral oli mittehalvemuse tdlgendamine keerukas, sest molemad riihmad said
taiendavat immunosupressiivset induktsioonravi. Seega oli Tavneose milgiloa andmise ajal
kasulikkuse ja riski positiivset suhet toetav oluline otsustav tegur efektiivsuse esmase tulemusnaitaja
paremus 52. nadalal. Eespool selgitatud pdhjustel on nlid selge, et paremus 52. nadalal oli



tdendamata. Andmed, mis esitati selle ravimi miilgiloa taotluse osana ja mis olid algse kasulikkuse ja
riski suhte hindamise aluseks, olid seega ebadiged ja eksitavad.

Ravimi muugiloa hoidja vaitis, et andmed algse andmebaasi lukustamise ajal vastavad heale kliinilisele
tavale ning on usaldusvaarsed, et tdendada positiivset kasulikkuse ja riski suhet. Neid andmeid ei saa
siiski kasutada efektiivsuse toetuseks, sest uuring ei vasta heale kliinilisele tavale, nagu eespool
kirjeldatud. Isegi kui andmebaasi esialgse, 5. novembri 2019 lukustamise aegseid tulemusi pidada
usaldusvaarseks, nagu vaidab ravimi muugiloa hoidja, oleks peamine efektiivsustulemus avakopaani
mittehalvemus (manustatuna kuni 52 nadalat) vorreldes vordlusravimiga (platseebo koos esialgse 20-
nddalase prednisooni ravikuuriga) 26. ja 52. nadalal. Lisaks ei kontrollitud uuringus ADVOCATE
teiseseid tulemusnaitajaid, naiteks glikokortikoidi toksilisuse indeksit, kordsuse suhtes ning n
mdjutavad samad uuringu llesehituse ja usaldusvaarsuse piirangud kui esmaste tulemus%
suhtes.

Taiendavad turustamisjargsed tdendid avakopaani efektiivsuse kohta, sealhulgas tu sjdrgne
vaatluslik ohutusuuring AVACOSTAR, ei ole veenvad, tdendavad piiratud voi kliinili baolulist
kasulikkust, ning neid kitsendavad lisaks vaatlusuuringutele omased metoodika m gud. Kuigi moni
uuring voib viidata avakopaani vdimalikule glikokortikoide saastvale toime ende tahelepanekute

korral uuringu Ulesehituses olulisi piiranguid ja puudub Tavneose efekt ﬁ etamiseks vajalik
usaldusvaérsus. Uldiselt ei asenda need tdendid tdendeid, mis saadak vaatselt kavandatud ja

heale kliinilisele tavale vastavast III faasi uuringust.

()

Seoses avakopaani ohutusprofiiliga on pdrast esmast miilg -& atatud mitmest surmldppega ravimi
pohjustatud maksakahjustuse ja/voi kaduva sapijuha sindr uhtumist ning viimase 3 perioodilise
ohutusaruande menetluse tulemusena ajakohastati vﬁ\ avimiteavet, et minimeerida
maksakahjustuste rasket riski. Eelkdige soovitati vij x erioodilise ohutusaruande menetluses
nimetatud riski kohta saadud uue ohutusteabeydl testada rangemad seiresoovitused esimese

3 ravikuu ajal. *

*
Vottes arvesse, et midgiluba toetavat k Qgistreerimisuuringut ei peeta hea kliinilise tava raske
rikkumise tottu usaldusvaarseks, jare sé, et enam ei ole toendatud kasulikkus, mis kaaluks Ules
Tavneose riskid, eelkdige rasked ksariskid.

Inimravimite komitee votab t iseks, et Tavneos on nadidustatud suure haigestumuse ja
suremusega raske harvikhaig saraviks. Samuti tunnistatakse, et ravivoimalused on piiratud.
Avakopaan ei asenda sﬁ%’nsti tOestatud baasravi, nimelt rituksimabi voi tsiiklofosfamiidi koos
glikokortikoididega. jusel on avakopaani puudumisel endiselt olemas granulomatoosse
poliangiidi ja m kowepilise polUangiidi efektiivsed ravivoimalused. Seega ei ole avakopaan
asendamatu ravqx

terapeutilise rolli kontekstis on pigem tegu optimeerimisstrateegiaga.
Kuigi tu ni@se, et ravimi midgiloa hoidja on maininud v8imalust teha uus muugiloajargne
efektd g, et saada Tavneose efektiivsusandmeid tulevikus, ei mdjuta see kdesolevat jareldust,
mis poRineb praegu kdttesaadavatel andmetel.

Viimaseks margitakse, et Tavneose milgiloa kehtivus I6peb jaanuaris 2027 ja mutgiluba aegub, kui
seda ei pikendata, mis nduaks kasulikkuse ja riski positiivse suhte tdendamist. Ravimi milgiloa hoidjal
ei ole toimuvat ega kavandatavat alternatiivset kliinilist uuringut, mis oleks adekvaatselt kavandatud
uuringu ADVOCATE asendamiseks, et tdendada kasulikkuse ja riski positiivset tasakaalu maaratletud
patsiendirihmas enne miilgiloa kehtivuse 16ppu (nagu on ndutud tsentraliseeritud menetluse
pikenduste kasitlemise suunises, EMEA/CHMP/2990/00 Rev. 4). Seega ei suutnud inimravimite komitee
tuvastada Uhtki tingimust, mida taita, et tdendada Tavneose kasulikkuse ja riski positiivset suhet.

Kokkuvottes on inimravimite komitee arvamusel, et Tavneose kasulikkuse ja riski suhe on negatiivne
ning midgiluba toetanud andmed on ebadiged. Sel pohjusel soovitatakse milgiluba tiihistada.



Inimravimite komitee arvamus

Arvestades jargmist:

inimravimite komitee arutas maéaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohast menetlust Tavneose
kohta.

Inimravimite komitee vaatas labi kdik kattesaadavad andmed, mille ravimi milgiloa hoidja
esitas kirjalikult ja suuliselt, sealhulgas uue teabe, mis on seotud Tavheose esmase muugiloa
taotlust toetava keskse registreerimisuuringu ADVOCATE andmete kaitlemisega. Lisaks vottis
inimravimite komitee arvesse patsientide esindajate ja tervishoiutd6tajate esindajate suulise
selgituse ajal esitatud seisukohti ning kolmandatelt isikutelt saadud kirjalikud menetlué

astumise avaldused.
Inimravimite komitee markis, et andmed, mis esitati muitgiloa taotluse hindami QJuringu
ADVOCATE kohta, olid ebadiged ja eksitavad. "b
Inimravimite komitee jareldas, et uuring ADVOCATE toimus hea kliinilis @c"mimétteid
rikkudes. Selle rikkumise tottu ei saa efektiivsuse tdendamisel tugin ngu tulemustele.
Lisaks ei peeta kattesaadavaid taiendavaid turustusjargseid angme avaks, et esitada
kinnitavaid tdendeid, mis algselt esitati ainsas keskses registhge @ uuringus (ADVOCATE), et
tdoendada Tavneose Kliinilist kasulikkust heakskiidetud naidustusel.

Inimravimite komitee vottis teadmiseks ka Tavneos a ohutusprofiili, eelkdige rasked
maksariskid. Toestatud kasulikkus ei tleta enam n:’ .

Lisaks ei suutnud inimravimite komitee tuvast\ i teostatavat tingimust, mida taita, et
tdendada Tavneose kasulikkuse ja riski posi x uhet.

*
Seetdttu on komitee arvamusel, et Tavneosg k’% ja riski suhe ei ole soodne ning
ifuba

direktiivi 2001/83/EU artiklis 8 satestatud i

toetavad andmed on ebadiged.

Seepérast soovitab komitee direktiivi @ U artikli 116 kohaselt Tavneose miiiigiloa tiihistada.
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