


Tieteelliset paatelmat

Tavneos (avakopaani) on keskitetyssa menettelyssa myyntiluvan saanut ldédkevalmiste, joka sai
direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan 3 kohdan mukaisen hakemuksen perusteella myyntiluvan Euroopan
unionissa (EU) 11. tammikuuta 2022. Tavneos on tarkoitettu rituksimabin tai syklofosfamidin kanssa
kaytettyna sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on vaikea aktiivinen granulomatoottinen
polyangiitti (GPA) tai mikroskooppinen polyangiitti (MPA).

Hakijan, Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma Francen, toimittamaan Tavneosia koskevaan
myyntilupahakemukseen sisaltyi yksi vaiheen 3 kliininen tutkimus (ADVOCATE, tunnetaan myos
nimella CLO10_168) ja kaksi tukea antavaa vaiheen 2 kliinista tutkimusta (CL002_168 ja CL003_168).

ADVOCATE-tutkimusta (toimeksiantaja: ChemoCentryx) pidettiin Tavneosin kliinisen tehon arv in
avaintutkimuksena sen kayttbaiheessa.

Tammikuussa 2026 EMA sai uusia tietoja, joiden perusteella esiin tuli kysymyksia AD -
tutkimuksen tietojen eheydesta. Uudet tiedot koskivat erityisesti sitd, miten toim ja on
kasitellyt ADVOCATE-tutkimuksen tietokantaa. Esiin tuli vakavia kysymyksia sii "%o
tutkimustietoihin tehty muutoksia, olivatko tallaiset toimet (jos sellaisia oli te analta maaritetyn
tutkimussuunnitelman ja tilastollisen analyysisuunnitelman mukaisia ja voisivatko nédma uudet tiedot
vaikuttaa ADVOCATE-tutkimuksen luotettavuuteen ja tulosten arviointii % oli tehty niiden tietojen
perusteella, jotka olivat EMAN saatavilla silloin, kun Euroopan ko;niss&yénsi Tavneosille

myyntiluvan. ¢
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Taman vuoksi Euroopan komissio kdynnisti 29. tammikuut @'asetuksen (EY) N:o 726/2004
20 artiklan mukaisen menettelyn ja pyysi ihmisille tarkoi % laakkeita kasittelevaa komiteaa
(CHMP) arvioimaan edella mainittujen kysymysten xaiklé’ta Tavneosin hyodty-haittatasapainoon ja
antamaan lausunnon siita, pitdisikd ladkevalmiste yntilupa sadilyttaa, pitaisik6 sitéa muuttaa vai
pitaisikd se peruuttaa valiaikaisesti tai kokonaan.

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista \\

Asetuksen 20 artiklan mukaisen lausu @/ntémenettelyn yhteydessa toimitettujen tietojen arviointi
on osoittanut, etta kliinisen avaint ksen (ADVOCATE) ensisijaista paatetapahtumaa koskevien
tietojen kasittelyssa on rikottu.v@ ti hyvan kliinisen tutkimustavan periaatteita.

\Y

Toimeksiantajan henkildstd i sokkouttamattomia tehoa koskevia tietoja tietokannan ensimmaisen
lukituksen jalkeen (5. uuta 2019) ja havaitsi, ettd paremmuutta ei ollut osoitettu viikolla 52.
Sen jalkeen yhdeksa an tiedot arvioitiin uudelleen perustuen tiedettyihin hoitotuloksiin, minka
jalkeen ensisijain lyysi tehtiin uudelleen. Taman tuloksena paremmuus viikolla 52 muuttui ei-
merkitsevasta tj a@lisesti merkitsevaksi tulokseksi. Toimeksiantaja ei antanut tiedoksi alkuperaista
analyysia el%koutuksen purkamisen jalkeisia tietojen muutoksia alkuperdisessa

myyntilu’ muksessa eika myyntiluvan mydntamisen jélkeisissa menettelyissa. Sen sijaan

kliini ess%:kimusraportissa nimenomaisesti todettiin, ettd tutkimussuunnitelmassa kuvattua

sokko sen purkamisprosessia oli noudatettu. Myyntiluvan haltija on perustellut uudelleenarviointia
alkuperdisessa arvioinnissa ilmenneilla virheilld, mutta potilastason tietojen, arviointisdantéjen ja
padtetapahtuman maaritelmien uudelleentarkastelu ei tue tata lausuntoa. Lisaksi tietojen kasittely,
sellaisena kuin se on kuvattu, ei ole hyvan kliinisen tutkimustavan periaatteiden mukaista (esim. ICH
E6 Good Clinical Practice ja ICH E9 Statistical Principles for Clinical Trials). Taman rikkomuksen
vaikutusta ei voida eristda koskemaan ainoastaan tiettya tietojen osaa. Kaikkien naiden seikkojen
perusteella pdatelldan, etta tutkimusta ei voida kokonaisuudessaan pitdaa hyvan kliinisen tutkimustavan

mukaisena ja luotettavana.



ADVOCATE-tutkimus oli yksi kliininen avaintutkimus, joka tuki Tavheosin ensimmaista hyvaksymista.
Myyntilupahakemuksen osana toimitetun kliinisen tutkimusraportin mukaan yhdenveroisuus osoitettiin
tutkimuksessa remission osalta viikolla 26, ja paremmuus vertailuvalmisteeseen nahden
dokumentoitiin pitkdaikaisen remission osalta viikolla 52. Myyntiluvan myéntamisen aikaan todettiin,
etta yhdenveroisuuden tulkinta oli remission suhteen haasteellista viikolla 26, koska kumpikin ryhma
sai lisaksi immunosuppressiivista induktiohoitoa. Nain ollen tarked suotuisan hydty-haittatasapainon
maarittava tekija Tavneosin myyntiluvan mydntamisen aikaan perustui paremmuuteen tehon
ensisijaisessa paatetapahtumassa viikolla 52. Edella esitettyjen syiden vuoksi on nyt selvaa, etta
paremmuutta viikolla 52 ei koskaan osoitettu. Tdman laakevalmisteen myyntilupahakemuksessa
esitetyt tiedot, jotka tuolloin muodostivat hydtyjen ja haittojen alkuperdisen arvioinnin perustan olivat
nadin ollen talta osin virheellisid ja harhaanjohtavia.

Myyntiluvan haltija on vaittanyt, ettd tietokannan tiedot sen ensimmaisen lukituksen aja a ovat
hyvan kliinisen tutkimustavan mukaisia ja etta niiden perusteella voidaan Iuotettavas aa hyoty-
haittatasapainon olevan suotuisa. Ndita tietoja ei kuitenkaan voida kayttaa teho |seen koska

tutkimus ei ole hyvan kliinisen tutkimustavan mukainen, kuten edelld todettiin. 5 marraskuuta
2019 tapahtuneen tietokannan ensimmaisen lukituksen ajankohtana voimass ita tqukS|a
pidettaisiin myyntiluvan haltijan vaitteiden mukaisesti luotettavina, saatayv siallinen tehoa
koskeva tulos olisi avakopaanin (enintddn 52 viikkoa kestdva hoito) y %oisuus vertailuvalmisteen
kanssa (lumeldaake yhdessa ensimmaisten 20 viikon aikana anneEun &sonikuurin kanssa)

viikoilla 26 ja 52. Lisdksi ADVOCATE-tutkimuksen toissijaisia Qé ahtumia, kuten glukokortikoidien
toksisuusindeksia, ei kontrolloitu kerrannaisuuden osalta. Niit;

ja luotettavuutta koskevat rajoitukset kuin ensisijaisia paa

evat samat tutkimussuunnitelmaa

tumia.

Myyntiluvan myoéntamisen jalkeinen lisanayttd avakppa@ tehosta, mukaan lukien myyntiluvan
myoéntamisen jalkeinen havainnointiin perustuva t Nisuustutkimus AVACOSTAR, ei ole vakuuttavaa.
Sen perusteella hydty on vain hieman tai ei lainka liinisesti merkittdvaa, ja sita rajoittavat edelleen
havainnoiviin tutkimuksiin liittyvat metodo ajoitukset. Vaikka jotkin tutkimukset viittaavat
avakopaanin mahdolliseen glukokor‘tikoi IQ%&iastéivéiéin vaikutukseen, naihin havaintoihin kohdistuu
tutkimussuunnitelmassa merkittavia r sia, eivatka havainnot ole riittavan vankkoja osoitukseksi
Tavneosin tehosta. Kaiken kalkklaa\ﬁ a nayttd ei voi korvata nayttda, joka on saatu asianmukaisesti

suunnitellusta ja hyvan klnnlsan ustavan mukaisesta vaiheen 3 tutkimuksesta.

Avakopaanin turvallisuuspr v0|daan todeta, etta alkuperaisen myyntiluvan myéntamisen jalkeen
on ilmoitettu useista ku n johtaneista tapauksista, joissa ladke on aiheuttanut maksavaurion
ja/tai sappitiekadon ( ing bile duct syndrome, VBDS), ja kolmen viimeisimman yhden yhteisen
maaraaikaisen tur; Auskatsauksen (PSUSA) perusteella valmistetietoja paivitettiin vastaavasti
vakavan ma riskin minimoimiseksi. Viimeisimmassa maaraaikaisessa turvallisuuskatsauksessa
tahan riski# l<%en uusien turvallisuustietojen perusteella annettiin suositus ottaa kayttéon
tiukemm antaohjeet hoidon kolmen ensimmaisen kuukauden ajaksi.
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Kaik iaan voidaan todeta, etta koska myyntilupaa tukevaa kliinistd avaintutkimusta ei pideta
Iuotettavana hyvan kliinisen tutkimustavan vakavan rikkomisen vuoksi, ei ole enaa nayttéa siita, etta
Tavneosin hydty olisi suurempi kuin sen haitat, joihin kuuluvat erityisesti maksaan kohdistuvat vakavat
riskit.

Ihmisille tarkoitettuja laakkeitd kasitteleva komitea toteaa, etta Tavneos on tarkoitettu
liitdnnadishoidoksi vakavaan harvinaiseen sairauteen, johon liittyy korkea sairastuvuus ja kuolleisuus.
On myo6s tunnettua, etta hoitovaihtoehtoja on vdhan. Avakopaani ei kuitenkaan korvaa vakiintunutta
perushoitoa eli rituksimabia tai syklofosfamidia annettuna yhdessa glukokortikoidien kanssa. Nain ollen
GPA:han ja MPA:han on edelleen saatavilla tehokkaita hoitovaihtoehtoja, vaikka avakopaania ei voida



kayttaa. Avakopaanin terapeuttinen rooli onkin pikemminkin olla optimoiva strategia kuin valttamaton
hoito.

Myyntiluvan haltija on ilmoittanut mahdollisuudesta tehda uusi myyntiluvan myodntamisen jalkeinen
tehokkuustutkimus, jonka tavoitteena on saada tietoa Tavneosin tehosta tulevaisuudessa. Silla ei
kuitenkaan vaikutusta tédhan paatelmaan, joka perustuu télla hetkelld saatavilla oleviin tietoihin.

Tavneosin myyntilupa on voimassa tammikuuhun 2027. Voimassaolo paattyy, jos myyntilupaa ei
uusita, mika edellyttaisi suotuisan hyoéty-haittatasapainon osoittamista. Myyntiluvan haltijalla ei ole
kaynnissa tai suunnitteilla muuta kliinista tutkimusta, joka olisi asianmukaisesti suunniteltu
korvaamaan ADVOCATE-tutkimus ja jolla osoitettaisiin ennen myyntiluvan voimassaolon paattymista,
etta hyoty-haittatasapaino on suotuisa maaritellyssa potilasryhmassa (kuten edellytetéaan ohje
Guideline on the processing of renewals in the centralised procedure EMEA/CHMP/2990/00

Nain ollen ihmisille tarkoitettuja ladkkeita kasitteleva komitea ei voinut maarittaa mitaa a, jonka
tayttyessa Tavneosin hyoéty-haittatasapaino olisi suotuisa. .

Kaiken kaikkiaan ihmisille tarkoitettuja ladkkeita kdsitteleva komitea katsoo, et "“eosin hyoty-
haittatasapaino on kielteinen ja ettd myyntilupaa tukevat tiedot ovat virheeg Siksi suositellaan,

ettd myyntilupa peruutetaan kokonaan. *
Ihmisille tarkoitettuja ladkkeita kdsittelevan komitean lausu

*
Ihmisille tarkoitettuja ladkkeita kasitteleva komitea ottaa huo;nfq%geuraavat seikat:

L 2
e Thmisille tarkoitettuja ladkkeita kasitteleva komitea I@asetuksen (EY) N:o 726/2004
20 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski Tay, id.

e Ihmisille tarkoitettuja laakkeita kasitteleva kemit&4 arvioi kaikki saatavilla olevat myyntiluvan
haltijan kirjallisesti ja suullisesti t0|m|ttam iedot, mukaan lukien uudet tiedot, jotka koskivat
tutkimustietojen kasittelya ADVOCAT klmuksessa eli Tavneosin alkuperdista

myyntilupahakemusta tukevassa \ sa avaintutkimuksessa. Lisdksi ihmisille tarkoitettuja
li potilaiden edustajien ja terveydenhuollon

isen selvityksen aikana esittéamia nakemyksia seka

irjallisia tietoja.

laakkeita kasitteleva komitea ta

ammattihenkilostdn edustaji

kolmansilta osapuolilta s
<

e Ihmisille tarkoitettuj
arvioinnin aikan

eita kasitteleva komitea totesi, etta myyntilupahakemuksen
t ADVOCATE-tutkimuksen tiedot olivat virheellisia ja harhaanjohtavia.

e Ihmisille tark '@ja ladkkeita kasitteleva komitea katsoi, etta ADVOCATE-tutkimus
toteutettii an kliinisen tutkimustavan periaatteiden vastaisesti. Taman vuoksi tutkimuksen
tulok ida luottaa tehon osoittamisessa. Lisaksi myyntiluvan mydntamisen jalkeen
saa %ita tietoja ei pideta riittavana vahvistavana ndytténa sille naytolle, joka oli alun

of atu yhdesta kliinisestéd avaintutkimuksesta (ADVOCATE) ja joka osoitti Tavneosin

ykl sen hyoédyn sen hyvaksytyssa kayttdaiheessa.
. hm

isille tarkoitettuja laakkeita kasitteleva komitea pani myds merkille Tavneosin tunnetun
turvallisuusprofiilin ja erityisesti vakavat maksaan kohdistuvat riskit. Todettu hy6ty ei enda ole
suurempi kuin ndma riskit.

e Lisaksi ihmisille tarkoitettuja laakkeita kasitteleva komitea ei voinut maarittda mitdan ehtoa,
jonka tayttyessa Tavneosin hyodty-haittatasapaino olisi suotuisa.

Siksi komitea katsoo, etta Tavneosin hyodty-haittatasapaino ei ole suotuisa ja etta direktiivin
2001/83/EY 8 artiklan mukaiset myyntilupaa tukevat tiedot ovat virheellisia.



Nain ollen se suosittelee direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti, ettd Tavneosin myyntilupa
peruutetaan kokonaan.
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