


Tudomanyos kovetkeztetések

A Tavneos (avakopan) egy kézpontilag engedélyezett gydgyszer, amely a 2001/83/EK irdnyelv

8. cikkének (3) bekezdése szerinti kérelem alapjan 2022. januar 11-én forgalombahozatali engedélyt
kapott az Eurdpai Unidban (EU). A Tavneos rituximabbal vagy ciklofoszfamiddal kombinélva sulyos,
aktiv granulomatoézis poliangiitiszben (GPA) vagy mikroszkopikus poliangiitiszben (MPA) szenved6
felnott betegek kezelésére javallott.

A kérelmez6, a Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France altal a Tavneos-ra vonatkozodan
benyujtott forgalombahozatali engedély iranti kérelem egy III. fazisu klinikai vizsgalatot (ADVOCATE,
mas néven CLO10_168 vizsgalat) és két II. fazisi tamogaté klinikai vizsgalatot (CLO02_168 és X
CL003_168) tartalmazott. Az ADVOCATE vizsgalat (szponzor: ChemoCentryx) a Tavneos inni%
hatdsossaganak értékelése szempontjabdl kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatnak minésUI@/b&répiés

javallataban. @Q)

Az EMA 2026 januarjaban olyan (j informaciok birtokdba jutott, amelyek kérdéseket ‘wetettek fel az
ADVOCATE vizsgalat adatintegritdsaval kapcsolatban. Az Uj informacidk kifejezetteWaz ADVOCATE
vizsgalati adatbazis szponzor altali kezelésére vonatkoztak. Ez komoly kérdé @%/etett fel azzal
kapcsolatban, hogy moédosultak-e a vizsgalati adatok, hogy ezek az intézk ek (ha voltak ilyenek)
6sszhangban voltak-e a vizsgalat el6re meghatarozott protokolljaval és@isztikai elemzési tervével,
és hogy ezek az Uj informaciok befolydsolhattdk-e potencidlisan az, ABYOCATE vizsgalat
megbizhatdsagat és eredményeinek értékelését, amely vizsgalat \e\(’izéleg az EMA szdmara a
Tavneos-ra vonatkozo forgalombahozatali engedély Eurdpai Bizé}tség altali megadasanak id6épontjaban
rendelkezésre allo informaciok alapjan végeztek el. o

Az Eurdpai Bizottsdg ezért 2026. januar 29-én a 726/}8() /EK rendelet 20. cikke szerinti eljarast
inditott, és felkérte az emberi felhasznalasra szant yszerek bizottsagat (CHMP), hogy értékelje a
fenti aggalyoknak a Tavneos eldny-kockazat profiljara gyakorolt hatasat, és nyilvanitson véleményt
arrél, hogy a vonatkozé forgalombahozatali ez@, élyt fenn kell-e tartani, kell-e mddositani, fel kell-e

figgeszteni vagy vissza kell-e vonni. K
s\eo
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A tudomanyos értékelés atfogo 6§ gzése

A 20. cikk szerinti beterjesztési I'@jgs keretében szolgaltatott adatok fellilvizsgalata a helyes klinikai
gyakorlat elveinek stlyos me ését tarta fel az els6dleges végponti adatoknak az ADVOCATE
pivotalis klinikai vizsgalat 61}?1 torténd kezelésében.

D

A szponzor munkatar g& adatbazis kezdeti zarolasat (2019. november 5.) kévetden fellilvizsgaltak a
hatasossagra vonatkozo, feltért kodolasl adatokat, és kimutattak, hogy az 52. héten a szuperioritas
nem nyert igazoldst. Ezt kbvetéen 9 beteget a kezelés kimenetelére vonatkozd ismeretek alapjan Ujra
elbiraltak, m z els6dleges elemzést megismételték, melynek kdvetkeztében az 52. héten a
szuperioritds)tekintetében nem szignifikans eredmény statisztikailag szignifikadns eredményre valtozott.
A szpo em a forgalombahozatali engedély iranti kérelem eredeti valtozataban, sem az
enge?é‘lyezés utani eljarasokban nem hozta nyilvanossagra az eredeti elemzést és a kddfeltorés utani
adatmoédositasokat. Epp ellenkezéleg, a klinikai vizsgalati jelentés kifejezetten azt llitotta, hogy a
protokollban vazolt kédfeltorési folyamatot kovették. Noha a forgalombahozatali engedély jogosultja az
elsé elbiralas soran elkovetett hibakra hivatkozva indokolta az Ujbdli elbiralast, a betegszintl adatok,
valamint az elbiralasi szabalyok és a végpont-meghatarozasok fellilvizsgalata nem tamasztja ala ezt az
allitast. Ezen tulmenden az ismertetett adatkezelés nem felel meg a helyes klinikai gyakorlat elveinek
(pl. az ICH E6 ,Helyes klinikai gyakorlat” és az ICH E9 ,Klinikai vizsgalatokra vonatkozé statisztikai
alapelvek” cim( iranymutatdsnak). Ezen elvek megsértésének hatasa nem kuilonithetd el az adatok egy
bizonyos részétdl. E problémak egylittesen arra engednek kdvetkeztetni, hogy a vizsgdlat egésze nem
tekinthet6 a helyes klinikai gyakorlatnak megfelelének és megbizhaténak.



Az ADVOCATE vizsgalat a Tavneos eredeti jovahagyasat alatamasztd, egységes pivotalis vizsgalat volt.
Ebben a vizsgalatban a forgalombahozatali engedély iranti kérelem részeként benyujtott klinikai
vizsgalati jelentés szerint a 26. héten igazolast nyert a non-inferioritds a remisszié tekintetében, mig
az 52. héten a komparator készitményhez képest nagyobb hatasossagot dokumentaltak a tartds
remisszio tekintetében. A forgalombahozatali engedély jovahagyasakor Ugy vélték, hogy a 26. héten a
remisszio tekintetében bonyolult volt a non-inferioritas értelmezése, mivel mindkét karon tovabbi
immunszuppressziv indukcids kezelés tortént. Ezért a Tavneos esetében a forgalombahozatali engedély
megadasakor a pozitiv elény-kockazat profil mellett az elsédleges hatdsossagi végpontnal az 52. héten
tapasztalt nagyobb hatdsossag volt a Iényeges és dontd tényezd. A fent kifejtett okok miatt immar
egyértelm(, hogy az 52. héten a szuperioritas egyaltaldn nem nyert igazolast. Ezért a .
forgalombahozatali engedély iranti kérelem részeként a szoban forgd gydgyszerre vonatkozéav{}(\
benyujtott adatok, amelyek az adott id6pontban az eredeti elény-kockazat értékelés alapjé?gkpezték,
ebben a tekintetben helytelenek és félrevezetbek voltak. %

A forgalombahozatali engedély jogosultja azt allitotta, hogy az adatbazis kezdeti zérd@akor az adatok
a helyes klinikai gyakorlatnak megfelel6ek voltak, és azokra hagyatkozni lehetet ozitiv elény-
kockazat profil igazolasahoz. Ezek az adatok azonban nem hasznalhatok fel éxra 0ssag
aldtdmasztasara, mivel a vizsgalat a fent leirtak szerint nem felel meg a h klinikai gyakorlatnak.
Ezen tulmenden, még ha a kezdeti, 2019. november 5-i adatbézis—zéro@'\ alapulé eredményeket
megbizhaténak is kellene tekinteni, ahogyan azt a forgalombahozataliZghgedély jogosultja allitja, a f6
hatdsossagi eredmény a (legfeljebb 52 hétig alkalmazott) avako e 26. és 52. héten tapasztalt non-
inferioritdsa lenne a komparator készitményhez (placebo, vala(gf-\ egy kezdeti 20 hetes prednizon
ciklus) képest. Tovabba az ADVOCATE masodlagos végpon , példaul a glikokortikoid-toxicitasi
indexet nem kontrollaltak a multiplicitas szempontjébél,\@azok a vizsgalati terv és a megbizhatdsag
tekintetében ugyanugy korlatozas ala esnek, mint a%%dleges végpontok.

Az avakopan hatdsossagara vonatkozd tovabbi, S@Iomba hozatal utani bizonyitékok — tébbek kozott
az AVACOSTAR elnevezésl(i, engedélyezés utézg,\megﬁgyelésen alapuld gydgyszerbiztonsagi vizsgalat -
nem meggy6zbek, korlatozott vagy klinikailag)nem jelentGs elényt mutatnak, és azokat tovabb sz(kitik
a megfigyelésen alapuld vizsgélatokbaﬁ@lc’i modszertani korlatok. Bar egyes vizsgalatok az avakopan
lehetséges glikokortikoid-kimélé h%%éra utalhatnak, ezeket a megallapitédsokat jelentésen korlatozza
a vizsgalati terv, és nem rendelké@ k a Tavneos hatasossaganak alatamasztasahoz szlikséges
megalapozottsaggal. Ezek a J:s\' yitékok altalaban véve nem helyettesithetnek megfeleléen
megtervezett és a helyes klhjkai gyakorlatnak megfelel6, III. fazisu vizsgalatbdl szarmazo
bizonyitékokat. \{L@

Ami az avakopan bi@}nségosségi profiljat illeti, a kezdeti forgalombahozatali engedélyt kévetéen

szamos halalos kiménetel(i, gydgyszer okozta majkarosoddassal és/vagy elt(iné epeutak szindrémaval
6sszeﬂjggé‘ 0l szamoltak be, és az utolsdé harom, iddészakos gydgyszerbiztonsagi jelentés egységes

értékelése\kdvetkeztében a kisérgiratok megfelelden frissiltek a majkarosodas sulyos kockazatanak
minima %sa érdekében. A legutébbi id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés egységes értékelése
kere?ben kulénésen az e kockazattal kapcsolatban Gjonnan felmeril6 biztonsagi informacidk vezettek
ahhoz az ajanlashoz, hogy a kezelés els6 harom hoénapjaban szigoribb monitorozasi tanacsadas
keriljon bevezetésre.

Mindent Gsszevetve: figyelembe véve, hogy a forgalombahozatali engedélyt alatamasztd pivotalis
vizsgalat a helyes klinikai gyakorlat silyos megsértése miatt nem tekintheté megbizhaténak,
megallapithatd, hogy a tovabbiakban nem bizonyitott, hogy a Tavneos elénye meghaladja a
kockazatait, kilénosen a sulyos majkarosodas kockazatait.



A CHMP elismeri, hogy a Tavneos egy magas morbiditassal és mortalitassal jard, sulyos és ritka
betegség kiegészitd kezeléseként javallott. Az is elismert tény, hogy a terapias lehetéségek
korlatozottak. Az avakopan mindazonaltal nem helyettesiti a bevalt, glikokortikoidokkal kombinalt
rituximab- vagy ciklofoszfamid-kezelést. Ezért az avakopan hidnyaban a GPA és az MPA kezelésére
tovabbra is rendelkezésre allnak hatasos kezelési lehet6ségek. Ez az avakopan terapias szerepét
optimalizalasi stratégiaként, nem pedig nélkllozhetetlen kezelésként helyezi kontextusba.

Bar elismert tény, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultja jelezte egy Uj, engedélyezés utani

hatdsossagi vizsgalat elvégzésének lehet0ségét azzal a céllal, hogy a jovében adatokat szolgdltasson a

Tavneos hatdsossagardl, ez nem befolyasolja az aktualis kévetkeztetést, amely a jelenleg

rendelkezésre allé adatokon alapul. “\}{\\'
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Végull meg kell jegyezni, hogy a Tavneos-ra vonatkozé forgalombahozatali engedély érvény,
- megujitds hidnyaban - 2027 januarjaban lejar, ami szlikségessé tenné a pozitiv elény: azat profil
igazolasat. A forgalombahozatali engedély jogosultjanak nincs olyan folyamatban lévé y tervezett
alternativ klinikai vizsgdlata, amely megfelel6en helyettesitené az ADVOCATE vizs@'a ot annak
érdekében, hogy igazolni lehessen a pozitiv elény-kockazat profilt egy megh@ﬁf&;tt

betegpopulaciéban a forgalombahozatali engedély lejarta el6tt (az EMEA/CH 990/00 Rev.4. sz., az
engedély-megujitdsok kdzpontositott eljaras keretében torténé feldolgozﬁél sz6l6 irdnymutatasban
elGirtak szerint). Ezért a CHMP nem tudott megallapitani olyan feltéte%} ely teljestilhetne a Tavneos

pozitiv elény-kockazat profiljanak igazoldsahoz. \\

A CHMP 6sszességében Ugy Vvéli, hogy a Tavneos eI6ny—kocké®profilja negativ, és a
forgalombahozatali engedélyt alatamaszté adatok helytele Ezért a forgalombahozatali engedély
visszavonasa javasolt. O

A CHMP véleménye ((‘\Q(b
O

Mivel: (&
e A CHMP figyelembe vette a Tavne@ vonatkozdan a 726/2004/EK rendelet 20. cikke alapjan
inditott eljarast. \O

¢ A CHMP attekintette a for ahozatali engedély jogosultja altal irdsban és széban
benyujtott, 6sszes ren ésre allo adatot, tobbek kdzott az ADVOCATE vizsgalat - a
Tavneos-ra vonatko ?\\e edeti forgalombahozatali engedély iranti kérelmet alatamaszto
pivotalis vizsgalat&Keretében tortént adatkezelésre vonatkozo uj informaciokat is. A CHMP
tovabba figye e vette a betegek képviselGinek és az egészségligyi szakemberek
képviseléi/rg@& szObeli magyarazat soran ismertetett véleményét, valamint a harmadik felektdl

kapott iréj eli hozzaszélasokat.

e A egjegyezte, hogy az ADVOCATE vizsgélatra vonatkozdan a forgalombahozatali
edély iranti kérelem elbiralasakor benyu(jtott adatok helytelenek és félrevezetéek voltak.

V“A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az ADVOCATE vizsgalatot a helyes klinikai
gyakorlat elveinek megsértésével végezték. Ezen elvek megsértése miatt nem lehet a vizsgalat
eredményeire hivatkozni a hatdsossag igazoldasahoz. Ezen tulmendéen a forgalomba hozatal
engedélyezését kovetden rendelkezésre allé tovabbi adatok nem tekinthet6k elegendbnek
ahhoz, hogy megerésité bizonyitékot szolgaltassanak, amelyet eredetileg az egységes pivotalis
vizsgalat (ADVOCATE) biztositott a Tavneos klinikai elonyének alatdmasztasara az
engedélyezett javallatban.

e A CHMP figyelembe vette a Tavneos ismert biztonsagossagi profiljat is, kiilonésen a sulyos
majkarosodas kockazatait. Ezeket a kockazatokat az igazolt elény mar nem haladja meg.



e Ezenfelul a CHMP nem tudott megallapitani egyetlen olyan feltételt sem, amely teljesithet6
lenne a Tavneos pozitiv eldny-kockazat profiljanak igazolasahoz.

Kovetkezésképpen a bizottsag ugy itéli meg, hogy a Tavneos el6ny-kockazat profilja nem kedvezd, és
hogy a 2001/83/EK iranyelv 8. cikkében elSirt forgalombahozatali engedélyt alatdmasztd adatok
helytelenek.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke alapjan a bizottsag a Tavneos-ra vonatkozé forgalombahozatali
engedély visszavonasat javasolja.
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