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Vetenskapliga slutsatser

Tavneos (avakopan) ar ett centralt godkant lakemedel som beviljades godkdnnande for férsaljning i EU
den 11 januari 2022 pé grundval av en ansékan i enlighet med artikel 8.3 i direktiv 2001/83/EG.
Tavneos, i kombination med ett doseringsschema av rituximab eller cyklofosfamid, ar avsett for
behandling av vuxna patienter med svar, aktiv granulomatés polyangit (GPA) eller mikroskopisk
polyangit (MPA).

Den ansdkan om godkdnnande for forsaljning av Tavneos som lamnades in av sOkanden, Vifor
Fresenius Medical Care Renal Pharma France, omfattade en klinisk fas 3-studie (ADVOCATE, dven
kallad studie CL010_168) och tva stédjande kliniska fas 2-studier (CL002_168 och CL003_168).
ADVOCATE-studien (sponsor: ChemoCentryx) ansags vara den pivotala studien for bedémnin@
Tavneos kliniska effekt vid dess terapeutiska indikation.

I januari 2026 fick EMA kdnnedom om ny information som véckte fragor om ADVOC }a iens
dataintegritet. Den nya informationen gallde specifikt sponsorns hantering av ADV studiens
databas. Detta véackte allvarliga frAgor om huruvida &ndringar hade gjorts i st (@ﬂ pgifterna, huruvida
sadana atgarder (i forekommande fall) var férenliga med det i férvag specifics& protokollet och den
statistiska analysplanen f6r studien, och huruvida denna nya informations ntiellt kan paverka

information som var tillganglig for EMA ndar kommissionen beviljade odkannande for férsaljning av

ADVOCATE-studiens tillférlitlighet och resultatbedémningen, som tidiga orts baserat pa den
Tavneos. é

Den 29 januari 2026 inledde darfor Europeiska kommission \kforfarande i enlighet med artikel 20 i
forordning (EG) nr 726/2004 och uppmanade kommittén umanldkemedel (CHMP) att bedéma de
ovanstdende farhdgornas inverkan pa nytta-riskforhalla for Tavneos, samt avge ett yttrande om
huruvida det relevanta godkannandet for férséljni@r kvarsta, dndras, tillfalligt upphévas eller
dterkallas.

Overgripande sammanfattning av den’?ﬁskapliga utvarderingen

Granskningen av de data som lamnatsgnp i samband med hanskjutningsforfarandet enligt artikel 20 har
avsléjat allvarliga dvertradelser avé&erna om god klinisk sed vid hanteringen av data om det
priméra effektmattet i den plvotal\ niska ADVOCATE-studien.

Sponsorns personal granskac@vbllndade effektdata efter en forsta I&sning av databasen (den

5 november 2019) och f tt dverlagsenhet (superiority) vid vecka 52 inte hade p&visats. Darefter
omprovades nio pati tifran kunskap om behandlingsresultaten, efter vilket en férnyad
primaranalys ledd n forandring fran ett icke-signifikant till ett statistiskt signifikant resultat for
Overldgsenhet yi cka 52. Sponsorn ldmnade inte ut den ursprungliga analysen och andringarna av
data efter a ning i den initiala ansékan for godkdnnande for forsdljning eller forfarandena efter
godkanp or forsaljning. Tvartom angavs det uttryckligen i den kliniska studierapporten att den
avblin&fbgsprocess som beskrivs i protokollet har f8ljts. Aven om innehavaren av godk&nnande fér
forsaljpihg har motiverat omprévningen med fel i den ursprungliga provningen, ger en granskning av
data pa patientnivd och provningsreglerna och effektmattens definitioner inget stdd for detta yttrande.
Dessutom dverensstdmde inte hanteringen av uppgifterna, enligt beskrivhingen, med principerna fér
god klinisk sed (t.ex. ICH E6 Good Clinical Practice och ICH E9 Statistical Principles for Clinical Trials).
Effekten av denna dvertradelse kan inte isoleras till en viss del av uppgifterna. Sammantaget leder
dessa fragor till slutsatsen att studien som helhet inte kan anses vara i dverensstammelse med god
klinisk sed eller tillforlitlig.

ADVOCATE-studien var den enda pivotala studie som stédde det ursprungliga godkannandet av
Tavneos. Enligt den kliniska studierapport som lamnades in som del av ans6kan om godkannande fér
forsaljning visade denna studie icke-underldgsenhet (non-inferiority) for remission vid vecka 26,



medan 6verldgsenhet jamfort med jamforelseldkemedlet dokumenterades vid vecka 52 for varaktig
remission. Vad galler remission vid vecka 26 ansags det vid tidpunkten fér godkannandet for
forsaljning att tolkningen av icke-underlagsenhet (non-inferiority) var komplicerad eftersom bada
armarna mottog ytterligare immunsuppressiv induktionsbehandling. En viktig avgdrande faktor till
forman for det positiva nytta-riskférhallandet vid tidpunkten for beviljandet av godkadnnandet for
forsaljning av Tavneos baserades darfor pa dverldgsenhet for det priméara effektmattet vid vecka 52.
Av de skél som foérklaras ovan &r det nu tydligt att dverldgsenhet vid vecka 52 aldrig pavisades. De
uppgifter som lades fram som en del av ansékan om godkannande fér forsaljning av detta ldkemedel,
vilka 13g till grund fér den ursprungliga nytta-riskbedémningen vid den tidpunkten, var darfor felaktiga
och vilseledande i detta avseende.

O

Innehavaren av godkannande fér forsaljning har havdat att uppgifterna vid den férsta 13snin
databasen 6verensstammer med god klinisk sed och kan &beropas for att pavisa det positi tta-
riskférhallandet. Dessa data kan dock inte anvéandas till stéd for effekten eftersom stu%;' te
6verensstammer med god klinisk sed, sdsom beskrivs ovan. Aven om de resultat s% serades pa
den férsta 18sningen av databasen den 5 november 2019 skulle anses vara tillféphtliga sdsom
innehavaren av godkannande for forsaljning havdar, skulle det huvudsakliga resultatet dessutom
vara icke-underlagsenhet (non-inferiority) hos avakopan (administrerat s till 52 veckor) jamfort
med jamforelseldkemedlet (placebo tillsammans med en inledande 20 rs prednison-behandling)
vid veckorna 26 och 52. ADVOCATE-studiens sekundara effektmétt%@m
glukokortikoidtoxicitetsindexet, kontrollerades dessutom inte fory iplicitet och paverkas av samma
begransningar av studieutformningen och tillférlitligheten so \@;fbr de primara effektmatten.

Ytterligare belagg for avakopans effekt efter godkannan @r forsaljning, inraknat den observerande
AVACOSTAR-studien av sékerhet efter godkannandet 6 saljning, ar inte 6évertygande, uppvisar
begrdnsad eller ingen kliniskt meningsfull nytta oc @rénsas ytterligare av de metodologiska

inskrankningar som foljer av observationsstudie en om vissa studier kan tyda pa en potentiell
glukokortikoidsparande effekt av avakopaq, a fynd underkastade betydande begransningar av
studieutformningen och saknar den robu om kravs for att stddja Tavneos effekt. Totalt sett kan

dessa beldgg inte ersatta beldaggen fr§®n ampligt utformad fas 3-studie som 6verensstémmer med
god klinisk sed.

*
Vad galler avakopans sakerhgt rail har ett antal dodliga fall av ldkemedelsinducerad leverskada
och/eller férlust av gallg%ng’a‘&SDs, vanishing bile duct syndrome) rapporterats efter det forsta
godkdnnandet for forsalj och de tre senaste férfarandena for periodisk sakerhetsrapport — en enda
beddémning (PSUSA) rade i uppdateringar av produktinformationen i enlighet med detta, for att
minimera den allv risken for leverskada. I synnerhet ledde ny sédkerhetsinformation om denna
risk i den sena SA till rekommendationen att inféra striktare évervakningsrdd under
behandlinge@ oPsta tre manader.

Med t \%8 att den pivotala studie som I3g till grund for godkénnandet for forsaljning inte betraktas
itlig efter den allvarliga 6évertradelsen av god klinisk sed dras slutsatsen att det inte langre
finns nagon pavisad nytta av Tavneos som uppvéger dess risker, sarskilt de allvarliga leverriskerna.

CHMP bekraftar att Tavneos ar avsett som tilldaggsbehandling vid en allvarlig sallsynt sjukdom som ar
forknippad med hég morbiditet och mortalitet. Det ar ocksa ként att behandlingsalternativen &r
begransade. Avakopan ersatter dock inte den etablerade bakgrundsbehandlingen, dvs. rituximab eller
cyklofosfamid i kombination med glukokortikoider. I avsaknad av avakopan finns det darfor fortfarande
effektiva behandlingsalternativ fér GPA och MPA. Detta satter avakopans terapeutiska roll i dess
sammanhang som optimeringsstrategi snarare an som oundgénglig behandling.



Aven om innehavaren av godkannande fér férsaljning har indikerat méjligheten att genomféra en ny
effektstudie efter godkannandet for forsaljning i syfte att ta fram data om Tavneos effekt i framtiden,
pdverkar detta inte den aktuella slutsatsen, som bygger pa de fér narvarande tillgéngliga uppgifterna.

Slutligen noteras det att giltighetstiden fér godkannandet for forsaljning av Tavneos I6per ut i januari
2027 och att godkannandet for forsaljning kommer att I16pa ut om det inte férnyas, vilket skulle krava
pavisning av ett positivt nytta-riskféorhallande. Innehavaren av godkénnande for férséljning har ingen
pagdende eller planerad alternativ klinisk studie med lamplig utformning fér att ersdtta ADVOCATE-
studien for att pdvisa ett positivt nytta-riskférhallande i en definierad patientpopulation innan
godkannandet for forsaljning l6per ut (enligt kraven i riktlinjer for behandling av fornyelser i det
centraliserade forfarandet - Guideline on the processing of renewals in the centralised procedurQ
EMEA/CHMP/2990/00 Rev.4). CHMP kunde darfér inte identifiera négot villkor som skulle ku 1@

uppfyllas for att pavisa ett positivt nytta-riskforhallande fér Tavneos. . Q
*

Sammantaget anser CHMP att nytta-riskforhallandet for Tavneos &r negativt och att G@erna till
stdd for godkannandet for forsaljning ar felaktiga. Det rekommenderas darfér att annandet for

o *
forsaljning aterkallas. g\o
CHMP:s yttrande ‘bﬁ
Skalen a@r som foljer: \

e CHMP har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i férordni@ﬁ) nr 726/2004 for Tavneos.

e CHMP har granskat alla tillgéngliga data som lamnat \gl innehavaren av godkdnnandet for
forsaljning skriftligen och i en muntlig forklaring, i®.|sive den nya informationen om
datahanteringen i ADVOCATE-studien, den pivo studie som 13g till grund fér den
ursprungliga ansékan om godka@nnande for, @éljning av Tavneos. Dessutom beaktade CHMP
synpunkterna fran patientrepresentante% halso- och sjukvardspersonalens representanter
under den muntliga forklaringen, ILkse@ ftliga inlagg frén tredje parter.

e CHMP noterade att de uppgifter som®amnats in vid tidpunkten fér bedémningen av ansékan
om godkannande for f6rséljr§§' ADVOCATE-studien var felaktiga och vilseledande.

e CHMP fann att ADVOCATE@:Iien genomforts i strid med principerna om god klinisk sed. Till
foljd av denna Overtsa e kan inte studiens resultat aberopas for att pavisa effekt. Dessutom
anses de extra tiIKﬁ:\b ga uppgifterna efter godkannandet for forsaljning inte vara tillrackliga
for att tillhan ekréftande beldgg som ursprungligen hade tillhandahallits i den enda

pivotala stu d\(ADVOCATE) for att pavisa den kliniska nyttan av Tavneos vid dess godkénda

indikation.@

e CH erade ocksd Tavneos kanda sidkerhetsprofil, sérskilt de allvarliga leverriskerna. Dessa
R ppvags inte langre av en faststalld nytta.

*

ssutom kunde CHMP inte identifiera ndgot genomférbart villkor som skulle kunna uppfyllas
for att pavisa ett positivt nytta-riskférhallande fér Tavneos.

Kommittén anser darfor att nytta-riskférhallandet fér Tavneos inte &r gynnsamt och att uppgifterna till
stdd for godkannandet for forsaljning enligt artikel 8 i direktiv 2001/83/EG ar felaktiga.

I enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darfér kommittén att godkannandet
for forsaljning av Tavneos aterkallas.
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