Das aktuelle Thema

Der Fall Avacopan:

Wenn nur Datenmanipulation zur Zulassung fiihrt

Der Komplement-C5a-Rezeptor-Antagonist Avacopan (Tavneos) galt als wichtige Erweite-
rung der Behandlungsmaglichkeiten der ANCA-assoziierten Vaskulitis. Gemif der Zulas-
sungsstudie ADVOCATE war Avacopan einer Prednison-Therapie hinsichtlich Remission
in Woche 26 nicht unterlegen und nach 52 Wochen sogar tiberlegen (1). Nachtraglich auf-
gedeckte Datenmanipulationen in der Studie stellen den Nutzen des Medikaments jedoch
infrage (2, 3), insbesondere weil gleichzeitig schwere Leberschiadigungen einschlieflich
des Vanishing-Bile-Duct-Syndroms (VBDS) beobachtet wurden (2, 4). Auf Empfehlung der
EMA beschloss die Europdische Kommission im August 2026 den Widerruf der Zulassung
(5, 6). In den USA hat die FDA ebenfalls den Widerruf der Zulassung vorgeschlagen (2).

Ein vielversprechender Therapieansatz
ANCA-assoziierte Vaskulitiden (AAV), insbesondere Granulomatose mit Polyangiitis (GPA,
friher: M. Wegener) und mikroskopische Polyangiitis (MPA), sind schwere systemische
Erkrankungen mit potenziell lebensbedrohlichen Organmanifestationen. Die Behandlung
basiert traditionell auf einer Kombination aus Glukokortikoiden und einer immunsuppres-
siven Induktionstherapie, insbesondere mit Rituximab oder Cyclophosphamid (7).
Avacopan hat einen anderen Angriffspunkt. Durch die Blockade des C5a-Rezeptors wird
die durch das Komplementsystem vermittelte Aktivierung neutrophiler Granulozyten redu-
ziert. Ein wesentlicher Vorteil des Konzepts besteht in der dadurch erméglichten Reduktion
der Glukokortikoidexposition (1, 7).
Die Erwartungen waren entsprechend hoch. Die europdische Zulassung erfolgte 2022
fuir Erwachsene mit schwerer, aktiver GPA oder MPA in Kombination mit einer Rituximab-

oder Cyclophosphamid-basierten Immunsuppression (5).

ADVOCATE: vermeintlich iiberzeugende Ergebnisse

Die Zulassung stiitzte sich mafigeblich auf die randomisierte, doppelblinde Phase-I11-Studie
ADVOCATE. In die Studie wurden 331 Patienten mit AAV eingeschlossen. Sie erhielten entwe-
der Avacopan 30 mg zweimal téglich oder eine ausschleichende Prednison-Therapie; zu-
satzlich erfolgte eine Standardtherapie mit Cyclophosphamid beziehungsweise Rituximab (1).

Die beiden primaren Endpunkte waren die Remission in Woche 26 und die anhaltende
Remission in Woche 52. Nach der urspriinglich publizierten Auswertung erreichten 72,3 %
der Patienten unter Avacopan und 70,1 % unter Prednison eine Remission in Woche 26.
Fir die anhaltende Remission nach 52 Wochen lagen die entsprechenden Werte bei 65,7 %
beziehungsweise 54,9 %. Damit wurde fiir Woche 26 die Nichtunterlegenheit und fiir
Woche 52 eine Uberlegenheit von Avacopan gegeniiber Prednison berichtet (1).

Diese Ergebnisse machten Avacopan zu einem vielversprechenden Therapieansatz. Ins-
besondere die Méglichkeit, die kumulative Glukokortikoidbelastung zu reduzieren, war
klinisch attraktiv (1, 8). In der deutschen S3-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der ANCA-
assoziierten Vaskulitiden“ von 2024 erhielt Avacopan eine ,Kann“-Empfehlung, wenn auch

mit zurtickhaltendem Empfehlungsgrad 0 und Evidenzgrad 2 (9).
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Der entscheidende Bruch: Was geschah mit den Studiendaten?
Zweifel an der Datenintegritit der ADVOCATE-Studie fiihrten zu einer grundlegenden
Neubewertung des Wirksamkeitsnachweises (2, 3).

Nach der ersten Analyse war der primire Endpunkt hinsichtlich einer Uberlegenheit von
Avacopan nicht statistisch signifikant: Mit Datenschnitt vom 5. November 2019 ergab sich
ein zweiseitiger p-Wert von 0,1025. Erst die nach Neubeurteilung einzelner Patienten
durchgefiihrte erneute statistische Analyse ergab einen p-Wert von 0,0132 (2).

Nach den von der FDA ausgewerteten Unterlagen waren neun Patienten fiir eine er-
neute Beurteilung ausgewiahlt worden. Bei funf Patienten im Avacopan-Arm wurde der Re-
missionsstatus gedndert. Problematisch war daran, dass die erneute Beurteilung nach
Entblindung erfolgte, was die FDA als Verstofs gegen die verbindlichen Regeln der GCP

(good clinical practice) wertete (2).

Warum der zweite p-Wert nicht einfach als neue Evidenz gelten kann
Ein hiufiger Fehlschluss wire, die Situation so zu betrachten, als ldgen lediglich zwei un-
terschiedliche statistische Analysen vor und man misse nun entscheiden, welche die
Wahrheit besser abbildet. Das Problem liegt tiefer. Der statistische Analyseplan legt zu Be-
ginn fest, wie und wann der primére Endpunkt analysiert wird. Damit soll verhindert wer-
den, dass nach Kenntnis der Ergebnisse Entscheidungen getroffen werden, die das Ergeb-
nis beeinflussen kénnen (2).

Die FDA konstatiert, dass die erste Analyse nach dem ersten Datenschnitt die giiltige
Auswertung sei. Eine erneute Outcome-Readjudikation und Analyse seien ungultig. Damit
kénnten die nachtriglichen Analyseergebnisse nicht als Nachweis einer Uberlegenheit
herangezogen werden (2).

Eindrucksvoll ist das Ausmaf der Verdnderung des p-Wertes von 0,1025 auf 0,0132 (2).
Es verdeutlicht, wie bei kleineren Studienpopulationen selbst Manipulation bei wenigen

Patienten einen groflen Effekt auf das statistische Ergebnis haben kénnen.

Das andere Problem: schwere Leberschadigungen
Parallel zur Neubewertung der Wirksamkeit haben sich die Sicherheitsbedenken verstarkt.
Hepatotoxizitit war bereits bei der Zulassung ein bekanntes Risiko. Nach der Marktein-
filhrung wurden unerwartet viele Fille arzneimittelinduzierter Leberschidigungen (drug-
induced liver injury, DILI) gemeldet (2, 4). In der FDA-Auswertung wurden 76 Fille von
DILI identifiziert, die als méglicherweise oder wahrscheinlich mit Avacopan assoziiert ein-
gestuft wurden. Sieben dieser Fille wiesen ein bioptisch bestitigtes Vanishing-Bile-Duct-
Syndrom (VBDS) auf. Insgesamt hatten 74 der Fille einen schweren Ausgang; darunter
waren acht Todesfille (2). Das VBDS ist eine seltene, potenziell irreversible Erkrankung,
bei der intrahepatische Gallenginge verloren gehen. Das Auftreten solcher Fille stellt des-
halb ein erhebliches Risikosignal dar (2, 4).

Damit entsteht eine klassische regulatorische Konstellation. Ein erhebliches Nebenwir-
kungsrisiko kann bei einem Arzneimittel vertretbar sein, wenn ihm ein tiberzeugender
therapeutischer Nutzen gegeniibersteht. Wenn aber der zentrale Wirksamkeitsnachweis

nicht mehr belastbar ist, verandert sich die Nutzen-Risiko-Bilanz grundlegend (2, 5).
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Ein seltener Schritt: Die Originalpublikation wurde zuriickgezogen
Die wissenschaftliche Aufarbeitung des Falls hat inzwischen auch die Literatur erreicht.
Die urspriingliche ADVOCATE-Publikation von Jayne et al. im New England Journal of Me-
dicine aus dem Jahr 2021 wurde am 29. Juni 2026 offiziell zurtickgezogen (3). Dies ist die
héchstmogliche wissenschaftliche Korrekturmafinahme. Die beiden akademischen Autoren,
die die Riicknahme beantragten, erklirten, dass sie von einer zweiten Endpunktbewertung
nichts gewusst hitten (3). Damit stellt es keine gewdhnliche Korrektur eines unbeabsichtig-
ten Dokumentationsfehlers dar. Entscheidend ist die zeitliche Abfolge: Ein zuniachst nicht
signifikantes Ergebnis wurde nachtréglich durch Anderungen an den zugrunde liegenden
Daten in ein signifikantes Ergebnis verwandelt (2, 3).

Auch fiir die medizinische Literatur ist dies relevant, weil Ergebnisse aus ADVOCATE in

zahlreiche nachfolgende Publikationen und Bewertungen eingeflossen sind (8, 10).

Was bedeutet das fiir die klinische Praxis und die Forschung?

Die regulatorischen Konsequenzen sind unmittelbar. Die EMA empfahl, keine neuen Pa-
tienten mit Tavneos zu beginnen und bei bereits behandelten Patienten eine Umstellung
auf eine geeignete alternative Therapie zu erwigen (5). Nach dem Widerruf der EU-Zulas-
sung ist Avacopan in der Europdischen Union nicht mehr verfiigbar (6). Gleiches ist in
den USA zu erwarten.

Die therapeutische Strategie der Komplementblockade bei AAV ist allerdings nicht
grundsétzlich widerlegt. Bei AAV bleibt die Suche nach steroidsparenden Strategien me-
dizinisch relevant, da die langfristige Glukokortikoidtoxizitat ein erhebliches klinisches
Problem ist. Der Bedarf an wirksamen, besser vertriglichen Therapieoptionen besteht
deshalb unverindert (7, 8).

Good Clinical Practice (GCP) = Datenintegritat = Patientensicherheit

Der Fall Avacopan macht die enge Verbindung zwischen wissenschaftlicher Integritat und
Patientensicherheit sichtbar. In der Arzneimittelentwicklung wird Sicherheit haufig primar
mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen gleichgesetzt. Das greift zu kurz. Auch ein
nicht ausreichend belegter Nutzen ist ein Sicherheitsproblem. Ein Patient, der ein poten-
ziell hepatotoxisches Arzneimittel erhilt, ohne dass dessen therapeutischer Vorteil zuver-
lassig nachgewiesen ist, ist einem vermeidbaren Risiko ausgesetzt.

Dies unterstreicht eindrucksvoll den praktischen Sinn von GCP. Diese Regeln sind keine
akademische Burokratie. Sie sollen verhindern, dass die Studienergebnisse verfilscht
oder falsch interpretiert werden (2). In Zeiten zunehmender Komplexitit klinischer Stu-
dien, immer gréflerer Datenmengen und immer ausgefeilterer statistischer Verfahren ge-

winnt die Transparenz des gesamten Prozesses an Bedeutung.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 53 | Heft 3 | Oktober 2026

10 Cortazar FB, Niles JL, Jayne DRW, Mer-
kel PA, Bruchfeld A, Yue H et al. Renal
Recovery for Patients with ANCA-As-
sociated Vasculitis and Low eGFR in
the ADVOCATE Trial of Avacopan. Kid-
ney International Reports 2023; 8(4):
860-70. doi: 10.1016/j.ekir.2023.01.039.

134



Das aktuelle Thema

Fazit

Avacopan war ein plausibler und klinisch hoch interessanter Therapieansatz fiir eine Er-
krankung mit erheblichem Bedarf an steroidsparenden Behandlungsstrategien. Die nach-
traglich bekannt gewordenen Datenmanipulationen veridnderten jedoch die primar posi-
tive Bewertung fundamental. Der Widerruf der Zulassung ist ein wichtiges Signal fur die
klinische Forschung: Datenintegritit als Teil von GCP ist keine biirokratische Regularie,

sondern ein Garant fiir den Patientennutzen.
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