


Védecké zavéry

Tavneos (avakopan) je léCivy pripravek schvaleny v ramci centralizovaného schvalovaciho fizeni,
jemuz bylo dne 11. ledna 2022 v Evropské unii (EU) udéleno povoleni k uvedeni na trh na zakladé
zadosti podané v souladu s ¢l. 8 odst. 3 smérnice 2001/83/ES. Pripravek Tavneos je v kombinaci

s lé¢ebnym rezimem obsahujicim rituximab nebo cyklofosfamid indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd
s tézkou, aktivni granulomatoézou s polyangiitidou (GPA) nebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA).

Zadost o registraci pripravku Tavneos, kterou podal Zzadatel, spole¢nost Vifor Fresenius Medical Care
Renal Pharma France, zahrnovala jednu klinickou studii faze III (ADVOCATE, zndmou také jako studie
CL010_168) a dvé podptirné klinické studie faze II (CL0O02_168 a CL003_168). Studie ADVOCATE
(zadavatel: ChemoCentryx) byla povazovana za stézejni studii pro posouzeni klinické CléinnoQ

pripravku Tavneos v jeho |é¢ebné indikaci. )
V lednu 2026 se agentura EMA dozvédéla o novych informacich, které vyvolaly pochybngs ledné
integrity dat ze studie ADVOCATE. Tyto nové informace se konkrétné tykaly zp(sak ym zadavatel

v Udajich ze studie, zda byly takové kroky (pokud k nim doslo) v souladu s stanovenym
protokolem a planem statistické analyzy studie a zda by tyto nové infQr ly potencialné ovlivnit

spolehlivost studie ADVOCATE a vyhodnoceni jejich vysledk, které bi % provedeno na zakladé

nakladal s databazi studie ADVOCATE. To vyvolalo vazné otazky ohledné toho, lo ke zménam

informaci, které méla EMA k dispozici v dobé&, kdy Evropska komise povoleni k uvedeni

pfipravku Tavneos na trh. @

Dne 29. ledna 2026 proto Evropska komise zahajila pos@p podle clanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004
a pozadala Vybor pro humanni léCivé pripravky (CHMP) oﬁouzem’ dopadu vySe uvedenych obav na
pomér prinosl a rizik pripravku Tavneos a o vydani stéinyiska, zda by méla byt pFislu$na registrace
zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zruéer@

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni 9

PFezkoumani Udaju predloZenych v rém!' ostupl podle ¢lanku 20 odhalilo zavazna poruseni zasad
spravné klinické praxe (GCP) pfi nd@' an daji o primarnim koncovém bodu v kli¢ové klinické studii
ADVOCATE. \Cl

Pracovnici zadavatele po prvni ¢eni databaze (5. listopadu 2019) zhodnotili odtajnéné udaje

o ucinnosti a zjistili, ze v 5@ nebyla prokdzana nadrazenost. Nasledné bylo u 9 pacientd
provedeno prehodnoceni adé informaci o vysledcich 1é¢by, po kterém byla primarni analyza
provedena znovu, pfi Gvodné statisticky nevyznamny vysledek se v 52. tydnu zmé&nil na
statisticky vyznamn edek prokazujici superioritu. Zadavatel nezverejnil pdvodni analyzu ani
Upravy dat pfov @ é po odhaleni zaslepeni ani v plvodni zadosti o registraci (MAA), ani v rdmci
postupl egistrace. Naopak, ve zpraveé o klinické studii bylo vyslovné uvedeno, Ze byl

dodrz &D odhaleni zaslepeni popsany v protokolu. A¢koli drzitel registrace (MAH) od{vodnil nové
poso i chybami v plivodnim posouzeni, prezkoumani Gidajd na Grovni pacientd, pravidel posuzovani
a definic koncovych bodl toto tvrzeni nepotvrzuje. Navic je popsany zptsob nakladani s Gdaji

v rozporu se zasadami spravné klinické praxe (GCP) (napf. ICH E6 Spravna klinicka praxe a ICH E9
Statistické zasady pro klinické studie). Dopad tohoto poruseni nelze omezit na urcitou ¢ast dat.
Celkové tyto problémy vedou k zavéru, Ze studii jako celek nelze povazovat za studii vyhovujici
spravné klinické praxi a za spolehlivou.

Studie ADVOCATE byla jedinou kli¢ovou studii, na jejimz zakladé byl pripravek Tavneos plvodné
schvalen. V této studii byla podle zpravy o klinické studii predloZzené v ramci zadosti o registraci (MAA)
prokazana neinferiorita, pokud jde o remisi ve 26. tydnu, zatimco v 52. tydnu byla u trvalé remise
zdokumentovana superiorita ve srovnani s komparatorem. V dobé schvaleni registrace se mélo za to,
Ze v pripadé remise ve 26. tydnu byla interpretace kritéria neinferiority komplikovana, jelikoz obé



skupiny podstupovaly dodate¢nou indukéni imunosupresivni 1é¢bu. DlleZitym rozhodujicim faktorem,
ktery v dobé& udéleni registrace ptipravku Tavneos hovofil ve prospéch kladného poméru piinost a
rizik, byla tedy jeho superiorita v primarnim cili Gcinnosti v 52. tydnu. Z vy$e uvedenych divodd je
nyni zifejmé, Ze superiorita v 52. tydnu nebyla nikdy prokazéna. Udaje predloZzené v rdmci zadosti

o registraci (MAA) tohoto |é¢ivého piipravku, které v té dobé tvorily zéklad plvodniho posouzeni
poméru piinosd a rizik, byly proto v tomto ohledu nespravné a zavadéijici.

Drzitel registrace tvrdi, Ze Gdaje zachycené v okamziku pocate¢niho uzamceni databaze jsou v souladu
s pozadavky spravné klinické praxe a ze je Ize povazovat za spolehlivé pro prokazani kladného poméru
piinosl a rizik. Tyto Udaje v&ak nelze pouZit na podporu Uéinnosti, nebot studie nespliiuje pozadavky
spravné klinické praxe, jak je popsano vyse. Kromé toho, i kdyby byly vysledky zaloZzené na
pocate¢nim uzamdceni databaze ze dne 5. listopadu 2019 povazovany za spolehlivé, jak t«rd@
registrace, hlavnim vysledkem acinnosti by byla neinferiorita avakopanu (podavaného p 752
tydnd) ve srovnani s komparatorem (placebo spolu s po¢atecni 20tydennim cyklem po O@
prednisonu) ve 26. a 52. tydnu. Kromé toho nebyly sekundarni cile studie ADVOCA o je
napfiklad index toxicity glukokortikoidl (GC), korigovany z hlediska multiplicit hajl' stejnym
omezenim tykajicim se designu studie a spolehlivosti, jaka plati pro primarn &

Dalsi udaje ziskané po uvedeni na trh tykajici se Ucinnosti avakopanu,®y¢ bservacdni studie
bezpecnosti AVACOSTAR provedené po uvedeni na trh, nejsou pFesv"x prokazuji omezeny nebo
zadny klinicky vyznamny pfinos a jsou navic omezeny metodologi dostatky, které jsou pro
observacdni studie typické. Ackoli nékteré studie mohou naznag téAcialni uc¢inek avakopanu
spodivajici v Uspote glukokortikoidd, tyto vysledky trpi v«'zna ymi omezenimi v designu studii a
postradaji potfebnou spolehlivost k podpofe ucinnosti pFiwku avneos. Celkové vzato nemohou tyto
dlkazy nahradit dikazy z adekvatné navrzené studie@» kterd splfiuje pozadavky spravné klinické

praxe.

Pokud jde o bezpecnostni profil avakopanu ocCatecnim udéleni povoleni k uvedeni na trh
hlaseno nékolik smrtelnych ptipadd Iélg/ ného poskozeni jater a/nebo syndromu mizejicich
?lu¢ovodu, a na zéklad& poslednich t§i upl pravidelného posouzeni bezpeénostnich aktualizaci
(PSUSA) byly informace o prlpravk’ idajicim zplsobem aktualizovany, aby se minimalizovalo

o bezpeclnosti tykaJ|C| se tohot k doporuceni zavést prisnéjsi pokyny pro sledovani béhem

zavazné riziko poskozeni jater. ZEJm v poslednim posouzeni PSUSA vedly nové informace
prvnich 3 mésicd 1é¢by.

Celkoveé lze fici, ze vz% k tomu, ze kli¢ova studie, na jejimz zakladé bylo udéleno povoleni
k uvedeni na trh, ] zavaznému poruseni zasad spravné klinické praxe povazovana za

nespolehlivo iJ Q zaveéru, ze jiz neni prokazano, ze prinos pripravku Tavneos prevysuje jeho
(S

rizika, zeJ.r’u na jaterni rizika.
Vybo nava Ze pripravek Tavneos je indikovan jako doplrfikova Iécba zavazného vzacného
onem ni spojeného s vysokou morbiditou a mortalitou. Rovnéz se uznava, ze terapeutické

moznosti%sou omezené. Avakopan vSak nenahrazuje zavedenou zakladni I&éCbu, tedy rituximab nebo
cyklofosfamid v kombinaci s glukokortikoidy. Proto jsou i v pfipadé nedostupnosti avakopanu nadale
k dispozici uc¢inné moznosti Ié¢by GPA a MPA. To stavi terapeutickou roli avakopanu do kontextu spiSe
jako optimalizacni strategii nez jako nepostradatelnou Iécbu.

Ackoli je zfejmé, ze drzitel rozhodnuti o registraci naznacil moznost provedeni nové studie ucinnosti po
registraci, jejimz cilem by bylo v budoucnu poskytnout Udaje o Ucinnosti pfipravku Tavneos, nema to
7adny vliv na tento zavér, ktery vychazi z (dajd dostupnych v soucasné dobé.

Na zavér je tfeba poznamenat, Ze platnost registrace pripravku Tavneos konci v lednu 2027 a pokud
nebude obnovena, co? by vyZadovalo prokdzani kladného pomé&ru ptinosl a rizik, registrace vyprsi.



Drzitel registrace nema zadnou probihajici ani planovanou alternativni klinickou studii, ktera by byla
adekvatné koncipovana tak, aby nahradila studii ADVOCATE a prokazala kladny pomé&r ptinosi a rizik
u definované skupiny pacientd pred uplynutim platnosti registrace (jak vyzaduji ,Pokyny pro vyFizovani
zadosti o prodlouzeni registrace v ramci centralizovaného fizeni*, EMEA/CHMP/2990/00 Rev.4). Vybor
CHMP proto nebyl schopen urcit Zzadnou podminku, kterd by mohla byt splnéna k prokazani pozitivniho
poméru piinosd a rizik pfipravku Tavneos.

Celkové se vybor CHMP domniva, e pomé&r ptinosl a rizik pFipravku Tavneos je nepfiznivy a Ze Udaje
na podporu udéleni rozhodnuti o registraci jsou nespravné. Proto se doporucuje zruseni registrace.

Stanovisko vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, Ze '] Q

e Vybor zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pro pfipravek T
Ai predlozil

e Vybor CHMP posoudil veSkeré dostupné Udaje, které drzitel rozhodnuti o r;
pisemné a v ramci Ustniho vysvétleni, véetné novych informaci tykajici racovani dat ze
studie ADVOCATE, klicové studie, na jejimz zakladé byla podana pﬁ&"édost o registraci
pfipravku Tavneos. Kromé toho vybor CHMP zohlednil nazory ;és% cientd a
zdravotnickych pracovniki, které zaznély béhem Ustniho vysvg jakoz i pisemné
pripominky zaslané tfetimi stranami.

e Vybor CHMP konstatoval, ze Udaje predlozené v dobé c@e adosti o registraci v ramci
studie ADVOCATE byly nespravné a zavadéjici. ‘

e Vybor CHMP dospél k zavéru, ze studie ADVO la provedena v rozporu se zasadami
spravné klinické praxe. V disledku tohoto pofagen? se nelze dovolavat vysledkd studie
k prokazani ucinnosti. Dalsi dostupné lda bdobi po registraci navic nejsou povazovany za
dostatecné k predlozeni potvrzujicich které byly plvodné predlozeny v jediné kli¢ové
studii (ADVOCATE) k prokézéniJ(Ii ick prinosu pripravku Tavneos v jeho schvalené indikaci.

e Vybor CHMP rovnéz vzal nQVV 0 amy bezpecnostni profil pfipravku Tavneos, zejména

zavazna rizika pro jatra. Tat% jiz nejsou vyvazena prokazanym pfinosem.
e Vybor CHMP navic newpe urcit zadné proveditelné podminky, které by mohly byt
spinény, aby bylo r@ okéazat pFiznivy pomé&r ptinosl a rizik pFipravku Tavneos.

Vybor se tudiz domnivéwz&pomér prinost a rizik pfipravku Tavneos neni pfiznivy a ze Gdaje na
podporu udéleni ro ti o registraci podle ¢lanku 8 smérnice 2001/83/ES jsou nespravné.

Vybor proto ¢ s @ s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporuduje registraci pfripravku Tavneos

Zrugi. J\\
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