Anexo



Conclusiones cientificas

Tavneos (avacopan) es un medicamento autorizado por el procedimiento centralizado, al que se
concedid una autorizacién de comercializacion en la Union Europea (UE) el 11 de enero de 2022 sobre
la base de una solicitud presentada de conformidad con el articulo 8, apartado 3, de la

Directiva 2001/83/CE. Tavneos, en combinacidn con una pauta de rituximab o ciclofosfamida, esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (GPA) o
poliangeitis microscépica (PAM) graves y activas.

La solicitud de autorizacion de comercializacién (MAA) para Tavneos presentada por el solicitante, Vifor
Fresenius Medical Care Renal Pharma France, incluia un estudio clinico de fas 3 (ADVOCATE, tamblen
conocido como estudio CL010_168) y dos estudios clinicos de fase 2 de apoyo (CL002_168
CL0O03_168). El estudio ADVOCATE (promotor: ChemoCentryx) se consideré el estudio piv l%ara la
evaluacion de la eficacia clinica de Tavneos en su indicacion terapéutica. é’

En enero de 2026, la EMA tuvo conocimiento de nueva informacién que planteaba sobre la
integridad de los datos del estudio ADVOCATE. La nueva informacion se referia cificamente a la
gestion por parte del promotor de la base de datos del estudio ADVOCATE. Esto nted serias dudas
sobre si se habian producido modificaciones en los datos del estudio, si‘ta s acciones (de haberlas)
eran coherentes con el protocolo y el plan de analisis estadistico prees cados para el estudio, y si
esta nueva informacion podria afectar a la fiabilidad del estudio AD E y a la evaluacion de los
resultados, realizada previamente sobre la base de la informacié@ ue disponia la EMA en el
momento de la concesion de una autorizacion de comercializ ara Tavneos por parte de la CE.

Por consiguiente, el 29 de enero de 2026, la CE activd u@edimiento en virtud del articulo 20 del
Reglamento (CE) n.% 726/2004 vy solicité al Comité d amentos de Uso Humano (CHMP) que
evaluara el impacto de las cuestiones anteriores enélacio’n riesgo/beneficio de Tavneos y que
emitiera un dictamen sobre si debia mantenerse, ificarse, suspenderse o revocarse la
correspondiente autorizacién de comercializq@.

Resumen general de la evaluacion ci ica

La evaluacién de los datos facilitadﬁn el contexto del procedimiento de arbitraje conforme al
articulo 20 ha puesto de manifie racciones graves de los principios de buenas practicas clinicas en
el tratamiento de los datos da@variables principales del estudio clinico pivotal ADVOCATE.

El personal del promotor, los datos de eficacia desenmascarados tras un cierre inicial de la base
de datos (5 de novie e 2019) y detectd que no se habia demostrado la superioridad en la
semana 52. Posteri nte, se repitid la validacion de 9 pacientes basandose en los resultados del
tratamiento, Q)ual se volvid a realizar el analisis principal, lo que dio lugar a un cambio de un
resultado no icativo a un resultado estadisticamente significativo en cuanto a la superioridad en la
seman 5@ promotor no reveld el analisis original ni las modificaciones de los datos posteriores al
des ramiento en los procedimientos iniciales de la MAA ni en los posteriores a la autorizacién.
Por el @entrario, en el informe del estudio clinico se indicaba especificamente que se habia seguido el
proceso de desenmascaramiento descrito en el protocolo. Aunque el titular de la autorizacidon de
comercializacién (TAC) ha justificado la nueva validacidon aduciendo errores en la validacion inicial, la
revision de los datos a nivel del paciente y las normas de validacion y definiciones de las variables no
respaldan esta afirmacion. Ademas, el tratamiento de los datos, tal como se ha descrito, no es
conforme con los principios de buenas practicas clinicas (BPC) (por ejemplo, directriz E6 de buenas
practicas clinicas y directriz E9 de principios estadisticos para ensayos clinicos del ICH). Las
repercusiones de este incumplimiento no se pueden aislar a una determinada parte de los datos. En
conjunto, estos problemas llevan a la conclusion de que el estudio en su totalidad no puede
considerarse conforme con las normas de BPC ni fiable.



El estudio ADVOCATE fue el Unico estudio pivotal que respaldd la aprobacion inicial de Tavneos. En
este estudio, segun el informe del estudio clinico presentado como parte de la MAA, se demostro la no
inferioridad en cuanto a la remisidén en la semana 26, mientras que la superioridad con respecto al
comparador se documentd en la semana 52 en cuanto a la remision sostenida. En el momento de la
aprobacion de la autorizacién de comercializacidn, se considerd que la interpretacion de no inferioridad
en cuanto a la remisién en la semana 26 era complicada, ya que ambos grupos recibieron un
tratamiento de induccidn adicional con inmunosupresores. Por lo tanto, un factor decisivo importante a
favor de la relacion riesgo/beneficio favorable en el momento de la concesidn de la autorizacion de
comercializacién para Tavneos se baso en la superioridad en cuanto a la variable principal de eficacia
en la semana 52. Por las razones explicadas anteriormente, ahora esta claro que nunca se demostro la
superioridad en la semana 52. Por tanto, los datos presentados como parte de la solicitud d
autorizacién de comercializaciéon para este medicamento, que constituyeron la base de la evbcién
original de la relacién riesgo/beneficio en ese momento, eran incorrectos y engaﬁosos\ sentido.

El TAC ha afirmado que los datos en el momento del cierre inicial de la base de da conformes
con las BPC y que son fiables para demostrar una relacion riesgo/beneficio favo, . Sin embargo,
estos datos no pueden utilizarse para respaldar la eficacia, ya que el estudio no &g conforme con las
BPC, como se ha descrito anteriormente. Ademas, incluso si los resultaQosgsados en el cierre inicial
de la base de datos del 5 de noviembre de 2019 se considerasen fia o afirma el TAC, el

principal resultado de eficacia seria la no inferioridad del avacopan inistrado hasta las
52 semanas) con respecto al comparador (placebo junto con un icial de prednisona de
20 semanas), en las semanas 26 y 52. Ademas, las variables darias del estudio ADVOCATE,

como el indice de toxicidad de glucocorticoides (ITG), no sﬁbe rolaron por multiplicidad y se ven
afectados por las mismas limitaciones de disefio y fiahj @ el estudio que se aplican a las variables
principales.

Las pruebas adicionales posteriores a la comerci@cién relativas a la eficacia del avacopan, incluido el
estudio observacional de seguridad posterio@e comercializacion AVACOSTAR, no son convincentes,
ya que demuestran un beneficio clinicam ignificativo limitado o inexistente, y se ven ain mas
limitadas por las restricciones metodoldgi inherentes a los estudios observacionales. Aunque
algunos estudios pueden sugerir un-Rosible efecto ahorrador de glucocorticoides del avacopan, estos
resultados estan sujetos a limit Q significativas en el disefio del estudio y carecen de la robustez
necesaria para respaldar la efi€acia de Tavneos. En general, estas pruebas no pueden sustituir a las

pruebas de un estudio de f@S correctamente disefiado y conforme a las BPC.

En cuanto al perfil de idad del avacopan, se han notificado varios casos mortales de lesidon
hepatica inducida macos o sindrome de conducto biliar faltante después de la autorizacion de
comercializa iclal, y los ultimos 3 procedimientos de evaluacion Unica del informe periddico de

seguridad ac do (PSUSA) dieron lugar a actualizaciones de la informacion sobre el producto en
consec para minimizar el riesgo grave de lesidon hepatica. En particular, en el Gltimo PSUSA, la
info iOn de seguridad emergente relacionada con este riesgo llevd a la recomendacion de introducir

conse]®s de vigilancia mas estrictos durante los primeros 3 meses de tratamiento.

En conjunto, teniendo en cuenta que el estudio pivotal en el que se fundamenta la autorizacion de
comercializacién no se considera fiable debido al grave incumplimiento de las BP, se concluye que ya
no queda demostrado que los beneficios superen a los riesgos de Tavneos, en particular a los riesgos
hepaticos graves.

El CHMP reconoce que Tavneos esta indicado como tratamiento complementario de una enfermedad
rara grave asociada a una elevada morbimortalidad. También se reconoce que las opciones
terapéuticas son limitadas. No obstante, el avacopan no sustituye al tratamiento de base establecido,
es decir, el rituximab o la ciclofosfamida en combinacién con glucocorticoides. Por lo tanto, en ausencia



del avacopan, sigue habiendo opciones de tratamiento eficaces disponibles para la GPA y la PAM. Esto
contextualiza el papel terapéutico del avacopan como estrategia de optimizacién mas que como
tratamiento indispensable.

Aunque se reconoce que el TAC ha indicado la posibilidad de realizar un nuevo estudio de eficacia
posterior a la autorizacion con el fin de proporcionar datos sobre la eficacia de Tavneos en el futuro,
esto no influye en la presente conclusién, que se basa en los datos disponibles en la actualidad.

Por ultimo, cabe sefialar que la validez de la autorizacion de comercializacion de Tavneos finaliza en
enero de 2027 y que la autorizacién de comercializacién vencera si no se renueva, lo que requeriria la
demostracion de una relacién riesgo/beneficio favorable. El TAC no tiene ningln estudio clinico
alternativo en curso o previsto con un disefio adecuado para sustituir al estudio ADVOCATE @.
demostrar una relacion riesgo/beneficio favorable en una poblacién de pacientes definida, édel
vencimiento de la autorizacién de comercializacidén (segun lo exigido en la Directriz sobx amitacion
de renovaciones en el procedimiento centralizado, EMEA/CHMP/2990/00 Rev.4). PorJo to, el CHMP
no pudo identificar ninguna condicién que pudiera cumplirse para demostrar una Qq n
riesgo/beneficio favorable de Tavneos. @,

En general, el CHMP considera que la relacidn riesgo/beneficio de Tavnqos sWegativa y que los datos
gue respaldan la autorizacién de comercializacién son incorrectos. Pos t@, se recomienda la
revocacion de la autorizacion de comercializacion.

Considerando lo siguiente:

O
Dictamen del CHMP . 4/@’
Q

e ElI CHMP evalu6 el procedimiento conforme al @o 20 del Reglamento (CE) n.° 726/2004

para Tavneos. 0

e ElI CHMP reviso la totalidad de los datas d@;nibles facilitados por el titular de la autorizacion
de comercializacién por escrito y e a%explicacioén oral, incluida la nueva informacién relativa
al tratamiento de los datos del ADVOCATE, el estudio pivotal que respaldd la solicitud
inicial de autorizacion de comeﬁa’izacién de Tavneos. Ademas, el CHMP tuvo en cuenta las
opiniones de los repres t@s de los pacientes y los representantes de los profesionales
sanitarios presentadas K e la explicacion oral, asi como las intervenciones por escrito
recibidas de tercer 6

e El CHMP sefial os datos del estudio ADVOCATE facilitados en el momento de la
evaluacion olicitud de autorizacién de comercializacion eran incorrectos y enganosos.

e EIC Qp&luyé que el estudio ADVOCATE se habia realizado infringiendo los principios de
buen cticas clinicas. Como consecuencia de este incumplimiento, no se puede confiar en
o@ultados del estudio para demostrar la eficacia. Ademas, los datos adicionales posteriores

autorizacién de comercializacion disponibles no se consideran suficientes para proporcionar
ruebas confirmatorias de las facilitadas inicialmente por el Unico estudio pivotal (ADVOCATE)
para demostrar el beneficio clinico de Tavneos en su indicacion autorizada.

e ElI CHMP también tuvo en cuenta el perfil de seguridad conocido de Tavneos, en particular los
riesgos hepaticos graves. Estos riesgos ya no se ven compensados por un beneficio
establecido.

e Ademas, el CHMP no pudo identificar ninguna condicién viable que pudiera cumplirse para
demostrar una relacion riesgo/beneficio favorable de Tavneos.



En consecuencia, el Comité considera que la relacidon riesgo/beneficio de Tavneos no es favorable y que
la informacion que respalda la autorizacién de comercializacion conforme a lo dispuesto en el articulo 8
de la Directiva 2001/83/CE es incorrecta.

Por consiguiente, y de conformidad con el articulo 116 de la Directiva 2001/83/CE, el Comité
recomienda la revocacién de la autorizacion de comercializacién de Tavneos.
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