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Znanstveni zakljucci

Lijek Tavneos (avakopan) odobren je centraliziranim postupkom te je za njega izdano odobrenje za
stavljanje u promet u Europskoj uniji (EU) 11. sijec¢nja 2022. na temelju zahtjeva u skladu s
¢lankom 8. stavkom 3. Direktive 2001/83/EZ. Tavneos je, u kombinaciji s rituksimabom ili
ciklofosfamidom, indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s teSkom, aktivnhom granulomatozom s
poliangiitisom (GPA) ili mikroskopskim poliangiitisom (MPA).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje u promet lijeka Tavneos koji je podnio podnositelj
zahtjeva, Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France, ukljucivao je jedno klinic¢ko ispitivanje 3.
faze (ADVOCATE, poznato i kao ispitivanje CL010_168) i dva pomoc¢na klinicka ispitivanja 2. faze
(CL002_168 i CLO03_168). Ispitivanje ADVOCATE (narucitelj ispitivanja: ChemoCentryx) sm 0 se
klju¢nim ispitivanjem za ocjenu klini¢cke djelotvornosti lijeka Tavneos u njegovoj terapijs@%iji.

EMA je u sije¢nju 2026. saznala za nove informacije koje su potakle pitanja o cjeloviﬂ taka u

ispitivanju ADVOCATE. Nove informacije posebno su se odnosile na nacin na kaji jg Citelj
ispitivanja postupao s bazom podataka za ispitivanje ADVOCATE. To je izazval pitanja o tome
je li doslo do izmjena podataka ispitivanja, jesu li te (eventualne) radnje &ile du s prethodno
utvrdenim planom protokola i statisticke analize za ispitivanje te bi li te I macije mogle utjecati
na pouzdanost i ocjenu rezultata ispitivanja ADVOCATE, koje je prethod edeno na temelju
informacija dostupnih EMA-i u trenutku kada je Europska komisija iz‘dobrenje za stavljanje u
promet lijeka Tavneos.

Europska komisija stoga je 29. sijeCnja 2026. pokrenuIan @ skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ)
br. 726/2004 te je od Odbora za lijekove za humanu up, N MP) zatrazila ocjenu ucinka
adr’

prethodno navedenih razloga za zabrinutost na omje i rizika lijeka Tavneos i davanje misljenja
o tome treba li to odobrenje za stavljanje u promet z ti, izmijeniti, obustaviti ili ukinuti.

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjend

*

%u postupka upudivanja (arbitraznog postupka) u
ilina kréenja nacela dobre klinicke prakse pri postupanju s
pivotalnom klini¢kom ispitivanju ADVOCATE.

Preispitivanjem podataka dostavljenih u
skladu s ¢lankom 20. otkrivena su oz
podatcima o primarnoj mjeri isn

zakljucavanja baze podata noga 2019.) i utvrdilo da superiornost u 52. tjednu nije
dokazana. Nakon toga ] et bolesnika donesena ponovna ocjena na temelju saznanja o ishodima
lijeCenja, nakon Cega je provedena primarna analiza koja je rezultirala izmjenom iz neznacajnog u
statistiCki znacaja

&x
Osoblje narucitelja ispitivanjagx je preispitalo neslijepe podatke o djelotvornosti nakon pocetnog
u

at za superiornost u 52. tjednu. Narucitelj ispitivanja nije otkrio izvornu
analizu i izmje aka nakon otkrivanja identiteta ispitivanog lijeka u pocetnom postupku
izdavanja» za stavljanje lijeka u promet ili postupcima nakon izdavanja odobrenja. S druge

stra% o klinickom ispitivanju izriCito je navedeno da je primijenjen postupak otkrivanja

identit naveden u protokolu. Iako je nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet opravdao
preispitivanje odluke pogreskama u pocetnom donosenju odluke, preispitivanje podataka na razini
bolesnika te pravila donosenja odluke i definicije klinickih parametara ne potkrepljuju tu izjavu.
Nadalje, postupanje s podatcima, kako je opisano, nije u skladu s nacelima dobre klinicke prakse (npr.
ICH E6 - dobra klinicka praksa i ICH E9 - statisticka nacela za klinicka ispitivanja). Uc¢inak te povrede
ne moze se izolirati na odredeni dio podataka. Ta pitanja zajedno dovode do zakljucka da se ispitivanje
u cjelini ne moze smatrati uskladenim s dobrom klinickom praksom i pouzdanim.

Ispitivanje ADVOCATE bilo je jedino pivotalno ispitivanje koje je potkrijepilo pocetno odobrenje lijeka
Tavneos. U tom ispitivanju, prema izvjescu o klinickom ispitivanju, koje je podneseno u okviru
zahtjeva za odobrenje za stavljanje u promet, neinferiornost je dokazana za remisiju u 26. tjednu, dok
je superiornost u usporedbi s usporednim lijekom dokumentirana u 52. tjednu za odrzivu remisiju. U



trenutku izdavanja odobrenja za stavljanje u promet smatralo se da je za remisiju u 26. tjednu
tumacenje neinferiornosti bilo sloZzeno jer su obje skupine primile dodatno indukcijsko imunosupresivno
lijeCenje. Stoga se vazan odlucujuci ¢imbenik u korist pozitivnog omjera koristi i rizika u trenutku
izdavanja odobrenja za stavljanje u promet lijeka Tavneos temeljio na superiornosti u pogledu
primarne mjere ishoda djelotvornosti u 52. tjednu. Iz prethodno navedenih razloga sada je jasno da
superiornost u 52. tjednu nikada nije dokazana. Podatci dostavljeni u okviru zahtjeva za izdavanje
odobrenja za taj lijek, na kojima se u to vrijeme temeljila izvorna ocjena omjera koristi i rizika, stoga
su u tom pogledu netoc¢ni i obmanjujudi.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet tvrdio je da su podatci pri po¢etnom zakljuc¢avanju
baze podataka u skladu s dobrom klinickom praksom i da se u njih moze pouzdati kako bi se dokazao
pozitivan omjer koristi i rizika. Medutim, ti se podatci ne mogu upotrijebiti kao potpora djelatvorngosti
jer ispitivanje nije u skladu s dobrom klinickom praksom, kako je prethodno opisano. N ki
ako bi se rezultati koji se temelje na pocetnom zakljucavanju baze podataka od 5. st Z@ZOlQ.
smatrali pouzdanima kako tvrdi nositelj odobrenja, glavni rezultat djelotvornosti bi inferiornost
avakopana (primijenjenog do 52. tjedna) u usporedbi s usporednim lijekom (pla ajedno s

pocetnim 20-tjednim ciklusom prednizona) u 26. i 52. tjednu. Nadalje, sekuni inicki parametri
kontrolirani za
spitivanja koja se odnose

multiplicitet i na njih utjecu ista ograni¢enja u pogledu ustroja i pouz O
na primarne klinicke parametre.

Dodatni dokazi o djelotvornosti avakopana nakon stavljanja lij promet, ukljuc¢ujuéi opservacijsko
ispitivanje neskodljivosti nakon stavljanja u promet AVAGO J@su uvijerljivi, pokazuju ogranic¢enu
ili nikakvu klinicki znac¢ajnu korist te su dodatno ograniceni doloskim ograni¢enjima svojstvenima
opservacijskim ispitivanjima. Iako neka ispitivanja m upuICivati na mogudi ucinak avakopana koji
omogucuje smanjenje primjene glukokortikoida, ti_ nalazi%podlijezu znatnim ograni¢enjima u pogledu
ustroja ispitivanja i nisu dovoljno pouzdani.ia b ijepili djelotvornost lijeka Tavneos. Opcenito, ti
dokazi ne mogu zamijeniti dokaze iz prirgje n ojenog ispitivanja 3. faze koje je u skladu s

dobrom klinickom praksom. \
AN

Kad je rije¢ o sigurnosnom profilg av a, nakon pocetnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet
prijavljen je niz smrtnih slu¢ajév vezanih sa sindromom ostecenja jetre i/ili sindromom nestajanja

zucnih kanala izazvanih lijekoyim ostupci jedinstvene ocjene u okviru posljednja tri periodicka
izvjes¢a o neskodljivosti lij I

ali su odgovaraju¢im azuriranjima informacija o lijeku kako bi se
ozbiljan rizik od ostece sveo na najmanju mogucéu mjeru. Konkretno, u posljednjem
periodickom izvjescy o neskedljivosti lijeka, nove informacije o sigurnosti primjene povezane s tim
rizikom dovele s@oruke za uvodenje strozih savjeta za pracenje tijekom prva tri mjeseca
lijeCenja. .

Uzimajuéi‘ %:injenicu da se pivotalno ispitivanje kojim se podupire odobrenje za stavljanje lijeka
u promet shr epouzdanim zbog ozbiljnog kréenja dobre klinicke prakse, zaklju€uje se da vise ne
postoje zi o koristi koja nadmasuje rizike povezane s lijekom Tavneos, osobito ozbiljne rizike za
jetru.

CHMP priznaje da je lijek Tavneos indiciran kao pomoc¢no lijeCenje ozbiljne rijetke bolesti povezane s
visokim morbiditetom i mortalitetom. Takoder je poznato da su terapijske mogucnosti ogranicene.
Medutim, avakopan ne zamjenjuje ustaljenu temeljnu terapiju, odnosno rituksimab ili ciklofosfamid u
kombinaciji s glukokortikoidom. Stoga su, u nedostatku avakopana, i dalje dostupne ucinkovite
mogucnosti lijeCenja za aktivhu granulomatozu s poliangiitisom (GPA) ili mikroskopski poliangiitis
(MPA). Time se terapijska uloga avakopana stavlja u kontekst kao strategija optimizacije, a ne kao
neophodno lijecenje.



Iako se priznaje da je nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet naveo moguénost provodenja
novog ispitivanja djelotvornosti lijeka nakon izdavanja odobrenja kako bi se pruzili podatci o
djelotvornosti lijeka Tavneos u buducnosti, to ne utjece na ovaj zakljucak, koji se temelji na trenutacno
dostupnim podatcima.

Naposljetku, napominje se da valjanost odobrenja za stavljanje u promet lijeka Tavneos prestaje u
sijecnju 2027., a odobrenje za stavljanje lijeka u promet istjeCe ako se ne produlji, Sto bi zahtijevalo
dokazivanje pozitivhog omjera koristi i rizika. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
trenutac¢no ne provodi niti ima planirano alternativno klini¢ko ispitivanje ustrojeno na odgovarajuci
nacin kako bi zamijenilo ispitivanje ADVOCATE te kako bi se dokazao pozitivan omjer koristi i rizika u
definiranoj populaciji bolesnika prije isteka odobrenja za stavljanje lijeka u promet (kako je propisano
u dokumentu ,,Guideline on the processing of renewals in the centralised procedure” (Smjerqice

obradi produljenja u centraliziranom postupku), EMEA/CHMP/2990/00 Rev.4). Stoga CH i ogao
utvrditi uvjet koji bi se mogao ispuniti kako bi se dokazao pozitivan omjer koristi i rizi mk

temelji odobrenje za stavljanje lijeka u promet netocni. Stoga se preporu nje odobrenja za
stavljanje u promet.

Misljenje CHMP-a O

Bududi da:

Tavneos.
CHMP opcenito smatra da je omjer koristi i rizika lijeka Tavneos negativan i m@td na kojima se

*
e CHMP je razmotrio postupak u skladu s élankom&\X@m (EZ) br. 726/2004 za lijek

Tavneos. Q

e CHMP je pregledao sve dostupne podatke koje jeddostavio nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet u pisanom obliku i ljucujuci nove informacije koje se odnose na
obradu podataka u ispitivanju AQV votalnom ispitivanju kojim se potkrepljuje pocetni

zahtjev za davanje odobrenja z vijamie lijeka Tavneos u promet. Osim toga, CHMP je
razmotrio stajaliSta predstavni acenata i predstavnika zdravstvenih djelatnika iznesena
tijekom usmenog obrazld%enja, kao i pisane intervencije trecih strana.

e CHMP je napomenuo d x atci dostavljeni u trenutku ocjene zahtjeva za davanje
odobrenja za stavlj @ ekdu promet u okviru ispitivanja ADVOCATE bili netocni i
obmanjujudi.

e CHMP je juCio da je ispitivanje ADVOCATE provedeno u suprotnosti s nacelima dobre
klinicke e. Kao rezultat tog kréenja, ne moze se osloniti na rezultate ispitivanja kako bi se
dg %Iotvornost. Nadalje, dodatni podatci dostupni nakon odobrenja za stavljanje u
pr smatraju se dostatnima za pruzanje potvrdnih dokaza koji su prvotno dostavljeni u

okvirthjedinstvenog pivotalnog ispitivanja (ADVOCATE) kako bi se dokazala klinicka korist
j Tavneos u odobrenoj indikaciji.

e CHMP je takoder napomenuo poznati sigurnosni profil lijeka Tavneos, osobito ozbiljne rizike za
jetru. Utvrdene koristi viSe ne nadmasuju te rizike.

e Nadalje, CHMP nije mogao utvrditi nijedan izvediv uvjet koji bi se mogao ispuniti kako bi se
dokazao pozitivan omjer koristi i rizika za lijek Tavneos.

Odbor stoga smatra da omjer koristi i rizika lijeka Tavneos nije povoljan i da su podatci na kojima se
temelji odobrenje za stavljanje lijeka u promet iz ¢lanka 8. Direktive 2001/83/EZ netocni.

Stoga, u skladu s ¢lankom 116. Direktive 2001/83/EZ, Odbor preporucuje ukidanje odobrenja za
stavljanje u promet lijeka Tavneos.
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