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Mokslinés isvados

Tavneos (avakopanas) yra pagal centralizuotg procedira jregistruotas vaistinis preparatas, kurio visoje
Europos Sajungoje (ES) galiojantis registracijos pazyméjimas buvo iSduotas 2022 m. sausio 11 d.,
remiantis pagal Direktyvos 2001/83/EB 8 straipsnio 3 dalj pateikta paraisSka. Tavneos kartu su
rituksimabu arba ciklofosfamidu skiriamas suaugusiems pacientams, sergantiems sunkios formos
aktyvia granuliomatoze su poliangitu (GPA) arba mikroskopiniu poliangitu (MPA).

Kartu su paraiSka gauti Tavneos registracijos pazymejima pareiskéja, bendrove ,Vifor Fresenius
Medical Care Renal Pharma France", pateiké vieng 3 fazés klinikinj tyrimg (ADVOCATE, dar vadinamas
tyrimu Nr. CL010_168) ir du patvirtinamuosius 2 fazés klinikinius tyrimus (Nr. CL0O02_168 ir

Nr. CLO03_168). Tyrimas ADVOCATE (uzsakovas ,ChemoCentryx") buvo laikomas pagrindiniu @w
vertinant Tavneos klinikin| veiksminguma_pagal jo terapine indikacijq.

2026 m. sausio mén. Europos vaisty agentira (EMA) gavo naujos informacijos, kurig 'v@ms iSkilo
klausimy dél tyrimo ADVOCATE duomeny, vientisumo. Nauja informacija buvo kon idb susijusi su
tuo, kaip uzsakovas tvarké tyrimo ADVOCATE duomeny baze. Dél to buvo rimta ejota, ar tyrimo
duomenys nebuvo i$ dalies pakeisti, ar tokie veiksmai (jeigu jy buvo imtasi¥} a@o iS anksto nustatytg
tyrimo protokolg ir statistinés analizés plang ir ar Si nauja informacija galé eti poveikj tyrimo
ADVOCATE patikimumui ir rezultaty vertinimui, kuris buvo atliktas ank@%

kurig EMA turéjo tuo metu, kai Europos Komisija iSdavé Tavneos regﬁ jos pazymeéjima.

miantis informacija,

Todél 2026 m. sausio 29 d. Europos Komisija pradéjo Regla ) Nr. 726/2004 20 straipsnyje
numatytq procedirg ir paprasé Zmonems skirty vaistiniy prm komiteto (CHMP) jvertinti pirmiau
minéty nerima kelianciy klausimy poveikj Tavneos naudosnir&izikos santykiui bei pateikti nuomone, ar
nereikéty panaikinti atitinkamo registracijos pazyméjimo,\sustabdyti jo galiojimo, keisti jo salyguy, ar
reikéty palikti jj galioti.

Mokslinio vertinimo bendroji santrauka @

Perziliréjus duomenis, pateiktus vykdant Z@psnyje numatytg kreipimosi procedirg, nustatyta
rimty gerosios klinikinés praktikos (GK incipy pazeidimy, susijusiy su pirminiy vertinamuyjy baigciy
duomeny_ tvarkymu atliekant pagri Klinikinj tyrimga ADVOCATE.

Uzsakovo darbuotojai perzitréj irminio duomeny bazés uzrakinimo (2019 m. lapkricio 5 d.)
iSkoduotus veiksmingumo is ir nustaté, kad 52-3 savaite pranasumas nebuvo jrodytas. Véliau,
Zinant gydymo rezultatus, iS naujo buvo jvertinta devyniy pacienty vertinamuyjy baigciy atitiktis is
anksto nustatytiems 'I%ams (angl. adjudication), o tada, pakartotinai atlikus pirmine analize,
rezultatas pasikeitélis hereikSmingo | statistiskai reikSmingq ir buvo nustatytas pranasumas 52-3
savaite. Remej teiké informacijos apie pirmine analize ir po iSkodavimo atliktus duomeny
pakeitimus*pi és paraiskos gauti registracijos pazyméjima procediros ar poregistraciniy procediry
metu. Rri i, klinikinio tyrimo ataskaitoje buvo konkreciai nurodyta, kad buvo laikytasi protokole
nus iSkodavimo proceso. Nors registruotojas pakartotinai atliktg vertinamuyjy baigciy atitikties is
anksto nustatytiems kriterijams vertinimg pagrindé tuo, kad pirminiame vertinime buvo padaryta
klaidy, perzitréjus pacienty lygmens duomenis ir atsizvelgiant | vertinamuyjy baigciy atitikties vertinimo
taisykles bei vertinamuyjy baigciy apibréztis, nuspresta, kad Sis teiginys nebuvo pagristas. Be to, kaip
nurodyta, duomenys tvarkyti nesilaikant gerosios klinikinés praktikos (GKP) principy (pvz.,
Tarptautinés Zzmonéms skirty vaisty registravimo techniniy reikalavimy derinimo tarybos (ICH) gairés
Nr. E6 ,Geroji klinikiné praktika™ ir ICH gairés Nr. E9 Statistiniai klinikiniy tyrimy_principai*). Negalima
nepaisyti Sio pazeidimo poveikio tam tikrai duomeny daliai. AtsiZzvelgiant | visus Siuos aspektus, prieita
prie iSvados, kad tyrimo (kaip visumos) negalima laikyti patikimu ir atitinkanciu GKP reikalavimus.

Tyrimas ADVOCATE buvo vienintelis pagrindinis tyrimas, kuriuo buvo pagrjsta pirminé Tavneos
registracija. Siame tyrime, remiantis klinikinio tyrimo ataskaita, kuri buvo pateikta kartu su paraigka



gauti registracijos pazymeéjimag, ne prastesnis poveikis buvo nustatytas pagal remisijg 26-q savaite, o
pranasumas pries$ palyginamajj vaistg buvo nustatytas pagal ilgalaike remisijg 52-q savaite.
Registracijos procediros metu laikytasi nuomonés, kad neprastesnj poveikj pagal remisijq 26-3 savaite
sudétinga vertinti dél to, kad abiejy atSaky pacientams buvo papildomai taikomas indukcinis gydymas
imunosupresantais. Todél svarbus lemiamas veiksnys, dél kurios buvo nustatytas teigiamas naudos ir
rizikos santykis tuo metu, kai buvo iSduodamas Tavneos registracijos pazyméjimas, buvo pranasumas
pagal pirmine veiksmingumo vertinamaja baigtj 52-3 savaite. Dél pirmiau paaiskinty, priezasciy dabar
akivaizdu, kad pranasumas 52-g savaite niekada nebuvo jrodytas. Todél duomenys, kurie buvo pateikti
kartu su paraiska gauti Sio vaistinio preparato registracijos pazyméjima ir kuriais tuo metu buvo
pagristas pirminis naudos ir rizikos santykio vertinimas, Siuo pozilriu yra neteisingi ir klaidinantys.

Registruotojas teigé, kad pirminio duomeny bazés uzrakinimo metu turéti duomenys atitiko
reikalavimus ir kad jais galima pasikliauti siekiant jrodyti teigiamg naudos ir rizikos santy iau Siy,
duomeny negalima naudoti veiksmingumui pagristi, nes Sis tyrimas neatitinka GKP rejk @ imy, kaip
nurodyta pirmiau. Be to, net jeigu rezultatai, gauti remiantis duomeny baze, kuriogRirminio
uzrakinimo data yra 2019 m. lapkricio 5 d., baty laikomi patikimais, kaip teigé {‘ruotojas,
pagrindinis veiksmingumo vertinimo rezultatas bity ne prastesnis avakopan ojamo iki 52-o0s
savaités) poveikis, palyginti su palyginamuoju vaistu (placebu kartu su prach 20 savaiciy trukmes
prednizono kursu), 26-g ir 52-3 savaite. Be to, tyrimo ADVOCATE antrij rtinamosioms baigtims,
pvz., gliukokortikoidy (GK) toksiSkumo indeksui, nebuvo taikyta mu skumo kontrolé ir jos turi ty
paciy su tyrimo modeliu ir patikimumu susijusiy trikumuy, kaip ir ineés vertinamosios baigtys.

Papildomi poregistraciniu laikotarpiu surinkti jrodymai, susij akopano veiksmingumu, jskaitant
stebimajj poregistracinj saugumo tyrimg AVACOSTAR, yr; iikinami ir jie rodo nedidele arba kliniskai
nereikSmingg naudg, be to, jy reikSme dar labiau maiinQbimiesiems tyrimams badingi
metodologiniai trikumai. Nors kai kurie tyrimai rod@d avakopanas gali leisti sumazinti GK doze ar
gydymo jais trukme, Sie rezultatai turi dideliy &@m dél tyrimo modelio ir jie nepakankamai
patikimi, kad jais buty galima pagrijsti Tavn sminguma. Apskritai, Siais duomenimis negalima
pakeisti tinkamai suplanuoto ir GKP reikal m atitinkancio 3 fazés tyrimo duomenuy.

Kalbant apie avakopano saugumo ¢ @Fistikas, po pirminés registracijos gauta pranesimy apie
kelis mirtinus vaisty sukelto kepe Qeidimo ir (arba) nykstanciy tulzies lataky sindromo

(angl. vanishing bile duct synd r@atvejus, o po paskutiniy 3 periodiskai atnaujinamy saugumo
protokoly bendro vertinimo A) proceduiry preparato informaciniai dokumentai buvo atitinkamai
atnaujinti, | juos jtraukiaiat infégmacija, kuria siekta kuo labiau sumazinti didelj kepeny pazeidimo
pavoju. Visy pirma, p’ %kutine PSUSA procediira, gavus su Sia rizika susijusios informacijos,
rekomenduota j i inius dokumentus jtraukti grieztesnius reikalavimus dél pacienty stebé&jimo
pirmuosius 3 meénesius.

Apskr|ta| 23( giant | tai, kad pagrindinis tyrimas, kuriuo remiantis buvo suteiktas registracijos

pazym laikomas nepatikimu dél rimto GKP pazeidimo, daroma iSvada, kad nebéra jrodyta, jog
Siov nauda yra didesné uz Tavneos keliama rizikg, visy pirma didele rizika, susijusig su kepeny
pazeidimu.

CHMP pripazjsta, kad Tavneos skiriamas kaip papildomas sunkios retosios ligos, siejamos su dideliu
sergamumu ir mirtingumu, vaistas. Taip pat jis pripazjsta, kad vaisty pasirinkimo galimybés sergant
Sia liga yra ribotos. Vis délto avakopanu negalima pakeisti nustatyto pagrindinio gydymo bido, t. y.
rituksimabo arba ciklofosfamido kartu su gliukokortikoidais. Todél, nesant avakopano, rinkoje vis dar
blty veiksmingy vaisty nuo GPA ir MPA. Atsizvelgiant j Sias aplinkybes, avakopanas yra ne
nepakeiciamas vaistas, o vaistas, kuris gali padéti optimizuoti gydyma.



Nors pripazjstama, kad registruotojas nurodé galintis atlikti nauja poregistracinj veiksmingumo tyrima,
kad galéty ateityje pateikti duomeny apie Tavneos veiksminguma, tai neturi jtakos esamai iSvadai, kuri
grindziama Siuo metu turimais duomenimis.

Galiausiai, atkreipiamas démesys | tai, kad Tavneos registracijos pazyméjimo galiojimas baigiasi

2027 m. sausio mén. ir, jo nepratesus, Sis registracijos pazymé&jimas nustoty galioti, todél reikés
jrodyti teigiama naudos ir rizikos santykj. Siuo metu registruotojas neatlieka ir néra suplanaves jokio
alternatyvaus klinikinio tyrimo, kuris buty tinkamai suplanuotas taip, kad juo bity galima pakeisti
tyrimg ADVOCATE, siekiant jrodyti teigiama naudos ir rizikos santykj apibréztoje pacienty populiacijoje,
kol registracijos pazyméjimo galiojimas dar néra pasibaiges (kaip reikalaujama gairése dél registracijos
galiojimo atnaujinimo pagal centralizuotg procedirg (angl. Guideline on the processing of renewals in
the centralised procedure), EMEA/CHMP/2990/00 Rev.4). Todél CHMP nepavyko nustatyti nég @s
igyvendinamos salygos, kurig jvykdzius baty galima jrodyti teigiamg Tavneos naudos ir ri %ntyki.

Apskritai, CHMP laikosi nuomonés, kad Tavneos naudos ir rizikos santykis yra neigia ad
duomenys, kuriais remiantis idduotas registracijos pazyméjimas, yra neteisingi. TQ
rekomenduojama panaikinti registracijos pazymejima. %\.

CHMP nuomoné Q
Kadangi @

e CHMP apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 strai @e numatytg procedira dél
Tavneos; * )

e CHMP perzilréjo visus turimus duomenis, kuriuo ruotojas pateiké rastu ir zodinio
paaiskinimo metu, jskaitant naujg informacijg, susijusig su tyrimo ADVOCATE (pagrindinio
tyrimo, kuris buvo pateiktas kartu su paraiééauti pirminj Tavneos registracijos pazyméjima)
duomeny_tvarkymu. Be to, CHMP aps& dinio paaiskinimo metu pateiktas pacienty

atstovy ir sveikatos prieziliros speci tstovy nuomones, taip pat is treciyjy Saliy rastu

gautas pastabas; K
e CHMP atkreipé démes;j | tai, tinant paraisSka gauti registracijos pazyméjima pateikti
duomenys, susije su tyri OCATE, buvo neteisingi ir klaidinantys;

e CHMP priéjo prie iSv &kad tyrimas ADVOCATE buvo atliktas nesilaikant gerosios klinikinés
praktikos principy. io pazeidimo negalima pasikliauti minéto tyrimo rezultatais siekiant
jrodyti vaisto.vﬁﬂin uma. Be to, laikomasi huomoneés, kad turimy papildomy poregistraciniy
duomeny n a, kad jais biity galima pakeisti patvirtinamuosius jrodymus, kurie i$
pradziy %teikti atlikus vienintelj pagrindinj tyrimg (ADVOCATE), siekiant jrodyti Tavneos
klimk@da_, kai jis vartojamas pagal patvirtintg indikacijq;

e (C aip pat atkreipé démesj | Zinomas Tavneos saugumo charakteristikas, visy pirma |
Q e rizikq, susijusig su kepeny pazeidimu. Nustatyta nauda nebéra didesné uz Sig rizikg;

e be to, CHMP nepavyko nustatyti né vienos jgyvendinamos salygos, kurig jvykdzius bty galima
jrodyti teigiamg Tavneos naudos ir rizikos santykj;

deél siy priezasciy komitetas laikosi nuomonés, kad Tavneos naudos ir rizikos santykis néra teigiamas ir
kad duomenys, kuriais remiantis iSduotas registracijos pazyméjimas, kaip numatyta Direktyvos
2001/83/EB 8 straipsnyje, yra neteisingi.

Todel, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, komitetas rekomenduoja panaikinti
Tavneos registracijos pazyméjima.
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