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Zinatniskie secinajumi

Tavneos (avakopans) ir centralizéti registrétas zales, kuram 2022. gada 11. janvari tika izsniegta
regdistracijas aplieciba Eiropas Savieniba (ES), pamatojoties uz pieteikumu saskana ar Direktivas
2001/83/EK 8. panta 3. punktu. Tavneos kombinacija ar rituksimabu vai ciklofosfamidu ir indicéts

pieaugusu pacientu ar smagu, aktivu granulomatozi ar poliangiitu (GPA) vai mikroskopisku poliangiitu
(MPA) arstésanai.

Registracijas apliecibas pieteikums (MAA) zalém Tavneos, ko iesniedza pieteikuma iesniedzéjs Vifor
Fresenius Medical Care Renal Pharma France, ietvéra vienu 3. fazes klinisko pétijumu (ADVOCATE,
zinams ari ka pétijums CL010_168) un divus papildu 2. fazes kliniskos pétijumus (CL002_168 un

CL003_168). ADVOCATE pétijums (sponsors: ChemoCentryx) tika uzskatits par galveno pétij lai

novértétu Tavneos klinisko efektivitati to terapeitiskaja indikacija.

2026. gada janvari EMA uzzinaja par jaunu informaciju, kas radija jautajumus par I&%éﬁjuma
datubazi.

datu integritati. Jauna informacija Tpasi attiecas uz sponsora darbu ar ADVOCAT

Tas radija nopietnus jautajumus par to, vai ir veikti grozijumi pétijuma datos, %
tadas ir) atbilst ieprieks noteiktajam pétijuma protokolam un statistiskas an&g
jauna informacija varétu ietekmét ADVOCATE pétijuma uzticamibu ungre

ieprieks tika veikts, pamatojoties uz informaciju, kas EMA bija piew &' ad EK izsniedza
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Tavneos redistracijas apliecibu.

Tapéc 2026. gada 29. janvari EK ierosinaja procediru saskana @ (EK) Nr. 726/2004 20. pantu
un ludza Cilvekiem paredzéto zalu komiteju (CHMP) novertéfiiep S minéto bazu ietekmi uz Tavneos
riska un ieguvumu saméru un sniegt atzinumu par to,&ttie

jasaglaba, jamaina, jaaptur vai jaatsauc.

Parskatot datus, kas sniegti saistiba ar 20. pa patredzéto parvértéSanas procediru, ir atklati nopietni
labas kliniskas prakses principu parkapupiattieciba uz galvena kliniska pétijuma ADVOCATE primaro
meérkparametru datu apstradi.

a registracijas aplieciba batu

Zinatniska noveértéjuma visparéejs kopsavil
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Sponsora personals parskatija a &&S efektivitates datus péc sakotnéjas datubazes slégsanas
(2019. gada 5. novembri) un ja, ka parakums 52. nedéla nav pieradits. Péc tam 9 pacientiem
tika veikts atkartots novértgjums, pamatojoties uz zinasanam par arstésanas rezultatiem, un péc tam
tika veikta primara analize, kuras rezultata 52. nedéla iegatais parakuma statistiski nozimigais
rezultats mainijas no %iska uz statistiski nozimigu rezultatu. Sponsors neatklaja sakotnéjas
analizes un datu ijas sakotnéjas MAA vai pécregistracijas procediras, kas tika veiktas péc
atmaskésa ' pretéji, kliniska pétijuma zinojuma tika Tpasi noradits, ka ir ievérots protokola
izklastitais ijas atklasanas process. Lai gan redistracijas apliecibas ipasnieks (MAH) pamatoja
atkar liet skatisanu ar sakotnéja sprieduma k|tidam, pacientu limena datu parskatisana un
[Emuma pi msSanas noteikumi un parametru definicijas neatbalsta So apgalvojumu. Turklat
aprakstitd”datu apstrade neatbilst labas kliniskas prakses (GCP) principiem (pieméram, ICH E6 Laba
kliniska prakse un ICH E9 Klinisko pétijumu statistikas principi). Si parkapuma ietekmi nevar noskirt
tikai no noteiktas datu dalas. Kopuma Sie jautajumi liek secinat, ka pétijumu kopuma nevar uzskatit
par uzticamu un labai kliniskai praksei atbilstosu.

ADVOCATE pétijums bija vienigais galvenais pétijums, kas pamatoja Tavnheos sakotné&jo
apstiprina$anu. Saja pétijuma saskana ar kliniska pétijuma zinojumu, kas tika iesniegts ka dala no
MAA, 26. nedela tika pieradita lidzvértiba attieciba uz remisiju, savukart 52. nedéla tika dokumentéts
parakums salidzinajuma ar salidzinajuma zalém attieciba uz ilgstoSu remisiju. Registracijas apliecibas
apstiprinasanas laika tika uzskatits, ka saistiba ar remisiju 26. nedgéla lldzvertibas interpretacija bija
sarezdita, jo abas grupas papildus sanéma imidnsupresivu indukcijas terapiju. Tapéc svarigs noteicosais



faktors par labu pozitivajam riska un ieguvumu saméram registracijas apliecibas pieskirSanas laika
attieciba uz Tavneos bija parakums primaraja efektivitates mérkparametra 52. nedéla. Ieprieks
paskaidroto iemeslu d€| tagad ir skaidrs, ka 52. nedéla parakums nemaz netika pieradits. Tapéc dati,
kas iesniegti ka dala no So zalu registracijas apliecibas pieteikuma un kas tolaik bija sakotné&ja
ieguvumu un riska novértéjuma pamata, $Saja zina bija nepareizi un maldinosi.

Registracijas apliecibas Tpasnieks apgalvoja, ka dati sakotné&jas datubazes blokéSanas bridi atbilst GCP
un ka uz tiem var palauties, lai pieraditu pozitivu riska un ieguvumu saméru. Tomér Sos datus nevar
izmantot efektivitates pamatosanai, jo pétijums neatbilst labas kliniskas prakses principiem, ka
aprakstits ieprieks. Turklat, pat ja rezultati, kas balstiti uz sakotnéjo datubazes blokésanu 2019. gada
5. novembri, tiktu uzskatiti par uzticamiem, ka apgalvoja redistracijas apliecibas Tpasnieks, galvenais
efektivitates rezultats butu avakopana (ievadits lidz 52 nedé€lam) lidzvértigums salidzindjum
salidzinajuma zalém (placebo kopa ar sakotnéjo 20 ned€|u prednizona kursu) 26. un 52. e|&"
Turklat ADVOCATE sekundarie mérkparametri, pieméram, glikokortikoidu (GC) to ekss,
netika kontroléti attieciba uz multiplicitati, un tos ietekméja tie pasi pétijuma pla ticamibas
ierobezojumi, kas attiecas uz primarajiem mérkparametriem. @

Papildu pécregdistracijas pieradijumi par avakopana efektivitati, tostarp no pécregistracijas
droSuma pétijums AVACOSTAR, nav parliecinosi, liecinot par ierobezo
ta neesamibu, un tos vél vairak ierobezo novérosanas pétijumiem
ierobezojumi. Lai gan dazi pétijumi var liecinat par iesp&jamu GC
avakopans, Sie konstatéjumi ir paklauti ievérojamiem pétijum ezojumiem un tiem trikst
robustuma, kas nepiecieSams Tavneos iedarbiguma pamato8anai™ opuma Sie pieradijumi nevar aizstat
pieradijumus no atbilstosi izstradata un GCP atbilstosa 3;fézes étijuma.
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Attieciba uz avakopana droSuma profilu péc sakotngia ir zinots par vairakiem letaliem gadijumiem
saistiba ar zalu izraisitu Joti smagu traumu un/vai nalu sindromu, un pédé&jo tris periodiski
atjauninamo zinojumu par zalu droSumu, izmahtojet vienu novértéjuma procediru (PSUSA), rezultata
tika attiecigi atjauninata zalu informacija, lai mazinatu nopietnu aknu bojajumu risku. Jo Tpasi pédéja
PSUSA ar So risku saistita jaunaka dros formacija lika pienemt ieteikumu ieviest stingrakus
uzraudzibas ieteikumus pirmajos t Q as ménesos.

Kopuma, nemot véra to, ka gal@éﬁjums, kas pamato registracijas apliecibas pieskirSanu, tiek
uzskatits par neuzticamu nopi P parkapuma dé|, tiek secinats, ka vairs nav pieradijumu par
ieguvumu, kas parsniedz Ta s riskus, jo Tpasi nopietnos aknu riskus.

CHMP atzist, ka Tavn |ndicéts ka papildlidzeklis nopietnas retas slimibas, kas saistita ar augstu
saslimstibu u stesana| Ir ari atzits, ka terapeitiskas iesp€jas ir ierobeZotas. Tomér
avakopans \ eidoto pamatterapiju, proti, rituksimabu vai ciklofosfamidu kombinacija ar GC.
Tapéc bez a joprojam ir pieejamas efektivas GPA un MPA arstéanas iespéjas. Saja konteksta
avakopapa t eltlska loma tiek uztverta ka optimizacijas stratégija, nevis ka neaizstdjama arstésana.

Lai gani its, ka registracijas apliecibas pasnieks ir noradijis iesp&ju veikt jaunu pécregistracijas
efektivitates pétijumu, lai sniegtu datus par Tavneos efektivitati nakotné, tas neietekmé pasreizé&jo
secinajumu, kas ir balstits uz paslaik pieejamajiem datiem.

Visbeidzot, tiek noradits, ka Tavneos redistracijas apliecibas deriguma termins beidzas 2027. gada
janvari un redistracijas apliecibas deriguma termins beigsies, ja ta netiks atjaunota, tadé| bas
japierada pozitivs risku un ieguvumu sameérs. Registracijas apliecibas pasniekam nav notiekosa vai
planota alternativa kliniska pétijuma, kas batu atbilstosi izstradats, lai aizstatu ADVOCATE pétijumu,
kas pierada pozitivu riska un ieguvumu saméru noteikta pacientu populacija pirms registracijas
apliecibas deriguma termina beigam (atbilstosi “Vadlinijam par parredistraciju centralizéta procedira”,



EMEA/CHMP/2990/00, Rev.4). Tapéc CHMP nevareja noteikt nosacijumus, kas batu jaizpilda, lai
apliecinatu pozitivu Tavneos riska un ieguvumu sameéru.

Kopuma CHMP uzskata, ka Tavneos riska un ieguvumu sameérs ir negativs un ka dati, kas pamato
redistracijas apliecibu, ir nepareizi. Tapéc tiek ieteikts atsaukt registracijas apliecibu.

CHMP atzinums
Ta ka:
e CHMP néma véra procediru saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu attieciba uz
Tavneos.

e CHMP parskatija visus pieejamos datus, ko registracijas apliecibas ipasnieks sniedzis%iski
un mutiska veida, tostarp jauno informaciju par rikoSanos ar ADVOCATE pétijum &M, kas
ir galvenais pétijums, uz kura pamata tika iesniegts Tavneos redistracijas &
sakotnéjais pieteikums. Turklat CHMP néma véra pacientu parstavju un prapes
specialistu parstavju viedok]us, kas tika pausti mutiska skaidrojuma laik@, 1 no treSam
personam sanemtos rakstiskos komentarus. \K

e CHMP noradija, ka ADVOCATE pétijuma redistracijas apIiecha§ i ma noveértéSanas laika
iesniegtie dati bija nepareizi un maldinosi. J \

e CHMP secinaja, ka ADVOCATE pétijums tika veikts, par kliniskas prakses principus.
ST parkapuma dé| uz pétijuma rezultdtiem nevar ats @ai pieraditu efektivitati. Turklat
papildu dati, kas pieejami péc registracijas apliecibas pieskirSanas, netiek uzskatiti par
pietiekamiem, lai sniegtu apstiprinosus pieradijumus, kurus sakotng&ji bija sniedzis vienigais
galvenais pétijums (ADVOCATE), lai pieradi a os klinisko ieguvumu registrétas indikacijas
gadijuma. %

e CHMP ari néma véra zinamo Tavneos Suma profilu, jo Tpasi nopietnos riskus aknam.
Pieraditais ieguvums vairs neats Sos riskus.

e Turklat CHMP nevaréja idén iﬁ ienu Tstenojamu nosacijumu, ko varétu izpildit, lai
pieraditu pozitivu Tavne i n ieguvumu sameru.

Lidz ar to Komiteja uzskata, ka Tawteos risku un ieguvumu sameérs nav labveéligs un ka
Direktivas 2001/83/EK 8. p aredzéta informacija, kas pamato redistracijas apliecibu, ir nepareiza.

Tapéc saskana ar Dir@ 2001/83/EK 116. pantu Komiteja iesaka atsaukt Tavneos redistracijas
apliecibu. \@
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