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Konkluzjonijiet xjentifici

Tavneos (avacopan) huwa prodott medicinali awtorizzat ¢entralment, li nghata awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq fl-Unjoni Ewropea (UE) fil-11 ta’ Jannar 2022 abbazi ta’ applikazzjoni f’konformita mal-
Artikolu 8(3) tad-Direttiva 2001/83/KE. Tavneos, flimkien ma’ regim ta’ rituximab jew

cyclophosphamide, huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti bi granulomatozi severa u attiva
b’poliangite (GPA) jew b’poliangite mikroskopika (MPA).

L-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug (MAA) ghal Tavneos sottomessa mill-
applikant, Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France, inkludiet studju kliniku wiehed tal-fazi 3
(ADVOCATE, maghruf ukoll bhala Studju CL010_168) u zewg studji klinici tal-fazi 2 ta’ appogg
(CL0O02_168 u CL003_168). L-istudju ADVOCATE (sponsor: ChemoCentryx) tqgies bhala I—istud@b
pivotali ghall-valutazzjoni tal-effikacja klinika ta’ Tavneos fl-indikazzjoni terapewtika tieghu/\/

>

F’Jannar 2026, |I-EMA saret taf b‘informazzjoni gdida li gajmet mistogsijiet dwar I-inte d-data tal-
istudju ADVOCATE. L-informazzjoni I-gdida kienet relatata specifikament mal-gestjomiymill-isponsor tal-
bazi ta’ data tal-istudju ADVOCATE. Dan gajjem mistogsijiet serji dwar jekk kin emendi ghad-

data tal-istudju, jekk tali azzjonijiet (jekk kien hemm) kinux konsistenti mal- oll specifikat minn
gabel u mal-pjan ta’ analizi statistika ghall-istudju, u jekk din I-informazzj gdida jistax ikollha
impatt potenzjali fuq I-affidabbilta tal-istudju ADVOCATE u fuq iI—vaIutaz‘jgni tar-rizultati, li kienu
twettqu gabel abbazi tal-informazzjoni disponibbli ghall-EMA fiz-z i@a -ghoti ta’ awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq ghal Tavneos mill-KE. 8

Ghalhekk, fid-29 ta’ Jannar 2026, il-KE tat bidu ghal pro¢ %nt I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE)

Nru 726/2004, u talbet lill-Kumitat ghall-Prodotti Medici all-Uzu mill-Bniedem (CHMP) biex
jivvaluta I-impatt tat-thassib imsemmi hawn fuq dwaril-b ¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ Tavneos,
u biex jaghti I-opinjoni tieghu dwar jekk I-awtorizz i ghat-tgeghid fis-suq rilevanti ghandhiex

tinzamm, tigi varjata, tigi sospiza jew tigi rev ’a&i
*

Sommarju generali tal-evalwazzjoni x:\@fika

Ir-riezami tad-data pprovduta fil-kupt procedura ta’ riferiment skont |-Artikolu 20 zvela ksur
serju ghall-principji tal-GCP fil—gest'c} " data ta’ punt tat-tmiem primarju fl-istudju kliniku pivotali
ADVOCATE. ’\

a d-data dwar l-effika¢ja minghajr ghamad wara lock inizjali tal-bazi
) u sab li s-superijorita fil-gimgha 52 ma kinitx intweriet. Wara dan,
ill-gdid abbazi tal-gharfien dwar ir-rizultati tat-trattament, u wara dan,
regghet twettget | izi primarja u din irrizultat f'bidla minn rizultat mhux sinifikanti ghal rizultat
statistikamer:é@@nti ghas-superjorita fil-gimgha 52. L-isponsor ma ddivulgax |-analizi originali u I-

Il-persunal tal-isponsor irri
tad-data (5 ta’ Novembr,
9 pazjenti gew aggudikayj

modifiki tad- ta’ wara t-tnehhija tal-ghamad fl-MAA inizjali jew fil-proceduri ta’ wara I-

awtorizz i. Ghall-kuntrarju, ir-rapport dwar I-istudju kliniku ddikjara b’'mod specifiku li I-process
bl-g Simneﬁhi deskritt fil-protokoll gie segwit. Filwaqgt li d-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghi@fis-sug (MAH) iggustifika I-aggudikazzjoni mill-gdid ghal ragunijiet ta’ zbalji fl-aggudikazzjoni
inizjali, ir-riezami tad-data fil-livell tal-pazjenti u r-regoli tal-aggudikazzjoni u d-definizzjonijiet tal-
punti ta’ tmiem ma jappoggawx din id-dikjarazzjoni. Barra minn hekk, it-trattament tad-data, kif
deskritt, mhuwiex konformi mal-principji ta’ prassi klinika tajba (GCP) (ez. ICH E6 Prassi Klinika Tajba
u ICH E9 Principji Statistici ghall-Provi Klinici). L-impatt ta’ dan il-ksur ma jistax jigi izolat ghal certa
parti tad-data. Mehudin flimkien, dawn il-kwistjonijiet iwasslu ghall-konkluzjoni li I-istudju kollu kemm
hu ma jistax jitgies bhala konformi mal-GCP u ma jistax jitqies affidabbli.

L-istudju ADVOCATE kien I-uniku studju pivotali li appogga I-approvazzjoni inizjali ta’ Tavneos. F'dan I-
istudju, skont ir-rapport dwar I-istudju kliniku pprezentat bhala parti mill-MAA, in-nuqqgas ta’ inferjorita
ntwera ghal remissjoni fil-gimgha 26, filwaqt li s-superjorita meta mgabbla mal-komparatur giet



iddokumentata fil-gimgha 52 ghal remissjoni sostnuta. Fiz-zmien tal-approvazzjoni tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq, gie kkunsidrat li ghar-remissjoni fil-gimgha 26, I-interpretazzjoni tan-nuqqas ta’
inferjorita kienet ikkumplikata peress li z-zewg ferghat ircevew trattament ta’ induzzjoni
immunosoppressiva addizzjonali. Ghalhekk, fattur deciziv importanti favur il-bilanc pozittiv bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju fiz-zmien tal-ghoti tal-ATS ghal Tavneos kien ibbazat fuq is-superjorita fil-punt
tat-tmiem primarju tal-effikacja fil-gimgha 52. Ghar-ragunijiet spjegati hawn fuq, issa huwa car li s-
superjorita fil-gimgha 52 qgatt ma ntweriet. Ghalhekk, id-data pprezentata bhala parti mill-MAA ghal
dan il-prodott medicinali, li fformat il-bazi tal-valutazzjoni originali tal-benefi¢¢ji meta mgabbla mar-
riskji f'dak iz-zmien, kienet inkorretta u garrieqa f'dan ir-rigward.

II-MAH iddikjara li d-data fil-lock tal-bazi tad-data inizjali hija konformi mal-GCP u li wiehed jistQ&
jibbaza fugha biex jintwera I-bilan¢ pozittiv bejn il-benefic¢ju u r-riskju. Madankollu, din id-
tistax tintuza biex tappogga I-effika¢ja, minhabba li I-istudju mhuwiex konformi mal-GCP
hawn fug. Barra minn hekk, anki jekk ir-rizultati bbazati fuq il-lock tal-bazi tad-data i %
5 ta’ Novembru 2019 kellhom jitgiesu affidabbli kif iddikjarat mill-MAH, ir-rizultat e ﬁal—efﬁkatja
jkun in-nuggas ta’ inferjorita ta’ avacopan (moghti sa 52 gimgha) meta mqabbe,&omparatur
(placebo flimkien ma’ kors inizjali ta’ prednisone ta’ 20 gimgha), fil-gimghat 2. Barra minn hekk,
il-punti ta’ tmiem sekondarji ta’ ADVOCATE, bhall-indici tat-tossicita tal-gl rtikojdi (GC), ma gewx
ikkontrollati ghall-multipli¢ita u huma affettwati mill-istess Iimitazzjonij,j,*iat—tfassil tal-istudju u tal-
affidabbilta li japplikaw ghall-punti ta’ tmiem primarji. 0

Evidenza addizzjonali ta’ wara t-tgeghid fis-suq rigward |-effikagéj avacopan, inkluz I-istudju ta’
osservazzjoni dwar is-sigurta ta’ wara t-tgeghid fis-sug A R, mhijiex konvincenti, turi
benefi¢¢ju limitat jew I-ebda benefi¢¢ju klinikament sinifi : u hija ristretta ulterjorment mil-
limitazzjonijiet metodologici inerenti ghal studji ta’ os r@oni. Filwaqt li xi studji jistghu
jissuggerixxu effett potenzjali ta’ tnaqgqis tal-GC ta’@pan, dawn is-sejbiet huma soggetti ghal
limitazzjonijiet sinifikanti fit-tfassil tal-istudju X, ghandhomx ir-robustezza mehtiega biex jappoggaw

I-effikacja ta’ Tavneos. B’'mod generali, dinf~gvidenza ma tistax tissostitwixxi I-evidenza minn studju
tal-fazi 3 imfassal b’'mod adegwat u konf al-GCP.

Fir-rigward tal-profil tas-sikurezza ta’®opan, wara |-MA inizjali, gew irrapportati ghadd ta’ kazijiet

fatali ta’ korriment fil-fwied ikkawzat giill-medicina u/jew sindromu ta’ kanal biljari li jghib, u I-ahhar 3
proceduri ta’ valutazzjoni unik apport perjodiku ta’ aggornament dwar is-sikurezza (PSUSA)
irrizultaw f'aggornamenti g ormazzjoni dwar il-prodott kif xieraq, biex jigi minimizzat ir-riskju

serju ta’ korriment fil-fwj mod partikolari, fl-ahhar PSUSA, I-informazzjoni emergenti dwar is-
sikurezza relatata ma’ @r-riskju wasslet ghar-rakkomandazzjoni li jigi introdott parir ta’ monitoragg
aktar strett matul &Nel 3 xhur ta’ trattament.

eta jitgies li I-istudju krucjali li jappogga l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq

la mhux affidabbli minhabba I-ksur serju tal-GCP, gieghed jigi konkluz li ma ghadx
a’ beneficcju li jeghleb ir-riskji ta’ Tavneos, b’'mod partikolari r-riskji serji ghall-fwied.

Kollox ma’ ko
huwa meqj

hemQ.ﬂ

Is-CHMP jirrikonoxxi li Tavheos huwa indikat bhala trattament agguntiv ta’ marda rari serja assocjata
ma’ morbidita u ma’ mortalita gholja. Huwa rikonoxxut ukoll li I-ghazliet terapewtic¢i huma limitati.
Madankollu, avacopan ma jissostitwixxix it-terapija ewlenija stabbilita, jigifieri rituximab jew
cyclophosphamide flimkien ma’ GCs. Ghalhekk, fin-nugqas ta’ avacopan, jibqghu disponibbli ghazliet
ta’ trattament effettivi ghall-GPA u ghall-MPA. Dan jikkontestwalizza r-rwol terapewtiku ta’ avacopan
bhala strategija ta’ ottimizzazzjoni aktar milli trattament indispensabbili.

Filwaqt li huwa rikonoxxut li I-MAH indika |-possibbilta li jwettaq studju gdid dwar I-effikacja ta’ wara |-
awtorizzazzjoni bl-ghan li jipprovdi data dwar I-effikacja ta’ Tavneos fil-futur, dan ma ghandu I-ebda
effett fuq din il-konkluzjoni, li hija bbazata fuq id-data disponibbli bhalissa.



Fl-ahhar nett, ta’ min jinnota li I-validita tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal Tavneos tintemm
f'Jannar 2027 u l-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq tiskadi jekk ma tiggeddidx, u dan ikun jehtieg li
jintwera bilanc¢ pozittiv bejn il-beneficc¢ji u r-riskji. II-MAH ma ghandu I-ebda studju kliniku alternattiv li
ghadu ghaddej jew li huwa ppjanat li huwa mfassal b’'mod adegwat biex jissostitwixxi I-istudju
ADVOCATE biex juri bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ji u r-riskji f'popolazzjoni definita ta’ pazjenti, qabel
ma tiskadi I-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (kif mehtieg skont il-"Linja Gwida dwar |-ipprocessar
tat-tigdid fil-procedura ¢entralizzata”, EMEA/CHMP/2990/00 Rev.4). Ghalhekk, is-CHMP ma seta’
jidentifika I-ebda kundizzjoni li tista’ tigi ssodisfata biex jintwera bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju ghal Tavneos.

B’'mod generali, is-CHMP iqis li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Tavneos huwa wiehed negattiv u
li d-dettalji li jappoggaw l-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suqg mhumiex korretti. Ghalhekk, htj
rrakkomandata r-revoka tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq. /\/

*

Opinjoni tas-CHMP
Bill, \O
e Is-CHMP ikkunsidra I-pro¢edura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament Nru 726/2004 ghal
Tavneos
e Is-CHMP irriezamina t-totalita tad-data disponibbli pprov tﬁ.'&fdetentur tal-awtorizzazzjoni

ghat-tgeghid fis-suq bil-miktub u fi spjegazzjoni orali, ink informazzjoni I-gdida relatata
mal-immaniggar tad-data tal-istudju ADVOCATE, I—ist@plvotali li jappogga I-applikazzjoni

inizjali ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq | Wavneos. Barra minn hekk, is-CHMP
ikkunsidra I-fehmiet tar-rapprezentanti tal-pazje tar-rapprezentanti tal-professjonisti fil-
gasam tal-kura tas-sahha pprezentati matullfiSpjedazzjoni orali, kif ukoll I-interventi bil-
miktub li waslu minn partijiet terzi. S &m

e Is-CHMP innota li d-data pprovduta fiz-zmien tal-valutazzjoni tal-applikazzjoni ghall-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis- %II-istudju ADVOCATE kienet inkorretta u garriega.

e Is-CHMP ikkonkluda li I- |stud OCATE twettaq bi ksur tal-principji ta’ prattika klinika tajba.
B'rizultat ta’ dak il- ksur,ow@ ma jistax jibbaza fuq ir-rizultati tal-istudju biex tintwera I-
effikacja. Barra minn data addizzjonali disponibbli dwar [-awtorizzazzjoni ta’ wara t-
tgeghid fis-suq mhij@n gjusa sufficjenti biex tipprovdi evidenza konfermatorja li inizjalment
kienet giet ippro ill-istudju pivotali uniku (ADVOCATE) biex jintwera |-benefi¢¢ju kliniku
ta’ Tavneos’fq'&zjoni awtorizzata tieghu.

. Is—CHMP&a wkoll il-profil tas-sigurta maghruf ta’ Tavneos, b’'mod partikolari r-riskji serji
ghall-fwi Dawn ir-riskji ma ghadhomx misbuga minn benefi¢c¢ju stabbilit.

i( inn hekk, is-CHMP ma seta’ jidentifika I-ebda kundizzjoni fattibbli |i tista’ tigi ssodisfata
jintwera bilanc¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghal Tavneos.

B’konsegwenza ta’ dan, il-Kumitat iqgis li I-bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Tavneos mhuwiex
favorevoli, u li d-dettalji li jappoggaw I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq kif previst fl-Artikolu 8 tad-
Direttiva 2001/83/KE mhumiex korretti.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-Kumitat jirrakkomanda r-revoka tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal Tavneos.
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