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Whnioski naukowe

Tavneos (awakopan) jest produktem leczniczym dopuszczonym do obrotu w procedurze
scentralizowanej, ktéry otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej (UE) 11
stycznia 2022 r. na podstawie wniosku ztozonego zgodnie z art. 8 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE.
Tavneos, w potaczeniu ze schematem leczenia rytuksymabem lub cyklofosfamidem, jest wskazany

w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka, aktywng ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA).

Whniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Tavneos ztozony przez wnioskodawce, Vifor
Fresenius Medical Care Renal Pharma France, wymieniat jedno badanie kliniczne fazy III (ADVOCAGE,
znane rowniez jako badanie CL010_168) i dwa uzupetniajgce badania kliniczne fazy II (CL002

i CLO03_168). Badanie ADVOCATE (sponsor: ChemoCentryx) uznano za badanie kluczowe8® ceny
skutecznosci klinicznej produktu Tavneos w jego wskazaniu terapeutycznym. (o)

W styczniu 2026 r. EMA dowiedziata sie o nowych informacjach, ktére wywotaty wat\@woéci co do
integralnosci danych z badania ADVOCATE. Nowe informacje dotyczyty w szczegé}@ssci postepowania
sponsora z baza danych z badania ADVOCATE. Wzbudzito to powazne wqtpliv@; co do tego, czy do
danych z badania wprowadzano poprawki, czy takie dziatania (jesli miaty ce) byty spojne

z wczesniej zatwierdzonym protokotem i planem analizy statystycznej adania, a takze czy te nowe
informacje moga wptyna¢ na wiarygodnos¢ badania ADVOCATE i oceig Wynikéw przeprowadzong
uprzednio na podstawie informacji udostepnionych Agencji w mo;ge cie przyznania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu Tavneos przez KE. Q

Dnia 29 stycznia 2026 r. KE wszczeta zatem procedure na@@stawie art. 20 rozporzadzenia (WE)

nr 726/2004 i zwrdcita sie do Komitetu ds. Produktéw niczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)

z wnioskiem o ocene wptywu powyzszych kwestii n/?\osunek korzysci do ryzyka dla produktu Tavneos
oraz o sporzadzenie opinii w zakresie tego, czy odp6wiednie pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
tego produktu powinno zostaé utrzymane, zna'se one, zawieszone badz wycofane.

Ogodlne podsumowanie oceny naukov@

Przeglad danych dostarczonych wgﬁkécie procedury wyjasniajacej na podstawie art. 20 ujawnit
powazne naruszenia zasad GCP w"postepowaniu z danymi dotyczacymi pierwszorzedowego punktu
koncowego kluczowego badan'@/](finicznego ADVOCATE.

Personel sponsora dokogﬁ?rzeglqdu odslepionych danych dotyczacych skutecznosci po poczatkowym
zamknieciu bazy dany’\ listopada 2019 r.) i wykryt, ze przewaga (ang. superiority) w 52. tygodniu
nie zostata wykazawb astepnie na podstawie wiedzy o wynikach leczenia u dziewieciu os6b
przeprowadzo owng ocene rozstrzygajaca (ang. adjudication), po czym powtdrzono analize
pierwszorzegé‘k, co spowodowato zmiane wyniku dla przewagi w 52. tygodniu z nieistotnego na
istotny st % ycznie. Sponsor w pierwotnym wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i w
proced(&

dath po odslepieniu. Wrecz przeciwnie, raport z badania klinicznego wyraznie stwierdzat, ze
przestrzegano procesu odslepienia opisanego w protokole. Chociaz podmiot odpowiedzialny (MAH)
uzasadnit ponowng ocene rozstrzygajacq btedami w ocenie pierwotnej, to weryfikacja danych od
poszczegolnych pacjentdéw i zasad rozstrzygania oraz definicji punktéw koncowych nie potwierdzita
tego stwierdzenia. Ponadto opisany sposdb postepowania z danymi nie spetnia zasad dobrej praktyki
klinicznej (GCP, np. ICH E6 Good Clinical Practice (dobra praktyka kliniczna) i ICH E9 Statistical
Principles for Clinical Trials (zasady statystyczne dotyczace badan klinicznych)). Wptywu tego
naruszenia nie mozna ograniczy¢ do okreslonej czesci danych. Kwestie te, uwzgledniane tacznie,
prowadza do wniosku, ze catego badania nie mozna uznac za zgodne z GCP i zapewniajgce wiarygodne
wyniki.

h prowadzonych po udzieleniu pozwolenia nie ujawnit pierwotnej analizy ani modyfikacji



Badanie ADVOCATE byto pojedynczym, kluczowym badaniem stanowigcym podstawe pierwotnego
pozwolenia na dopuszczenie produktu Tavneos do obrotu. W badaniu tym, zgodnie ze sprawozdaniem
z badania klinicznego przedtozonym w ramach wniosku o udzielenie pozwolenia, wykazano
réwnowaznos¢ (ang. non-inferiority) w odniesieniu do remisji w 26. tygodniu, a w 52. tygodniu
udokumentowano wystgpienie przewagi nad lekiem poréwnawczym w odniesieniu do utrzymujacej sie
remisji. W momencie udzielenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu uznano, ze w przypadku remisji
w 26. tygodniu interpretacja réwnowaznosci byta skomplikowana, poniewaz w obu grupach badania
podawano dodatkowe immunosupresyjne leczenie indukcyjne. Dlatego waznym czynnikiem
decydujacym o pozytywnym stosunku korzysci do ryzyka w momencie przyznania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu Tavneos byta przewaga w zakresie pierwszorzedowego punktu o
koncowego w ocenie skutecznosci w 52. tygodniu. Z powoddw wyjasnionych powyzej jest tera? ne,
ze przewaga w 52. tygodniu nigdy nie zostata wykazana. Dane przedstawione w ramach w& u

o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu tego produktu leczniczego, ktére stanowity wév6z S podstawe
pierwotnej oceny stosunku korzysci do ryzyka, byty zatem nieprawidtowe i wprowadzajgte w tym
zakresie w biad. Q\

MAH twierdzit, ze dane w momencie poczatkowego zamkniecia bazy danych s odne z GCP i mozna
je wykorzysta¢ do wykazania pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka. Datych tych nie mozna
jednak wykorzysta¢ na poparcie skutecznosci, poniewaz badanie nie je odne z GCP, jak opisano
powyzej. Ponadto, nawet gdyby dane zebrane w momencie poczatkQ@Wggo zamknigcia bazy danych (5
listopada 2019 r.) uzna¢ za wiarygodne, jak twierdzi MAH, gtéwn ynikiem skutecznosci bytaby
rownorzednos$¢ awakopanu (podawanego do 52 tygodni) i proddktu porownawczego (placebo
podawanego wraz z poczatkowym, 20-tygodniowym cykle zenia prednizonem) w punktach
czasowych w 26. i 52. tygodniu. Co wiecej, drugorzedox{ unkty koncowe badania ADVOCATE, takie
jak wskaznik toksycznosci glikokortykosteroidéw (G%Qm byty kontrolowane pod wzgledem
wielokrotnosci poréwnan i sg dotkniete tymi sambnli/ graniczeniami projektu badania i wiarygodnosci
co pierwszorzedowe punkty koncowe.

Dodatkowe dowody dotyczace skutecznos @vakopanu z okresu po wprowadzeniu do obrotu, w tym
z obserwacyjnego badania bezpieczens stosowania po wprowadzeniu do obrotu AVACOSTAR, sa
nieprzekonujace, wykazuja ogranic lub nieistotne klinicznie korzysci i sq dodatkowo obarczone
ograniczeniami metodologiczny i’&iqzanymi z badaniami obserwacyjnymi. Chociaz niektére badania
mogg sugerowac potencjalny @ t oszczedzajacy GC awakopanu, wyniki te podlegajg znacznym
ograniczeniom wynikajacy rojektu badania i nie sg wystarczajaco solidne, aby potwierdzi¢
skuteczno$¢ produktu T, os. Ogodlnie rzecz biorac, dowody te nie moga zastapi¢ dowoddw

z odpowiednio zaprojekKtowanego i zgodnego z GCP badania fazy III.

Jesli chodzi o pR ezpieczenstwa stosowania awakopanu, po udzieleniu pierwotnego pozwolenia na
dopuszczenﬁlﬁp obrotu zgtoszono szereg zakonczonych zgonem przypadkéow polekowego uszkodzenia
watroby espotu zanikania przewodow zotciowych, a ostatnie trzy procedury pojedynczej oceny
okreso, raportéw o bezpieczenstwie (PSUSA) skutkowaty odpowiednig aktualizacjg drukéw
info@acyjnych w celu zminimalizowania powaznego ryzyka uszkodzenia watroby. W szczegdlnosci
pojawiajace sie w ostatnim raporcie PSUSA informacje o bezpieczenstwie stosowania zwigzane z tym
ryzykiem doprowadzity do zalecenia wprowadzenia bardziej rygorystycznych zalecen dotyczacych
monitorowania w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia.

Podsumowujac, biorgc pod uwage, ze kluczowe badanie na poparcie udzielenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zostato uznane za niewiarygodne z powodu powaznego naruszenia zasad GCP,
stwierdza sie, ze nie istniejq juz dowody na to, by korzysci ze stosowania produktu Tavneos
przewyzszaty ryzyko — w szczegdlnosci w kontekscie powaznego ryzyka dotyczacego watroby.



CHMP przyjmuje do wiadomosci, ze produkt Tavneos jest wskazany do stosowania jako leczenie
wspomagajace w powaznej, rzadkiej chorobie zwigzanej z wysoka chorobowoscig i $miertelnoscia.
Przyznaje sie rowniez, ze mozliwosci leczenia w takim przypadku sg ograniczone. Niemniej jednak
awakopan nie zastepuje ustalonej terapii podstawowej, a mianowicie rytuksymabu lub cyklofosfamidu
w skojarzeniu z glikokortykosteroidami. Dlatego nawet w przypadku braku awakopanu dostepne s
skuteczne metody leczenia GPA i MPA. Nadaje to roli terapeutycznej awakopanu charakter strategii
optymalizacji, a nie niezbednego leczenia.

Chociaz przyjmuje sie do wiadomosci, ze MAH wyrazit gotowos$¢ przeprowadzenia nowego badania
skutecznosci w okresie po udzieleniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktére to badanie miatoby
dostarczy¢ przysztych danych o skutecznosci produktu Tavneos, nie ma to wptywu na przedstawﬁ'@l tu
wniosek, opierajacy sie na obecnie dostepnych danych. \Q&

Na koniec nalezy zauwazy¢, ze waznos$¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktL6a neos
wygasa w styczniu 2027 r., a pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wygasnie, jesli ni&zostanie

przedtuzona jego waznos¢, przy czym przedtuzenie waznosci pozwolenia wymagat
pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka. MAH nie prowadzi ani nie zamierza prowadzi¢ przed
wygasnieciem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (zgodnie z wymogami, dpiSanymi w wytycznych
»Guideline on the processing of renewals in the centralised procedure”, E /CHMP/2990/00 Rev.4)
alternatywnego, odpowiednio zaprojektowanego badania klinicznego, e mogtoby zastgpi¢ badanie
ADVOCATE i wykazac¢ dodatni stosunek korzysci do ryzyka w zdefini nej populacji pacjentow. W
zwigzku z tym CHMP nie mdgt okresli¢ zadnego warunku, ktéry§bg’rby zostac spetniony w celu
wykazania pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka w prz‘y\pa u produktu Tavneos.

wykazania

Ogodlnie rzecz biorgc, CHMP uznaje, ze stosunek korzys’ci\@yryzyka w przypadku produktu Tavneos jest
ujemny, a dane na poparcie udzielenia pozwolenia n @puszczenie do obrotu sg nieprawidtowe. W

zwigzku z tym zaleca sie wycofanie pozwolenia naO uszczenie do obrotu.
Opinia CHMP Q

S
Majac na uwadze, co nastepuje:

e CHMP rozwazyt wszczeciezgﬁﬁem produktu leczniczego Tavneos procedury na mocy art. 20
rozporzadzenia (WE) nr/i/ 2004.

e CHMP przeanalizow 0$¢ dostepnych danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny
na pismie i w ra a&p wyjasnien ustnych, w tym nowe informacje dotyczace przetwarzania
danych w bada@rﬁ/ADVOCATE, kluczowym badaniu na poparcie pierwotnego wniosku
0 pozwolenié¢ ma dopuszczenie do obrotu produktu Tavneos. Ponadto CHMP rozwazyt opinie
przeds eli pacjentow i pracownikéw opieki zdrowotnej przedstawione podczas wyjasnien
ust%%h, a takze pisemne wystgpienia stron trzecich.

. C&P zauwazyt, ze dane z badania ADVOCATE dostarczone w momencie oceny wniosku
onzwolenie na dopuszczenie do obrotu byty nieprawidtowe i wprowadzajace w btad.
<

e CHMP stwierdzit, ze badanie ADVOCATE zostato przeprowadzone z naruszeniem zasad dobrej
praktyki klinicznej. W wyniku tego naruszenia nie mozna powotywac sie na wyniki tego badania
w celu wykazania skutecznosci. Ponadto dodatkowe, dostepne dane z okresu po wprowadzeniu
produktu do obrotu nie sg uwazane za wystarczajace do dostarczenia dowoddéw na
potwierdzenie poczatkowych wynikéw pojedynczego, kluczowego badania (ADVOCATE)
w kontekscie wykazania korzysci klinicznych produktu Tavneos w jego zarejestrowanym
wskazaniu.



e CHMP zwrdcit rowniez uwage na znany profil bezpieczenstwa stosowania produktu Tavneos,
w szczegolnosci w odniesieniu do powaznego ryzyka dla watroby. Ustalona korzys¢ nie
przewyzsza juz tego ryzyka.

e Ponadto CHMP nie mogt okresli¢ zadnego mozliwego warunku, ktéry mégtby zostaé spetniony
w celu wykazania pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka w przypadku produktu Tavneos.

Komitet uznaje zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Tavneos jest ujemny,
a dane na poparcie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, o ktérych mowa w art. 8 dyrektywy
2001/83/WE, sq nieprawidtowe.

Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, Komitet zaleca cofniecie pozwolenia na \\')
dopuszczenie do obrotu produktu Tavneos.
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