


Conclusoes cientificas

Tavneos (avacopan) é um medicamento autorizado por procedimento centralizado, ao qual foi
concedida uma autorizagdo de introdugao no mercado na Unido Europeia (UE) em 11 de janeiro de
2022, com base num pedido apresentado nos termos do artigo 8.9, n.° 3, da Diretiva 2001/83/CE.
Tavneos, em associacdo com um regime terapéutico a base de rituximab ou de ciclofosfamida, esta
indicado para o tratamento de doentes adultos com granulomatose com poliangeite (GPA) ou
poliangeite microscépica (MPA) nas suas formas graves e ativas.

O pedido de autorizacao de introdugao no mercado (AIM) de Tavneos, apresentado pelo requerente,
Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France, incluiu um estudo clinico de fase III (ADVOCATE,
também designado Estudo CLO10_168) e dois estudos clinicos de fase II de suporte (CLOQ _J@
CL003_168). O estudo ADVOCATE (promotor: ChemoCentryx) foi considerado o estudo pr% ara a
avaliagdo da eficacia clinica de Tavneos na sua indicagdo terapéutica. @

Em janeiro de 2026, a EMA tomou conhecimento de novas informagdes que susgjt estOes
relativas a integridade dos dados do estudo ADVOCATE. As novas informacoes specificamente
respeito ao tratamento, pelo promotor, da base de dados do estudo ADVOC ta situagao suscitou
sérias questdes quanto a eventual ocorréncia de alteraces aos dados do m, quanto a
conformidade dessas agles, caso tenham ocorrido, com o protocolo e@ de analise estatistica
pré-especificados para o estudo, e quanto ao possivel impacto des informacgdo na fiabilidade do
estudo ADVOCATE e na avaliagdo dos resultados, anteriormente re%a com base na informagao
disponivel para a EMA no momento da concessdo da autorizae introducdao no mercado de Tavneos

pela CE. @
Por conseguinte, em 29 de janeiro de 2026, a CE des@ u um procedimento ao abrigo do
artigo 20.2 do Regulamento (CE) n.° 726/2004 & solicitou ao Comité dos Medicamentos para Uso

Humano (CHMP) que avaliasse o impacto das®pr ¢Oes acima referidas na relagdo beneficio-risco
de Tavneos e emitisse 0 seu parecer sobre a mahutencao, alteragao, suspensao ou revogacgao da
respetiva autorizagao de introdugdao no,m 0.
Resumo da avaliagao cientifica Q\'

A revisdo dos dados fornecidos n@w exto do procedimento nos termos do artigo 20.° revelou
violagOes graves dos principj oas praticas clinicas no tratamento dos dados relativos ao critério

de avaliagdo primario do e clinico principal ADVOCATE.

O pessoal do promotemafalisou dados de eficacia desocultados apds um bloqueio inicial da base de
dados (5 de no Y m 2019) e detetou que a superioridade na semana 52 nao tinha sido
demonstrada. rmente, 9 doentes foram reavaliados com base no conhecimento dos resultados
do tratame S 0 que a analise primaria foi novamente realizada, resultando numa alteracdo de
um resu o significativo para um resultado estatisticamente significativo quanto a superioridade
nas . O promotor ndo divulgou a analise original nem as alteragdes aos dados efetuadas apds

a desocUitacdao no pedido inicial de autorizacdo de introducdo no mercado nem nos procedimentos pds-
autorizagdo. Pelo contrario, o relatério do estudo clinico declarava expressamente que o processo de
desocultagao descrito no protocolo tinha sido seguido. Embora o titular da autorizagdo de introducao
no mercado (AIM) tenha justificado a readjudicacdo com base em erros na adjudicagao inicial, a
revisdo dos dados ao nivel dos doentes, bem como das regras de adjudicacdo e das definicdes dos
critérios de avaliagdo, ndo corrobora essa afirmacdo. Além disso, o tratamento dos dados, tal como
descrito, ndo esta em conformidade com os principios das boas praticas clinicas (BPC) (por exemplo, a
ICH E6 - Good Clinical Practice e a ICH E9 - Statistical Principles for Clinical Trials). O impacto desta
violagdo ndo pode ser circunscrito a uma parte especifica dos dados. Consideradas em conjunto, estas



questbes conduzem a conclusdo de que o estudo, no seu todo, ndo pode ser considerado conforme
com as BPC nem fiavel.

O estudo ADVOCATE constituiu o Unico estudo principal que sustentou a aprovacgdao inicial de Tavneos.
Neste estudo, de acordo com o relatdrio do estudo clinico apresentado no ambito do pedido de AIM, foi
demonstrada a ndo inferioridade relativamente a remissao na semana 26, enquanto a superioridade
face ao comparador foi documentada na semana 52 relativamente a remissdo sustentada. No
momento da aprovagdo da autorizagdo de introdugdo no mercado, considerou-se que, relativamente a
remissao na semana 26, a interpretacdao da nao inferioridade era complexa, uma vez que ambos os
bracos receberam tratamento de indugdo imunossupressor adicional. Por conseguinte, um fator
decisivo importante a favor da relagdo beneficio-risco positiva no momento da concessdo da ALM de
Tavneos baseou-se na superioridade no critério de avaliagcdao primario de eficacia na sema los
motivos acima explicados, é agora claro que a superioridade na semana 52 nunca foi de da. Por
conseguinte, os dados apresentados no ambito do pedido de autorizagdo de introdugé@-\ercado
deste medicamento, que constituiram a base da avaliagdo inicial da relagdo bengfi ri
nessa altura, eram, neste aspeto, incorretos e suscetiveis de induzir em erro. \

e dados estdo em

realizada

conformidade com as boas praticas clinicas (BPC) e que podem servir d para demonstrar uma
relagdo beneficio-risco positiva. No entanto, estes dados ndo podem s&g utitizados para sustentar a
eficacia, uma vez que o estudo ndo estda em conformidade com as onforme descrito acima. Além
disso, mesmo que os resultados baseados no bloqueio inicial ase de dados de 5 de novembro de
2019 fossem considerados fidveis, conforme alegado pelgt' @a AIM, o principal resultado de
eficacia seria a ndo inferioridade de avacopan (administra 2 52 semanas) em comparagdo com o
comparador (placebo juntamente com um ciclo inicial«de nisona de 20 semanas), nas semanas 26
e 52. Além disso, os critérios de avaliagdo secunlarios de estudo ADVOCATE, como o indice de
toxicidade dos glucocorticoides (GC), nao for lados quanto a multiplicidade e sdo afetados
pelas mesmas limitacdes de desenho do estudo e fiabilidade aplicaveis aos critérios de avaliagdo

O titular da AIM alegou que os dados obtidos aquando do bloqueio inicial.‘ia @

primarios. O

Os dados adicionais obtidos apés a i XQSO no mercado relativos a eficacia de avacopan, incluindo o
estudo observacional de seguran -autorizagcao AVACOSTAR, ndo sao convincentes, demonstrando
um beneficio clinico limitado @tente, sendo ainda condicionados pelas limitacGes metodoldgicas
inerentes aos estudos obs iolfais. Embora alguns estudos possam sugerir um potencial efeito
poupador de glucocorti GC) de avacopan, estes resultados estdo sujeitos a limitagoes
importantes ao nivel c@nho do estudo e carecem da robustez necessaria para sustentar a eficacia
de Tavneos. No«é Qﬁmto, estes dados ndo podem substituir os dados provenientes de um estudo
de fase III ade@ente desenhado e em conformidade com as boas praticas clinicas (BPC).

No que [%ao perfil de seguranga de avacopan, foram notificados varios casos fatais de lesdo
hepagica zida por medicamentos e/ou sindrome do desaparecimento dos ductos biliares apos a AIM
inicial, 0 os ultimos trés procedimentos de avaliagdo Unica dos relatérios peridédicos de seguranga
(PSUSA) resultado em atualizagdes da informagao do medicamento em conformidade, a fim de
minimizar o risco grave de lesdo hepatica. Em particular, no ultimo PSUSA, a informacdo emergente de
seguranca relacionada com este risco levou a recomendacgao de introduzir recomendagdes de
monitorizagdo mais rigorosas durante os primeiros 3 meses de tratamento.

Em suma, considerando que o estudo principal que sustentou a autorizacao de introdugdao no mercado
é considerado ndo fidvel devido a violacdo grave das BPC, conclui-se que deixou de estar demonstrado
que os beneficios de Tavneos superam 0s seus riscos, em particular os riscos hepaticos graves.

O CHMP reconhece que Tavneos esta indicado como tratamento adjuvante de uma doenga rara grave
associada a elevada morbilidade e mortalidade. Reconhece-se igualmente que as opgdes terapéuticas



sdo limitadas. No entanto, avacopan ndo substitui a terapéutica de base estabelecida, nomeadamente
rituximab ou ciclofosfamida em associagdo com glucocorticoides (GC). Por conseguinte, na auséncia de
avacopan, continuam disponiveis opcbes terapéuticas eficazes para a GPA e a MPA. Isto contextualiza
o papel terapéutico de avacopan como uma estratégia de otimizacdo, e ndo como um tratamento
indispensavel.

Embora se reconhega que o titular da AIM indicou a possibilidade de realizar um novo estudo de
eficacia pos-autorizagdo com o objetivo de gerar dados sobre a eficacia de Tavneos no futuro, tal ndo
tem qualquer incidéncia na presente conclusdo, que se baseia nos dados atualmente disponiveis.

Por ultimo, observa-se que a validade da autorizagdo de introdugdo no mercado de Tavneos termina
em janeiro de 2027 e que esta caducara caso ndo seja renovada, 0 que exigira a demonst ag@
uma relacdo beneficio-risco positiva. O titular da AIM ndo tem em curso nem planeado qu studo
clinico alternativo, adequadamente desenhado, que possa substituir o estudo ADVOCA

demonstrar uma relacdo beneficio-risco positiva numa populagdo de doentes defini do termo
da validade da autorizagdo de introducao no mercado, conforme exigido pela «G '@on the
processing of renewals in the centralised procedure» (EMEA/CHMP/2990/00 Re& or conseguinte,
o CHMP ndo conseguiu identificar qualquer condicdo que pudesse ser cu r@a a demonstrar uma
relacdo beneficio-risco positiva de Tavneos. &

€ negativa e que os
elementos que fundamentam a autorizagao de introducdo no merca stdo incorretos. Por

conseguinte, recomenda-se a revogagao da autorizacao d; in@géo no mercado.

Parecer do CHMP @
Considerando que ‘ Q

e O CHMP teve em conta o procedimento @do nos termos do artigo 20.° do
Regulamento (CE) n.© 726/2004 relati\N avneos.

Em conclusdo, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco de T%

e O CHMP reviu a totalidade dos isponiveis fornecidos por escrito e em explicagao oral
pelo titular da autorizagao d ¢do no mercado, incluindo as novas informagdes relativas
ao tratamento dos dados, udo ADVOCATE, o estudo principal que sustentou o pedido
inicial de autorizagao @dugéo no mercado de Tavneos. Além disso, o CHMP teve em
conta as opinides presentantes dos doentes e dos representantes dos profissionais de
salide apresent% rante a explicacdo oral, bem como as intervengdes escritas recebidas de

terceiros.
i8S
e O CHMP N u que os dados fornecidos no momento da avaliagao do pedido de autorizagao
de in no mercado relativos ao estudo ADVOCATE eram incorretos e suscetiveis de
i né :’m erro.

P concluiu que o estudo ADVOCATE foi conduzido em violacdo dos principios das boas
aticas clinicas (BPC). Em consequéncia dessa violagdo, os resultados do estudo ndo podem
ser considerados fidveis para demonstrar a eficacia. Além disso, os dados adicionais disponiveis
apos a autorizacdo de introducdo no mercado ndo sao considerados suficientes para fornecer
evidéncia confirmatdria que tinha sido inicialmente proporcionada pelo Unico estudo principal
(ADVOCATE), a fim de demonstrar o beneficio clinico de Tavneos na sua indicagdo autorizada.

e O CHMP observou igualmente o perfil de seguranca conhecido de Tavneos, em particular os
riscos hepaticos graves. Estes riscos deixaram de ser compensados por um beneficio
demonstrado.



e Além disso, o CHMP ndo conseguiu identificar qualquer condigdo exequivel que pudesse ser
cumprida para demonstrar uma relagdo beneficio-risco positiva de Tavneos.

Consequentemente, o Comité considera que a relacdo beneficio-risco de Tavneos ndo é favoravel e que
os elementos que fundamentam a autorizagdo de introdugao no mercado, previstos no artigo 8.2 da
Diretiva 2001/83/CE, estao incorretos.

Por conseguinte, nos termos do artigo 116.°2 da Diretiva 2001/83/CE, o Comité recomenda a revogagao
da autorizagdo de introducdao no mercado de Tavneos
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