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Concluzii stiintifice

Tavneos (avacopan) este un medicament autorizat prin procedura centralizata, caruia i s-a acordat o
autorizatie de punere pe piata in Uniunea Europeana (UE) la 11 ianuarie 2022, pe baza unei cereri
depuse in conformitate cu articolul 8 alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE. Tavneos, in asociere cu o
schema terapeutica cu rituximab sau ciclofosfamida, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu granulomatoza severd, cu poliangeita activa (PAG) sau poliangeita microscopica (PAM).

Cererea de autorizatie de punere pe piata pentru Tavneos, depusa de solicitant, Vifor Fresenius Medical
Care Renal Pharma France, a inclus un studiu clinic de faza 3 (ADVOCATE, cunoscut si sub denumirea
de studiul CL010_168) si doua studii clinice de faza 2 de sustinere (CL0O02_168 si CL003_168). Studiul
ADVOCATE (sponsor: ChemoCentryx) a fost considerat studiul pivot pentru evaluarea eficacit%' ice
a Tavneos in indicatia sa terapeutica. . /\/

In ianuarie 2026, EMA a fost informat& cu privire la aparitia unor noi informatii care p&u sub
semnul intrebarii integritatea datelor din studiul ADVOCATE. Noile informatii se ref n mod specific
la cum a gestionat sponsorul baza de date a studiului ADVOCATE. Acest lucru a ridicat semne serioase
de intrebare referitor la modificarea datelor studiului, daca astfel de modificari$ asura in care au
existat, au fost in concordanta cu protocolul prestabilit si cu planul de ana statistica al studiului si
daca aceste noi informatii ar putea afecta fiabilitatea studiului ADVOC valuarea rezultatelor,
realizata anterior pe baza informatiilor de care dispunea EMA la mo | acordarii autorizatiei de
punere pe piata pentru Tavneos de catre Comisia Europeana (Oli@

Prin urmare, la 29 ianuarie 2026, CE a declansat o procedusa meiul articolului 20 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si a solicitat Comitetului tru medicamente de uz uman (CHMP) sa
evalueze impactul motivelor de ingrijorare de mai sus asupfa raportului beneficiu-risc pentru Tavneos
si sa emita un aviz prin care sa indice daca autorizati punere pe piata relevanta trebuie mentinuta,

modificatd, suspendata sau revocata. \

procedurii de sesizare in temeiul articolului 20 a evidentiat
ctici clinice (BPC) in ce priveste gestionarea datelor aferente
iul clinic pivot ADVOCATE.

Rezumat general al evaluarii stiintific
*

Reevaluarea datelor prezentate in con

incalcari grave ale principiilor de b&
criteriului principal de evaluare di d

Personalul sponsorului a ar& datele privind eficacitatea decodificate dupa blocarea initiala a bazei
de date (05 noiembrie 2019\si a constatat ca superioritatea in saptamana 52 nu a fost demonstrata.
Ulterior, pentru 9 pa%-a efectuat o readjudecare in conditiile in care rezultatele tratamentului
erau deja cunoscut a care analiza primara a fost reluata. Ea a condus la schimbarea rezultatului
de la nesemnifjcatiWwstatistic la semnificativ statistic in favoarea superioritatii in saptamana 52.
Sponsorul nué‘wulgat analiza initiala si modificarile datelor dupa decodificare in cadrul procedurilor
initiale d dare a autorizatiei sau post-autorizare. Dimpotriva, raportul studiului clinic a indicat in
moc ic ca a fost urmat procesul de decodificare descris in protocol. Desi detinatorul autorizatiei
de punere pe piata a justificat readjudecarea invocand existenta unor erori in adjudecarea initiala,
analiza datelor la nivel de pacient, precum si a regulilor de adjudecare si a definitiilor criteriilor de
evaluare nu sustine aceastd afirmatie. in plus, gestionarea datelor, astfel cum este descrisd, nu este
conforma cu principiile bunelor practici clinice (BPC) (de exemplu, bunele practici clinice ICH E6 si
principiile statistice ICH E9 pentru studiile clinice). Impactul acestei incalcari nu poate fi limitat la o
anumitd parte a datelor. in ansamblu, aceste deficiente conduc la concluzia c& studiul nu poate fi
considerat, in ansamblul sau, conform cu principiile de buna practica clinica (BPC) si nici fiabil.

Studiul ADVOCATE a fost singurul studiu pivot care a sprijinit aprobarea initiald a Tavneos. Conform
raportului studiului clinic depus in cadrul cererii de autorizatie de punere pe piata, non-inferioritatea a
fost demonstrata pentru remisia in saptamana 26, in timp ce superioritatea fata de comparator a fost



demonstratd pentru remisia sustinuta in sdptamana 52. La momentul aprobarii autorizatiei de punere
pe piatd, s-a considerat ca, in ce priveste remisia in saptamana 26, interpretarea non-inferioritatii a
fost complicatd, deoarece ambele brate au primit tratament imunosupresor de inductie suplimentar.
Prin urmare, demonstrarea superioritatii in ce priveste criteriul principal de evaluare a eficacitatii in
saptamana 52 a constituit un element determinant in evaluarea favorabild a raportului beneficiu-risc la
momentul acordarii autorizatiei de comercializare pentru Tavneos. Din motivele explicate, acum este
clar ca superioritatea in saptamana 52 nu a fost demonstrata niciodata. Prin urmare, datele prezentate
in cererea de autorizatie de punere pe piata pentru acest medicament, care au stat la baza evaluarii
initiale a raportului beneficiu-risc, s-au dovedit a fi incorecte si inselatoare sub acest aspect.

Detindtorul autorizatiei de comercializare a sustinut ca datele de la inchiderea initiala a bazei de’&e}e

sunt conforme cu BPC si ca pot fi invocate pentru a demonstra un raport beneficiu-risc pozitjy* usi,
aceste date nu pot fi utilizate pentru a sustine eficacitatea, deoarece studiul nu este conf¢ BPC,
asa cum se descrie mai sus. In plus, chiar daca rezultatele bazate pe blocarea initiala i de date

din 5 noiembrie 2019 ar fi considerate fiabile, asa cum sustine detinatorul autorizatiéi
comercializare, principalul rezultat de eficacitate ar demonstra doar non-inferioritat€a avacopanului

(administrat timp de pana la 52 de saptamani) comparativ cu comparatorul (p o impreuna cu un
tratament initial cu prednison timp de 20 de saptamani), atat in saptama , cat si in saptamana 52.
in plus, criteriile de evaluare secundare din studiul ADVOCATE, cum ar; cele de toxicitate a

glucocorticoizilor (GC), nu au fost controlate pentru multiplicitate si@ fectate de aceleasi limitari
ale designului si fiabilitatii studiului care se aplica criteriilor print@ e evaluare.

Dovezile suplimentare post-autorizare privind eficacitatea a %nului, inclusiv studiul de siguranta
observational post-autorizare, AVACOSTAR, nu sunt convifgatoare, demonstrand beneficii limitate sau
nesemnificative clinic, si sunt limitate si mai mult de limjtarfle metodologice inerente studiilor
observationale. Desi unele studii sugereaza un pot Qefect al avacopanului in reducerea treptata a
dozei de glucocorticoizi, aceste dovezi sunt af ta& limitari metodologice importante si nu sunt
suficient de fiabile pentru a sustine eficacitat neos. In general, aceste dovezi nu pot inlocui

dovezile obtinute dintr-un studiu de faza Q esign corespunzator si conform cu BPC.

In ce priveste profilul de sigurant3 @opanului, in perioada post-autorizare au fost raportate
afectiuni hepatice induse de medi t si sindromul de disparitie a canalului biliar, inclusiv cazuri cu
rezultat letal. In plus, ultimele roceduri de evaluare unica a rapoartelor periodice actualizate
privind siguranta (PSUSA) @ndus la actualizarea informatiilor despre medicament, in vederea

reducerii la minimum aﬁ i de afectare hepaticd severd. in special, in cadrul celei mai recente
privind siguranta referitoare la acest risc au condus la recomandarea

evaluari PSUSA, noile@
introducerii unor c@ mai stricte de monitorizare in primele 3 luni de tratament.

In concluzie, 6 t studiul clinic pivot care a stat la baza acordarii autorizatiei de punere pe piata
este consim efiabil ca urmare a unor incalcari grave ale principiilor de buna practica clinica (BPC),
s-ac & at ca nu mai exista dovezi suficiente care sa sustina un raport beneficiu-risc favorabil
pentQavneos, in special in contextul riscului de afectare hepatica severa.

CHMP recunoaste ca Tavneos este indicat ca tratament adjuvant pentru o boala rara si grava, asociata
cu rate ridicate de morbiditate si mortalitate. De asemenea, CHMP recunoaste ca optiunile terapeutice
sunt limitate. Cu toate acestea, avacopanul nu inlocuieste tratamentul standard consacrat, respectiv
rituximabul sau ciclofosfamida administrate in asociere cu glucocorticoizi (GC). Prin urmare, in absenta
avacopanului, raman disponibile optiuni de tratament eficace pentru poliangeita activa (PAG) si
poliangeitd microscopica (PAM). Acest lucru plaseaza rolul terapeutic al avacopanului in contextul unei
strategii de optimizare a tratamentului, mai degraba decat al unui tratament indispensabil.



Desi s-a luat act de intentia detinatorului autorizatiei de comercializare de a efectua un nou studiu de
eficacitate post-autorizare pentru a genera date suplimentare privind eficacitatea Tavneos, aceasta
intentie nu modifica prezenta concluzie, care se bazeaza pe dovezile disponibile in prezent.

In sfarsit, CHMP observa ca autorizatia de punere pe piatd pentru Tavneos expird in ianuarie 2027 si
ca, in absenta reinnoirii acesteia, autorizatia isi va inceta valabilitatea. Reinnoirea autorizatiei ar
necesita demonstrarea unui raport beneficiu-risc favorabil. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
nu deruleaza in prezent si nici nu planificad sa deruleze un studiu clinic alternativ cu un design
corespunzator pentru a inlocui studiul ADVOCATE si pentru a demonstra un raport beneficiu-risc
favorabil intr-o populatie de pacienti bine definita inainte de expirarea autorizatiei de punere pe piata,
in conformitate cu ,Ghidul privind gestionarea cererilor de reinnoire in cadrul procedurii centrali
(EMEA/CHMP/2990/00 Rev.4). Prin urmare, CHMP nu a putut identifica nicio conditie care ar, fi
indeplinita pentru a demonstra un raport beneficiu-risc pozitiv pentru Tavneos. * /\/

gormatiile pe

In general, CHMP considerd c& raportul beneficiu-risc pentru Tavneos este negativ glxn
da revocarea

care se bazeaza autorizatia de punere pe piata sunt incorecte. Prin urmare, se re@
autorizatiei de punere pe piata. %

Avizul CHMP @
Intrucat: é\'

e CHMP a analizat procedura in temeiul articolului 20 din @@nentul (CE) nr. 726/2004 pentru

Tavneos. (b

e CHMP a analizat toate datele disponibile furnizata@tinétorul autorizatiei de punere pe piata
in scris si in cadrul unei explicatii orale, inclusiwnoile informatii referitoare la prelucrarea
datelor din studiul ADVOCATE, studiul pivo a stat la baza cererii initiale de autorizatie de
punere pe piata pentru Tavneos. in pI P a luat in considerare opiniile reprezentantilor
pacientilor si ale reprezentantilor proi? istilor din domeniul sanatatii prezentate in cursul
explicatiei orale, precum si |nte|;v scrise primite de la parti terte.

e CHMP a constatat ca datel e Ia momentul evaluarii cererii de autorizatie de punere pe
piata pentru studiul ADVO%erau incorecte si inselatoare.

e CHMP a concluzionat d|u| ADVOCATE a fost efectuat cu incdlcarea principiilor bunelor
practici clinice. Ca re a acestei incalcari, rezultatele studiului nu pot fi invocate pentru a
demonstra efic%@tea. In plus, datele suplimentare disponibile dup& acordarea autorizatiei de
punere pe é.l sunt considerate suficiente pentru a furniza dovezi de confirmare care
fusesera ate initial de singurul studiu pivot (ADVOCATE) pentru a demonstra beneficiul
clinic eos in indicatia autorizata.

@ a remarcat, de asemenea, profilul de siguranta cunoscut al Tavneos, in special riscurile
epatice grave. Beneficiile demonstrate nu mai depasesc aceste riscuri.

In plus, CHMP nu a putut identifica nicio conditie fezabila care ar putea fi indeplinitd pentru a
demonstra un raport beneficiu-risc pozitiv pentru Tavneos.

In consecintd, CHMP considerd ca raportul beneficiu-risc al Tavneos nu mai este favorabil si c3
informatiile care au stat la baza autorizatiei de punere pe piatd, prevazute la articolul 8 din
Directiva 2001/83/CE, sunt incorecte.

Prin urmare, in temeiul articolului 116 din Directiva 2001/83/CE, Comitetul recomanda revocarea
autorizatiei de punere pe piatda pentru Tavneos.
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