


Vedecké zavery

Tavneos (avakopan) je centrdlne povoleny liek, ktorému bolo 11. januara 2022 udelené povolenie
na uvedenie na trh v Eurépskej tnii (EU) na zaklade Ziadosti v stlade s ¢lankom 8 ods. 3 smernice
2001/83/ES. Liek Tavneos v kombindacii s rezimom rituximabu alebo cyklofosfamidu je indikovany na
lie¢bu dospelych pacientov so zavaznou aktivnou granulomatézou s polyangiitidou (GPA) alebo
mikroskopickou polyangiitidou (MPA).

Ziadost o povolenie na uvedenie na trh pre liek Tavneos, ktort predloZil Ziadatel, spolo¢nost Vifor
Fresenius Medical Care Renal Pharma France, zahfmala jednu klinicku studiu vo faze 3 (ADVOCATE,
zndmu aj ako Studia CL010_168) a dve podporné klinické studie vo faze 2 (CL0O02_168 a CL003_168).
Studia ADVOCATE (zadévatel: ChemoCentryx) sa povazovala za kltic¢ovu $tudiu na posddenieK@kej

ucinnosti lieku Tavneos v jeho terapeutickej indikacii. ‘

V januari 2026 agentlra EMA ziskala nové informacie, ktoré vyvolali otazky v sﬂvisl@%{j egritou
a

Udajov Studie ADVOCATE. Nové informacie sa konkrétne tykali toho, ako zadéval:e’ as
databazou studie ADVOCATE. To vyvolalo vazne otazky, ¢i doslo k zmenam udaj Studie, ¢i takéto
kroky (ak nejaké boli) boli v stlade s vopred Specifikovanym protokolom a pla tatistickej analyzy
pre $tadiu a & by tieto nové informacie mohli potencialne ovplyvnit spolahgi Studie ADVOCATE a

posudenie vysledkov realizované predtym na zaklade informacii, ktoré qnalavagentira EMA k dispozicii
v Case, ked EK udelila povolenie na uvedenie lieku Tavneos na trh. 6

)
Dna 29. januara 2026 preto EK zacala postup podla ¢lanku 20 jadenia (ES) ¢. 726/2004 a poziadala
Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP), aby posudil v edenych vyhrad na pomer prinosu a
rizika lieku Tavneos a vydal stanovisko k tomu, ¢i sa ma né povolenie na uvedenie na trh

zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit. \
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia \@0

V ramci preskimania udajov poskytnutych pgi koR@ni o postipenej veci podla ¢lanku 20 sa odhalili
zavazné porusenia zasad spravnej klinickgj e, pokial ide o zaobchadzanie s primarnymi Gdajmi o
koncovych ukazovateloch v pivotnej kli j Studii ADVOCATE.

Zamestnanci zadavatela preskugma aslepené Udaje o ucinnosti po pociato¢nom uzamknuti
databazy (5. novembra 2019) a@i i, Ze sa v 52. tyzdni nepreukazala superiorita. Potom sa v
pripade 9 pacientov rozhod atovnom posudeni na zaklade poznatkov o vysledkoch liecby a
nasledne sa opatovne yvy; éa primarna analyza. Ta viedla k zmene z nevyznamného na Statisticky

vyznamny vysledok z ka superiority v 52. tyzdni. V povodnej Ziadosti o povolenie na uvedenie na
trh a v postupoch po deni na trh zadavatel neposkytol pévodnl analyzu ani Upravy Udajov po
odslepeni. Naopak)v sprave o klinickej studii sa konkrétne uvadza, Ze bol dodrzany proces odslepenia

opisany v ;%ole. Hoci drzitel povolenia na uvedenie na trh odévodnil opatovné posudenie chybami
v povodn sudeni, preskimanie Gdajov na Urovni pacienta, pravidiel posudzovania a definicii

kon vy’/}\u azovatelov toto tvrdenie nepodporuje. Okrem toho, spracovanie opisanych udajov nie je
v su'&/so zasadami spravnej klinickej praxe (GCP) (napr. so zasadami spravnej klinickej praxe ICH
E6 a Statistickymi zdsadami ICH E9 pre klinické skl$ania). Vplyv tohto nestladu nie je mozné izolovat
len na urdita &ast Gdajov. Tieto otdzky spoloéne vedu k zaveru, Ze $tidiu ako celok nemozno
povazovat za $tddiu, ktord je v stlade so spravnou klinickou praxou a je spolahliva.

Stldia ADVOCATE bola jedinou pivotnou tudiou, ktoré podporila pdvodné povolenie lieku Tavneos. V
tejto Studii sa podla spravy o klinickej $tudii predloZzenej ako stéast Ziadosti o povolenie na uvedenie
na trh v 26. tyzdni preukazala neinferiorita, zatial ¢o superiorita v porovnani s porovnavacim liekom
bola v 52. tyzdni zdokumentovana pre trvall remisiu. V ¢ase schvalenia povolenia na uvedenie na trh
sa usudilo, ze v pripade remisie v 26. tyzdni je interpretacia neinferiority zlozita, kedZe obe skupiny
dostali dodato¢nu imunosupresivnu indukénu liecbu. Dolezity rozhodujlci faktor v prospech pozitivneho



pomeru prinosu a rizika v ¢ase vydania povolenia na uvedenie lieku Tavneos na trh bol preto zaloZzeny
na superiorite primarneho koncového ukazovatela Gcinnosti v 52. tyzdni. Z uvedenych dévodov je
teraz zrejmé, Ze superiorita v 52. tyzdni sa nikdy nepreukézala. Udaje predlozené v rdmci Ziadosti o
povolenie na uvedenie na trh pre tento liek, ktoré boli v tom case zakladom pdvodného posldenia
prinosu a rizika, boli preto v tejto suvislosti nespravne a zavadzajlce.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh tvrdil, Ze Udaje pri p6vodnom uzamknuti databazy boli v sulade
so spravnou klinickou praxou a ze sa na ne mozno spolahnut pri preukazovani pozitivheho pomeru
prinosu a rizika. Tieto Udaje sa véak nemdzu pouzit na podporu G&innosti, kedZe $tidia nie je v stlade
so spravnou klinickou praxou, ako uz bolo uvedené. Okrem toho, aj keby sa vysledky zalozené

na pociato¢nom uzamknuti databazy 5. novembra 2019 povazovali za spolahlivé, ako tvrdi dﬁi@
povolenia na uvedenie na trh, hlavnym vysledkom Ucinnosti by bola neinferiorita avakopan
(podavaného az 52 tyzdnov) v porovnani s porovnavacim liekom (placebo spolu s pocia 20-
tyzdnovym prednizéonovym cyklom) v 26. a 52. tyzdni. Okrem toho, sekundarne ko caﬁ azovatele
Studie ADVOCATE, ako je index toxicity glukokortikoidov (GC), neboli kontrolova‘nfr%&’a iska
multiplicity a su ovplyvnené rovnakymi obmedzeniami navrhu studie a spolahliv. 3{ oré sa uplatiuju
na primarne koncové ukazovatele.

Dodatoc¢né dbékazy po uvedeni na trh tykajlce sa ucinnosti avakopanu vraﬁ@pozorovacej Studie

o bezpecnosti po uvedeni na trh AVACOSTAR nie su presvedcivé, prewkagzuju obmedzeny alebo ziadny
klinicky vyznamny prinos a dalej ich obmedzuji metodické obmedZefja*vyplyvajlce z pozorovacich
$tudii. Hoci niektoré Stidie méZzu naznacdovat potencidlny Géino opanu Setriaci GC, tieto zistenia
podliehaju vyznamnym obmedzeniam v navrhu studie a nie statoCne spolahlivé na podporu
ucinnosti lieku Tavneos. Celkovo tieto dokazy nemoézu n dokazy z primerane navrhnutej Studie
vo faze 3 v sulade s GCP. ®

Pokial'ide o bezpecnostny profil avakopanu, po p&@nom povoleni lieku na uvedenie na trh bolo
hldsenych niekolko smrtelnych pripadov posko pecene a/alebo syndrému miznucich ZI¢ovych ciest
vyvolanych liekom a posledné tri postupy j tného hodnotenia periodicky aktualizovanej spravy

o bezpecnosti (PSUSA) viedli k prislusny alizaciam informacii o lieku, aby sa minimalizovalo
zavazné riziko poskodenia pecene. K@@e ne v poslednom hodnoteni PSUSA nové informéacie o
bezpecnosti suvisiace s tymto rigik@mgpyv

monitorovanie pocas prvych tr

edli k odporacdaniu zaviest prisnejsie odporicanie na
esiacov liecby.

Po zvazeni vSetkych skuto
na trh sa povazuje za
k zaveru, Ze prinos pge
preukazany.

i a vzhladom na to, Ze pivotna Studia na podporu povolenia na uvedenie
hliva z dévodu zavazného porusenia spravnej klinickej praxe, sa dospelo
ujlci rizikd lieku Tavneos, najma zavazné rizika pre pecen, uz nie je

Vybor CHM%éva, ze liek Tavneos je indikovany ako doplfiiujuca lieCba zavazného zriedkavého
ochorepia ného s vysokou chorobnostou a Uimrtnostou. TieZ sa uzndva, Ze terapeutické moznosti
su me}gené. Avakopan vsak nenahradza zavedenu zakladnu liecbu, konkrétne rituximab alebo
cyklo mid v kombinacii s glukokortikoidmi. Pri absencii avakopanu su preto nadalej dostupné
ucinné moznosti lieCby GPA a MPA. V tomto kontexte sa terapeuticka Uloha avakopanu chape skér ako
optimaliza¢na stratégia nez ako nevyhnutna liecba.

Hoci sa uznava, Ze drzitel povolenia na uvedenie na trh uviedol moznost vykonat novd $tadiu Gcinnosti
po vydani povolenia s ciefom poskytnut Gdaje o Udéinnosti lieku Tavneos v budicnosti, nema to vplyv
na sucasny zaver zaloZzeny na Udajoch, ktoré su v sucasnosti k dispozicii.

Napokon sa uvadza, Ze platnost povolenia na uvedenie lieku Tavneos na trh sa kond&i v januéari 2027.
Platnost povolenia na uvedenie na trh uplynie, ak nebude obnovené, &o by si vyZadovalo preukazanie
pozitivneho pomeru prinosu a rizika. Drzitel povolenia na uvedenie na trh neuskutocriuje ani neplanuje



Ziadnu alternativnu klinickd stidiu, ktord by bola primerane navrhnuta tak, aby nahradila studiu
ADVOCATE na preukazanie pozitivheho pomeru prinosu a rizika v definovanej populacii pacientov, a to
pred uplynutim platnosti povolenia na uvedenie na trh (ako sa vyzaduje v Usmerneni o spracovani
prediZeni povoleni v centralizovanom postupe, EMEA/CHMP/2990/00 rev. 4). Vybor CHMP preto
nemohol identifikovat Ziadnu podmienku, ktord by mohla byt spinend na preukazanie pozitivheho
pomeru prinosu a rizika lieku Tavneos.

Vybor CHMP celkovo usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika lieku Tavneos je negativny a ze Udaje
podporujluce povolenie na uvedenie na trh nie s spravne. Preto sa odporicéa zrusit povolenie na
uvedenie na trh.

Stanovisko vyboru CHMP 0\@
1, O
e vybor CHMP vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726&&4 pre liek

Tavneos, %
\Y

<

e vybor CHMP preskimal vSetky dostupné Udaje, ktoré drzitel' povolenj %vedenie na trh

predlozil pisomne a v ramci Ustneho vysvetlenia, vratane novych & aclii tykajucich sa
AP0

spracovania Udajov zo studie ADVOCATE, pivotnej Studie, ktor: orila pévodnu Ziadost o
povolenie na uvedenie lieku Tavneos na trh. Vybor CHMP o@oho vzal na vedomie nazory

zastupcov pacientov a zastupcov zdravotnickych pracogk redlozené pocas Ustneho

Kedze

vysvetlenia, ako aj pisomné intervencie prijaté od tre an,

e vybor CHMP konstatoval, Ze Udaje predlozené v & sudzovania zZiadosti o povolenie na
uvedenie na trh pre Studiu ADVOCATE boli ne% ne a zavadzajlce,

e vybor CHMP dospel k zaveru, Ze Studia A TE bola vykonana v rozpore so zasadami
spravnej klinickej praxe. V désledku to zporu sa na vysledky Studie nemozno pri
preukazani Géinnosti spoliehat. Okr@oh sa dodatocné dostupné udaje po vydani povolenia
na uvedenie na trh nepovazuju ZQ) atoCné na poskytnutie potvrdzujucich dokazov, ktoré
boli povodne poskytnuté v je?ﬂ [U¢ovej studii (ADVOCATE) na preukazanie klinického
prinosu lieku Tavneos pgi @ ovolenej indikacii,

e vybor CHMP vzal na e aj znamy bezpecnostny profil lieku Tavneos, najmé zavazné
rizikd pre pecen. Z@ y prinos uzZ neprevazuje nad tymito rizikami,

e vybor CHMP&\OM nemohol identifikovat Ziadnu uskutoénitelnt podmienku, ktord by
mohla byt sp a na preukazanie pozitivneho pomeru prinosu a rizika lieku Tavneos.

Vybor pret u@e, Ze pomer prinosu a rizika lieku Tavneos nie je priaznivy a Ze Udaje podporujlce
povoIenie@ denie na trh stanovené v ¢lanku 8 smernice 2001/83/ES suU nespravne.

*
Vyb pr%&) podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES odporuca zrusenie povolenia na uvedenie lieku
TavneMa trh.
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