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SP@RGSMAL OG SVAR VEDR@RENDE TILBAGETRZAKNINGEN AF ANS@GNINGEN
OM MARKEDSF@RINGSTILLADELSE
for
INSULIN HUMAN RAPID MARVEL
INSULIN HUMAN LONG MARVEL
INSULIN HUMAN 30/70 MIX MARVEL

Internationalt feellesnavn (INN): humant insulin

Den 20. december 2007 meddelte Marvel LifeSciences Ltd. officielt Udvalget for Humanmedicinske
Leegemidler (CHMP), at virksomheden gnskede at tilbagetraekke sin ansggning om
markedsfaringstilladelse for Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel og Insulin
Human 30/70 Mix Marvel til behandling af diabetes mellitus.

Hvad er Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel og Insulin Human 30/70
Mix Marvel?

Disse tre lsegemidler er alle oplgsninger til injektion, som indeholder 100 internationale enheder
insulin pr. milliliter. De skulle have veeret leveret i hatteglas eller som cylinderampuller til anvendelse
i injektionspenne.

Hvad forventedes disse leegemidler anvendt til?

Disse leegemidler forventedes anvendt til behandling af patienter med diabetes, som behgver insulin
for at fastholde deres blodniveauer inden for normalomraderne, og til kontrol af diabetes hos
nydiagnosticerede patienter og gravide kvinder.

Hvordan forventes disse leegemidler at virke?
Diabetes er en sygdom, der gar, at kroppen ikke producerer tilstraekkeligt med insulin til at kunne
kontrollere blodsukkerniveauet. Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel og Insulin
Human 30/70 Mix Marvel er erstatningsinsuliner, som indeholder et aktivt stof, der er identisk med
det insulin, som produceres i bugspytkirtlen. Det aktive stof, insulin human, produceres ved hjalp af
en metode kaldet rekombinant dna-teknologi: Det produceres af en bakterie, der har faet indsat et gen
(dna), som gar den i stand til at producere insulin.
Disse leegemidler ville have indeholdt insulin i to forskellige former: en oplgst form, som virker
hurtigt (inden for 30 minutter efter injektion), og en isophan form, som absorberes langsommere og
giver en laengere virkningsvarighed. De tre Marvel-insuliner skulle have indeholdt én eller begge typer
insulin:

e Insulin Human Rapid Marvel: oplgst insulin

e Insulin Human Rapid Marvel: isophaninsulin

e Insulin Human 30/70 Mix Marvel: 30 % oplgst insulin og 70 % isophaninsulin.

Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel og Insulin Human 30/70 Mix Marvel
skulle have varet biosimileere leegemidler. Det betyder, at de ville svare til biologiske leegemidler, der
allerede er godkendt i EU, og indeholde de samme aktive stoffer (ogsa kaldet referencelegemidlerne).
Referenceleegemidlerne for disse insuliner skulle have veeret Humulin S, Humulin 1 og Humulin M3.
Yderligere oplysninger om biosimilaere legemidler findes i spargsmal og svar-dokumentet her.

7 Westferry Circus, Canary Wharf, London E14 4HB, UK
Tel. (44-20) 74 18 84 00 Fax (44-20) 75 23 71 29
E-mail: mail@emea.europa.eu  http://www.emea.europa.eu
© European Medicines Agency, 2008. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/pcwp/7456206en.pdf

Hvilken dokumentation fremlagde virksomheden i forbindelse med ansggningen til CHMP?
Virksomheden fremlagde data fra undersggelser, der var udformet til at kunne vise, at Marvel-
insulinerne var sammenlignelige med referenceleegemidlerne i forsggsmodeller og hos mennesker.
Virksomheden fremlagde resultaterne af undersggelser, der var blevet gennemfart med 24 raske
frivillige, og i hvilke virkningen af Marvel-insulinerne pa blodsukkerniveauer, ssmmenlignet med
Humulin-insulinerne, var blevet undersggt. Virksomheden fremlagde ogsa resultaterne af en
hovedundersggelse med 526 diabetespatienter, som havde faet enten Marvel-insulinerne eller
Humulin-insulinerne i op til 12 maneder. Det primare mal for virkning var leegemidlernes indvirkning
pa niveauerne af et stof i blodet, som kaldes glykosyleret ha&emogobin (HbALlc), der giver en indikation
af, hvor godt blodsukkeret kontrolleres.

Hvor langt var man kommet med evalueringen, da ansggningen blev trukket tilbage?
Ansggningsproceduren var ved dag 120, da virksomheden trak sin ansggning tilbage.

CHMP havde formuleret en reekke spargsmal, som virksomheden skulle besvare, men virksomheden
havde endnu ikke indsendt sine svar.

CHMP er normalt op til 210 dage om at vurdere en ny ansggning. Efter gennemgang af den
indledende dokumentation opstiller CHMP pa dag 120 en raekke spargsmal, der foreleegges
virksomheden. Nar virksomheden har besvaret spgrgsmalene, gennemgar CHMP besvarelsen og kan,
inden det afgiver en udtalelse, stille eventuelle supplerende spgrgsmal (dag 180) til virksomheden.
Efter at CHMP har afgivet sin udtalelse, er Europa-Kommissionen sedvanligvis cirka to maneder om
at udstede tilladelsen.

Hvad anbefalede CHMP pa daverende tidspunkt?

Efter gennemgang af de foreliggende data havde CHMP sine betaenkeligheder og var af den forelgbige
opfattelse, at Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel og Insulin Human 30/70 Mix
Marvel ikke kunne vare blevet godkendt til behandling af diabetes mellitus.

Hvori bestod CHMP's vigtigste beteenkeligheder?

CHMP’s vigtigste betaenkeligheder bestod i, at sammenligneligheden af Marvel-insulinerne og
Humulin-insulinerne ikke var blevet pavist.

Undersagelserne med raske frivillige viste ikke, at Marvel-insulinerne havde den samme sankende
virkning pa blodsukkerniveauerne som Humulin-insulinerne, og hovedundersggelsen viste en trend i
Humulins faver.

CHMP var ogsa betenkelig ved, at virksomheden ikke havde fremlagt tilstraekkeligt med oplysninger
om, hvordan det aktive stof eller de feerdige produkter fremstilles, og at de processer, der anvendes i
fremstillingen, ikke var blevet valideret.

Da ansggningen blev trukket tilbage, var CHMP derfor af den opfattelse, at Insulin Human Rapid
Marvel, Insulin Human Long Marvel og Insulin Human 30/70 Mix Marvel ikke kunne anses for at
veere biosimileere med referenceleegemidlerne Humulin S, Humulin | and Humulin M3.

Hvilke begrundelser gav virksomheden for sin tilbagetraeekning af ansggningen?
Det brev, som virksomheden sendte til EMEA med underretning om tilbagetraeekningen af
ansggningen, kan lases hfer.

Hvilke konsekvenser har tilbagetraeekningen for patienter, der deltager i kliniske undersggelser
med Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel eller Insulin Human 30/70 Mix
Marvel eller i programmer for anvendelse med serlig udleveringstilladelse?

Virksomheden har informeret CHMP om, at der pa nuveerende tidspunkt ikke gennemfares kliniske
undersgagelser eller programmer for anvendelse med sarlig udleveringstilladelse for Marvel-
insulinerne.
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