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Spgrgsmal og svar

Tilbagetreekning af ansggningen om
markedsfaringstilladelse for Isomarv medium (insulin,
humant)

Den 15. november 2012 meddelte Marvel LifeSciences Ltd officielt til Udvalget for Leegemidler til
Mennesker (CHMP), at virksomheden gnsker at treekke sin ansggning tilbage om
markedsfgringstilladelse for Isomarv medium til behandling af patienter med sukkersyge, som behgver
insulin til regulering af blodsukkeret.

Hvad er Isomarv medium?

Isomarv medium er et lsegemiddel, der indeholder det aktive stof insulin, humant. Det var hensigten,
at det skulle leveres som injektionsvaeske, suspension.

Isomarv medium blev udviklet som et biosimileert leegemiddel. Det vil sige, at det var hensigten, at det
skulle svare til et biologisk leegemiddel (“referenceleegemidlet™), som allerede er godkendt i Den
Europeaeiske Union (EU). Referencelsegemidlet for Isomarv medium i denne ansggning var Humulin I.

Der kan hentes yderligere oplysninger om biosimileere lsegemidler i dokumentet med spgrgsmal og svar
her.

Hvad forventedes Isomarv medium anvendt til?

Isomarv medium forventedes anvendt til behandling af patienter med sukkersyge, som behgver insulin
til regulering af blodsukkeret.

Hvordan forventes Isomarv medium at virke?

Ved sukkersyge producerer kroppen enten ikke nok insulin til at regulere blodsukkeret, eller ogsa er
den ikke i stand til at udnytte insulinet effektivt. Det var hensigten, at Isomarv medium skulle veere et
erstatningsinsulin, der steerkt ligner det insulin, som kroppen producerer.
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Insulinet i Isomarv medium fremstilles ved "rekombinant DNA-teknologi": Det produceres af en
bakterie, der har faet indsat et gen (DNA), som gar den i stand til at producere insulin.

Hvilken dokumentation fremlagde virksomheden i forbindelse med
ansggningen?

Ansggningen var en feelles ansggning fra Marvel LifeSciences for Isomarv medium og to andre
leegemidler (Solumarv og Combimarv, der ligeledes er udviklet som biosimileere laeegemidler).

Virksomheden fremlagde resultaterne af undersggelser, der skulle vise, at Isomarv medium svarer til
referenceleegemidlet Humulin | hvad angar struktur, biologisk aktivitet og kliniske virkninger. Der var
blandt andet tale om undersggelser af, hvordan kroppen handterer Isomarv medium sammenlignet med
Humulin I, og hvordan disse insuliner pavirker blodsukkeret. Derudover fremlagde virksomheden
resultaterne af en hovedundersggelse, der omfattede 432 patienter med sukkersyge og sammenlignede
sikkerheden og virkningen af de tre leegemidler fra Marvel LifeSciences med de tilsvarende
referencelaegemidler.

Hvor langt var vurderingen af ansggningen naet, da den blev trukket
tilbage?

Ansggningen blev trukket tilbage, efter at CHMP havde vurderet den dokumentation, som virksomheden
oprindelig havde fremlagt, og udarbejdet en liste med spgrgsmal. Mens CHMP afventede virksomhedens
besvarelse af spgrgsmalene, anmodede det om en inspektion af det center, hvor undersggelserne med
leegemidlet havde fundet sted.

Hvad anbefalede CHMP pa daveerende tidspunkt?

Efter den indledende vurdering havde CHMP visse beteenkeligheder og var af den forelgbige opfattelse,
at Isomarv medium ikke kunne godkendes. De indledende betsenkeligheder vedrgrte hovedsagelig
fremstillingen af leegemidlet, og hvorvidt Isomarv medium tilstreekkeligt svarede til
referenceleegemidlet.

CHMP konstaterede desuden problemer med virksomhedens undersggelsesresultater, herunder
statistiske fejl og manglende oplysninger. Beteenkelighederne vedrgrende oplysningerne foranledigede,
at CHMP anmodede om en inspektion af Bombay Bioresearch Centre (BBRC) i Indien, hvor der var
udfagrt undersggelser for Marvel LifeSciences (undersggelsernes sponsor), og af Marvel LifeSciences’
afdeling i Det Forenede Kongerige. Inspektionen blev udfgrt af leegemiddelstyrelserne i Tyskland,
Sverige og Det Forenede Kongerige. Der blev herunder konstateret en reekke kritiske og veesentlige
forhold, der viste, at udfgrelsen af undersggelserne ikke var i overensstemmelse med god klinisk
praksis (GCP), og som rejste alvorlig tvivl om palideligheden af undersggelsesresultaterne. De fundne
mangler var af en sadan karakter, at virksomhedens oplysninger ikke kunne anvendes til vurdering af
ansggningen om markedsfgringstilladelse.

Hvilke begrundelser gav virksomheden for tilbagetraekningen af
ansggningen?

| sit officielle brev til agenturet om tilbagetraekningen af ansggningen meddelte virksomheden, at den
havde besluttet at treekke ansggningen tilbage med henblik p& at gentage undersggelserne hos en
valideret kontraktforskningsorganisation og indsende supplerende oplysninger.

Brevet om tilbagetraekningen kan ses her.
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Hvilke konsekvenser har tilbagetreekningen for patienter, der deltager i
kliniske undersggelser med Isomarv medium?

Virksomheden har til CHMP oplyst, at der pa tilbagetraekningstidspunktet ikke var patienter, som blev
behandlet med Isomarv medium i kliniske undersggelser.
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