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FRAGOR OCH SVAR OM ATERKALLANDET AV ANSOKAN OM GODKANNANDE FOR
FORSALJNING
for
INSULIN HUMAN RAPID MARVEL
INSULIN HUMAN LONG MARVEL
INSULIN HUMAN 30/70 MIX MARVEL

Internationellt generiskt namn (INN): humaninsulin

Den 20 december 2007 anmalde Marvel LifeSciences Ltd. officiellt till Kommittén for
humanléakemedel (CHMP) att man 6nskar dra tillbaka sina ansdékningar om godkannande for
forsaljning av Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel och Insulin Human 30/70
Mix Marvel for behandling av diabetes mellitus.

Vad ar Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel och Insulin Human 30/70
Mix Marvel?

Dessa tre lakemedel ar alla injektionsvatskor som innehaller 100 internationella enheter insulin per
milliliter. De skulle finnas tillgangliga i injektionsflaskor eller i patroner avsedda att anvéandas i
injektionspennor.

Vad skulle dessa lakemedel anvandas for?

Lakemedlen skulle anvéndas for behandling av diabetespatienter som behéver insulin for att
uppratthalla en normal blodsockerniva samt for reglering av diabetes hos patienter som nyligen har fatt
diagnosen och hos gravida kvinnor.

Hur &r det tédnkt att dessa lakemedel ska verka?
Diabetes ar en sjukdom som innebdr att kroppen inte producerar tillrackligt med insulin for att
blodsockernivan ska kunna regleras. Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel och
Insulin Human 30/70 Mix Marvel &r ersattningsinsuliner som innehaller ett aktivt innehallsamne som
ar identiskt med det insulin som produceras av bukspottkérteln. Det aktiva innehallsamnet,
humaninsulin, produceras med en metod som kallas rekombinant DNA-teknik: det tillverkas av en
bakterie som har fatt en gen (DNA) som gor att den kan bilda insulin.
Lakemedlen i fraga skulle ha innehallit insulin i tva olika former: en 16slig form som &r snabbverkande
(inom 30 minuter fran injektionen) och en isofan form som tas upp langsammare och har langre
verkningstid. De tre "Marvelinsulinerna” skulle ha innehallit den ena eller bada typerna av insulin:

e Insulin Human Rapid Marvel: 16sligt insulin,

e Insulin Human Long Marvel: isofant insulin,

e Insulin Human 30/70 Mix Marvel: 30 % losligt insulin och 70 % isofant insulin.

Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel och Insulin Human 30/70 Mix Marvel
skulle ha varit biologiskt likartade lakemedel”. Detta innebér att de skulle ha liknat biologiska
lakemedel som redan har godkants inom Europeiska unionen (EU) och innehallit samma aktiva
innehallsamnen (kallas dven "referensldkemedel”). Referensldkemedlen for dessa insuliner skulle ha
varit Humulin S, Humulin I och Humulin M3.

Mera information om biologiskt likartade lakemedel finns i dokumentet med fragor och svar har.
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Vilken dokumentation har féretaget lamnat till CHMP som stdd for sin ansékan?

Foretaget lamnade in data fran studier utformade for att visa att Marvelinsulinerna var jamférbara med
referenslakemedlen i experimentella modeller och vid tester pA manniskor. Foretaget lamnade in
resultaten fran studier pa 24 friska frivilliga forsokspersoner dar Marvelinsulinernas effekt pa
blodsockernivan jamfordes med effekten av Humulininsulinerna. Féretaget lamnade ocksa in
resultaten fran en huvudstudie pa 526 diabetespatienter som fick antingen Marvelinsulinerna eller
Humulininsulinerna i upp till 12 manader. Huvudeffektmattet var lakemedlens effekt pa halten av ett
amne i blodet som kallas glykosylerat hemoglobin (HbA1c) och som ger en indikation pa hur vél
blodsockernivan regleras.

Hur langt hade utvarderingen kommit nar ansokan drogs tillbaka?

Ansokan var pa dag 120 nar foretaget drog tillbaka den.

CHMP hade sammanstéllt en lista med fragor som foretaget skulle besvara, men foretaget hade annu
inte besvarat fragorna.

Det tar normalt upp till 210 dagar for CHMP att utvardera en ny ansékan. CHMP gar igenom den
forsta dokumentationen och gor en lista med fragor (dag 120) som skickas till foretaget. Nar foretaget
har svarat pa fragorna gar CHMP igenom svaren och kan stalla fler fragor (dag 180) innan de avger
sitt yttrande. Efter CHMP:s yttrande tar det oftast omkring tvad manader for Europeiska kommissionen
att utfarda ett godk&nnande for forséaljning.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av inlamnade uppgifter hade CHMP vissa betankligheter och hade kommit till den
prelimindra slutsatsen att Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel och Insulin
Human 30/70 Mix Marvel inte hade kunnat godkénnas for behandling av diabetes mellitus.

Vilka var CHMP:s framsta betankligheter?

CHMP:s framsta betankligheter var att Marvelinsulinernas jamforbarhet med Humulininsulinerna inte
hade visats.

Studierna med friska frivilliga forsokspersoner visade inte att Marvelinsulinerna hade samma
blodsockersankande effekt som Humulininsulinerna, och trenden i huvudstudien var att Humulin hade
béattre effekt.

CHMP hade ocksa betankligheter pa grund av att foretaget inte hade lamnat tillracklig information om
hur det aktiva innehallsamnet i slutprodukterna framstélls och pa grund av att de processer som
anvands for framstallningen inte hade validerats.

Vid tidpunkten for aterkallandet var darfor CHMP:s asikt att Insulin Human Rapid Marvel, Insulin
Human Long Marvel och Insulin Human 30/70 Mix Marvel inte kunde betraktas som biologiskt
likartade lakemedel i forhallande till referenslakemedlen Humulin S, Humulin | and Humulin M3.

Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin ansékan?
Brevet dar foretaget meddelar EMEA om aterkallandet av ansokan finns tillgangligt har.

Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska prévningar/humanitéra
program (compassionate use programs) med Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human
Long Marvel eller Insulin Human 30/70 Mix Marvel?

Foretaget har informerat CHMP om att inga kliniska provningar eller humanitéra program med
Marvelinsulinerna pagar for narvarande.
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