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Fragor och svar

Aterkallande av anstkan om godkannande for forsaljning
av Isomarv medium (humaninsulin)

Den 15 november 2012 underrattade Marvel LifeSciences Ltd officiellt Kommittén for humanlakemedel
(CHMP) om att de 6nskar aterkalla sin ansdkan om godkannande for forsaljning for Isomarv medium,
som var avsett for behandling av patienter med diabetes som beho6ver insulin for att reglera sitt
blodsocker.

Vad ar Isomarv medium?

Isomarv medium &r ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen humaninsulin. Det skulle
finnas som suspension for injektion.

Isomarv medium utvecklades som ett liknande biologiskt lakemedel (biosimilar). Detta innebar att det
var avsett att likna ett biologiskt lakemedel (referenslakemedlet) som redan &r godkéant i EU.
Referensldkemedlet for Isomarv medium i denna ansdékan var Humulin 1.

Mer information om biosimilarer finns i dokumentet med fragor och svar har.
Vad skulle Isomarv medium anvandas for?

Isomarv medium skulle anvandas for behandling av patienter med diabetes som behdver insulin for att
reglera sitt blodsocker.

Hur var det tankt att Isomarv medium skulle verka?

Diabetes ar en sjukdom vid vilken kroppen inte producerar tillrackligt med insulin fér att reglera
blodsockernivan eller nar kroppen inte kan anvanda insulinet effektivt. Isomarv medium var avsett
som ett ersattningsinsulin som ar mycket likt det insulin som framstalls av kroppen.
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Insulinet i Isomarv medium framstalls genom en metod som kallas "rekombinant DNA-teknologi” vilket
innebar att det framstalls av bakterier som har fatt en gen (DNA) som gor att bakterierna kan
producera insulinet.

Vad har foretaget lamnat till stod for sin ansokan?

Ansokan var en gemensam ansdkan fran Marvel LifeSciences fér Isomarv medium och tva andra
lakemedel (Solumarv och Combimarv, vilka ocksa utvecklats som liknande biologiska lakemedel).

Foretaget lamnade in resultaten fran studier som skulle visa att Isomarv medium ar jamforbart med
dess referenslakemedel Humulin | vad galler dess struktur, biologiska aktivitet och kliniska prestanda.
Hit horde resultat fran studier som undersokte hur kroppen hanterar Isomarv medium i jamforelse med
Humulin I och hur dessa insulin paverkar blodsockernivéerna. Dessutom lade foretaget fram resultaten
frAn en huvudstudie pa 432 patienter med diabetes vid vilken sdkerheten och effekten av de tre
lakemedlen fran Marvel LifeSciences jamférdes med deras respektive referenslakemedel.

Hur langt hade utvarderingen kommit nar ansokan drogs tillbaka?

Ansdkan drogs tillbaka efter att CHMP hade utvarderat den ursprungliga dokumentation som féretaget
lamnat in och sammanstallt en fragelista. | vantan pa foretagets svar pa frdgorna begarde CHMP en
inspektion av platsen dar studierna med lakemedlet hade utforts.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter CHMP:s initiala bedomning hyste kommittén stora betankligheter och ansag preliminart att
Isomarv medium inte skulle ha kunnat godkannas. De initiala betankligheterna gallde framst
tillverkningen av lakemedlet och huruvida Isomarv medium var tillrackligt jAmforbart med dess
referenslakemedel.

CHMP noterade dessutom problem med de studiedata som féretaget lamnat in, med statistiska fel och
brister i information. Farhdgorna over dessa data ledde till att CHMP begarde en inspektion av Bombay
Bioresearch Centre (BBRC) i Indien, dar studierna utférdes for Marvel LifeSciences (studiernas sponsor),
och dessutom av Marvel LifeSciences tillverkningsplats i Storbritannien. Inspektionen, som utférdes av
de tyska, svenska och brittiska lakemedelsmyndigheterna, identifierade flera kritiska och stérre fynd
som avsldjade att studierna inte hade utforts i dverensstammelse med god klinisk sed och som allvarligt
ifrdgasatte tillforlitligheten hos studiens data. De identifierade bristerna var sddana att de data som
lamnats in av foretaget inte kunde anvandas for att utvardera ans6kan om godkannande for férsaljning.

Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin ansdékan?

I sin skrivelse till myndigheten om aterkallandet av ansékan angav foretaget att det beslutade att
aterkalla anstkningarna for att upprepa studierna vid en godkand organisation for kontraktsforskning
och att lamna in kompletterande data.

Skrivelsen om aterkallandet finns har.
Vilka foljder far aterkallandet for patienter i kliniska provningar?

Foretaget informerade CHMP om att inga patienter fick Isomarv medium i kliniska provningar vid tiden
for aterkallandet.
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