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Otazky a odpovédi

Stazeni zadosti o vydani rozhodnuti o registraci pripravku
Combimarv (lidsky inzulin)

Dne 15. listopadu 2012 spolecnost Marvel LifeSciences Ltd. oficidlné oznamila Vyboru pro humanni
|éCivé pripravky (CHMP), Ze se rozhodla stdhnout svou zadost o vydani rozhodnuti o registraci
ptipravku Combimarv uréeného k 1é¢bé& pacientl s diabetem, ktefi potfebuji inzulin pro kontrolu
glukézy v krvi.

Co je Combimarv?
Combimarv je lécivy pripravek obsahujici 1éCivou latku lidsky inzulin. K dispozici mél byt ve formé
injek¢ni suspenze.

PFipravek Combimarv byl vyvinut jako bioekvivalentni I&Civy pfipravek. To znamena, Zze mél byt
obdobou biologického IécCivého pripravku (,referencniho 1éCivého pripravku"), ktery je jiz v Evropské
unii registrovan. Referen¢nim |écivym pripravkem pro pfipravek Combimarv byl v této Zadosti
pfipravek Humulin M3.

Vice informaci o podobnych biologickych |éCivych pfipravcich naleznete v pfislusném dokumentu otazek
a odpovédi zde.

K ¢emu mél byt pripravek Combimarv pouzivan?

PFipravek Combimarv mél byt pouzivan k 1é¢bé pacientl s diabetem, ktefi potiebuji inzulin pro kontrolu
glukézy (cukru) v Kkrvi.

Jak mél pripravek Combimarv plsobit?

Diabetes je onemocnéni, pri kterém lidské télo nevytvari dostateCné mnozstvi inzulinu k tomu, aby
bylo mozné kontrolovat hladinu cukru v krvi, nebo pfi kterém nedokaze inzulin G4c¢inné vyuzivat.
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Pfipravek Combimarv byl uren k pouziti jako nahrazkovy inzulin, ktery je podobny inzulinu
vytvarenému lidskym télem.

Inzulin v pfipravku Combimarv se vyrabi metodou oznacovanou jako ,technologie rekombinantni
DNA"“: vytvafi jej bakterie, do kterych byl vlozen gen (DNA), diky némuz jsou schopné produkovat
inzulin.

Jakou dokumentaci predlozila spolec¢nost na podporu své zadosti?

zadost je spole¢nou zadosti spole¢nosti Marvel LifeSciences pro pripravek Combimarv a daléi dva lécivé
pripravky (pfipravky Solumarv a Isomarv medium, které byly také vyvinuty jako bioekvivalentni |écivé
pripravky).

Spole¢nost predlozila vysledky studii uréenych k prokdzani podobnosti pfipravku Combimarv viéi jeho
referencnimu lé¢ivému pFipravku Humulin M3, pokud jde o strukturu, biologickou Ucinnost i klinickou
ucinnost. Tyto vysledky zahrnovaly i vysledky ze studii zamérenych na to, jak lidské télo naklada

s pfipravkem Combimarv ve srovnani s pfipravkem Humulin M3 a jak tyto inzuliny ovliviiuji hladinu
cukru v Krvi.

Spole¢nost dale predlozila vysledky z hlavni studie, které zahrnovala 432 pacientl s diabetem
a srovnavala bezpednost a ucinnost tif 1é¢ivych pripravkl od spole¢nosti Marvel LifeSciences s jejich
odpovidajicimi referen¢nimi 1é¢ivymi pripravky.

V jaké fazi bylo posuzovani zadosti v dobé, kdy byla stazena?

Zadost byla stazena poté, co vybor CHMP posoudil vychozi dokumentaci pfedlozenou spole¢nosti
a vypracoval seznam otazek. Zatimco vybor CHMP ocekaval odpovéd spolecnosti na otazky, vyzadal si
inspekci mista, ve kterém se uskutecnily studie s timto [éCivym ptipravkem.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Po pocatecnim posouzeni mél vybor CHMP znac¢né pochybnosti a jeho prozatimni stanovisko bylo, ze
piipravek Combimarv nem@ze byt schvalen. Po¢atedni pochybnosti se vztahovaly zejména k vyrobé
IéCivého pripravku a ke skutecnosti, zda je pFipravek Combimarv dostatecné podobny svému
referenénimu lécivému pripravku.

Vybor CHMP vzal v Uvahu také problémy tykajici se Gidajd ze studie poskytnutych spole¢nosti, véetné
statistickych chyb a chybé&jicich informaci. Pochybnosti tykajici se té&chto udaji vedly vybor CHMP

k tomu, Ze si vyzadal inspekci centra Bombay Bioresearch Centre (BBRC) v Indii, ve kterém byly
provedeny studie pro spole¢nost Marvel LifeSciences (zadavatele studii), a také inspekci mista
spolec¢nosti Marvel LifeSciences ve Spojeném kralovstvi. Inspekce provedena agenturami pro Iécivé
pripravky Némecka, Svédska a Spojeného kralovstvi zjistila fadu zasadnich a zavaznych skutec¢nosti,
pricemz bylo odhaleno, Ze studie nebyly provedeny v souladu se spravnou klinickou praxi, coz zavazné
zpochybnilo spolehlivost tdajl ze studie. Zjisténé nedostatky byly takového charakteru, Ze Gdaje
poskytnuté spole¢nosti nemohly byt pouzity k vyhodnoceni zadosti o vydani rozhodnuti o registraci.

Jaké divody stazeni zadosti uvedla spolec¢nost?

Spolecnost v dopise, v némz uvédomila agenturu o stazeni Zadosti, uvedla, Ze se rozhodla stahnout
dotcené zadosti s cilem zopakovat studie ve validované smluvni vyzkumné organizaci a predlozit dalsi
udaje.

Dopis, v némz spolec¢nost uvédomuje agenturu o svém rozhodnuti stahnout zadost, je k dispozici zde.
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Jaké jsou dlsledky stazeni zadosti pro pacienty zafazené do klinickych
studii?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze v dobé stazeni zadosti nebyli do klinickych studii zafazeni
Zadni pacienti, kterym by byl podavan pfipravek Combimarv.
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