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OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE STAZENI ZADOSTI O VYDANI ROZHODNUTI
O REGISTRACI
pripravki
INSULIN HUMAN RAPID MARVEL
INSULIN HUMAN LONG MARVEL
INSULIN HUMAN 30/70 MIX MARVEL

Mezinarodni nechranény nazev (INN): lidsky inzulin

Dne 20. prosince 2007 spole¢nost Marvel LifeSciences Ltd. oficialné oznamila Vyboru pro humanni
1écivé pripravky (CHMP), ze se rozhodla stahnout svou zadost o vydani rozhodnuti o registraci
ptipravkl Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel a Insulin Human 30/70 Mix
Marvel, ur€enych k 1écbé onemocnéni diabetes mellitus.

Co jsou pripravky Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel a Insulin Human
30/70 Mix Marvel?

Vsechny tfi 1é¢ivé piipravky jsou injekénimi roztoky, které obsahuji v jednom mililitru 100
mezindrodnich jednotek inzulinu. Mély byt k dispozici ve formé injek¢nich lahvic¢ek nebo ve formé
naplni do injekénich per.

Na co mély byt tyto pripravky pouZivany?

Tyto 1é¢ivé piipravky mély byt uzivany k 1é¢b¢€ pacientti s diabetem, ktefi potiebuji inzulin, aby se jim
udrzela hladina inzulinu v krvi v normalnim rozmezi, dale ke kontrole diabetu u pacientd, jimz bylo
toto onemocnéni pravé diagnostikovano, a u t€hotnych zen.

Jak mély tyto pripravky pusobit?
Diabetes je onemocnéni, pti kterém télo neprodukuje dostatek inzulinu pro kontrolu hladiny cukru
v krvi. Pfipravky Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel a Insulin Human 30/70
Mix Marvel jsou nahradnimi inzuliny, které obsahuji uc¢innou latku identickou s inzulinem, jenz je
produkovén slinivkou b¥igni. U¢inna latka, lidsky inzulin, se vyrabi metodou ozna¢ovanou jako
»technologie rekombinantni DNA“: vytvaii jej bakterie, do které byl vloZen gen (DNA), ktery ji
umoznuje produkovat inzulin.
Tyto 1écivé pripravky by obsahovaly inzulin ve dvou riznych formach: v rozpustna forme, ktera
pusobi rychle (béhem 30 minut po podani injekce), a v izofanové formé, ktera se vstiebava pomaleji a
jeji Gcinky pretrvavaji po delsi dobu. Tfi inzulinové ptipravky Marvel mély obsahovat jeden nebo oba
typy inzulinu:

e Insulin Human Rapid Marvel: inzulin v rozpustné formé,

e Insulin Human Long Marvel: inzulin v izofanové formé,

e Insulin Human 30/70 Mix Marvel: 30 % inzulinu v rozpustné formé¢ a 70 % inzulinu

v izofanové forme.

Pipravky Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel a Insulin Human 30/70 Mix
Marvel mély byt bioekvivalentni 1é¢ivé piipravky. To znamena, ze mély byt podobné biologickym
1écivym piipravkiim, které jsou jiz v Evropské unii (EU) registrovany a obsahuji stejné G¢inné latky
(oznacuji se také jako ,referencni 1é¢ivé pripravky*‘). Referenénimi 1é¢ivymi ptipravky pro inzulinové
1éky mély byt Humulin S, Humulin I a Humulin M3.

Vice informaci o bioekvivalentnich 1é¢ivych piipravcich naleznete v pfislusném dokumentu otazek

a odpoveédi zde.
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Jakou dokumentaci piedloZila spole¢nost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Spolecnost piedloZila udaje ziskané ve studiich, které byly navrzeny tak, aby se v nich prokazala
srovnatelnost inzulinovych pfipravki Marvel s referen¢nimi 1é¢ivymi piipravky na experimentalnich
modelech i na lidech. Spole¢nost predlozila vysledky studii, které byly provedeny na skupiné 24
zdravych dobrovolnikti a které porovnéavaly ucinek inzulinovych piipravkt Marvel a Humulin na
hladinu cukru v krvi. Predlozila také vysledky hlavni studie zahrnujici 526 pacientl s diabetem,
kterym byl podévan po dobu az 12 mésict bud’ inzulinovy ptipravek Marvel, nebo Humulin. Hlavnim
méfitkem ucinnosti bylo ptisobeni pfipravkil na hladiny latky oznacované jako glykosylovany
hemoglobin (HbA1c¢) v krvi, kterd ukazuje na to, jak je kontrolovana hladina glukézy v krvi.

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

V den, kdy spolecnost svou zadost stahla, byla zadost posuzovana 120. den.

Vybor CHMP vypracoval seznam otazek, na které méla spole¢nost odpovédét, nicméné spolecnost tak
dosud neucinila.

Vybor CHMP obvykle posoudi novou zadost do 210 dni. Na zéklad¢ posouzeni vychozi dokumentace
vybor CHMP vypracuje seznam otazek (120. den), ktery je zaslan spolecnosti. Jakmile spole¢nost
predloZi odpovédi na otazky, vybor CHMP je vyhodnoti a pfed vydanim stanoviska miize spolecnosti
polozit dalsi otazky (180. den). Poté, co vybor CHMP vyda své stanovisko, Evropska komise obvykle
udéli registraci ptiblizné do dvou mésicu.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zéklad¢ vyhodnoceni udaji mél vybor CHMP urcité obavy a jeho prozatimni stanovisko bylo, Ze
ptipravky Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel a Insulin Human 30/70 Mix
nebudou moci byt schvaleny pro 1é¢bu diabetu mellitu.

Cim byl vybor CHMP nejvice znepokojen?

Vybor CHMP byl znepokojen predevsim skutecnosti, Ze nebyla prokdzana srovnatelnost inzulinovych
ptipravkt Marvel a Humulin.

Ve studiich se zdravymi dobrovolniky se neprokazalo, Ze inzulinové ptipravky Marvel maji stejné
ucinky na snizovéani krevni hladiny cukru jako inzulinové pfipravky Humulin, a v hlavni studii se
vykazovala tendenci ve prospéch piipravku Humulin.

Vybor CHMP také vyjadtil znepokojeni nad tim, ze spolecnost neposkytla dostatek informaci o tom,
jak je produkovana ucinna latka a konec¢né piipravky, a uvedl, Ze postupy uzivané pii jejich vyrobé
nebyly uznany platnymi.

Proto v dob¢ stazeni zadosti zastaval vybor CHMP nazor, Ze pripravky Insulin Human Rapid Marvel,
Insulin Human Long Marvel a Insulin Human 30/70 Mix Marvel nemohou byt povazovany za
bioekvivalentni 1é¢ivé ptipravky ekvivalentni referen¢nim lé¢ivym pifipravkim Humulin S, Humulin I
a Humulin M3.

Jaké duvody ke stazeni Zadosti uvedla spole¢nost?
Dopis, v némz spole¢nost oznamuje agenturu EMEA stazeni zadosti, je k dispozici zde.

Jaké disledky ma staZeni Zadosti pro pacienty zai‘azené do klinickych studii nebo do programu,
v nichZ jsou pripravky Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel nebo Insulin
Human 30/70 Mix Marvel podavany v ramci zvlastni 1é¢by z humannich divodi (na zakladé
principu tzv. compassionate use)?

Spole¢nost informovala vybor CHMP, Ze v soucasné dobé neprobihaji zddné klinické studie nebo
programy, v nichz by byly podavany tyto tii typy inzulin Marvel v ramci zvlastni 1é€by z humannich
divoda.
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