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Muugiloa taotluse tagasivotmise teave Combimarv
(iniminsuliin)

15. novembril 2012 teatas Marvel LifeSciences Ltd. ametlikult inimravimite komiteele oma soovist
votta tagasi ravimi Combimarv muugiloa taotlus. Ravim oli naidustatud selliste diabeediga patsientide
raviks, kes vajavad vere glukoosisisalduse reguleerimiseks insuliini.

Mis on Combimarv?

Combimarv on ravim, mis sisaldab toimeainena iniminsuliini. Seda kavatseti turustada
sUstesuspensioonina.

Combimarv todtati véalja bioloogiliselt sarnase ravimina. See tdhendab, et Combimarv pidi sarnanema
bioloogilise vdrdlusravimiga, millel juba on Euroopa Liidus muugiluba. Combimarvi vérdlusravim oli
kdnealuse taotluse korral Humulin M3.

Lisateave bioloogiliselt sarnaste ravimite kohta on teabedokumendis siin.
Milleks kavatseti ravimit Combimarv kasutada?

Combimarvi kavatseti kasutada selliste diabeediga patsientide raviks, kes vajavad vere
glukoosisisalduse (nn veresuhkru) reguleerimiseks insuliini.

Milline on ravimi Combimarv eeldatav toime?

Diabeet on haigus, mille korral organismis ei teki vere glikoosisisalduse reguleerimiseks piisavalt
insuliini vBi organism ei suuda insuliini efektiivselt kasutada. Ravimit Combimarv kavatseti kasutada
asendusinsuliinina, mis on vaga sarnane organismis tekkiva insuliiniga.

Ravimis Combimarv sisalduvat insuliini valmistatakse rekombinant-DNA-tehnoloogia abil: insuliini
toodab bakter, millele on lisatud selle teket véimaldav geen (DNA).
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Mis dokumendid esitas ettevote oma taotluse toetuseks?

Ettevdtte Marvel LifeSciences esitas Uhistaotluse ravimi Combimarv ja veel kahe teise ravimi kohta
(Solumarv ja Isomarv medium, mis on samuti vélja t66tatud bioloogiliselt sarnaste ravimitena).

Ettevbte esitas uuringute tulemused, mille eesmérk oli ndidata, et Combimarv on oma koostise,
bioloogilise toime ja kliiniliste omaduste poolest sarnane vordlusravimiga Humulin M3. Esitati ka
uuringute andmed, milles oli hinnatud, kuidas organism t66tleb Combimarvi voérreldes Humulin M3-ga
ja kuidas kummagi insuliin méjutab vere glukoosisisaldust. Peale selle esitas ettevote 432 diabeediga
patsiendil tehtud p&hiuuringu andmed, milles vorreldi ettevotte Marvel LifeSciences kolme
eelnimetatud ravimi ohutust ja efektiivsust vérdlusravimitega.

Mis jargus oli muugiloa taotluse hindamine, kui see tagasi voeti?

Taotlus vBeti tagasi parast seda, kui inimravimite komitee oli hinnanud ettevdtte esialgu esitatud
dokumente ja koostanud ettevdttele vastamiseks kiisimused. Sellal kui inimravimite komitee ootas
ettevdtte vastuseid kiisimustele, soovis ta kontrollida kohta, kus olid toimunud ravimi uuringud.

Milline oli sel ajal inimravimite komitee soovitus?

Parast taotluse esialgset hindamist nagi komitee pdhjust ettevaatlikkuseks ja oli esialgsel arvamusel,
et ravimi Combimarv muugiluba ei saa anda. Ettevaatlikkuse peamised pdhjused olid seotud ravimi
tootmisega, samuti kaheldi, kas Combimarv on vdrdlusravimiga piisavalt sarnane.

Inimravimite komitee viitas ka probleemidele seoses ettevitte esitatud uuringuandmetega, nagu
statistikavead ja linklikud andmed. Kahtluste t6ttu esitatud andmete suhtes soovis inimravimite
komitee kontrollida India uuringukeskust Bombay Bioresearch Centre (BBRC), kus uuringute sponsor
Marvel LifeSciences oli korraldanud uuringud, ja samuti ettevétte Uhendkuningriigi ruume. Kontrollkaigu
korraldasid Saksamaa, Rootsi ja Uhendkuningriigi ravimiametid ning selle kaigus leiti hulgaliselt kriitilisi
ja olulisi puudusi. Need naitasid, et uuringuid ei korraldatud heade kliiniliste tavade jargi ja et
uuringuandmed ei ole vaga téenaoliselt usaldusvéarsed. Kontrollkdigul leitud puudused olid nii rasked,
et ettevdtte esitatud andmeid ei olnud vdimalik mutgiloa taotluse hindamisel kasutada.

Mis pdhjustel vottis ettevote taotluse tagasi?

Kirjas, milles ettevdte teatab Euroopa Ravimiametile oma taotluse tagasivftmisest, valjendati soovi
taotlus tagasi votta, et korrata uuringud usaldusvééarse lepingulise uurimisorganisatsiooni juures ja
esitada inimravimite komiteele taiendavaid andmeid.

Taotluse tagasivbtmise Kiri on siin.

Kuidas mdjutab tagasivotmine praegu kliinilistes uuringutes osalevaid
patsiente?

EttevOte teatas inimravimite komiteele, et taotluse tagasivotmise ajal ei saanud ravimit Combimarv
kliinilistes uuringutes mitte Ukski patsient.
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