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LISASELVITYKSET LIITTYEN
MYYNTILUPAHAKEMUKSEN PERUUTTAMISEEN

koskien laakevalmisteita
INSULIN HUMAN RAPID MARVEL
INSULIN HUMAN LONG MARVEL
INSULIN HUMAN 30/70 MIX MARVEL

Geneerinen nimi (INN): human insulin (humaani-insuliini)

Marvel LifeSciences Ltd ilmoitti 20. joulukuuta l&&dkevalmistekomitealle (CHMP), ettd se haluaa
peruuttaa myyntilupahakemuksensa koskien diabetes mellituksen hoitoon tarkoitettuja
laékevalmisteita Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel ja Insulin Human 30/70
Mix Marvel.

Mita Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel ja Insulin Human 30/70 Mix
Marvel ovat?

Nama kolme laékevalmistetta ovat injektioliuoksia, jotka siséltdvat 100 kansainvalista yksikkoa
insuliinia millilitrassa. La&kevalmisteiden oli tarkoitus tulla myyntiin pienissa pulloissa tai
insuliinikynissé kdytettavissd ampulleissa.

Mihin naita ladkevalmisteita oli tarkoitus kayttaa?

Laakevalmisteet oli tarkoitettu diabetes mellituksen hoitoon potilailla, jotka tarvitsevat insuliinia veren
sokeripitoisuuden pitdmiseksi normaalitasolla, raskausdiabeteksen hallintaan seké diabeteksen
hallintaan potilailla, joilla sairaus on dskettéin todettu.

Miten naiden ldakevalmisteiden oletetaan vaikuttavan?
Diabetes-potilaan elimistd ei tuota tarpeeksi insuliinia veren sokeripitoisuuden hallitsemiseksi. Insulin
Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel ja Insulin Human 30/70 Mix Marvel ovat
korvaavia insuliinivalmisteita, jotka siséltavat vaikututtavan l&ddkeaineen, joka on samanlainen kuin
haiman tuottama insuliini. Tata vaikuttavaa la4keainetta eli humaani-insuliinia tuotetaan nk.
"yhdistelm&-DNA” -menetelméalld. Tassa menetelméassé bakteeriin on siirretty geeni (DNA), jonka
ansiosta bakteeri pystyy tuottamaan insuliinia.
Nama ladkevalmisteet olisivat sisdltdneet insuliinia kahdessa eri muodossa: nopeasti tehoavana
liuoksena (vaikutusaika puoli tuntia injektion pistdmisestd) seka "isofaanina”, joka imeytyy hitaammin
ja sen vaikutus on pitkakestoisempi. Nama kolme ”Marvel-insuliinia” olisivat sisaltdneet joko vain
yhté tai molempia ndisté insuliinityypeista:

e Insulin Human Rapid Marvel: liuosmuotoista insuliinia,

e Insulin Human Long Marvel: isofaani-insuliinia,

e Insulin Human 30/70 Mix Marvel: 30 % liuosmuotoista ja 70 % isofaani-insuliinia.

Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel ja Insulin Human 30/70 Mix Marvel
-valmisteista oli suunniteltu "biologisesti samanlaisia” ladkevalmisteita kuin vastaavat biologisesti
samankaltaiset l4&kkeet. Niiden oli siis tarkoitus olla vastaavanlaisia kuin Euroopan unionin aiemmin
hyvéksymat biologiset ladkevalmisteet, ja siséltdd samat vaikuttavat ladkeaineet (viitelddkevalmisteet).
Néiden insuliinien verrokkildakevalmisteet olivat Humulin S, Humulin | ja Humulin M3.

Lisatietoja biologisesti samankaltaisista ld&dkevalmisteista [0ytyy tastd kysymyksia ja vastauksia
siséltivasta asiakirjasta.
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Mita asiakirjoja yhtit toimitti CHMP:lle lupahakemuksensa tueksi?

Yhti6 toimitti materiaalia Marvel-insuliinien tutkimuksista, joita oli suoritettu kokeellisilla malleilla ja
ihmisilla tarkoituksena osoittaa, ettd Marvel-insuliinit vastaavat verrokkildakevalmisteita. Yhtio
toimitti tutkimustulokset kokeista, jotka oli suoritettu 24 terveelld vapaaehtoisella henkil6ll;
tutkimuksissa seurattiin Marvel-insuliinien vaikutusta veren sokeritasoon verrattuna Humulin-
insuliinien vaikutukseen. Yhtio toimitti myds 526 diabetespotilaalla suoritetun paatutkimuksen
tulokset; tassé kokeessa potilaat saivat joko Marvel-insuliinia tai Humulin-insuliinia korkeintaan 12
kuukauden ajan. Vaikutuksen tarkeimpéna mittarina oli ladkkeiden vaikutus veren glykosyloituneen
hemoglobiinin tasoon (HbALc), josta voidaan paatella onko veren sokeritasapaino hallinnassa.

Miten pitkalla hakemuksen arviointimenettely oli hakemuksen peruutushetkell&?

Yhti6 peruutti hakemuksen 120 péivaa sen jattamisen jalkeen.

CHMP oli toimittanut yhtidlle kysymysluettelon, johon yhti6 ei ollut vield toimittanut vastaustaan.
Uuden hakemuksen CHMP-Kasittely kestad normaalisti jopa 210 pdivaa. Alkuperdisten asiakirjojen
perusteella CHMP valmistelee késittelyvaiheen 120. pdivaan mennessa kysymysluettelon, joka
lahetetdén yhtidlle. Yhtién toimitettua vastineensa kysymysluetteloon, CHMP arvioi vastaukset ja
ennen lausunnon antamista, esittaa tarvittaessa lisakysymyksia 180. paivan kohdalla késittelyvaihetta.
Euroopan komissio myontaé luvan tavallisesti noin kahden kuukauden kuluttua siit4, kun CHMP on
antanut lausuntonsa.

Mika oli tuolloin CHMP:n suositus?

Toimitettujen tietojen perusteella CHMP puuttui joihinkin kohtiin ja ilmoitti ennakkokantanaan, etté
Insulin Human Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel ja Insulin Human 30/70 Mix Marvel -
valmisteita ei voitaisi hyvéaksyéa diabetes mellituksen hoitoon.

Mitka olivat CHMP:n arvioimat tarkeimmat huolenaiheet?

Téarkeimmat huolenaiheet CHMP:n mielesté liittyivét siihen, ettd Marvel-insuliinien ja Humulin-
insuliinien vastaavuutta ei ollut osoitettu.

Terveilld vapaaehtoisilla suoritetut tutkimukset eivat osoittaneet, ettd Marvel-insuliineilla olisi sama
veren glukoositasoa alentava vaikutus kuin Humulin-insuliineilla, ja paatutkimuksen tulokset olivat
my0Onteisempid Humulinia kéytettéessa.

Lisdksi CHMP:n mielestd yhtio ei ollut toimittanut riittavésti aineistoa siitd, miten vaikuttava
laékeaine tai valmiit ladkevalmisteet on valmistettu, ja katsoi, ettd kdytetyt valmistusprosessit eivét
olleet validoituja.

Sen vuoksi hakemuksen peruutushetkella CHMP:n ndkemys oli, etté Insulin Human Rapid Marvel,
Insulin Human Long Marvel ja Insulin Human 30/70 Mix Marvel -laédkevalmisteiden ei voida katsoa
olevan biologisesti samanlaisia kuin verrokkildékevalmisteet Humulin S, Humulin | ja Humulin M3.

Mill& perusteilla yhtié peruutti hakemuksensa?
Yhti6 ilmoitti EMEA:Ile hakemuksensa peruuttamisesta oheisella kirjeella.

Mita seurauksia ladkevalmisteen takaisinvedosta on potilaille, jotka osallistuvat Insulin Human
Rapid Marvel, Insulin Human Long Marvel tai Insulin Human 30/70 Mix Marvel -
ladkevalmisteiden kliinisiin tutkimuksiin / ”compassionate use” -tutkimusohjelmiin (ilman
virallisen ladkelaitoksen hyvaksyntaa)?

Yhtion CHMP:lle antaman ilmoituksen mukaan Marvel-insuliineilla ei t&ll& hetkelld ole menossa
Kliinisia tutkimuksia eikd "compassionate use” -tutkimusohjelmia.
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