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Otazky a odpovede

Stiahnutie ziadosti o povolenie na uvedenie lieku
Combimarv (humanny inzulin) na trh

Dria 15. novembra 2012 spolo¢nost Marvel LifeSciences Ltd oficidlne oznédmila Vyboru pre lieky na
humanne pouzitie (CHMP) rozhodnutie stiahnut svoju Ziadost o povolenie na uvedenie na trh pre liek
Combimarv, ktory sa mal pouzivat na lie¢bu pacientov s cukrovkou, ktori potrebuja inzulin na kontrolu
hladiny glukézy v Kkrvi.

Co je liek Combimarv?
Liek Combimarv obsahuje G¢innu latku humanny inzulin. Mal byt dostupny vo forme injekénej
suspenzie.

Combimarv bol vyvinuty ako biologicky podobny liek. To znamena, ze mal byt podobny ako biologicky
liek (,referencny liek"), ktory je v Eurépskej unii (EU) uz povoleny. Referenénym liekom pre liek
Combimarv v tejto Ziadosti bol Humulin M3.

Viac informacii o biologicky podobnych liekoch sa nachadza v dokumente otazok a odpovedi, ktory sa
nachadza tu.

Aké bolo predpokladané pouzitie lieku Combimarv?

Liek Combimarv sa mal pouzivat na lie¢bu pacientov s cukrovkou, ktori potrebuju inzulin na kontrolu
hladiny glukézy (cukru) v krvi.

Akym spésobom mal liek Combimarv Géinkovat?

Cukrovka je choroba, pri ktorej telo nevytvara dostatok inzulinu na kontrolu hladiny cukru v krvi alebo
pri ktorej telo nedokaze inzulin G¢inne vyuzivat. Liek Combimarv sa mal pouzivat ako ndhradny inzulin
podobny inzulinu, ktory vytvara telo.
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Inzulin v lieku Combimarv sa vyraba metdédou nazyvanou ,,technoldgia rekombinantnej DNA": vyraba
ho baktéria, do ktorej bol vioZzeny gén (DNA), a preto mdze produkovat inzulin.

Akou dokumentaciou podlozila spoloénost svoju ziadost?

Ziadost tvorila spolo¢na Ziadost spolo¢nosti Marvel LifeSciences pre liek Combimarv a dva dalsie lieky
(Solumarv a Isomarv medium, ktoré boli takisto vyvinuté ako biologicky podobné lieky).

Spolo¢nost predlozila vysledky Studii, ktoré mali preukazat, Ze liek Combimarv je podobny ako
referencny liek Humulin M3 z hladiska struktdry, biologickej Gcinnosti a klinickej vykonnosti. Medzi
nimi boli vysledky Stadii, v ktorych sa sledovalo, ako telo znaSa liek Combimarv v porovnani s liekom
Humulin M3 a ako tieto inzuliny ovplyviiuju hladinu cukru v krvi.

Spoloé¢nost okrem toho predlozZila vysledky hlavnej Stidie uskutoé¢nenej na 432 pacientoch
s cukrovkou, v ktorych porovnavala bezpec¢nost a Uéinnost troch liekov od spolo¢nosti Marvel
LifeSciences s prislusnymi referenénymi liekmi.

V akej faze hodnotenia bola Ziadost v ¢ase stiahnutia?

Ziadost bola stiahnutd potom, ako vybor CHMP vyhodnotil pdvodnt dokumentéciu, ktort spolo¢nost
predlozila, a sformuloval zoznam otazok. Zatial' Co vybor CHMP Cakal na odpovede spolocnosti na
otazky, poziadal o kontrolu miesta, na ktorom sa vykonavali Stddie s pouzitim tohto lieku.

Aké bolo v tom case odporicanie vyboru CHMP?

Vybor CHMP mal po svojom pociato¢nom posudeni vazne vyhrady a dospel k predbeznému stanovisku,
ze liek Combimarv neméze byt povoleny. Tieto pocdiatoéné vyhrady sa tykali prevazne vyroby lieku
a toho, ¢i je liek Combimarv dostatocne podobny referené¢nému lieku.

Vybor CHMP takisto zaznamenal problémy tykajlce sa Udajov zo Stidie, ktoré poskytla spolo¢nost,
vratane Statistickych chyb a chybajucich informéacii. Tieto vyhrady tykajlce sa udajov viedli k tomu, Ze
vybor CHMP pozZiadal o kontrolu centra Bombay Bioresearch Centre (BBRC) v Indii, kde sa vykonavali
$tadie pre spoloénost Marvel LifeSciences (zadavatela $tadii), ako aj o kontrolu pracoviska spolo¢nosti
Marvel LifeSciences v Spojenom kralovstve. Tato kontrola, ktor vykonali Grady pre lieky z Nemecka,
Svédska a Spojeného kralovstva, viedla k mnoZstvu kritickych a déleZitych zisteni, ktoré poukazali na
skutocnost, Ze tieto $tadie neboli vykonané v sulade s poZiadavkami spravnej klinickej praxe (GCP)

a vazne spochybnili spolahlivost Udajov z tychto Stadii. Zistené nedostatky boli tie, Ze Gdaje, ktoré
poskytla spolo¢nost, nebolo mozné pouzit na vyhodnotenie Ziadosti o vydanie povolenia na uvedenie
lieku na trh.

Aké dévody na stiahnutie Ziadosti uviedla spoloénost?

Spolocénost v liste oznamujlcom agentlre stiahnutie Ziadosti uviedla, Ze sa rozhodla tuto Ziadost
stiahnut s ciefom zopakovat tieto Stddie v schvalenej zmluvnej vyskumnej organizacii a predlozit
doplnujuce udaje.

List spolo¢nosti oznamujuci agentuire stiahnutie Ziadosti sa nachadza tu.

Aké su dosledky stiahnutia Ziadosti pre pacientov, ktori sa ziicastiuja na
klinickych skdsaniach?

Spoloénost informovala vybor CHMP, Ze v ¢ase stiahnutia nebol liek Combimarv pocas klinickych
skdsok podavany Ziadnym pacientom.
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