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Védecké zavéry

Melatonin je endogenni neurohormon, ktery ma kli¢ovou roli pri regulaci cirkadidnnich rytmd a cyklu
spanku a bdé&losti. Zadatel pfedloZil zadost podle ¢&l. 10 odst. 1 smérnice 2001/83/ES pro ptipravek
Melatomed 2mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim (a souvisejici ndzvy). Referencni IéCivy pripravek
Circadin 2 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim (Neurim Pharmaceuticals) byl poprvé registrovan
v EU v roce 2007. Navrhovanou indikaci je kratkodobé Ié¢ba primarni nespavosti. Pfipravek se ma
uzivat vecer, pfiblizné 1 az 2 hodiny pred ulehnutim na IGzko a po jidle.

Na podporu této zadosti o registraci generického IéCivého pripravku a k prokdzani bioekvivalence
pripravku Melatomed s referen¢nim lécivym pripravkem predloZil zadatel tfi studie bioekvivalence,
vcéetné dvou studii s jednordzovou davkou, ve kterych byl pripravek podavan nala¢no, nebo po jidle.
VSechny pivotni studie byly provedeny pred tim, nez vstoupily v platnost pokyny k farmakokinetickému
a klinickému hodnoceni Iékovych forem s fizenym uvolfiovanim (EMA/CHMP/EWP/280/96 Rev1l, déle jen
»pokyny k Iékovym formam s fizenym uvolfiovanim®). V souladu s témito pokyny by méla byt ve
studiich s jednorazovou davkou pfi podani pfipravku nala¢no a po jidle prokazana bioekvivalence

u dalsich parametr(, jako jsou napfiklad parciaini plochy pod kfivkou (AUC), které Ize vyjadrit pomoci
Casové krivky koncentrace v plazmé. Priklady parcidlni AUC jsou uvedeny jako pocatecni parcidlni AUC
(0 - mezni ¢asovy bod) a konec¢nd parcialni AUC (mezni ¢asovy bod - posledni ¢asovy bod), které jsou
oddéleny predem definovanym meznim ¢asovym bodem.

V zari 2025, tj. po podani pfislusné zadosti, byl zverejnén navrh pokyn( k bioekvivalenci doté¢enych
pripravkd - tablety s prodlouzenym uvolfiovanim obsahujici 2 mg melatoninu. V tomto navrhu byly
stanoveny mezni body pro pocatec¢ni a konecné parcidini AUC, a to 3 hodiny pfi podani pripravku
pokynl odrazi nedavna regulacéni hlediska tykajici se prokazani bioekvivalence tablet s prodlouzenym
uvolfiovdnim obsahujicich 2 mg melatoninu a je otevien k verejné konzultaci do 31. prosince 2025,

a proto nebyl dosud schvélen.

Bioekvivalence predem definovanych primarnich parametri (AUCo: a Cimax) byla prokézana ve studiich
s jednorazovou davkou, ve kterych byl pripravek podavan nalac¢no, nebo po jidle. Nicméné vzhledem

k tomu, Ze pokyny k Iékovym formam s fizenym uvolfiovadnim byly pfijaty az poté, co Zadatel provedl|
své studie, ve studiich s jednordzovou ddvkou nebyly mezi primarni farmakokinetické parametry
zahrnuty parcialni AUC. Zadatel proto proved| post-hoc analyzu ¢aste¢nych AUC ve studiich, ve kterych
byl pripravek podavén nala¢no, nebo po jidle, véetné mezniho bodu 3 hodiny ve studiich, ve kterych byl
pripravek podavan nalacno, a 3,5 hodiny ve studiich, ve kterych byl podavan po jidle, a to rovnéz

s pfihlédnutim ke stanoviskdm vyjadfenym v navrhu pokynd k bioekvivalenci dotéenych pripravka.

V post-hoc analyze tykajici se studie s jednordzovou davkou, ve které byl pripravek podavan nalacno,
byla prokazana bioekvivalence u AUCo.3n a AUGCsh.. Kritéria pro bioekvivalenci vSak nebyla splnéna

u konecné parcialni AUC;s-,4n Ve studii s jednordzovou davkou, ve které byl pripravek podavéan po jidle.

V této studii byl zaznamenan Siroky interval spolehlivosti (90% Cl: 74,27-119,54 %), pri¢emz kritéria
prijatelnosti pro bioekvivalenci byla v rozmezi 80-125 %.

Referencni ¢lensky stat se domnival, Ze tento vysledek byl Zadatelem nélezité odlvodnén a Ze
bioekvivalenci |ze povaZovat za prokdzanou. Svédsko (dotéeny &lensky stat) vdak bylo toho nazoru, ze
bioekvivalence nebyla prokazéna u vsech pozadovanych parametrd, jez jsou uvedeny v pokynech

k lékovym formam s Fizenym uvolfiovanim. Svédsko tuto skuteénost povazovalo za potencidlni zavazné
riziko pro verejné zdravi, a zastavalo tudiz ndzor, Ze z4dost nelze schvélit. BEhem projednavani této
zdlezitosti skupinou CMDh se nepodarilo dosahnout shody a zdlezitost byla postoupena vyboru CHMP.



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Vybor CHMP byl dotdzan, zda Ize vzhledem k tomu, Ze bioekvivalence u konecné parcialni AUC (3,5-
24 h) nebyla ve studii s jednordzovou davkou, ve které byl pfipravek podavan po jidle, prokazana,
povazovat genericky |éCivy pripravek za bioekvivalentni s referenénim IéCivym pripravkem.

Vybor CHMP konstatoval, Zze podle pokyn( k Iékovym formam s fizenym uvolfiovanim ma byt ¢asovy
bod pro sniZeni parcidlni AUC odlvodnén na zdkladé farmakokinetického profilu a pfedem definovan

v protokolu studie. V tomto konkrétnim pripadé byly vzhledem k tomu, Ze studie byly provedeny pred
zverejnénim pokynt k Iékovym formam s fizenym uvolfiovanim, réizné mezni body pro parcialni AUC
zvoleny post-hoc. Jako mezni body byly zvoleny 3 hodiny (pfi poddvani pfipravku nala¢no) a 3,5 hodiny
(pri podavani pripravku po jidle), aby bylo mozné celkovou expozici rozdélit na dvé ekvivalentni
parcidlni AUC. Kromé toho byly pouzity mezni body 6, 7, 12 a 14 hodin, s cilem zohlednit obvyklou dobu
spanku a cirkadidnni rytmus endogenniho melatoninu, jakoz i dobu, po kterou se olekdvaji relevantni
koncentrace melatoninu. Tyto mezni body navic nezahrnovaly intervaly v pozdnich fazich, kdy dochdzi
ke koncentracim blizicim se dolni mezi kvantifikace, u nichz je variabilita testovacich/referencnich
pomérl vyznamné nadhodnocena a je neinformativni.

Vybor CHMP byl toho nazoru, ze mezni body pro parcidlni AUC zajistuji spolehlivou charakterizaci
Casové krivky koncentrace v plazmé a souhlasil s vypoctem odpovidajicich ¢astecnych AUC post-hoc.

Vybor CHMP konstatoval, ze nejcitlivéjsim stavem pro zjisténi rozdilG mezi pripravky je stav nala¢no

a Ze ve stavu nala¢no byla bioekvivalence presvédcivé prokazana u vsech predem stanovenych i post-
hoc parametrd. Kromé toho vSechny pocatecni parcidlni AUC (0-3,5 h; 0-6 h, 0-12 h) splfhovaly
standardni kritéria prijatelnosti jak pfi podani nala¢no, tak po jidle. Navic vizualni podobnost profild
koncentraci v plazmé v priibéhu ¢asu je nezpochybnitelna jak pri podani nala¢no, tak po jidle.

Vybor CHMP usoudil, Ze Siroky interval spolehlivosti pro ¢aste¢nou AUC v pozdni fazi (po vice nez

6 hodinach) pri podani po jidle (navzdory bodovému odhadu bliZzicimu se jednoté) byl dostatec¢né
odlvodnén vysokou variabilitou v d@sledku velmi nizkych koncentraci blizicich se vychozi hodnoté

a malé velikosti vzorku (n = 24) pro post-hoc analyzu ve studii, ve které byl pfipravek podavéan po jidle.

Vzhledem k obvyklym farmakokinetickym parametrdm (AUCo., AUCo.. @ Cmax), poCatecnim ¢astec¢nym
AUC, jakoz i vizudIni podobnosti profild koncentrace v plazmé v pribéhu ¢asu pfi podani pfipravku
nala¢no i po jidle povazoval vybor CHMP od{vodnéni Zzadatele za pfrijatelné. Bioekvivalence testovanych
tablet s prodlouzenym uvolfiovanim obsahujicich 2 mg melatoninu a pripravku Circadin 2mg tablety

s prodlouzenym uvolfiovanim se tudiz povazuje za dostatec¢né prokazanou.

Zddvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze:
e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zvazil veSkeré Udaje predlozené Zadatelem v souvislosti se vznesenymi namitkami tykajicimi
se potencidlniho zdvazného rizika pro verejné zdravi,

e vybor byl toho nazoru, ze (daje poskytnuté pro obvyklé farmakokinetické parametry (AUCo., AUCiy
a Cmax), pocatedni parcidlni AUC, jakoz i podobnost profil( koncentrace v plazmé v pribéhu ¢asu pfi
podani pripravku nalac¢no i po jidle nalezité prokazuji bioekvivalenci,

e vybor proto dospél k zadvéru, ze predlozené ldaje jsou dostatecné k prokdzani bioekvivalence mezi
pripravkem Melatomed a souvisejicimi ndzvy a referencnim lécivym pripravkem,

vybor se tudiz domniva, Zze pomér prinosl a rizik pripravku Melatomed a souvisejicich nazvd, 2 mg
tablety s prodlouzenym uvolfiovanim, je priznivy, a doporucuje proto udélit rozhodnuti o registraci pro



léCivé pripravky uvedené v priloze | stanoviska vyboru CHMP. Informace o pfipravku jsou nadéale
v souladu s konecnou verzi odsouhlasenou v priibéhu postupu koordinacéni skupiny, jak je uvedeno
v priloze Il stanoviska vyboru CHMP.
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