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Videnskabelige konklusioner

Melatonin er et endogent neurohormon, der spiller en central rolle i reguleringen af dggnrytmen og
sgvn-vagen-cyklussen. Ansggeren har indgivet en ansggning i henhold til artikel 10, stk. 1, i

direktiv 2001/83/EF for Melatomed 2 mg depottabletter (og relaterede navne). Referencelaegemidlet
Circadin 2 mg depottabletter (Neurim Pharmaceuticals) blev fgrste gang godkendt i EU i 2007. Den
foreslaede indikation er kortvarig behandling af primaer sgvnlgshed, idet laegemidlet skal tages om
aftenen, ca. 1 til 2 timer fgr sengetid og efter et maltid.

Til stgtte for denne generiske ansggning og for at pavise bioaekvivalensen mellem Melatomed og
referencelaegemidlet har ansggeren indsendt tre bioaekvivalensstudier, herunder to enkeltdosisstudier
under fastende og ikke-fastende betingelser. Alle hovedstudierne blev udfgrt inden ikrafttreedelsen af
retningslinjerne om farmakokinetisk og klinisk evaluering af doseringsformer med aendret frigivelse
EMA/CHMP/EWP/280/96 Revl (i det fglgende benaevnt "retningslinjerne om aendret frigivelse"). |
overensstemmelse med disse retningslinjer skal bioaekvivalensen pavises for yderligere parametre, der
repraesenterer formen af plasmakoncentrationskurven over tid i enkeltdosisstudierne under fastende
og ikke-fastende betingelser, sdsom partielle AUC'er. Eksempler pa partielle AUC'er er en tidlig partiel
AUC (0 - cut-off t) og en terminal partiel AUC (cut-off t - t last), adskilt af et foruddefineret cut-off-
tidspunkt.

| september 2025, efter indgivelsen af denne ansggning, blev der offentliggjort et udkast til
laeegemiddelspecifikke biosekvivalensretningslinjer (PSBGL) for melatonin 2 mg depottabletter, som
specificerer cut-off for de tidlige og terminale partielle AUC'er, dvs. 3 timer under fastende betingelser,
hvor senere tidspunkter under ikke-fastende betingelser accepteres. Dette udkast til retningslinjer
afspejler de seneste reguleringsmaessige perspektiver vedrarende pavisning af bioaekvivalens for
melatonin 2 mg depottabletter og er abent for offentlig hering indtil den 31. december 2025. Det er
derfor endnu ikke blevet vedtaget.

Bioaekvivalensen af den foruddefinerede primaere parameter (AUCo.: 0g Cmax) blev pavist i
enkeltdosisstudierne under fastende og ikke-fastende betingelser. Da retningslinjerne om aendret
frigivelse imidlertid farst blev implementeret, efter ansggerens studier var gennemfgrt, blev de partielle
AUC'er ikke medtaget som primaere farmakokinetiske parametre i enkeltdosisstudierne. Ansggeren
gennemfgrte derfor en post hoc-analyse af partielle AUC'er for studierne under fastende og ikke-
fastende betingelser, herunder et cut-off-tidspunkt pad 3 timer for studiet under fastende betingelser og
3,5 timer for studiet under ikke-fastende betingelser, idet der ogsa blev taget hensyn til de
synspunkter, der blev fremsat i udkastet til PSBGL.

| post hoc-analysen blev der pavist bioaekvivalens for AUCq.s timer 09 AUC3 timer+ fOr enkeltdosisstudiet
under fastende betingelser. Kriterierne for bioaekvivalens var imidlertid ikke opfyldt for den terminale
partielle AUCs 5.4 timer | €nkeltdosisstudiet under ikke-fastende betingelser, som viste et bredt

konfidensinterval (90 % Kl 74,27-119,54 %), mens acceptkriterierne for biosekvivalens ville ligge inden
for 80-125 %.

Referencemedlemsstaten fandt, at dette var tilstraekkeligt begrundet af ansggeren, og at
biosekvivalensen kunne anses for pavist. Sverige, som bergrt medlemsstat, konkluderede imidlertid, at
biozekvivalensen ikke var pavist for alle de kraevede parametre omfattet af retningslinjerne om sendret
frigivelse. Sverige fandt, at dette udgjorde en potentiel alvorlig risiko for folkesundheden og var derfor
af den opfattelse, at ansggningen ikke kunne godkendes. Samlet set kunne der ikke opnas enighed
under

CMDh-proceduren, og spgrgsmalet blev henvist til CHMP.



Samlet resumé af CHMP's videnskabelige vurdering

CHMP blev spurgt, om det generiske laegemiddel kunne betragtes som biozekvivalent med
referencelaegemidlet, da bioaekvivalensen ikke var pavist for den terminale partielle AUC (3,5-24 timer)
i enkeltdosisstudiet under ikke-fastende betingelser.

CHMP bemaerkede, at retningslinjerne om aendret frigivelse kraever, at tidspunktet for afkortning af den
partielle AUC begrundes pa baggrund af PK-profilen og forudspecificeres i studieprotokollen. | dette
specifikke tilfeelde, da studierne blev gennemfgrt fagr retningslinjerne om aendret frigivelse blev
offentliggjort, blev der valgt forskellige cut-off-tidspunkter for de partielle AUC'er post hoc. Cut-off-
tidspunkter pé 3 timer (under fastende betingelser) og 3,5 timer (under ikke-fastende betingelser) blev
valgt, sa den samlede eksponering kunne opdeles i to lige store partielle AUC'er. Derudover blev cut-
off-tidspunkter pa 6, 7, 12 og 14 timer anvendt for at afspejle den typiske varighed af sgvn og
dggnrytme for endogent melatonin samt den varighed, hvor der forventes relevante koncentrationer af
melatonin. Derudover undgik disse cut-off-veerdier intervaller i den sene fase, hvor koncentrationerne
ligger teet pa den nedre kvantificeringsgraense, for hvilke variabiliteten i test/reference-forholdet er
vaesentligt forhgjet og ikke-informativ.

CHMP vurderede, at greenseveerdierne for partielle AUC'er sikrede en robust karakterisering af formen
af plasmakoncentrationskurven over tid og accepterede beregningen af de tilsvarende partielle AUC'er
post hoc.

CHMP bemaerkede, at fastende betingelser var de mest fglsomme betingelser til at pavise forskelle i
formuleringen, og at bioaekvivalens blev endeligt pavist under fastende betingelser for alle
forudspecificerede parametre og post hoc-parametre. Desuden opfyldte de tidlige partielle AUC'er (0-
3,5; 0-6, 0-12 timer) konsekvent standardacceptkriterierne under bade fastende og ikke-fastende
betingelser. Derudover er den visuelle lighed mellem plasmakoncentration-tid-profilerne under alle
betingelser ubestridelig.

CHMP vurderede, at det brede konfidensinterval for den sene partielle AUC under ikke-fastende
betingelser (pa trods af et punktestimat teet pa enhed) ud over 6 timer var tilstraekkeligt begrundet af
hgj variabilitet som felge af meget lave koncentrationer taet pa baseline i sammenhaeng med en lille
stikprgvestarrelse (N=24) for post hoc-analysen i studiet under ikke-fastende betingelser.

Samlet set fandt CHMP, under hensyntagen til de saedvanlige farmakokinetiske parametre (AUCo.,

AUGC,.. 0g Cmax), de tidlige partielle AUC'er samt den visuelle lighed mellem plasmakoncentration-tid-
profilerne under alle betingelser, ansggerens begrundelse acceptabel. Derfor anses bioaekvivalensen
mellem test-melatonin 2 mg depottabletter og Circadin 2 mg depottabletter for tilstraekkeligt pavist.

Begrundelse for CHMP's udtalelse
Ud fra fglgende betragtninger -
¢ Udvalget behandlede indbringelsen i henhold til artikel 29, stk. 4, i direktiv 2001/83/EF.

e Udvalget behandlede samtlige data indsendt af ansggeren i forbindelse med de indsigelser, der var
rejst som potentiel alvorlig risiko for folkesundheden.

e Udvalget var af den opfattelse, at de fremlagte data for de saedvanlige farmakokinetiske parametre
(AUCo.;, AUCirr 0g Ciax), de tidlige partielle AUC'er samt ligheden mellem plasmakoncentration-tid-
profilerne under fastende og ikke-fastende betingelser i tilstreekkelig grad paviser bioaekvivalens.

e Udvalget fandt derfor, at de fremlagte data er tilstreekkelige til at pavise bioaekvivalens mellem
Melatomed og relaterede navne og referenceleegemidlet -



finder udvalget derfor, at benefit/risk-forholdet ved Melatomed og relaterede navne, 2 mg,
depottabletter, er gunstigt, og anbefaler derfor, at der udstedes markedsfagringstilladelse(r) for de
lsegemidler, der er anfgrt i bilag | til CHMP's udtalelse. Produktinformationen forbliver som i den

endelige version som fastlagt under behandlingen i koordinationsgruppen, jf. bilag Il til CHMP's
udtalelse.
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