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Teaduslikud jareldused

Melatoniin on endogeenne neurohormoon, millel on oluline roll 66paevaritmide ja une-arkveloleku
tstikli reguleerimisel. Taotleja on esitanud direktiivi 2001/83/EU artikli 10 I8ike 1 kohase taotluse
Melatomed 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide (ja sarnaste nimetuste) kohta.
Vordlusravim Circadin 2 mg (toimeainet prolongeeritult vabastav tablett, Neurim Pharmaceuticals) sai
ELis esmakordselt mitgiloa 2007. aastal. Kavandatud naidustus on primaarse unetuse lthiajaline ravi;
ravimit tuleb votta 6htul, umbes 1-2 tundi enne magamaminekut ja parast s6oKki.

Et toetada seda Uldist taotlust ja tdbendada Melatomedi bioekvivalentsust vordlusravimiga, esitas
taotleja kolm bioekvivalentsusuuringut, sh kaks Ghekordse annuse uuringut tihja ja tais kéhu
tingimustes. Koik kesksed uuringud tehti enne toimeainet modifitseeritult vabastavate ravimvormide
farmakokineetika ja kliinilise hindamise suunise EMA/CHMP/EWP/280/96 Rev1l (edaspidi ,,MR-suunis*)
jéustumist. Selle suunise kohaselt tuleb bioekvivalentsust tdendada taiendavate parameetritega, mis
esindavad plasmakontsentratsiooni-aja kdvera kuju Uhekordse annuse uuringutes tihja ja tais kéhu
tingimustes, naiteks osalised AUC-vaartused. Osalise AUC naideteks on varajane osaline AUC (0 -
katkestuspunkt t) ja 16plik osaline AUC (katkestuspunkt t - t viimane), mis on eraldatud eelnevalt
kindlaksmaaratud ajapunktidega.

Septembris 2025, parast kaesoleva taotluse esitamist, avaldati melatoniini 2 mg toimeainet
prolongeeritult vabastavate tablettide kohta ravimipdhise bioekvivalentsussuunise kavand, milles on
tapsustatud varajaste ja 10plike osaliste AUC-vaartuste katkestuspunktid, st 3 tundi tithja kéhu
tingimustes, ning hilisemad ajapunktid tais kdhu tingimuste jaoks. Suunise kavand kajastab hiljutisi
regulatiivseid perspektiive melatoniini 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide
bioekvivalentsuse tdendamise kohta ja on avatud avalikuks konsultatsiooniks kuni 31. detsembrini
2025. Seetottu ei ole seda veel vastu voetud.

Eelnevalt kindlaksmaaratud esmase parameetri (AUCo.c ja Cmax) bioekvivalentsust tdendati iihekordse
annuse uuringutes tihja ja tais kdhu tingimustes. Et aga MR-suunist rakendati alles parast taotleja
uuringute labiviimist, ei lisatud Uhekordse annuse uuringutesse esmaste farmakokineetiliste
parameetritena osalisi AUC-vaartusi. Sellest tulenevalt tegi taotleja tiihja ja tais kdhu tingimustes
tehtud uuringute osaliste AUC-vaartuste jarelanallisi, mis hélmas katkestuspunkti 3 h tihja kdhu
uuringus ja 3,5 h tais kdhu uuringus, vottes arvesse ka ravimipdhise bioekvivalentsussuunise kavandis
valjendatud seisukohti.

JarelanallUsis téendati tihja kdhu tingimustes tehtud Ghekordse annuse uuringu AUCq_3nja AUCsn-¢
bioekvivalentsus. Samas ei olnud bioekvivalentsuse kriteeriumid taidetud I6pliku osalise AUC;s24n 0Sas
tais kdhu tingimustes tehtud tGhekordse annusega uuringus, mis naitas suurt usaldusvahemikku (90%

Cl 74,27...119,54%), samas kui bioekvivalentsuse vastuvdetavuse kriteeriumid peaksid olema
vahemikus 80...125%.

Referentliikmesriik leidis, et taotleja oli asjaolu piisavalt pdhjendanud ja et bioekvivalentsust vdib
pidada toendatuks. Asjaomane liikkmesriik Rootsi jareldas siiski, et bioekvivalentsus ei olnud tdendatud
kdigi seire-, aruandlus- ja kontrollisuunistes esitatud ndutavate parameetrite osas. Rootsi leidis, et
tegemist on voimaliku suure riskiga rahvatervisele ja et taotlus ei ole seetottu vastuvoetav.
Kokkuvottes ei joutud

koordineerimisrihma menetluses kokkuleppele ja kisimus suunati edasi inimravimite komiteele.

Inimravimite komitee teadusliku hindamise lildkokkuvote

Inimravimite komiteelt kusiti, kas geneerilist ravimit saab pidada bioekvivalentseks vordlusravimiga,
arvestades, et tais kdhu tingimustes tehtud Uhekordse annuse uuringus ei olnud bioekvivalentsus
tdéendatud I6pliku osalise AUC (3,5...24 h) osas.



Inimravimite komitee markis, et MR-suunises palutakse pdhjendada osalise AUC katkestamise ajapunkti
farmakokineetika profiili alusel ja tapsustada seda uuringuprotokollis. Kuivérd uuringud tehti enne MR-
suunise avaldamist, valiti selle konkreetse juhtumi korral osaliste AUC-vaartuste jaoks tagantjarele
valja erinevad katkestuspunktid. Valiti katkestuspunktid 3 h (tihja kéhu seisund) ja 3,5 h (tais kéhu
seisund), et Uldise kokkupuute saaks jagada kaheks vordseks osaliseks AUC-vaartuseks. Lisaks kasutati
6-, 7-, 12- ja 14-tunniseid katkestuspunkte, et kajastada tuupilist une kestust ja endogeense melatoniini
66paevariutmi ja ajavahemikku, mille jooksul eeldatakse asjakohaseid melatoniinikontsentratsioone.
Lisaks valditi nende katkestuspunktidega hilise faasi vahemikke, kus kontsentratsioonid on alumise
maaramispiiri lahedal ja katse-/vérdlussuhtarvude varieeruvus on oluliselt Ulepaisutatud ja
mitteinformatiivne.

Inimravimite komitee leidis, et osaliste AUC-vaartuste katkestuspunktid tagasid
plasmakontsentratsiooni-aja kdvera kuju usaldusvaarse iseloomustamise ja ndustus vastavate osaliste
AUC-vaartuste tagantjarele arvutamisega.

Inimravimite komitee markis, et tiihja kbhu seisund on ravimi koostise erinevuste tuvastamisel kbige
tundlikum seisund ning et bioekvivalentsus tdendati tuhja kéhu tingimustes 16plikult kdigi eelnevalt
kindlaks maaratud ja tagantjarele kehtestatud parameetrite osas. Lisaks vastasid varajased osalised
AUC-vaartused (0-3,5; 0-6, 0-12 h) jarjepidevalt vastuvdetavuse standardkriteeriumidele nii tiihja kui
ka tais kdhu tingimustes. Samuti on plasmakontsentratsiooni-aja profiilide visuaalne sarnasus kdigis
tingimustes valjaspool kahtlust.

Inimravimite komitee leidis, et hilise osalise AUC-vaartuse suur usaldusvahemik tais kdhu seisundis
(hoolimata punktihinnangust, mis oli peaaegu sama) lle 6h on piisavalt pohjendatud suure
varieeruvusega, mis on tingitud vaga madalatest ja peaaegu lahtetasemele vastavatest
kontsentratsioonidest olukorras, kus tais kdhu uuringu jarelanaltusi valimi suurus on vaike (N=24).

Uldiselt, arvestades tavaparaseid farmakokineetilisi parameetreid (AUCo., AUCq... ja Cmax), Varajasi
osalisi AUC-vaartusi ning plasmakontsentratsiooni-aja profiilide visuaalset sarnasust kdigis tingimustes,
pidas inimravimite komitee taotleja péhjendust vastuvdetavaks. Seeparast peetakse uuritava
melatoniini 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja Circadini 2 mg toimeainet
prolongeeritult vabastavate tablettide bioekvivalentsust piisavalt tdendatuks.

Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et
e komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 29 18ike 4 kohast esildist;

e komitee arvestas kdiki taotleja esitatud andmeid seoses vastuvaidetega, et vdib tekkida suur risk
rahvatervisele.

e Komitee oli seisukohal, et tavaparaste farmakokineetiliste parameetrite (AUCo., AUCint ja Cmax) ja
varajaste osaliste AUC-vaartuste kohta esitatud andmed ning plasmakontsentratsiooni-aja profiilide
sarnasus tihja ja tais kdhu tingimustes tdendavad piisavalt bioekvivalentsust.

e Seetottu leidis komitee, et esitatud andmed on piisavad, et tdendada Melatomedi ja sarnaste
nimetuste ning vordlusravimi bioekvivalentsust.

Seega on komitee arvamusel, et ravimi Melatomed ja sarnaste nimetuste (2 mg, toimeainet
prolongeeritult vabastavad tabletid) kasulikkuse ja riski suhe on soodne, ning soovitab seega anda
inimravimite komitee arvamuse | lisas loetletud ravimite muaugiloa(d). Ravimiteave jaab samaks kui
koordineerimisrihma menetluse ajal kokku lepitud I6ppversioonis, nagu on margitud inimravimite
komitee arvamuse lll lisas.
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