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Concluidi eolaiocha

Is néarahormén inghinidil é meileatoinin a bhfuil rél 1arnach aige i rialdil rithimi laethdla agus sa
timthriall codlata-duiseachta. Ta iarratas curtha isteach ag an iarrataséir faoi Airteagal 10(1) de Threoir
2001/83/CE maidir le taibléid Melatomed 2mg, scaoileadh faidréiseach (agus ainmneacha gaolmhara).
Udaraiodh an tairge tagartha taibléad Circadin 2 mg, scaoileadh faidréiseach (Cégaisiocht Neurim) den
chéad uair san Aontas in 2007. Is é an tdsc ata beartaithe nd coéiredil ghearrthéarmach ar easuan
priomhdiil, le glacadh sa trathnéna, thart ar 1 go 2 uair an chloig roimh am codlata agus tar éis béile.

Chun tacu leis an iarratas cinealach sin agus chun bithchoibhéis Melatomed leis an tdirge tagartha a
[&irid, chuir an t-iarrataséir tri staidéar bithchoibhéise isteach, lena n-diritear dha staidéar ddileoige
aonair faoi dhalai troscaidh agus cothaithe. Rinneadh na staidéir rithdbhachtacha uile sular thainig an
Treoirline i bhfeidhm maidir le meastéireacht chdégaschinéiteach agus chlinicidil ar fhoirmeacha
daileoige scaoilte modhnaithe EMA/CHMP/EWP/280/96 Revl (da ngairtear ‘trecirline MR’ anseo feasta).
| gcomhréir leis an treoirline seo, ba cheart bithchoibhéis a léirit le haghaidh paraiméadar breise lena
léiritear cruth thidchan an phlasma i gcompardid leis an gcuar ama sna staidéir ar dhdileog aonair faoi
dhélai troscaidh agus cothaithe, amhail AUCanna pairteacha. Tugtar samplai de AUC pdirteach mar
AUC péirteach luath (0 - scoithphointe t) agus AUC péairteach deiridh (scoithphointe t - t deiridh),
scartha le scoithphointe ama réamhshainithe.

I mi Mhedn Fémhair 2025, tar éis an t-iarratas seo a chur isteach, foilsiodh dréacht-treoirline
bhithchoibhéise thairgeshonrach (PSBGL) le haghaidh taibléad meileatoinine 2 mg, scaoileadh
faidréiseach, lena sonraitear an scoithphointe do na AUCanna pairteacha luatha agus deiridh, i.e. 3 uair
an chloig le haghaidh dalaf troscaidh, lena nglactar le pointi ama nios déanai le haghaidh dalaf
cothaithe. Léiritear sa dréacht-treoirline seo peirspictiochtai rialadla a bhi ann le déanai maidir le léiriu
bithchoibhéise le haghaidh taibléad meileatéinine 2 mg, scaoileadh faidréiseach, agus ta si ar oscailt le
haghaidh comhairliichan poibli go dti an 31 Nollaig 2025. D4 bhri sin, nior glacadh é go féill.

Léiriodh bithchoibhéis an pharaiméadair phriomhuil réamhshainithe (AUCo. agus Cmax) sha staidéir
déileoige aonair faoi dhdlaf troscaidh agus cothaithe. Mar sin féin, és rud é nar cuireadh an treoirline
MR chun feidhme go dti go ndearnadh staidéir an iarrataséra, nior diriodh na AUCanna pairteacha mar
phriomhpharaiméadair chdégaschinéiteacha sna staidéir dailecige aonair. Mar thoradh air sin, rinne an t-
iarrataséir anailis post-hoc ar AUCanna pdirteacha le haghaidh na staidéar troscaidh agus cothaithe,
lena n-diritear scoithphointe 3 uair an chloig maidir leis an staidéar troscaidh agus 3.5 uair a chloig
maidir leis an staidéar cothaithe, agus na tuairimi a cuireadh in idl i ndréacht-PSBGL & gcur san
aireamh freisin.

San anailis post-hoc, léirfodh bithchoibhéis le haghaidh AUCq.;3 uair an chioig @QUS AUC3 yair an chioig-+t Maidir leis an
staidéar troscaidh daileoige aonair. Mar sin féin, nior comhlionadh na critéir maidir le bithchoibhéis don
AUC pairteach deiridhs.s uair an chioig-24 uair an chioig den staidéar daileoige aonair faoi dhéalai cothaithe, rud a

léirigh eatramh muinine leathan (90 % Cl 74.27-119.54 %) ach bheadh na critéir inghlacthachta maidir
le bithchoibhéis laistigh den réimse 80-125 %.

Mheas an Ballstat tagartha go raibh Udar leordhéthanach tugtha ag an iarrataséir leis sin, agus go
bhféadfai a mheas gur léiriodh an bhithchoibhéis. Mar sin féin, thainig an tSualainn, mar Bhallstat lena
mbaineann, ar an gconcludid nar léiriodh bithchoibhéis le haghaidh na bparaiméadar uile is ga a airitear
sa treoirline MR. Mheas an tSualainn go bhféadfadh sé sin a bheith ina riosca tromchuiseach don
tsladinte phoibli agus, da bhri sin, bhi si den tuairim nach raibh an t-iarratas incheadaithe. Ar an iomlan,
le linn

an ndés imeachta CMDh, niorbh fhéidir teacht ar chomhaontu, agus cuireadh an tsaincheist sin faoi
bhraid CHMP.



Achoimre fhoriomldn ar an meastéireacht eolaioch ag CHMP

Fiafraiodh de CHMP an bhféadfai a mheas go raibh an tairge iocshlainte cinedlach bithchoibhéiseach
leis an tdirge focshldinte tagartha, és rud é nar léiriodh bithchoibhéis don AUC pdirteach deiridh (3.5
uair an chloig-24 uair an chloig) sa staidéar daileoige aonair faoi dhalai cothaithe.

Thug CHMP dé aire go n-iarrtar le treoirline MR go mbeadh Udar cui leis an bpointe ama chun AUC
pairteach a ghiorrd bunaithe ar phréifil PK agus go mbeadh sé réamhshonraithe sa phrétacal staidéir.
Sa chds sonrach sin, 6s rud é go ndearnadh na staidéir sular foilsiodh an treoirline MR, roghnaiodh
scoithphointi éagsula do na AUCanna pairteacha post-hoc. Roghnaiodh scoithphointi 3 uair an chloig (i
gcas staid troscaidh) agus 3.5 uair an chloig (i gcds staid chothaithe) ionas go bhféadfai an nochtadh
foriomlan a roinnt ina dha AUC pairteacha chomhionanna. Ina theannta sin, baineadh Usaid as
scoithphointi 6, 7, 12 agus 14 uair an chloig chun fad tipiciuil codlata agus rithim chiorclach
meileatoinine inghinidla a léirid, chomh maith leis an bhfad a bhfuiltear ag suil le tilichain meileatoinine
abhartha ina leith. Ina theannta sin, sheachain na scoithphointi sin eatraimh na céime déanai a léirionn
tilchain gar don teorainn chainniochtaithe nios isle, a bhfuil inathraitheacht na gcéimheas
téstdla/tagartha teannta go substaintidil agus neamhfhaisnéiseach ina leith.

Mheas CHMP gur &irithiodh leis na scoithphointi le haghaidh AUCanna pairteacha tréithria laidir ar
chruth thidchan an phlasma i gcomparaid le cuar ama, agus ghlac sé le riomh na AUCanna pairteacha
comhfhreagracha post-hoc.

Thug CHMP dé aire gurb é an stat troscaidh na dalai is iogaire chun difriochtai foirmlithe a bhrath, agus
go raibh BE léirithe go cinntitheach sa stat troscaidh maidir le gach paraiméadar réamhshonraithe agus
post-hoc. Ina theannta sin, chomhlion na AUCanna péirteacha luatha (0-3.5; 0-6, 0-12 uair an chloig)
na critéir inghlacthachta chaighdednacha go comhsheasmhach faoi dhalai troscaidh agus cothaithe
araon. Ina theannta sin, nil aon cheist ann faoi chostlacht amhairc maidir le tiichan an phlasma-profili
ama faoi na dalaf uile.

Mheas CHMP go raibh Udar leordhéthanach leis an eatramh muinine leathan don AUC pairteach
déanach i staid chothaithe (in ainneoin meastachan pointe gar d’aontacht) thar 6 uair an chloig mar
gheall ar inathraitheacht ard arna spreagadh ag titchain an-iseal, gar don bhonnline i gcomhthéacs
sampla de mhéid bheag (N=24) don anailis post-hoc sa staidéar cothaithe.

Ar an iomlan, agus na gnathpharaiméadair chégaschinéiteacha (AUCo.;, AUCo... agus Cmax), Na AUCanna
pairteacha luatha, chomh maith le costlacht amhairc maidir le tilichan an phlasma-préfili ama faoi na
délaf uile & gcur san direamh, mheas CHMP go raibh Udar an iarrataséra inghlactha. D& bhri sin,
meastar go léiritear go leordhdéthanach bithchoibhéis idir na taibléid meileatoinine 2 mg tastéla,
scaoileadh faidréiseach, agus na taibléid Circadin 2 mg, scaoileadh faidréiseach.

Bunus le tuairim CHMP
De bharr an mhéid seo a leanas,
e Mheas an Coiste an tarchur faoi Airteagal 29(4) de Threoir 2001/83/CE.

e Mheas an Coiste iomlaine na sonraf a chuir an t-iarrataséir isteach maidir leis na hagéidi a ardaiodh
mar riosca féideartha tromchuiseach don tsldinte phoibli.

e Bhi an Coiste den tuairim maidir leis na sonrai a cuireadh ar fail do na gnathpharaiméadair
chégaschinéiteacha (AUCo.;, AUCirs agus Cmax), N@a AUCanna pairteacha luatha chomh maith leis an
gcosulacht idir tidchan an phlasma-proifili ama faoi dhalai troscaidh agus cothaithe, go léirionn siad
bithchoibhéis go leordhéthanach.

e D& bhri sin, mheas an Coiste gur leor na sonraf a cuireadh ar fail chun bithchoibhéis a Iéirid idir
Melatomed agus ainmneacha gaolmhara agus an tairge iocshldinte tagartha.



Measann an Coiste, mar thoradh air sin, go bhfuil cothromaiocht idir rioscai agus tairbhi taibléad
Melatomed agus ainmneacha gaolmhara fabhrach, scaoileadh faidréiseach, agus, da bhri sin, molann
sé go ndeondfai an t-Udard margaiochta né na hddaruithe margaiochta le haghaidh na dtairgi
focshldinte d& dtagraitear in larscribhinn | de thuairim CHMP. Fanann an fhaisnéis faoin tairge de réir an
leagain deiridh a cinneadh mar chuid de nds imeachta an ghripa Comhordidchdain mar a luaitear in
larscribhinn 1l de thuairim CHMP.
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