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Tudomanyos kovetkeztetések

A melatonin egy endogén neurohormon, amely kulcsszerepet jatszik a cirkadian ritmus és az alvas-
ébrenlét ciklus szabalyozasaban. A kérelmezd a 2001/83/EK irdnyelv 10. cikkének (1) bekezdése
alapjan kérelmet nyujtott be a Melatomed 2 mg retard tablettdkra (és kapcsol6dé nevekre)
vonatkozdan. A referencia-készitményt, a Circadin 2 mg retard tablettat (Neurim Pharmaceuticals)
elészor 2007-ben engedélyezték az EU-ban. A javasolt javallat a primer dlmatlansag rovid tavu
kezelése, amely szerint a gydgyszert este, korilbelll 1-2 éraval a lefekvés el6tt és étkezés utan kell
bevenni.

Ennek a generikus kérelemnek az aldtdmasztisara, valamint a Melatomed és a referenciakészitmény
bioldgiai egyenértékiliségének igazoldsara a kérelmezé hadrom bioekvivalencia-vizsgélatot nyujtott be,
koztlik két egyszeri dézisu vizsgalatot éhomi és étkezés utdni dllapotban. Az 6sszes kulcsfontossagu
vizsgélatot a mddositott hatéanyag-leadasu gydgyszerformék farmakokinetikai és klinikai értékelésérél
sz6l6 EMA/CHMP/EWP/280/96 Revl irdnymutatas (a tovabbiakban: MR irdnymutatas) hatalybalépése
elétt végezték. Ennek az iranymutatasnak megfeleléen a bioekvivalenciat az egyszeri dézisu
vizsgalatokban, éhomi és étkezés utani dllapotban a plazmakoncentrdcié alakjat az idégorbe
flggvényében abrazold tovabbi paraméterek, példaul a részleges AUC-k tekintetében is igazolni kell. A
részleges AUC-ra példa a korai részleges AUC (0 - cut-off t) és a kozelit6 részleges AUC (cut-off t - t
last), amelyeket egy elére meghatarozott cut-off id6pont valaszt el egymastél.

2025 szeptemberében, e kérelem benyujtasat kovetéen kozzétették a melatonin 2 mg
meghosszabbitott hatéanyag-leaddsu tablettdkra vonatkozé termékspecifikus biolégiai
egyenértéklségi irdnymutatds (PSBGL) tervezetét, amely meghatérozza a korai és a végsoé részleges
AUC-k kliszobértékét, azaz éhgyomri allapotok esetén 3 érat, és késébbi idépontokat fogad el az
étkezés utani allapotokra vonatkozdan. Ez az irdnymutatas-tervezet a melatonin 2 mg retard tabletta
biolégiai egyenértékliségének bizonyitdsaval kapcsolatos kézelmultbeli szabdlyozasi kilatasokat
tikrozi, és 2025. december 31-ig nyilvanos konzultacié targyat képezi. Ezért egyelére még nem
fogadtak el.

Az el6re meghatarozott elsédleges paraméter (AUC,: és Cmax) bioldgiai egyenértékiliségét igazoltdk az
egyszeri dézisu vizsgélatokban éhomi és étkezés utani allapotban. Mivel azonban az MR irdnymutatast
csak a kérelmezé vizsgalatainak elvégzése utan vezették be, a részleges AUC értékeket nem vették
figyelembe elsédleges farmakokinetikai paraméterként az egyszeri dézisu vizsgdlatokban. Ennek
kovetkeztében a kérelmez6 elvégezte az éhomi és étkezés utani allapotban 1évé vizsgdlatok részleges
AUC-értékeinek post hoc elemzését, beleértve az éhomi allapotban 3 éra, az étkezés utan 3,5 éra
hatarértéket is, valamint az étkezést kovetd vizsgalatnal 3,5 6ra hatarértéket is, figyelembe véve a
PSBGL tervezetben kifejtett véleményeket is.

A post hoc elemzésben egyszeri dézisu éhomi vizsgalat esetén igazoltdk az AUCq.3n és az AUCsp
bioekvivalenciat. Ugyanakkor a bioldgiai egyenértékliség kritériumai nem teljesiiltek az egyszeri dézisu
vizsgalat terminalis részleges AUCss24n esetében étkezés utani allapotban, ami széles

konfidenciaintervallumot mutatott (90% Cl 74,27-119,54%), mig a biolégiai egyenértékliség elfogadasi
kritériumai a 80-125%-on belll lennének.

A referencia-tagallam gy vélte, hogy ezt a kérelmez6 megfeleléen indokolta, és a biolégiai
egyenértékliség igazoltnak tekinthetd. Svédorszag mint érintett tagallam azonban arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a bioldgiai egyenértékliséget nem igazoltdk az MR-irdnymutatdsban
szerepld valamennyi el8irt paraméter tekintetében. Svédorszag Ugy itélte meg, hogy ez potencidlis
sulyos kdzegészségigyi kockdzatot jelent, ezért azon a véleményen volt, hogy a kérelem nem
fogadhatd el. Osszességében,

a CMDh-eljaras sordn nem sikerillt megallapoddsra jutni, és ezt a kérdést a CHMP elé terjesztették.



A CHMP tudomanyos értékelésének atfogo 6sszegzése

A CHMP-t arrdl kérdezték, hogy a generikus gyégyszer biolégiailag egyenértékiinek tekintheté-e a
referencia-gydgyszerrel, tekintettel arra, hogy a bioldgiai egyenértékliséget nem igazoltdk a végsé
részleges AUC (3,5-24h) esetében az egyadagos vizsgalatban fedett kériilmények kozott.

A CHMP megjegyezte, hogy az MR iranymutatds azt irja eld, hogy a részleges AUC monddéséhoz
sziikséges id6pontot a farmakokinetikai profil alapjan indokolni kell, és azt a vizsgélati tervben el6re
meg kell hatdrozni. Ebben a konkrét esetben, mivel a vizsgalatokat az MR-irdnymutatas kozzététele
elétt végezték el, a részleges AUC-kra vonatkozéan kiilonb6zd kiiszobértékeket valasztottak ki
utélagosan. A 3 6rds (éhomi allapot esetében) és a 3,5 6rds (étkezést utani allapot esetében)
hatdrpontokat Ugy vélasztottak ki, hogy a teljes expoziciot két egyenl6 részleges AUC értékre lehessen
osztani. Emellett 6, 7, 12 és 14 6ras hatarpontokat alkalmaztak, hogy tikrozzék az alvas tipikus
id6tartamat és az endogén melatonin cirkadian ritmusat, valamint azt az idétartamot, amelyre a
relevdns melatonin-koncentréciék varhatdk. Ezenfellil ezek a hatarértékek elkerllték a késdi fazisu
intervallumokat, amelyek a szamszer(sités alsé hatarértékéhez kozeli koncentraciékat mutatnak, és
amelyek esetében a vizsgélati/referenciaaranyok véltozékonységa jelentésen megtulzott és nem
informativ.

A CHMP gy itélte meg, hogy a részleges AUC-k kiiszObértékei biztositjak a plazmakoncentréacié
formdjénak az id6gorbéhez viszonyitott megbizhaté jellemzését, és elfogadta a megfeleld részleges
AUC-k utélagos kiszamitasat.

A CHMP megjegyezte, hogy az éhomi allapot volt a legérzékenyebb allapot a gyégyszerformak kozotti
kilénbségek kimutatdsdhoz, és hogy a BE egyértelmlen mutatkozott az éhomi allapotban minden
elére meghatarozott és post-hoc paraméter esetében. Tovabbé a korai részleges AUC-k (0-3,5; 0-6; 0-
12 6ra) kovetkezetesen teljesitik a standard elfogadasi kritériumokat éhomi és étkezés utani allapotban
egyarant. Ezenkivil a plazmakoncentracié-idé profilok vizudlis hasonldésdga valamennyi allapot
esetében megkérddjelezhetetlen.

A CHMP gy itélte meg, hogy a 6 érdt meghaladd, az étkezés uténi allapotban a késéi részleges AUC-ra
vonatkozé széles konfidencia-intervallumot (a pontbecslés szerint az egységhez kozel) kelléen
indokolta a nagyon alacsony, a kiinduldsi értékhez kézeli koncentraciék altal vezérelt nagy
valtozékonysdg a étkezés utdn végzett vizsgalat utélagos elemzéséhez sziikséges kis mintamérettel
(N=24) 6sszefliggésben.

Osszességében, figyelembe véve a szokésos farmakokinetikai paramétereket (AUCo., AUCo. €S Crnax), @
korai részleges AUC-kat, valamint a plazmakoncentracié-idé profilok vizualis hasonlésdgat minden
koérilmények kozott, a CHMP elfogadhaténak itélte a kérelmezd indokoldsat. Ezért a vizsgalati
melatonin 2 mg retard tabletta és a Circadin 2 mg retard tabletta k6zotti bioldgiai egyenértékliség
kelléen bizonyitottnak tekinthetd.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:
e A bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést.

e A bizottsdg megvizsgalta a potencidlisan sulyos kézegészségligyi kockazatra vonatkozé
kifogasokkal kapcsolatban a kérelmezé altal benyuUjtott adatok 6sszességét.

e A bizottsdg azon a véleményen volt, hogy a szokdsos farmakokinetikai paraméterekre (AUC.,
AUCis és Crnax), a korai részleges AUC-kre, valamint az éhomi és étkezés utani allapotban Iévé
plazmakoncentracié-id6 profilok hasonlésagdra vonatkozéan benyujtott adatok megfeleléen
igazoljdk a biolégiai egyenértékliséget.



e A bizottsdg ezért Ggy itélte meg, hogy a benyujtott adatok elegendbek a Melatomed és kapcsol6dd
nevek, valamint a referencia-gydgyszer kdzotti bioldgiai egyenértékliség bizonyitasara.

Kovetkezésképpen a bizottsag ugy véli, hogy a Melatomed és kapcsolédé nevek, 2 mg, retard tabletta
elény-kockazat profilja kedvezd, és ezért javasolja a CHMP véleményének |. mellékletében emlitett
gyégyszerek forgalombahozatali engedélyének/engedélyeinek megadéasat. A kiséréiratok nem
valtoznak a CHMP véleményének Ill. mellékletében emlitett, a koordindciés csoport eljdrasa soran
kialakitott végleges verzi6éhoz képest.
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