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Mokslinés iSvados

Melatoninas yra endogeninis neurohormonas. Jis atlieka svarby vaidmenj reguliuojant cirkadinj ritma,
miego ir budrumo cikla. Pareiskéjas pateiké paraiska pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 1 dalj
dél Melatomed 2mg pailginto atpalaidavimo tableciy (ir susijusiy pavadinimy). Referencinis vaistas
Circadin 2 mg pailginto atpalaidavimo tabletés (,Neurim Pharmaceuticals”) pirma karta ES buvo
jregistruotas 2007 m. Sitloma indikacija: trumpalaikis pirminés insomnijos gydymas, vaisto vartojant
vakare, 1-2 valandas prie$ miega, po valgio.

Siekdamas pagristi Sig paraiSka dél generinio vaisto ir jrodyti Melatomed biologinj ekvivalentiSkuma
referenciniam vaistui, pareiSkéjas pateiké trijy biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy, jskaitant dviejy
vienkartinés dozés tyrimuy, kai vaistas vartojamas nevalgius ir pavalgius, rezultatus. Visi pagrindiniai
tyrimai buvo atlikti iki jsigaliojant Gairéms del modifikuoto atpalaidavimo dozavimo formy
farmakokinetinio ir klinikinio vertinimo EMA/CHMP/EWP/280/96 1-oji perz. red. (toliau - MR gairés).
Pagal Sias gaires, turéty bati jrodytas papildomy parametry, rodanciy koncentracijos plazmoje
priklausomai nuo laiko kreivés formg atliekant vienkartineés dozés tyrimus, kai vaisto vartojama
nevalgius ir pavalgius, pvz., daliniy AUC biologinis ekvivalentiSkumas. Daliniy AUC pavyzdZiai
pateikiami kaip ankstyvasis dalinis AUC (nuo t=0 iki kirpinio laiko) ir galutinis dalinis AUC (nuo kirpinio
laiko iki pabaigos laiko), kuriuos skiria i5 anksto nustatytas kirpinio laiko momentas.

2025 m. rugséjo mén., po to, kai jau buvo pateikta Si paraiSka, dél melatonino 2 mg pailginto
atpalaidavimo tableciy buvo paskelbtas konkreciy vaistiniy preparaty biologinio ekvivalentiSkumo
gairiy (PSBGL) projektas, kuriame nurodytas ankstyvujy ir galutiniy daliniy AUC kirpinis laikas, t. y.
3 valandos, jei vaistas vartojamas nevalgius, ir leidziami ilgesni laikotarpiai, jei vaistas vartojamas
pavalgius. Sis gairiy projektas atspindi naujausias reguliavimo perspektyvas dél melatonino 2 mg
pailginto atpalaidavimo tableciy biologinio ekvivalentiSkumo jrodymo; dél jo vyksta viesSosios
konsultacijos iki 2025 m. gruodzio 31 d. Todél jis dar nepatvirtintas.

IS anksto nustatyto pirminio parametro (AUCo. ir Cmax) biologinis ekvivalentiSkumas buvo jrodytas
atliekant vienkartinés dozés tyrimus, kai vaisto buvo vartojama nevalgius ir pavalgius. Tac¢iau kadangi
MR gairés buvo jgyvendintos po pareiskéjo atlikty tyrimy, daliniai AUC nebuvo jtraukti | vienkartinés
dozés tyrimus kaip pirminiai farmakokinetiniai parametrai. Dél Sios priezasties pareiskéjas atliko
tyrimy, kai vaisto buvo vartojama nevalgius ir pavalgius, daliniy AUC post-hoc analize nurodydamas

3 val. kirpinj laika (vaisto vartojant nevalgius) ir 3,5 val. kirpinj laika (kai vaisto buvo vartojama
pavalgius), taip pat atsizvelgdamas j PSBGL projekte iSsakytas nuomones.

Atliekant post hoc analize, buvo jrodytas vienkartinés dozés nevalgius tyrimo AUCo 3 val. ir AUCsyal+
biologinis ekvivalentiSkumas. Taciau vienkartinés dozés tyrimo, kai vaisto buvo vartojama pavalgius,
galutinio dalinio AUC;5.24 vai. biologinio ekvivalentiSkumo kriterijus nebuvo jvykdytas, ir tai parodé didelis

pasikliautinasis intervalas (90 % PI: 74,27-119,54 %), kai biologinio ekvivalentiSkumo priimtinumo
intervalas buty 80-125 %.

Referenciné valstybé naré laikési nuomonés, kad pareiskéjas tai tinkamai pagrindé ir kad biologinis
ekvivalentiskumas gali bati laikomas jrodytu. Tagiau Svedija - susijusi valstybé naré - priéjo prie
iSvados, kad visy | MR gaires jtraukty reikalaujamy parametry biologinis ekvivalentiSkumas nebuvo
jrodytas. Svedija mané, kad tai gali kelti didele rizikg visuomenés sveikatai, todél laikési nuomonés, kad
paraiskos negalima patvirtinti. Per

CMD(h) procediirg nepavyko pasiekti susitarimo ir 3is klausimas buvo perduotas Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).



CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

CHMP buvo paklausta, ar generinj vaistinj preparatg galima laikyti biologiskai ekvivalentisku
referenciniam vaistiniam preparatui, jei atliekant vienkartinés dozeés, kai vaisto vartojama pavalgius,
tyrima nebuvo jrodytas galutinio dalinio AUC (3,5-24 val.) biologinis ekvivalentiSkumas.

CHMP atkreipé démes;j j tai, kad MR gairése reikalaujama dalinio AUC kirpinio laiko taska pagristi
remiantis farmakokinetinémis charakteristikomis ir i$ anksto nurodyti tyrimo protokole. Siuo konkreciu
atveju, kadangi tyrimai buvo atlikti pries paskelbiant MR gaires, post hoc buvo pasirinktos skirtingi
daliniy AUC kirpiniai laikai. Buvo pasirinktos 3 val. (nevalgius) ir 3,5 val. (pavalgius) kirpiniai laikai, kad
bendra ekspozicijg buty galima padalyti | du vienodus dalinius AUC. Be to, buvo pasirinkti 6, 7, 12 ir
14 valandy kirpiniai laikai, siekiant atsizvelgti j tipine miego trukme ir vartojant endogeninj melatoning
nustatoma cirkadinj ritma, taip pat | numatoma atitinkamy melatonino koncentracijy trukme. Be to,
taikant Siiuos kirpinius laikus buvo iSvengta vélyvojo etapo intervaly, kuriy koncentracijos artimos
apatinei kiekybinio jvertinimo ribai ir kuriy bandymo ir (arba) etaloniniy rodikliy kintamumas yra
gerokai per didelis ir neinformatyvus.

CHMP laikési nuomoneés, kad daliniy AUC kirpiniai laikai leido patikimai apibadinti koncentracijos
plazmoije laiko atzvilgiu kreivés forma, ir sutiko su atitinkamy daliniy AUC post hoc apskaiciavimu.

CHMP pazyméjo, kad blsena nevalgius jautriausiai leido nustatyti preparato sudéties skirtumus ir kad
biologinis ekvivalentiSkumas buvo jtikinamai jrodytas, kai vaiso buvo vartojama nevalgius, pagal visus
iS anksto nustatytus ir post hoc parametrus. Be to, ankstyvieji daliniai AUC (0-3,5; 0-6, 0-12 val.)
nuosekliai atitiko standartinius priimtinumo kriterijus tiek vaistg vartojant nevalgius, tiek pavalgius. Be
to, nekyla abejoniy dél plazmos koncentracijos laiko atzvilgiu profiliy vizualinio panasumo visomis
salygomis.

CHMP laikési nuomonés, kad didelj pasikliautingjj intervalg, susijusj su 6 val. virSijanciu vélyvu daliniu
AUC, kai vaisto vartojama pavalgius (nepaisant to, kad jvertis taskais buvo artimas vienetui),
pakankamai pagrindzia didelis kintamumas, kurj [émé labai maZos, beveik pradzios koncentracijos
esant mazam imties dydziui (N=24), atliekant tyrimo, kai vaistas buvo vartojamas pavalgius, ad hoc
analize.

Apskritai, atsizvelgdamas j jprastus farmakokinetinius parametrus (AUCo.;, AUCo. ir Cmax), ankstyvuosius
dalinius AUC, taip pat j vizualinj koncentracijos plazmoje laiko atzvilgiu profiliy panasuma visomis
sglygomis, CHMP nusprendé, kad pareiSkéjo pagrindimas yra priimtinas. Todél tiriamy melatonino 2 mg
pailginto atpalaidavimo tableciy ir Circadin 2 mg pailginto atpalaidavimo tableciy biologinis
ekvivalentiSkumas yra pakankamai jrodytas.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj;

* komitetas apsvarsté visus duomenis, kuriuos pareiskéjas pateiké dél priestaravimy, kurie buvo
pareiksti dél galimos didelés rizikos visuomenés sveikatai;

e komitetas laikési nuomones, kad pateikti jprasty farmakokinetiniy parametry (AUCo.t, AUCixf ir Cimax),
ankstyvuyjy daliniy AUC, taip pat plazmos koncentracijos laiko atzvilgiu profiliy panasumo
duomenys, kai vaisto vartojama nevalgius ir pavalgius, tinkamai jrodo biologinj ekvivalentisSkuma;

e todél komitetas laikési nuomonés, kad pateikty duomeny pakanka Melatomed ir susijusiy
pavadinimy bei referencinio vaistinio preparato biologiniam ekvivalentiSkumui jrodyti;



dél Siy priezasciy komitetas laikosi nuomonés, kad Melatomed ir susijusiy pavadinimy 2 mg pailginto
atpalaidavimo tableciy naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, todél rekomenduoja suteikti CHMP
nuomoneés | priede nurodyty vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjima (-us). Preparato informaciniai
dokumentai paliekami tokie, kokie buvo patvirtinti Koordinavimo grupés proceduros metu kaip galutiné
versija, kaip nurodyta CHMP nuomonés Ill priede.
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