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Zinatniskie secinajumi

Melatonins ir endogéns neirohormons, kam ir galvena loma diennakts ritmu un miega-nomoda cikla
reguléSana. Pieteikuma iesniedzéjs saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 1. punktu ir iesniedzis
pieteikumu par Melatomed 2 mg ilgstosas iedarbibas tabletém (un sinonimiskajiem nosaukumiem).
Atsauces zales Circadin 2 mg ilgstosas darbibas tabletes (Neurim Pharmaceuticals) ES pirmo reizi tika
registrétas 2007. gada. lerosinata indikacija ir primara bezmiega islaiciga arstéSana, lietojot vakara,
apméram vienu lidz divas stundas pirms gulétieSanas un péc maltites.

Lai pamatotu So genérisko pieteikumu un pieraditu Melatomed bioekvivalenci ar atsauces zalém,
pieteikuma iesniedzéjs iesniedza tris bioekvivalences pétijumus, tostarp divus vienreizéjas devas
pétijumus tuksa disa un péc ésanas. Visi galvenie pétijumi tika veikti pirms stajas spéka Vadlinijas par
modificétas darbibas zalu formu farmakokinétiku un klinisko novértéjumu EMA/CHMP/EWP/280/96 Rev1l
(turpmak “MR vadlinijas”). Saskana ar $im vadlinijam bioekvivalence ir japierada attieciba uz papildu
parametriem, kas atspogulo plazmas koncentracijas formu salidzinajuma ar laika likni vienreizéjas
devas pétijumos tuksa dusa un péc éSanas, pieméram, daléjai AUC vértibai. Daléja AUC pieméri ir
sniegti ka agrins daléjs AUC (0 - robezvértiba t) un terminals daléjs AUC (robezvértiba t - t pédéjais), ko
atdala ieprieks noteikts robezveértibas laika punkts.

2025. gada septembri péc Sa pieteikuma iesniegsSanas tika publicéts produktam specifisku
bioekvivalences vadliniju (PSBGL) projekts attieciba uz melatonina 2 mg ilgstosas darbibas tabletém,
kura noradits galéjo un agrino daléjo AUC partraukumes, t. i., 3 stundas tuksa disa, pienemot vélakus
laika punktus lieto$anai péc é%anas. Sis pamatnostadnu projekts atspogulo jaunakas regulativas
perspektivas attieciba uz bioekvivalences pieradisanu melatonina 2 mg ilgstosas iedarbibas tabletém,
un tas ir pieejams sabiedriskai apspriesanai lldz 2025. gada 31. decembrim. Tapéc ta vél nav pienemta.

leprieks noteikta primara parametra (AUCo.« un Crax) bioekvivalence tika pieradita vienreizéjas devas
pétijumos tuksa disa un péc éSanas. Tomer, ta ka MR vadlinijas tika ieviestas tikai péc pieteikuma
iesniedzéja péetijumu veikSanas, daléji AUC netika ieklauti ka primarie farmakokinétiskie parametri
vienas devas pétijumos. Tapéc pieteikuma iesniedzéjs veica post-hoc analizi par daléjiem AUC tuksa
disa un péc barosanas pétijumiem, tostarp par robezvértibu 3 h tukSa ddsa un 3,5 h péc éSanas
pétijuma, nemot véra ari PSBGL projekta paustos viedok]us.

Post-hoc analize tika pieradita AUCo_3hun auc 3nt bioekvivalence vienreizéjas devas tuksa disa pétijuma.
Tomér bioekvivalences kritériji netika izpilditi attieciba uz vienas devas pétijuma galigo daléjo AUC;5 524+

éSanas apstaklos, kas uzradija plasu ticamibas intervalu (90 % Tl 74,27-119,54 %), savukart
bioekvivalences pienems3anas kritériji bija 80-125 % robezas.

Atsauces dalibvalsts uzskatija, ka pieteikuma iesniedzéjs to ir pietiekami pamatojis un ka bioekvivalenci
var uzskatit par pieraditu. Tomér Zviedrija ka attieciga dalibvalsts secinaja, ka bioekvivalence nav
pieradita vadlinijas ieklautajiem nepiecieSamajiem parametriem. Zviedrija uzskatija, ka tas rada
iespéjamu nopietnu risku sabiedribas veselibai, tapéc ta uzskatija, ka pieteikumu nav iesp&jams
apstiprinat. Kopuma,

CMDh procedlra nebija iesp&jams panakt vienoSanos, un Sis jautajums tika nodots CHMP.

CHMP zinatniska novertéejuma visparejs kopsavilkums

CHMP tika jautats, vai genériskas zales var uzskatit par bioekvivalentam atsauces zalém, nemot véra
to, ka vienas devas pétijuma ar baroSanu bioekvivalence netika pieradita attieciba uz terminalu daléjo
AUC (3,5-24 h).

CHMP atziméja, ka MR vadlinijas ir noteikts, ka daléja AUC saisinasanas laika punktam jabut
pamatotam, pamatojoties uz FK profilu, un iepriek$ noteiktam pétijuma protokola. Saja konkrétaja
gadijuma, ta ka pétijumi tika veikti pirms MR pamatnostadnu publicéSanas, post-hoc tika izvélétas



dazadas daleéjo AUC robezvértibas. Robezpunkti 3 h (tuk$a dasa) un 3,5 h (péc éSanas) tika izvéléti ta,
lai kopé&jo iedarbibu varétu iedalit divos vienados daléjos AUC. Turklat, lai atspogulotu tipisko miega
ilgumu un endogéna melatonina diennakts ritmu, ka art ilgumu, kada sagaidamas attiecigas melatonina
koncentracijas, tika izmantoti 6, 7, 12 un 14 stundu robeZpunkti. Turklat sis robezvértibas lava
izvairities no vélinas fazes intervaliem, kuru koncentracija ir tuvu zemakajai kvantitativas noteikSanas
robezai un kuru gadijuma testa/atsauces attiecibu mainigums ir ievérojami parspiléts un neinformativs.

CHMP uzskatija, ka daléjo AUC robezpunkti nodroSinaja stabilu plazmas koncentracijas formas
raksturojumu salidzinajuma ar laika likni, un pienéma attiecigo daléjo AUC aprékinu post-hoc.

CHMP atziméja, ka stavoklis tuksa disa bija visjutigakais stavoklis, lai noteiktu sastava atskiribas, un ka
BE tika parliecinosSi pieradits tuksa dusa attieciba uz visiem ieprieks noteiktajiem un post-hoc
parametriem. Turklat agrinie daléjie AUC (0-3,5; 0-6, 0-12 h) konsekventi atbilda standarta
pienemsanas kritérijiem gan tuksa dusa, gan péc ésanas. Turklat netiek apsaubita plazmas
koncentracijas un laika profilu vizuala lidziba visos apstaklos.

CHMP uzskatija uzskatija, ka plaSais ticamibas intervals vélinam daléjam AUC péc éSanas (neskatoties
uz punktu aplési, kas ir tuvu vienam) péc 6 stundam ir pamatoti pamatots ar augsto mainigumu |oti
zemas, gandriz sakotnéja limena koncentracijas del, nemot véra nelielo izlases lielumu post hoc
analizei pétijuma péc ésanas.

Kopuma, nemot véra parastos farmakokinétiskos parametrus (AUCo., AUCo.. un Cnax), @agrino daléjo
AUC, ka ar1 plazmas koncentracijas un laika profilu vizualo ldzibu visos apstak|os, CHMP uzskatija
pieteikuma iesniedzéja pamatojumu par pienemamu. Tapéc tiek uzskatits, ka bioekvivalence starp
testa melatonina 2 mg ilgstoSas iedarbibas tabletém un Circadin 2 mg ilgstosas iedarbibas tabletém ir
pietiekami pieradita.

CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

¢ Komiteja izskatija parskatiSanas pieprasijumu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta
4. punktu.

e Komiteja izvértéja visus pieteikuma iesniedzéja iesniegtos datus saistiba ar paustajiem iebildumiem
par potenciali nopietniem draudiem sabiedribas veselibai.

e Komiteja uzskatija, ka dati, kas iesniegti par parastajiem farmakokinétiskajiem parametriem (AUC,.,
AUCi un Cmax), agrinajam daléjam AUC, ka ari plazmas koncentracijas un laika profilu lidzibu tuksa
disa un péc ésanas, pietiekami pierada bioekvivalenci.

e Tapéc Komiteja uzskatija, ka sniegtie dati ir pietiekami, lai pieraditu bioekvivalenci starp
Melatomed un sinonimiskajiem nosaukumiem un atsauces zalém.

Lidz ar to komiteja uzskata, ka Melatomed un sinonimisko nosaukumu zalu 2 mg ilgstoSas iedarbibas
tablesu ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga, un tapéc iesaka pieskirt redistracijas apliecibu(-as)
CHMP atzinuma | pielikuma minétajam zalém. Zalu informacija paliek tada pati ka galigaja versija, par
kuru vienojas Koordinacijas grupas procedura, kas minéta CHMP atzinuma Il pielikuma.



	II pielikums

