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Whnioski naukowe

Melatonina jest neurohormonem endogennym, ktéry odgrywa kluczowa role w regulacji rytmoéw
okotodobowych i cyklu sen-czuwanie. Wnioskodawca ztozyt wniosek na mocy art. 10 ust. 1 dyrektywy
2001/83/WE dotyczacy produktu Melatomed 2 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (i nazw
produktéw zwigzanych). Produkt referencyjny Circadin 2 mg, tabletka o przedtuzonym uwalnianiu
(Neurim Pharmaceuticals), zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu w UE w 2007 r.
Proponowanym wskazaniem jest krétkotrwate leczenie pierwotnej bezsennosci; do przyjmowania
wieczorem, okoto 1-2 godziny przed snem, po positku.

Na poparcie tego wniosku o dopuszczenie do obrotu leku generycznego i wykazania bioréwnowaznosci
produktu Melatomed z produktem referencyjnym wnioskodawca przedstawit trzy badania
bioréwnowaznosci, w tym dwa badania z pojedyncza dawka przeprowadzone na czczo i po positku.
Wszystkie badania kluczowe przeprowadzono przed wejsciem w zycie wytycznych dotyczacych oceny
farmakokinetycznej i klinicznej postaci farmaceutycznych o zmodyfikowanym uwalnianiu
EMA/CHMP/EWP/280/96 Revl (zwanych dalej ,, wytycznymi ZU"). Zgodnie z tymi wytycznymi nalezy
wykazad bioréwnowaznos¢ dla dodatkowych parametréw odzwierciedlajacych przebieg krzywej
stezenia w osoczu w poréwnaniu z krzywg czasowg w badaniach z pojedyncza dawka
przeprowadzonych na czczo i po positku, takich jak czesciowe wartosci AUC. Przyktady czesciowych
wartosci AUC podaje sie jako wczesne czesciowe wartosci AUC (0 - punkt odciecia t) i kohcowe
czesciowe wartosci AUC (punkt odciecia t - t ostatnie), oddzielone z géry okreslonym punktem
czasowym odciecia.

We wrzesniu 2025 r., po ztozeniu wspomnianego wniosku, opublikowano projekt wytycznych
dotyczgcych bioréwnowaznosci specyficznej dla produktu (ang. product specific bioequivalence
guideline, PSBGL) w odniesieniu do melatoniny w tabletkach 2 mg o przedtuzonym uwalnianiu, w
ktérych okreslono punkt odciecia dla wczesnych i koficowych czesciowych wartosci AUC, tj. 3 godziny w
przypadku przyjmowania na czczo, z uwzglednieniem pézniejszych punktéw czasowych w przypadku
przyjmowania po positku. Projekt ten odzwierciedla najnowsze perspektywy regulacyjne dotyczace
wykazania bioréwnowaznosci melatoniny 2 mg w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu i jest otwarty
do konsultacji publicznych do dnia 31 grudnia 2025 r. Nie zostat on zatem jeszcze przyjety.

Bioréwnowaznos¢ wstepnie zdefiniowanego pierwszorzedowego parametru (wartosci AUCo. i Crax)
wykazano w badaniach z pojedyncza dawka przeprowadzonych na czczo i po positku. Poniewaz jednak
wytyczne ZU zostaty wdrozone dopiero po przeprowadzeniu badan przez wnioskodawce, czeSciowe
wartosci AUC nie zostaty uwzglednione jako pierwszorzedowe parametry farmakokinetyczne w
badaniach z pojedynczg dawka. Wnioskodawca dokonat zatem analizy post-hoc czeSciowych wartosci
AUC dla badan przeprowadzonych na czczo i po positku, stosujac punkt odciecia 3 godzin dla badania
przeprowadzonego na czczo i 3,5 godzin dla badania przeprowadzonego po positku, biorgc réwniez pod
uwage opinie wyrazone w projekcie PSBGL.

W analizie post-hoc wykazano bioréwnowaznos¢ dla wartosci AUCo.3, i AUCsh: W przypadku badania z
pojedyncza dawka przeprowadzonego na czczo. Kryteria bioréwnowaznosci nie zostaty jednak
spetnione w przypadku kohcowej czesSciowej wartosci AUCss.sn W badaniu z pojedyncza dawka

przeprowadzonym po positku, w ktérym wykazano szeroki przedziat ufnosci (90% Cl 74,27-119,54%),
podczas gdy kryteria akceptacji dla biorédwnowaznosci miescityby sie w zakresie 80-125%.

Referencyjne panstwo cztonkowskie uznato, ze zostato to odpowiednio uzasadnione przez
wnioskodawce i ze bioréwnowaznos$¢ mozna uznad za wykazang. Szwecja, jako zainteresowane
panstwo cztonkowskie, stwierdzita jednak, ze nie wykazano bioréwnowaznosci w odniesieniu do
wszystkich wymaganych parametréw zawartych w wytycznych ZU. Szwecja uznata, ze stanowi to
potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego, w zwigzku z czym uznata, ze wniosek nie
kwalifikuje sie do zatwierdzenia. Ogétem w trakcie



procedury CMDh nie osiggnieto porozumienia i kwestia ta zostata przekazana do CHMP.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

CHMP zostat poproszony o ocene, czy generyczny produkt leczniczy mozna uzna¢ za bioréwnowazny w
stosunku do referencyjnego produktu leczniczego, biorgc pod uwage, ze nie wykazano
bioréwnowaznosci w przypadku koncowej czeSciowej wartosci AUC (3,5-24 h) w badaniu z pojedynczg
dawka przeprowadzonym po positku.

CHMP zauwazyt, ze w wytycznych ZU wymaga sie, aby punkt czasowy na skrécenie cze$ciowej wartosci
AUC, byt uzasadniony na podstawie profilu farmakokinetycznego i wstepnie okreslony w protokole
badania. W tym konkretnym przypadku, poniewaz badania przeprowadzono przed publikacjg
wytycznych ZU, na zasadzie post-hoc wybrano rézne punkty odciecia dla czesciowych wartosci AUC.
Punkty odciecia 3 godzin (dla stanu na czczo) i 3,5 godzin (dla stanu po positku) wybrano, tak aby
catkowitg ekspozycje mozna byto podzieli¢ na dwie réwne czesSciowe wartosci AUC. Ponadto
zastosowano punkty odciecia wynoszace 6, 7, 12 i 14 godzin, aby odzwierciedli¢ typowy czas snu i rytm
dobowy endogennej melatoniny, a takze czas, w ktérym oczekuje sie odpowiednich stezeh melatoniny.
Ponadto zastosowanie tych punktéw odciecia pozwolito uniknaé przedziatéw fazy péznej, w ktérych
stezenia sg bliskie dolnej granicy oznaczalnosci, w przypadku ktérej zmiennos$¢ stosunkéw wartosci
preparatu badanego do referencyjnego jest znacznie zawyzona i mato miarodajna.

CHMP uznat, ze punkty odciecia dla czeSciowych wartosci AUC zapewniaja solidng charakterystyke
przebiegu krzywej stezenia w osoczu w stosunku do krzywej czasowej, i zaakceptowat obliczenie
odpowiednich czesciowych wartosci AUC post-hoc.

CHMP zauwazyt, ze stan na czczo jest najbardziej wrazliwym warunkiem wykrywania réznic w postaci
uzytkowej oraz ze bioréwnowaznos¢ zostata ostatecznie wykazana w stanie na czczo w odniesieniu do
wszystkich parametréw okreslonych a priori i parametréw post-hoc. Co wiecej, wczesne czesciowe
wartosci AUC (0-3,5; 0-6, 0-12 godzin) konsekwentnie spetniaty standardowe kryteria akceptacji
zaréwno w przypadku przyjmowania leku na czczo, jak i po positku. Ponadto nie ma watpliwosci co do
wizualnego podobienstwa profili stezenia w osoczu w czasie we wszystkich stanach.

CHMP uznat, ze szeroki przedziat ufnosci dla pdéznej czeSciowej wartosci AUC w stanie po positku
(pomimo estymacji punktowej bliskiej jednosci) powyzej 6 godzin jest wystarczajaco uzasadniony
wysoka zmiennoscig spowodowang bardzo niskimi, bliskimi wartosci wyjsciowej stezeniami w
kontekscie matej wielkosci proby (N=24) dla analizy post hoc w badaniu przeprowadzanym po positku.

Ogétem bioragc pod uwage standardowe parametry farmakokinetyczne (wartosci AUCot, AUCo. i Crmax),
wczesne czesSciowe wartosci AUC, a takze wizualne podobienstwo profili stezenia w osoczu w czasie we
wszystkich stanach, CHMP uznat uzasadnienie wnioskodawcy za akceptowalne. W zwigzku z tym
bioréwnowaznos¢ miedzy badanymi tabletkami z melatoning 2 mg o przedtuzonym uwalnianiu a lekiem
Circadin 2 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu uznaje sie za wykazang w wystarczajagcym stopniu.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:

e Komitet rozpatrzyt procedure przekazania sprawy do wyjasnienia na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy
2001/83/WE.

e Komitet rozwazyt catos¢ danych przedstawionych przez wnioskodawce w zwigzku z zastrzezeniami
podniesionymi jako potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego;

¢ Komitet byt zdania, ze przedstawione dane dotyczgce standardowych parametréw
farmakokinetycznych (wartosci AUCo., AUCiy i Crmax), WCzesnych czesciowych wartosci AUC, a takze



podobienstwo profili stezenia w osoczu w czasie w stanie na czczo i po positku odpowiednio
wykazuja bioréwnowaznos¢.

e Komitet uznat zatem, ze dostarczone dane sg wystarczajgce do wykazania bioréwnowaznosci
miedzy lekiem Melatomed i nazwami powigzanymi a referencyjnym produktem leczniczym.

W zwigzku z tym Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Melatomed i
nazw produktéw zwigzanych w dawce 2 mg w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu jest pozytywny, i
w zwigzku z tym zaleca udzielenie pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych, o ktérych mowa w zatgczniku | do opinii CHMP. Druk informacyjny pozostaje zgodny z
wersjg koncowg ustalong w trakcie procedury prowadzonej przez grupe koordynacyjng, opisanej w
zatgczniku Il do opinii CHMP.
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