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Vedecké zavery

Melatonin je endogénny neurohormén, ktory zohrava kl'iCovu Ulohu pri riadeni cirkadidnnych rytmov a
cyklu spanku a bdelosti. Ziadatel predloZil Ziadost podla ¢lanku 10 ods. 1 smernice 2001/83/ES pre liek
Melatomed 2 mg, tablety s predizenym uvolfovanim (a stvisiace nazvy). Referenény liek Circadin,

2 mg tableta s predizenym uvolfiovanim (Neurim Pharmaceuticals) bol prvykrat povoleny v EU v roku
2007. Navrhovanou indikaciou je kratkodoba lie¢ba primarnej nespavosti, pricom liek sa ma uzivat
vecer, priblizne 1 az 2 hodiny pred spanim a po jedle.

Na podporu Ziadosti pre tento genericky liek a preukazanie biologickej rovnocennosti medzi liekom
Melatomed a referen¢ného lieku Ziadatel predlozil tri Studie biologickej rovnocennosti vratane dvoch
Studii s jednorazovou davkou, v ktorych sa liek podaval nala¢no alebo po jedle. VSetky pivotné studie
sa uskutocnili pred nadobudnutim Uc¢innosti Usmernenia k farmakokinetickému a klinickému
hodnoteniu liekovych foriem s modifikovanym uvolfovanim (Guideline on the pharmacokinetic and
clinical evaluation of modified release dosage forms), EMA/CHMP/EWP/280/96 Revl (dalej len
~usmernenie k liekovym formam s modifikovanym uvolfiovanim”). V sulade s tymto usmernenim sa ma
preukazat biologickd rovnocennost pre dalsie parametre, ako si napr. parcidlne plochy pod krivkou
(AUC), ktoré reprezentuju graf plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu v studiach s jednorazovou
davkou pri uzivani lieku nala¢no a po jedle. Priklady parcidlnych AUC sa uvadzaju ako: pociatocna
parcidlna AUC (0 - hrani¢nd hodnota t) a konec¢nd parcialna AUC (hrani¢na hodnota t - posledna
hodnota t), ktoré su oddelené vopred stanovenym hrani¢nym ¢asovym bodom.

V septembri 2025 bol po predlozeni tejto Ziadosti uverejneny ndvrh usmernenia k biologickej
rovnocennosti pre konkrétny liek (PSBGL), a to pre melatonin 2 mg tablety s prediZenym uvolfiovanim,
v ktorom sa Specifikuje hrani¢na hodnota pre pociato¢nd a konec¢nu parcidlnu AUC, t. j. 3 hodiny pri
podanf lieku nala¢no, pricom sa akceptovali neskorsie ¢asové body pre podanie lieku po jedle. V tomto
navrhu usmernenia su zohl'adnené najnovsie regulacné hladiskd tykajluce sa preukdzania biologicke;j
rovnocennosti melatoninu 2 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim, a je k dispozicii na verejnu
konzultdciu do 31. decembra 2025. Z tohto dévodu nebol este prijaty.

Biologicka rovnocennost vopred stanoveného primarneho parametra (AUCo+ @ Cmax) Sa preukazala v
studiach s jednorazovou davkou, v ktorych sa liek podaval nalacno a po jedle. Vzhladom na to, ze
usmernenie k liekovym formé&m s modifikovanym uvolfiovanim bolo zavedené az po tom, ako ziadatel
vykonal svoje studie, vsak neboli parcidlne AUC zahrnuté ako primarne farmakokinetické parametre do
$tadii s jednorazovou davkou. Ziadatel preto vykonal post-hoc analyzu parcialnych AUC v $tadiach, v
ktorych sa liek podéval nala¢no a po jedle vratane pouzitia hrani¢ného bodu 3 hodiny v stddii, v ktorej
sa liek podaval nala¢no a 3,5 hodiny v studii, v ktorej sa liek poddaval po jedle, pricom sa zohladnili
stanoviskd vyjadrené v nadvrhu usmernenia k biologickej rovnocennosti pre konkrétny liek.

V post-hoc analyze stldie s jednorazovou davkou, v ktorej sa liek podaval nalacno, sa preukazala
biologickd rovnocennost pre AUCq.3na AUCsh:. Kritérid biologickej rovnocennosti vsak neboli spinené
pre konecnu parcidlnu AUC; 5241 v Studii s jednorazovou davkou, v ktorej sa liek podaval po jedle. V tejto

Studii sa zaznamenal Siroky interval spolahlivosti (90 % IS: 74,27 - 119,54 %), zatial Co kritéria
prijatelnosti biologickej rovnocennosti boli v rozsahu 80 - 125 %.

Referenc¢ny clensky stat usudil, ze Ziadatel tento vysledok primerane odovodnil a ze biologicku
rovnocennost mozno povazovat za preukazanu. Svédsko (dotknuty ¢lensky $tat) viak dospelo k zaveru,
Ze biologicka rovnocennost nebola preukazana v pripade vsetkych pozadovanych parametrov, ktoré su
uvedené v usmerneni k liekovym formam s modifikovanym uvolfiovanim. Svédsko tato skutonost
povazovalo za potencidlne zavazné riziko pre verejné zdravie, a preto zastdvalo ndzor, ze Ziadost nie je
prijatel'nda. Celkovo sa pocas postupu koordinac¢nej skupiny CMDh nepodarilo dosiahnut zhodu

a tato zalezitost bola postipena vyboru CHMP.



Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Vyboru CHMP bola poloZzena otazka, ¢i sa genericky liek m6ze povazovat za biologicky rovnocenny
s referen¢nym liekom vzhladom na skutoc¢nost, Zze biologicka rovnocennost pre konec¢nu parcidlnu AUC
(3,5 - 24 h) nebola v studii s jednorazovou davkou, v ktorej sa liek podaval po jedle, preukazana.

Vybor CHMP konstatoval, Ze v usmerneni k liekovym formdm s modifikovanym uvolfiovanim sa
vyzaduje, aby bol ¢asovy bod na zniZenie parcidlnej AUC od6vodneny na zéklade farmakokinetického
profilu a aby bol vopred Specifikovany v protokole stidie. Vzhladom na to, Ze sa studie vykonali

pred uverejnenim usmernenia k liekovym formam s modifikovanym uvolfiovanim, v tomto konkrétnom
pripade sa post-hoc vybrali r6zne hrani¢né hodnoty pre parcidlne AUC. Ako hrani¢né body sa vybrali 3 h
(pri podavani lieku nala¢no) a 3,5 h (pri podavani lieku po jedle), aby bolo mozné celkovu expoziciu
rozdelit na dve rovnaké parcidlne AUC. Okrem toho sa pouzili hrani¢né body 6, 7, 12 a 14 hodin, aby sa
zohladnila obvykla dizka trvania spanku a cirkadianny rytmus endogénneho melatoninu, ako aj trvanie,
pocas ktorého sa ocakdvaju prislusné koncentracie melatoninu. Okrem toho tieto hrani¢né hodnoty
nezahrnali intervaly v neskorej faze, ked dochadza ku koncentracidam bliziacim sa k dolnej hranici
kvantifikacie, v pripade ktorych je variabilita testovacich/referen¢nych pomerov podstatne
nadhodnotend a neinformativna.

Vybor CHMP usudil, Ze hrani¢né body pre parcidlne AUC zabezpecuju spolahlivd charakterizaciu grafu
plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu, a suhlasil s vypoctom zodpovedajlcich parcidlnych AUC
post-hoc.

Vybor CHMP konstatoval, ze vhodnejSim stavom na zistenie rozdielov vo formulécii je stav nala¢no a ze
v pripade vSetkych vopred stanovenych i post-hoc parametrov sa presvedcivo preukézala biologicka
rovnocennost. Okrem toho pociato¢né parcidlne AUC (0 - 3,5; 0 - 6, 0 - 12 h) konzistentne spifali
Standardné kritérid prijatel'nosti tak pri podani nalac¢no, tak po jedle. Navyse vizualna podobnost
profilov koncentracii v plazme v priebehu ¢asu nie je spochybnend ani pri podani nala¢no, ani po jedle.

Vybor CHMP usudil, Zze Siroky interval spolahlivosti pre parcidlny AUC v neskorej fdze pri podani po jedle
(napriek bodovému odhadu bliziacemu sa jednote) po viac ako 6 hodinach bol dostato¢ne odévodneny
vysokou variabilitou v dosledku vel'mi nizkych koncentracii bliziacich sa k vychodiskovej hodnote pri
malej vel'kosti vzorky (N = 24) pre post hoc analyzu v $tudii, v ktorej sa liek poddaval po jedle.

Celkovo po zohladneni obvyklych farmakokinetickych parametrov (AUCo., AUCo. @ Crmax), pociatocnych
parcidlnych AUC, ako aj vizualnej podobnosti profilov koncentracii v plazme v priebehu ¢asu pri podani
lieku nala¢no i po jedle vybor CHMP celkovo povazoval odévodnenie ziadatela za prijatelné. Biologickd
rovnocennost medzi testovanym melatoninom 2 mg, tablety s prediZzenym uvolfiovanim a liekom
Circadin 2 mg, tablety s predizenym uvolfiovanim, sa preto povazuje za dostato¢ne preukazand.

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze:
e vybor vzal na vedomie postlpenie veci podla ¢ldnku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES,

e vybor povaZoval celkové Udaje, ktoré predlozil Ziadatel v sUvislosti so vznesenymi namietkami,
za potenciadlne zavazné riziko pre verejné zdravie,

e vybor dospel k ndzoru, Ze Udaje poskytnuté pre obvyklé farmakokinetické parametre (AUCo., AUCix
a Cmax), pocCiatocné parcidlne AUC, ako aj podobnost profilov koncentracii v plazme v priebehu casu
pri podavani lieku nalacno i po jedle primerane preukazuju biologickd rovnocennost,

e vybor preto usudil, ze predlozené Udaje su dostatocné na preukazanie biologickej rovnocennosti
medzi liekom Melatomed a sUvisiace ndzvy a referen¢nym liekom.



Vybor sa preto domnieva, ze pomer prinosu a rizika lieku Melatomed a slvisiace nazvy, 2 mg tablety s
predizenym uvolfiovanim, je priaznivy, a preto odporica udelit povolenie (povolenia) na uvedenie na
trh pre lieky uvedené v prilohe | k stanovisku vyboru CHMP. Informacie o lieku ostavaju podla konecnej
verzie dosiahnutej pocas postupu koordinacnej skupiny, ako sa uvadza v prilohe Il k stanovisku vyboru
CHMP.
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