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Melatonin ar ett endogent neurohormon som spelar en viktig roll for regleringen av dygnsrytmen samt
somn och vakenhet. Sékanden har lamnat in en ansdkan i enlighet med artikel 10.1 i direktiv
2001/83/EG for Melatomed 2 mg, depottabletter (och associerade namn). Referensprodukten Circadin
2 mg depottabletter (Neurim Pharmaceuticals) godkandes foérst i EU &r 2007. Den foéreslagna
indikationen ar kortvarig behandling av primar insomni. Lakemedlet ska tas pa kvallen, cirka 1 till

2 timmar fére sdnggaendet och efter en maltid.

Till stoéd for denna generiska ansokan och for att pavisa bioekvivalensen mellan Melatomed och
referenslakemedlet Idmnade s6kanden in tre bioekvivalensstudier, daribland tva endosstudier under
fastande och icke-fastande tillstand. Alla pivotala studier genomférdes innan riktlinjerna for
farmakokinetisk och klinisk utvardering av doseringsformer med modifierad frisattning
EMA/CHMP/EWP/280/96 Revl (nedan kallade riktlinjerna fér modifierad frisattning) tradde i kraft. I linje
med dessa riktlinjer bér bioekvivalens pavisas for ytterligare parametrar som representerar formen pa
plasmakoncentrationen jamfoért med tidskurvan i endosstudierna under fastande och icke-fastande
tillstdnd, sdsom partiella ytor under kurvan (AUC). Exempel pa partiell AUC ges som tidig partiell AUC
(0 - brytpunkt t) och terminal partiell AUC (brytpunkt t - sista t), vilket atskiljs genom en fordefinierad
bryttidpunkt.

| september 2025, efter att denna ansdkan I[amnats in, offentliggjordes ett utkast till produktspecifika
riktlinjer for bioekvivalens for melatonin 2 mg depottabletter, i vilka brytpunkten for tidig och terminal
partiell AUC specificerades, det vill sdga tre timmar for fastande tillstdnd, dar senare tidpunkter for
icke-fastande tillstdnd godtogs. | detta utkast till riktlinjer dterspeglas de senaste
regleringsperspektiven fér pavisande av bioekvivalens fér melatonin 2 mg depottabletter och det ar
Oppet for offentligt samrad till och med den 31 december 2025. Riktlinjerna har darfor annu inte
antagits.

Bioekvivalens for den fordefinierade primara parametern (AUC,.: och Cmax) pavisades i endosstudierna
under fastande och icke-fastande tillstand. Eftersom riktlinjerna fér modifierad frisattning endast
genomfordes efter att s6kandens studier hade utférts, inkluderades dock inte partiella AUC som
primara farmakokinetiska parametrar i endosstudierna. Foljaktligen genomférde sékanden en
efterhandsanalys av partiella AUC for studier som genomférdes under fastande och icke-fastande
tillstand, vilket inbegrep en brytpunkt pa tre timmar fér fastande tillstdnd och 3,5 timmar for icke-
fastande tillstand, dven med beaktande av de synpunkter som uttrycktes i utkastet till produktspecifika
riktlinjer for bioekvivalens.

| efterhandsanalysen pavisades bioekvivalens for AUCo.3 timmar 0Ch AUCs3 timmart fOr endosstudien under
fastande tillstand. Kriterierna for bioekvivalens uppfylldes dock inte for terminal partiell AUCs3 5 24 timmar i

endosstudien under icke-fastande tillstand, vilket visade ett brett konfidensintervall (90 % Kl 74,27-
119,54 %), medan acceptanskriterierna for bioekvivalens skulle ligga inom 80-125 %.

Referensmedlemsstaten ansag att detta hade motiverats pa ett tillfredsstallande satt av sékanden, och
att bioekvivalensen kunde anses ha pavisats. Sverige, i egenskap av berérd medlemsstat, drog dock
slutsatsen att bioekvivalens inte hade pavisats for alla nédvandiga parametrar i riktlinjerna for
modifierad frisdttning. Sverige ansag att detta utgjorde en potentiell allvarlig risk for folkhalsan och
ansag darfor att ansdkan inte kunde godk&nnas. Ingen éverenskommelse kunde nas under CMD(h)-
forfarandet och fragan hanskots till kommittén for humanlédkemedel (CHMP).

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvirdering

CHMP tillfrdgades om det generiska lakemedlet kunde anses vara bioekvivalent med
referensldkemedlet, med tanke pd att bioekvivalens inte pavisats for terminal partiell AUC (3,5-
24 timmar) i endosstudien under icke-fastande tillstand.



CHMP noterade att det enligt riktlinjerna for modifierad frisattning kravs att tidpunkten fér trunkering
av partiell AUC ska motiveras baserat pa den farmakokinetiska profilen och pa férhand specificeras i
studieprotokollet. | detta specifika fall, eftersom studierna utférdes innan riktlinjerna for modifierad
frisattning offentliggjordes, valdes olika brytpunkter for partiella AUC ut i efterhand. Brytpunkter pa tre
timmar (fér fastande tillstdnd) och 3,5 timmar (for icke-fastande tillstdnd) valdes ut sa att den totala
exponeringen kunde delas upp i tva lika stora partiella AUC. Dessutom anvandes brytpunkter pa 6, 7,
12 och 14 timmar for att aterspegla den typiska sdmntiden och dygnsrytmen fér endogent melatonin
samt den tid under vilken relevanta melatoninkoncentrationer férvantas. Dessutom omfattade inte
dessa brytpunkter sena fasintervall som uppvisar koncentrationer nara den nedre
kvantifieringsgransen, for vilka variabiliteten i test-/referensférhallanden ar avsevart éverdriven och
inte informativ.

CHMP ansag att brytpunkterna for partiella AUC sakerstallde en robust karakterisering av formen pa
plasmakoncentrationen jdmfért med tidskurvan och godtog berakningen av motsvarande partiella AUC
i efterhand.

CHMP noterade att fastande tillstand var det kansligaste tillstandet fér att upptacka
formuleringsskillnader, samt att bioekvivalens entydigt pavisades i fastande tillstand for alla pa férhand
och i efterhand specificerade parametrar. Dessutom uppfyllde tidiga partiella AUC (0-3,5; 0-6, O-

12 timmar) konsekvent standardacceptanskriterierna under bade fastande och icke-fastande tillstand.
Dessutom &r den visuella likheten mellan plasmakoncentration-tidsprofilerna under alla tillstand
obestridd.

CHMP ansdg att det breda konfidensintervallet fér sen partiell AUC under icke-fastande tillstand (trots
punktskattning nara enhet) pa déver 6 timmar var tillrdckligt motiverat av hég variabilitet, som drevs av
mycket ldga koncentrationer néra baslinjen i samband med en liten urvalsstorlek (N = 24) for
efterhandsanalysen under icke-fastande tillstand.

Totalt sett, med beaktande av de vanliga farmakokinetiska parametrarna (AUCo.t, AUCq... 0Ch Crax),
tidiga partiella AUC samt den visuella likheten mellan plasmakoncentration-tidsprofilerna under alla
tillstdnd, ansdg CHMP att sékandens motivering var godtagbar. Bioekvivalensen mellan melatonin 2 mg
depottabletter och Circadin 2 mg depottabletter anses darfor vara tillrackligt pavisad.

Skal till CHMP:s yttrande
Skalen ar som foljer:
e Kommittén har beaktat hanskjutningsarendet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

e Kommittén har beaktat de sammantagna data som den sdkande [dmnat in med anledning av de
invandningar som gjorts pa grund av en potentiell allvarlig risk for folkhalsan.

* Kommittén ansdg att de data som tillhandahallits for de vanliga farmakokinetiska parametrarna
(AUCo, AUCiy¢ och Crax), tidiga partiella AUC samt likheten mellan plasmakoncentration-tidsprofiler
under fastande och icke-fastande tillstand, pa ett tillfredsstallande satt visade pa bioekvivalens.

e Kommittén fann darfor att de inldmnade uppgifterna ar tillrdckliga for att pavisa bioekvivalens
mellan Melatomed och associerade namn och referenslakemedlet.

Kommittén anser darfér att nytta-risk-forhallandet fér Melatomed och associerade namn, 2 mg,
depottabletter, ar gynnsamt och rekommenderar att godkannande for forsaljning beviljas for de
lakemedel som avses i bilaga | till CHMP:s yttrande. Produktinformationen kvarstar i den slutliga
version som faststalldes under férfarandet i samordningsgruppen och som anges i bilaga lll till CHMP:s
yttrande.
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