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Tudomanyos kovetkeztetések
Hattér-informacio

A Diotop 75 mg/20 mg egy, diklofenak-natriumot és omeprazolt tartalmazé fixdozisi kombinalt
készitmény. Egy mddositott hatéanyag-leadasu kapszula 75 mg diklofendk-natriumot (25 mg-ot
gyomornedv-ellenalld pelletek és 50 mg-ot retard pelletek formajaban) és 20 mg omeprazolt
(gyomornedv-ellenallé pelletek formajaban) tartalmaz. A javasolt indikacié: azon rheumatoid
arthritisben, osteoarthritisben és spondylitis ankylopoeticaban szenvedd, NSAID-asszocialt gyomor-
és/vagy nyombélfekély kialakulasa szempontjabdl veszélyeztetett felnétt betegeknek a tineti
kezelésére, akik diklofenakkal és omeprazollal megfeleléen kontrollaltak.

A 2001/83/EK iranyelv 10b. cikke alapjan a kérelmez6 Temmler Pharma GmbH a Diotop 75 mg/20 mg
modositott hatéanyag-leaddsu kemény kapszulara vonatkozéan Németorszagban (DE)
forgalombahozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be. Az Egyeslilt Kiralysaggal, mint referencia
tagallammal, valamint Ausztridval, Esztorszaggal, Litvanidval, Lettorszaggal és Maltaval, mint érintett
tagallamokkal folytatott decentralizalt eljaras pozitivan zarult 2016. november 7-én
(UK/H/6135/001/DC). A decentralizalt eljaras keretében a kérelmet Esztorszégbél, Litvaniabol, Maltardl
és Lettorszaghdl visszavontak az eljards nemzeti szakaszaban. Ez a beterjesztési eljaras az egyeslilt
kirdlysagbeli, ausztriai és németorszagi készitményekre vonatkozik.

A 2001/83/EK iranyelv 10b. cikke szerint a kombinacidval (bar nem az egyes hatéanyagokkal)
kapcsolatosan Uj klinikai vagy nem klinikai vizsgalatokat kell benyujtani. Ugyanakkor a kérelmezéknek
sz6l6 kdzlemény 2A. kétet, 1. fejezet, 5.5 pont! alapjan elfogadhaté a vegyes dokumentdcié. A
kérelmez6 benyljtott egy, a diklofendk és az omeprazol kombinaciéban torténé alkalmazasaval
kapcsolatos szakirodalmi attekintést. Emellett a kérelmez6 a vonatkozo klinikai irdnymutatasokra
hivatkozik.

A referencia tagallam, az Egyesiilt Kirdlysag ugy itéli, hogy a benyujtott bizonyitékok megfeleléen
alatdmasztjak a Diotop 75 mg/20 mg biztonsagossagi és hatasossagi profiljat. Ugyanakkor
Németorszag azon az allasponton volt, hogy a diklofenak/omeprazol egyedi kombinacidja a specifikus,
napi egyszeri 75 mg/20 mg adagban alkalmazva még nem kerllt tesztelésre egyetlen publikalt
vizsgalatban sem, és igy err6l nem allnak rendelkezésre Uj klinikai adatok. Németorszag ugy itélte
meg, hogy a kllonb6zé anyagok, dézisok és vizsgalatok kozotti extrapolacié nem mindsithetd
megfeleld megkdzelitésnek, igy a Diotop 75 mg/20 mg biztonsagossaga és hatasossaga nem lett
kelléen igazolva.

Megjegyzendd, hogy kimutattdk az egyes 0sszeteviok elismert referencia-készitményeinek szabad
kombinacidja és a javasolt fix kombinacids termék kozotti bioldgiai egyenértékliséget, és nem allnak
fenn klilon6sebb aggalyok a mindséget és a nem-klinikai kérdéseket illetéen.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése

A Diotop 75 mg/20 mg azoknak a rheumatoid arthritisben, osteoarthritisben, illetve spondylitis
ankylopoeticaban szenvedd, NSAID-asszocialt gyomor- és/vagy nyombélfekély kialakulasa
szempontjabdl veszélyeztetett feln6tt betegeknek a tlineti kezelésére alkalmazandd, akik diklofenakkal
és omeprazollal megfelel6en kontrollaltak.

Kimutattdk a Diotop 75 mg/20 mg és az egyes 0sszetevlk elismert referencia-készitményeinek szabad
kombinacidja kozétti bioldgiai egyenértékiiséget.

IA kérelmez8knek sz416 kozlemény 2A. kétet 1. fejezet
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-2/a/vol2a chapl 201507.pdf




Kimutattak az omeprazolnak a kivant terapias hatashoz vald jelentés mérték(i hozzajarulasat; a CHMP
mar elézetesen ajanlotta egy protonpumpa-gatld hozzaadasat a hossz( tavd NSAID kezelést igényld, a
gyomor- és nyombélfekély kockazatat mutatd betegek esetében. Ezenkiviil a Losec és kapcsolédéd
nevek tekintetében a 2001/83 /EK iranyelv 30. cikke szerinti eljards (EMEA/H/A-30/1001) alapjan, az
omeprazol termékekre vonatkozé harmonizalt indikacidok magukban foglaljak az NSAID-asszocialt
gyomor- és nyombélfekélyek megel6zését a veszélyeztetett betegeknél a napi 20 mg adagolasu
omeprazol mellett. Ezenkivll szdmos nagyszabasu, randomizalt, kontrollos vizsgalatbdl szédrmazo
szakirodalmi adat tamasztja ald a napi 20 mg omeprazol biztonsagossagat és hatasossagat az
arthritisben szenved6 betegeknél az NSAID-asszocidlt gyomor- és nyombélfekély kezelése és/vagy
megelGzése tekintetében.

A tobbi diklofenak termék esetében az EU-ban a napi 75 mg diklofenak az elfogadott adag a reumas
betegségek tlineti kezelésére. Ezt a specifikus adagot a kérelmez6 altal benyujtott szakirodalmi adatok
is alatdmasztjak. A magasabb ddzisu diklofendk vagy egyéb NSAID-k vizsgalataibdl szarmazoé adatok
extrapoldlhatdak az adott kombinacié hatdsossaganak és biztonsdagossaganak az alatdamasztasahoz.
Tovabba az NSAID-asszocialt gyomor-bélrendszeri toxicitds, valamint az omeprazol gyomorvédelmi
hatékonysaga tekintetében a mechanizmusok varhatéan nem térnek el a kilonbdz6 vizsgalt nem
szelektiv NSAID szerek kozott, melyek mindegyikéhez felsé gastrointestinalis komplikacidk kockazata
tarsul. A CHMP azt is megallapitotta, hogy az epidemioldgiai adatok alapjan a diklofenak napi egyszeri
75 mg-os adagja mellett fennall a gastrointestinalis komplikacidk veszélye.

A CHMP megjegyezte, hogy nincsenek szakirodalmi adatok a napi egyszeri 75 mg diklofenak és a napi
figyelembe vette a ROgzitett dsszetételll gyogyszerek klinikai fejlesztésére vonatkozd
irdnymutatasokat?, és konszenzussal arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Diotop 75 mg/20 mg
fejlesztése 6sszhangban van azzal, mivel az irdnymutatasok nem zarjak ki a magasabb do6zisokbdl és
eltéré anyagokbdl vald extrapolaciot, amennyiben az tudomanyosan indokolt. Ezért a CHMP Ugy itélte
meg, hogy az Eurdpai Unidban az omeprazol termékekre vonatkozé harmonizalt gyomorvédelmi
javallatokkal dsszefliggésben a kérelmezé altal prezentalt adatok 6sszessége, valamint az omeprazol
és diklofenak jol ismert biztonsagossagi és hatasossagi profilja révén a Diotop 75 mg/20 mg terapias
hatdsossaga és biztonsagossaga megfeleléen igazolt. Németorszag egyetért a CHMP
kovetkeztetésével.

Az 6sszes rendelkezésre allé adat attekintése alapjan a CHMP Ugy itéli meg, hogy a Diotop 75 mg/20
mg modositott hatéanyag-leadasu kemény kapszula és kapcsolddo nevek elény-kockazat profilja
elényds, és ezért javasolja a forgalombahozatali engedély megadasat.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

e A bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése értelmében benyujtott
beterjesztést, amelyben Németorszag potencidlisan sulyos kézegészségiigyi kockazatra vonatkozo
kifogasokat emelt;

e A bizottsag figyelembe vette a kérelmezé altal a Diotop 75 mg/20 mg mddositott hatéanyag-
leadasu kemény kapszula alatamasztasara szolgald 6sszes adatot;

e A bizottsag figyelembe vette a (tars)el6add altal készitett értékels jelentést;

e A bizottsag azon a véleményen volt, hogy a benyujtott szakirodalmi adatok kell6en bizonyitjak a
javasolt fixddézisu kombinalt készitmény biztonsédgossagat és hatdsossagat.



Ennek kévetkeztében a bizottsdg a Diotop 75 mg/20 mg modositott hatéanyag-leadast kemény
kapszula és kapcsolodd nevek el6ny-kockazat profiljat kedvezének tekinti, ennélfogva javasolja a
CHMP véleményének I. mellékletében emlitett gyogyszerkészitmények forgalombahozatali
engedélyének/engedélyeinek megadasat. A kisérGiratok nem valtoznak a CHMP véleményének

III. mellékletében emlitett, a koordinacids csoport eljarasa soran kialakitott végleges verzidhoz képest.



