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Taustteave

Diotop 75 mg / 20 mg on fikseeritud annusega kombinatsioonravim, mis sisaldab diklofenaknaatriumi
ja omeprasooli. Iga toimeainet modifitseeritult vabastav kapsel sisaldab 75 mg diklofenaknaatriumi
(25 mg gastroresistentsete pelletite ja 50 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate pelletitena) ja
20 mg omeprasooli (gastroresistentsed pelletid). Ravimit kavatsetakse kasutada reumatoidartriidi,
osteoartriidi ja ankuloseeriva spondiliidi sumptomaatiliseks raviks taiskasvanud patsientidel, kellel on
risk NSAID-ravimite kasutamisest tingitud mao- ja/vdi kaksteistsdrmikuhaavandite tekkeks ja kelle
haigus allub piisavalt ravile diklofenaki ja omeprasooliga.

Taotleja Temmler Pharma GmbH esitas Diotop 75 mg / 20 mg toimeainet modifitseeritult vabastavate
kévakapslite mutigiloa taotluse Saksamaal direktiivi 2001/83/EU artikli 10b alusel. Detsentraliseeritud
menetluse (viitelikmesriik Uhendkuningriik ja asjaomased liikmesriigid Austria, Eesti, Leedu, Lati ja
Malta) tulemusena jéuti 7. novembril 2016 kokkuleppele (UK/H/6135/001/DC). Riiklike menetluste
etapis voeti detsentraliseeritud menetlusega hdlmatud taotlus tagasi Eesti, Leedu, Lati ja Malta
reguleerivatelt asutustelt. Kaesolev esildismenetlus hélmab Uhendkuningriigis, Austrias ja Saksamaal
turustatavaid ravimeid.

Direktiivi 2001/83/EU artikli 10b kohaselt tuleb esitada kombinatsiooniga (kuid mitte eraldiseisvate
toimeainetega) seonduvate uute kliiniliste vdi mittekliiniliste uuringute tulemused. Vastavalt
taotlejatele suunatud teatise versiooni 2A 1. peatiki jaotisele 5.5 on aktsepteeritav segatoimik.
Taotleja esitas Ulevaate diklofenaki ja omeprasooli kombinatsiooni kasutamist kasitlevatest
kirjandusvaljaannetest. Peale selle viitab taotleja asjaomastele kliinilistele suunistele.

Viiteliikmesriik Uhendkuningriik oli arvamusel, et esitatud tdendusmaterjal on piisav ravimi Diotop

75 mg / 20 mg ohutus- ja efektiivsusprofiili toetamiseks. Saksamaa aga véaljendas seisukohta, et
konkreetset diklofenaki/omeprasooli kombinatsiooni annusega 75 mg / 20 mg manustatuna kord
60paevas ei ole kunagi katsetatud theski avaldatud uuringus ning kogutud ei ole uusi Kliinilisi
andmeid. Saksamaa leidis, et ekstrapoleerimine eri ainete, annuste ja uuringute andmetest ei ole
vastuvfetav meetod ning et seetdttu ei ole ravimi Diotop 75 mg / 20 mg ohutus ja efektiivsus piisavalt
tbéendatud.

Peale selle mérgiti, et tdendatud on kavandatava fikseeritud kombinatsioonravimi bioekvivalentsus
kumbagi toimeainet eraldi sisaldavate heakskiidetud vordlusravimite fikseerimata kombinatsiooniga
ning et kvaliteedi ja mittekliiniliste klisimuste osas ei ole lahendamata probleeme.

Inimravimite komitee teadusliku hindamise Uldkokkuvote

Ravimit Diotop 75 mg / 20 mg kavatsetakse kasutada reumatoidartriidi, osteoartriidi ja ankuloseeriva
spondduliidi simptomaatiliseks raviks taiskasvanud patsientidel, kellel on risk NSAID-ravimite
kasutamisest tingitud mao- ja/voi kaksteistsdrmikuhaavandite tekkeks ja kelle haigus allub piisavalt
ravile diklofenaki ja omeprasooliga.

Diotop 75 mg / 20 mg on tdendite kohaselt bioekvivalentne kumbagi toimeainet eraldi sisaldavate
heakskiidetud vérdlusravimite fikseerimata kombinatsiooniga.

Omeprasooli osa ravimi soovitavas ravitoimes on tdendatud; inimravimite komitee on varem
soovitanud prootonpumba inhibiitori lisamist pikaajalist NSAID-ravi vajavate ja mao- ja
kaksteistsérmikuhaavandite tekkeriskiga patsientide ravile. Peale selle h6lmavad omeprasooli

! Taotlejatele suunatud teatise versiooni 2A 1. peatiikk.
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-2/a/vol2a_chapl 201507.pdf




sisaldavate ravimite Uhtlustatud naidustused pérast direktiivi 2001/83/EU artikli 30 kohast menetlust
Loseci ja seotud nimetuste kohta (EMEA/H/A-30/1001) NSAID-ravimite kasutamisest tingitud mao- ja
kaksteistsdrmikuhaavandite ennetamist riskirihma patsientidel, kes vétavad omeprasooli annuses

20 mg 66paevas. Samuti on olemas mitmel suuremahulisel randomiseeritud kliinilisel uuringul
pdhinevad kirjandusandmed, mis toetavad annuses 20 mg 66pdevas manustatava omeprasooli ohutust
ja efektiivsust NSAID-ravimitest tingitud mao ja kaksteistsdrmikuhaavandite ravis, sailitusravis ja/voi
ennetamisel artriidiga patsientidel.

Diklofenaki 66paevane annus 75 mg on heaks kiidetud teiste ELis turustatavate diklofenakki
sisaldavate ravimite puhul, mis on naidustatud reumaatiliste haiguste sumptomaatiliseks raviks. Seda
konkreetset annust toetavad ka taotleja esitatud bibliograafilised tdendid. Kdnealuse konkreetse
kombinatsiooni efektiivsuse ja ohutuse toetuseks on vdimalik ekstrapoleerida andmeid uuringutest,
milles on kasutatud suuremaid diklofenaki v6i muude NSAID-ravimite annuseid. Peale selle arvatakse,
et NSAID-ravimitest tingitud gastrointestinaalse toksilisuse tekkemehhanismid ja omeprasooli
toimemehhanismid seedetrakti kaitsmisel ei erine uuritud mitteselektiivsete NSAID-ravimite I0ikes,
mida koiki seostatakse seedetrakti Glaosa tisistuste riskiga. Inimravimite komitee méarkis samuti, et
epidemioloogiliste andmete pdhjal on diklofenaki manustamisel kord 66paevas annuses 75 mg risk
gastrointestinaalseteks tusistusteks.

Inimravimite komitee tunnistas, et puuduvad kirjandusandmed konkreetse fikseerimata kombinatsiooni
(diklofenak annuses 75 mg ja omeprasool annuses 20 mg manustatuna kord 66paevas) kohta.
Sellegipoolest vottis inimravimite komitee arvesse suunist fikseeritud kombinatsioonravimite kliinilise
arendamise kohta® ning jareldas iiksmeelselt, et Diotop 75 mg / 20 mg arendustegevus vastab sellele
suunisele, kuna suunises ei vélistata ekstrapoleerimist suuremaid annuseid ja muid aineid kasitlevatest
andmetest, kui see on teaduslikult pdhjendatud. Seetdttu jareldas inimravimite komitee, et vottes
arvesse omeprasooli sisaldavate ravimite Uhtlustatud naidustust (seedetrakti kaitse) Euroopa Liidus,
kdiki taotleja esitatud andmeid ning omeprasooli ja diklofenaki hasti teadaolevat ohutus- ja
efektiivsusprofiili, on ravimi Diotop 75 mg / 20 mg terapeutiline efektiivsus ja ohutus piisavalt
tdendatud. Saksamaa on inimravimite komitee jareldusega néus.

Koikide kattesaadavate andmete labivaatamise tulemusena on inimravimite komitee arvamusel, et
Diotop 75 mg / 20 mg toimeainet modifitseeritult vabastavate kdvakapslite ja seotud nimetuste
kasulikkuse ja riski suhe on soodne, ning soovitab seega anda ravimi muugiloa.

Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et

e komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 29 16ike 4 alusel tehtud esildist, mille suhtes Saksamaa
esitas vastuvaited vdimaliku tésise ohu kohta rahvatervisele;

e komitee vottis arvesse kdiki andmeid, mille taotleja esitas Diotop 75 mg / 20 mg toimeainet
modifitseeritult vabastavate kdvakapslite toetuseks;

e komitee vottis arvesse (kaas-)raportdéri hindamisaruannet;

¢ komitee oli arvamusel, et esitatud bibliograafilised andmed tdendavad piisavalt kavandatava
fikseeritud annusega kombinatsioonravimi ohutust ja efektiivsust.

Seetdttu on komitee arvamusel, et Diotop 75 mg / 20 mg toimeainet modifitseeritult vabastavate
kdvakapslite ja seotud nimetuste kasulikkuse ja riski suhe on soodne, ning soovitab seega anda
miutgiloa(d) ravimitele, mis on loetletud inimravimite komitee arvamuse | lisas. Ravimiteave jaab
samaks nagu koordineerimisriihma menetluse ajal kokku lepitud 16plikus versioonis, hagu méargitakse
inimravimite komitee arvamuse 111 lisas.



