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Tieteelliset paatelmat

Taustatietoa

Diotop 75 mg / 20 mg on kiintedannoksinen yhdistelméavalmiste, joka sisaltaa diklofenaakkinatriumia
ja omeprsatsolia. Jokainen saadellysti vapauttava kapseli sisaltdd 75 mg diklofenaakkinatriumia

(25 mg enteropelletteina ja 50 mg depotpelletteind) ja 20 mg omepratsolia (enteropelletit). Ehdotettu
kayttdaihe on nivelreuman, nivelrikon ja selkarankareuman oireenmukainen hoito aikuisilla potilailla,
joille on vaara kehittya tulehduskipuldékkeisiin (NSAID) liittyvia maha- ja/tai pohjukaissuolihaavoja ja
joiden oireita pystytaan hallitsemaan riittavasti diklofenaakilla ja omepratsolilla.

Hakija Temmler Pharma GmbH toimitti Diotop 75 mg / 20 mg saéadellysti vapauttava kapseli, kova -
valmistetta koskevan myyntilupahakemuksen Saksassa (DE) direktiivin 2001/83/EY 10 artiklan b
alakohdan mukaisesti. Hajautetussa menettelyssa (DCP), jossa Iso-Britannia oli viitejasenvaltio (RMS)
ja Itéavalta, Viro, Liettua, Latvia ja Malta osallistuvia jasenvaltioita, tehtiin myonteinen paétos 7.
marraskuuta 2016 (UK/H/6135/001/DC). Hajautetun menettelyn hakemus peruttiin Virossa,
Liettuassa, Maltassa ja Latviassa kansallisen vaiheen aikana. Lausuntopyyntdomenettely koski
valmisteita Isossa-Britanniassa, Itdvallassa ja Saksassa.

Direktiivin 2001/83/EY 10 artiklan b alakohdan mukaisesti on toimitettava tiedot yhdistelmaa
(vaikkakaan ei yksittaisia vaikuttavia aineita) koskevista uusista kliinisista tai ei-kliinisista
tutkimuksista. Hakijoiden oppaan nidoksen 2A luvun 1 kohdan 5.5* mukaisesti voidaan kuitenkin
hyvaksya sekamuotoinen aineisto. Hakija on toimittanut diklofenaakin ja omepratsolin yhdistelméan
kayttoa koskevan Kirjallisuuskatsauksen. Hakija viittaa my6s asianmukaisiin kliinisiin ohjeisiin.

Viitejasenvaltio (RMS) Iso-Britannia katsoo, etta toimitettu naytt6 on riittava tukemaan Diotop 75 mg /
20 mg -valmisteen turvallisuus- ja tehoprofiilia. Saksan kanta oli kuitenkin se, etta juuri tata
diklofenaakki-/omepratsoli-yhdistelmaa annoksella 75 mg / 20 mg kerran vuorokaudessa annettuna ei
ole koskaan testattu eika uusia kliinisia tietoja ole saatu. Saksa katsoi, etta ekstrapolaatio eri aineista,
annoksista ja tutkimuksista ei ole hyvaksyttava lahestymistapa eika taten Diotop 75 mg / 20 mg -
valmisteen turvallisuutta ja tehoa ole osoitettu riittdvan hyvin.

On huomattava, etta yksittaisten aineiden tunnettujen vertailuvalmisteiden vapaan yhdistelman ja
ehdotetun kiintean yhdistelméavalmisteen vélinen biologinen samanarvoisuus on osoitettu eika
selvittamattémia laatua ja ei-kliinisia kysymyksia koskevia huolenaiheita ole.

Tiivistelma laakevalmistekomitean tieteellisesta arvioinnista

Diotop 75 mg / 20 mg on tarkoitettu nivelreuman, nivelrikon ja selkarankareuman oireenmukaiseen
hoitoon aikuisilla potilailla, joille on vaara kehittya tulehduskipuldékkeisiin (NSAID) liittyvia maha-
ja/tai pohjukaissuolihaavoja ja joiden oireita pystytadn hallitsemaan riittavasti diklofenaakilla ja
omepratsolilla.

Diotop 75 mg / 20 mg -valmisteen ja yksittaisten aineiden tunnettujen vertailuvalmisteiden vapaan
yhdistelméan valinen biologinen samanarvoisuus on osoitettu.

Omepratsolin merkityksellinen osuus valmisteen toivotussa hoitovaikutuksessa on osoitettu;
ladkevalmistekomitea on aiemmin suositellut protonipumpun estajan lisdéamista sellaisten potilaiden
hoidossa, jotka tarvitsevat pitkdaikaista tulehduskipulaakitysta ja joilla on maha- ja/tai
pohjukaissuolihaavojen vaara. Lisaksi direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisen Losec-valmistetta ja
muita kauppanimia (EMEA/H/A-30/1001) koskevan menettelyn seurauksena omepratsolivalmisteiden
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yhtendistetyt kayttdaiheet sisaltavat tulehduskipulddkkeiden kayttéon liittyvien maha- ja
pohjukaissuolihaavojen ehkaisyn riskipotilailla antamalla omepratsolia 20 mg vuorokaudessa. Liséksi
on kirjallisuustietoja useista laajoista satunnaistetuista kliinisista tutkimuksista, jotka tukevat
omepratsolin 20 mg:n vuorokausiannoksen turvallisuutta ja tehoa niveltulehduspotilaiden
tulehduskipuladkkeiden kayttdon liittyvien maha- ja pohjukaissuolihaavojen hoidossa, yllapitohoidossa
ja/tai ehkaisyssa.

Diklofenaakin vuorokausiannos 75 mg on hyvéksytty EU:ssa muissa diklofenaakkivalmisteissa oireisten
reumasairauksien hoitoon. Tata tiettyd annosta tukee myds hakijan toimittama kirjallisuusnaytto.
Suurempia diklofenaakkiannoksia tai muita tulehduskipuldékkeité koskevien tutkimusten tiedot voidaan
ekstrapoloida tukemaan tdméan yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta. Seké tulehduskipuldakkeiden
kayttdon liittyvan ruoansulatuskanavan toksisuuden etta omepratsolin vatsaa suojaavan tehon
mekanismien ei mydskaan odoteta eroavan tutkituissa eri epaselektiivisissa tulehduskipuldéakkeissa,
joihin kaikkiin liittyy ylemmaé&n ruoansulatuskanavan komplikaatioiden riski. Lddkevalmistekomitea
myos totesi, etta epidemiologisten tietojen perusteella diklofenaakin kayttéén 75 mg kerran
vuorokaudessa liittyy ruoansulatuskanavan komplikaatioiden riski.

Laadkevalmistekomitea totesi, etta tata tiettyad diklofenaakin 75 mg kerran vuorokaudessa ja
omepratsolin 20 mg kerran vuorokaudessa vapaata yhdistelm&a koskevia kirjallisuustietoja ei ole.
Ladkevalmistekomitea otti kuitenkin huomioon ohjeet kiinteiden yhdistelmévalmisteiden kliinisestéa
kehityksest4? ja paasi yhteisymmarrykseen siité, etta Diotop 75 mg / 20 mg -valmisteen kehitys on
yhdenmukainen ohjeen kanssa, koska ohjeet eivat esta ekstrapolaatiota suuremmista annoksista ja eri
aineista, jos ne on tieteellisesti perusteltu. Siten ladkevalmistekomitea katsoi, etta kun otetaan
huomioon omepratsolivalmisteiden yhtendistetty vatsaa suojaava kayttdaihe, kaikki hakijan esittamat
tiedot sekd omepratsolin ja diklofenaakin hyvin tunnettu turvallisuus- ja tehoprofiili, Diotop 75 mg /
20 mg -valmisteen hoitoteho ja turvallisuus on riittavan hyvin perusteltu. Saksa puoltaa
ladkevalmistekomitean johtopaatosta.

Tarkistettuaan kaikki saatavilla olevat tiedot ladkevalmistekomitea katsoo, ettd Diotop 75 mg / 20 mg
saadellysti vapauttava kapseli, kova -valmisteen ja muiden kauppanimien riski-hy6tysuhde on
suotuisa, ja siksi suosittelee myyntiluvan myodntamista.

Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Komitea otti huomioon direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 4 alakohdan mukaisen lausuntopyynnén,
jossa Saksa toi esiin vastavaitteitd mahdollisesta vakavasta riskistd kansaterveydelle.

e Komitea otti huomioon kaikki hakijan toimittamat tiedot, jotka tukivat Diotop 75 mg / 20 mg
saadellysti vapauttava kapseli, kova -valmistetta.

¢ Komitea otti huomioon (avustavan) esittelijan arviointilausunnon.

¢ Komitean ndkemys oli se, etta toimitetut kirjallisuustiedot osoittivat riittdvan hyvin ehdotetun
kiintedannoksisen yhdistelmavalmisteen turvallisuuden ja tehon.

Nain ollen komitea katsoo, ettéd Diotop 75 mg / 20 mg saadellysti vapauttava kapseli, kova -valmisteen
ja muiden kauppanimien riski-hydtysuhde on suotuisa, ja siksi suosittelee myyntiluvan mydntamista
ladkevalmistekomitean lausunnon liitteessa | mainituille ladkevalmisteille. Valmistetiedot sailyvat
koordinointiryhmamenettelyssa laaditun lopullisen version mukaisina, kuten ladkevalmistekomitean
lausunnon liitteessa 111 on mainittu.



