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Whnioski naukowe

Informacje podstawowe

Diotop 75 mg/20 mg jest lekiem ztozonym zawierajacym diklofenak sodowy i omeprazol. Kazda
kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 75 mg diklofenaku sodowego (25 mg w postaci
granulatu dojelitowego i 50 mg w postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu) oraz 20 mg
omeprazolu (granulat dojelitowy). Proponowane wskazania do stosowania: leczenie objawowe
reumatoidalnego zapalenia stawow, choroby zwyrodnieniowej stawdw oraz zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych pacjentow ze zmianami odpowiednio kontrolowanymi diklofenakiem i
omeprazolem, u ktorych istnieje ryzyko rozwoju choroby wrzodowej zotadka i/lub dwunastnicy
zwigzanej z przyjmowaniem NLPZ.

Whnioskodawca, firma Temmler Pharma GmbH, ztozyt w Niemczech wniosek o dopuszczenie do obrotu
produktu Diotop 75 mg/20 mg w postaci kapsutek twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu na
podstawie art. 10b dyrektywy 2001/83/WE. Procedura zdecentralizowana (DCP), w ktorej Wielka
Brytania uczestniczyfa jako referencyjne panstwo cztonkowskie, a Austria, Estonia, Litwa, totwa i Malta
jako zainteresowane panstwa cztonkowskie, zakonczyta sie pomysinie w dniu 7 listopada 2016 r.
(UK/H/6135/001/DC). Wniosek o wszczecie procedury zdecentralizowanej zostat wycofany przez
Estonie, Litwe, Malte i totwe w fazie krajowej. Ta procedura wyjasniajaca dotyczy produktéw w
Wielkiej Brytanii, Austrii i Niemczech.

Zgodnie z artykutem 10b dyrektywy 2001/83/WE, nalezy przedtozy¢ nowe badania kliniczne lub
niekliniczne dotyczace rzeczonego skojarzenia (chociaz nie poszczegdlnych substancji czynnych).
Jednakze, wedtug Informacji dla wnioskodawcy, t. 2A, rozdziat 1, punkt 5.5, dopuszczalna jest
dokumentacja mieszana. Wnioskodawca przedtozyt przeglad piSmiennictwa dotyczacego stosowania
diklofenaku i omeprazolu w skojarzeniu. Ponadto wnioskodawca odwotuje sie do stosownych
wytycznych klinicznych.

Referencyjne panstwo cztonkowskie Wielka Brytania uwaza, ze przedstawione dowody wystarczajg do
potwierdzenia profilu skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Diotop 75 mg/20 mg. Jednak wedtug
opinii Niemiec to konkretne, podawane raz na dobe skojarzenie diklofenaku z omeprazolem w
okreslonych dawkach 75 mg/20 mg nigdy nie zostato ocenione w zadnym opublikowanym badaniu i nie
zebrano zadnych nowych danych klinicznych. Niemcy stwierdzity, ze prognozowania na podstawie
informacji o roznych substancjach i dawkach z rozmaitych badan nie mozna uznac¢ za metode
dopuszczalng, w zwigzku z czym nie wykazano w dostatecznym stopniu skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Diotop 75 mg/20 mg.

Zwrdcono uwage na to, ze rownowaznosc¢ biologiczna dowolnego skojarzenia uznanych referencyjnych
postaci farmaceutycznych poszczegolnych sktadnikéw jednostkowych i proponowanego produktu
ztozonego w statej kombinacji zostata wykazana i nie ma istotnych obaw dotyczacych jakosci ani
kwestii nieklinicznych.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Diotop 75 mg/20 mg jest przeznaczony do stosowania w leczeniu objawowym reumatoidalnego
zapalenia stawow, choroby zwyrodnieniowej stawdw oraz zesztywniajacego zapalenia stawdw
kregostupa u dorostych pacjentéw ze zmianami odpowiednio kontrolowanymi diklofenakiem i
omeprazolem, u ktorych istnieje ryzyko rozwoju choroby wrzodowej zotadka i/lub dwunastnicy
zwigzanej z przyjmowaniem NLPZ.

! Informacja dla wnioskodawcy, t. 2A, rozdziat 1
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-2/a/vol2a chapl 201507.pdf




Wykazano rownowaznos¢ biologiczng produktu Diotop 75 mg/20 mg i dowolnego skojarzenia uznanych
referencyjnych postaci farmaceutycznych poszczegélnych sktadnikéw jednostkowych.

Wykazano odpowiedni udziat omeprazolu w pozadanym efekcie terapeutycznym produktu; CHMP juz
wczesniej zalecat dodawanie inhibitora pompy protonowej u pacjentdéw wymagajacych dtugotrwatego
stosowania NLPZ, u ktérych istnieje ryzyko owrzodzenia zotadka i dwunastnicy. Poza tym zgodnie z
procedurg na podstawie art. 30 dyrektywy 2001/83/WE dla produktu Losec i nazw produktéw
zwigzanych (EMEA/H/A-30/1001) zharmonizowane wskazania do stosowania omeprazolu obejmujg
podawanie omeprazolu w dawce 20 mg na dobe w profilaktyce choroby wrzodowej zotadka i
dwunastnicy zwigzanej z przyjmowaniem NLPZ u pacjentow z grupy ryzyka. Ponadto dane z publikacji
dotyczacych kilku duzych randomizowanych badan klinicznych potwierdzajg skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania omeprazolu w dawce 20 mg na dobe w leczeniu, terapii podtrzymujacej i w
profilaktyce choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy zwigzanej z przyjmowaniem NLPZ u pacjentéw z
zapaleniem stawdw.

Dawka 75 mg na dobe zostata zatwierdzona w UE dla innych produktéw zawierajacych diklofenak do
stosowania w leczeniu objawowym choréb reumatycznych. Te konkretng dawke potwierdzajg réwniez
dowody z piSmiennictwa przedstawione przez wnioskodawce. Mozliwa jest ekstrapolacja danych z
badan diklofenaku podawanego w wyzszych dawkach lub innych NLPZ w celu potwierdzenia
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania konkretnego skojarzenia. Poza tym mozna oczekiwaé, ze
mechanizmy gastrotoksycznosci zwigzanej ze stosowaniem NLPZ oraz gastroprotekcyjnego dziatania
omeprazolu nie bedq rézni¢ sie w przypadku rozmaitych badanych nieselektywnych NLPZ, ktorych
przyjmowanie zawsze wigze sie z ryzykiem wystapienia powiktan w gérnym odcinku przewodu
pokarmowego. CHMP zauwazyt takze, ze wedtug danych epidemiologicznych podawanie diklofenaku w
dawce 75 mg raz na dobe wigze sie z ryzykiem powiktan gastrologicznych.

CHMP przyznat, ze brakuje danych z pi$miennictwa dotyczacych tego konkretnego dowolnego
skojarzenia diklofenaku w dawce 75 mg i omeprazolu w dawce 20 mg podawanych raz na dobe.
Jednakze CHMP wziat pod uwage wytyczne w sprawie prowadzenia klinicznych prac rozwojowych nad
ztozonymi produktami leczniczymi w statej kombinacji® i w drodze konsensusu postanowit, iz prace
rozwojowe nad produktem Diotop 75 mg/20 mg sg zgodne z ich trescig, gdyz wytyczne te nie
wykluczajg mozliwosci ekstrapolacji wynikdéw dotyczacych wyzszych dawek i innych substancji w
przypadkach uzasadnionych naukowo. Dlatego CHMP uznat, ze w kontekscie zharmonizowanych
wskazan do stosowania omeprazolu w celu ochrony przewodu pokarmowego w Unii Europejskiej,
catosci danych przedstawionych przez wnioskodawce oraz dobrze poznanego profilu bezpieczenstwa i
skutecznosci omeprazolu i diklofenaku skutecznos¢ lecznicza, a takze bezpieczenstwo stosowania
produktu Diotop 75 mg/20 mg zostaty uzasadnione w dostatecznym stopniu. Niemcy zgadzajq sie z
wnioskami CHMP.

Na podstawie analizy wszystkich dostepnych danych CHMP uznat, Zze stosunek korzysci do ryzyka w
przypadku produktu Diotop 75 mg/20 mg w postaci twardych kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu i
nazw produktéw zwigzanych jest pozytywny, w zwigzku z czym zaleca udzielenie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
ZWazywszy, ze

e Komitet rozpatrzyt procedure wyjasniajaca zgodnie z art. 29(4) dyrektywy 2001/83/WE, w ktérej
Niemcy zgtosity zastrzezenia dotyczace potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia
publicznego;



e Komitet rozwazyt catos¢ danych przedtozonych przez wnioskodawce na poparcie produktu Diotop
75 mg/20 mg, kapsuitki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu;

e Komitet uwzglednit sprawozdanie oceniajace przedstawione przez (wspot)sprawozdawce;

e Komitet uznat, ze przedstawione dane z pisémiennictwa wykazaty w dostatecznym stopniu
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania proponowanego produktu ztozonego w statej dawce.

Z tego wzgledu Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Diotop 75
mg/20 mg w postaci twardych kapsutek o zmodyfikowanym uwalnianiu i nazw produktéw zwigzanych
jest pozytywny, w zwigzku z czym zaleca udzielenie pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
produktéw leczniczych, o ktérych mowa w aneksie I do opinii CHMP. Informacje o produkcie sg takie
same jak korncowa wersja opracowana w trakcie procedury grupy koordynacyjnej, o czym mowa w
aneksie III do opinii CHMP.



