Anexo 11

Conclusoes cientificas



Conclusdes cientificas

Informacgdes gerais

Diotop 75 mg/20 mg é um medicamento de associacao de dose fixa constituido por diclofenac sédico e
omeprazol. Cada capsula de libertacdo modificada contém 75 mg de diclofenac sédico (25 mg na forma
de péletes gastrorresistentes e 50 mg na forma de péletes de libertagdo prolongada) e 20 mg de
omeprazol (péletes gastrorresistentes). A indicagdo proposta é: tratamento sintomatico da artrite
reumatoide, da osteoartrite e da espondilite anquilosante em doentes adultos em risco de desenvolver
Ulceras gastricas e/ou duodenais associadas a AINE, adequadamente controlados com diclofenac e
omeprazol.

O requerente, a Temmler Pharma GmbH, apresentou um pedido de Autorizacdo de Introducdo no
Mercado (AIM) na Alemanha (DE) para Diotop 75 mg/20 mg capsulas de libertacdo modificada, nos
termos do artigo 10.°, alinea b) da Diretiva 2001/83/CE. Um procedimento descentralizado (PDC), que
teve o Reino Unido como Estado-Membro de referéncia (EMR) e a Austria, a Esténia, a Leténia, a
Lituania e Malta como Estados-Membros envolvidos (EME), teve uma conclusao positiva em 7 de
novembro de 2016 (UK/H/6135/001/DC). O pedido de PDC foi retirado pela Estonia, Letdnia, Lituania e
por Malta durante a fase nacional. O presente procedimento de consulta diz respeito aos
medicamentos na Alemanha, na Austria e no Reino Unido.

Nos termos do artigo 10.°, alinea b) da Diretiva 2001/83/CE, devem ser apresentados os resultados
dos novos ensaios pré-clinicos ou clinicos relativos a associacdo (embora ndo de cada uma das
substancias ativas). No entanto, de acordo com a secc¢do 5.5 do capitulo 1 do volume 2A da
Informac&o aos Requerentes®, é possivel aceitar um processo misto. O requerente apresentou uma
revisdo da literatura relacionada com a utilizagéo do diclofenac e do omeprazol em associacao. Além
disso, o requerente fez referéncia as orientagdes clinicas relevantes.

O Estado-Membro de referéncia (EMR), o Reino Unido, considera que as evidéncias apresentadas sao
adequadas para sustentar o perfil de seguranca e eficacia de Diotop 75 mg/20 mg. No entanto, a
posicdo da Alemanha era de que esta associacdo particular de diclofenac/omeprazol, nas doses
especificas de 75 mg/20 mg, administradas uma vez por dia, nunca tinha sido testada em qualquer
estudo publicado e nao tinham sido gerados novos dados clinicos. A Alemanha considerava que a
extrapolacao entre diferentes substancias, doses e estudos ndo era uma abordagem aceitavel, pelo
que a seguranca e a eficacia de Diotop 75 mg/20 mg nao tinham sido suficientemente demonstradas.

E de realcar que foi demonstrada a bioequivaléncia entre a associacéo livre das formulacdes de
referéncia reconhecidas dos monocomponentes individuais e do medicamento de associacdo de dose
fixa proposto, e ndo existem preocupacgdes pendentes relativas a qualidade e a questdes nao clinicas.

Resumo da avaliagcdo cientifica pelo CHMP

Diotop 75 mg/20 mg destina-se ao tratamento sintomatico da artrite reumatoide, da osteoartrite e da
espondilite anquilosante em doentes adultos em risco de desenvolver Ulceras gastricas e/ou duodenais
associadas a AINE, adequadamente controlados com diclofenac e omeprazol.

Foi demonstrada a bioequivaléncia entre Diotop 75 mg/20 mg e a associacao livre das formulacfes de
referéncia reconhecidas dos monocomponentes individuais.

Foi também demonstrada a contribuicédo relevante do omeprazol para o efeito terapéutico desejado do
medicamento; a adicdo de um inibidor da bomba de prot6es em doentes que necessitam de uma
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utilizacdo prolongada de AINE e que apresentam um risco de ulceracdo gastroduodenal foi
anteriormente recomendada pelo CHMP. Além disso, na sequéncia de um procedimento nos termos do
artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE para Losec e nomes associados (EMEA/H/A-30/1001), as
indicacdes harmonizadas para os medicamentos que contém omeprazol incluem a prevencdo de
Ulceras gastricas e duodenais associadas a AINE em doentes em risco com a administracdo de uma
dose de 20 mg de omeprazol por dia. Além disso, existem na literatura dados de varios ensaios com
distribuicdo aleatéria controlados de grandes dimensfes que sustentam a seguranca e a eficacia de
20 mg de omeprazol por dia para o tratamento, a manutencéo e/ou prevencdo de ulceracédo
gastroduodenal associada a AINE em doentes com artrite.

A dose diaria de 75 mg de diclofenac esta aprovada na UE para outros medicamentos que contém
diclofenac para o tratamento sintomatico da doenga reumatica. Esta dose especifica é igualmente
apoiada pelas evidéncias bibliograficas apresentadas pelo requerente. Os dados de estudos de doses
mais elevadas de diclofenac ou de outros AINE podem ser extrapolados para sustentar a eficacia e a
seguranca da associacdo especifica. Além disso, ndo se espera que 0os mecanismos para a toxicidade
Gl associada a AINE e a eficacia gastroprotetora do omeprazol difiram entre os diferentes AINE nédo
seletivos estudados, todos eles associados a um risco de complicac¢des do trato Gl superior. O CHMP
observou ainda que, com base nos dados epidemiolégicos, existe um risco de complicacdes Gl com
75 mg de diclofenac uma vez por dia.

O CHMP reconheceu que nao existem dados da literatura relativos a associagao livre especifica de
75 mg de diclofenac uma vez por dia e de 20 mg de omeprazol uma vez por dia. Contudo, o CHMP
teve em consideragdo a norma orientadora relativa ao desenvolvimento clinico de medicamentos de
associagéo fixa® e concluiu, por consenso, que o desenvolvimento de Diotop 75 mg/20 mg esta em
conformidade com a mesma, uma vez que a nhorma orientadora ndo exclui a extrapolacdo de doses
mais elevadas e de substancias diferentes, se tal for cientificamente justificado. Por conseguinte, o
CHMP considerou que, no contexto da indicacdo harmonizada de prote¢cdo géastrica para os
medicamentos que contém omeprazol na Unido Europeia, da totalidade dos dados apresentados pelo
requerente e do perfil bem conhecido de seguranca e eficacia do omeprazol e do diclofenac, a eficacia
terapéutica e a seguranca de Diotop 75 mg/20 mg estdo adequadamente justificadas. A Alemanha
concorda com a concluséo do CHMP.

Com base na anélise de todos os dados disponiveis, o CHMP considera que a relacao beneficio-risco de
Diotop 75 mg/20 mg capsulas de libertacdo modificada e nomes associados é favoravel, recomendando
assim a concessdo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando que:

e 0 Comité considerou o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 29.°, n.° 4, da
Diretiva 2001/83/CE em que a Alemanha levantou objec¢des relativas a um potencial risco grave
para a saude publica;

e 0 Comité considerou a totalidade dos dados apresentados pelo requerente em apoio de Diotop
75 mg/20 mg capsulas de libertacdo modificada;

e 0 Comité considerou o relatério de avaliagdo do (co-)relator;

e 0 Comité entendeu que os dados bibliograficos apresentados demonstram suficientemente a
seguranca e a eficacia do medicamento de associacdo de dose fixa proposto.

Consequentemente, o Comité considera que a relagcdo beneficio-risco de Diotop 75 mg/20 mg capsulas
de libertacdo modificada e nomes associados é favoravel, recomendando assim a concessao da(s)



autorizacdo(6es) de introducdo no mercado para os medicamentos referidos no Anexo | do parecer do
CHMP. A informac¢&o do medicamento mantém-se segundo a verséao final obtida durante o
procedimento do Grupo de Coordenacédo, conforme mencionado no Anexo Il do parecer do CHMP.



