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Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Informatii generale

Diotop 75 mg/20 mg este un medicament care contine o combinatie in doza fixa de diclofenac sodic si
omeprazol. Fiecare capsula cu eliberare modificata contine diclofenac sodic 75 mg (25 mg sub forma
de pelete gastrorezistente si 50 mg sub forma de pelete cu eliberare prelungitd) si omeprazol 20 mg
(pelete gastrorezistente). Indicatia propusa este: tratamentul simptomatic al artritei reumatoide, al
osteoartritei si al spondilitei anchilozante la pacientii adulti cu risc de a dezvolta ulcere gastrice si/sau
duodenale asociate tratamentului cu AINS, care sunt controlati corespunzator cu diclofenac si
omeprazol.

Solicitantul, Temmler Pharma GmbH, a depus in Germania (DE) o cerere de autorizare de punere pe
piata pentru Diotop 75 mg/20 mg capsule cu eliberare modificata, in temeiul articolului 10b din
Directiva 2001/83/CE. Procedura descentralizata, in cadrul careia UK a fost stat membru de referinta
(SMR), iar AT, EE, LT, LV si MT au fost state membre interesate (SMI), s-a incheiat cu o concluzie
pozitivd la 7 noiembrie 2016 (UK/H/6135/001/DC). In timpul fazei nationale, cererea de autorizare prin
procedura descentralizata a fost retrasa in EE, LT, MT si LV. Prezenta procedura de sesizare vizeaza
medicamentele din UK, AT si DE.

In conformitate cu articolul 10b din Directiva 2001/83/CE, trebuie prezentate studii clinice si
non-clinice noi privind combinatia in cauza (desi nu este nevoie de studii privind substantele active
individuale). Totusi, in conformitate cu instructiunile pentru solicitanti, volumul 2A, capitolul 1,
sectiunea 5.5, poate fi acceptat un dosar mixt. Solicitantul a prezentat o recenzie din literatura de
specialitate in legdturd cu utilizarea diclofenacului si a omeprazolului in combinatie. in plus, solicitantul
face trimitere la ghidurile clinice relevante.

UK, statul membru de referinta (SMR), considera ca dovezile prezentate sunt suficiente pentru a
confirma profilul de sigurantd si eficacitate al Diotop 75 mg/20 mg. in schimb, pozitia DE este c
aceasta combinatie specifica de diclofenac/omeprazol in dozele specifice de 75 mg/20 mg, administrata
o data pe zi, nu a fost testata niciodata in niciunul din studiile publicate si ca nu au fost generate date
clinice noi. DE este de parere ca extrapolarea intre substante, doze si studii diferite nu poate fi
considerata o abordare acceptabild si, prin urmare, ca siguranta si eficacitatea Diotop 75 mg/20 mg nu
au fost demonstrate suficient.

Se constata ca a fost demonstrata bioechivalenta intre asocierea libera a formularilor de referinta
recunoscute ale monocomponentelor individuale si medicamentul in combinatia fixa propusa si ca nu
exista motive de ingrijorare deosebite privind aspectele de calitate si cele non-clinice.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

Diotop 75 mg/20 mg este destinat tratamentului simptomatic al artritei reumatoide, al osteoartritei si
al spondilitei anchilozante la pacientii adulti cu risc de a dezvolta ulcere gastrice si/sau duodenale
asociate tratamentului cu AINS, care sunt controlati corespunzator cu diclofenac si omeprazol.

A fost demonstrata bioechivalenta intre Diotop 75 mg/20 mg si asocierea libera a formularilor de
referinta recunoscute ale monocomponentelor individuale.

Contributia relevanta a omeprazolului la efectul terapeutic dorit a fost demonstrata; adaugarea unui
inhibitor al pompei de protoni la pacientii care necesita tratament de lunga durata cu AINS si care sunt
expusi riscului de ulcer gastroduodenal a mai fost recomandatd anterior de CHMP. In plus, ca urmare a

! Instructiuni pentru solicitanti, volumul 2A, capitolul 1
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unei proceduri in temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE pentru Losec si denumirile asociate
(EMEA/H/A-30/1001), printre indicatiile armonizate pentru medicamentele care contin omeprazol se
numara si prevenirea ulcerelor gastrice si duodenale asociate tratamentului cu AINS la pacientii expusi
riscului, printr-o doza zilnicd de omeprazol 20 mg. Mai mult, exista date din literatura de specialitate,
provenite din mai multe studii clinice randomizate de mari dimensiuni, care sustin siguranta si
eficacitatea dozei zilnice de omeprazol 20 mg in tratamentul, intretinerea si/sau prevenirea ulceratiilor
gastroduodenale asociate tratamentului cu AINS la pacientii cu artritd.

Doza zilnica de 75 mg de diclofenac este aprobata in UE pentru alte medicamente care contin
diclofenac pentru tratamentul simptomatic al bolii reumatice. Aceasta doza specifica este sustinuta si
de dovezile bibliografice prezentate de solicitant. Datele obtinute din studii cu doze mai mari de
diclofenac sau cu alte AINS pot fi extrapolate pentru a sustine eficacitatea si siguranta acestei
combinatii specifice. In plus, nu este plauzibil ca mecanismul toxicitatii gastrointestinale asociate
tratamentului cu AINS si cel al eficacitatii gastroprotectoare a omeprazolului sa difere intre diversele
AINS neselective studiate, toate acestea fiind asociate unui risc de complicatii la nivelul tractului
gastrointestinal superior. Pe baza datelor epidemiologice, CHMP a remarcat de asemenea ca exista un
risc de complicatii gastrointestinale in asociere cu diclofenac 75 mg administrat o data pe zi.

CHMP a luat nota de faptul ca in literatura de specialitate nu exista date privind asocierea libera
specifica intre diclofenac 75 mg administrat o data pe zi si omeprazol 20 mg administrat o data pe zi.
CHMP a luat insa in considerare ,Ghidul privind dezvoltarea clinica a medicamentelor in combinatie
fix4"2 si a concluzionat, prin consens, cd dezvoltarea medicamentului Diotop 75 mg/20 mg este
conforma cu ghidul respectiv, intrucat acesta nu exclude extrapolarea de la doze mai mari si de la
substante diferite daca exista o justificare stiintificd. Prin urmare, CHMP a considerat ca, in contextul
indicatiei armonizate de protectie gastrica pentru medicamentele din Uniunea Europeana care contin
omeprazol, al totalitatii datelor prezentate de solicitant si al profilului de siguranta si eficacitate bine
cunoscut al omeprazolului si al diclofenacului, eficacitatea terapeutica si siguranta Diotop 75 mg/20 mg
sunt justificate in mod corespunzator. DE este de acord cu concluzia CHMP.

Pe baza reevaluarii tuturor datelor disponibile, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru Diotop
75 mg/20 mg capsule cu eliberare modificata si denumirile asociate este favorabil si, prin urmare,
recomanda acordarea autorizatiei de punere pe piata.

Motive pentru avizul CHMP
Intrucat

e comitetul a analizat sesizarea in temeiul articolului 29 alineatul (4) din Directiva 2001/83/CE, prin
care Germania a ridicat obiectii in sensul unui potential risc grav pentru sanatatea publica;

e comitetul a analizat totalitatea datelor prezentate de solicitant in sprijinul Diotop 75 mg/20 mg
capsule cu eliberare modificata;

e comitetul a analizat raportul de evaluare intocmit de (co)raportor;

e comitetul a considerat ca datele bibliografice prezentate demonstreaza suficient siguranta si
eficacitatea medicamentului propus, care consta intr-o combinatie in doza fixa.

in consecinta, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru Diotop 75 mg/20 mg capsule cu
eliberare modificata si denumirile asociate este favorabil si, prin urmare, recomanda acordarea
autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentele mentionate in Anexa I la avizul CHMP.
Informatiile referitoare la medicament raman conforme cu versiunea finala obtinuta in cadrul procedurii
Grupului de coordonare, astfel cum se mentioneaza in Anexa III la avizul CHMP,



