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Zakladné informéacie

Diotop 75 mg/20mg je kombinovany liek s pevnou davkou obsahujuci diklofenak sodny a omeprazol.
Kazda kapsula s riadenym uvolfiovanim obsahuje 75 mg diklofenaku sodného (25 mg vo forme
gastrorezistentnych peliet a 50 mg vo forme peliet s predizenym uvolfiovanim) a 20 mg omeprazolu
(gastrorezistentné pelety). Navrhnuta indikacia je: symptomaticka lie¢ba reumatoidnej artritidy,
osteoartritidy a ankylozujlcej spondylitidy u dospelych pacientov s rizikom vzniku Zalidocnych a/alebo
dvanastnikovych vredov suvisiacich s liekmi NSAID, ktori st dostatocne kontrolovani diklofenakom a
omeprazolom.

Ziadatel, spolo¢nost Temmler Pharma GmbH, predloZila v Nemecku Ziadost o povolenie na uvedenie na
trh pre liek Diotop 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim podla ¢lanku 10b smernice
2001/83/ES. V decentralizovanom postupe, v ktorom bolo Spojené kralovstvo referenénym clenskym
Statom a Rakusko, Estonsko, Litva, LotySsko a Malta boli dotknutymi ¢lenskymi statmi, sa 7. novembra
2016 (UK/H/6135/001/DC) dospelo k pozitivnemu zaveru. Ziadost v rdmci decentralizovaného postupu
stiahlo pocas vnutrostatnej fazy Estonsko, Litva, Malta a LotySsko. Toto konanie o postupenej veci sa
tyka liekov povolenych v Spojenom kralovstve, Rakusku a Nemecku.

Podla ¢lanku 10b smernice 2001/83/ES sa maju predlozit nové klinické alebo neklinické skisania
tykajuce sa kombinovaného lieku (nie vSak jednotlivych lieCiv). Podla oznadmenia pre ziadatelov,
zvazok 2A, 1. kapitola, ¢ast 5.5 véak mozno akceptovat zmie$ani dokumentdciu. Ziadatel predloZil
prehlad literatlry tykajlcej sa pouzitia diklofenaku a omeprazolu v kombin&cii. Ziadatel' sa okrem toho
odvolava na prislusné klinické usmernenia.

Referencny Clensky stat Spojené kralovstvo usudzuje, ze predlozené dokazy su dostatocné na podporu
profilu bezpecnosti a Ucinnosti lieku Diotop 75 mg/20 mg. Nemecko vSak zaujalo stanovisko, Ze tato
konkrétna kombinacia diklofenaku a omeprazolu v konkrétnych davkach 75 mg/20 mg podavana raz
denne nikdy nebola testovana v Ziadnej uverejnenej studii a k dispozicii nie su ziadne nové klinické
Udaje. Nemecko usudilo, ze extrapolacia medzi r6znymi latkami, davkami a stidiami sa nepovazuje za
prijatelny pristup, a preto sa bezpec¢nost a Ucinnost lieku Diotop 75 mg/20 mg dostato¢ne
nepreukazala.

Je potrebné poznamenat, ze sa preukazala biologicka rovnocennost medzi volnou kombinaciou
uznavanych referen¢nych pripravkov jednotlivych monozloZiek a navrhnutym kombinovanym liekom
s pevnou davkou, pricom neostali nevyrieSené Ziadne vyhrady tykajluce sa kvality a neklinickych
otazok.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Liek Diotop 75 mg/20 mg je uréeny na symptomaticku lieCbu reumatoidnej artritidy, osteoartritidy a
ankylozujucej spondylitidy u dospelych pacientov s rizikom vzniku zalidoCnych a/alebo
dvanastnikovych vredov suvisiacich s liekmi NSAID, ktori st primerane kontrolovani diklofenakom a
omeprazolom.

Preukazala sa biologicka rovnocennost medzi liekom Diotop 75 mg/20 mg a volnou kombinaciou
uznavanych referen¢nych pripravkov jednotlivych monozloZiek.

Preukazalo sa, Ze omeprazol ma zelany prinos k Ziaducemu terapeutickému acinku lieku a vybor CHMP
predtym odporucil pridanie inhibitora proténovych pimp v pripade pacientov vyzadujucich dlhodobé
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pouzivanie liekov NSAID s rizikom gastroduodenalnych vredov. Okrem toho, na zaklade postupu podla
¢lanku 30 smernice 2001/83/ES pre liek Losec a suvisiace nazvy (EMEA/H/A-30/1001), harmonizované
indikacie pre lieky obsahujuce omeprazol zahfiiaju prevenciu zalido¢nych a dvanastnikovych vredov
suvisiacich s liekmi NSAID u pacientov s rizikom spojenym s podavanim omeprazolu v davke 20 mg
denne. Okrem toho su k dispozicii Udaje z literatlry z viacerych rozsiahlych randomizovanych
kontrolovanych skusok podporujltice bezpecnost a i¢innost omeprazolu v davke 20 mg denne na
liecbu, udrziavanie a/alebo prevenciu gastroduodendlnych vredov suvisiacich s liekmi NSAID u
pacientov s artritidou.

Denna davka diklofenaku 75 mg je v EU schvélena pre iné lieky obsahujlce diklofenak na
symptomaticku lieCbu reumatického ochorenia. Tato konkrétna davka je podporena aj bibliografickymi
dokazmi, ktoré predlozil ziadatel. Udaje zo $tudii s vy$$imi ddvkami diklofenaku alebo s inymi liekmi
NSAID mozno extrapolovat na podporu ucinnosti a bezpeénosti tejto konkrétnej kombinacie. Okrem
toho sa neocakava, Zze mechanizmy gastrointestinalnej toxicity slvisiacej s liekmi NSAID a
gastroprotektivnej i¢innosti omeprazolu sa budu li$it medzi r6znymi skimanymi neselektivnymi liekmi
NSAID, ktoré su spojené s rizikom komplikacii v hornej Casti gastrointestinalneho traktu. Vybor CHMP
tiez konstatoval, ze diklofenak v davke 75 mg raz denne je na zaklade epidemiologickych Udajov
spojeny s rizikom gastrointestinalnych komplikacii.

Vybor CHMP uznal, ze k dispozicii nie su ziadne Udaje z literatlry tykajuce sa konkrétnej volnej
kombinacie diklofenaku v davke 75 mg raz denne a omeprazolu v davke 20 mg raz denne. Vybor CHMP
véak vzal na vedomie usmernenie ku klinickému vyvoju kombinovanych liekov s pevnou davkou? a na
zaklade konsenzu dospel k zaveru, Ze vyvoj lieku Diotop 75 mg/20 mg je v sulade s tymto
usmernenim, kedZe usmernenie nevylucuje extrapolaciu z vyssich davok a inych latok, ak je to
vedecky odovodnené. Vybor CHMP preto usudil, ze v kontexte harmonizovanej indikacie
gastroprotekcie pre lieky obsahujice omeprazol v Eurdpskej Unii, celkovych Udajov, ktoré predlozil
Ziadatel’ a dobre znameho profilu bezpecnosti a Uc¢innosti omeprazolu a diklofenaku je terapeuticka
udinnost a bezpecnost lieku Diotop 75 mg/20 mg dostato¢ne odévodnend. Nemecko sthlasi so
zaverom vyboru CHMP.

Na zaklade preskimania vsetkych dostupnych udajov vybor CHMP usudzuje, ze pomer prinosu a rizika
lieku Diotop 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim a slvisiace nazvy je priaznivy, a
preto odporiéa vydat povolenie na uvedenie na trh.

Odoévodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze

e vybor vzal na vedomie postipenu vec podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES, pricom
Nemecko malo namietky, ktoré sa povazovali za potencidlne zdvazné riziko pre verejné zdravie,

e vybor vzal na vedomie celkové Udaje, ktoré predlozil Ziadatel na podporu lieku
Diotop 75 mg/20 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim,

e vybor vzal na vedomie hodnotiacu spravu (spolupracujuceho) spravodajcu,

e vybor dospel k nazoru, Ze predloZené bibliografické Udaje dostatoéne dokazuji bezpeénost a
Géinnost navrhnutého kombinovaného lieku s pevnou davkou,

vybor preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika lieku Diotop 75 mg/20mg tvrdé kapsuly s riadenym
uvolfiovanim a suvisiace nazvy je priaznivy, a preto odportcéa vydat povolenie (povolenia) na uvedenie
na trh pre lieky uvedené v prilohe I k stanovisku vyboru CHMP. Informacie o lieku ostavaju podla
konecnej verzie dosiahnutej pocas postupu koordinac¢nej skupiny, ako sa uvadza v prilohe III k
stanovisku vyboru CHMP.



