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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Bakgrund

Diotop 75 mg/20 mg ar ett kombinationslakemedel med fast dos av diklofenaknatrium och omeprazol.
Varje kapsel med modifierad frisattning innehaller 75 mg diklofenaknatrium (25 mg som
enterogranulat och 50 mg som depotgranulat) samt 20 mg omeprazol (som enterogranulat). Den
foreslagna indikationen ar symtomatisk behandling av reumatoid artrit, osteoartrit och Bechterews
sjukdom (pelvospondylit) hos vuxna patienter som riskerar att utveckla NSAID-relaterade magsar
och/eller tolvfingertarmssar som kontrolleras tillrackligt val med diklofenak och omeprazol.

Stkanden Temmler Pharma GmbH lamnade in en ans6ékan i Tyskland om godkdnnande for forsaljning
for Diotop 75 mg/20 mg harda kapslar med modifierad frisattning, i enlighet med artikel 10 b i direktiv
2001/83/EG. Ett decentraliserat forfarande, med Storbritannien som referensmedlemsstat och
Osterrike, Estland, Litauen, Lettland och Malta som berérda medlemsstater, ledde till en slutsats den

7 november 2016 (UK/H/6135/001/DC). Ansdkan om decentraliserat forfarande drogs tillbaka fran
Estland, Litauen, Malta och Lettland under den nationella fasen. Detta hanskjutningsforfarande galler
lakemedlen i Storbritannien, Osterrike och Tyskland.

Enligt artikel 10 b i direktiv 2001/83/EG ska nya kliniska eller icke-kliniska provningar lamnas in for
kombinationen (men inte de enskilda aktiva substanserna). Enligt "Notice to Applicants”, volym 2A,
kapitel 1, avsnitt 5.5* kan dock ett blandat underlag accepteras. S6kanden har lamnat in en
litteraturgranskning gallande anvandningen av diklofenak och omeprazol i kombination. Dessutom
hanvisar sdkanden till relevanta kliniska riktlinjer.

Referensmedlemsstaten Storbritannien finner att de inlamnade bevisen ar tillrackliga for att stodja
sakerhets- och effektprofilen for Diotop 75 mg/20 mg. Tyskland intog dock standpunkten att just
denna kombination av diklofenak och omeprazol vid de specifika doserna 75 mg/20 mg en gang
dagligen aldrig har testats i ndgon publicerad studie och att inga nya kliniska uppgifter har tagits fram.
Tyskland fann att extrapolering 6ver olika substanser, doser och studier inte betraktas som ett
godtagbart tillvagagangssatt, och att sakerheten och effekten av Diotop 75 mg/20 mg darfor inte ar
tillrackligt pavisad.

Det noteras att bioekvivalens har pavisats mellan den fria kombinationen av de erkanda
referensberedningarna av de enskilda monokomponenterna och det féreslagna
kombinationslakemedlet med fast dos, och det finns inga obesvarade farhdgor om kvaliteten eller icke-
kliniska fragor.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvardering

Diotop 75 mg/20 mg ar avsett for symtomatisk behandling av reumatoid artrit, osteoartrit och
Bechterews sjukdom hos vuxna patienter som riskerar att utveckla NSAID-relaterade magsar och/eller
tolvfingertarmssar vars symtom kontrolleras tillrackligt val med diklofenak och omeprazol.

Bioekvivalens har pavisats mellan Diotop 75 mg/20 mg och den fria kombinationen av de erkanda
referensberedningarna av de enskilda monokomponenterna.

Relevansen av omeprazols bidrag till lakemedlets efterstravade terapeutiska effekt har pavisats; tillagg
av en protonpumpshammare hos patienter som behover anvanda NSAID-medel pa lang sikt och
riskerar att utveckla gastroduodenala sar har tidigare rekommenderats av CHMP. Efter ett forfarande
enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG f6r Losec och associerade namn (EMEA/H/A-30/1001) innefattar

! "Notice to Applicants”, volym 2A, kapitel 1
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-2/a/vol2a_chapl 201507.pdf




de harmoniserade indikationerna for omeprazollakemedel aven forebyggandet av NSAID-relaterade
magsar och tolvfingertarmssar hos patienter i riskzonen nar omeprazol ges i dosen 20 mg dagligen.
Dessutom finns det litteraturdata fran flera stora randomiserade kontrollerade prévningar till stod for
sakerheten och effekten av omeprazol 20 mg dagligen vid behandling, underhall och/eller
forebyggande av NSAID-relaterade gastroduodenala sar hos patienter med artrit.

Dosen 75 mg diklofenak dagligen ar godkand fér andra diklofenaklékemedel i EU vid symtomatisk
behandling av reumatisk sjukdom. Denna specifika dos stdds aven av bibliografiska beldgg som
lamnats in av sokanden. Data fran studier med hogre doser av diklofenak eller andra NSAID-medel kan
extrapoleras till att stddja den specifika kombinationens effekt och sdkerhet. Dessutom forvantas inte
mekanismerna for bade NSAID-relaterad gastrointestinal toxicitet och omeprazols gastroprotektiva
effekt skilja sig at mellan de olika studerade icke-selektiva NSAID-medlen, som alla férknippas med en
risk for Ovre gastrointestinala komplikationer. CHMP noterade &ven att det finns en risk for
gastrointestinala komplikationer med diklofenak 75 mg dagligen, baserat pa epidemiologiska data.

CHMP konstaterade att det inte finns nagra litteraturdata om den specifika fria kombinationen
diklofenak 75 mg dagligen och omeprazol 20 mg dagligen. CHMP beaktade dock riktlinjen "Guideline

on clinical development of fixed combination medicinal products”?

och enades om att utvecklingen av
Diotop 75 mg/20 mg foljer denna, eftersom riktlinjen inte utesluter extrapolering fran hoégre doser och
olika substanser om det finns vetenskapliga skal for det. Inom ramen fér den harmoniserade
gastroprotektiva indikationen for omeprazollakemedel i EU, liksom samtliga data som s6kanden lagt
fram samt den valkanda sékerhets- och effektprofilen féor omeprazol och diklofenak, fann CHMP déarfor
att den terapeutiska effekten och sdkerheten av Diotop 75 mg/20 mg ar tillréckligt motiverad.

Tyskland godkédnner CHMP:s slutsatser.

Efter genomgang av alla tillgangliga uppgifter anser CHMP att nytta-riskforhallandet for Diotop
75 mg/20 mg harda kapslar med modifierad frisattning och associerade namn ar gynnsamt och
rekommenderar darfor att godkdnnande for forsaljning beviljas.

skal till CHMP:s yttrande
Skalen ar féljande:

¢ Kommittén har dvervagt hanskjutningen enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG dar Tyskland
vackte invdndningar mot en potentiell allvarlig folkhalsorisk.

¢ Kommittén har beaktat samtliga data som s6kanden lamnat in till stéd for Diotop 75 mg/20 mg
harda kapslar med modifierad frisattning.

¢ Kommittén har beaktat (med-)rapportérens bedémningsrapport.

¢ Kommittén fann att de inlamnade bibliografiska uppgifterna tillrackligt pavisar siakerheten och
effekten av det foéreslagna kombinationslakemedlet med fast dos.

Kommittén anser foljaktligen att nytta-riskférhallandet for Diotop 75 mg/20 mg harda kapslar med
modifierad frisdttning och associerade namn ar gynnsamt och rekommenderar darfér beviljande av
godkannandet/godkannandena for forsaljning av lakemedlen i bilaga 1 till CHMP:s yttrande.
Produktinformationen kvarstar i enlighet med den slutgiltiga version som uppnaddes vid
samordningsgruppens férfarande, som anges i bilaga 111 till CHMP:s yttrande.



