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Conclusiones cientificas

El CMDh, tras examinar la recomendacién del PRAC revisada, de 10.07.2014, en relacién con los
medicamentos que contienen diacereina, concuerda con el contenido de la misma en los siguientes
términos:

Resumen general de la evaluacion cientifica de los medicamentos que contienen diacereina
(ver Anexo 1)

La diacereina es un farmaco sintomatico de accion lenta empleado en el tratamiento de la artrosis
(SYSADOA). Aunque no se conoce plenamente su mecanismo de actuacion, difiere del de los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) ya que no inhibe la sintesis de las prostaglandinas ni afecta a
sus niveles. La diacereina y su metabolito activo, la reina, son derivados de las antraquinonas. Se cree
gue la diacereina actta blogueando/reduciendo la actividad de la interleucina-1B, una proteina que
participa en el proceso de destruccion del cartilago articular y de inflamacion sinovial (Yaron M et al.,
1999; Alvarez Soria et al., 2008; Legendre F et al., 2009).

La diacereina estaba indicada principalmente como tratamiento oral para la artrosis, una patologia de
degeneracion articular crénica con una elevada prevalencia en la poblacién de mas edad. El dolor y la
discapacidad funcional de las articulaciones afectadas son las principales manifestaciones de la
artrosis. El diagnéstico correcto se basa en criterios clinicos y radiolégicos. Generalmente, el
tratamiento incluye terapias no farmacoldgicas como el control del peso, la fisioterapia, el ejercicio y la
educacion del paciente, ademas de la intervencién farmacolégica. No existe consenso sobre el papel de
los SYSADOA en el tratamiento farmacoldgico de la artrosis. En general, su funcién en la terapia se
considera complementaria a la de los analgésicos y los farmacos antiinflamatorios.

En 2012, la Autoridad competente nacional de Francia (Agence nacionale de sécurité du médicament et
des produits de santé, ANSM) inicid una revision de la relacion riesgo/beneficio de los medicamentos
que contienen diacereina que destacoé la aparicion muy frecuente de trastornos digestivos, casos de
hepatitis y reacciones cutaneas graves en pacientes tratados con diacereina. Ademas, y de acuerdo
con los ensayos clinicos y los datos de la bibliografia cientifica, la eficacia era escasa en el tratamiento
sintomatico de la artrosis con un leve efecto sobre el dolor y los sintomas funcionales y no se pudo
demostrar que el uso de AINE sea menor en la poblacién tratada con diacereina.

Habida cuenta de las consideraciones anteriores, la ANSM solicité al PRAC que emitiera una
recomendacion sobre la relacién beneficio/riesgo de los medicamentos que contienen diacereina en las
indicaciones autorizadas y sobre si las autorizaciones de comercializacion debian mantenerse,
modificarse, suspenderse o retirarse.

Aspectos relacionados con la eficacia

Como parte de este procedimiento de arbitraje, el PRAC revis6 todos los datos disponibles sobre la
eficacia de los medicamentos que contienen diacereina.

Los efectos de la diacereina sobre el dolor y la funcion fisica de las articulaciones han sido evaluados
en numerosos estudios como parametros principales. En algunos estudios, también se han analizado
los efectos de la diacereina sobre la modificacion de la estructura y sobre la reduccion del consumo de
AINE (parametro secundario).

Los ensayos clinicos doble ciego y controlados con placebo realizados durante los ultimos 20 afios han
demostrado resultados heterogéneos que podrian explicarse por el marcado efecto placebo en este tipo
de indicaciones. En general, los estudios han puesto de manifiesto la existencia de un efecto leve pero
estadisticamente significativo sobre el dolor y la funcién fisica. Sin embargo, aunque una caracteristica
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metodoldgica prevista para los ensayos clinicos realizados con la diacereina era la de doble ciego, se
consider6 dudoso haberla mantenido en la practica debido a los efectos tan evidentes (coloraciéon de la
orina, diarrea) provocados por la diacereina. No se abordé este extremo en ninguno de los ensayos.
Ademas, se considerd que la insuficiencia de datos y su tratamiento resultaban problematicos desde el
punto de vista estadistico.

Las evidencias obtenidas en diferentes metaanalisis de los ensayos clinicos realizados con la diacereina
demostraron un ligero efecto benéfico en el tratamiento de la artrosis de rodilla y de cadera con
distintos criterios para la inclusién de los ensayos clinicos en los metaanalisis. No obstante, la calidad de
los estudios era heterogénea y no cabe descartar que sesgada, ya que en las revisiones sistematicas
solo se incluyeron los ensayos publicados y los no publicados patrocinados por las empresas.

Los principales estudios en los que se evalud la progresion estructural o las propiedades de
modificacion de la enfermedad en la artrosis [(i) en el estudio Echodiah (Dougados et al. 2001) con
255 pacientes en el grupo de tratamiento con diacereina y 252 en el grupo que recibié placebo durante
tres afios; y (ii) el estudio Pham (2004) en el que participaron 85 pacientes en el grupo de tratamiento
con diacereina y 85 en el tratado con placebo durante un afio] no se encontraron pruebas claras de la
eficacia de la diacereina sobre el dolor ni la funcién fisica. Ademaéas, en ambos casos, los autores de los
estudios no observaron diferencias en el consumo de analgésicos entre los grupos. Solo en el estudio
de Dougados se demostro eficacia en las variables relativas al efecto benéfico de la diacereina sobre la
progresion estructural o las propiedades de modificacion de la enfermedad en la artrosis. En el
segundo ensayo clinico, la diacereina fue incluida en uno de los grupos de control en un ensayo en el
que se intentd demostrar, sin éxito, el efecto de las inyecciones intraarticulares de acido hialurénico en
la progresion de la artrosis. En consecuencia, los datos disponibles no bastaron para extraer
conclusiones sobre los efectos de la diacereina sobre la modificacion de la estructura en la artrosis y no
se dispuso de datos sobre el posible efecto de la diacereina a la hora de retrasar la cirugia.

Finalmente, varios ensayos clinicos aleatorizados y con disefio doble ciego analizaron el presunto
efecto de la diacereina sobre la reduccién del consumo de AINE como parametro secundario. Solo en
un estudio quedd demostrada la reduccién del uso de los AINE en un estudio y, por tanto, no se pudo
confirmar este efecto de reduccion de la diacereina. Sin embargo, en cuatro de ocho ensayos clinicos,
se reconoci6é que habia quedado demostrada una disminucién del consumo de paracetamol.

Aspectos relacionados con la seguridad

El PRAC reviso todos los datos disponibles procedentes de los estudios clinicos, la bibliografia publicada
y la experiencia posterior a la comercializacion sobre la seguridad de los medicamentos que contienen
diacereina, en particular los relativos al riesgo de hepatotoxicidad, trastornos gastrointestinales y
trastornos cutaneos.

La diacereina, como otros derivados de las antraquinonas, tiene un efecto hepatotéxico cuyo
mecanismo de actuacion se desconoce. Aunque se observé que los datos aportados por los estudios
clinicos no demostraban diferencias significativas entre los grupos tratados con diacereina y los tratados
con placebo en cuanto a los trastornos hepaticos, cuando estos se daban, la mayoria se producia en el
grupo diacereina. Ademas, se notificaron reacciones hepaticas, en particular hepatopatias sintomaticas
agudas. Aproximadamente el 10 % de las reacciones adversas (RA) notificadas fueron trastornos
hepaticos y, en mas del 68 % de estos casos, la diacereina era el Unico farmaco sospechoso. Ademas,
dos casos despertaron reservas graves: un caso mortal de hepatitis en el que no se encontraron otras
razones para la hepatitis que la diacereina y un caso de hepatitis aguda con cronologia indicativa y
ninguna otra explicacion.
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En relacion con el riesgo de trastornos gastrointestinales, la diarrea era una reaccion frecuente y
prevista de la diacereina. En los estudios clinicos se aprecio un efecto laxante en hasta el 50 % de los
pacientes tratados con diacereina. En algunos estudios se revel6 que el 25 % de los pacientes con
diarrea durante el tratamiento con diacereina experimentdé diarrea cronica, definida como diarrea de
mas de 4 semanas de duracion. La elevada tasa de abandono a causa de la diarrea en los ensayos
clinicos demostré que el grupo tratado con diacereina aceptaba peor el tratamiento que el grupo
tratado con placebo.

En los informes espontaneos, la cuarta parte de los casos gastrointestinales graves guardaban relacion
con la diarrea. El PRAC también tuvo en cuenta las notificaciones espontaneas de casos graves de
diarrea con deshidratacion y trastornos electroliticos. También se notificaron ciertos casos de
hospitalizacién con el fin de realizar pruebas adicionales sobre episodios de diarrea. Esto constituyd
una reserva para el PRAC y debe tenerse en cuenta que estas investigaciones exponian a los pacientes
a exploracion invasiva (es decir, colonoscopia con biopsia). Ademas, el tratamiento de la diarrea
también podia exponer a los pacientes a tratamientos sintomaticos.

Finalmente, por lo que respecta al riesgo de trastornos cutaneos, se suscitaron reservas en relacion
con la seguridad de la diacereina tras la publicacion de un caso mortal de necroélisis epidérmica téxica,
en el que la diacereina fue el principal farmaco sospechoso del episodio. La actual revision demostro
que el sarpullido, el prurito y el eccema fueron las reacciones cutaneas notificadas con mayor
frecuencia en los ensayos clinicos, pero los datos posteriores a la comercializacién disponibles
revelaron casos de eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrélisis epidérmica
toxica (NET). A causa de la escasa informacién disponible sobre estos casos, el PRAC no pudo llegar a
una conclusion sobre este riesgo pero tampoco pudo excluir la toxicidad cutanea de la diacereina.

En conclusidn, la revisidon reveld que las reacciones notificadas con mayor frecuencia con la diacereina
fueron, como se preveia, trastornos gastrointestinales, especialmente diarreas, que con frecuencia
eran graves y provocaban complicaciones como deshidratacion y alteraciones del equilibrio
hidrico(fluid) y electrolitico. Ademas, se han notificado casos de incremento de los niveles de las
enzimas hepaticas ademas de casos graves, como una reaccion hepatica mortal en un paciente tratado
con diacereina.

Relacién riesgo/beneficio

Habiendo considerado la totalidad de los datos presentados por los TAC por escrito y en la explicacion
oral, el PRAC concluyd que la relacion riesgo/beneficio de los medicamentos que contienen diacereina
no es favorable en las indicaciones autorizadas actualmente.

Procedimiento de revisiéon

Tras la adopcidn por parte del PRAC de la recomendacién durante su reunion de noviembre de 2013,
dos TAC expresaron su desacuerdo con la recomendacion inicial de suspensiéon. Los TAC consideraron
que existen datos adecuados que avalan la eficacia de la diacereina para el tratamiento sintomatico de
la artrosis de cadera y de rodilla, y propusieron la aplicacion de medidas adicionales de reduccién del
riesgo para atenuar el riesgo de diarrea y el riesgo potencial de reacciones hepaticas asociadas a la
diacereina.

El PRAC confirmé que habia tenido en cuenta la totalidad de los datos presentados por los TAC en el
contexto del procedimiento de arbitraje inicial. A pesar de ello, y dadas las nuevas propuestas de los
TAC sobre las posibles medidas para reducir los riesgos, el PRAC realizé una nueva evaluacion de los
datos disponibles en el contexto de la revision.
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El PRAC admitié que aunque los ensayos clinicos aleatorizados disponibles y los metaanalisis
presentaban defectos, en los ensayos clinicos se demuestra un efecto leve y estadisticamente
significativo de la diacereina sobre las variables de alivio del dolor y discapacidad funcional. Ademas,
los metaanalisis confirmaron un pequefio pero uniforme del efecto beneficioso de la diacereina sobre
los sintomas de la artrosis. La diacereina presenta un comienzo inicial de la accion retardado y no debe
recomendarse a los pacientes con artrosis de cadera de evolucion rapida, ya que su respuesta a la
diacereina puede ser menor. Se reiterd que en los estudios presentados no se habia demostrado el
efecto de la diacereina sobre la modificacidon de la estructura del cartilago en la artrosis, ni la eficacia a
largo plazo; sin embargo, en tres estudios se confirmo la existencia de un efecto duradero Ademas, tal
como se ha indicado anteriormente, si se detecté un efecto de reduccién del consumo de paracetamol
(en ocho ensayos) y un efecto de reduccién del consumo de AINE (en un ensayo), pero seria necesario
investigar mas para obtener mas pruebas.

En lo relativo al perfil de seguridad de la diacereina, se indicé que los episodios notificados con mayor
frecuencia con la diacereina cuando se administraba a la dosis autorizada (100 mg/dia) en los ensayos
clinicos eran presencia de heces blandas y diarrea, en particular diarrea severa. También se observo
que en la mayoria de los casos, la diarrea inducida por la diacereina comenzaba al poco de iniciado el
tratamiento y parecia resolverse al interrumpir el tratamiento. Se notificaron reacciones hepaticas,
como hepatopatias sintomaticas agudas y un caso mortal de hepatitis fulminante. Para minimizar estos
riesgos se propusieron varias medidas, como reducir la posologia recomendada al inicio del
tratamiento, y nuevas medidas, como la contraindicacién en los pacientes con patologias hepaticas,
una firme recomendacion de que los pacientes interrumpieran el tratamiento en cuanto se iniciara la
diarrea y restriccion del uso en pacientes de 65 afios o0 mas. Ademas, dado el riesgo gastrointestinal y
el posible riesgo de reacciones hepaticas, el PRAC considerd limitar la prescripcion a los especialistas
con experiencia en el tratamiento de la artrosis.

Por lo que respecta a la posologia, dado que algunos pacientes experimentan diarrea o heces blandas
después de ingerir dos capsulas diarias durante las primeras semanas de tratamiento, es
recomendable iniciar el tratamiento a la mitad de la dosis diaria recomendada, es decir, una capsula
diaria de 50 mg de diacereina. La mayoria de los casos de diarrea transitoria fueron notificados
durante las 2 a 4 primeras semanas y las propiedades laxantes de la diacereina parecen guardar
relacion con la dosis. Se tuvieron en cuenta los resultados favorables observados para la variable
principal, evaluacion mediante la escala visual analdgica (VAS) del dolor con el movimiento, en los
pacientes tratados con 50 mg/dia. Ademas, en un estudio comparativo de la eficacia y la tolerabilidad
de otros dos regimenes terapéuticos con diacereina (tratamiento habitual (50 mg dos veces al dia)
durante 3 meses, frente a un tratamiento progresivo (50 mg una vez al dia; después 50 mg dos veces
al dia durante dos meses) la proporcion de pacientes que desarrollaron diarrea disminuy6 en
aproximadamente un 10% en el grupo tratado con dosis de 50 mg una vez al dia, seguida de 50 mg
dos veces al dia, en comparacion con el grupo al que no se le aumenté la dosis.

El PRAC considerd que era importante que los pacientes interrumpieran el tratamiento con diacereina
en cuanto se iniciara la diarrea para evitar las complicaciones de la misma, como la deshidratacion y la
hipopotasemia. Ademas, se considerd necesario incluir advertencias para los pacientes a los que se
administraban concomitantemente diuréticos, glucdsidos cardiacos o laxantes. También se lleg6 a la
conclusién de que la diacereina no debia recomendarse a pacientes de 65 afios 0 mas ya que esta
poblaciéon es mas vulnerable a las complicaciones de la diarrea. Se admite que la artrosis de caderay
rodilla aparece con mas frecuencia en la poblaciéon de mas edad. En consecuencia, la diacereina sigue
siendo una opcion pertinente para algunos pacientes para el tratamiento sintomatico de la artrosis de
cadera y rodilla, aunque se aconseja precaucion y los pacientes deben interrumpir el tratamiento si
desarrollasen diarrea.
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En relacion con el posible riesgo de reacciones hepaticas, se han notificado varios episodios hepaticos,
entre otras reacciones hepaticas graves y un caso mortal de hepatitis. El PRAC consideré que debia
contraindicarse el uso de diacereina en los pacientes con patologia hepatica actual o previa y que se
deben realizar pruebas a los pacientes para descartar las principales causas de patologia hepatica
activa antes de iniciar el tratamiento. La informacién sobre el producto debe reflejar la recomendacion
de controlar los signos de hepatopatias y deben adoptarse precauciones cuando la diacereina se
emplea concomitantemente con otros medicamentos asociados a hepatopatias. Se debe recomendar a
los pacientes que limiten la ingesta de alcohol durante el tratamiento con diacereina. Ademas, se debe
interrumpir el tratamiento con diacereina si se detecta un aumento de los niveles de las enzimas
hepaticas o se sospechan signos o sintomas de hepatopatia. Para garantizar un control adecuado de
los pacientes al inicio del Tratamiento, el PRAC recomendd también que el tratamiento con diacereina
solo fuera iniciado por especialistas con experiencia en el tratamiento de la artritis osea.

Ademas, el PRAC consideré que deben presentarse informes periédicos de seguridad actualizados
(PSUR) con una frecuencia anual. No se consideraron necesarias medias adicionales para minimizar los
riesgos dentro de un Plan de Gestién de Riesgos.

Relacion riesgo/beneficio global

Sobre la base de los datos disponibles en su totalidad sobre la seguridad y la eficacia de la diacereina,
y considerando todas las medidas de reduccion del riesgo propuestas durante el procedimiento de
evaluacion y revision, el PRAC concluyé que la relaciéon riesgo/beneficio de los medicamentos que
contienen diacereina seguia siendo favorable en el tratamiento sintomatico de la artrosis, sujeta a las
modificaciones de la informacion sobre el producto y las condiciones.

Motivos para la recomendacion del PRAC

Considerando que:

e EI PRAC consider6 el procedimiento, de conformidad con el articulo 31 de la
Directiva 2001/83/CE, para los medicamentos que contienen diacereina.

e EI PRAC reviso todos los datos disponibles sobre la eficacia y la seguridad de los medicamentos
que contienen diacereina, en particular los datos relativos al riesgo de hepatotoxicidad,
trastornos gastrointestinales y reacciones cutaneas presentados por los TAC por escrito y en
las explicaciones orales.

e ElI PRAC consideré los fundamentos para la revisidon que presentaron los TAC por escrito y en
las explicaciones orales

e ElI PRAC consideré que los datos disponibles que avalaban el uso de la diacereina han
demostrado un efecto leve pero estadisticamente significativo en el tratamiento de la artrosis
de rodilla y de cadera, con un efecto retardado. Sin embargo, no se recomienda el tratamiento
con diacereina en los pacientes con artrosis de cadera de evolucidn rapida, ya que su respuesta
a la diacereina puede ser menor.

e EI PRAC consider6 que los datos disponibles de los estudios preclinicos, los ensayos clinicos, los
informes espontaneos de casos posteriores a la comercializacion y la bibliografia publicada han
demostrado que el uso de los medicamentos que contienen diacereina esta asociado a reservas
sobre la seguridad, como casos frecuentes de diarrea grave y casos de hepatotoxicidad
potencialmente grave; no puede descartarse un riesgo de reacciones cutaneas.
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e EI PRAC consider6 que debian aplicarse nuevas medidas para la reduccién de estos riesgos.
Entre otras, la recomendacién de iniciar el tratamiento con la mitad de la dosis habitual, la
contraindicacion en los pacientes con hepatopatias actuales o previas y una clara
recomendacion de que los pacientes interrumpan el tratamiento en cuanto se inicie la diarrea.
Ademas, la diacereina ha dejado de estar recomendada para los pacientes de mas de 65 afios.
Por otra parte, y dado el riesgo gastrointestinal y el posible riesgo de reacciones hepaticas, el
PRAC considerd necesario limitar la prescripcion a los especialistas con experiencia en el
tratamiento de la artrosis. Finalmente, se consideré necesario incluir informacién sobre el
riesgo cutaneo en el Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP).

e EI PRAC concluyd que el riesgo de diarrea grave asociado al uso de los medicamentos que
contienen diacereina y la aparicién de reacciones hepaticas potencialmente graves podia
atenuarse si se aplican las anteriores medidas de reduccién del riesgo que deben incluirse en el
RCP y se deben controlar adecuadamente mediante la presentaciéon anual de PSUR.

En consecuencia, el PRAC, concluyd que la relacion riesgo/beneficio de los medicamentos que
contienen diacereina definidos en el Anexo | sigue siendo favorable, sujeta a modificaciones en la
informacion sobre el producto y a las condiciones incluidas en el Anexo IV.

Posicién del CMDh

Tras revisar la recomendacion final del PRAC de fecha 6 de marzo de 2014 y la recomendacion final del
PRAC revisada, el CMDh estuvo de acuerdo con las conclusiones cientificas generales y los motivos de
la recomendacién. Sin embargo, el CMDh considerd necesario efectuar algunos cambios en el RCP y en
el prospecto con el fin de reflejar mejor las recomendaciones del PRAC y corregir discrepancias
menores. El PRAC recomendd no administrar un medicamento que contenga diacereina en pacientes
mayores de 65 afos, pero no lo considerd una contraindicacidon. En consecuencia, el CMDh estimé que
no debe eliminarse la informacién actual sobre la dosis recomendada para esta poblacidon de pacientes
de la seccion 4.2 del RCP y de la seccion 3 del prospecto.

El CMDh también convino con el PRAC en que deben presentarse PSUR con una periodicidad anual. La
nueva fecha de cierre de la base de datos acordada de 31 de diciembre de 2014 para todos los
medicamentos que contienen diacereina se incluira en la lista de fechas de referencia europea (lista
EURD).

El CMDh, después de considerar la recomendacion final revisada del PRAC de fecha 10 de julio de
2014, de conformidad con lo dispuesto en el articulo 107 duodecies, apartados 1y 2, de la

Directiva 2001/83/CE, acord6 que deben modificarse las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos que contienen diacereina con las modificaciones de la informacién sobre el producto que
se recogen en el Anexo Il y de conformidad con las condiciones que se recogen en el Anexo IV.
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