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Teaduslikud jareldused

Olles kaalunud ravimiohutuse riskihindamiskomitee 10. juulil 2014 vastuvdetud labivaadatud I6plikku
soovitust diatsereiini sisaldavate ravimite kohta, ndustub inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihm selle soovitusega, mis on esitatud allpool.

Diatsereiini sisaldavate ravimite (vt | lisa) teadusliku hindamise Uldkokkuvote

Diatsereiin on osteoartriidi aeglase toimega siumptomaatiline ravim (SYSADOA). Kuigi selle
toimemehhanism ei ole tépselt teada, erineb see mittesteroidsetest pdletikuvastastest ravimitest, sest
diatsereiin ei inhibeeri prostaglandiini siinteesi ega mdjuta selle tasemeid. Diatsereiin ja selle aktiivhe
metaboliit reiin on antrakinooni derivaadid. Arvatakse, et diatsereiin blokeerib/vadhendab interleukiin-
1B toimet, mis on artikulaarse kdhre havimise ja slinoviaalse pdletikuga seotud proteiin (Yaron M et
al., 1999; Alvarez Soria et al., 2008; Legendre F et al., 2009).

Diatsereiini peamine naidustus oli vananevas rahvastikus laialdaselt levinud kroonilise degeneratiivse
liigesehaiguse osteoartriidi suukaudne ravi. Osteoartriit avaldub peamiselt haigete liigeste valutamises
ja funktsionaalses puudes. Oigeks diagnoosiks peavad olema taidetud nii kliinilised kui ka
radioloogilised kriteeriumid. Uldiselt kasutatakse raviks mittefarmakoloogilisi meetodeid, nagu kaalu
alandamine, fusioteraapia, liikumine, patsiendi koolitamine ja ka farmakoloogiline sekkumine.
SYSADOA rolli suhtes osteoartriidi farmakoloogilises ravis ei olda tiksmeelel. Uldiselt arvatakse, et see
taiendab valuvaigistite ja pdletikuvastaste ravimitega tehtavat ravi.

2012. aastal algatas Prantsuse padev asutus (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé, ANSM) diatsereiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski labivaatamise, mille
kaigus tuvastati diatsereiini votvatel patsientidel vaga sagedased seedehéired, hepatiidijuhud ja rasked
nahareaktsioonid. Lisaks oli ravimi t6husus kliiniliste uuringute ja kirjandusandmete kohaselt
osteoartriidi simptomite ravimisel vaike, see leevendas vahe valu ja funktsionaalseid simptomeid ning
ei vdhendanud diatsereiiniga ravitud populatsioonis mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite votmist.

Eespool kirjeldatut silmas pidades palus ANSM ravimiohutuse riskihindamiskomiteel esitada soovitus
diatsereiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhte kohta heakskiidetud naidustustel ning selle
kohta, kas nende ravimite muutgiload tuleb séilitada, muuta, peatada v6i tagasi votta.

Efektiivsus

Esildismenetluse kadigus vaatas ravimiohutuse riskihindamiskomitee labi kdik diatsereiini sisaldavate
ravimite kohta saadaolevad efektiivsusandmed.

Diatsereiini mdju valule ja liigeste liikuvusele on hinnatud mitmes uuringus esmaste
tulemusnéitajatena. Lisaks on mdnes uuringus uuritud diatsereiini struktuuri muutvat moju ja selle
mdju mittesteroidsete pbletikuvastaste ravimite kasutuse vidhenemisele (teisene tulemusnaitaja).

Viimase 20 aasta jooksul tehtud kahepoolsete topeltpimedate platseebokontrolliga kliiniliste uuringute
tulemused on olnud heterogeensed, mille pdhjuseks v8ib olla selliste ndidustuste tavaliselt suur
platseeboefekt. Uldiselt naitasid uuringud keskpérast, aga statistiliselt olulist m&ju valule ja liikuvusele.
Kuigi diatsereiiniga tehtud kliinilised uuringud olid metodoloogiliselt tahtlikult topeltpimedad, tekkis
kahtlus, kas diatsereiini tekitatud véaga ilmset mdju (uriini varvus, diarrba) arvestades pimedus ka
tegelikult saavutati. Selle probleemiga uuringute kaigus ei tegeletud. Lisaks oli statistilisest
vaatepunktist probleeme ka puuduvate andmete ja nende td6tlemisega.

Diatsereiiniga tehtud kliiniliste uuringute metaanallusist saadud t6endid naitasid diatsereiini véhest
kasulikkust pdlve ja puusa osteoartriidi ravis, kuigi kliiniliste uuringute kaasamiseks metaanaltlsidesse

11



kasutati eri kriteeriume. Uuringute kvaliteet oli aga heterogeenne ja valistada ei saa kallutatust
tulemuste avaldamisel, sest stlistemaatilistesse llevaadetesse kaasati ainult ettevotete toetatud
avaldatud ja avaldamata uuringud.

P&hiuuringud, milles hinnati struktuurse kahjustuse progresseerumist vdi haiguse kulgu muutvaid
omadusi osteoartriidiga patsientidel ((i) Echodiah’ uuring (Dougados et al. 2001); 3-aastane ravi —
255 patsienti diatsereiinirthmas ja 252 patsienti platseeboriihmas; (ii) Phami uuring (2004), kus
osales Uhe aasta jooksul 85 patsienti diatsereiini- ja 85 patsienti platseeboriihmas), ei andnud
veenvaid tdendeid diatsereiini efektiivsuse kohta valule vai liikuvusele. Lisaks ei teatanud kummagi
uuringu labiviija valuvaigistite tarbimisel erinevustest riihmades. Diatsereiini kasulikku mdju
osteoartriidi struktuurse kahjustuse progresseerumise v8i haiguse kulgu muutvate omadustega seotud
muutujatele naitas ainult Dougadose uuring. Teises Kkliinilises uuringus kasutati diatsereiini Ghes
kontrollrihmas uuringus, mille eesmark oli ndidata htialuroonhappe intraartikulaarsete ststide mdju
osteoartriidi progresseerumisele, mida uuring aga ei tdestanud. Olemasolevad andmed ei olnud seega
piisavad, et teha jareldusi diatsereiini struktuuri muutva moéju kohta osteoartriidiga patsientidel, ja
saada ei olnud ka andmeid diatsereiini véimaliku mdju kohta operatsiooni edasilikkamisele.

Lisaks uuriti mitmes topeltpimedas randomiseeritud Kliinilises uuringus teisese tulemusnaitajana
diatsereiini vaidetavat mdju mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite kasutamise vahenemisele.
Nende ravimite kasutuse vahenemist naitas ainult Uks uuring ja seega ei leidnud kinnitust vaide, et
diatsereiin vahendab mittesteroidsete péletikuvastaste ravimite kasutust. Siiski tunnistati, et kaheksast
kliinilisest uuringus neli néitasid paratsetamooli kasutuse vahenemist.

Ohutus

Ravimiohutuse riskihindamiskomitee vaatas labi kdik kliiniliste uuringute saadaolevad andmed,
kirjandusandmed ja diatsereiini sisaldavate ravimite turustamisjargsed ohutusandmed, eriti seoses
hepatotoksilisuse, seedetrakti hairete ja nahahaiguste riskiga.

Diatsereiinil on sarnaselt teiste antrakinooni derivaatidega hepatotoksiline méju, mille
toimemehhanism ei ole teada. Kuigi margiti, et kliiniliste uuringute andmed ei ndidanud diatsereiini- ja
platseeboriihmas markimisvaarset erinevust maksahaiguste esinemisel, ilmnesid maksahaigused
enamikul juhtudel diatsereiinirihmas. Lisaks teatati maksareaktsioonidest, sealhulgas akuutsest
sumptomaatilisest maksakahjustusest. Ligikaudu 10% ravimi teatatud kdrvalnahtudest olid
maksahaigused ja 68%-| juhtudest oli ainus vdimalik kahtlustatud pdhjus diatsereiin. Lisaks tekitas
suurt ettevaatust kaks juhtumit: ks surmaga I6ppenud hepatiidijuht, kus peale diatsereiini ei leitud
hepatiidi tekkeks muud pdhjust, ja Uks akuutse hepatiidi juht diatsereiinile viitava kronoloogia ja Uhegi
muu selgituseta.

Seedetrakti hairetest oli diarréa diatsereiini sage ja oodatav kdrvalnaht. Lahtistavat méju taheldati
kliinilistes uuringutes kuni 50% diatsereiiniga ravitud patsientidel. Mdni uuring néaitas, et 25%-I
patsientidest, kellel esines diatsereiiniravi ajal diarroa, tekkis krooniline, st Ule 4 nadala kestev diarroa.
Kliinilistest uuringutest diarrda tdttu loobunute kdrge arv naitas, et ravi sobivus oli diatsereiinirihmas
halvem kui platseeboriihmas.

Spontaansetest teadetest oli Uks neljandik rasketest mao- ja sooltejuhtumitest seotud diarrbaga.
Lisaks markis ravimiohutuse riskihindamiskomitee, et spontaanselt teatati rasketest diarrdajuhtumitest
koos dehidratsiooni ja elektrolittide tasakaalu hairetega. Teatati ka paarist hospitaliseerimisjuhust, et
diarréad tapsemalt uurida. Ravimiohutuse riskihindamiskomitee nagi selles probleemi, sest nende
uuringute téttu tehti patsientidele invasiivseid uuringuid (nt biopsiaga kolonoskoopia). Lisaks vBidakse
patsiente diarrda leevendamiseks ka simptomaatiliselt ravida.
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Nahahaiguste valdkonnas t8statati diatsereiini ohutuskisimus pérast toksilise epidermaalse nekroluusi
surmaga I6ppenud juhu avaldamist, mille kdige tdenaolisem p&hjus oli diatsereiin. Praeguse
labivaatamise pdhjal on I166ve, sigelemine ja ekseem kliiniliste uuringute kohaselt levinuimad
nahareaktsioonid, aga olemasolevad turustamisjargsed andmed naitavad multiformse eruteemi,
Stevens-Johnsoni sindroomi ja toksilise epidermaalse nekrolluisi juhte. Et nende juhtumite kohta ei
ole piisavalt teavet, ei saanud ravimiohutuse riskihindamiskomitee selle riskiga seoses otsust teha,
sest diatsereiini toksilist mdju nahale ei saa vélistada.

Kokkuvottes leiti labivaatamisel, et diatsereiini kdige sagedamad teatatud kdrvalndhud olid oodatult
seedetrakti haired, eriti diarrba, mis oli tihti raske ja p&hjustas tusistusi, nagu dehidratsioon, vedeliku
ja elektroluutide tasakaalu héired. Lisaks on diatsereiiniga ravitud patsientidel teatatud
maksaensulimide sisalduse suurenemisest ja ka raskematest juhtudest, sealhulgas surmaga I6ppenud
maksareaktsioonist.

Kasulikkuse ja riski suhe

Olles arvesse votnud kdiki mudgiloa hoidjate esitatud kirjalikke ja suulisi andmeid, jareldas
ravimiohutuse riskihindamiskomitee, et diatsereiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe ei ole
praegu heakskiidetud naidustustel soodne.

Taaslabivaatamismenetlus

Parast ravimiohutuse riskihindamiskomitee soovituste vastuvétmist komitee koosolekul 2013. aasta
novembris teatasid kaks miudgiloa hoidjat, et nad ei ndustu miugiloa peatamise algse soovitusega.
Muugiloa hoidjate arvates oli piisavalt andmeid diatsereiini efektiivsuse tdendamiseks puusa ja pdlve
osteoartriidi simptomaatilises ravis ning nad pakkusid vélja ka tdiendavaid riskivahendusmeetmeid, et
vahendada diatsereiiniga seotud diarrda ja vBimalike maksareaktsioonide riski.

Ravimiohutuse riskihindamiskomitee kinnitas, et oli vdtnud arvesse kdiki muugiloa hoidjate poolt
algses esildismenetluses esitatud andmeid. Sellele vaatamata ja arvestades muigiloa hoidjate uusi
ettepanekuid vdimalike riskivdhendusmeetmete kohta, hindas ravimiohutuse riskihindamiskomitee
saadaolevaid andmeid taaslabivaatamismenetluse kdigus uuesti.

Ravimiohutuse riskihindamiskomitee tunnistas, et kuigi olemasolevad randomiseeritud kliinilised
uuringud ja metaanaltusid olid puudulikud, naitavad kliinilised uuringud diatsereiini keskparast ja
statistiliselt olulist mdju valu leevendamisele ja liigeste liikuvusele. Lisaks kinnitasid metaanalutsid
diatsereiini vahest, kuid pidevat kasulikku m&ju osteoartriidi simptomitele. Diatsereiini toime on
alguses aeglane ja seda ei tohiks soovitada patsientidele, kelle puusa osteoartriit progresseerub
kiiresti, sest nende ravivastus diatsereiinile v8ib olla n6rgem. Lisaks margiti uuesti asjaolu, et
praegused uuringud ei ole osteartriidi puhul ndidanud diatsereiini toimet kdhre struktuurile ja
pikaajalist tdhusust. Siiski kinnitasid kolm uuringut Ulekanduvat mdju. Lisaks tuvastati varasematel
hindamistel paratsetamooli (kaheksa uuringut) ja mittesteroidsete p6életikuvastaste ravimite (ks
uuring) kasutust vahendav mdju, aga téendite saamiseks on vaja teha lisauuringuid.

Seoses diatsereiini ohutusprofiiliga margiti, et diatsereiini kdige sagedamad kdrvalnahud soovituslikul
kasutusel kliinilistes uuringutes (100 mg paevas) olid kerge kéhulahtisus ja diarrba, sealhulgas raske
diarrba. Lisaks margiti, et diatsereiini pdhjustatud diarréa algas enamasti varsti parast ravi alustamist
ja paistis I6ppevat péarast ravi Idpetamist. Teatati ka maksareaktsioonidest, sealhulgas akuutsest
sUmptomaatilisest maksakahjustusest ja Ghest surmaga I6ppenud fulminantse hepatiidi juhtumist.
Nende riskide vahendamiseks pakuti mitmeid meetmeid, sealhulgas soovitatava posoloogia
vahendamine ravi alguses, ja ka uusi meetmeid, néiteks vastundidustus maksahaigustega patsientidel,
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tungiv soovitus diarrda tekkimisel ravi kohe peatada ja kasutamispiirangud uUle 65-aastastel
patsientidel. Lisaks kaalus ravimiohutuse riskihindamiskomitee seedetrakti riski ja véimalike
maksareaktsioonide riski téttu piirata ravimi valjakirjutamist osteoartriidi ravis kogenud
spetsialistidega.

Et mdnel patsiendil vdib parast kahe kapsli manustamist paevas esimeste ravinddalate jooksul esineda
kerget kdhulahtisust ja diarréad, on soovitatav alustada ravi poole soovitusliku 66paevase annusega,
st Uks 50 mg diatsereiini kapsel 66paevas. Enamikust médduva diarréa juhtumitest teatati esimese
kahe kuni nelja nadala jooksul ja diatsereiini lahtistav m&ju tundub olenevat annusest. Margiti, et
peamise kriteeriumi (st valu hindamine liigutamisel visuaalse analoogskaala pdhjal) soodsaid tulemusi
taheldati patsientidel, kes vdtsid ravimit 50 mg 66péaevas. Lisaks vdhenes kahe raviruhma voérdlevas
efektiivsus- ja taluvusuuringus diarréaga patsientide hulk ligi 10% rihmas, kus manustati
progressiivselt 50 mg diatsereiini Uks kord 66paevas Uihe kuu jooksul ja seejarel 50 mg kaks korda
60paevas kahe kuu jooksul vdrreldes tiitrimata ruhmaga, kus manustati tavapéaraselt 50 mg diatsereiini
kaks korda 66paevas kolme kuu jooksul.

Ravimiohutuse riskihindamiskomitee pidas oluliseks, et patsiendid I6petaksid diatsereiiniravi diarréa
tekkimisel kohe, et véltida diarrda tiusistusi, naiteks dehtdratsiooni ja hiipokaleemiat. Lisaks peeti
vajalikuks lisada hoiatused patsientidele, kes votavad samal ajal diureetikume, siidameglikosiide v&i
lahtisteid. Lisaks otsustati, et diatsereiini ei tohi enam soovitada Ule 65-aastastele patsientidele, sest
see patsientide populatsioon on diarrda tisistuste suhtes tundlikum. P&lve ja puusa osteoartriiti on
taheldatud rohkem eakate populatsioonis. Diatsereiin on seetdttu endiselt sobiv valik teatud
patsientidele pdlve ja puusa osteoartriidi sumptomaatiliseks raviks, kuid tuleb olla ettevaatlik ja
patsiendid peavad I6petama ravi kohe, kui tekib diarréa.

Mis puudutab maksareaktsioonide v&imalikku riski, siis on teatatud mitmest maksaga seotud
juhtumist, sealhulgas rasked maksareaktsioonid ja uUks surmaga I6ppenud hepatiidijuht. Ravimiohutuse
riskihindamiskomitee oli seisukohal, et diatsereiin peab olema vastunaidustatud patsientidele, kellel on
praegu ja/vi on olnud maksahaigusi, ning patsiendile tuleb enne ravi alustamist teha analtiusid, et
tuvastada vbimalikud pbdhjused aktiivse maksahaiguse tekkeks. Ravimiteave peab sisaldama patsiendi
soovitusliku jalgimise teavet maksakahjustuste simptomite tekke suhtes ja ettevaatlik tuleb olla eriti
siis, kui diatsereiini kasutatakse koos teiste ravimitega, mida seostatakse maksakahjustustega.
Patsientidel tuleb soovitada piirata diatsereiiniravi ajal alkoholi tarbimist. Lisaks tuleb diatsereiiniravi
I6petada, kui tuvastatakse maksaensiuimide sisalduse suurenemine vdi kahtlustatakse
maksakahjustuse simptomeid. Patsientide piisava jalgimise tagamiseks ravi alguses soovitas
ravimiohutuse riskihindamiskomitee piirata diatsereiini valjakirjutamist osteoartriidi ravis kogenud
spetsialistidega.

Lisaks oli ravimiohutuse riskihindamiskomitee arvamusel, et igal aastal tuleb esitada perioodilisi
ohutusaruandeid. Taiendavaid riskivihendusmeetmeid riskijuhtimiskava raames vajalikuks ei peetud.

Kasulikkuse ja riski tldine suhe

Tuginedes diatsereiini saadaolevatele ohutus- ja efektiivsusandmetele ning arvestades kdiki hindamis-
ning taaslabivaatamismenetluse kaigus valjapakutud riskivihendusmeetmeid, joudis ravimiohutuse
riskihindamisekomitee jareldusele, et diatsereiini sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe on
osteoartriidi simptomaatilises ravis jatkuvalt soodne, kui ravimiteavet ja miugilubade tingimusi
muudetakse.
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1. Ravimiohutuse riskihindamiskomitee soovituse alused

Vottes arvesse, et:

. ravimiohutuse riskihindamiskomitee vaatas ravimiohutuse jarelevalve andmetele tuginedes labi
direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildise diatsereiini sisaldavate ravimite kohta;

) ravimiohutuse riskihindamiskomitee vaatas labi kdik saadaolevad andmed diatsereiini
sisaldavate ravimite efektiivsuse ja ohutuse kohta, p6drates erilist tdhelepanu hepatoksilisuse,
seedetrakti hairete ja nahareaktsioonide andmetele, mis miuulgiloa hoidjad esitasid kirjalike ja suuliste
selgituste andmise ajal;

. ravimiohutuse riskihindamiskomitee vattis arvesse muugiloa hoidjate poolt kirjalikult ja
suuliselt esitatud taaslabivaatamismenetluse alused;

. ravimiohutuse riskihindamiskomitee arvestas, et diatsereiini kasutust toetavad saadaolevad
andmed on naidanud keskparast, kuid statistiliselt olulist aeglast mdju pdlve ja puusa osteoartriidi
ravis. Siiski ei soovitata diatsereiiniravi patsientidele, kelle puusa osteoartriit progresseerub kiiresti,
sest nende ravivastus diatsereiinile vdib olla ndrgem;

. ravimiohutuse riskihindamiskomitee otsustas, et eelkliiniliste uuringute, Kliiniliste uuringute,
turustamisjargsete spontaansete teadete andmed ja avaldatud kirjandusandmed on naidanud, et
diatsereiini sisaldavate ravimite kasutus on seotud ohutusprobleemidega, nagu raske diarr6a sagedane
esinemine ja vdimaliku raske hepatotoksilisuse juhud. Vélistada ei tohi ka nahareaktsioonide riski;

. ravimiohutuse riskihindamiskomitee otsustas, et nende riskide vihendamiseks tuleb votta mitu
uut meedet, sealhulgas soovitus alustada ravi pooliku 66paevase annusega, vastunaidustus
kasutamiseks patsientidel, kellel on olnud ja/vdi on praegu maksahaigus, ja soovitus I8petada ravi
kohe, kui tekib diarrda. Lisaks ei soovitata diatsereiini enam kasutata Ule 65-aastastel patsientidel.
Lisaks otsustas ravimiohutuse riskihindamiskomitee seedetrakti héirete ja véimalike
maksareaktsioonide riski téttu, et ravimi maaramist tuleb piirata osteoartriidi ravis kogenud
spetsialistidega. Lisaks otsustati, et ravimi omaduste kokkuvdttesse on vaja lisada nahaga seotud
riskide teave;

. ravimiohutuse riskihindamiskomitee otsustas, et diatsereiini sisaldavate ravimite kasutamisega
seotud raske diarrda riski ja raskete maksareaktsioonide vBimalikku esinemist tuleb leevendada
Ulalmainitud riskivahendusmeetmetega, mis tuleb lisada ravimi omaduste kokkuvottesse ja mille
taitmist tuleb jalgida iga-aastaste perioodiliste ohutusaruannete esitamisega.

Sel pdhjusel jareldas ravimiohutuse riskihindamiskomitee, et diatsereiini sisaldavate ravimite (vt | lisa)
kasulikkuse ja riski suhe on endiselt soodne, kui ravimiteabesse tehakse 1V lisas esitatud muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
kooskdlastusruhma seisukoht

Olles vaadanud labi ravimiohutuse riskihindamiskomitee 6. méartsi 2014. aasta I16pliku soovituse ja
labivaadatud I6pliku soovituse, ndustus inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste kooskdlastusrihm uldiste teaduslike jarelduste ja soovituse alustega. Siiski otsustas
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihm, et ravimi
omaduste kokkuvdtet ja pakendi infolehte tuleb muuta, et ravimiohutuse riskihindamiskomitee
soovitusi paremini kajastada ja parandada vaiksed lahknevused. Ravimiohutuse riskihindamiskomitee
ei soovita diatsereiini sisaldavaid ravimeid kasutada uUle 65-aastastel patsientidel, aga ei pea seda
vastunaidustuseks. Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
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koosk®dlastusriihm otsustas seega, et nende patsientide soovitusliku annuse olemasolevat teavet ei pea
ravimi omaduste kokkuvodtte 18igust 4.2 ja pakendi infolehe 16igust 3 kustutama.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihm ndustus
ravimiohutuse riskihindamiskomiteega ka selles, et perioodilised ohutusaruanded tuleb esitada igal
aastal. Diatsereiini sisaldavate ravimite kokkulepitud andmete esitamise uus tahtaeg 31. detsember
2014 lisatakse liidu kontrollpdevade loetellu (EURD loetelu).

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee 10. juulil 2014. aastal antud direktiivi
2001/83/EU artikli 107k Idigete 1 ja 2 kohase labivaadatud I6pliku soovitusega, joudis inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskélastusrihm seisukohale, et
diatsereiini sisaldavate ravimite muugilube tuleb muuta. Ravimiteabe muudatused on esitatud 11l lisas

ja muugilubade tingimused 1V lisas.
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