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Conclusodes cientificas
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Conclusodes cientificas

O CMDh, depois de considerar a recomendacéo final revista do Comité de Avaliacdo do Risco em
Farmacovigilancia (PRAC) datada de 10 de julho de 2014 relativa aos medicamentos contendo
diacereina, concorda com a referida recomendacado, conforme descrito de seguida:

Resumo da avaliacao cientifica de medicamentos contendo diacereina (ver Anexo I)

A diacereina € um medicamento sintomatico de acdo lenta na osteoartrose (SYSADOA). Embora
ndo seja completamente conhecido, o seu mecanismo de acdo difere do mecanismo dos
medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE), na medida em que néo inibe a sintese de
prostaglandina nem afeta os seus niveis. A diacereina e seu metabolito ativo, a reina, sédo
derivados das antranquinonas. Pensa-se que o modo de funcionamento da diacereina consiste em
bloguear/reduzir as a¢des da interleucina-1, uma proteina envolvida no processo de destruigdo da
cartilagem articular e inflamacao sinovial (Yaron M et al., 1999; Alvarez Soria et al., 2008;
Legendre F et al., 2009).

A diacereina era essencialmente indicada como um tratamento oral para a osteoartrose (OA), uma
doenca articular degenerativa cronica com prevaléncia elevada na populagdo idosa. A dor e a
incapacidade funcional das articulacdes afetadas sdo as principais manifestacfes da osteoartrose.
O diagndstico correto inclui critérios tanto clinicos como radiolégicos. Em geral, o tratamento inclui
terapéuticas nao farmacoldgicas, como controlo do peso, fisioterapia, exercicio fisico, informacéo
ao doente e intervencgao farmacolégica. Nao existe consenso quanto ao papel dos SYSADOA no
tratamento farmacolégico da OA. Em geral, o seu lugar na terapéutica é considerado
complementar dos analgésicos e dos anti-inflamatorios.

Em 2012, a autoridade nacional competente francesa (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, ANSM) iniciou uma revisao da relagao risco-beneficio dos
medicamentos contendo diacereina que sublinhou a ocorréncia de distdrbios digestivos muito
frequentes, casos de hepatite e reagcdes cutaneas graves em doentes tratados com diacereina.
Além disso, e de acordo com o0s ensaios clinicos e dados bibliogréaficos, a eficacia pareceu ser fraca
no tratamento sintomatico da osteoartrose, com impacto reduzido na dor e sintomas funcionais e
sem demonstracdo de uma diminui¢cdo da ingestdo de AINE na populacéo tratada com diacereina.

Em face do exposto, a ANSM solicitou ao PRAC que fornecesse uma recomendacao sobre a
avaliacdo dos beneficios e riscos dos medicamentos contendo diacereina nas indicacdes autorizadas
e um parecer sobre se as Autoriza¢gfes de Introducdo no Mercado deveriam ser mantidas,
alteradas, suspensas ou retiradas.

Questdes de eficacia

Enquanto parte deste procedimento de consulta, o PRAC reviu todos os dados disponiveis sobre a
eficacia dos medicamentos contendo diacereina.

Os efeitos da diacereina na dor e funcgéo fisica das articulagées foram avaliados numa série de
estudos como paradmetro de avaliagéo final principais. Os efeitos modificadores de estrutura da
diacereina também foram avaliados em alguns estudos, bem como o efeito de poupanca dos AINE
(parametro de avaliacao final secundario).

Ensaios clinicos em dupla ocultacdo e controlados por placebo realizados nos ultimos 20 anos
apresentaram resultados heterogéneos, o que pode ser explicado pelo habitual efeito placebo
elevado neste tipo de indica¢gBes. No geral, os estudos exibiram um efeito modesto, mas
estatisticamente significativo, a nivel da dor e func¢éo fisica. No entanto, apesar de a dupla
ocultacdo ser uma caracteristica metodoldgica prevista dos ensaios clinicos realizados com a
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diacereina, considerou-se improvavel ter sido possivel garantir a ocultacdo na pratica, tendo em
conta os efeitos extremamente visiveis (coloragdo da urina e diarreia) causados pela diacereina.
Este ponto néo foi abordado em qualquer um dos ensaios. Além disso, os dados em falta e o
tratamento destes foram considerados problematicos de um ponto de vista estatistico.

As evidéncias obtidas em diferentes meta-analises dos ensaios clinicos realizados com a diacereina
demonstraram um pequeno efeito benéfico da diacereina no tratamento da OA do joelho e da anca,
com diferentes critérios para a inclusdo dos ensaios clinicos nas meta-analises. No entanto, a
qualidade dos estudos foi heterogénea, além de nao ter sido possivel excluir o enviesamento
causado pela publicacdo, na medida em que s6 foram incluidos nas revisdes sistematicas ensaios
publicados e ensaios ndo publicados promovidos pelas empresas.

Os principais estudos que avaliaram a progressao estrutural ou as propriedades modificadoras da
doenca na OA ((i) estudo Echodiah (Dougados et al. 2001) com 255 doentes no grupo da
diacereina e 252 com placebo durante trés anos de tratamento; e (ii) estudo Pham (2004), que
incluiu 85 doentes no grupo da diacereina e 85 com placebo, durante um ano) ndo apresentaram
provas convincentes da eficacia da diacereina na dor ou na funcéo fisica. Além disso, em ambos os
casos, os autores do estudo ndo notificaram quaisquer diferencas entre os grupos a nivel do
consumo de analgésicos. O estudo Dougados foi o Gnico que demonstrou eficacia nas variaveis
relacionadas com um impacto benéfico da diacereina na progressao estrutural ou propriedades
modificadoras da doenca na OA. No segundo ensaio clinico, a diacereina foi incluida num dos
grupos de controlo de um ensaio destinado a demonstrar o efeito das injecdes intra-articulares de
acido hialurénico na progressao da OA, efeito esse que nao foi demonstrado. Por conseguinte, os
dados disponiveis ndo foram suficientes para se chegar a qualquer conclusdo quanto aos efeitos
modificadores de estrutura da diacereina na osteoartrose e nao existiam dados disponiveis
relativamente a um potencial efeito da diacereina no adiamento da cirurgia.

Por dltimo, diversos estudos clinicos aleatorizados em dupla ocultagdo analisaram o alegado efeito
poupador de AINE pela diacereina enquanto parametro de avaliagdo final secundario. A reducéo na
utilizacdo de AINE s6 foi demonstrada num estudo e, por conseguinte, nao foi possivel confirmar
um efeito poupador de AINE com a diacereina. No entanto, reconheceu-se ter sido demonstrado
um efeito poupador de paracetamol em quatro de um total de oito ensaios clinicos.

Questdes de seguranca

O PRAC reviu todos os dados disponibilizados em estudos clinicos, literatura publicada e
experiéncia pés-comercializacdo no mercado relativos a seguranca dos medicamentos contendo
diacereina, em particular em relagdo ao risco de hepatotoxicidade, doengas gastrointestinais e
doencas cuténeas.

Como outros derivados da antraquinona, a diacereina tem um efeito hepatotéxico cujo mecanismo
de acao é desconhecido. Embora se tenha constatado que os dados dos estudos clinicos nao
demonstraram diferengas significativas a nivel dos distdrbios hepaticos entre a diacereina e o
grupo placebo, quando presentes, os disturbios hepaticos situaram-se, na maioria dos casos, no
grupo da diacereina. Além disso, foi notificada evidéncia de reagbes hepéaticas, incluindo leséo
hepatica aguda sintomatica. Cerca de 10 % das reac¢des adversas medicamentosas (RAM)
notificadas foram distlrbios hepaticos e, em mais de 68 % destes casos, a diacereina foi o Unico
medicamento suspeito. Além disso, dois casos deram origem a preocupacdes graves: um caso de
hepatite fatal, no qual ndo foi possivel encontrar outros motivos para a mesma exceto a diacereina,
e um caso de hepatite aguda com cronologia sugestiva e nenhuma outra explicacdo.

No que se refere ao risco de doencgas gastrointestinais, a diarreia foi uma reacao frequente e
esperada da diacereina. Observou-se um efeito laxante em até 50 % dos doentes tratados com
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diacereina em estudos clinicos. Alguns estudos revelaram que 25 % dos doentes com diarreia
durante o tratamento com a diacereina sofreram de diarreia cronica, definida como diarreia com
persisténcia superior a 4 semanas. A elevada taxa de abandono provocada pela diarreia em
ensaios clinicos demonstrou que a aceitabilidade do tratamento foi pior no grupo diacereina do que
no grupo placebo.

Em notificagBes espontaneas, um quarto dos casos gastrointestinais graves esteve relacionado com
a diarreia. O PRAC também constatou que as notificacdes espontaneas diziam respeito a casos
graves de diarreia com desidratacdo e disturbios dos eletrdélitos. Também foram notificados alguns
casos de internamento para investigar adicionalmente a ocorréncia da diarreia. Tal constituiu uma
preocupacao para o PRAC, e é necessario ter em conta que estas investigacdes expuseram 0s
doentes a um exame invasivo (ou seja, colonoscopia com biopsia). Além disso, o tratamento da
diarreia pode também expor os doentes a tratamentos sintomaticos.

Por dltimo, no que se refere ao risco de distUrbios cutaneos, surgiram preocupac¢des de seguranca
com a diacereina na sequéncia da publicacdo de um caso fatal de uma necrélise epidérmica toxica,
sendo a diacereina o medicamento mais suspeito na origem dos acontecimentos. A presente
revisdo mostrou que a erupcao cutanea, o prurido e o eczema foram as reac¢des cutaneas
notificadas com mais frequéncia em ensaios clinicos, mas os dados disponiveis pés-comercializagdo
no mercado revelaram casos de eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e
necroélise epidérmica téxica (NET). Devido as informagdes limitadas disponiveis sobre estes casos,
o0 PRAC néo conseguiu chegar a uma conclusdo quanto a este risco, embora ndo tenha sido possivel
excluir uma toxicidade cutanea da diacereina.

Para concluir, a revisdo constatou que as reac¢des notificadas com mais frequéncia com a diacereina
foram, como previsto, doengas gastrointestinais, sobretudo diarreias, que eram frequentemente
graves e causadoras de complicacdes, como desidratacgdo e disturbios do equilibrio dos liquidos e
eletrélitos. Além disso, foram notificados casos de aumentos das enzimas hepaticas, bem como
casos graves, incluindo uma reacgdo hepatica fatal num doente tratado com diacereina.

Perfil beneficio-risco

Tendo considerado os dados gerais apresentados pelos titulares das AIM, por escrito e durante a
explicagdo oral, o PRAC concluiu que o perfil beneficio-risco dos medicamentos contendo diacereina
nao é favoravel nas indicagcbes atualmente aprovadas.

Procedimento de reexaminacao

Na sequéncia da ado¢ao da recomendacdo do PRAC durante a reunido do PRAC de novembro de
2013, dois titulares das AIM expressaram o seu desacordo relativamente a recomendacao inicial de
suspensao. Os titulares das AIM consideraram que existem dados adequados que suportam a
eficacia da diacereina no tratamento sintomatico da osteoartrose da anca e do joelho e propuseram
novas medidas de minimizag¢ao dos riscos para reduzir o risco de diarreia e o potencial risco de
reacdes hepaticas associadas a diacereina.

No &mbito do procedimento de consulta inicial, o PRAC confirmou ter considerado a totalidade dos
dados apresentados pelos titulares das AIM. Ndo obstante, e dadas as novas propostas
apresentadas pelos titulares das AIM para possiveis medidas de minimizacdo dos riscos, o PRAC
realizou uma nova avaliagdo dos dados disponiveis no contexto da reexaminagao.

O PRAC reconheceu que, apesar das falhas nos ensaios clinicos aleatorizados disponiveis e nas
meta-andlises, os ensaios clinicos mostram um efeito modesto e estatisticamente significativo da
diacereina nos parametros de avaliacdo final alivio da dor e incapacidade funcional. Além disso, as

meta-analises confirmaram um efeito benéfico, reduzido mas consistente, da diacereina nos
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sintomas da OA. A diacereina tem um inicio de a¢ao retardado e ndo deve ser recomendada nos
doentes com osteoartrose da anca de progresséao rapida, na medida em que os mesmos podem ter
uma resposta mais fraca a diacereina. Foi reiterado que os efeitos modificadores de estrutura da
cartilagem pela diacereina na OA e a eficacia a longo prazo ndo foram demonstrados pelos estudos
apresentados; Além disso, tal como previamente avaliado, foi possivel detetar um efeito poupador
de paracetamol (em oito ensaios) e um efeito poupador de AINE (em um ensaio), mas seriam
necessarias mais pesquisas como prova de evidéncia.

No que se refere ao perfil de seguranca da diacereina, constatou-se que os acontecimentos
notificados com mais frequéncia com a diacereina, quando utilizada de acordo com a dosagem
indicada no rétulo (100 mg/dia) nos ensaios clinicos, foram fezes moles e diarreia, incluindo
diarreia grave. Também se constatou que, na maioria dos casos, a diarreia induzida por diacereina
surgiu logo ap6s o inicio do tratamento e pareceu ser reversivel apds a cessagdo do mesmo. Foram
notificadas rea¢des hepaticas, incluindo lesdo hepatica aguda sintomatica e um caso fatal de
hepatite fulminante. Para minimizar estes riscos, foram propostas varias medidas. Estas incluiram
a reducao da posologia recomendada no inicio do tratamento, além de novas medidas, como uma
contraindicacdo em doentes com doenca hepatica, uma forte recomendacao para os doentes
interromperem o tratamento assim que ocorresse diarreia e uma restricdo de utilizagcdo em
doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Além disso, tendo em conta o risco gastrointestinal
e o potencial risco de reagdes hepaticas, o PRAC considerou limitar a prescricdo a especialistas com
experiéncia no tratamento da osteoartrose.

No que se refere a posologia, considerando que alguns doentes podem sofrer de fezes moles ou
diarreia apos a ingestao de duas capsulas por dia durante as primeiras semanas de tratamento, &
aconselhavel iniciar o tratamento com metade da dose diaria recomendada, ou seja, uma capsula
de 50 mg de diacereina por dia. A maioria dos casos de diarreia transitoria é notificada nas
primeiras 2 a 4 semanas, e as propriedades laxantes da diacereina parecem depender da dose.
Constatou-se que foram demonstrados resultados favoraveis para o critério principal, avaliagdo na
escala visual analdgica (EVA) da dor em movimento, em doentes tratados com 50 mg/dia.
Adicionalmente, num estudo comparativo da eficacia e tolerabilidade de dois regimes terapéuticos
de diacereina (terapéutica convencional [50 mg duas vezes ao dia] durante 3 meses versus
terapéutica gradual [50 mg uma vez ao dia durante um més; 50 mg duas vezes ao dia durante
dois meses], o numero de doentes que desenvolveram diarreia diminuiu aproximadamente 10 %
no grupo tratado com uma dose de 50 mg uma vez ao dia, seguida por 50 mg duas vezes ao dia,
em comparagao com o grupo sem titulagao.

O PRAC considerou que é importante que os doentes interrompam o tratamento com a diacereina
logo que ocorra diarreia, de modo a prevenir complicacdes da mesma, como desidratacéo e
hipocalemia. Além disso, foram consideradas necessarias adverténcias para os doentes a
receberem concomitantemente diuréticos, glicosideos cardiacos ou laxantes. Concluiu-se também
que a diacereina deve deixar de ser recomendada a doentes com idade igual ou superior a 65
anos, na medida em que esta populacdo de doentes é mais vulneravel as complicacdes da diarreia.
Dado a OA da anca e do joelho ser observada com mais frequéncia na popula¢éo idosa, a
diacereina continua a ser uma opgéo pertinente, no caso de determinados doentes, para o
tratamento sintomatico da OA da anca e do joelho. Contudo, recomenda-se precaucao e a
suspensao do tratamento caso os doentes desenvolvam diarreia.

No que se refere ao risco potencial de reagdes hepaticas, foram notificados diversos
acontecimentos hepaticos, incluindo reacdes hepaticas graves e um caso fatal de hepatite. O PRAC
considerou que a diacereina deve ser contraindicada em doentes com doenca hepatica em curso
e/ou histéria de doenca hepatica e que os doentes devem ser despistados para a detecado das
principais causas de doencga hepatica ativa antes do inicio do tratamento. A informacgéo do
medicamento deve refletir a recomendacado para monitorizar os sinais de lesdo hepatica e devem
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ser tomadas precauc¢des quando a diacereina é utilizada de forma concomitante com outros
medicamentos associados a lesfes hepaticas. Os doentes devem ser aconselhados a limitar a
ingestao de alcool durante o tratamento com a diacereina. Além disso, o tratamento com a
diacereina deve ser interrompido caso se detete um aumento das enzimas hepaticas ou sinais ou
sintomas suspeitos de lesGes no figado. Para garantir uma despistagem adequada dos doentes no
inicio do tratamento, o PRAC recomendou também que a terapéutica com a diacereina s6 fosse
iniciada por especialistas com experiéncia no tratamento de osteoartrose.

Além disso, o PRAC considerou que os relatérios periddicos de seguranca (RPS) devem ser
apresentados anualmente. Nao foram consideradas necessarias medidas adicionais para minimizar
0s riscos no &mbito de um Plano de Gestao de Riscos.

Perfil beneficio-risco geral

Com base na totalidade dos dados disponiveis sobre a seguranca e a eficacia da diacereina, e
considerando todas as medidas de minimizacdo dos riscos propostas durante a avaliacdo e o
procedimento de reexaminacdo, o PRAC concluiu que o perfil beneficio-risco dos medicamentos
contendo diacereina permaneceu favoravel no tratamento sintomatico da osteoartrose, sujeito a
alteragfes na informacédo do medicamento e condic¢des.

Fundamentos para a recomendacdo do PRAC

Considerando que

e 0 PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE resultante dos dados de farmacovigilancia, relativo aos medicamentos
contendo diacereina;

e 0 PRAC reviu todos os dados disponiveis sobre a eficacia e seguranca dos medicamentos
contendo diacereina, especialmente em relacdo ao risco de hepatotoxicidade, doengas
gastrointestinais e reacfes cutaneas, apresentados pelos titulares das AIM por escrito e nas
explicagbes orais;

e 0 PRAC teve em conta os fundamentos para reexaminacao apresentados pelos titulares das
AIM por escrito e nas explica¢des orais;

e 0 PRAC considerou que os dados disponiveis de apoio a utilizacdo da diacereina mostraram
um efeito modesto mas estatisticamente significativo no tratamento da osteoartrose do
joelho e da anca, com um efeito retardado. Contudo, o tratamento com a diacereina néo é
recomendado nos doentes com osteoartrose da anca de progressao rapida, na medida em
que os mesmos podem ter uma resposta mais fraca a diacereina;

e 0 PRAC considerou que os dados disponiveis de estudos pré-clinicos, ensaios clinicos,
notificacdes de casos esponténeos pés-comercializacdo no mercado e literatura publicada
demonstraram que a utilizagdo de medicamentos contendo diacereina esta associada a
preocupacdes de seguranca, como casos frequentes de diarreia grave e casos de
hepatotoxicidade potencialmente grave;

e 0 PRAC considerou ser necessario implementar varias novas medidas para minimizar esses
riscos. Estas incluiram uma recomendagédo para iniciar o tratamento com metade da dose
diaria normal, uma contraindicacdo em doentes com histéria e/ou doenca hepatica em
curso e uma recomendacao clara para os doentes interromperem o tratamento assim que
ocorrer diarreia. Além disso, a diacereina deixou de ser recomendada nos doentes com
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idade igual ou superior a 65 anos. Por outro lado, tendo em conta o risco gastrointestinal e
o potencial risco de reacdes hepaticas, o PRAC considerou necessario restringir a prescrigédo
a especialistas com experiéncia no tratamento da osteoartrose. Por Gltimo, foram
consideradas necessarias informacdes sobre o risco cutaneo no Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM);

. o PRAC concluiu que o risco de diarreia grave associada a utilizacdo de medicamentos
contendo diacereina e a ocorréncia de rea¢des hepaticas potencialmente graves podera ser
mitigado pelas medidas de minimizac¢do dos riscos acima mencionadas, a serem refletidas
no RCM e adequadamente monitorizadas com apresentac¢des anuais de RPS.

Por conseguinte, o PRAC concluiu que a o perfil beneficio-risco dos medicamentos contendo
diacereina identificados no Anexo | permanece favoravel, sujeito as alteragdes acordadas da
informacgdo do medicamento e condi¢des indicadas no Anexo IV.

Posicdo do CMDh

Tendo analisado a recomendacéao final do PRAC datada de 6 de marco de 2014 e a recomendacédo
final revista do PRAC, o CMDh concordou com a globalidade das conclusdes cientificas e dos
fundamentos para recomendacgdo. No entanto, o CMDh considerou serem necessarias algumas
alteragbes no RCM e no Folheto Informativo (FI) para melhor refletirem as recomendacdes do PRAC
e corrigir pequenas discrepancias. O PRAC recomendou que os medicamentos contendo diacereina
ndo fossem utilizados em doentes com mais de 65 anos, embora ndo tenha considerado essa
recomenda¢do como uma contraindicacdo. Por conseguinte, o CMDh considerou que qualquer
informacéo existente sobre a dose recomendada nesta populagdo de doentes ndo deveria ser
eliminada da seccdo 4.2 do RCM e da secc¢éo 3 do FI.

O CMDh também concordou com o PRAC que os RPS devem ser apresentados anualmente. A data
de fecho dos dados (DLP) acordada de 31 de dezembro de 2014 para todos os medicamentos
contendo diacereina ira constar da lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD).

O CMDh, depois de considerar a recomendacéao final revista do PRAC datada de 10 de julho de
2014 e nos termos dos n.°* 1 e 2 do artigo 107.°-K da Diretiva 2001/83/CE, adotou uma posicao
quanto a alteragdo dos termos das Autoriza¢des de Introdugdo no Mercado dos medicamentos
contendo diacereina, relativamente aos quais as altera¢des a informacdo do medicamento se
encontram estabelecidas no Anexo 11l e sujeitas a condicdo estabelecida no Anexo IV.

17



