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Concluzii stiintifice

11



Concluzii stiintifice

Dupa analiza recomandarii finale a PRAC din data de 10 iulie 2014 cu privire la medicamentele care
contin diacereina, CMDh a fost de acord cu aceasta recomandare, astfel cum este redatda mai jos:

Rezumat general al evaluarii stiintifice a medicamentelor care contin diacereina (vezi anexa 1)

Diacereina este un medicament cu actiune lenta pentru tratamentul simptomatic al osteoartritei
(symptomatic slow acting drug in osteoarthritis, SYSADOA). Chiar dacd mecanismul sau de actiune nu
este pe deplin cunoscut, acesta difera de medicamentele antiinflamatorii nesteroidiene (AINS)
deoarece nu inhiba sinteza prostaglandinei si nici nu afecteaza concentratiile acesteia. Diacereina si
metabolitul sau activ, acidul dioxiantrachinon-carboxilic, sunt derivati antrachinonici. Se considera ca
diacereina actioneaza prin blocarea/reducerea actiunilor interleukinei-1B, o proteina implicata in
procesul de distrugere a cartilagiilor articulare si in inflamatia sinoviala (Yaron M et al., 1999; Alvarez
Soria et al., 2008; Legendre F et al., 2009).

Diacereina a fost indicata in principal ca tratament cu administrare orald pentru osteoartrita (OA), o
boala cronica degenerativa a articulatiilor cu o prevalenta crescuta la populatia imbatranita.
Principalele manifestari ale osteoartritei sunt durerile si incapacitatea functionald a articulatiilor
afectate. Diagnosticarea corectd include atét criterii clinice, cat si radiologice. Tn general, tratamentul
include terapii nonfarmacologice, cum sunt controlul greutatii, fizioterapia, exercitiile fizice, educarea
pacientului, precum si interventia farmacologica. Nu existd un consens cu privire la rolul SYSADOA in
tratamentul farmacologic al OA. Tn general, locul acestuia in terapie este considerat a fi suplimentar
medicamentelor analgezice si antiinflamatorii.

in 2012, autoritatea nationald competentd francezd (Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé, ANSM) a initiat o evaluare a raportului beneficiu-risc pentru medicamentele care
contin diacereina, care a evidentiat incidenta foarte frecventa a tulburarilor digestive, cazuri de
hepatitd si reactii cutanate grave la pacientii tratati cu diacereina. In plus, si conform studiilor clinice si
datelor bibliografice, eficacitatea a parut a fi redusa in tratamentul simptomatic al osteoartritei, cu un
impact scazut asupra durerii si simptomelor functionale si fara sa demonstreze o reducere a aportului
de AINS la pacientii tratati cu diacereina.

Avand in vedere cele de mai sus, ANSM a solicitat PRAC sa emita o recomandare privind raportul
beneficiilor si al riscurilor pentru medicamentele care contin diacereind in indicatiile autorizate si daca
autorizatiile de introducere pe piata pentru aceste produse ar trebui mentinute, modificate, suspendate
sau retrase.

Aspecte de eficacitate

Tn cadrul acestei proceduri de sesizare, PRAC a evaluat toate datele disponibile privind eficacitatea
medicamentelor care contin diacereina.

Efectele diacereinei asupra durerii si a functionalitatii fizice a articulatiilor au fost evaluate intr-o serie
de studii drept criterii finale primare de evaluare. De asemenea, in cateva studii au fost evaluate
efectele structuro-modificatoare ale diacereinei, precum si efectul acestuia de economisire a AINS
(criteriu final secundar de evaluare).

Studiile clinice Tn regim dublu-orb, controlate cu placebo, realizate in ultimii 20 de ani au condus la
rezultate eterogene, care pot fi explicate prin efectul placebo puternic, obisnuit in acest tip de indicatii.
In general, studiile au demonstrat un efect modest, insd semnificativ din punct de vedere statistic,
asupra durerii si a functionalitatii fizice. Totusi, desi modelul dublu-orb a fost o caracteristica
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metodologica deliberata a studiilor clinice realizate cu diacereind, s-a considerat incerta obtinerea
regimului orb in practica, avand in vedere efectele foarte vizibile (colorarea urinei, diareea) produse de
diacereind. Acest punct nu a fost abordat in niciunul dintre studii. In plus, datele lips3 si gestionarea
acestora au fost considerate problematice din punct de vedere statistic.

Dovezile obtinute din diferite metaanalize ale studiilor clinice realizate cu diacereina au demonstrat un
efect benefic scazut al diacereinei in tratamentul osteoartritei genunchiului si soldului cu diferite criterii
pentru includerea studiilor clinice in metaanalize. Totusi, calitatea studiilor a fost eterogena si nu au
putut fi excluse erorile de publicare, deoarece in evaluarile sistematice au fost incluse numai studiile
publicate si studiile nepublicate sponsorizate de companii.

Studiile principale care au evaluat evolutia structurala a bolii sau proprietatile modificatoare ale bolii in
OA [(i) studiul Echodiah (Dougados et al. 2001). 2001)] cu 255 de pacienti in grupul tratat cu
diacereind si 252 tratati cu placebo pentru trei ani de tratament si (ii) studiul Pham (2004) care a
inclus 85 de pacienti in grupul tratat cu diacereina si 85 tratati cu placebo timp de un an] nu au
prezentat dovezi convingatoare privind eficacitatea diacereinei asupra durerii sau a functionalitatii
fizice. Tn plus, in ambele cazuri, autorii studiilor nu au raportat diferente intre grupuri cu privire la
consumul de analgezice. Doar studiul Dougados a demonstrat eficacitatea asupra variabilelor asociate
unui impact benefic al diacereinei asupra progresiei structurale sau a proprietatilor modificatoare ale
bolii in OA. In al doilea studiu clinic, diacereina a fost inclus3 in unul din grupurile de control intr-un
studiu destinat a demonstra efectul injectiilor intraarticulare cu acid hialuronic in progresia OA, acesta
nefiind demonstrat. Prin urmare, datele disponibile au fost insuficiente pentru a concluziona cu privire
la efectele structuro-modificatoare ale diacereinei in osteoartrita si nu au fost disponibile date cu privire
la potentialul efect al diacereinei de amanare a interventiei chirurgicale.

Tn final, mai multe studii clinice randomizate, In regim dublu-orb, au analizat drept criteriu final
secundar de evaluare presupusul efect al diacereinei de economisire a AINS. Reducerea utilizarii AINS
a fost demonstrata doar intr-un singur studiu; prin urmare, efectul diacereinei de economisire a AINS
nu a putut fi confirmat. Totusi, in patru din opt studii clinice, a fost recunoscut faptul ca a fost
demonstrat un efect de economisire a paracetamolului.

Aspecte de siguranta

PRAC a evaluat toate datele disponibile din studiile clinice, din literatura de specialitate publicata si din
experienta ulterioara introducerii pe piata privind siguranta produselor care contin diacereina, in
special in legatura cu riscul de hepatotoxicitate, tulburari gastrointestinale si afectiuni cutanate.

Diacereina, la fel ca alti derivati ai antrachinonei, are un efect hepatotoxic pentru care mecanismul de
actiune nu este cunoscut. Desi s-a remarcat faptul ca datele obtinute din studiile clinice nu au indicat
diferente semnificative intre grupul tratat cu diacereina si cel tratat cu placebo in privinta afectiunilor
hepatice, atunci cand au fost prezente acestea au aparut, in majoritatea cazurilor, in grupul tratat cu
diacereina. In plus, au fost raportate dovezi de reactii hepatice, inclusiv afectare hepaticd acutd
simptomatica. Aproximativ 10% din reactiile adverse la medicament raportate au fost afectiuni
hepatice, iar In peste 68% din aceste cazuri diacereina a fost singurul medicament suspectat. Tn plus,
doua cazuri au prezentat motive serioase de ingrijorare: un caz letal de hepatita in care nu a putut fi
identificata nicio alta explicatie pentru hepatita in afara de diacereind si un caz de hepatita acuta cu o
cronologie sugestiva si fara nicio alta explicatie.

Referitor la riscul de tulburari gastrointestinale, diareea a fost o reactie obisnuita si asteptata a
diacereinei. In studiile clinice, a fost observat un efect laxativ la pdn& la 50% din pacientii tratati cu
diacereind. Unele studii au evidentiat faptul ca 25% din pacientii cu diaree in timpul tratamentului cu
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diacereind au prezentat diaree cronica, definita ca diaree care a persistat mai mult de 4 saptamani.
Rata mare de abandon in studiile clinice din cauza diareii a dovedit cd acceptabilitatea tratamentului a
fost inferioara in grupul tratat cu diacereina fata de grupul placebo.

in raportarile spontane, un sfert din cazurile gastrointestinale grave au fost in legatura cu diareea. De
asemenea, PRAC a remarcat ca raportarile spontane au informat despre cazuri grave de diaree
asociata cu deshidratare si tulburari electrolitice. De asemenea, au fost raportate o serie de cazuri de
spitalizare pentru investigarea in continuare a evenimentului diareic. Acesta a reprezentat un motiv de
ingrijorare pentru PRAC si trebuie remarcat faptul ca aceste investigatii au expus pacientii la examinari
invazive (si anume, colonoscopie cu biopsie). In plus, abordarea clinicd a diareii ar putea expune
pacientii si la tratamente simptomatice.

in final, referitor la riscul de afectiuni cutanate, au fost prezentate motive de ingrijorare privind
siguranta in legatura cu diacereina ca urmare a publicarii unui caz letal de necroliza epidermica toxica,
diacereina fiind medicamentul cel mai suspectat pentru aceste evenimente. Prezenta evaluare a
demonstrat ca eruptia cutanata, pruritul si eczema au fost cele mai frecvente reactii cutanate raportate
in studiile clinice, insa datele disponibile ulterior introducerii pe piata au evidentiat cazuri de eritem
polimorf, sindrom Stevens-Johnson (SJ]S) si necroliza epidermica toxica (NET). Din cauza informatiilor
limitate disponibile cu privire la aceste cazuri, PRAC nu a putut concluziona cu privire la acest risc, insa
nu a putut fi exclusa toxicitatea cutanata a diacereinei.

in concluzie, evaluarea a determinat c3 reactiile raportate cel mai frecvent in asociere cu diacereind au
fost, asa cum era de asteptat, tulburarile gastrointestinale, in special diaree, care deseori au fost
severe si au condus la complicatii, cum ar fi deshidratare si tulburari ale echilibrului lichidelor si
electrolitilor. In plus, au fost raportate cazuri de crestere a valorilor enzimelor hepatice, precum si
cazuri grave, inclusiv o reactie hepatica letala la un pacient tratat cu diacereina.

Raportul beneficiu-risc

Dupa analizarea tuturor datelor prezentate, furnizate in scris si in explicatia orald de catre titularii
autorizatiilor de introducere pe piata, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin diacereind nu este favorabil in indicatiile aprobate in prezent.

Procedura de reexaminare

in urma adoptarii recomandarii PRAC, in cursul reuniunii PRAC din noiembrie 2013, doi titulari ai
autorizatiilor de introducere pe piata si-au exprimat dezacordul fata de recomandarea initiala pentru
suspendare. Titularii autorizatiilor de introducere pe piata au considerat ca exista date adecvate pentru
sustinerea eficacitatii diacereinei in tratamentul simptomatic al osteoartritei soldului si genunchiului si a
propus masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului de diaree si a riscului potential de
reactii hepatice asociate cu diacereina.

PRAC a confirmat faptul ca a analizat toate datele prezentate de titularii autorizatiilor de introducere pe
piata in contextul procedurii de sesizare initiale. Cu toate acestea si date fiind noile propuneri ale
titularilor autorizatiilor de introducere pe piata privind masuri posibile de reducere la minimum a
riscurilor, PRAC a efectuat o noua evaluare a datelor disponibile in contextul reexaminarii.

PRAC a recunoscut ca, desi nici studiile clinice randomizate disponibile, nici metaanalizele nu au fost
lipsite de deficiente, studiile clinice demonstreaza un efect modest si semnificativ din punct de vedere
statistic pentru diacereind pentru criteriile finale, ameliorarea durerii si incapacitatea functionald. Tn
plus, metaanalizele au confirmat un efect benefic, redus, dar constant, al diacereinei asupra
simptomelor OA. Diacereina are un debut intarziat al actiunii si nu trebuie recomandat la pacientii cu
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osteoartrita a soldului cu progresie rapida, deoarece acestia pot avea un raspuns mai slab la
diacereind. S-a reafirmat faptul ca efectele structuro-modificatoare ale diacereinei asupra cartilagiului
in OA si eficacitatea pe termen lung nu au fost demonstrate de studiile prezentate; totusi, trei dintre
studii au confirmat un efect rezidual. In plus, asa cum a fost evaluat anterior, au putut fi detectate un
efect de economisire a paracetamolului (in opt studii) si un efect de economisire a AINS (intr-un
studiu), insa pentru dovezi de confirmare ar fi necesare cercetari suplimentare.

Referitor la profilul de siguranta al diacereinei, a fost remarcat faptul ca evenimentele raportate cel mai
frecvent in asociere cu diacereina atunci cand a fost utilizat conform recomandarilor (100 mg/zi) in
studiile clinice, au fost scaune moi si diaree, inclusiv diaree severa. De asemenea, a fost remarcat
faptul ca, in majoritatea cazurilor de diaree indusa de diacereind, aceasta a debutat la putin timp de la
initierea tratamentului si a parut a fi reversibild dupa oprirea tratamentului. Au fost raportate reactii
hepatice, inclusiv afectare hepatica acuta simptomatica si un caz letal de hepatita fulminanta. Pentru a
reduce la minimum aceste riscuri au fost propuse mai multe masuri. Acestea au inclus reducerea
recomandarilor de dozaj la inceputul tratamentului si masuri noi, cum ar fi contraindicarea la pacienti
cu boala hepatica, o recomandare ferma pentru pacienti de a opri tratamentul in momentul in care
apare diareea si o restrictie de utilizare la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste. Tn plus, dat fiind
riscul gastrointestinal si riscul potential de reactii hepatice, PRAC a avut in vedere restrictionarea
prescrierii la medicii specialisti cu experienta in tratamentul osteoartritei.

In ceea ce priveste doza, intrucat unii pacienti pot prezenta scaune moi sau diaree dupd administrarea
a doua capsule pe zi in timpul primelor saptamani de tratament, se recomanda inceperea tratamentului
cu jumatate din doza zilnica recomandata, adicd o capsula de diacereind de 50 mg pe zi. Majoritatea
evenimentelor de diaree tranzitorie au fost raportate in primele 2 pana la 4 saptamani, iar proprietdtile
laxative ale diacereinei par a fi dependente de doza. A fost remarcat faptul ca s-au obtinut rezultate
favorabile pentru criteriul primar, evaluarea durerii la deplasare pe scara vizuala analogica (SVA), la
pacientii tratati cu 50 mg/zi. Tn plus, intr-un studiu comparativ al eficacitatii si tolerabilitatii celor doua
scheme de tratament ale diacereinei [tratamentul obisnuit (doza de 50 mg de doua ori pe zi) timp de
trei luni fatd de tratamentul progresiv (doza de 50 mg o data pe zi timp de o luna; apoi in doza de 50
mg de doua ori pe zi timp de doua luni], proportia pacientilor care au dezvoltat diaree a scazut cu
aproximativ 10% in grupul tratat cu doza de 50 mg o data pe zi urmata de doza de 50 mg de doua ori
pe zi fata de grupul fara titrare.

PRAC a considerat ca este important ca pacientii sa opreasca tratamentul cu diacereina cand apare
diareea, pentru a evita complicatiile asociate diareii, cum sunt deshidratarea si hipokaliemia. Tn plus,
au fost considerate necesare avertismente pentru pacientii carora li se administreaza concomitent
diuretice, glicozide cardiace sau laxative. De asemenea, s-a concluzionat ca diacereina nu mai trebuie
recomandata pacientilor cu varsta de 65 de ani si peste, intrucat aceasta grupa de pacienti este mai
vulnerabila la complicatiile asociate diareii. Este recunoscut faptul ca osteoartrita genunchiului si
soldului se intalneste mai frecvent la populatia varstnica. Prin urmare, diacereina este inca o optiune
relevanta pentru unii pacienti pentru tratamentul simptomatic al osteoartritei genunchiului si soldului,
dar se recomanda precautie, iar tratamentul trebuie oprit daca la pacienti apare diareea.

Referitor la riscul potential de reactii hepatice, au fost raportate mai multe evenimente hepatice,
inclusiv reactii hepatice grave si un caz letal de hepatita. PRAC a considerat ca diacereina trebuie
contraindicata la pacientii cu boala hepatica curenta si/sau in antecedente si ca inainte de inceperea
tratamentului pacientii trebuie examinati pentru cauze majore de boalad hepatica activa. Informatiile
referitoare la produs trebuie sa reflecte recomandarea de monitorizare a semnelor de afectare hepatica
si se recomanda precautie atunci cand diacereina se utilizeaza concomitent cu alte medicamente
asociate cu afectarea hepatica. Pacientilor trebuie sa li se recomande sa reduca consumul de alcool in
timpul tratamentului cu diacereind. In plus, tratamentul cu diacereind trebuie oprit in cazul in care se
detecteaza cresteri ale enzimelor hepatice sau sunt suspectate semne sau simptome de afectare
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hepatica. Pentru a se asigura examinarea corespunzatoare a pacientilor la inceputul tratamentului,
PRAC a recomandat, de asemenea, ca tratamentul cu diacereina sa fie initiat numai de catre medici
specialisti cu experienta in tratamentul osteoartritei.

In plus, PRAC a considerat c& rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
trebuie depuse anual. Nu au fost considerate necesare masuri suplimentare de reducere la
minimum a riscurilor in cadrul unui plan de gestionare a riscurilor.

Raportul general beneficiu-risc

Pe baza ansamblului datelor disponibile privind siguranta si eficacitatea diacereinei si avand in vedere
toate masurile de reducere la minimum a riscurilor propuse n cursul evaluarii si al procedurii de
reexaminare, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
diacereina se mentine favorabil in tratamentul simptomatic al osteoartritei, sub rezerva modificarilor
informatiilor referitoare la produs si a conditiilor.

Motivele recomandarii PRAC

Tntrucat

e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, care a rezultat
din datele legate de farmacovigilentd, pentru medicamentele care contin diacereina;

e PRAC a analizat toate datele disponibile privind eficacitatea si siguranta medicamentelor care
contin diacereina, in special datele in legatura cu riscul de hepatotoxicitate, tulburari
gastrointestinale si reactii cutanate prezentate de titularii autorizatiilor de introducere pe piata,
in scris si In explicatiile verbale;

¢ PRAC a analizat motivele pentru reexaminare prezentate de titularii autorizatiilor de
introducere pe piata, in scris si in explicatiile verbale;

e PRAC a considerat ca datele disponibile care sustin utilizarea diacereinei au demonstrat un
efect modest, insa semnificativ din punct de vedere statistic, in tratamentul osteoartritei
genunchiului si a soldului, asociat cu un efect intarziat. Totusi, tratamentul cu diacereind este
contraindicat la pacientii cu osteoartritd a soldului cu progresie rapida, deoarece acestia pot
avea un raspuns mai slab la diacereina;

e PRAC a considerat ca datele disponibile obtinute din studiile preclinice, studiile clinice,
raportarile spontane de cazuri ulterior introducerii pe piata si literatura de specialitate publicata
au demonstrat ca medicamentele care contin diacereinad sunt asociate cu motive de ingrijorare,
privind siguranta, cum sunt cazuri frecvente de diaree severa si cazuri de hepatotoxicitate
potential grave; nu a putut fi exclus un risc de reactii cutanate.

e PRAC a considerat ca trebuie puse in aplicare mai multe masuri noi de reducere la minimum a
acestor riscuri. Acestea au inclus o recomandare de incepere a tratamentului cu jumatate din
doza zilnica obisnuita, o contraindicatie la pacientii cu boala hepatica curenta si/sau in
antecedente si o recomandare clara pentru pacienti de oprire a tratamentului atunci cand apare
diareea. De asemenea, diacereina nu mai este recomandata pentru pacientii cu varsta de 65 de
ani si peste. In plus, dat fiind riscul gastrointestinal si riscul potential de reactii hepatice, PRAC
a considerat necesar sa restrictioneze prescrierea la medicii specialisti cu experienta in
tratamentul osteoartritei. Tn final, s-a considerat c3 in Rezumatul caracteristicilor produsului
(RCP) sunt necesare informatii privind riscul cutanat;
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e PRAC a concluzionat ca riscul de diaree severa asociat cu utilizarea medicamentelor care contin
diacereina si incidenta reactiilor hepatice potential severe ar putea fi reduse prin masurile de
reducere la minimum a riscurilor mentionate anterior, care sa fie reflectate in RCP si
monitorizate Tn mod corespunzator prin depunerea anuala a RPAS.

In consecintd, PRAC a concluzionat ci raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
diacereing, identificate in anexa I, ramane favorabil, sub rezerva modificarilor informatiilor referitoare
la produs si a conditiilor prevazute in anexa IV.

Pozitia CMDh

Dupa ce a analizat recomandarea finala a PRAC din data de martie 2014 si recomandarea finala a PRAC
revizuitd, CMDh a fost de acord cu concluziile stiintifice generale si cu motivele recomandarii. Totusi,
CMDh a considerat ca erau necesare unele modificari in RCP si in prospect pentru a reflecta mai bine
recomandarile PRAC si pentru a corecta inexactitati minore. PRAC a recomandat ca medicamentele care
contin diacereina sa nu fie utilizate pentru pacientii cu varsta mai mare de 65 de ani, insa nu a
considerat aceasta ca fiind o contraindicatie. Prin urmare, CMDh a considerat ca nicio informatie
existenta privind doza recomandata la acest grup de pacienti nu trebuie stearsa de la pct. 4.2 din RCP si
de la pct. 3 din prospect.

De asemenea, CMDh a fost de acord cu PRAC in privinta faptului ca RPAS trebuie depus anual. Noua
data limita pentru primirea informatiilor, 31 decembrie 2014, pentru toate medicamentele care contin
diacereina va fi reflectata in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista
EURD).

Dupa ce a analizat recomandarea finala revizuitd a PRAC din data de 10 iulie 2014, in temeiul articolului
107k alineatele (1) si (2) din Directiva 2001/83/CE, CMDh a adoptat o pozitie privind modificarea
autorizatiilor de introducere pe piata ale medicamentelor care contin diacereina pentru care modificarile
informatiilor referitoare la produs sunt stabilite in anexa III si sub rezerva conditiei prevazute in

anexa IV.
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