Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser
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Vetenskapliga slutsatser

CMD(h) har 6vervagt den andrade rekommendationen fran kommittén for sékerhetsdvervakning och
riskbedomning av lakemedel (PRAC) av den 10 juli 2014 om diacerein-innehéallande ldkemedel och
instammer i rekommendationen i enlighet med nedanstaende:

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av diacerein-
innehallande lakemedel (se bilaga I)

Diacerein ar ett langsamt verkande lakemedel for symtomatisk behandling vid osteoartrit (SYSADOA).
Aven om dess verkningsmekanism inte &r helt kand skiljer det sig fran antiinflammatoriska medel av
icke-steroid natur (NSAID) da det inte hammar prostaglandinsyntesen eller paverkar dess nivaer.
Diacerein och dess aktiva metabolit, rhein, &r antrakinonderivat. Det antas att diacerein verkar genom
att blockera/reducera verkan av interleukin-13, ett protein som medverkar vid nedbrytning av ledbrosk
och ledvéatskeinflammation (Yaron M et al., 1999; Alvarez Soria et al., 2008; Legendre F et al., 2009).

Diacerein var framst avsett som oral behandling for osteoartrit (OA), en kronisk degenerativ
ledsjukdom med hog prevalens i den aldrande populationen. Smarta och funktionsnedséttning i de
drabbade lederna ar de framsta yttringarna av osteoartrit. 1 en korrekt diagnos ingar bade kliniska och
radiologiska kriterier. | behandlingen ingar i allmanhet icke-farmakologiska terapier sdsom
viktminskning, sjukgymnastik, motion, patientutbildning samt farmakologisk behandling. Det finns
ingen konsensus om SYSADOA:s roll vid farmakologisk behandling av OA. | allménhet anses dess roll i
behandlingen vara kompletterande till de analgetiska och antiinflammatoriska lakemedlen.

Ar 2012 inledde den franska nationella behdriga myndigheten (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, ANSM) en granskning av nytta-riskforhallandet for diacerein-
innehallande lakemedel, vilken betonade forekomsten av hogfrekventa matsmaltningsrubbningar, fall
av hepatit och allvarliga hudreaktioner hos patienter som behandlats med diacerein. Enligt de kliniska
provningarna och bibliografiska uppgifterna verkade effekten dessutom vara svag vid symtomatisk
behandling av osteoartrit, med lag effekt pa smarta och funktionella symtom och utan pavisad
minskning av intaget av NSAID i populationen som behandlades med diacerein.

Mot denna bakgrund begarde ANSM att kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) skulle beddma nytta-riskforhallandet for diacerein-innehallande lakemedel vid de
godkanda indikationerna och huruvida godkannandena for forsaljning ska kvarsta, andras, tillfalligt
upphévas eller dras in.

Effektfragor

Som en del av detta hanskjutningsforfarande granskade PRAC alla tillgangliga data om effekten av diacerein-
innehallande lakemedel.

Diacereins effekter pa ledsmarta och ledernas fysiska funktion har utvarderats i ett antal studier som primara
effektmatt. Diacereins strukturmodifierande effekter har d&ven beddémts i ndgra studier liksom dess NSAID-sparande
effekt (sekundart effektmatt).

Placebokontrollerade kliniska dubbelblindprévningar under de senaste 20 aren har gett varierande resultat, vilket kan
forklaras av den normalt hoga placeboeffekten vid denna typ av indikationer. Totalt sett visade studierna en méttlig
men statistiskt signifikant effekt pa smarta och fysisk funktion. Men dven om dubbelblindning var ett medvetet
metodologiskt inslag i de kliniska provningarna med diacerein fann man det tveksamt om blindning uppnaddes i
praktiken, med tanke pa de mycket tydliga effekter (urinfargning, diarré) som diacerein framkallade. Detta problem
diskuterades inte i nagon av prévningarna. Dessutom ansags de saknade uppgifterna och deras hantering vara
problematiska ur ett statistiskt perspektiv.
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Belaggen som erholls fran olika metaanalyser av de kliniska provningarna med diacerein visade pa en liten gynnsam
effekt av diacerein vid behandling av OA i hoft- och knadleder med olika kriterier for att de kliniska prévningarna
skulle inkluderas i metaanalyserna. Studiernas kvalitet var dock heterogen och publiceringsbias kunde inte uteslutas
eftersom endast publicerade prévningar och icke-publicerade prévningar som sponsrats av féretagen togs med i de
systematiska granskningarna.

Huvudstudierna som utvarderade strukturell progression eller sjukdomsmodifierande egenskaper vid OA ((i)
Echodiah-studien (Dougados et al. 2001) med 255 patienter i diacerein-armen och 252 patienter som fick placebo
under tre ars behandling; samt (ii) Pham-studien (2004) i vilken ingick 85 patienter i diacerein-armen och

85 patienter som fick placebo under ett ar) visade inga dvertygande beldgg for diacereins effekt pa smarta eller den
fysiska funktionen. Studieférfattarna rapporterade dessutom i bada fallen ingen skillnad mellan grupperna vad galler
intag av analgetika. Det var bara Dougados-studien som uppvisade effekt pa variabler relaterade till en gynnsam
paverkan av diacerein pa strukturell progression eller sjukdomsmodifierande egenskaper vid OA. | den andra
kliniska prévningen ingick diacerein i en av kontrollgrupperna i en provning som avsag att pavisa effekten av
intraartikulara injektioner med hyaluronsyra vid progression av OA, vilket inte pavisades. De tillgangliga uppgifterna
var darfor inte tillrackliga for att méjliggdra en slutsats om diacereins strukturmodifierande effekter vid osteoartrit
och det fanns inga data om diacereins potentiella effekt for fordrojning av kirurgi.

Slutligen analyserade flera dubbelblinda randomiserade Kliniska prévningar diacereins antagna NSAID-sparande
effekt som sekundart effektmatt. En nedsatt anvandning av NSAID-medel visades bara i en enda studie, varfor
diacereins NSAID-sparande effekt inte kunde bekraftas. Det stod dock klart att en sparande effekt pa anvandningen
av paracetamol hade pévisats i fyra av atta kliniska provningar.

Sakerhetsfragor

PRAC granskade de tillgangliga uppgifterna fran kliniska studier, publicerad litteratur och erfarenhet
efter godkannandet for forsaljning avseende sékerheten av diacerein-innehallande lakemedel, sarskilt
vad galler risken for hepatotoxicitet, gastrointestinala stérningar och hudrelaterade stdrningar.

Liksom andra antrakinonderivat har diacerein en hepatotoxisk effekt, for vilken verkningsmekanismen
ar okand. Aven om det noterades att uppgifterna fran kliniska studier inte visade nagra signifikanta
skillnader vad galler leverproblem mellan diacerein- och placebogruppen, s uppstod leverproblemen
oftast i diacereingruppen, nar de férekom. Dessutom rapporterades bevis for leverreaktioner, inrdknat
symtomatisk akut leverskada. Cirka 10 procent av de rapporterade biverkningarna gallde leverproblem
och i dver 68 procent av dessa fall var diacerein det enda misstankta lakemedlet. Vidare vacktes
allvarliga farh&gor i tva fall: ett fall av hepatit med dodlig utgang dar inga andra skal kunde hittas till
hepatit an diacerein, och ett akut fall av hepatit med suggestiv kronologi och ingen annan férklaring.

Vad galler risken for gastrointestinala storningar var diarré en vanlig och vantad reaktion pa diacerein.
En laxativ effekt sdgs hos upp till 50 procent av de diacerein-behandlade patienterna i kliniska studier.
Vissa studier avsléjade att 25 procent av patienterna med diarré under diacerein-behandling upplevde
kroniska diarréer, definierat som kvarstaende diarré i 6ver 4 veckor. Det hoga bortfallet till féljd av
diarré i kliniska prévningar visade att acceptansen av behandlingen var lagre i diacerein-gruppen an i
placebogruppen.

| spontana rapporter var en fjardedel av de allvarliga gastrointestinala sjukdomsfallen relaterade till
diarré. PRAC noterade aven att det i spontana anmalningar rapporterades allvarliga fall av diarré med
dehydrering och elektrolytstdrningar. Vissa fall som kravde sjukhusinlaggning for vidare utredning av
diarré rapporterades ocksa. Detta utgjorde ett problem for PRAC, och det maste noteras att
patienterna utsattes for invasiva undersdkningar (dvs. kolonoskopi med biopsi) under dessa
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utredningar. Dessutom kan behandlingen av diarré gora att patienterna utsatts for symtomatiska
behandlingar.

Nar det galler risken for hudrelaterade stérningar vacktes slutligen sakerhetsfarhagor 6ver diacerein
efter att ett fall av toxisk epidermal nekrolys med dodlig utgang publicerats, dar diacerein var det mest
misstankta lakemedlet for reaktionerna. Denna granskning visade att utslag, pruritus (klada) och
eksem var de oftast rapporterade hudreaktionerna vid kliniska provningar, men tillgéngliga data efter
godkannande for forsaljning avsldjade flera fall av erythema multiforme, Stevens-Johnson-syndrom
(SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN). Till féljd av den begransade tillgangliga informationen om
dessa fall kunde PRAC inte beddma denna risk men kunde inte utesluta en hudrelaterad toxicitet av
diacerein.

Sammanfattningsvis fann granskningen att de oftast rapporterade reaktionerna med diacerein som
forvantat bestod av gastrointestinala stérningar, i synnerhet diarré, som ofta var allvarliga och
orsakade komplikationer sdsom dehydrering och storningar av véatske- och elektrolytbalansen. Vidare
har bade fall av forhéjda leverenzymer och allvarliga fall rapporterats, inraknat en dodlig leverreaktion
hos en patient som behandlades med diacerein.

Nytta-riskforhallande

Efter att ha beaktat alla data som innehavarna av godkdnnande for forsaljning lamnat in skriftligen och
presenterat i den muntliga forklaringen, drog PRAC slutsatsen att nytta-riskférhallandet for diacerein-
innehallande lakemedel inte 4r gynnsamt vid de for narvarande godkanda indikationerna.

Fornyat provningsforfarande

Efter att PRAC:s rekommendation antagits vid PRAC:s méte i november 2013 opponerade sig tva
innehavare av godkannande fér forsaljning mot den ursprungliga rekommendationen om tillfalligt
upphévande. Innehavarna av godkdnnande for forsaljning menade att det finns tillrackliga data till stéd
for effekten av diacerein vid symtomatisk behandling av osteoartrit i héft- och knaleder, och foreslog
ytterligare riskminimeringsatgarder for att minska risken for diarré och den potentiella risken for
leverreaktioner som ar férknippad med diacerein.

PRAC bekraftade att den hade beaktat samtliga data som lamnats in av innehavarna av godkdnnandet
for forsaljning i samband med det ursprungliga hdnskjutningsforfarandet. Trots detta, och mot
bakgrund av de nya forslagen fran innehavarna av godkannandet for forsaljning om majliga atgarder
for att minimera riskerna, gjorde PRAC en ny bedémning av de tillgangliga uppgifterna i samband med
den fornyade prévningen.

PRAC ansag att varken de tillgangliga randomiserade kliniska prévningarna eller metaanalyserna var
helt utan brister, men att kliniska provningar visar pa en mattlig och statistiskt signifikant effekt for
diacerein i effektmatten smartlindring och funktionsnedsattning. Dessutom bekraftade metaanalyser
att diacerein har en liten men konstant gynnsam effekt p4 OA-symtomen. Diacerein har en fordrojd
initial insattning av verkan, och eftersom patienter med snabbt progressiv hoftledsosteoartrit kan ha
ett svagare svar pa diacerein bor det inte rekommenderas till dessa. Det upprepades att de framlagda
studierna inte hade pavisat strukturmodifierande broskeffekter av diacerein vid OA och langsiktig
effekt, men daremot bekraftade tre studier en 6verford effekt. Sdsom tidigare bedémts kunde aven en
paracetamolsparande effekt (i atta prévningar) och en sparande effekt pa NSAID-medel (i en prévning)
sparas, men ytterligare forskning skulle behdva kravas som bevis.

Vad galler diacereins sakerhetsprofil noterades att de oftast rapporterade biverkningarna med
diacerein vid anvandning enligt etiketten (100 mg/dag) i de kliniska provningarna var 16s avféring och
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diarré, inraknat svar diarré. Det konstaterades aven att diacerein-inducerad diarré i de flesta fall
uppstod strax efter behandlingens inledning, och verkade vara reversibel efter avbruten behandling.
Leverreaktioner rapporterades, daribland symtomatisk akut leverskada och ett fall av fulminant hepatit
med dodlig utgang. For att minimera dessa risker foreslogs flera atgarder. | dessa ingick reducering av
den rekommenderade dosen vid behandlingens bdrjan samt nya atgarder sdsom en kontraindikation
for patienter med leversjukdom, en tydlig rekommendation att patienterna bor avbryta behandlingen
sa snart diarré upptrader samt en begransning av anvandningen hos patienter fran 65 ars alder. Med
tanke pa den gastrointestinala risken och den potentiella risken for leverreaktioner 6vervagde PRAC
aven att begrénsa forskrivningen till specialister med erfarenhet av behandling av osteoartrit.

Vad galler doseringen kan vissa patienter fa 16s avforing eller diarré efter att ha intagit tva kapslar om
dagen under de férsta veckorna av behandlingen, och behandlingen bér darfor inledas med halva den
rekommenderade dagliga dosen, dvs. en kapsel med diacerein 50 mg om dagen. De flesta fallen av
overgaende diarré rapporteras under de forsta 2 till 4 veckorna och de laxativa egenskaperna av
diacerein verkar vara dosberoende. Det noterades att patienter som behandlades med 50 mg/dag
uppvisade gynnsamma resultat for det priméara kriteriet, bedémning pa analog visuell skala (VAS) av
smarta vid rérelse. En jamforande studie dar man bedémde effekt och tolerans i tva
behandlingsregimer med diacerein (vanlig behandling med 50 mg tva ganger dagligen i 3 manader
respektive progressiv behandling med 50 mg en gang dagligen i en manad foljt av 50 mg tva ganger
dagligen i tvd manader) visade dessutom att andelen patienter som fick diarré minskade med omkring
10 procent i patientgruppen som fick 50 mg en gang dagligen foljt av 50 mg tva ganger dagligen,
jamfort med patientgruppen dar ingen dostitrering férekom.

PRAC fann att det ar viktigt att patienterna avbryter sin behandling med diacerein sa snart diarré
upptrader for att forhindra diarrékomplikationer sdsom dehydrering och hypokalemi. Dessutom ansags
varningar nédvandiga for patienter som samtidigt fick diuretika, hjartglykosider eller laxativ.
Slutsatsen drogs aven att diacerein inte langre bér rekommenderas till patienter fran 65 ars alder
eftersom denna patientpopulation ar kansligare for diarrékomplikationer. Det konstateras att
osteoartrit i hoft- och knéleder upptréder oftare hos aldre personer. Darfor ar diacerein fortfarande ett
relevant alternativ for vissa patienter for symtomatisk behandling av osteoartrit i hoft- och knéleder,
men forsiktighet rekommenderas och patienterna maste avbryta behandlingen om de far diarré.

Vad galler den potentiella risken for leverreaktioner har flera leverrelaterade handelser rapporterats, daribland
allvarliga leverreaktioner och ett fall av hepatit med dédlig utgang. PRAC ansag att diacerein bor vara
kontraindicerat for patienter med aktuell och/eller tidigare leversjukdom och att patienten bdr screenas avseende
betydande orsaker till aktiv leversjukdom innan behandlingen inleds. Produktinformationen bér aterge
rekommendationen att dvervaka tecken pa leverskada och forsiktighet bor iakttas nér diacerein anvands samtidigt
med andra lakemedel som &r forknippade med leverskada. Patienterna bor fa radet att begransa sitt alkoholintag
medan de star p& behandling med diacerein. Dessutom ska behandlingen med diacerein avbrytas om forhojda
leverenzymer eller misstankta tecken eller symtom pa leverskada upptécks. For att sakerstalla lamplig screening av
patienter vid behandlingens borjan rekommenderade PRAC &ven att behandling med diacerein endast bor inledas av
specialister med erfarenhet av behandling av osteoartrit.

PRAC fann dessutom att periodiska sikerhetsrapporter (PSUR) bor lamnas in pa arsbasis. Ytterligare
riskminimeringsatgarder inom ramen for en riskhanteringsplan ansags inte nédvandiga.

Overgripande nytta-riskfoérhallande

Utifran alla tillgangliga data om sakerheten och effekten av diacerein, och med tanke pa alla
riskminimeringsatgarder som foéreslogs under bedémningen och det fornyade prévningsforfarandet,
fann PRAC att nytta-riskforhallandet for diacerein-innehallande lakemedel var fortsatt gynnsamt vid
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symtomatisk behandling av osteoartrit, forutsatt att a&ndringar infors i produktinformationen och pa

vissa villkor.

Skal till rekommendationen fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedomning av
lakemedel (PRAC)

Skélen ar foéljande:

PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG som var foljden av
farmakovigilansuppgifter, for diacerein-innehallande lakemedel.

PRAC har granskat alla tillgangliga data om effekt och sakerhet for diacerein-innehallande
lakemedel, i synnerhet data om risken for hepatotoxicitet, gastrointestinala stérningar och
hudreaktioner som innehavarna av godkannande for forsaljning lamnat in skriftligen och
presenterat vid muntliga férklaringar.

PRAC har beaktat skalen till férnyad provning som innehavarna av godkdnnande for forsaljning
lamnat in skriftligen och presenterat vid de muntliga forklaringarna.

PRAC fann att de tillgangliga uppgifterna till stoéd for anvandningen av diacerein har visat pa en
mattlig men statistiskt signifikant effekt vid behandling av osteoartrit i kna- och hoftleder, med
fordrojd effekt. Behandling med diacerein rekommenderas dock inte till patienter med snabbt
progressiv hoftledsosteoartrit, eftersom de kan ha ett svagare svar pa diacerein.

PRAC fann att tillgangliga data fran prekliniska studier, kliniska studier, spontana fallrapporter
efter godkédnnandet for forséljning och publicerad litteratur har visat att anvandningen av
diacerein-innehallande lakemedel ar forknippad med sékerhetsproblem som till exempel ofta
forekommande fall av svar diarré och fall av potentiellt allvarlig hepatotoxicitet, samt att risken
for hudreaktioner inte kan uteslutas.

PRAC fann att flera nya atgarder bor inforas for att minimera dessa risker. | dessa ingick en
rekommendation att pabdérja behandlingen vid halva den normala dagliga dosen, en
kontraindikation for patienter med tidigare och/eller aktuell leversjukdom samt en tydlig
rekommendation att patienterna bor avbryta behandlingen sa snart diarré upptrader.
Dessutom rekommenderas inte langre diacerein for patienter fran 65 ars alder. Med tanke pa
den gastrointestinala risken och den potentiella risken for leverreaktioner fann PRAC det &ven
nddvandigt att begréansa forskrivningen till specialister med erfarenhet av behandling av
osteoartrit. Slutligen ansags det nodvandigt att infora information om den hudrelaterade risken
i produktresumén.

PRAC drog slutsatsen att risken for svar diarré i samband med anvandningen av diacerein-
innehallande lakemedel och upptradandet av potentiellt allvarliga leverreaktioner kan minskas
genom att de tidigare namnda riskminimeringsatgarderna aterges i produktresumén och
overvakas pa lampligt satt med arligt inlamnade periodiska sdkerhetsrapporter.

PRAC drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for de diacerein-innehallande lakemedlen i

bilaga I ar fortsatt gynnsamt, forutsatt att andringarna infors i produktinformationen och pa vissa

villkor i enlighet med bilaga IV.

CMD(h):s standpunkt
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Efter att ha granskat PRAC:s slutliga rekommendation av den 6 mars 2014 och PRAC:s &ndrade
slutliga rekommendation instdmmer CMD(h) i de dvergripande vetenskapliga slutsatserna och skélen
till rekommendation. CMD(h) ansag dock att det var nédvandigt att gora vissa andringar i
produktresumén och bipacksedeln for att battre aterspegla PRAC:s rekommendationer och korrigera
mindre avvikelser. PRAC rekommenderade att diacerein-innehallande lakemedel inte bor ges till
patienter fran 65 ars alder, men fann det inte vara en kontraindikation. CMD(h) ansag darfor att
eventuell information om den rekommenderade dosen for denna patientpopulation inte bér tas bort
fran avsnitt 4.2 i produktresumén och avsnitt 3 i bipacksedeln.

CMD(h) kom ocksé dverens med PRAC om att periodiska sakerhetsrapporter bor lamnas in p& arsbasis.
Den 6verenskomna nya datasparrpunkten, som ar den 31 december 2014 for alla diacerein-
innehallande lakemedel, kommer att aterges i forteckningen éver referensdatum fér unionen (EURD-
listan).

Efter att ha beaktat PRAC:s andrade slutliga rekommendation av den 10 juli 2014 enligt artikel 107k.1
och 107k.2 i direktiv 2001/83/EG, kom CMD(h) fram till en stdndpunkt om andringen av
godkannandena for forsaljning av diacerein-innehallande lakemedel, for vilka andringarna i
produktinformationen beskrivs i bilaga 111 och pa det villkor som faststélls i bilaga V.
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