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28760 Tres Cantos (Madrid) |[EFG
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Spanyolorszag MG PHARMA REINART 50 mg cépsulas |50 mg kemény kapszula oralis alkalmazas
8, Rue Bellini duras EFG
75116 Paris
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Tudomanyos kovetkeztetések

A CMDh megyvizsgalta a PRAC alabbi, a diacerein tartalmu gyégyszerekre vonatkozé modositott, 2014.
julius 10-i végleges ajanlasat, és egyetértett az alabbiak szerinti ajanlassal:

A diacerein tartalmu gyogyszerek (lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének altalanos
Osszefoglalasa

A diacerein az oszteoartritisz elhiz6doé hatasu, tineti gyogyszerei (symptomatic slow acting drugs in
osteoarthritis, SYSADOA) kozé tartozik. Bar a hatasmechanizmusa nem teljesen ismert, eltér a nem
szteroid gyulladasgatloktol (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID), mivel nem gatolja a
prosztaglandin szintézist, és nem befolyasolja annak szintjeit. A diacerein és aktiv metabolitja, a rein
antrankinon szarmazékok. Ugy gondoljak, hogy a diacerein azaltal hat, hogy gatolja/csékkenti az
interleukin-1B hatasait, amely az izlleti porcdestrukcio és a szinovialis gyulladas folyamataban részt
vevo fehérje (Yaron M et al., 1999; Alvarez Soria et al., 2008; Legendre F et al., 2009).

A diacerein fOként az oszteoartritisz (OA) szajon at torténd kezelésére volt javallott. Ez egy kronikus
degenerativ izlleti betegség, amely nagyon gyakori az id6s6d6 populaciéban. Az oszteoartritisz f6
tinetei a fajdalom és az érintett izlletek funkcionalis korlatozottsaga. A korrekt diagnézisnak klinikai
és radioldgiai kritériumai vannak. Altalanossagban a kezelés részét képezik a nem farmakologiai
terapiak, mint amilyen a sulykontroll, a fizikoterapia, a testmozgas és a betegek oktatasa, valamint a
farmakoldgiai beavatkozasok. A SYSADOA szereknek az OA farmakolégiai kezelésében betoltott
szerepérdl nincs egyetértés. Altaldban a terdpidban jatszott szerepiiket kiegészitének tekintik a
fajdalomcsillapitok és a gyulladascsokkentok mellett.

2012-ben a francia nemzeti illetékes hatésag (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé, ANSM) kezdeményezte a diacerein tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profiljanak
felllvizsgalatat, kiemelve a nagyon gyakori emésztérendszeri betegségek, majgyulladas és sulyos
bérreakcidk el6fordulasat a diacereinnel kezelt betegeknél. Tovabba a klinikai vizsgalatok és a
szakirodalmi adatok alapjan az oszteoartritisz tineti kezelésében a hatékonysag gyengének bizonyult,
kevéssé befolyasolta a fajdalmat és a funkcionalis tineteket, és nem eredményezte az NSAID
szlikséglet csokkenését a diacereinnel kezelt betegeknél.

A fentiekre tekintettel az ANSM felkérte a PRAC-ot, hogy adjon ajanlast a diacerein tartalmu
gyogyszerek elényeir6l és kockazatairdl az engedélyezett javallatokban, valamint arrél, hogy ezen
gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyeit fenntartsak, moédositsak, felfliggesszék vagy
visszavonjak-e.

Hatékonysagi kérdések

A fenti beterjesztési eljaras részeként a PRAC attekintette az dsszes rendelkezésre allé adatot a
diacerein tartalmu gyogyszerek hatékonysagara vonatkozoéan.

A diacerein fajdalomra és az iziletek fizikai funkcionalitasara gyakorolt hatasat primer végpontként
szamos vizsgalatban tanulmanyoztak. A diacerein szerkezetmdédosité hatasait, valamint az NSAID
megtakarité hatasat (masodlagos végpont) szintén értékelték néhany vizsgalatban.

Az utdébbi 20 évben végzett kettds vak, placebo-kontrollalt klinikai vizsgalatok heterogén
eredményeket mutattak, amit magyarazhat az ilyen tipusu javallatokban megjelend, altaldban magas
placebo hatas. Osszességében a vizsgalatok mérsékelt, de statisztikailag szignifikans hatast igazoltak a
fajdalom és a fizikai funkcionalitas teriletén. Ugyanakkor annak ellenére, hogy a diacereinnel végzett
klinikai vizsgalatok tervezett metodoldgiai tulajdonsaga volt a kett0s vaksag, kétségesnek tartottak,
hogy a gyakorlatban is megvaldsitottak a vaksagot, figyelembe véve a diacerein altal kivaltott igen
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feltlin6 hatasokat (vizelet elszinez6dés, hasmenés). Ezt a problémat egyik vizsgalat sem érintette.
Tovabba statisztikai szempontbdél problémasnak tekintették a hianyzé adatokat és azok kezelését.

A diacereinnel végzett klinikai vizsgalatok kiilonb6z6 metaanaliziseibdl nyert bizonyitékok igazoltak a
diacerein kismértékd{ el6nyds hatasat a térd és a csipd oszteoartritiszének kezelésében a klinikai
vizsgalatok metaanalizisekbe torténd bevalasztasanak kilonbozd kritériumai mellett. Ugyanakkor a
vizsgalatok minGsége heterogén volt, és nem lehetett kizarni a publikacids elfogultsagot, mivel
kizarélag a vallalatok altal szponzoralt, publikalt és nem publikalt vizsgalatokat valasztottak be a
szisztematikus attekintésekbe.

Az OA-ban a szerkezeti progressziot vagy a betegségmodositd tulajdonsagokat értékeld f6 vizsgalatok
(i. Echodiah vizsgalat (Dougados et al. 2001), amelyben 255 beteg kapott diacerein kezelést és 252
beteg placebét 3 évig; és ii. Pham vizsgalat (2004), amelyben 85 beteg kapott diacereint és 85 beteg
placebot 1 éven keresztll) nem eredményeztek meggy6z6 bizonyitékokat a diacerein hatékonysaga
tekintetében a fajdalomra vagy a fizikai funkcionalitasra vonatkozéan. Tovabba a vizsgalatot végzék
egyik esetben sem jelentettek kulénbséget a csoportok koézott a fajdalomcesillapitd fogyasztas
vonatkozasaban. Csupan a Dougados vizsgalatban igazoltak a hatékonysagot az OA szerkezeti
progresszidja vagy a betegség modosité tulajdonsagok vonatkozasaban a diacerein el6ny6s hatasaival
kapcsolatos valtozékban. A masodik klinikai vizsgalatban a diacerein az egyik kontroll csoportban
szerepelt egy olyan vizsgalatban, amelyben az intraartikularis (iztiletbe adott) hialuronsav injekci6
hatasat szandékoztak alatamasztani az OA progressziéjaban, ami nem sikerult. A rendelkezésre allé
adatok ezért nem elégségesek ahhoz, hogy kdvetkeztetést lehessen levonni oszteoartritiszben a
diacerein szerkezetmodosito hatasait illetéen, és nem alltak rendelkezésre adatok a mlitét késleltetése
tekintetében a diacerein lehetséges hatasara vonatkozéan.

Végll szdmos kettds vak, randomizalt klinikai vizsgalat elemezte masodlagos végpontként a diacerein
allitdlagos NSAID megtakarité hatasat. Csupan egyetlen vizsgalatban mutattak ki csokkenést az NSAID
szlkségletben, ezért a diacerein NSAID megtakarité hatasat nem lehetett bizonyitani. Ugyanakkor
elismerték, hogy a nyolc klinikai vizsgalatbdl négyben igazoltak paracetamol megtakarité hatast.

Biztonsagossagi kérdések

A PRAC attekintette a klinikai vizsgalatokbdl, publikalt szakirodalombdl és forgalomba hozatal utani
tapasztalatokbodl szarmazo 6sszes rendelkezésre allé adatot a diacerein tartalmu gyogyszerek
biztonsagossagara vonatkozéan, killondsen a majtoxicitassal, gasztrointesztinalis eltérésekkel és
bérelvaltozasokkal kapcsolatosan.

A diacerein, ahogy mas antrakinon szarmazékok is, majkarosité hatassal bir, amelynek
hatasmechanizmusa ismeretlen. Bar megallapitottak, hogy a klinikai vizsgalatokbdél szarmazé adatok
nem mutattak szignifikans kilonbséget a majelvaltozasok terén a diacerein és a placebo csoport kdzott,
ha kialakult majbetegség, az legtébbszor a diacerein csoportban jelentkezett. Tovabba a hepatikus
reakcidokra utalé bizonyitékokrdl szamoltak be, ideértve az akut majkarosodast is. A jelentett gydgyszer-
mellékhatasok hozzavet6leg 10%-ban majelvaltozasok voltak, és az esetek tobb mint 68%-4ban a
diacerein volt az egyetlen gyanus gyogyszer. Ezenfelll két esetben siUlyos aggalyok merdltek fel: egy
esetben halalos kimenetell majgyulladas, amelynél a diacereinen kivil nem taldltak mas okot a
hepatitiszre; és egy esetben akut majgyulladas sokatmondd id6beli lefolyassal és egyéb magyarazat
hianyaval.

A gasztrointesztinalis elvaltozasok kockazatat illetéen a hasmenés gyakori és varhat6 reakcié volt a
diacerein kezelésnél. Klinikai vizsgalatokban hashajté hatast figyeltek meg a diacereinnel kezelt
betegek akar 50%-anal. Egyes vizsgalatokban a diacerein kezelés alatt hasmenést tapasztalé betegek
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25%-anal alakult ki kronikus hasmenés, amely tébb mint 4 hétig fennall6 hasmenést jelentett. A
klinikai vizsgalatokban a hasmenés miatti magas kiesési arany azt mutatta, hogy a kezelés
elfogadhatésaga rosszabb volt a diacerein csoportban, mint a placebo csoportban.

A spontan beszamolékban a siUlyos gasztrointesztinalis esetek egynegyede hasmenéssel fliggott dssze.
A PRAC azt is megallapitotta, hogy a spontan beszamoldkban sulyos hasmenéses esetekrol tettek
jelentést, amelyek dehidracioval és elektrolit eltérésekkel tarsultak. Néhany esetben beszamoltak a
hasmenés tovabbi kivizsgalasa céljabdl tortént korhazi beutalasrol is. Ez aggasztotta a PRAC-ot, és
meg kell jegyezni, hogy ezek a kivizsgalasok a betegeket invaziv vizsgalatoknak (példaul
vastagbéltiikrozés és biopszia) vetették ala. Tovabba a hasmenés kezelése tlneti terapianak is
kitehette a betegeket.

Végll a bérelvaltozasok kockazatat illetéen a diacerein vonatkozasaban biztonsdgossagi aggalyok
mertltek fel, miutan egy esetben haldlos kimenetell toxikus epidermalis nekrolizisrél szamoltak be,
ahol az esemény hatterében a diacerein volt a leginkabb gyanusitott gyégyszer. A jelen felllvizsgalat
azt mutatta, hogy a klinikai vizsgalatokban a bdrkiiités, a viszketés és az ekcéma volt a leggyakrabban
jelentett bérreakcid, de a rendelkezésre alld, forgalomba hozatal utani adatok eritéma multiforme,
Stevens-Johnson szindroma (SJS) és toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) eseteire deritettek fényt. A
fenti esetekre vonatkozéan rendelkezésre allé adatok korlatozottsaga adatok miatt a PRAC nem tudott
kovetkeztetést levonni ezen kockazatot illetéen, azonban a diacerein bértoxicitasat nem lehetett
kizarni.

Osszefoglalva, a felilvizsgéalat azt allapitotta meg, hogy a diacerein esetében leggyakrabban jelentett
reakcidok a varakozasoknak megfelel6en gasztrointesztinalis eltérések voltak, killbnésen hasmenés,
amely gyakran sulyos volt, és olyan szé6vidményekhez vezetett, mint példaul a dehidracié és a
folyadék- és elektrolit-haztartas zavarai. Tovabba beszamoltak a majenzimek emelkedésérdl is,
valamint sulyos esetekrdl, ideértve egy halalos kimenetell hepatikus reakciét egy diacereinnel kezelt
betegnél.

El6ny-kockéazat profil

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal irdsban benyujtott és szoban el6adott, atfogd adatok
vizsgalatat kévetéen a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a diacerein tartalma gyogyszerek
elény-kockazat profilja kedvezétlen a jelenleg engedélyezett javallatokban.

Felulvizsgalati eljaras

Miutan a PRAC 2013. novemberben tartott Glésén elfogadtak a PRAC ajanlasat, a forgalomba hozatali
engedélyek két jogosultja egyet nem értését fejezte ki a felfliggesztésre vonatkozé eredeti ajanlassal
kapcsolatosan. A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai ugy vélték, hogy megfeleldé adatok allnak
rendelkezésre, amelyek alatamasztjak a diacerein hatékonysagat a csipé és a térd oszteoartritiszének
tineti kezelésében, és tovabbi kockazatminimalizal6 intézkedéseket javasoltak a diacereinnel
kapcsolatos hasmenés kockazatanak és a hepatikus reakciok potencialis veszélyének cstkkentésére.

A PRAC megerdsitette, hogy megvizsgalta a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott
adatok Osszességét az eredeti beterjesztési eljaras dsszefiiggésében. Ennek dacara, valamint a
lehetséges kockazatminimalizalé intézkedések vonatkozasaban a forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjai altal tett Gj javaslatok fényében a PRAC elvégezte a rendelkezésre allé adatok Ujabb
értékelését a felllvizsgalat osszefliiggésében.

A PRAC elismerte, hogy bar sem a rendelkezésre all6, randomizalt klinikai vizsgalatok, sem pedig a
metaanalizisek nem voltak hibatlanok, a fajdalomcsillapitas és a funkcidkorlatozottsag végpontjaiban a
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klinikai vizsgalatok mérsékelt és statisztikailag szignifikans hatast igazoltak a diacerein esetében.
Tovabba a metaanalizisek megerdsitették a diacerein kismérték(i, de konzisztensen el6nyos hatasat az
OA tiineteire. A diacerein késleltetett hatasl, és nem javasolhato gyorsan progrediald csip6
oszteoartritiszben szenved6 betegeknél, mivel naluk gyengébb lehet a valasz a diacereinre.
Megismételték, hogy a bemutatott vizsgalatokban nem igazoltak OA-ban a diacerein szerkezetmoédosité
hatasat a porcra, illetve a hosszu tava hatékonysagot, ugyanakkor harom vizsgalatban athizédé hatast
mutattak ki. Tovabba a korabbi értékelésnek megfeleléen paracetamol megtakarité hatast (nyolc
vizsgalatban) és NSAID megtakaritdé hatast (egy vizsgalatban) észleltek, azonban a bizonyitékok
alatdmasztasara tovabbi kutatasra lenne sziikség.

A diacerein biztonsagossagi profiljat illetéen megallapitottak, hogy a klinikai vizsgalatokban a diacerein
el6iras szerinti (100 mg/nap) alkalmazasa esetében a leggyakrabban jelentett sz6védmény a laza
széklet és a hasmenés volt, ideértve a sulyos hasmenést is. Azt is megallapitottak, hogy az esetek
tobbségében a diacerein altal kivaltott hasmenés roviddel a kezelés megkezdését kdvetben jelentkezett,
és a kezelés felfliggesztését kovetben reverzibilisnek tlint. Beszamoltak hepatikus reakcidkrol, beleértve
a tuneteket okozo6 akut majkarosodast és egy esetben halalos kimenetel(i fulminans majgyulladast.
Ezen kockazatok minimalizalasa érdekében szamos intézkedést javasoltak. Ezek kdzé tartozott a
kezelés megkezdésekor az adagolasi javaslat csokkentése, valamint Ujabb intézkedések, példaul
ellenjavallat majbetegségben szenvedd betegek esetében, hasmenés jelentkezésekor a kezelés
felfliggesztésére vonatkozo erds javaslat, és korlatozas a 65 éves vagy id6sebb betegeknél torténd
alkalmazas esetén. Tovabba a gasztrointesztinalis kockazat és a hepatikus reakcidok potencialis veszélye
miatt a PRAC mérlegelte a felirasi jogosultsag korlatozasat az oszteoartritisz kezelésében tapasztalattal
rendelkez6 szakorvosokra.

Az adagolast illetéen, mivel néhany betegnél laza széklet vagy hasmenés jelentkezhet a kezelés els6
néhany hetében a napi két kapszula bevételét kdvetben, tanacsos a kezelést a javasolt napi dozis
felével, vagyis napi egy kapszula (50 mg) diacereinnel megkezdeni. Az atmeneti hasmenést
tobbségében az elsd 2-4 hétben jelentették, és ugy tlinik, a diacerein hashajté tulajdonsagai
dozisfliggbek. Megallapitottak, hogy a napi 50 mg adaggal kezelt betegeknél a primer kritérium, a
mozgasra jelentkezé fajdalom analdg vizudlis skalan (VAS) vald értékelése soran kedvezd hatasokat
mutattak ki. Raadasul egy, a diacerein kétféle terapias alkalmazasi rendjének (szokasos kezelés, azaz
napi kétszer 50 mg harom hénapon at, szemben a progressziv kezeléssel, azaz napi egyszer 50 mg egy
hénapon at, majd napi kétszer 50 mg két honapon at) hatasossagat és toleralhatdsagat dsszehasonlito
vizsgalat szerint a hasmenést tapasztalé betegek aranya kb. 10%-kal cs6kkent a napi egyszer 50 mg-
mal, majd napi kétszer 50 mg-mal kezelt csoportban a titralas nélkuli csoporttal 6sszehasonlitva.

A PRAC ugy vélte, fontos, hogy a betegek abbahagyjak a diacerein kezelést, amint hasmenés
jelentkezik, hogy megel6zzék a hasmenés sz6védményeit, példaul a dehidraciét és a hipokalémiat.
Tovabba szikségesnek tartottak az azon betegeknek szant figyelmeztetést, akik egyidejlileg
diuretikumot, szivglikozidot vagy hashajtot szednek. Azt is megallapitottak, hogy a diacerein a
tovabbiakban ne legyen javasolt 65 éves vagy idosebb betegek szamara, mivel ez a betegcsoport
sebezhetGbb a hasmenés sz6védményei vonatkozasaban. Megallapitast nyert, hogy a csip6 és a térd
oszteoartritisze gyakrabban fordul el6 az id6sebb populaciénal. Ezért a diacerein tovabbra is redlis
alternativa egyes betegek esetében a csip6 és a térd oszteoartritiszének tlineti kezelésében, de
Ovatossagra van sziikség, és hasmenés jelentkezése esetén a betegeknek a kezelést abba kell
hagyniuk.

A lehetséges hepatikus reakcidkat illetéen szamos hepatikus szovédményrol szamoltak be, ideértve a
sllyos hepatikus reakciokat, és egy esetben haldlos kimenetelli majgyulladast jelentettek. A PRAC
azon a véleményen volt, hogy a diacereint ellenjavalltta kell nyilvanitani fennallé és/vagy koréabbi
majbetegség esetén, valamint a kezelés megkezdése elétt el kell végezni a betegek szlirGvizsgalatat az
aktiv majbetegség fobb okai szempontjabdl. A terméktajékoztatdnak tlikroznie kell a majkarosodas
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jeleinek ellen6rzésére vonatkozoé ajanlast, és dvatossaggal kell eljarni, ha a diacereint egyidejlileg mas,
majkarosodassal tarsulo gyogyszerekkel alkalmazzak. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy a
diacerein kezelés ideje alatt korlatozzak az alkoholfogyasztast. Tovabba fel kell fliggeszteni a diacerein
kezelést, ha majenzim emelkedést vagy majkarosodasra utal6 jeleket vagy tiineteket észlelnek. A
kezelés megkezdésekor a betegek megfelel6 szlirésének biztositdsa érdekében a PRAC azt is javasolta,
hogy a diacerein kezelést csak az oszteoartritisz kezelésében tapasztalattal rendelkezd szakorvos
kezdhesse meg.

Tovabba a PRAC ugy vélte, hogy minden évben frissitett id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentések
benyujtasara lenne szilkkség. Tovabbi kockazatminimalizal6 intézkedések megtételét kockazatkezelési
terv keretében nem tartottak szikségesnek.

Altalanos elény-kockazat profil

A diacerein biztonsagossagara és hatékonysagara vonatkozéan rendelkezésre all6 adatok 0sszessége
alapjan, valamint az értékelés és a fellllvizsgalati eljaras soran javasolt kockazatminimalizal6
intézkedések mérlegelését kovetden a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a diacerein tartalmu
gyogyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad az oszteoartritisz tiineti kezelésében a
terméktajékoztatd modositasa és a vonatkozo feltételek betartasa mellett.

A PRAC ajanlas indoklasa

Mivel:

e A PRAC megyvizsgalta a diacerein tartalmu gyégyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke szerint inditott, a farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast.

e A PRAC attekintette a diacerein tartalmu gyogyszerek hatékonysagara és biztonsagossagara
vonatkozé 6sszes rendelkezésre allé adatot, kiildndsen a hepatotoxicitas, a gasztrointesztinalis
elvaltozasok és a bdérreakcidk kockazataval kapcsolatosan a forgalomba hozatali engedély
jogosultjai altal irdsban benyujtott és szdban el6adott adatokat.

e A PRAC megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal irasban benyujtott és
széban el6adott, a fellilvizsgalatra vonatkozé indokokat.

e A PRAC ugy Vvélte, hogy a diacerein alkalmazasat alatamaszté, rendelkezésre allé6 adatok
mérsékelt, de statisztikailag szignifikans hatast igazoltak a térd és a csipd oszteoartritiszének
kezelésében, késleltetett hatassal. Ugyanakkor a diacerein kezelés nem javasolt gyorsan
progrediald csip6 oszteoartritiszben szenved6 betegeknél, mivel naluk gyengébb lehet a valasz
a diacereinre.

e A PRAC ugy Vvélte, hogy a preklinikai vizsgalatokbdl, klinikai vizsgalatokbdl, forgalomba hozatal
utani spontan esetbeszamolékbdl, illetve a publikalt szakirodalombdl szarmazé, rendelkezésre
allé adatok azt igazoltak, hogy a diacerein tartalmu gydgyszerek alkalmazasa biztonsagossagi
aggalyokkal, példaul gyakori sulyos hasmenéssel és potencialisan sulyos hepatotoxicitassal
tarsul. A bGrreakcidk kockazatat nem lehetett kizarni.

e A PRAC ugy vélte, hogy szamos Ujabb intézkedést kell bevezetni ezen kockazatok
minimalizalasara. Ezek kdzé tartozott a kezelésnek a normal napi adag felével valé
megkezdésére vonatkoz6 javaslat, ellenjavallat korabbi és/vagy fennallé6 majbetegség
esetében, valamint hasmenés jelentkezésekor a kezelés felfliggesztésére vonatkozé vilagos
javaslat. Ezenfelill a diacerein a tovabbiakban nem javasolt 65 év feletti betegek részére.
Tovabba a gasztrointesztinalis kockazat és a hepatikus reakcidok potencialis veszélye miatt a
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PRAC sziikségesnek tartotta, hogy a felirasi jogosultsagot az oszteoartritisz kezelésében
tapasztalattal rendelkez6 szakorvosokra korlatozzak. Végezettl sziikségesnek tartottak a
bdrreakcidk veszélyére vonatkozo informacio feltintetését az alkalmazasi elGirdsban.

e A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a diacerein tartalmu gyogyszerek alkalmazasaval
kapcsolatos sulyos hasmenés kockazata és a potencidlisan sulyos hepatikus reakcidok
el6forduldasa csokkenthetd a fent emlitett kockdzatminimalizalo intézkedésekkel, amelyeket
bele kell foglalni az alkalmazasi elGirdsba, és megfeleléen ellendrizni kell az éves id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentések benyujtasaval.

Kovetkezésképpen a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az I. mellékletben felsorolt, diacerein

tartalmd gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvez6 marad a terméktajékoztaté modositasai és a IV.

mellékletben szerepld feltételek mellett.

CMDh allaspont

A 2014. marcius 6-i végleges PRAC-ajanlas, tovabba a médositott végleges PRAC-ajanlas attekintése
utan a CMDh egyetértett az ajanlas altalanos tudomanyos kdvetkeztetéseivel és indoklasaval.
Ugyanakkor a CMDh ugy vélte, hogy néhany valtoztatas szilikséges az alkalmazasi elbirasban és a
betegtajékoztatéban, hogy jobban tikrozzék a PRAC ajanlasokat, illetve kisebb eltérések javitasa
céljabdl. A PRAC javasolta a diacerein tartalmd gydgyszerek alkalmazasanak mellGzését a 65 évesnél
id6sebb betegeknél, de nem tekintette ezt ellenjavallatnak. A CMDh ezért Ugy vélte, hogy ennél a
betegcsoportnal a javasolt adagra vonatkozéan meglévé informacidkat nem szabad toérdlni az
alkalmazasi elGirds 4.2 pontjabdl és a betegtajékoztatd 3. pontjabdl.

A CMDh egyetértett a PRAC-kal abban is, hogy az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket évente
nyUjtsak be. Az adatok zarasanak Uj, megallapodas szerinti idépontja (DLP) 2014. december 31.,
amely valamennyi diacerein tartalmid gyégyszer vonatkozasaban szerepelni fog az uniés referencia-
idépontok listédjaban (EURD lista).

A CMDh a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének (1) és (2) bekezdése alapjan megvizsgalta a PRAC
2014. julius 10-i modositott végleges ajanlasat, és kialakitotta allaspontjat a diacerein tartalmu
gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyeinek médositasarél, amelyhez a terméktajékoztatd
modositasait a III. melléklet tartalmazza, a IV. mellékletben szerepld feltételek mellett.
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