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Whnioski naukowe

Po rozwazeniu zmienionego ostatecznego zalecenia PRAC z dnia 10 lipca 2014 r. dotyczacego
produktow leczniczych zawierajacych diacereine CMDh zgadza sie z tym zaleceniem, co opisano
ponizej:

Ogoblne podsumowanie oceny haukowej dotyczacej produktéw leczniczych zawierajacych
diacereine (patrz aneks I)

Diacereina jest lekiem objawowym o spowolnionym dziataniu, stosowanym w chorobie zwyrodnieniowej
stawow (SYSADOA). Mimo ze mechanizm jego dziatania nie jest do korica znany, rézni sie on od
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) tym, ze nie hamuje syntezy prostaglandyn ani nie
wptywa na ich stezenie. Diacereina i jej aktywny metabolit, reina, sq pochodnymi antrachinonu. Uwaza
sie, ze diacereina dziata poprzez blokowanie/ograniczanie dziatania interleukiny-1B, biatka biorgcego
udziat w procesie niszczenia chrzastki stawowej i zapalenia mazi stawowej (Yaron M i wsp., 1999;
Alvarez Soria i wsp., 2008; Legendre F i wsp., 2009).

Diacereina byta gtéwnie wskazana do stosowania doustnego w leczeniu choroby zwyrodnieniowej
stawéw (ang. osteoarthritis, OA) — przewlektej choroby uszkadzajacej stawy, czesto wystepujacej w
starzejacej sie populacji. Bol i niepetnosprawnos¢ funkcjonalna dotknietych chorobg stawow to gtéwne
objawy choroby zwyrodnieniowej stawéw. Prawidlowe rozpoznanie obejmuje kryteria kliniczne i
radiologiczne. Zasadniczo leczenie obejmuje metody niefarmakologiczne, takie jak kontrolowanie wagi,
fizjoterapia, ¢wiczenia fizyczne i edukacja pacjentow, jak réwniez interwencje farmakologiczne. Nie
osiggnieto konsensusu w sprawie udziatu SYSADOA w leczeniu farmakologicznym OA. Ich rola w
leczeniu jest uwazana za uzupetniajgca w stosunku do lekéw przeciwbdlowych i przeciwzapalnych.

W 2012 roku wiasciwy organ narodowy Francji (fr. Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé, ANSM) wszczat procedure ponownej oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktow leczniczych zawierajacych diacereine, w ktérej podkreslono wystepowanie bardzo czestych
zaburzen trawiennych, przypadkdéw zapalenia watroby i ciezkich reakcji skdrnych u pacjentéow
leczonych diacereing. Dodatkowo i zgodnie z badaniami klinicznymi oraz danymi literaturowymi
skutecznos¢ leku w leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej stawdw okazata sie staba, z
niewielkim wptywem na bdl i objawy funkcjonalne oraz bez wyraznego zmniejszenia przyjmowania
NLPZ w grupie leczonej diacereing.

W zwigzku z powyzszym ANSM zwrdcit sie do PRAC z prosbg o wydanie zalecenia dotyczacego stosunku
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych diacereine w zatwierdzonych
wskazaniach oraz kwestii, czy przyznane pozwolenia na dopuszczenie tych lekdéw do obrotu powinny
by¢ utrzymane, zmienione, zawieszone lub wycofane.

Kwestie skutecznosci

W ramach tej procedury arbitrazowej PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych
dotyczacych skutecznosci produktédw leczniczych zawierajacych diacereine.

Dziatanie diacereiny na bodl i sprawnos¢ fizyczng stawow poddano ocenie w szeregu badan jako
pierwszorzedowe punkty koncowe. W kilku badaniach dokonano réwniez oceny dziatania diacereiny
modyfikujacego strukture chrzastki oraz jej wptywu na ograniczenie przyjmowania NLPZ
(drugorzedowy punkt koncowy).

Badania kliniczne prowadzone metoda podwdjnie Slepej préby z grupg kontrolng otrzymujacg placebo z
ostatnich 20 lat wykazaty zréznicowane wyniki, co mozna wytlumaczy¢ zwykle silnym efektem placebo
w tego typu wskazaniach. Ogdlnie badania te wykazaty niewielki, ale istotny statystycznie wptyw
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diacereiny na bdl i sprawnosc fizyczng. Jednak mimo ze metoda podwdjnie Slepej proby byta
zatozeniem metodologicznym badan klinicznych z uzyciem diacereiny, uznano za watpliwe, by udato sie
osiggnac zaslepienie w praktyce, biorac pod uwage bardzo wyrazne objawy dziatania (zabarwienie
moczu, biegunka) diacereiny. W zadnym z badan nie odniesiono sie do tej kwestii. Ponadto brakujace
dane oraz sposoéb ich opracowania uznano za problematyczne ze statystycznego punktu widzenia.

Dowody uzyskane z réznych metaanaliz badan klinicznych z uzyciem diacereiny wykazaty niewielkie
korzystne dziatanie diacereiny w leczeniu OA stawu kolanowego i biodrowego z zastosowaniem réznych
kryteriow wiaczenia badan klinicznych do metaanalizy. Niemniej jednak jakos$¢ badan byta
zréznicowana i nie mozna wykluczy¢ stronniczosci publikacji, poniewaz do systematycznego przegladu
wigczano tylko publikowane i niepublikowane badania sponsorowane przez firmy.

Gitéwne badania oceniajgce progresje strukturalng lub wtasciwosci modyfikujace przebieg OA ((i)
badanie Echodiah (Dougados i wsp., 2001) z udziatem 255 pacjentéw w grupie przyjmujacej diacereine
i 252 pacjentéw w grupie przyjmujacej placebo oraz (ii) badanie Pham (2004) z udziatem 85 pacjentow
w grupie przyjmujacej diacereine i 85 pacjentéw w grupie przyjmujacej placebo przez okres jednego
roku) nie przedstawity przekonujacych dowoddw na wptyw diacereiny na bdl lub sprawnos¢ fizyczna.
Dodatkowo w obu przypadkach autorzy badan zgtosili brak réznic miedzy grupami pod wzgledem
zuzycia srodkdéw przeciwbolowych. Tylko badanie autorstwa Dougados i wsp. wykazato skutecznos¢
wzgledem zmiennych zwigzanych z korzystnym wptywem diacereiny na progresje strukturalng lub
wilasciwosciami modyfikujacymi przebieg OA. W drugim badaniu klinicznym diacereina zostata uzyta w
jednej z grup kontrolnych w celu wykazania dziatania kwasu hialuronowego w postaci wstrzykniec
dostawowych na progresje OA, co nie zostato osiggniete. Dostepne dane nie byty zatem wystarczajace
do wyciggniecia wnioskéw na temat dziatania diacereiny zwigzanego z modyfikacjg struktury chrzastki
w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow, a dane dotyczace potencjalnego wptywu diacereiny na
opdznienie zabiegu nie sg dostepne.

W koncu w kilku randomizowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych metodg podwdjnie Slepej
proby analizowano ograniczenie przyjmowania NLPZ zwigzane z dziataniem diacereiny jako
drugorzedowy punkt koncowy. Ograniczenie przyjmowania NLPZ wykazano tylko w jednym badaniu, w
zwigzku z czym to dziatanie diacereiny nie zostato potwierdzone. Jednak wzieto pod uwage wptyw
diacereiny na ograniczenie przyjmowania paracetamolu wykazany w czterech z oSmiu badan
klinicznych.

Kwestie bezpieczeristwa

PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych z badan klinicznych, opublikowanego
piSmiennictwa oraz informacji zebranych po wprowadzeniu produktéw do obrotu dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktéw zawierajacych diacereine, w szczegdlnosci w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia hepatotoksycznosci, a takze zaburzen zotadkowo-jelitowych i skérnych.

Diacereina, podobnie jak i inne pochodne antrachinonu, wykazuje dziatanie hepatotoksyczne, ktérego
mechanizm jest nieznany. Cho¢ zauwazono, ze dane z badan klinicznych nie wykazaty istotnych réznic
w odniesieniu do zaburzen czynnosci watroby miedzy grupami przyjmujacymi diacereine i placebo, to
w wiekszosci przypadkdw zaburzenia te wystepowaty w grupie przyjmujacej diacereine. Ponadto
przedstawiono dowody na wystepowanie reakcji ze strony watroby, w tym objawowej ostrej
niewydolnosci watroby. Okoto 10% zgtoszonych niepozadanych dziatan leku (ang. adverse drug
reactions, ADR) stanowity zaburzenia czynnosci watroby i w ponad 68% tych przypadkow diacereina
byta jedynym lekiem podejrzanym. Ponadto dwa przypadki budzity powazne watpliwosci: jeden
$miertelny przypadek zapalenia watroby, w ktérym nie znaleziono zadnych innych przyczyn zapalenia
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watroby z wyjatkiem diacereiny, i jeden przypadek ostrego zapalenia watroby z chronologig
wskazujacg na dziatanie leku i bez innego wyjasnienia.

W odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaburzen zotadkowo-jelitowych biegunka byta najczestszg i
oczekiwang reakcja na diacereine. Dziatanie przeczyszczajace diacereiny zaobserwowano u
maksymalnie 50% pacjentéw przyjmujacych ten lek w badaniach klinicznych. Niektére badania
wskazaly, ze u 25% pacjentdw z biegunka podczas leczenia diacereing wystgpita przewlekta biegunka,
definiowana jako biegunka utrzymujaca sie dtuzej niz 4 tygodnie. Wysoki odsetek pacjentéw
przerywajacych leczenie w badaniach klinicznych z powodu biegunki wykazat, ze tolerancja leczenia
byta mniejsza w grupie przyjmujacej diacereine w poréwnaniu z grupg przyjmujacg placebo.

Ze spontanicznych doniesien wynika, ze jedna czwarta ciezkich przypadkéw zaburzen zotagdkowo-
jelitowych byfa zwigzana z wystepowaniem biegunki. PRAC zauwazyt réwniez, ze w spontanicznych
powiadomieniach zgtoszono ciezkie przypadki biegunki z odwodnieniem i zaburzen poziomu
elektrolitdw. Przedstawiono réwniez niektore przypadki hospitalizacji w celu dalszego zbadania
wystepowania biegunki. Wywotato to obawy PRAC i nalezy zauwazy¢, ze przypadki te narazity
pacjentéw na badania inwazyjne (tj. kolonoskopie z biopsjg). Dodatkowo kontrolowanie biegunki moze
rowniez narazi¢ pacjentow na leczenie objawowe.

W koncu, w odniesieniu do ryzyka wystepowania schorzen skérnych, zwrécono uwage na problemy
dotyczace bezpieczenstwa stosowania diacereiny po opublikowaniu $miertelnego przypadku toksycznej
nekrolizy naskérka, w ktérym diacereina byta lekiem najbardziej podejrzanym. Biezgca ocena wykazata,
ze najczesciej wystepujacymi reakcjami skérnymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych byty wysypka,
$wiad i egzema, ale dostepne dane uzyskane po wprowadzeniu produktéw do obrotu ujawnity

przypadki wystepowania rumienia wielopostaciowego, zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i toksycznej
nekrolizy naskdrka (TEN). Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ dostepnych informacji na temat tych
przypadkéw PRAC nie byt w stanie oceni¢ ryzyka, ale nie mozna wykluczy¢ toksycznosci skérnej
diacereiny.

Podsumowujac, stwierdzono, ze najczesciej zgtaszanymi reakcjami zwigzanymi ze stosowaniem
diacereiny, zgodnie z oczekiwaniami, byty zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zwtaszcza biegunka, ktoére
czesto miaty ciezkie nasilenie i prowadzity do powstania powikfan takich jak odwodnienie oraz
zaburzenia réownowagi ptyndw i elektrolitdw. Ponadto zgtoszono przypadki zwiekszonego stezenia
enzymow watrobowych oraz ciezkie przypadki obejmujace $miertelng reakcje ze strony watroby u
pacjenta leczonego diacereing.

Stosunek korzysci do ryzyka

Po uwzglednieniu ogétu danych przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne na piSmie oraz w formie
wyjasnien ustnych PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow
zawierajacych diacereine jest niekorzystny w zatwierdzonych obecnie wskazaniach.

Procedura ponownej oceny

Po posiedzeniu CHMP w listopadzie 2013 r. i wydaniu zalecenia przez PRAC dwa podmioty
odpowiedzialne nie zgodzity sie z poczatkowym zaleceniem dotyczacym zawieszenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Podmioty te uznaty, ze istniejg wystarczajace dane potwierdzajace
skutecznosc¢ diacereiny w leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej stawu biodrowego i
kolanowego oraz zaproponowaty kolejne srodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka wystgpienia biegunki i
potencjalnego ryzyka wystapienia reakcji ze strony watroby w zwigzku ze stosowaniem diacereiny.
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PRAC potwierdzit, ze rozwazono catos$¢ danych przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne w
kontekscie pierwszej procedury arbitrazowej. Mimo to, bioragc pod uwage nowe propozycje podmiotow
odpowiedzialnych dotyczace mozliwych srodkéw stuzacych zminimalizowaniu ryzyka, w ramach
ponownej oceny PRAC od nowa przeprowadzit ocene dostepnych danych.

PRAC przyznat, ze mimo wad dostepnych randomizowanych badan klinicznych i metaanaliz, badania
kliniczne wykazaty niewielkie i statystycznie istotne dziatanie diacereiny w punktach koncowych
obejmujacych tagodzenie bdlu i niepetnosprawnosci funkcjonalnej. Dodatkowo metaanalizy potwierdzity
niewielkie, ale state korzystne dziatanie diacereiny na objawy OA. Diacereina wykazuje opdzniony
poczatek dziatania i nie powinna by¢ zalecana u pacjentéw z szybko postepujaca chorobg
zwyrodnieniowg stawu biodrowego, poniewaz moze u nich wystgpic stabsza odpowiedz na leczenie.
Ponownie stwierdzono, ze w prezentowanych badaniach nie wykazano dziatania diacereiny
modyfikujgcego strukture chrzastki w przebiegu OA ani dtugoterminowej skutecznosci leku, jednak w
trzech badaniach potwierdzono wystgpienie efektu przeniesienia. Ponadto, jak oceniono wczesniej,
wykazano wptyw leku na ograniczenie przyjmowania paracetamolu (w oémiu badaniach) i NLPZ (w
jednym badaniu), ale konieczne bytyby dalsze badania w celu potwierdzenia tych wynikow.

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa diacereiny zauwazono, ze najczesciej zgtaszane zdarzenia
zwigzane ze stosowaniem diacereiny zgodnie z zaleceniami (100 mg/dzien) w badaniach klinicznych to
luzne stolce i biegunka, w tym ciezka jej postaé. Zwrécono rowniez uwage na fakt, ze w wiekszosci
przypadkow poczatek biegunki wywotanej stosowaniem diacereiny miat miejsce wkrétce po rozpoczeciu
leczenia i biegunka ta wydawata sie odwracalna po przerwaniu leczenia. Zgtoszono reakcje ze strony
watroby, w tym objawowg ostrg niewydolnos¢ watroby i jeden Smiertelny przypadek piorunujgcego
zapalenia watroby. W celu zminimalizowania tego ryzyka zaproponowano szereg $rodkéw. Nalezg do
nich zmniejszenie zalecanego dawkowania na poczatku leczenia i nowe $rodki, takie jak
przeciwwskazanie do stosowania u pacjentéw z chorobg watroby, wyrazne zalecenie dla pacjentéw,
aby przerwac leczenie w momencie pojawienia sie biegunki, oraz ograniczenie stosowania u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych. Ponadto ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych i
potencjalne ryzyko wystgpienia reakcji ze strony watroby PRAC rozwazyt ograniczenie przepisywania
leku do specjalistow z doswiadczeniem w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow.

W odniesieniu do dawkowania, poniewaz u niektdrych pacjentdw moga wystapic luzne stolce lub
biegunka po przyjmowaniu dwdch kapsutek na dobe w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia, zaleca
sie rozpoczecie leczenia z zastosowaniem potowy zalecanej dobowej dawki, t.j. jednej kapsufki
zawierajacej 50 mg diacereiny na dobe. Wiekszo$¢ przejsciowych biegunek jest zgtaszana w
pierwszych 2—4 tygodniach, a przeczyszczajace wtasciwosci diacereiny wydajg sie zalezne od dawki.
Zauwazono, ze korzystne wyniki w przypadku pierwszorzedowego kryterium, wizualnej skali
analogowej (VAS) oceny bdlu podczas ruchu, zostaty wykazane u pacjentéw leczonych dawka,

50 mg/dobe. Dodatkowo w badaniu poréwnawczym dotyczacym skutecznosci i tolerancji dwdch
sposobdw leczenia diacereing [zwykte leczenie (50 mg dwa razy na dobe) przez 3 miesigce oraz
leczenie progresywne (50 mg raz na dobe przez miesiagc, nastepnie 50 mg dwa razy na dobe przez dwa
miesigce] odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpita biegunka, zmniejszyt sie o okoto 10% w grupie
leczonej 50 mg diacereiny raz na dobe, a nastepnie 50 mg dwa razy na dobe, w poréwnaniu z grupg
bez miareczkowania.

PRAC podkreslit konieczno$¢ przerwania przez pacjentow leczenia diacereing w momencie pojawienia
sie biegunki w celu unikniecia jej powiktan, takich jak odwodnienie i hipokaliemia. Dodatkowo za
niezbedne uznano ostrzezenia dla pacjentéw otrzymujacych rownoczesnie leki moczopedne, glikozydy
nasercowe lub $rodki przeczyszczajace. Stwierdzono rowniez, ze diacereina nie powinna by¢ juz
zalecana u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, poniewaz ta grupa pacjentéw jest bardziej narazona
na powiktania biegunki. Nalezy przyznac, ze OA stawu biodrowego i kolanowego obserwuje sie czesciej
w populacji oséb starszych. Dlatego diacereina nadal jest odpowiednig opcjg leczenia dla niektérych
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pacjentéw w leczeniu objawowym OA stawu biodrowego i kolanowego. Zaleca sie jednak ostroznos¢, a
pacjenci muszg przerwac leczenie, jesli wystapi u nich biegunka.

W zwigzku z potencjalnym ryzykiem wystapienia reakcji ze strony watroby zgtoszono kilka przypadkéw
watrobowych zdarzen niepozadanych i jeden $miertelny przypadek zapalenia watroby. PRAC byt zdania,
ze stosowanie diacereiny powinno by¢ przeciwwskazane u pacjentéw z wystepujacg obecnie i/lub w
przesztosci chorobg watroby oraz ze przed rozpoczeciem leczenia pacjent powinien zosta¢ poddany
badaniom przesiewowym pod katem gtéwnych przyczyn czynnej choroby watroby. Informacja o
produkcie powinna odzwierciedla¢ zalecenia dotyczace kontrolowania objawow niewydolnosci watroby,
nalezy tez zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania diacereiny rdwnoczesnie z innymi produktami
leczniczymi zwigzanymi z niewydolnos$cia watroby. W trakcie leczenia diacereing pacjentom nalezy
zaleci¢ ograniczenie spozycia alkoholu. Dodatkowo leczenie diacereing nalezy przerwac¢ w przypadku
wykrycia zwiekszonego stezenia enzymow watrobowych lub podejrzenia wystgpienia oznak i objawéw
niewydolnosci watroby. Aby dopilnowac¢ przeprowadzenia odpowiednich badan przesiewowych
pacjentéw w chwili rozpoczecia leczenia, PRAC zalecit rowniez rozpoczecie podawania diacereiny
wyltgcznie pod nadzorem specjalistéw z doswiadczeniem w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawdw.

Ponadto PRAC uznat, ze corocznie nalezy przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie (ang.
Periodic Safety Update Reports, PSUR). Nie uznano za konieczne zastosowania dodatkowych srodkéw
minimalizacji ryzyka w ramach planu zarzadzania ryzykiem.

0golny stosunek korzysci do ryzyka

Na podstawie wszystkich dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
diacereiny oraz biorgc pod uwage wszystkie srodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka zaproponowane
podczas procedur pierwotnej i ponownej oceny PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktéw leczniczych zawierajacych diacereine jest w dalszym ciggu korzystny w leczeniu
objawowym choroby zwyrodnieniowej stawoéw pod warunkiem wprowadzenia zmian do informacji o
produkcie i spetnienia okreslonych warunkow.

Podstawy do zalecenia PRAC

ZWazywszy, ze

e PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczaca produktow
leczniczych zawierajacych diacereine w oparciu o dane uzyskane w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii;

e PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania lekow zawierajacych diacereine, a w szczegolnosci danych
dotyczacych ryzyka wystgpienia hepatotoksycznosci, zaburzen zotadkowo-jelitowych i reakcji
skornych, dostarczonych przez podmioty odpowiedzialne na pismie oraz w formie wyjasnien
ustnych;

e PRAC uwzglednit podstawy do ponownej oceny dostarczone przez podmioty odpowiedzialne na
pismie oraz w formie wyjasnien ustnych;

e PRAC uznat, ze dostepne dane uzasadniajgce stosowanie diacereiny wykazaty jej niewielkie, ale
istotne statystycznie dziatanie z opdznionym poczatkiem w leczeniu choroby zwyrodnieniowej
stawu kolanowego i biodrowego. Niemniej jednak leczenie diacereing nie jest zalecane w
przypadku pacjentow z szybko postepujaca chorobg zwyrodnieniowg stawu biodrowego,
poniewaz moze u nich wystgpi¢ stabsza odpowiedz na lek;
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e PRAC uznat, ze dostepne dane z badan przedklinicznych, badan klinicznych, spontanicznych
zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu i opublikowanego pismiennictwa wykazaty, ze
stosowanie produktdw zawierajacych diacereine jest zwigzane z obawami dotyczacymi
bezpieczenstwa, takimi jak czeste przypadki ciezkiej biegunki i przypadki potencjalnie ciezkiej
hepatotoksycznosci. Nie mozna tez wykluczy¢ ryzyka wystgpienia reakcji skérnych;

e PRAC uznal, ze nalezy wprowadzi¢ szereg nowych srodkéw majacych na celu zminimalizowanie
tego ryzyka. Wsrdd nich znalazto sie zalecenie, aby rozpoczynac leczenie z uzyciem potowy
standardowej dawki dobowej, przeciwwskazanie do stosowania u pacjentéw z wystepujacg w
przesztosci i/lub obecnie chorobg watroby oraz wyrazne zalecenie przerwania leczenia w
momencie wystagpienia biegunki. Ponadto stosowanie diacereiny nie jest juz zalecane u
pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych. Dodatkowo ze wzgledu na ryzyko wystapienia
zaburzen zotgdkowo-jelitowych i potencjalne ryzyko wystapienia reakcji ze strony watroby
PRAC uznat za konieczne ograniczenie w przepisywaniu leku do specjalistow z doswiadczeniem
w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawdw. Ostatnim wymogiem jest wprowadzenie do
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) informacji dotyczacych ryzyka wystapienia reakcji
skérnych;

e PRAC stwierdzit, ze ryzyko wystapienia ciezkiej biegunki zwigzane ze stosowaniem produktow
leczniczych zawierajacych diacereine oraz wystepowanie potencjalnie ciezkich reakcji ze strony
watroby moga by¢ zminimalizowane dzieki wyzej opisanym $rodkom stuzgacym
zminimalizowaniu ryzyka, ktére powinny zosta¢ zawarte w ChPL oraz witasciwie kontrolowane
poprzez coroczne przedkfadanie raportéw PSUR,

w rezultacie PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych
zawierajacych diacereine okreslonych w aneksie | pozostaje korzystny, pod warunkiem wprowadzenia
zmian do informacji o produkcie i warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedstawionych w
aneksie IV.

Opinia CMDh

Po dokonaniu przegladu ostatecznego zalecenia PRAC z dnia 6 marca 2014 r. i zmienionego
ostatecznego zalecenia PRAC CMDh zgodzita sie z ogétem wnioskéw naukowych i podstaw do
wydanego zalecenia. Jednak CMDh uznata, ze niezbedne sq pewne zmiany w ChPL i ulotce dla pacjenta
w celu lepszego odzwierciedlenia zalecern PRAC oraz skorygowania drobnych niescistosci. PRAC nie
zalecit stosowania produktéw leczniczych zawierajacych diacereine u pacjentéw starszych niz 65 lat,
ale nie uznat tego za przeciwwskazanie. W zwigzku z tym CMDh uznata, ze nie nalezy usuwacd
informacji dotyczacych zalecanej dawki w tej grupie pacjentéw z punktu 4.2 ChPL i punktu 3 ulotki dla
pacjenta.

CMDh zgodzita sie rowniez z PRAC w kwestii raportow PSUR, ktére majg by¢ przedkfadane corocznie.
Uzgodniona nowa data zamkniecia zbierania danych (DLP) — 31 grudnia 2014 r. dla wszystkich
produktow leczniczych zawierajacych diacereine — znajdzie sie w wykazie unijnych dat referencyjnych
(ang. EURD list).

Po rozwazeniu zmienionego ostatecznego zalecenia PRAC z dnia 10 lipca 2014 r. zgodnie z art. 107k
ust. 1i 2 dyrektywy 2001/83/WE CMDh podjeta decyzje o zmianie warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych diacereine, w przypadku ktérych
zmiany w informacji o produkcie przedstawiono w aneksie 111, pod warunkiem przedstawionym w
aneksie IV.

17



