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ze dne 4,.9.2014

o registracich buménnich lé¢ivich pfipravkd, které obsahuji Géinnou Idtka ,,Diacerein®,

v ramei fanku 31 smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)




PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE

ze dne 4.9.2014

o registracich humdnnich é¢ivych pfipravikd, které obsahuji Géinnou ltku ,,Diacerein®, v

rémci ¢ldnku 31 smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,

s ohledemn na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o
kodexu Spolefenstvi tykajicim se humdnnich 1€¢ivych pHpravkd', a zejména na &l 34 odst. 1
uvedené smérnice,

s ohledem na postoj vétSiny ¢lenskych statd zastoupenych v koordinaéni skuping pfijaty dne 19.
biezen 2014,

vzhiedem k témto divedim:

oy

2

3

€5

&)

®)

Humdénni 1é¢ivé piipravky registovand &lenskymi stdty musi spliiovat poZadavky
smérmice 2001/83/ES.

Evropské agentufe pro [€¢ivé pifpravky byla podie &l 31 odst. 1 smémice 2001/83/ES ve
zvl4Stnim ptipadg, ktery se tykd zAjma Unie, pfedlozena otdzka, zda by dotlené registrace
mély byt zachovany, zménény, pozastaveny nebo zruseny.

JelikoZ postoupeni vyboru vyplynulo z vyhodnoceni tdajii tykajicich se farmakovigilance,
Poradni vybor pro posuzovani rizik v rdmci farmakovigilance Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky vydal doporudeni dne 6. bfezen 2014.

Vzhledem k tomu, Ze se plisobnost postupn nevztahuje na #4dnou registraci ud&lenou
centralizovanym postupem podle hlavy II kapitoly 1 nafizeni (ES) & 72620047, bylo
doporudeni Farmakovigilantniho vyboru pro posuzovani rizik 16&v postoupeno
koordinagni skuping v souladu s &l. 107k odst. 1 smérnice 2001/83/ES.

V souladu s ¢l 107k odst. 2 smérnice 2001/83/ES byl postoj vétSiny &lenskych statd
zastoupenych v koordinatni skupiné preddn Komisi. Zavérem tohoto postoje, ktery je
uveden v piiloze II tohoto rozhodnuti, je, Ze by v z4jmu Unie mélo byt pfijato rozhodnuti
o zmé&né registract dotéenych l€€ivych pfipravki.

Opatfen stanovend timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stilého vyboru pro
humdnni 1€8ivé pripravky,

Ur. vést. 1311, 28.11.2001, 5. 67.

U, viést. L 136, 30.4.2004, 5. 1.




PRIJALA TOTO ROZHODNUTT:

Clanek 1
Dotéené Clenské stity zméni na zdkladg védeckych zavéri uvedenych v pifloze IT vnitrostdtnf
registrace l1é¢ivych piipravkl uvedenych v pifloze L

Clének 2

Vnitrostéin{ registrace uvedené v ¢ldnku 1 se méni na zdkladé zmé&n souhrnu ddajd o p¥pravku,
oznaceni na obalu a piibalové informace uvedenych v pifloze IIl a v souladu s &l. 32 odst. 4 pism.
¢) smérnice 2001/83/ES podléhaji podminkdm uvedenym v p¥iloze IV tohoto rozhodnuti.

Clének 3
Pfi posuzovéani G¢innosti a bezpeéneosti 168ivych pHpravki obsahujicich ,,.Diacerein®, které nejsou
uvedeny v pifloze I, Slenske stity pfihlédnou k védeckym zavérim uvedenym v piiloze IL
Clinek 4
Toto rozhodnuti je uréeno ¢lenskym statam.
V Bruselu dne 4.9.2014.

Za Komisi
Paola TESTORI COGGI

Generdini Feditelka

UREDKE wﬁésﬁ? oMs

Fa penerdlod fajepmic

P A VN
Jordi AVYET PUICARNAU

Fodile] spisevmy

EVROPEIKA KOMISE







Priloha I

Seznam nazvd, iékové forma, koncentrace Iécivych pFipravkd, zpdsob
podani, drzitelé rozhodnuti o registraci v ¢lenskych statech
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Védecké zavéry
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Védecké zdvéry

Po zvazeni revidovaného koneéného doporuéeni Farmakovigilangniho vyboru pro posuzovani rizik iédiv
(PRAC) ze dne 10. gervence 2014 tykajiciho se lé&ivych pipravk( obsahujicich diacerein souhlasi
skupina CMDh s pfislusnym doeporudenim uvedenyim déle:

Celkové shirnuti vedeckého hodnoceni 1é€ivych pFipraviik obsahujicich diacerein (viz piiloha I)

Diacerein je pomalu pliscbicl symptormaticky 16k pouZivany pFi osteoartritidé (SYSADOA). Alkoli
mechanismus jeho plisobeni neni zcela zndm, 1i¥i se od nesteroidnich protizanétlivych 1k (NSAID}),
protoZe neirhibuje syntézu prostaglandinii ani neovliviiuje jejich hladiny. Diacerein a jeho aktivni
metabolit, rhein, jsou derivaty anthrachinonu. Ma se za to, Ze diacerein navoezuje blokédu/omezeni
plsobeni interleukinu-18, proteinu zapojeného do procesu destrukce kloubni chrupavky a synovidiniho
zanétu (Yaron M. a kol., 1999; Alvarez Soria a kof., 2008; Legendre F. a kol., 2009).

Diacerein byl indikovan zejména k peroréini 16&b& osteoartritidy, chronického degenerativniho
onemocné&ni kioubl s vysokou prevaleficl ve starnouci popuiaci. Hlavnimi projevy osteoartritidy jsou
bolest a funkZni postiZeni pfisludnych kloubfl. Spravné diagnostika zahimuje jak Klinicka, tak
radiologicka kritéria. LéCba obecné zahrnuje nefarmakologické terapie, napt. kentrolu hmotriosti,
fyzikalni terapii, cvifeni, pouteni pacienta i farrrakologickou intervenci, Ohledné dlohy pfipravkd
SYSADOA v ramci farmakologické 1&€by osteoartritidy neexistuje shoda. Jejich Uloha v terapii je obecné
povaZovéana za dopliikovou k analgetikiim a protizané&tlivym 1&&ivam.

V roce 2012 pfisiusny francouzsky vnitrostatni organ {Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé, ANSM) zah&jil pFezkoumani pomé&ru prinosh a rizik [égivych pFipravkd
obsahujicich diacerein. Z tohoto pfezkoumani vyplynulo, ¥e u pacientdl Ié¢enych diacereinem se velmi
asto vyskytuil poruchy zaZivani, hepatitida a zavazné kozni reakce. Navic, a to i podie Gdajdi

z klinickych studii a bibliografickych udaijl, se Géinhost v ramei symptomatické [€Chy osteoartritidy
jevila jako nizkd s nizkym viivern na bolest a funkéni symptomy a v populaci 1é¢ené diacereinem neby!
prokézén pokles spotfeby 1&6kd NSAID.

Vzhledem k vyde zmiriénym skute¢nostem poZadala agentura ANSM vybor PRAC, aby vydal doporuéeni
ohledn& poméru pfinost a rizik 1é¢ivych pripravkid obsahujicich diacerein ve schvélenych indikacich

a ohledné toho, zda maji byt rozhodnuti o registraci téchro &ivych piipravkl zachovéna, pozménéna,
pozastavena & staZena.

Problematika dcinnosti

V ramei tohoto postupu piezkoumidni vybor PRAC prezkoumal vegkeré dostupné tidaje tykajici se Géirinosti [68ivych
ptipravkd obsahujicich diacerein.

Utinky diacereinu na bolest a fyzickou funkci kloubt byly v fadé studii hodnoceny jako primarni sledované
parametry. V n€kolika studiich byly hodnoceny také Gi¢inky diacereinu ve smyslu modifikace struktury i iginek
sniZujici spottebu Iéki NSAID (sekundiini sledovany parametr).

Dwvojité zaslepeng, placebeni kontrolovang klinické studie provedené v poslednich 20 letech pFinesly riiZnorodé
vysledky, které mohou byt vysvétleny obvykle vysokym udinkem placeba u tolioto typu indikaci. Celkove studie
ukazaly mimy, ale statisticky vyznamny 0&inék na bolest a fyzickou funkci. Zamyslenym metodickym rysem.
klinickych studii provad&nych s diacereinem sice bylo jejich dvojité zaslepeni, v praxi bylo nicméng dosaZeni
zaslepeni povaZovano za sporné vzhledem k velmi zjevnym G€inkfim (zbarveni modi, prijem) navozenym
diacereinem. Tato skuteénost nebyla v zadné ze studii zohledn&na. Chyb&jicf idaje a manipulace s nitni navic byly
povaZdvany za problémiatické ze statistického hlediska.
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Udaje ziskané 7 riznych metagnalyz klinickych studif provedenych s. diacereinemm ukézaly maly piinos diacereinu v
ramei 168by. osteoartritidy kolene a ky€le p¥i riznych kritériich pro zafazeni klinickych studii do metaanalyz. Kvalita
studii byla nicmén¢ riiznoroda a nelze vyloudit zkresleni publikovanych tidajt, protoZe do systematickych prehledii
byly zatazeny pouze publikované studie a nepublikované studie sponzorované spolednostmi.

Hlavni studie hodnotici strukturalni progresi nebo vlastnosti modifikujici onemocnéni u osteoartritidy 1) studie
Ectiodiah (Dougados a kol; 2001) s 255 pacienty v rameni ufivajicim diaceiein a 252 pacienty uZivajiciini placebo po
dobu 1 let 1é¢by a 1) studie Phami (2004), kterd zahrnovala 85 pacientt v rameni uZivajicim diacerein a 85 pacienti
uzivajicich placebo po dobu jednotio roku) neposkytly presvedsivé ditkazy o Ginnosti diacereinu na bolest ani
fyzickou funkci. V obou piipadech navic autofi studii neuvedli Zadny rozdil ve spotieb® analgetik mezi jednotlivymi
skupinami. Uginnost u prom&nnych vztahujicich se k prosp&inému téinku diacereinu na strukfurdln progresi nebo
vlastnosti modifikujici onemocnéni u osteoartritidy prokdzala pouze Dougadosova studie. Ve diuhé klinické studii byl
diacereih zafazen v jedné z kontrolnich skupin ve studii zam&¥ené na prokazani (&inky intraartikuldmich injekei
kyseliny hyaluronové na progresi osteoartritidy, ktery nebyl prokézan. Dostupné tidaje tudiZ nestagily k vyvozeni
z4verQ ohledng Gdinku diacereinu na modifikaci struktury u osteoartritidy a nebyly dostupné Zadné vidaje ohledn
mozZného G&inku diacereiny na oddaleni chirursického vykonu.

Nekolik dvojité zaslepenych randomizovanych klinickych studii také: analyzovalo udajny G&inek diacereinu snizajict
spotiebu 1ékit NSAID jakozto sekundaeni sledovany parametr. Snizeni spotieby 16kit NSAID bylo prokdzano pouze v
jedné studii; a adinek diacereinu snizujici spotfebu 16kd NSAID tudiz nebylo mo#né potvidit, Bylo nicinénd
konstatovéno, ze ve étyfech z osmi klinickgch studii byl prokdzan iginek sniZujici spotfebu paracetamohi.

Problematika bezpecnosti

Vybor PRAC pfezkoumal veskeré dostupné Gdaje z kiinickych studii, publikované literatury a zkugenosti
ziskanych po uvedeni pFipravku na teh tykajicf se bezpednosti piipravkd obsahujicich diacerein,
zejména s ohledem na riziko hepatotoxicity, gastrointestinélnich poruch a koZhfch poruch.

Diacerein mé podobné jako daldi derivaty anthrachinonu hepatotoxicky iinek, jehoZ mechanismus.
neni znam. Ackoli bylo konstatovéno, ¥e Udaje z klinickych studii neukazujf u jaternich poruch
vyznamné rozdily mezi skupinou uZivajici diacerein a skupinou uZivajici placébo, jaterni poruchy, pokud
se objevily, se ve vétiin& pifpadl vyskytovaly ve skupin@ uZivajici diacerein. Byly navic hlédeny dlikazy
jaternich reakel véetné symptomatického akutniho po$kozeni jater. Piiblizné 10 % z hladenych
neZ&doucich Gginkd Iéivych pripravkd predstavovaly poruchy jater a u vice rie3 68 % z t&chto pHpadf
byl jedinyrm podezielym Ié8ivem didcerein. Dva pfipady navic daly podnét k zdvaznym obavaim: jeden
pFipad fatalni hepatitidy, U kterého riebylo moZhé nalézt jiné priciny hepatitidy ne¥ diacerein, & jeden
pFipad akutni hepatitidy s podezielou chronologii a bez jinéhe. vysvétleni.

Z hlediska rizika gastrointestindlnich poruch by! astou a otekdvanou reakci na diacerein prijem.
Laxativni ucinek byl v klinickych studiich zaznamenén az u 50 % pacientl [éfenych diacereinem..
Né&které studie odhalily; Ze u 25 % pacientl, ktefi trpéli prijmem béhem 1é¢by diacereinem, se jednalo
o chronicky prijem (definovany jako prijem pietrvévaiici déle ne? 4 tydny). Vysokés mira odstoupeni
pacientli ze studie kvlli prijmu v klinickych studiich ukazuje, ¥e (inoshost létby byla ve skuping
uZivajici diacerein nizsi neZ ve skuping uZivajicl placebo.

S pr&ijm. souvisela jedna &vrtina zévaﬁnych gastrointestinalnich pFipadd ze spontannich hidgent.
Vybor PRAC také konstatoval, Ze spontanni hldsen! zahrmovala zéva#né piipady Prﬂjm_u- s dehydrataci
a poruchami elektrolyt{l. Bylo také hiaSeno nékolik piipadti hospitalizace kvili dalimu vysetfernii
prijmu. Tato skuteénost znepokojila vybor PRAC, ktery konstatoval, e v ramci t&chto vySetfeni byli
pacienti vystaveni invazivnim vysetfenim (tj. kolonoskopii s biopsii). LéEba prijmu navic pacienty
miZe vystavit také symptomatické 16Ehé.
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Koneéné z hlediska rizika koZnich poruch se objevily obavy tykajici se bezpeénosti diacereinu po
publikovani fataintho piipadu toxické epidermalni nekrolyzy, u kterého pfedstavoval diacerein nejvice
podezFelé 1é€ivo. Soulasny pFehled ukazal, Ze nejéast@idimi koZnimi reakcemi hiadenymi v klinickych
studiich jsou vyrazka, svEdéni a ekzém, ale dostupné Gdaje z obdobi po uvedeni piipravku na trh
odhalily i pfipady multiformniho erytému, Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalnf
nekrolyzy. Kvili smezendmu mnoZstvi dostupnych informacf o téchto pYipadech nemoti vybar PRAC
uginit zavér ohledné rizika koZnich poruch, nicméné koZnl toxicita diacereinu nemohla byt vylouéena.

Zévérem lIze Fici, Ze v rdmcl plezkourhéni bylo zjisténo, Ze nejtastéjsimi hlaserymi reakcemi

u diatereinu byly dle ofekdvani gastrointestinalni poruchy, zejména prijmy, které byly Zasto zévasné
a vedly ke komplikacim, napf. dehydratadl & porucham rovnovihy tekudtin a elektrolytl. Navic byly
hiadeny pFipady zvydeni jaternich enzymi i zédvaZné piipady, v&etné fatdlni jaterni reakce u pacienta
Ié¢eného diacereinem,

Pomé&r pfinostt a rizik

Po zvézeni vegkerych prediozenych ddajll poskytnutych dr¥iteli rozhodnuti o registraci, v plsemné
podob& i b&hem dstniho vysvétleni, dospél vybor PRAC k zavéryu, e pomar ptinosl a rizik pfipravki
obsahujicich diacerein neni v sauéasnych schvalenych indikacich prizaivy.

Postup pirezkoumani

Pe piijeti doporu€eni vyboru PRAC béhem setkéni vyboru v listopadu 2013 vyjadFili dva driitelé
rozhodnuti o registraci svij nesouhlas s vychozim doporudenim pozastavit registraci. Dr¥itelé
rozhodniuti o registraci byl toho ndzory, Ze existuji dostatedn# Gdaje na podpori (&inndsti diacereinu
v rémci symptomatické [é¢by osteoartritidy ky€le a kolene, a navrhli daléi epatfeni k minimalizaci rizik
pro sniZen] rizika priijmu a potenciainiho rizika jaternich reakci ve spojitosti s diacereinem.

Vybor PRAC patvrdil, Ze vzal v Gvahu viechny Udaje predlozené drzitell rozhodnutf o registraci

v kontextu vychozihe postupu pFezkoumani. Bez ohledu na to a vzhledem k novym ndvrhdm dr¥iteld
rozhodnut o registraci ohiedné moZnych opatfeni k minimalizad rizik proved! vybor PRAC nové
hodnoceni dostupnych Gdail v kontextu opakévaného prezkoumani,

Vybor PRAC vzal na v&domi, Z& agkoli #&dna z dostupnych randomizovanych klinickych studii ani
metaanalyz nebyla bezchybna, Klinické studie prokazuii u sledovanych parametrl dlevy od bolesti

a funkeniho poskozeni mirny a. statisticky vyZnaminy GEinek diacereinu. Metaanalyzy navic potvrdily
maly, ale konzistentni prosp@sny (ifinek diacereinu na symptomy osteoartritidy. Diacerein mé opozd&ny
potatecni nastup G¢inku a nemd! by byt doporucovan u pacientd s rychlou progresivni osteoartritidou
kydle, protoFe u nich mize byt odpovéd na diacerein niZsi. Bylo znovu zopakovano, ¥e v piedloZenych
studiich nebyly u diacereinu prokézany G&inky na modifikaci struktury chrupavky u ostecartritidy ani
diouhodebd litinost, Ve trech studiich byl nicmiéné potvrzen pfeneseny efekt. Navic [ze ve shodlé

s dFiv&jsim hodnocenim detekova: Glinek sniZujici spotiebu paracetamolu (v osmi studiieh) a Géinek
snifujict spotfebu 16k NSAID (v jedné studii), pro prokézani je ale nutny daldi vyzkum.

$ ohledem na bezpetnostni profil diacereini bylo konstatovdno; Ze nejéast&ji hiddenymi nezéddoucimi
ainky diacereinu pfi pouZiti podle oznageni (100 mg/den) v klinickych studiich byly Fdké stolice

a prijem vietné zévanisho prijmu. Bylo také konstatovano, Ze ve vEtsing pHipadd prijern navozeny
diacereinem Zza&ind zéhy po zahdjeni 16€by a po ukonéeni |é¢by zFejmé ustava. Byly hla&eny jaterni
reakce, vietnd symptomatického akitniho poskozen! jater a jednoho fatdintho pfipadu fulminantni
hepatitidy. K minimalizaci téchto rizik bylo navrZeno nékolik opatfeni. Tato opatfeni zahrnovala
doporueni sniZit davkevani na zafatku 1&¢hy a nova opatfeni, jake je kontralndikace u pacientd
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s onemocnénim jater, diirazné doporuéeni, aby pacienti ukon&ili I€€bu, jakmile se objevi prijem,

a omezeni pouZiti u pacientd ve véku 65 a vice let. Vzhledem ke gastrointestindinimu riziku

a potencialnimu riziku jaternich reakef vybor PRAC déle zvaZil opatfeni, aby [ék pFedepisovali pouze
specialisté se zikusenostmi s ié¥bou osteoartritidy.

Z hlediska dévkovani se kvlli tomu, Ze u nékterych pacientd se pH uzivani dvou tobolek denné b&hem
prvinich nékolika tydnl 168by mohou objevit Fidké stalice nebo prijetn; doporuéuje zahajovat 16¢bu
polovitni doporugenou denni davkou, tj. jednou tobolkou diacereinu 50 mg deriri&. Vétéina
pFechiodnych préjma byla hidEena b&hem prvnich 2. a% 4 tydnd a zdd se, e laxativai viastnosti
diacereinu jsou zavislé na davce. Bylo Konstatovéno, ¥e u pacientl [é¢enych davkou 50 mig/den byly
prokazény ptiznivé vysledky u primarniho kritéria, hodnocen! bolesti pfi pohybu dle analogové vizualni
Skaly. Navic ve studii, kterd porovndvala (€innost a shaSenlivost u dvou rezimy Ié&by diacereinem

(tj. obvyklé 1é¢by (50 mg dvakrat denné po dobu 3 mésicll) a Iécby s titraci dévky (50 mg jedhou
denné€ po dobu jédnohe mésice a poté 50 mg dvakrat denn& po dobu dvou mésicd)); se podil pacientd,
u kterych se vyskytl prijem, sniZil o piiblizng 10 % ve skuping lédené davkou 50 myg jednou denng

a poté 50 mg dvakrat denn& v porovnani se skipinou bez titrace dévky.

Vybor PRAC byl teho nazoru, Ze je dileZité, aby pacienti Ié€bu diacereinem ukondili, jakmile se objevi
prjem, aby se pfedeslo komplikacim spojenym s prijmem, napf. dehydrataci a hypokalémii, Za nutné
bylo navic povaZovéno. i upozornéni pro pacienty, ktel soub&¥n& dostavaji diuretika, srdegni glykosidy
nebo laxativa. Vybor déle dosp#l k zavéru, Ze diacerein by se ji¥ nemé! doporufovat u pacientd ve v&ku
65 a vice let, protoZe tato populace pacientd je nédchyln&jsi ke komplikacim spojenym s prdjmem. Je
znamo, Ze osteoartritida kyie a kolene se &astéji vyskytuje u stardich osob. Diacerein je proto stale u
nékterych pacientl vhodnou moZnosti symptomatické 16¢by osteoartritidy ky&le a kolene. Doporuduje
se viak opatrnost a v pHipad& vyskytu prajmu riusi pacienti 1é8bu ukendit.

Z hlediska mozného rizika jaternich reakef byly hild¥eny zdvazné jaterni pthody, vSetn® zdvaziych jaternich reakef 4
jednoho fatalnibo piipadu hepatitidy. Vybor PRAC byl toho nazoru, Ze u pacientt se soutasnyim onetiiocnénim jater
a/nebo anamnézou onemocnéni jater by mal byt diacereiri kontraindikovén a Ze pacienti by pred zahijenim 16¢by
méli projit screeningem: na vyzndinndé pricing aktiviiho opemocnéni jater. Informace o pfipravku by mély
zohlediiovat doporudeni inonitorovat piznaky poskozeni jater, pfifemy v ptipad® pouziti diacereinu soub&¥ng s
dalSimi lé¢ivymi pifpravky spojenymi s poSkozenim jater jé zapotiebl opatrnosii. Pacienii by méli byt instruovani,
aby behem Ié€by diacereinem omezili pifjem alkoholu. Légba diacercinem by méla byt navic ukontend v pHipads
zvysend juternich enzymd nebo zjisténd podezielych piiznaki nebo symptommi poskozen jater. Pro zajisténi
naleZiiého sereeningu pacienth na zatatku [6¢by vybor PRAC také doporuil, aby 168bu discereinem zahajovali
pouze specialisté se zkigenostai s [éCbou ostecartrifidy.

Vybor PRAC. byl déle toho nazoru, Ze by kaddoro&né mély byt predkladary pravideind aktualizované
zprévy o bezpecnosti. Dal3i opatFeni k minimalizaci rizik v rémci planu Fizeni rizik nebyla pova¥ovéna
Za nutna.

Celkovy pomér pFinosd a rizik

Na zakladg vSech dostupnych (idajd tykajicich se bezpetnosti a Ginnosti diacereinu a vzhiederm

k veskerym opatfenim k minimalizaci rizik navrzenym béhem hodnoceni a postupu opakovaného
prezkoumani dospél vybor PRAC k zdv&ru, e pomér pfinosl a rizik ié&ivych pipravkl obsahujicich
diacerein zlistava u symptomatické 1&¢hy osteoartritidy pfiznivy, pokud Budou provedeny zmény

v informacich o pfipravku a dodr¥eny stanovené podminky.
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Zddvodnéni doperufent vyborue PRAC

Vzhledem k tomu, Ze:

-]

vybor PRAC zvaZil postup podle &ldnku 31 smémice 2001/83/ES na zékladé
farmakovigilangnich Gdajd pro 1&&ivé pHpravky obsahujici diacerein,

vybor PRAC pFezketmal véechny dostupné Gdaje o Gginnosti a bezpetnosti 18%vych pHpravki
obsahujicich diacerein, zejména Gdaje tykaiicl se rizika hepatotoxicity, gastrointestindlnich
poruch a kozhich reakef, které predloZil dr¥itel rozhodnutf o registraci pisemné a b&hem dstnfho
vysvétieni,

vybor PRAC zvéZil odivodnéni opakovaného pfezkoumani, které poskytli di¥itelé rozhodnuti
o registraci pisemné | b&hem Ustniho vysvétleni,

vybor PRAC byl toho nédzoru, Ze dostupné ddaje podporujici pouZiti diacereinu prokézaly mirny,
ale statisticky vyznamny Géinek v 1é&bé osteoartritidy kélene a kydie s opoZdénym Gdinkem.
LéEba diacereinem se nicméné nedoporuduje. u pacientd s rychiou progresivai osteoartritidou
ky€le, protoZe u nich mize byt cdpovéd na diacerein nizi,

vybar PRAC byl toho nézoru, e dostupné Udaje z preklinickyeh studif, klinickych studii,
spontannich hiddeni z obdobi po uvedeni pfipravku na trh a publikované literatury ukazuji, e
pouzitl pHpravkd obsahujicich diacerein je spojeno s bezpe&nostnimi riziky, nap¥. Castymi
pFipady zavazného prlijmu a pFipady potencidlng zava¥n& hepatotoxicity; nelze vyloudit riziko
koZnich reakdi,

vybor PRAC byl toho nazoru, Ze by meélo byt zavedeno nékolik novych opatfeni k minimalizaci
téchto rizik. Tato opatient zahrnuji doperudeni zahéjit é¢bu s polovinou obvyklé denni davky,
kontraindikaci pouiti u pacientd s anamnézou onemocnéni jater a/nebo se soutasnym
onemoenéniny jater a dirazné doporutent, aby pacienti ukondili 1é8by, jakmile se objevi
prijem. Diacerein se ji7 také nedoporuuje u pacientli ve véku 65 a vice let. Vzhiedem ke
gastrointestindlnimu riziku a pétencialnimu riziku jaternich reakcel vybor PRAC povazoval také
za nutné, aby diacerein predepisovali pouze specialisté se zkugenostmi s [&bou osteoartritidy.
Za nezbytné jsou nakonec povazovany také informace o-koZnich rizicfch v souhrnu Gdajd

o pripravki,

vybor PRAC dospé! k zévéru, Ze vyEe uvedend opatfenl k minimalizaci rizik, kterd maijl byt
uvedena v souhrnu Gdajll o pfipravku a naleZité monitorovéna v ramdi kaZdoroéné
predkliédanych pravidelng aktualizovanych zprav o bezpédnesti, mohou riziko zavazného
priijmu spojendé s pouzitim légivych pripravkd obsahujicich diacerein a vyekyt potencidiné
zévaznych jaternich reakci snizit,

vybor PRAC nasledné dospél k zavaru, 2e pomér piinosll a rizik l€&ivych pFipravki obsahujicich
diacerein uvedenych v pHioze I zOstava pfiznivy, pokud budou provedeny zmény v informacich
o piipravku a dodrZeny podminky uvedené v pfiloze IV.

Stanovisko skupiny CMDh

Po pfezkouméni koneéného doporufeni vyboru PRAC ze dne 6. bfezna 2014 a revidovaného koneéného
doporudeni vyboru PRAC soublasila skupina CMDh s celkovymi védeckymi zavéry a odivodnénim
doporuceni. Skupina CMDh nicméné byla toho nazoru, Ze jsou nezbytné nékteré zmény v souhrnu
dajll o pFpravku a piibalové informaci pro lepéi zohleédn&ni doporudeni vyboru PRAC a pro opravu
mengich nesrovnalosti. Vybor PRAC doporudil nepouZivat 1é&ivé pFipravky obsahujici diacerein

16



u pacientd stardich 65 let, tento vék ale nepovaZuje za kontrairidikaci. Skupina CMDh prote byla toho
nazoru, Ze z bodu 4.2 souhrnu ddajl o pfipravku a bodu 3 pfibalové informace by nemély byt
odstranény Zadné existujici informace o doporudené dévce v této populaci pacientd.

Skupina CMDh také souhlasila s vyborem PRAC, Z& by kaZdoro&né mély byt pfedklddany pravideing
aktualizévané zpravy o bezpefnosti. Odsouhiasené nové datum uzdvérky sbéru L’tdaj-ﬁ pro vsechny
lé&ivé pFipravky obsahujici diacerein, 31. prosinec 2014, bude zohledn&no v seznamu referendnich dat
Unie (seznamu EURD).

Skupina CMDh pe zvaZeni revidovanéha koneéného doporufeni vyboru PRAC ze dne 10. Servence 2014
podle ¢l. 107k odst. 1 a 2 smérnice 2001/83/ES vydala stanovisko tykajici se zmény registraci pro
lé€ivé pfipravky obsahujict diacerein, pfiemZ potifebné Upravy Informaci o pFipravku jsou uvedeny

v pfiloze III a podminka, kterou je tfeba dodrZet, je uvedena v piiloze IV.
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PFiloha IIT

Upravy odpovidajicich bodd souhrnu Gdajl o pFipravku a pFibalové
informace

Poznamka:

Upravy v souhrnu 4dajfi o pfipravku a pfibalové informaci mohou byt dale aktualizovény pisiusnymi
vnitrostatnimi orgény, v ptipadé potfeby ve spolupréci s referenénim Slenskym stitem
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A. Souhrn Gdajf o pFipravku
4.1 Terapeutické indikace
[Znéni tohoto bodu je nésledujici]

K 1é&hé piiznakll u pacientl s osteoartrézou ky&le neba kolene; se zpoZd&nym Gdinkem.

Lécba diacereinem se hedoporutuje u pacientl s rychle progredujicl osteoartrézou kytle, nebot mohou
na [&ébu diacereinem reagovat v mensi mife.

4.2  Davkovani a zplisob podani

[NiZe uvedené znéni bide pfidano na zaéstek tohato bodu]

Lécbu diacereinem maji zahajovat pouze |ékafi se zkuSenostmi s é&bou osteoartrdzy.

Dévkovani

[Doporiitené davikovani pro dospéld je nédsledujici]

Jeliko? se u nékterych pacientd miZe objevit Fidka stolice nebo priijem, doporudend zahajovaci davka
je 50 mg jedenkrat denné s vedernim jidlem po dobu prvnich 2 az 4 tydnd 1é&by. Poté je doporutens
denni davka 50 mg dvakrét denné.

Lé&ivy pFipravek se uz{va s jidlem, jedna toboika se snidani a druha s vedeti. Tobolka se musi
spoiknout celd, neoteviend a zapije se sklenici vody.

[Nésledujici text se ma v tomito bodé také objevit]

Diacerain se nedoperutuje u pacientll nad 65 let.

[Déle, veskeré stavajici doporutené davkovani v piipadé poruchy funkce jater méd byt z tohoto bodu
vyimazano, nebot didcerein je nyni u pacientd s onemocnénim jater kontraindikovan.]
4.3, Kontraindikace

[N&sledujici kontraindikace maji byt vioZeny do tehoto bodu a nahrazuji stévajici znéni tykajici sé
poruchy funkce jater]

s Soufasne a/nebo v anamnéze uvadéné onemocnéni jater
4.4  2Zviastni upozorndni a opatfeni pro pouZiti
[Znénf textu tykajiciho se prjmu a hepatotoxicity v tomto bodé mé mit nésleduiicl podobu]
Priiem

UZivani diacereiriu vede €asto k prijmu (viz bod 4.8), ktery mize nésiedné vést k dehydrataci a
hypokalémii,

Pacienty je tieba poufit o tom, aby v pHpadé vyskytu prijmu iéébu diacereinem ukongili, navstivili
svého [ékafe a promiuvili si o jinych moZnostech 1&¢by.
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Obezfetnost je na mist& u pacientd ié¢enych diuretiky, jeliko? mize dejit k dehydrataci a hypakalémii.
Zvlastni pozornost je tfeba v&novat v pfipadé hypokalémie pacientlim, kteff jsou 1é8eni srdeénimi
glykosidy (digitoxin, digoxin) (viz bod 4.5),

Soucasné s diacereinem se nemaji uzivat laxativa.

Hepatotoxicita

V obdobi po uvedeni pfipravku na trh byly hidSeny pfipady zvySené sérové hladiny jaternich enzym@ a
symptomatického akutniho poskozeni jater (viz bod 4.8).

Pred zahajenim terapie diacereinem mé byt pacient dotazén na potencidini p¥idruZend onemocnéni, a
také na prodélané nebo soutasné onemocnéni jater, a vy$etfen, pokud jde o hiavni pFiéiny aktivniho
jaterniho onemocnéni. Diagnostikované onemacnéni jater je kontraindikaci pro uZivani diacereinu (viz
bod 4.3).

Je tfebé sledovat znamky jaterniho poSkozenf a jé tfeba opatrnosti pfi soudasném uzivan! diacereinu a
j_in\_i.ch Ié¢ivych pripravkd spojovanych s jaternim podkozenim. Pacienti maji byt pougeni, aby v prib&hu
&by diacereinem omezili pfijem alkoholil.

Terapii diacereinem je potfeba ukoridit v pfipadé vyskytu zvyfenéd hiadiny jaternich enzymid nebo jsou-
il zjist&ny suspektni znaky Ci pfiznaky podkozeni jater. Pacienti maji byt poueni o projevech a
pFiznacich hepatotoxicity a musf jim byt doporugeno; aby ihned navétivili svého [ékafe, objevi-li se
pFiznaky ukazujici na poskazeni jater.

- e

4.5 Interakee s jinymi I&€ivymi pfipraviy a jiné formy interakce

[Nasledujici text se ma objevit v tomto bodé]

Uzivani diacereinu mG¥e vést k prijmu a hypokalémii. Je tfeba opatrnosti pHi soutasném podavani
diuretik (kliékovych diufetik a thiazid&) a/nebo srdeénich glykosid{ (digitoxin, digoxin), nebot se
zvySuje riziko arytmie (viz bod 4.4).

4.8 Mezadouwci GCinky

[Nasledujicf text se mé objevit v tomito bodd)
GASTROINTESTINALNI PORUCHY

Velmi Casté (> 1/10): prijem; bolest bficha.
Casté (> 1/100 a < 1/10): &asté stolice, plynatost.

Tyto dcinky se zpravidla s postupujici 1écbou zmirfiuji. V nékterych pfipadech se vyskytl t&Zky prijem s
komplikacemi jako napi. dehydratace a poruchy rovnovahy vody a elektrolytl,

PORUCHY JATER A ZLUCOVYCH CEST _ _
Méné Casté (= 1/1000 a < 1/100): PHpady zvyienych hladin jaternich enzymU v séru.

PORUCHY KOZE A PODKOZNI TKANE _
Casté (> 1/100 a < 1/10); pruritus, vyrdzka, ekzém.
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Po uvedeni pfipravku na trh

[.]

PORUCHY JATER A ZLUCOVYCH CEST

V obdobi po uvedeni pFipravku na trh byly hlaseny pfipady akutniho podkozeni jater; véetnd zvySenych
serovych jaternich enzymd, a pFipady hepatitidy. V&tdina téchto U¢inkl se objevila v prvnich mésicich
Ié¢by. U pacientl maji byt monitarovany znaky a pliznaky po3kozeni jater (viz bod 4.4).

B. Pribaiova informace

i. Co je pFipravek [smysleny nazev] a k femu se pouZiva

[Znéni tohoto bodu je ndsledujici]

Pripravek {Smyéleny nazev] obsahuje 1éCivou 1dtku diacerein a pouZiva se k Ufevé od piznakl
osteoartrézy kyéle nebo kolene,

LéCebné ucinky piipravku [SmysSleny ndzev] se projevi a¥ po né&jaké dabé. Léba piipravkem
[Smydleny nazev] se proto neédoporuélje u specifické formy ostéoartrézy kygle nazyvané rychle
progredujici (zhorsujici se) ostecartréza kyéle. Pro pacienty s touto formou onemocnéni mize byt [é¢ba

méné prospésna,

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne? zafnete piipravek [Smysleny nazev] uzivat

NeuZivejte pFipravek [Smysleny nazev]:
[Nésledujici kontraindikace maji byt vioZeny do tohoto bodu a nakirazuji stavajici znéni tykajici se
poruchy funkce jater]

o pokud mate potiZe s jatry nebo jste v minulosti prodélal/a jaterni onemocnéni.

Upozornéni a opatieni

[Nasledijic text se mé objevit v tomto bod&]

Dfive neZ zatnete uZivat pfipravek [SmySleny nazev], poradte se se swym Iékafem, pokud jste nékdy
trpél/a onemocnénim jater.

U nékterych pacientd se miiZe po podani pHpravku [Smy&leny nazevl objevit fidkd stolice nebo
prijem. Trpite-li pii uZivani tohoto Iéku prijmem, piestafite pfipravek [Smysleny ndzev] usivat,
obratte sé na svého lékal'e a poradte se o jinych moZnostech l&&by.

B&hem 1éEby pHipravkem [Smysleny ndzev] neuZivejte projimadia.

U nékterych pacient( 1éZenych diacereinem byly zaznamendany potize s jatry, vietné zvySeni hladin

jaternich enzymil v krvi a hepatitidy (zanétu jater). Va3 1ékat Vés miZe pozéddat, abyste podstoupil/a

vydetFeni kive z divodu kontrely funkce jater.
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Dat$i 1é€ivé pFipravky a pFipravek [SmySleny ndzev]
[Nésledujici text se ma objevit v tomto bodé]
Prosim, informujte svého lékafe nebo Iékdrnika o viech lécich, které uzivate, které jste v neddvné

dobé& uZivai/a nebo které moZna budete uZivat.

UZivani pripravku [SmySleny ndzev] s jidlem, pitim a alkoholem

[Nasledujici text se mé objevit v torito bodé]

Pit! atkoholu béhem uZivéni pipravku [Smysleny nazev] miZe zvyait riziko pokozen( jater. V. pribéhyu
|é¢by pFipravkem [Smyéleny ndzev] byste mélfa omezit konzumaci alkoholu.

3. Jak se pFipravek [SmySleny nazev] usiva
[Nastedujicf text se mé objevit v tomto bodé]

Doporutuje se [é&bu zahdjit uZivanim jedné tobolky veder po dobu prvnich 2 a# 4 tydnl; poté mdse byt
davka zvysena na dvé tobolky za den.

Pripravek [Smysleny ridzev] se u¥iva s jidlem, jedna tobolka se snidani a druhd s veceli. Tobolka se
musi spolknout neporusend, necteviend a zapije se sklénici vody.

[N3sledujici text se ma v tomto bodé také objevit]
Diacerein se nédeporutuje u pa.cie‘n_tﬁ nad 65 let.

[Déle mé byt z tohoto bodu vimazéno veskeré stavajici doporutené dévkovéni pro pacienty s poruchou

funice jater, nebot diacersin je nyni u pacienti s onemocn&nint jater kontraindikovan.]
4. Mozné nezadouci Gitinky
[Nésledujict text s&é ma objevit'v tomto bodé&]

Ihned oznamte svérmu lékafi a pfestafite uZivat pfipravek [Smysleny nazevl, jestlize se u Vas objevi
nezvykle tekutd nebo vodnatd stolice:

[Nasledujici text se ma objevit v fomto bodé]

Ihned informujte svého IékaFe, mate-Ii bolesti bficha, Zloutenku (Zluté zabarvenf o&f nebo poko¥ky),
poruchu védomi nebo sv8d&ni kiZe, protoZe se miize jednat o ukazatele vaZnych onemoen&ni, napt.
onemochani jater.

[Do tohoto odstavee se viel ndsledujici neZadouci téinky]

Velmi &asté neZddoudi Gdinky (mohou postihnout vice ne? 1 z 10 pacient®):
- prijem,

- bolest bficha
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[Do tohoto odstavece se vioZi nasledujich neZadouc Udinky]

Casté nezédouci G&inky (mohou postihnout a# 1 z 10 pacientd):
- Castd stolice,

- plynatost

- pruritus (sv&déni), virdzka, ekzém (svadiva fervend vyrazka).

[Do6 tohoto odstavee se vIoZ ndsiedujicl neZidouct aéinky]
Méné Easté nefadoudi (Einky {mohou postihnout aZ 1 ze 100 osob):

- zvySeni hladin jaternich enzymd v krevnich testech.
[Nasleduficl text se ma objevit v toimto bodé]

V nékterych piipadech se miZe vyskytnout t&%ky priijem doprovézeny zivot ohrozujicimi kornplikacemi
jako napf. ztratou téinich tekutin a poruchami elektrolytové rovnovahy.
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Priloha IV

Podminka registraci
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Podminka registraci
Pfisludné organy €lenského statu (Elenskych statl) nebo pFipadné referenéniho Slenského statu
(referenénich &lenskych statl) zajisti, aby drZitel(€) rozhodnuti o registraci spinil(i) tyto podminky:

DrZitel rozhodniuti o registraci pFedklada pravidelng aktualizované zpravy o bezpeénosti pro tento [&&ivy
pfipravek v souladu s poZadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie (seznamu EURD)
stanoveném v ¢&. 107¢ adst: 7 smérhice 2001/83/ES a zvefeinéném na evropském webovém portalu
pro lédive pfipravky.
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