REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Diaflex 50 mg, capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine diacereina 50 mg.

Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsule

Capsule gelatinoase tari, avand corp si cap de culoare ocru opac, cu aspect lucios, ce contin pulbere
omogena de culoare galbena.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomelor la pacientii cu artroza a soldului sau a genunchiului, cu efect intarziat.

Tratamentul cu diacereina nu este recomandat la pacientii cu artroza a soldului cu progresie rapida,
deoarece acestia pot prezenta un raspuns mai slab la diacereina.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrare orala
Tratamentul trebuie sa fie initiat de catre specialisti cu experientd in tratamentul artrozei.

Doze

Adulti

Deoarece unii pacienti pot prezenta scaune moi sau diaree, doza initiald recomandata este de 50 mg
o datd pe zi, administratd la masa de seara, in primele 2 pand la 4 saptdmani de tratament, dupa care
doza zilnica recomandata este de 50 mg de doua ori pe zi.

Pacienti varstnici (cu varsta peste 65 ani)
Diacereina nu este recomandata la pacienti cu varsta peste 65 ani.

Pacienti cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min)
Se recomanda jumatate din doza indicata adultilor.

Copii si adolescenti




Siguranta si eficacitatea administrarii Diaflex 50 mg, capsule, la copii si adolescenti nu au fost
stabilite. Nu existd date disponibile.

Mod de administrare

Tratamentul trebuie luat impreuna cu alimente, o capsula la micul dejun si alta capsula la masa de
seard. Capsulele trebuie sa fie inghitite intacte, fara a le deschide, cu un pahar cu apa.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la diacereina, reina, alti compusi cu activitate inrudita sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1;

- Colopatii organice inflamatorii (rectocolita ulcerohemoragica, maladia Crohn);

- Sindroame ocluzive sau subocluzive;

- Sindroame dureroase abdominale din cauze nedeterminate;

- Boli hepatice in prezent si/sau in antecedente;

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Diaree

Administrarea de diacereina provoaca frecvent diaree (vezi pct. 4.8), care poate determina ulterior
deshidratare si hipokaliemie.

Pacientii trebuie instruiti sa opreasca tratamentul cu diacereina in cazul aparitiei diareei si sa
contacteze medicul pentru a discuta despre alternativele tratamentului.

Este necesara prudenta in cazul pacientilor carora li se administreaza diuretice, deoarece pot aparea
deshidratarea si hipokaliemia. Este necesara o prudenta deosebitd, de asemenea, in cazul aparitiei
hipokaliemiei la pacientii tratati cu glicozide cardiace (digitoxina, digoxind) (vezi pct. 4.5).
Trebuie evitatd administrarea concomitentd de laxative.

Hepatotoxicitate

S-au raportat concentratii serice crescute ale enzimelor hepatice si afectare hepatica acuta
simptomatica la utilizarea de diacereina in faza ulterioara punerii pe piatd (vezi pct. 4.8).

Inaintea initierii tratamentului cu diacereina, pacientul trebuie intrebat despre posibilele
comorbiditati si despre prezenta sau antecedentele de boli hepatice concomitente si trebuie evaluat
din punct de vedere al cauzelor majore de boala hepatica activa. Un diagnostic de boala hepatica
reprezintd o contraindicatie pentru utilizarea de diacereina (vezi pct. 4.3).

Trebuie monitorizate semnele de afectare hepatica si este necesara prudenta atunci cand diacereina
este utilizatd concomitent cu alte medicamente asociate cu afectarea hepatica. Pacientii trebuie
sfatuiti sa limiteze consumul de alcool in timpul tratamentului cu diacereina.

Tratamentul cu diacereina trebuie oprit daca se detecteaza cresterea concentratiilor enzimelor
hepatice sau se suspecteaza semne sau simptome de deteriorare la nivel hepatic. Pacientii trebuie sa
fie instruiti cu privire la semnele si simptomele de hepatotoxicitate si trebuie sa fie sfatuiti sa
contacteze imediat medicul in cazul aparitiei simptomelor care sugereaza o deteriorare hepatica.

Alte atentionari si precautii speciale

Diaflex 50 mg, capsule nu trebuie administrat la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).

Acest medicament nu este recomandat la femei gravide sau care alapteaza (vezi pct 4.6 Sarcina si
alaptarea)




Diaflex 50 mg, capsule, contine lactozd monohidrat. Utilizarea acestuia nu este recomandata
pacientilor cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau
malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Diuretice si/sau glicozide cardiotonice

Administrarea de diacereina poate provoca diaree si hipokaliemie. Este necesara prudenta in cazul
administrarii concomitente de diuretice (diuretice puternice de ansa si tiazidice) si/sau glicozide
cardiace (digitoxina. digoxina), deoarece riscul de aritmie este crescut (vezi pct. 4.4).

Topice gastro-intestinale (saruri, oxizi si hidroxizi de aluminiu, calciu si magneziu)

Este necesara prudenta la asocierea diacereinei cu anumite medicamente pentru afectiuni gastro-
intestinale, precum antiacidele (saruri, oxizi si hidroxizi de aluminiu, calciu si magneziu), deoarece
administrarea concomitenta a acestora scade absorbtia diacereinei la nivelul tractului
gastrointestinal. Administrarea antiacidelor trebuie sa se faca separat de diacerin, la intervale mai
mari de 2 ore.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Un studiu experimental la animale a demonstrat o osificare intarziata la fat, datoritd unui efect
maternotoxic la doze mari.

Din punct de vedere clinic, nu exista in prezent suficiente date relevante pentru a evalua un posibil
efect malformativ sau fetotoxic al diacereinei cand este administrata in timpul sarcinii. De aceea,
utilizarea acestui medicament nu este recomandata in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu este recomandata administrarea acestui medicament la femeile care alapteaza, deoarece a fost

evidentiata in literatura de specialitate trecerea in laptele matern, in proportii mici, a antrachinonelor
derivate.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Diaflex 50 mg nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie:

- foarte frecvente >1/10;

- frecvente >1/100 si < 1/10;

- mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100;

- rare > 1/10000 si < 1/1000;
- foarte rare < 1/10000;

- cu frecventd necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile.
Reactiile adverse produse pot include:
Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: diaree, dureri abdominale
Frecvente: scaune frecvente, flatulenta




In general, aceste efecte scad in timpul tratamentului. In unele cazuri, diareea este severa, cu
complicatii cum ar fi deshidratarea si tulburarile echilibrului hidro-electrolitic.
A fost observata rareori si pigmentarea mucoasei recto-colice (melanoza colica).

Tulburari hepatobiliare
Rare: cazuri de crestere a concentratiilor serice ale enzimelor hepatice

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: eczema, eruptie cutanatd tranzitorie, prurit.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Cu frecventa necunoscuta: cromaturie

Din supravegherea ulterioara punerii pe piata

Tulburari hepatobiliare

S-au raportat cazuri de afectare hepatica acutd, incluzand cresterea concentratiilor serice ale
enzimelor hepatice si cazuri de hepatita la utilizarea de diacereina in faza ulterioara punerii pe piata.
Cele mai multe dintre acestea au aparut in primele luni de tratament. Pacientii trebuie sa fie
monitorizati pentru semne si simptome de afectare hepatica (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sdnatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul
sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-Site-ul Agentiei
Medicamentului i a  Dispozitivelor ~Medicale  http://www.amed.md/ sau e-mail:
farmacovigilenta@amed.md.

4.9  Supradozaj

Incepand cu doze foarte mari, diacereina poate provoca pierderi hidroelectrolitice din cauza diareei
care poate aparea. In aceste cazuri, este recomandabil sd se acorde o atentie deosebitd echilibrului
electrolitic al pacientului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Sistemul musculo-scheletic. Antiinflamatoare si antireumatice,
nonsteroidiene. Alte antiinflamatoare nesteroidine, codul ATC : MO1AX21.

Mecanism de actiune

Diacereina este un derivat de antrachinona cu activitate moderata antiinflamatorie. Este un
antiinflamator nesteroidian care nu prezinta actiune iritantd aspupra mucoasei gastrice.
Actiunea sa este lenta si apare Incepand cu a 30-a zi de tratament si este in mod evident
semnificativa clinic la 45 zile de la initierea tratamentului cu diacereina. Efectul este aditiv, in
asociere cu AINS.

In vitro, studiile au aratat urmatoarele proprietati ale diacereinei:

— inhibarea fagocitozei si migratiei de macrofage

— inhibarea producerii de interleukina-1



— o reducere a activitatii colagenolitice

— stimularea sintezei de proteoglicani, glucozaminoglicani si acid hialuronic.

O actiune favorabild asupra cartilajului a fost demonstratd in mai multe modele pe animale.

Un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu-orb (ECHODIAH studiu) conceput pentru a evalua
efectul diacereinei asupra progresiei §i ingustarii spatiului intraarticular a fost efectuat pe o perioada
de 3 ani la 507 pacienti cu coxartroza. A fost comparat efectul diacereinei, 50 mg de doua ori pe zi
(n = 255) cu placebo (n = 252).

Eficacitatea diacereinei a fost evaluata in functie de doua criterii principale:

» procentul de pacienti care au prezentat agravarea din punct de vedere radiologic (definita printr-0
scadere radiologica a spatiului intraarticular mai mare de 0,5 mm).

* rata anuald a ingustarii spatiului articular (mm/an).

269 pacienti din cei 507 pacienti au incheiat studiul.

La 3 ani, proportia pacientilor cu progresie radiologica mai mare de 0,5 mm a fost semnificativ mai
mica in grupul pacientilor care au primit diacereina decat in grupul placebo (50,7% versus 60,4%, p
=0,036); viteza anuala de ingustare a spatiului intraarticular (0,39 mm/an) nu a fost semnificativ
diferita intre cele doua grupuri.

Semnificatia clinica a acestor rezultate in termeni de prognostic nu este cunoscuta.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Studiile farmacocinetice experimentale au aratat ca dezacetilarea diacereinei are loc cel mai
probabil in intestin, plasma si majoritar in ficat.

Administrarea simultana cu alimentele determina incetinirea procesului de absorbtie intestinala a
diacereinei si prelungirea tmax, creste biodisponibilitatea (aria de sub curba creste cu aproximativ
25%).

Biotransformare

Metabolizarea diacereinei se realizeaza rapid la nivel hepatic, prin dezacetilare, la reina care va fi
sulfoconjugata. Timpul de injumatatire al reinei este de aproximativ 4,5 ore. Dupa absorbtia unei
doze unice de 50 mg de diacereina, apare un pic plasmatic maxim (Cmax) de 3 mg/1 de reina libera.
Valorile tmax sunt de 2,5 ore de la administrare pe voluntari sinitosi. Intr-un studiu de liniaritate cu
doze de diacereina intre 50 si 200 mg, Cpax si AUC de reina libera sau totala au fost proportionale
cu doza administrata.

Distributie
Fixarea de proteinele plasmatice (majoritar de albuminad) este foarte ridicata (99%). La doze
repetate (50 mg x 2/zi), reina prezinta acumulare scazuta.

Eliminare

Excretia pe cale renala a reinei are loc sub forma conjugata, glucurono si sulfocojugati. Valoarea
totald de reind excretata 1n urind este de circa 30%. Reina este excretatd in urina 80% sub forma de
compusi sulfo si glucuroconjugati si 20% sub forma neschimbata.

La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min), ariile de sub
curba si timpul de injumatatire este dublat iar excretia urinara este redusa la jumatate.

La varstnici, avand in vedere toleranta buna, nu este necesara ajustarea dozelor, datorita unei
elimindri mai lente a compusului.

5.3 Date preclinice de siguranta



Pana in prezent datele nonclinice disponibile nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei:

Lactoza monohidrat,
Stearat de magneziu.

Corpul si capacul capsulei:
Gelatina,

Dioxid de titan (E171),
Oxid galben de fier (E172).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

36 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
A nu se utiliza dupd data de expirare inscrisa pe ambalaj.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a cate 10 capsule fiecare si un prospect pentru pacient.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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