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Védecké zaveéry
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Védecké zavéry

Pripravek Haldol obsahujici 1éCivou latku haloperidol je antipsychotikum, které patfi do skupiny

s nazvem butyrofenony. Jedna se o ucinného antagonistu centralniho dopaminového receptoru 2.
typu a v doporucenych davkadch ma nulové antihistaminové nebo anticholinergni Ucinky a minimalni
alfa-1 adrenergni Gcinky.

Pripravek Haldol byl v Evropské unii (EU) jiz schvalen vnitrostatnim postupem s mnoha rozdily ve
znéni souhrnu Udajb o pfipravku v jednotlivych &lenskych statech. Vzhledem k odli$nym
vnitrostatnim rozhodnutim pfijatym v ¢lenskych statech ohledné registrace vySe uvedeného
pripravku (a souvisejicich nazv(l) uvé&domila Evropské komise (EK) sekretariat Evropské agentury
pro |écivé pripravky o oficialnim predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice
2001/83/ES s cilem vyFesit rozdily mezi vnitrostatné schvalenymi souhrny tdajd o pripravku,

a r(zné souhrny Udajl o pfipravku tak v ramci EU sjednotit.

Kritické hodnoceni sjednoceného souhrnu Gdajl o pfipravku navrhovaného drzitelem rozhodnuti
o registraci je uvedeno nize.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Na zaklad& vyhodnoceni véech dostupnych Gdajl a konzultaci s organizacemi zdravotnikd a
védeckymi poradnimi skupinami v oblasti psychiatrie doporucil vybor CHMP nasledujici zmény s
cilem sjednotit informace o pfipravku pro peroralni a injek¢ni Iékové formy pFipravku Haldol:

Revidovanymi indikacemi jsou:

pro peroralni pfipravky:

I&Cba schizofrenie a schizoafektivni poruchy,
- akutni 1écba deliria v pfipadé selhani nefarmakologické |écby,

- |écba stfedné zavaznych az zdvaznych manickych epizod v souvislosti s bipolérni poruchou
l. typu,

- |éc¢ba akutniho psychomotorického neklidu v souvislosti s psychotickou poruchou nebo
manickymi epizodami bipolarni poruchy I. typu,

- lé¢ba pretrvavajici agrese a psychotickych pFiznakd u pacientl se stfedné zavaznou a?
zavaznou formou Alzheimerovy demence nebo vaskularni demence v pfipadé selhani
nefarmakologické 1écby a mozného rizika sebeposkozeni nebo poskozeni ostatnich,

- lé&ba tikovych poruch, véetné Tourettova syndromu, u pacientd s tézkym postizenim, u
kterych selhala edukacni, psychologicka a jind farmakologicka lécba,

- |écba mirné az stfedné zavazné chorey u Huntingtonovy choroby, pokud jsou ostatni 1&Civé
pfipravky neucinné nebo nejsou tolerovany,

pro injekéni pripravky:

- urgentni zvladnuti zavazného akutniho psychomotorického neklidu spojeného s
psychotickou poruchou nebo manickymi epizodami bipolarni poruchy I. typu, pokud je
peroralni 1é¢ba nevhodna,

- akutni Iécba deliria v pripadé selhani nefarmakologické [éCby,

- léCba mirné az stfedné zavazné chorey u Huntingtonovy choroby, pokud jsou ostatni IéCivé
pfipravky neucinné nebo nejsou tolerovany a pokud je peroralni Ié¢ba nevhodna,
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- profylaxe samotnym pripravkem nebo pfipravkem v kombinaci s dalSimi pripravky u
pacientl se stfednim aZ vysokym rizikem pooperaéni nevolnosti a zvraceni, pokud jsou
ostatni IéCivé pFipravky nelucinné nebo nejsou tolerovany,

- kombinovana lécba pooperacni nevolnosti a zvraceni, pokud jsou ostatni IéCivé pFipravky
neucinné nebo nejsou tolerovany.

Pediatrické indikace byly schvéleny pouze pro peroralni Iékové formy pfi IéCbé:

- schizofrenie u dospivajicich ve véku 13 az 17 let, pokud jinéd farmakologicka lé¢ba selhala
nebo neni tolerovana,

- perzistentni, zavazné agrese u déti a dospivajicich ve véku 6 az 17 let s autismem nebo
pervazivni vyvojovou poruchou, pokud jiné typy léCby selhaly nebo nejsou tolerovany,

- tikové poruchy, vcetné Tourettova syndromu, u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 17 let

s tézkym postizenim, u kterych selhala edukacni, psychologicka a jina farmakologicka

[éc¢ba.
S ohledem na davkovani uvedené v bodu 4.2 souhrnu Gdajt o ptipravku byly objasnény po&ateéni
a maximalni davky, které jsou uvedeny pro kazdou indikaci a pro véechny skupiny pacientd —
dospéli, stardi osoby a déti. Bylo schvéleno, ze maximalni dadvka u starsich pacientt by méla byt 5
mg/den, pfi¢emz vy$si davky by mély byt zvazovany pouze u pacientd s toleranci vy$dich davek a
po opé&tovném posouzeni individudiniho profilu pfinosd a rizik u pacienta. U pacientl s poruchou
funkce jater se doporuduje snizit poéateéni davku na polovinu, nebot haloperidol se ve zna¢né mire
metabolizuje v jatrech. Také pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin mohou vyzadovat nizsi
pocatecni davku s naslednymi Gpravami.

Bod 4.3 byl rovnéz pozménén tak, aby obsahoval formulaci tykajici se kontraindikace
kardiotoxického rizika haloperidolu. Kontraindikace tykajici se déti mladsich 3 let a kojicich zen
nebyly zahrnuty vzhledem k nedostatku piislusnych Gdaji na podporu téchto kontraindikaci.
Seznam pfikladd kontraindikovanych kombinaci, které byly z hlediska informovani pfedepisujiciho
Iékare o riziku dalsiho ucinku prodlouzeni QT intervalu v souvislosti se dvéma nebo vice
antipsychotiky prodluzujicimi QT interval povazovany za podstatné, byl pfesunut do bodu 4.4.

Do bodu 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti* byly zahrnuty nasledujici zmény: riziko
rychlého prechodu do deprese u populace pacientl s bipolédrni poruchou bylo uvedeno v rdmci
samostatného nadpisu a doplnéno bylo doporuc¢enim dlsledné kontroly pacientd, a to zejména
pacientl s vysokym rizikem. Informace pod nadpisem extrapyramidové pFiznaky byly podrobné&ji
rozpracovany za Uc¢elem zahrnuti priznakd a doby rozvoje akutni dystonie a akathisie. Observaéni
studie shodné uvadé&ji zvySenou Umrtnost u starsich uzivateld haloperidolu — nejvy3si riziko
umrtnosti v souvislosti s haloperidolem bylo v prvnich 30 dnech a pretrvava po dobu nejméné 6
mésicd. RovnéZ se doporucuje dbat opatrnosti pfi pouzivani pfipravku Haldol u pacientl, ktefi trpi
hyperprolaktinémii, a u pacientl s moznymi nadory zavislymi na prolaktinu.

Vzhledem k tomu, Ze na metabolismu haloperidolu se podili CYP3A4 a v mensi mife také CYP2D6,
mGze se potencidlni zvyseni plazmatickych koncentraci haloperidolu pfi sou¢asném podavani
inhibitoru CYP3A4 a/nebo CYP2D6 pohybovat v rozmezi od 20 do 40 %, i kdyz v nékterych
pfipadech bylo hlaseno az 100% zvyseni, coz bylo zahrnuto do bodu 4.5 ,Interakce s jinymi
[éCivymi pFipravky a jiné formy interakce".

Bod 4.6 byl harmonizovén, pti¢emz informace byly v souladu s pokyny pro souhrn tdajd o
pfipravku uvedeny pod samostatnymi nadpisy ,Fertilita®, ,Téhotenstvi* a ,Kojeni".

Do bodu 4.8 ,NezZadouci ucinky" byl pfidan angioedém a do bodu 5.1 ,Farmakodynamické
vlastnosti® byly zafazeny daléi informace o misté plisobeni injekéné& podavaného haloperidolu v
IéCbé a prevenci nevolnosti a zvraceni.
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Do bodu 5.2 ,Farmakokinetické vlastnosti* bylo zahrnuto prohlaseni, ze zpétnou konverzi na
haloperidol nelze zcela vyloudit, i kdyz vliv zpétné oxidace redukovaného haloperidolu na
haloperidol na polo¢as premény, clearance a aktivitu haloperidolu neni mozné kvantifikovat. V
jednotlivych pFipadech se doporucuje zvazit méreni koncentraci haloperidolu.

Do zbyvajicich bodd souhrnu dajt o pfipravku byly zahrnuty drobné zmény. Zmény v souhrnu
Gdajd o pFipravku tykajici se pifimo uZivatele byly rovnéz zohlednény v pfibalové informaci a
schvaleny vyborem CHMP.

V pribé&hu tohoto postupu byly na zadost vyboru CHMP vedeny konzultace s védeckymi poradnimi
skupinami a organizacemi zdravotnik{.

Otézky na organizace zdravotnikd se tykaly pFedevsim klinické hodnoty indikaci (bod 4.1) a
doporuceni ohledné davkovani v klinické praxi (bod 4.2), jakoz i kontraindikaci haloperidolu
vzhledem k Utlumu centralniho nervového systému, toho, zda bylo mozné definovat
zavaznost/stupefi Utlumu centralniho nervového systému v dusledku alkoholu nebo jinych tlumicich
lé¢ivych pFipravkl a zda existuji konkrétni pfipady, u nichZ by pouZiti haloperidolu mélo byt
kontraindikovano. Védecka poradni skupina v oblasti psychiatrie byla konzultovana s ohledem na
klinickou hodnotu nasledujicich indikaci u dospélych a déti (bod 4.1) a rovnéz s ohledem na
doporucena davkovani v klinické praxi (bod 4.2):

- |éc¢ba schizofrenie u pediatrické populace,

- agitace, agrese a psychotické pfiznaky spojené s demenci,

- |é¢ba akutni otravy alkoholem,

- tikové poruchy vcetné Tourettova syndromu,

- priznaky pretrvavajici agrese u déti s autismem nebo pervazivnimi vyvojovymi poruchami.

Diskuse a zavéry, ke kterym dospély organizace zdravotnikd a védecka poradni skupina v oboru
psychiatrie, byly vzaty v Uvahu ve vyhodnoceni vyboru CHMP a jsou zohlednény v pfislusnych
bodech vyse.

Zdlvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze

e vybor zvazil predlozeni véci k pfezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES pro
pfipravek Haldol a souvisejici nazvy,

e vybor zvazil rozdily zjisténé ve sdéleni pro pripravek Haldol a souvisejici nazvy a rovnéz
zbyvajici body informaci o pFipravku,

e vybor prezkoumal vSechny Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu
navrhovaného sjednoceni informaci o pfipravku. Navic vybor zohlednil doporuceni
konzultovanych organizaci zdravotnik( a védecké poradni skupiny v oblasti psychiatrie,

e vybor schvalil sjednocené znéni informaci o pfipravku pro pfipravek Haldol a souvisejici
nazvy.

Na zakladé vy$e uvedenych skuteénosti dospél vybor k zavéru, Zze pomér pFinost a rizik pro
pripravek Haldol a souvisejici ndzvy zGstava piiznivy za predpokladu provedeni odsouhlasenych
zmén v informacich o pfipravku.

Vybor proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pfipravku Haldol a souvisejicich
nazvl (viz PFiloha I), pfi¢éemz informace o pFipravku jsou uvedeny v Pfiloze III.
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