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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Haldol Decanoat, ein Ester von Haloperidol und Decanséure, ist ein Depot-Antipsychotikum aus der
Gruppe der Butyrophenone. Bei dem Wirkstoff Haloperidol handelt sich um einen starken zentralen
Dopamin-D2-Rezeptorantagonisten, der in den empfohlenen Dosierungen keine antihistaminerge
oder anticholinerge Wirkung und nur eine minimale alpha-1-adrenerge Wirkung hat. Nach
intramuskularer Injektion (i.m.) wird Haldol Decanoat allmahlich aus dem Muskelgewebe
freigesetzt und hydrolisiert langsam in freies Haloperidol, das in den grol3en Blutkreislauf gelangt.

Haldol Decanoat wurde in der EU auf nationaler Ebene zwischen den verschiedenen Mitgliedstaaten
mit zahlreichen Unterschieden im Wortlaut der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
zugelassen. Aufgrund der voneinander abweichenden nationalen Entscheidungen der
Mitgliedstaaten bezuglich der Zulassung des oben genannten Arzneimittels (und der zugehérigen
Bezeichnungen) setzte die Europaische Kommission das Sekretariat der Européischen Arzneimittel-
Agentur von einem offiziellen Befassungsverfahren gemafR Artikel 30 der Richtlinie 2001/83/EG in
Kenntnis, um Abweichungen zwischen den national genehmigten Zusammenfassungen der
Merkmale des Arzneimittels zu beseitigen und so die voneinander abweichenden
Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels in der gesamten EU zu harmonisieren.

Eine kritische Bewertung der vom Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
vorgeschlagenen Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels wird im Folgenden dargelegt.

Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung des CHMP

Auf der Grundlage der Uberprifung aller verfiigbaren Daten sowie der Konsultationen der
Organisationen der Gesundheits- und Pflegeberufe empfahl der CHMP folgende Anderung und
Harmonisierung der Produktinformationen von Haldol Decanoat und zugehdrige Bezeichnungen.

Das vereinbarte endgtltige Anwendungsgebiet flr Haldol Decanoat ist die Erhaltungstherapie von
Schizophrenie und schizoaffektiven Stérungen bei erwachsenen Patienten, die derzeit mit
Haloperidol zum Einnehmen stabil sind.

Der Vorschlag fur den Wortlaut zur Dosierung in Abschnitt 4.2 wurde in Bezug auf den Wechsel von
Haloperidol zum Einnehmen, die Fortsetzung der Behandlung und die Ergdnzung durch Nicht-
Decanoat-Haloperidol bis zur Héchstdosis bei Erwachsenen und alteren Menschen lUberarbeitet. Auf
der Grundlage der Daten aus klinischen Prifungen, Empfehlungen in den Leitlinien und
Expertenkonsultationen durch den Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen und durch
die Organisationen der Gesundheits- und Pflegeberufe wird ein Umrechnungsfaktor von 10 bis 15
unterstitzt, wenn von Haloperidol zum Einnehmen auf langwirkendes injizierbares Haldol Decanoat
gewechselt wird. Allerdings wurde aufgrund der Begrenztheit der Daten keine spezifische
Empfehlung fir den Wechsel von anderen Antipsychotika vorgeschlagen. Bei einer Hochstdosis fur
Haloperidol zum Einnehmen bei alteren Menschen von 5 mg/Tag und einem Umrechnungsfaktor
von 15 darf die H6chstdosis von Haloperidol Decanoat bei alteren Patienten 75 mg/4 Wochen nicht
Uberschreiten, es sei denn die &dlteren Patienten haben bereits hohere Dosen von Haloperidol (zum
Einnehmen oder Decanoat) zur Behandlung von langandauernder Schizophrenie bei akzeptabler
Vertraglichkeit erhalten. Bei Patienten mit Leberinsuffizienz wird empfohlen, die Anfangsdosis zu
halbieren, da Haloperidol weitgehend tber die Leber verstoffwechselt wird. Auch Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz kbnnen eine niedrigere Anfangsdosis mit spéteren Dosisanpassungen
bendétigen.

Da es sich bei Haldol Decanoat um eine injizierbare langwirkende Depot-Formulierung handelt, bei
der eine Anwendung alle vier Wochen empfohlen wird, hat sich der Inhaber der Genehmigung fir
das Inverkehrbringen zur Vermeidung von Medikationsfehlern, bei denen entweder injizierbares
Haloperidol oder Haloperidol Decanoat féalschlich verabreicht werden, dazu verpflichtet, nach
Abschluss des Verfahrens nach Artikel 30 eine weitere Analyse der Sicherheit nach der



Markteinfilhrung durchzufiihren und zu beurteilen, ob Bedarf fiir eine nachfolgende Anderung der
Bezeichnung des Arzneimittels besteht.

Die Gegenanzeigen in Abschnitt 4.3 wurden ebenfalls gedndert, wobei der Text in Bezug auf die
Gegenanzeige eines kardiotoxischen Risikos von Haloperidol aufgenommen wurde. Gegenanzeigen
in Bezug auf Kinder unter drei Jahren und stillende Frauen wurden aufgrund des Mangels
angemessener Daten zur Unterstitzung dieser Gegenanzeigen nicht aufgenommen. Die Liste der
Beispiele fur kontraindizierte Kombinationen, die als wesentlich erachtet wird, um verschreibende
Arzte Uber das Risiko einer additiven Wirkung der QT-Verlangerung von zwei oder mehr QT-
verlangernden Antipsychotika zu informieren, wurde nach Abschnitt 4.4 verschoben.

Abschnitt 4.4 (Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung) wurde wie
folgt geandert:-Die Informationen unter der Unteriberschrift ,Extrapyramidale Symptome* wurden
ausgearbeitet, um die Symptome und die Dauer bis zum Einsetzen einer akuten Dystonie und
Akathisie hinzuzufugen. Dariber hinaus berichteten Beobachtungsstudien durchgehend Uber eine
erhdhte Mortalitat bei alteren Anwendern von Haloperidol. Das hdéchste Mortalitatsrisiko unter
Haloperidol bestand in den ersten 30 Tagen und dauert Uber mindestens sechs Monate an. Vorsicht
ist auch geboten, wenn Haldol bei Patienten mit vorbestehender Hyperprolaktinamie und bei
Patienten mit méglicherweise prolaktinabhangigen Tumoren angewendet wird.

Da CYP3A4 und zu einem geringerem Ausmalf CYP2D6 an der Verstoffwechselung von Haloperidol
beteiligt sind, kann der potenzielle Anstieg der Haloperidol-Konzentrationen im Plasma bei
gleichzeitiger Verabreichung eines CYP3A4- und/oder CYP2D6-Hemmers zwischen 20 % und 40 %
betragen, obwohl in einigen Féllen Anstiege um bis zu 100 % berichtet wurden. Dies wurde in
Abschnitt + 4.5 (Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen)
aufgenommen.

Abschnitt 4.6 wurde harmonisiert und die Informationen gemaf der Leitlinie fur die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels unter den separaten Unteriberschriften
Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitat aufgefuhrt.

Es wurden zudem kleinere Anderungen in die restlichen Abschnitte der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aufgenommen. Die Anderungen an der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels wurden bei Relevanz fur den Anwender auch in die Packungsbeilage
aufgenommen und vom CHMP genehmigt.

Wahrend des Verfahrens wurden Organisationen der Gesundheits- und Pflegeberufe konsultiert:
Die Fragen an die Organisationen der Gesundheits- und Pflegeberufe bezogen sich hauptsachlich
auf die Dosierungsempfehlungen in der klinischen Praxis (Abschnitt 4.2) sowie die Gegenanzeigen
far Haloperidol Decanoat aufgrund einer Depression des zentralen Nervensystems und darauf, ob
es maoglich ist, die Schwere/den Grad einer Depression des zentralen Nervensystems aufgrund von
Alkohol oder anderen neurodepressiv wirkenden Arzneimitteln zu definieren, und ob es spezifische
Falle gibt, in denen die Anwendung von Haloperidol Decanoat kontraindiziert sein sollte.

Die Erdrterung und die Schlussfolgerungen der Organisationen der Gesundheits- und Pflegeberufe
wurden in den endgultigen Ausfihrungen des CHMP wie oben aufgefiihrt berlcksichtigt. Das
vereinbarte endgiltige Anwendungsgebiet ist oben genannt.

Begrindung fur das Gutachten des CHMP
In Erwagung nachstehender Grinde:

e Der CHMP hat das Verfahren nach Artikel 30 der Richtlinie 2001/83/EG fur Haldol Decanoat
und zugehdrige Bezeichnungen bertcksichtigt.
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e Der Ausschuss berlcksichtigte die in der Benachrichtigung fur Haldol Decanoat und
zugehdrige Bezeichnungen ermittelten Abweichungen sowie die verbleibenden Abschnitte
der Produktinformation.

e Der Ausschuss prufte die Gesamtheit der vom Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen eingereichten Daten zur Stitzung der vorgeschlagenen Harmonisierung
der Produktinformation. Dariber hinaus bericksichtigte der Ausschuss die Empfehlungen
der konsultierten Organisationen der Gesundheits- und Pflegeberufe.

e Der Ausschuss vereinbarte harmonisierte Produktinformationen fir Haldol Decanoat und
zugehdrige Bezeichnungen.

gelangte der Ausschuss angesichts der oben genannten Punkte zu der Auffassung, dass das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Haldol Decanoat und zugehodrigen Bezeichnungen vorbehaltlich der
vereinbarten Anderungen an den Produktinformationen weiterhin positiv ist.

Der CHMP empfahl daher die Anderung der Bedingungen fiir die Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen, fur die in Anhang 111 die Produktinformation fur Haldol Decanoat und zugehorige
Bezeichnungen (siehe Anhang I) enthalten sind.
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