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Whnioski naukowe

Haldol Decanoate — ester haloperydolu i kwasu dekanowego — jest lekiem przeciwpsychotycznym
depot nalezacym do grupy pochodnych butyrofenonu. Substancja czynna haloperydol jest silnym
antagonistg osrodkowych receptoréw dopaminergicznych typu 2, ktéry w zalecanych dawkach nie
wykazuje dziatania antyhistaminergicznego ani antycholinergicznego i ma minimalne dziatanie
alfal-adrenergiczne. Po wstrzyknieciu domiesniowym (IM), Haldol Decanoate stopniowo uwalnia sie
z tkanki miesniowej i powoli ulega hydrolizie do wolnego haloperydolu, ktéry przechodzi do
krazenia ustrojowego.

Haldol Decanoate zostat zatwierdzony na szczeblu krajowym w Unii Europejskiej (UE) z wieloma
réznicami w tresci charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) w réznych panstwach
cztonkowskich. Z powodu rozbieznosci decyzji podejmowanych na szczeblu krajowym przez
panstwa cztonkowskie w odniesieniu do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla wyzej
wymienionego produktu (i nazw produktéw zwigzanych), Komisja Europejska powiadomita
sekretariat Europejskiej Agencji Lekow o oficjalnej procedurze arbitrazowej, zgodnie z art. 30
dyrektywy 2001/83/WE, w celu usuniecia rozbieznosci wsérdd zatwierdzonych na szczeblach
krajowych wersji charakterystyki produktu leczniczego i w ten sposéb ujednolicenia ich w catej UE.

Ponizej przedstawiono krytyczng ocene ujednoliconych ChPL zaproponowanych przez podmiot
odpowiedzialny.

0Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Na podstawie przegladu wszystkich dostepnych danych i konsultacji z organizacjami fachowych
pracownikéw ochrony zdrowia, CHMP zalecit wprowadzenie nastepujacych poprawek i ujednolicenie
informacji o produkcie dla leku Haldol Decanoate i nazw produktéw zwigzanych.

Ostatecznym wskazaniem uzgodnionym dla leku Haldol decanoate jest leczenie podtrzymujace
schizofrenii i zaburzen schizoafektywnych u pacjentéw dorostych, u ktorych obecnie uzyskano
stabilizacje przy zastosowaniu doustnego haloperydolu.

Propozycje tresci dla dawkowania w punkcie 4.2 zweryfikowano w odniesieniu do przejscia z
doustnego haloperydolu, kontynuacji leczenia i suplementacji haloperydolem niebedacym w postaci
dekanianu do maksymalnej dawki doustnej, u oséb dorostych i w podesztym wieku. Na podstawie
danych z badan klinicznych, zalecen zawartych w wytycznych i konsultacji z ekspertami przez
podmiot odpowiedzialny i organizacje fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, potwierdzono
wspotczynnik konwersji 10 do 15 przy przejsciu z doustnego haloperydolu na diugodziatajacy
preparat Haldol Decanoate do wstrzykiwan. Nie zaproponowano jednak szczegétowych wytycznych
dotyczacych przejscia z innych lekéw przeciwpsychotycznych z uwagi na ograniczone dane. Biorac
pod uwage, ze maksymalna dawka doustnego haloperydolu u oséb w podesztym wieku wynosi

5 mg/dobe i stosujac wspdtczynnik konwersji réwny 15, maksymalna dawka dekanianu
haloperydolu nie moze przekracza¢ 75 mg/4tyg. u oséb w podesztym wieku, o ile pacjenci w
podesztym wieku nie otrzymywali wczesniej wyzszych dawek haloperydolu (w postaci doustnej lub
dekanianu) z powodu dtugotrwatej schizofrenii przy akceptowalnej tolerancji leku.U pacjentéw z
uposledzeniem czynnosci watroby zalecane jest zastosowanie potowy dawki poczatkowej, poniewaz
haloperydol ulega intensywnemu metabolizmowi w watrobie.Nizsza dawka poczatkowa moze by¢
takze konieczna u pacjentow z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek, po czym nalezy dokonac
stosownej modyfikacji dawki.

Z uwagi na to, ze Haldol Decanoate jest dtugodziatajgcym preparatem depot do wstrzykiwan o
zalecanym stosowaniu raz na 4 tygodnie, w celu unikniecia btedéw w podawaniu haloperydolu do
wstrzykiwan lub dekanianu haloperydolu podmiot odpowiedzialny zobowigzat sie do
przeprowadzenia dodatkowej porejestracyjnej analizy bezpieczenstwa po zakonczeniu procedury
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arbitrazowej zgodnej z art. 30, przy jednoczesnej ocenie koniecznosci zmiany nazwy produktu
leczniczego.

Wprowadzono takze poprawki do przeciwwskazan w punkcie 4.3, obejmujace dodanie
przeciwwskazania dotyczacego ryzyka kardiotoksycznosci haloperydolu. Przeciwwskazania
dotyczace dzieci w wieku ponizej 3 lat i kobiet karmiacych piersig nie zostaty wprowadzone z uwagi
na brak stosownych danych na poparcie takich przeciwwskazan. Liste przyktadéw
przeciwwskazanych kombinacji lekéw uznawanych za niezbedne dla lekarza przepisujacego lek w
celu poinformowania o ryzyku dodatkowego dziatania wydtuzajacego odstep QT w przypadku dwoch
lub wiecej lekéw przeciwpsychotycznych wydtuzajacych odstep QT przeniesiono do punktu 4.4.

W punkcie 4.4 ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania” wprowadzono
nastepujace zmiany:-Informacje pod nagtéwkiem dotyczacym objawdw pozapiramidowych
uzupetniono dodatkowo o objawy i czas do wystgpienia ostrej dystonii i akatyzji. Ponadto w
badaniach obserwacyjnych zgodnie informowano o zwiekszonej $miertelnosci u oséb w podesztym
wieku stosujgcych haloperydol. Najwieksze ryzyko $miertelnosci w zwigzku z haloperydolem
wystepowato w ciggu pierwszych 30 dni i utrzymywato sie przez co najmniej 6 miesiecy. Nalezy
takze zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu Haldol u pacjentow z wystepujacg
wczesniej hiperprolaktynemig oraz u pacjentéw z mozliwoscig wystepowania guzéw
prolaktynozaleznych.--

Z uwagi na udziat CYP3A4 oraz — w mniejszym stopniu — CYP2D6 w metabolizmie haloperydolu,
potencjalny wzrost stezenia haloperydolu w osoczu w przypadku jednoczesnego podawania
inhibitora CYP3A4 i/lub CYP2D6 moze wynosi¢ od 20 do 40%, chociaz w niektdrych przypadkach
informowano o wzroscie wynoszgacym nawet 100%. Informacje te dodano do punktu 4.5
»interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”.

Ujednolicono punkt 4.6 i informacje przedstawiono pod oddzielnymi nagtéwkami ,Cigza”, ,Laktacja”
i ,Ptodnos¢” zgodnie z wytycznymi dotyczacymi ChPL.

W pozostatych punktach ChPL wprowadzono niewielkie zmiany. Zmiany w ChPL istotne dla
uzytkownika uwzgledniono takze w ulotce dla pacjenta i zostaty one zaaprobowane przez CHMP.

W trakcie tej procedury przeprowadzono konsultacje z organizacjami fachowych pracownikéw
ochrony zdrowia. Pytania do organizacji fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczyty gtdwnie
zalecen dotyczacych dawkowania w praktyce klinicznej (punkt 4.2) oraz przeciwwskazan do
stosowania dekanianu haloperydolu z powodu depresji osrodkowego uktadu nerwowego oraz
kwestii, czy mozliwe jest okreslenie ciezkosci/stopnia depresji osrodkowego uktadu nerwowego w
zwigzku z alkoholem lub innymi produktami leczniczymi wywierajqcymi dziatanie depresyjne oraz
czy istniejgq szczegolne przypadki, w ktorych stosowanie leku Haldol Decanoate powinno by¢
przeciwwskazane.

CHMP w swojej koncowej ocenie uwzglednit dyskusje z organizacjami fachowych pracownikow
ochrony zdrowia oraz osiggniete wnioski, jak wspomniano powyzej. Koncowe uzgodnione
wskazania przedstawiono powyzej.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje

e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowg zgodng z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE dla leku
Haldol Decanoate i nazw produktéw zwigzanych;

¢ Komitet rozpatrzyt rozbieznosci stwierdzone w zawiadomieniu dotyczacym produktu Haldol
Decanoate (i nazw produktow zwigzanych) oraz w pozostatych punktach drukow
informacyjnych;
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¢ Komitet przeanalizowat cato$¢ danych przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny na
poparcie zaproponowanego ujednolicenia drukow informacyjnych. Ponadto Komitet
uwzglednit uwagi wynikajace z konsultacji z organizacjami fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia.

e Komitet zaakceptowat ujednolicong informacje o produkcie dla produktu Haldol Decanoate i
nazw produktéw zwigzanych.

W Swietle powyzszego Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu
Haldol Decanoate i nazw produktdw zwigzanych pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia
wymaganych zmian w drukach informacyjnych.

Komitet zalecit zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych druki
informacyjne przedstawiono w Aneksie III dla leku Haldol Decanoate i nazw produktéow zwigzanych
(patrz Aneks 1).
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