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Concluzii stiintifice

Haldol Decanoate - un ester al haloperidolului cu acidul decanoic - este un antipsihotic depozit din
grupa butirofenonei. Substanta activa, haloperidolul, este un antagonist potent al receptorilor centrali
de tip 2 ai dopaminei, care nu prezinta activitate antihistaminergica sau anticolinergica la dozele
recomandate si exercita o activitate alfa 1-adrenergicd minima. Dupa injectarea intramusculara (IM),
Haldol Decanoate este eliberat treptat din tesutul muscular si este hidrolizat lent la haloperidol liber,
care patrunde in circulatia sistemica.

Haldol Decanoate a fost aprobat la nivel national in UE cu numeroase diferente in formularea
Rezumatului caracteristicilor produsului (RCP) in diferitele state membre. Din cauza deciziilor
divergente luate la nivel national de catre statele membre in legatura cu autorizarea medicamentului
mentionat mai sus (si denumirile asociate), Comisia Europeana (CE) a notificat Secretariatul Agentiei
Europene pentru Medicamente cu privire la o sesizare oficiala in temeiul articolului 30 din

Directiva 2001/83/CE in vederea solutionarii divergentelor dintre RCP-urile aprobate la nivel national
si, prin urmare, a armonizarii divergentelor din RCP-urile de pe intreg teritoriul UE.

In continuare este discutatd o evaluare criticd a RCP-ului armonizat propus de detintorul autorizatiei
de punere pe piata.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

Pe baza evaluarii tuturor datelor disponibile si a consultarilor cu organizatiile personalului medico-
sanitar, CHMP a recomandat urmatoarea revizuire si armonizare a informatiilor referitoare la produs
pentru Haldol Decanoate si denumirile asociate.

Indicatia finald convenitd pentru Haldol Decanoate este pentru tratamentul de intretinere al
schizofreniei si al tulburarii schizoafective la pacientii adulti stabilizati in mod curent cu haloperidol oral.

Propunerea pentru formularea privind dozele de la punctul 4.2 a fost revizuita in privinta trecerii de la
haloperidolul oral, continuarii tratamentului si suplimentarii cu haloperidol nedecanoat pana la doza
orala maxima la adulti si la varstnici. Pe baza datelor obtinute din studiile clinice, a recomandarilor
ghidurilor si a consultarilor la nivel de experti cu detindtorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) si
cu organizatiile personalului medico-sanitar, este sustinut un factor de conversie de 10 pana la 15 la
trecerea de la haloperidolul oral la Haldol Decanoate injectabil cu durata de actiune prelungita. Cu
toate acestea, din cauza datelor limitate, nu s-a propus un ghid specific privind trecerea de la alte
antipsihotice. Intrucat doza maxim& de haloperidol oral la varstnici este de 5 mg/zi si, prin aplicarea
factorului de conversie 15, doza maxima de haloperidol decanoat la varstnici nu trebuie sa depaseasca
75 mg/4 saptamani, in afara de cazul in care pacientilor varstnici li s-au administrat deja doze mai
mari de haloperidol (oral sau decanoat) pentru schizofrenie cronica, cu tolerabilitate acceptabila. La
pacientii cu insuficienta hepatica se recomanda reducerea dozei initiale la jumatate, deoarece
haloperidolul este metabolizat extensiv la nivel hepatic. De asemenea, pacientii cu insuficientd renala
severa pot necesita o doza initiald mai redusa, cu ajustari ulterioare.

Tntrucat Haldol Decanoate este o formulare depozit injectabild cu duratd de actiune prelungita,
recomandata a se utiliza o data la 4 saptamani, pentru a se evita erorile de medicatie in care se
administreaza din greseala haloperidol injectabil sau haloperidol decanoat, DAPP s-a angajat sa
realizeze o analiza de siguranta post-autorizare suplimentara, dupa finalizarea procedurii de sesizare in
temeiul articolului 30, urmand sa analizeze ulterior necesitatea modificarii denumirii comerciale a
medicamentului.

Au fost modificate si contraindicatiile de la punctul 4.3 pentru a include formularea referitoare la
contraindicatia privind riscul cardiotoxic al haloperidolului. Contraindicatiile referitoare la copiii cu



varsta sub 3 ani si la femeile care aldpteaza nu au fost incluse din cauza lipsei de date corespunzatoare
pentru sustinerea acestor contraindicatii. Lista exemplelor de combinatii contraindicate, considerate
esentiale pentru ca medicul care prescrie medicamentul sa fie informat in legatura cu riscul ca doua
sau mai multe antipsihotice care prelungesc intervalul QT sa aiba un efect de prelungire suplimentara a
intervalului QT, a fost mutata la punctul 4.4.

La punctul 4.4, ,Atentionari si precautii speciale pentru utilizare”, s-au introdus urmatoarele
modificari:-Informatiile de la subtitlul simptome extrapiramidale au fost detaliate pentru a include
simptomele si timpul pan la debut pentru distonia acutd si pentru acatizie. in plus, studiile
observationale au raportat in mod consecvent o mortalitate crescuta in randul utilizatorilor varstnici de
haloperidol - cel mai crescut risc de mortalitate asociat cu haloperidolul a fost in primele 30 de zile si s-
a mentinut cel putin 6 luni. De asemenea, se recomanda precautie in cazul utilizarii Haldol la pacientii
cu hiperprolactinemie preexistenta si la pacientii cu posibile tumori dependente de prolactina.

Intrucat CYP3A4 si, intr-o m&surd mai mic&, CYP2D6 sunt implicate in metabolizarea haloperidolului,
cresterea potentiala a concentratiilor plasmatice de haloperidol la administrarea unui inhibitor de
CYP3A4 si/sau CYP2D6 poate fi cuprinsa intre 20 si 40 %, desi in unele cazuri s-au raportat cresteri de
pana la 100 %, si aceasta informatie a fost adaugata la punctul 4.5 ,Interactiuni cu alte medicamente
si alte forme de interactiune”.

Punctul 4.6 a fost armonizat si informatiile au fost prezentate la subtitlurile separate pentru ,Sarcina”,
~Alaptare” si ,Fertilitate” in conformitate cu ghidul privind RCP.

La celelalte puncte din RCP au fost introduse modificari minore. Modificarile aduse RCP-ului, atunci
cand au fost relevante pentru utilizator, au fost reflectate si in prospect, iar CHMP a fost de acord cu
ele.

In cursul acestei proceduri a avut loc o consultare cu organizatiile personalului medico-sanitar.
Intrebrile adresate organizatiilor personalului medico-sanitar s-au referit in principal la recomandarile
de dozare in practica clinica (punctul 4.2), precum si la contraindicatia de utilizare a haloperidolului
decanoat din cauza deprimarii sistemului nervos central, dacad se poate defini severitatea/gradul de
deprimare a sistemului nervos central cauzata de alcool sau de alte medicamente cu efect deprimant si
daca exista cazuri specifice in care utilizarea Haldol Decanoate trebuie sa fie contraindicata.

Asa cum s-a specificat mai sus, CHMP a tinut cont in cadrul deliberarilor finale de dezbatere si de
concluziile organizatiilor personalului medico-sanitar. Indicatia asupra careia s-a convenit in final este
disponibild mai sus.

Motive pentru avizul CHMP
Tntrucat

e comitetul a analizat sesizarea in temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE pentru Haldol
Decanoate si denumirile asociate;

e comitetul a analizat divergentele constatate in cadrul notificarii pentru Haldol Decanoate si
denumirile asociate, precum si in cadrul celorlalte puncte incluse in informatiile referitoare la
produs;

e comitetul a evaluat ansamblul datelor prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata
pentru sustinerea propunerii de armonizare a informatiilor referitoare la produs. in plus,
comitetul a tinut cont de opinia organizatiilor personalului medico-sanitar consultate;

e comitetul a convenit asupra armonizarii informatiilor referitoare la produs pentru Haldol
Decanoate si denumirile asociate.



Avand in vedere cele de mai sus, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru Haldol
Decanoate si denumirile asociate ramane favorabil, sub rezerva modificarilor convenite pentru
informatiile referitoare la produs.

in consecinta, comitetul a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
care se prezinta in anexa III informatiile referitoare la produs pentru Haldol Decanoate si denumirile
asociate (vezi anexa ).

10



