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Tieteelliset paatelmat

Haldol, jonka vaikuttava aine on haloperidoli, on butyrofenonien ryhmaan kuuluva psykoosildédke. Se
on vahva keskeinen tyypin 2 dopamiinireseptorin antagonisti. Suositelluilla annostuksilla silla ei ole
antihistaminergista tai antikolinergista vaikutusta ja silla on hyvin vahainen alfa 1 -adrenerginen
vaikutus.

Haldol on hyvaksytty Euroopan unionissa kansallisesti, ja eri jdsenvaltioissa sen valmisteyhteenvedon
sanamuodoissa on paljon eroja. Koska jasenvaltioissa on tehty erilaisia paatdksia edelld mainitun
valmisteen (ja sen muiden kauppanimien) hyvaksynnéstd, Euroopan komissio ilmoitti Euroopan
ladkeviraston sihteeristoélle direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisen virallisen lausuntomenettelyn
aloittamisesta, jotta kansallisesti hyvaksyttyjen valmisteyhteenvetojen eroavuudet voidaan poistaa ja
jotta erilaiset valmisteyhteenvedot voidaan yhtenaistad Euroopan unionissa.

Jaljempana esitetaan kriittinen arviointi myyntiluvan haltijan ehdotuksesta yhtenaistetyksi
valmisteyhteenvedoksi.

Tiivistelma CHMP:n tieteellisesta arvioinnista

Kaikkien saatavilla olevien tietojen arvioinnin seké& terveydenhuollon ammatillisten jarjestdjen
tyéryhman ja psykiatrian tieteellisen neuvoa-antavan tyéryhman kuulemisten perusteella
ladkevalmistekomitea suositteli seuraavia muutoksia tekstiin suun kautta otettavia ja injektoitavia
Haldol-valmisteen lddkemuotoja koskevien valmistetietojen yhtenistamiseksi.

Tarkistetut kdyttbaiheet ovat seuraavat:
Suun kautta otettavat ladkemuodot:
-  Skitsofrenian ja skitsoaffektiivisen h&iridn hoito.
- Deliriumin akuutti hoito, kun ladkkeettomista hoidoista ei ole ollut apua.
- Tyypin 1 kaksisuuntaisen mielialahairion keskivaikeiden ja vaikeiden maniavaiheiden hoito.

- Akuutin psykomotorisen kiihtyneisyyden hoito, kun siihen liittyy psykoottinen hairi6 tai tyypin 1
kaksisuuntaisen mielialahairion maniavaiheita.

- Jatkuvan aggressiivisuuden ja psykoottisten oireiden hoito keskivaikeaa tai vaikeaa
Alzheimerin tautia ja vaskulaarista dementiaa sairastavilla potilailla, kun ladkkeettoméat hoidot
eivat ole tehonneet ja kun potilaalla on riski itsenséa tai muiden vahingoittamisesta.

- Nykimishéirididen ja Touretten oireyhtyman hoito potilailla, joiden toimintakyky on vakavasti
heikentynyt, kun ohjaus ja neuvonta seké& psykologiset ja muut ladkehoidot eivat ole
tehonneet.

- Huntingtonin tautiin liittyv&n keskivaikean korean hoito, kun muut ladkehoidot eivat tehoa tai
kun potilas ei sied& niita.

Injektoitavat ladkemuodot:

- Psykoottiseen hairiéon tai tyypin | kaksisuuntaisen mielialahairion maanisiin jaksoihin liittyvan
vaikean akuutin psykomotorisen kiihtyneisyyden nopea hoito, kun suun kautta annettava
ladkitys ei ole tarkoituksenmukainen.

- Deliriumin akuutti hoito, kun ladkkeettdmista hoidoista ei ole ollut apua.
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- Huntingtonin tautiin liittyvan lievan tai keskivaikean korean hoito, kun muut ldadkehoidot eivat
tehoa tai kun potilas ei sieda niitéa ja kun suun kautta annettava ladkitys ei ole
tarkoituksenmukainen.

- Ennaltaehkéisevana laakityksena, yksinddn tai yhdistelming, potilailla, joilla on suurehko tai
suuri leikkauksenjalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun riski, kun muut laakevalmisteet eivat
tehoa tai kun potilas ei sieda niita.

- Leikkauksenjéalkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun yhdistelmahoito, kun muut la&dkevalmisteet
eivat tehoa tai kun potilas ei sieda niita.

Lapsipotilaita koskevia kayttdaiheita hyvaksyttiin ainoastaan suun kautta otettavien ladkemuotojen
osalta seuraavien sairauksien hoitoon:

- Skitsofrenia 13—17-vuotiailla nuorilla, kun muut ladkehoidot eivat ole tehonneet tai kun potilas
ei sieda niita.

- Jatkuva vaikea aggressio 6—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla on autismi tai laaja-alaisia
kehityshairidita, kun muut hoidot eivat ole tehonneet tai kun potilas ei sieda niita.

- Nykimishairiot ja Touretten oireyhtyma 10—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joiden toimintakyky
on vakavasti heikentynyt, kun ohjaus ja neuvonta seka psykologiset ja muut ladkehoidot eivat
ole tehonneet.

Annostuksesta (valmisteyhteenvedon kohta 4.2) aloitus- ja enimmaisannoksia tdsmennettiin, ja ne
lueteltiin jokaisen kayttbaiheen ja kaikkien potilasryhmien (aikuiset, idkkaat ja lapsipotilaat) osalta
erikseen. lakkaiden potilaiden enimmaisannokseksi hyvaksyttiin 5 mg paivassa, ja suurempia annoksia
tulisi harkita vain niille potilaille, jotka pystyneet kayttamaan suurempia annoksia aiemmin ja kun
potilaan yksil6llinen hyodty-riskiprofiili on arvioitu uudelleen. Maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille aloitusannos suositellaan puolitettavaksi, koska haloperidoli metaboloituu laajasti maksassa.
Myds vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat saattavat tarvita pienemman
aloitusannoksen tai annostuksen muuttamista.

Lisdksi muutettiin kohtaa 4.3 lisdamalla siihen haloperidolin kardiotoksiseen riskiin liittyvaa vasta-
aihetta koskeva maininta. Alle 3-vuotiaisiin lapsiin ja imettaviin naisiin liittyvia vasta-aiheita ei lisatty,
koska naita vasta-aiheita puoltavia tietoja ei ole tarpeeksi. Vasta-aiheisia yhdistelmi& koskeva luettelo,
jota pidettiin ladkkeen méaaraajan kannalta tarkeana kahteen tai useampaan QT-aikaa pidentavaan
psykoosilaakkeeseen liittyvda QT-ajan pitenemista koskevan lisdvaikutuksen riskin vuoksi, siirrettiin
kohtaan 4.4.

Kohtaan 4.4 (Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet) on tehty seuraavat muutokset: erillisen
alaotsikon alle lisattiin maininta masennusvaiheen nopeaa alkamista koskevasta riskista
kaksisuuntaista mielialahairiota sairastavassa potilasryhmassa seka kehotus seurata potilaita tiiviisti,
etenkin niitd, jotka kuuluvat riskiryhmaan. Ekstrapyramidaalioireet-alaotsikon alla olevia tietoja
selvennettiin lisddmalla niihin akuutin dystonian ja akatisian oireet ja ilmaantumisaika. Lisaksi
havainnoivista tutkimuksista on johdonmukaisesti ilmoitettu lisdantynytta kuolleisuutta haloperidolin
iakkaiden kayttajien keskuudessa. Haloperidoliin liittyva kuolleisuuden riski oli suurin 30 ensimmaisen
paivan aikana, ja se kesti vahintaan kuusi kuukautta. Varovaisuuteen on syytd myds méaarattaessa
Haldolia potilaille, joilla on todettu hyperprolaktinemia, ja potilaille, joilla on mahdollisesti
prolaktiiniriippuvaisia kasvaimia.

Koska CYP3A4 ja jossain méaarin myds CYP2D6 osallistuvat haloperidolin metaboliaan, haloperidolin
plasmapitoisuuden mahdollinen lisddntyminen CYP3A4:n ja/tai CYP2D6:n estdjien samanaikaisen
kaytdn yhteydessa voi vaihdella 20—40 prosenttia. Tietyissé tapauksissa pitoisuuden on ilmoitettu
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kasvaneen jopa 100 prosenttia. Nama tiedot on lisatty kohtaan 4.5 (Yhteisvaikutus muiden
ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset).

Kohtaa 4.6 seka erillisten raskaus-, imetys- ja hedelmallisyysotsikoiden alla olleita tietoja on
yhtenaistetty valmisteyhteenvetoja koskevien ohjeiden mukaisesti.

Kohtaan 4.8 (Haittavaikutukset) lisattiin angioedeema, ja kohtaa 5.1 (Farmakodynamiikka)
taydennettiin lisatiedoilla injektoitavan haloperidolin vaikutuspaikasta pahoinvoinnin ja oksentelun
hoidossa ja ehkaisyssa.

Kohtaan 5.2 (Farmakokinetiikka) on lisatty maininta siita, ettei takaisin haloperidoliksi muuttumisen
mahdollisuutta voida sulkea taysin pois, vaikka ei voidakaan maarittad, mika merkitys pelkistyneen
haloperidolin hapettumisella takaisin haloperidoliksi on haloperidolin puoliintumisaikaan, puhdistumaan
ja aktiivisuuteen. Haloperidolipitoisuuden mittaamista on syytd harkita yksittaisissa tapauksissa.

Valmisteyhteenvedon muihin kohtiin tehtiin vain pieni& muutoksia. Ne valmisteyhteenvetoon tehdyt
muutokset, jotka ovat oleellisia myos kayttajalle, on lisatty pakkausselosteeseen, ja
ladkevalmistekomitea on hyvaksynyt ne.

Taman menettelyn aikana kuultiin tieteellista neuvoa-antavaa tydryhmaa ja terveydenhuollon
ammatillisten jarjestdjen tydéryhmaa ladkevalmistekomitean pyynnosta.

Terveydenhuollon ammatillisten jarjestéjen tydryhmalle esitetyt kysymykset koskivat padasiassa
kayttdaiheiden (kohta 4.1) ja annostussuositusten (kohta 4.2) kliinistad merkitysta kliinisessa
kaytannosséa sekd keskushermostolamasta johtuvaa haloperidolin vasta-aiheisuutta. Liséksi
kysymyksissa kasiteltiin sitéd, voidaanko alkoholista tai muusta masennusladkkeesta johtuvan
keskushermostolaman vakavuutta/astetta maarittaa ja onko sellaisia tapauksia, joissa haloperidolin
kaytto pitaisi maarittad vasta-aiheiseksi. Psykiatrian tieteellistd neuvoa-antavaa tyoéryhmaé kuultiin
seuraavien aikuisten ja pediatristen potilaiden kéyttdaiheiden (kohta 3.1) kliinisestéd merkityksesta
sekd@ annostussuosituksista (kohta 4.2) kliinisessa kéytannossa:

- pediatristen potilaiden skitsofrenia

- dementiaan liittyvat kiihtyneisyys, aggressiivisuus ja psykoottiset oireet

- akuutin alkoholimyrkytyksen hoito

- nykimishairiot ja Touretten oireyhtyma

- jatkuvan aggressiivisuuden oireet autismia sairastavilla lapsilla tai laaja-alaiset kehityshairiot.

Ladkevalmistekomitea otti terveydenhuollon ammatillisten jarjestéjen tydéryhmaén ja psykiatrian
tieteellisen neuvoa-antavan tyoéryhman keskustelut ja paatelmat huomioon arvioinnissaan, ja ne
sisaltyvat asianmukaisiin edelléd kasiteltyihin kohtiin.

Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o Laakevalmistekomitea (CHMP) aloitti Haldolia ja muita kauppanimid koskevan menettelyn
direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisesti.

e Komitea tarkasteli eroja, jotka todettiin Haldolia ja valmisteen muita kauppanimi&a koskevassa
ilmoituksessa, seké valmistetietojen muita kohtia.

e Komitea arvioi kaikki tiedot, jotka myyntiluvan haltija oli toimittanut valmistetietojen
ehdotettua yhtenaistdmisté varten. Liséksi komitea otti huomioon terveydenhuollon
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ammatillisten jarjestdjen tyéryhmaéan ja psykiatrian tieteellisen neuvoa-antavan tyéryhman
kuulemisiin perustuvat ohjeet.

¢ Komitea hyvaksyi Haldolin ja valmisteen muiden kauppanimien yhdenmukaiset valmistetiedot.

Komitea katsoi edella esitetyn perusteella, ettd Haldolin ja muiden kauppanimien hyo6ty-riskisuhde on
yhé suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan sovitut muutokset.

Ladkevalmistekomitea suositteli Haldolin ja muiden kauppanimien myyntiluvan ehtojen muuttamista.
Niita koskevat valmistetiedot esitetaan liitteessa Il (ks. liite I).
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