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Vetenskapliga slutsatser
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Vetenskapliga slutsatser

Haldol, som innehdller den aktiva substansen haloperidol, ar ett antipsykotiskt lakemedel inom
gruppen butyrofenoner. Det ar en potent central dopamin typ 2-receptorantagonist, utan
antihistaminerg eller antikolinerg aktivitet och med minimal alfa 1-adrenerg aktivitet vid de
rekommenderade doserna.

Haldol har godkants nationellt inom EU med manga skillnader i ordalydelsen i produktresumén i de
olika medlemsstaterna. De avvikande nationella beslut som EU-landerna fattat for att godk&nna denna
produkt (och dess associerade namn) ledde till att Europeiska kommissionen informerade Europeiska
lakemedelsmyndighetens sekretariat om en formell hanskjutning enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG
for att undanréja skillnaderna mellan de nationellt godkanda produktresuméerna och darigenom
harmonisera de avvikande produktresuméerna inom EU.

En kritisk utvardering av den harmoniserade produktresumé som foreslogs av innehavaren av
godkannande for forsaljning diskuteras nedan.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvardering

Baserat pa granskningen av alla tillgangliga data, samraden med vardpersonalsorganisationerna och
den vetenskapliga radgivande gruppen for psykiatri, rekommenderade CHMP féljande revideringar for
att harmonisera produktinformationen fér Haldol orala och injicerbara beredningar.

De reviderade indikationerna ar:
For de orala beredningarna:
- Behandling av schizofreni och schizoaffektiv storning.
- Akut behandling av delirium nér icke-farmakologiska behandlingar har misslyckats.
- Behandling av mattliga till svara maniska episoder i samband med bipolar I-sjukdom.

- Behandling av akut psykomotorisk agitation i samband med psykotisk sjukdom eller maniska
episoder av bipolar I-sjukdom.

- Behandling av ihallande aggression och psykotiska symtom hos patienter med mattlig till
allvarlig Alzheimers demens och vaskular demens nar icke-farmakologiska behandlingar har
misslyckats och nar det finns risk for att patienten eller andra skadas.

- Behandling av tics, inraknat Tourettes syndrom, hos patienter med allvarligt nedsatt funktion
efter att pedagogiska, psykologiska och andra farmakologiska behandlingar har misslyckats.

- Behandling av lindrig till mattlig korea vid Huntingtons sjukdom, nar andra lakemedel &ar
ineffektiva eller inte tolereras.

For de injicerbara beredningarna:

- Snabb kontroll av allvarlig akut psykomotorisk agitation i samband med psykotisk sjukdom
eller maniska episoder av bipolar I-sjukdom nar oral behandling inte &r lamplig.

- Akut behandling av delirium nér icke-farmakologiska behandlingar har misslyckats.

- Behandling av lindrig till mattlig korea vid Huntingtons sjukdom, nar andra lakemedel &ar
ineffektiva eller inte tolereras och oral behandling inte &r lamplig.

- Profylax, ensamt eller i kombination, till patienter med mattlig till hog risk for postoperativt
ilamaende och krakning, nar andra lakemedel ar ineffektiva eller inte tolereras.
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- Kombinationsbehandling av postoperativt illamaende och krakning nar andra lakemedel ar
ineffektiva eller inte tolereras.

Pediatriska indikationer godtogs endast for de orala beredningarna for behandling av

- schizofreni hos ungdomar mellan 13 och 17 ar nar andra farmakologiska behandlingar har
misslyckats eller inte tolereras,

- ihdllande, svar aggression hos barn och ungdomar mellan 6 och 17 ar med autism eller
autismspektrumtillstand, nar andra behandlingar har misslyckats eller inte tolereras,

- tics, inréknat Tourettes syndrom, hos barn och ungdomar mellan 10 och 17 ar med allvarligt
nedsatt funktion efter att pedagogiska, psykologiska och andra farmakologiska behandlingar
har misslyckats.

Vad géller doseringen i avsnitt 4.2 i produktresumén har de initiala och maximala doserna fortydligats
och listats for varje indikation och for alla patientpopulationer — vuxna, aldre och pediatriska patienter.
Det bestamdes att den maximala dosen till &ldre patienter ska vara 5 mg/dag, medan hégre doser
bara ska dvervégas till patienter som har tolererat hégre doser och efter férnyad beddémning av
patientens individuella nytta-riskprofil. Hos patienter med leverinsufficiens rekommenderas det att den
initiala dosen halveras eftersom haloperidol genomgar omfattande metabolisering i levern. Dessutom
kan patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion behdva en lagre initial dos, med senare justeringar.

Avsnitt 4.3 andrades aven till att innefatta ordalydelsen for kontraindikationen kardiotoxisk risk av
haloperidol. Kontraindikationer for barn under 3 &r och ammande kvinnor ingar inte till foljd av bristen
pa lampliga data till stod for sddana kontraindikationer. Listan dver exempel p& kontraindicerade
kombinationer som ansags viktiga for att informera forskrivaren om risken for en additiv effekt av QT-
forlangning hos tva eller fler QT-forlangande antipsykotika, flyttades till avsnitt 4.4.

I avsnitt 4.4 Varningar och férsiktighet, har féljande andringar lagts in: risken for snabb vaxling till
depression i patientpopulationer med bipolar sjukdom har lags till under en separat underrubrik, med
tillagg av radet att noga 6vervaka patienterna och sarskilt patienter som I6per hdg risk. Informationen
under underrubriken extrapyramidala symtom vidareutvecklades till att innefatta symtomen pé och
tiden till debuten av akut dystoni och akatisi. Vidare har observationsstudier genomgaende rapporterat
en 0kad mortalitet hos &ldre anvéndare av haloperidol — den hégsta mortalitetsrisken med haloperidol
foreldg under de forsta 30 dagarna och kvarstar i minst 6 manader. Forsiktighet rekommenderas dven
vid anvandning av Haldol till patienter med redan befintlig hyperprolaktinemi och till patienter med
mojliga prolaktin-beroende tumérer.

Eftersom CYP3A4 och i mindre grad CYP2D6 medverkar i metaboliseringen av haloperidol kan den
potentiella 6kningen av plasmakoncentrationerna av haloperidol vid samadministrering av en CYP3A4-
och/eller CYP2D6-hammare variera mellan 20 procent och 40 procent, &ven om okningar upp till

100 procent har rapporterats i vissa fall. Detta har lagts till i avsnitt 4.5 Interaktioner med andra
lakemedel och 6vriga interaktioner.

Avsnitt 4.6 har harmoniserats och informationen under de separata underrubrikerna Fertilitet,
graviditet och amning presenterats i enlighet med riktlinjen for produktresuméer.

Angiotdem har lags till i avsnitt 4.8 Biverkningar, och ytterligare information om verkningsplatsen for
injicerbart haloperidol vid behandling och profylax av illaméaende och krakningar har lags till i
avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper.

I avsnitt 5.2, Farmakokinetiska egenskaper, har en kommentar lagts till om att omvandling tillbaka till
haloperidol inte helt kan uteslutas, aven om det inte ar mgjligt att kvantifiera inflytandet av oxidering
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av reducerat haloperidol tillbaka till haloperidol pa haloperidols halveringstid, clearance och aktivitet.
Matning av koncentrationerna av haloperidol bér évervagas i enskilda fall.

Mindre andringar har gjorts i de aterstdende avsnitten i produktresumén. Andringarna i
produktresumén, nar de ar relevanta for anvandaren, har dven atergetts i bipacksedeln och godkants
av CHMP.

Samrad med den vetenskapliga radgivande gruppen och vardpersonalsorganisationerna genomférdes
under detta forfarande pa CHMP:s begaran.

Fragorna till vardpersonalsorganisationerna gallde framst det kliniska vardet av indikationerna
(avsnitt 4.1) och doseringsrekommendationerna i klinisk praxis (avsnitt 4.2), samt kontraindikationen
for haloperidol pa grund av depression av centrala nervsystemet, och om det var mdjligt att definiera
svarighetsgraden/graden av depression av centrala nervsystemet till foljd av alkohol eller andra
dampande lakemedel, liksom om det finns specifika fall dar anvadndningen av haloperidol bér vara
kontraindicerad. Den vetenskapliga rddgivande gruppen for psykiatri radfragades om det kliniska
vardet av foljande vuxenindikationer och pediatriska indikationer (avsnitt 4.1) samt om
doseringsrekommendationerna i klinisk praxis (avsnitt 4.2):

- Behandling av schizofreni i den pediatriska populationen.

- Agitation, aggression och psykotiska symtom i samband med demens.

- Behandling av akut alkoholf6rgiftning.

- Tics, inraknat Tourettes syndrom.

- Symtom pa ihdllande aggression hos barn med autism eller autismspektrumtillstand.

Diskussionen och slutsatserna inom vardpersonalsorganisationerna och den vetenskapliga radgivande
gruppen for psykiatri beaktades i CHMP:s utvardering, och aterges i de relevanta avsnitten ovan.

Skal till CHMP:s yttrande
Skalen ar foljande:

¢ Kommittén har beaktat héanskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG for Haldol och
associerade namn.

¢ Kommittén beaktade de avvikelser som hade identifierats i anmaéalan foér Haldol och associerade
namn, liksom de aterstaende avsnitten i produktinformationen.

e Kommittén granskade samtliga data som har lamnats in av innehavaren av godkannandet foér
forsaljning till stdod for den foreslagna harmoniseringen av produktinformationen. Dessutom
beaktade kommittén raden fran de anlitade vardpersonalsorganisationerna och den
vetenskapliga radgivande gruppen for psykiatri.

e Kommittén enades om en harmoniserad produktinformation fér Haldol och associerade namn.

Mot denna bakgrund fann kommittén att nytta-riskforhallandet fér Haldol och associerade namn ar
fortsatt gynnsamt, forutsatt att de avtalade &ndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar foljaktligen &ndring av villkoren for godkdnnandena for forsaljning for vilka
produktinformationen aterfinns i bilaga 111 for Haldol och associerade namn (se bilaga ).
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