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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU




1. NAZEV PRIPRAVKU
HALOPERIDOL WZF, 5 mg/ml, injek¢ni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 5 mg haloperidolu (Haloperidolum).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok
Ciréa a bezbarva tekutina.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Haloperidol WZF injek¢ni roztok je indikovéan u dospélych k:
e Rychlé kontrole zavaznych akutnich symptomu psychomotorické agitace u psychotickych poruch
nebo manickych epizod bipolarni poruchy, pokud nelze pouzit peroralni 1écbu.
e Akutni 1é¢b¢ deliria po selhani nefarmakologické 1é¢by.
Lécbeé mirné az stiedné té€zké chorey u Huntingtonovy choroby, pokud jiné 1é¢ivé piipravky nejsou
ucinné nebo nejsou tolerovany a nelze pouzit peroralni 1écbu.
e Prevenci pooperacni nevolnosti a zvraceni, bud’ v monoterapii nebo v kombinaci, u pacientl se
sttednim nebo vysokym rizikem nevolnosti a zvraceni, pokud jiné 1éCivé ptipravky nejsou ucinné
nebo nejsou tolerovany.
o Kombinované 1é¢bé pooperacni nevolnosti a zvraceni, pokud jsou jiné 1écivé piipravky neucinné
nebo nejsou tolerovany.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Dospéli
Doporucuje se nizkd pocatecni davka, kterda ma byt upravena na zakladé pacientovy odpovédi na 1écbu
tak, aby byla stanovena nejnizsi uc¢inna davka (viz bod 5.2).

Doporucené davky pripravku Haloperidol WZF injekéni roztok jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené davkovani haloperidolu u dospélych ve véku 18 let a starsich

Rychla kontrola ziavaZznych akutnich symptomu psychomotorické agitace u psychotickych
poruch nebo u manickych epizod bipolarni poruchy, pokud nelze pouZit peroralni 1é¢bu.

* 5 mg intramuskularng.

» Davku lze opakovat kazdou hodinu, dokud neni dosazeno dostate¢né kontroly symptomd.

» Davky az do 15 mg/den jsou pro vétSinu pacientl dostate¢né. Maximalni davka je 20 mg/den.

* Vhodnost dal§iho uzivani ptipravku Haloperidol WZF ma byt posouzena v pocatecni fazi 1écby (viz
bod 4.4). Pripravek Haloperidol WZF injekéni roztok ma byt vysazen, jakmile je to klinicky
indikovano. Pokud je nutné pokracovat v 1é¢b¢é, ma byt zahajena peroralni 1écba haloperidolem
s pouzitim davky pfevedené v poméru 1:1 a nasledné by méla byt davka upravena podle klinické
odpoveédi.

Akutni 1é¢ba deliria po selhani nefarmakologické 1écby




* 1 az 10 mg intramuskularné.

* Lécba se zahajuje nejnizsi moznou davkou a poté, pokud agitovanost pretrvava, se upravuje davka
ve 2—4hodinovych intervalech az do maximalni davky 10 mg/den.

Lécba mirné az stiedné téZké chorey u Huntingtonovy choroby, pokud jiné 1écivé pripravky
nejsou ucinné nebo nejsou tolerovany a nelze pouzit peroralni 1é¢bu.

* 2 az 5 mg intramuskularng.

* Davku lze opakovat kazdou hodinu, dokud neni dosazeno dostate¢né kontroly pfiznakt nebo dokud
neni dosazeno maximalni davky 10 mg/den.

Prevence pooperaé¢ni nevolnosti a zvraceni, bud’ samostatné nebo v kombinaci, u pacienti se
strednim aZ vysokym rizikem, pokud jiné lécivé pripravky nejsou uc¢inné nebo nejsou
tolerovany.

* 1 az 2 mg intramuskulérné, v dob€ indukce anestezie nebo 30 minut pfed ukonéenim anestezie.
Kombinovana 1écba pooperacni nevolnosti a zvraceni, pokud jsou jiné 1écivé pripravky
neucinné nebo nejsou tolerovany.

* 1 az 2 mg intramuskularné.

Ukonceni léchy
Doporucuje se postupné vysazovani haloperidolu (viz bod 4.4).

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
Doporucena pocatecni davka haloperidolu u starSich pacientt je polovina nejnizsi davky pro dospélé.

Nasledné davky lze podavat a upravovat podle odpovédi na 1é¢bu. U starSich pacient se doporucuje
opatrné a postupné zvySovani davky.

Maximalni davka je 5 mg/den.

Déavky vyssi nez 5 mg/den maji byt zvazovany pouze u pacientl, ktefi tolerovali vyssi davky, a po
ptehodnoceni individualniho poméru ptfinosu a rizik u jednotlivych pacienti.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetické parametry haloperidolu nebyl hodnocen. Pfi uzivani
1é¢ivého piipravku u pacientii s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky; je vSak treba dbat
opatrnosti. Pacienti s té&Zkou poruchou funkce ledvin mohou vyzadovat nizsi pocatecni davku nez
pacienti s normalni funkci ledvin a nasledné davky maji byt upraveny podle odpovédi na 1é¢bu (viz bod
5.2).

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetické parametry haloperidolu nebyl hodnocen. Vzhledem k
tomu, Ze haloperidol je rozsédhle metabolizovan v jatrech, doporucuje se polovi¢ni pocatecni davka.
Nasledné davky maji byt upraveny na zakladé odpovédi na 1é¢bu (viz body 4.4 a 5.2).

Deti a dospivajici

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Haloperidol WZF injekéni roztok u déti a dospivajicich mladSich 18
let nebyly stanoveny. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zptisob podani

Ptipravek Haloperidol WZF injekéni roztok se doporucuje pouze k intramuskularnimu podani (viz bod
4.4). Pokyny pro ptipravu ptipravku Haloperidol WZF injek¢ni roztok viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Komatodzni stav.



Utlum centralniho nervového systému (CNS).

Parkinsonova choroba.

Demence s Lewyho télisky.

Progresivni supranuklearni obrna.

Prokézané prodlouzeni QTc intervalu nebo vrozeny syndrom dlouhého QT intervalu.
Nedavno prodélany akutni infarkt myokardu.

Nekompenzované srde¢ni selhani.

Komorova arytmie nebo torsade de pointes v anamnéze.

Nekorigovana hypokalemie.

Soucasné uzivani 1éCivych ptipravkd, které prodluzuji QT interval (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

ZvySena umrtnost u starSich osob s demenci

U pacientt s psychickymi poruchami, ktefi uzivali antipsychotika, vcetné haloperidolu, byly hlaseny
vzacné piipady nahlého umrti (viz bod 4.8).

Starsi pacienti s psychozou souvisejici s demenci 1é€eni antipsychotiky maji zvySené riziko umrti.
Analyzy 17 placebem kontrolovanych studii (primérna doba trvani 10 tydnil), zahrnujicich pfedevsim
pacienty uzivajici atypicka antipsychotika, ukazaly, ze riziko imrti u pacientt uzivajicich antipsychotika
bylo 1,6 az 1,7krat vyssi nez riziko Gimrti u pacientd uzivajicich placebo. Béhem typické 10tydenni
kontrolované studie byla imrtnost pacientii uzivajicich antipsychotika 4,5 % ve srovnani s ptiblizné
2,6 % ve skupiné s placebem. Ackoli byly pfi¢iny umrti rdzné, vétSina z nich souvisela bud s
kardiovaskularnimi poruchami (napft. srde¢ni selhani, nahla smrt), nebo s infekcemi (napt. pneumonie).
Observacni studie naznacuji, ze 1écba haloperidolem u starSich pacientll je spojena se zvySenou
umrtnosti. Tato souvislost mtize byt siln€jsi u haloperidolu nez u atypickych antipsychotik, je vyraznéjsi
v prvnich 30 dnech od zahajeni 1éCby a pretrvava po dobu nejméné 6 mesicli. Rozsah, v jakém je zvySena
mortalita v observacnich studiich pficitatelnd antipsychotiku oproti individualnim charakteristikam
pacientti, dosud nebyl stanoven.

Pripravek Haloperidol WZF injekéni roztok neni indikovan k 1é¢bé poruch chovani u demence.

Kardiovaskularni uéinky

Pfi uzivani haloperidolu byly hlaseny ptipady prodlouzeni QTc intervalu a/nebo ventrikularnich arytmii,
spojené se vzacnymi pfipady nahlého imrti (viz body 4.3 a 4.8). Riziko téchto piihod se zvysuje pii
podani vysokych davek, pfi vysokych plazmatickych koncentracich a u predisponovanych pacienti
nebo po parenteralnim podani, zejména intravenoznim podani.

Ptipravek Haloperidol WZF injek¢ni roztok se doporucuje pouze k intramuskularnimu podéani. Pokud
je vSak podén intravendzné, je nutné provadét monitorovani EKG za Gcelem zjiSténi prodlouzeni QTc
intervalu nebo ventrikularnich arytmii.

Opatrnost je nutna u pacientt s bradykardii, srde¢nim onemocnénim, rodinnou anamnézou prodlouzeni
QTec intervalu nebo s anamnézou ¢i souc¢asnym zneuzivanim alkoholu. Opatrnost je nutna i u pacientt,
u kterych se o¢ekava vysoka plazmaticka koncentrace haloperidolu (viz bod 4.4, Pomali metabolizatoti
CYP2D6).

Pted intramuskularnim podanim se doporucuje provést EKG. Béhem 1écby je tieba u kazdého pacienta
zvazit potiebu monitorovani EKG k detekci prodlouzeni QTc intervalu nebo ventrikularnich arytmii.
Pfi podani opakovanych intramuskularnich davek se vSak doporucuje kontinualni monitorovani EKG.
Monitorovani EKG se doporucuje provadét po dobu az 6 hodin po podani piipravku Haloperidol WZF
injeke¢ni roztok pacientlim k prevenci nebo 1é¢bé pooperacni nevolnosti a zvraceni.

Pokud se QT interval béhem 1écby prodlouzi, doporucuje se snizeni davky. Pokud je vSak QTc interval
delsi nez 500 ms, je tfeba 1écbu haloperidolem ukoncit. Poruchy elektrolytové rovnovahy, jako jsou
hypokalemie a hypomagnezemie, zvySuji riziko ventrikularnich arytmii a maji byt upraveny pied
zahajenim 1écby haloperidolem. Proto se doporucuje provést vysetfeni hladin elektrolytt pted zahdjenim



1é¢by a jejich pravidelné monitorovani béhem 1é¢by. Byly také hlaseny pripady tachykardie a hypotenze
(véetné ortostatické hypotenze) (viz bod 4.8). Pfi podavani haloperidolu pacientim s pfiznaky
hypotenze nebo ortostatické hypotenze je tieba opatrnosti.

Cerebrovaskularni pfihody

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientd s demenci bylo u
ne¢kterych  atypickych antipsychotik pozorovano pfiblizné¢ trojnasobné zvysSeni rizika
cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod. Observacni studie porovnavajici vyskyt cévnich mozkovych
ptihod u starSich pacientd uzivajicich jakékoli antipsychotické 1€ky s témi, kteii tyto 1éky neuzivali,
prokazaly zvySeny vyskyt cévnich mozkovych piihod u lé¢enych pacientt. Toto zvyseni miize byt vyssi
pii uzivani jakéhokoli butyrofenonu, véetné haloperidolu. Mechanismus vedouci k tomuto zvySenému
vyskytu cévnich mozkovych ptihod neni znam. Zvysené riziko nelze vyloucit u jinych skupin pacientd.
Haloperidol WZF ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientd s rizikovymi faktory pro cévni mozkovou
ptihodu.

Neurolepticky maligni syndrom

Uzivani haloperidolu je spojovano s rozvojem neuroleptického maligniho syndromu, vzacné
individualni reakce charakterizované vysokou horeckou, generalizovanym svalovym napétim,
autonomni dysfunkci, poruchami védomi a zvySenymi hladinami kreatininfosfokindzy v plazmeé.
Hypertermie je Casto ¢asnym pfiznakem tohoto syndromu. Podévani antipsychotika je nutno ihned
ukoncit, musi se zah4jit vhodna symptomaticka lécba a pacient ma byt peclivé monitorovan.

Tardivni dyskineze

U nekterych pacientll se mohou po dlouhodobé 1€¢bé nebo po jejim ukonceni rozvinout tardivni
dyskineze. Je charakterizovdna pfedevsim rytmickymi, mimovolnimi pohyby jazyka, obliceje, st nebo
Celisti. U nékterych pacientd mohou tyto ptiznaky pretrvavat. Tyto pfiznaky mohou byt maskovany pfi
obnoveni 1écby, zvyseni davky nebo prechodu pacienta na jiné antipsychotikum. Pokud se objevi
znamky nebo piiznaky tardivni dyskineze, je tieba zvazit ukonceni 1écby vSemi antitipsychotiky, véetné
ptipravku Haloperidol WZF.

Ptiznaky extrapyramidového syndromu

Mohou se objevit extrapyramidové piiznaky (napf. tremor, zvySené svalové napéti, nadmérné slinéni,
bradykineze, akatizie, akutni dystonie). Uzivani haloperidolu je spojovano s rozvojem akatizie,
charakterizované subjektivnim pocitem neptijemného neklidu a podrazdénosti a potfebou pohybu, Casto
doprovazenou neschopnosti klidné sedét nebo stat. Tyto ptiznaky se s vétsi pravdépodobnosti objevuji
béhem prvnich nékolika tydna 1é€by. U pacientil s témito piiznaky mize zvySeni davky vést k jejich
zhorseni.

Akutni dystonie se mlize objevit béhem prvnich nékolika dnii 1éCby piipravkem Haloperidol WZF, ale
byla hlasena i pozd¢€ji nebo po zvyseni davky. Mezi pfiznaky dystonie patfi mimo jiné tortikollis,
grimasy obliCeje, trismus, vyplazeny jazyk a neobvyklé pohyby oci, véetné okulogyrickych krizi. Muzi
a mladsi vékové skupiny maji zvySené riziko tohoto typu reakce. Akutni dystonie mize vyzadovat
ukonceni 1é¢by 1éCivym ptipravkem.

Anticholinergni antiparkinsonika lze v pfipad¢ potieby pouzit ke kontrole extrapyramidovych
symptomu, ale jejich rutinni predepisovani jako preventivni opatfeni se nedoporucuje. Pokud je
soubézné podavani antiparkinsonik nezbytné, lze v jejich uzivani pokracovat i po ukoncéeni 1é¢by
ptipravkem Haloperidol WZF, pokud je jejich eliminace rychlejsi nez u haloperidolu, aby se zabranilo
rozvoji nebo zhorSeni extrapyramidovych symptomil. Pfi soucasném uzivani anticholinergnich lékd,
vCetné antiparkinsonik, s pfipravkem Haloperidol WZF je nutno mit na paméti mozné zvyseni
nitroo¢niho tlaku.

Zachvaty/Konvulze
Bylo hlaseno, Ze haloperidol muze vyvolat zachvaty. U pacientd trpicich epilepsii a u osob s predispozici
k zachvatim (napf. alkoholova abstinence a poskozeni mozku) je tfeba postupovat opatrné.




Utinky na jatra a zlu¢ové cesty

Haloperidol se metabolizuje v jatrech, proto je doporucena u pacientti s poruchou funkce jater polovina
doporucené pocatecni davky a je tieba postupovat opatrné (viz body 4.2 a 5.2). Byly hlaSeny ojedin€lé
ptipady poruchy funkce jater nebo hepatitidy, nej¢astéji spojené s cholestazou (viz bod 4.8).

Endokrinni u€inky

Thyroxin muze zvySovat toxické ucinky haloperidolu. U pacientil s hypertyre6zou maji byt
antipsychotika podavana pouze s opatrnosti a soubézna 1é¢ba ma byt vzdy pouzivana k udrzeni normalni
funkce §titné zlazy.

Mezi endokrinni ucinky antipsychotik patfi hyperprolaktinemie, kterd miize zpusobit galaktoreu,
gynekomastii, oligomenoreu nebo amenoreu (viz bod 4.8). Studie s lidskymi tkdfiovymi kulturami
naznacuji, ze prolaktin mize stimulovat riist bun¢k nadoru prsu. Ackoli klinické a epidemiologické
studie neprokazaly jasnou souvislost mezi podavanim antipsychotik a rakovinou prsu u lidi, je tteba dbat
opatrnosti u pacientli s anamnézou rakoviny prsu. Piipravek Haloperidol WZF ma byt pouzivan s
opatrnosti u pacientdl se znamou hyperprolaktinemii a u pacientii s prolaktin-dependentnimi nadory (viz
bod 5.3).

V souvislosti s uzivanim haloperidolu byly hlaseny ptfipady hypoglykemie a syndromu nepfiméiené
sekrece antidiuretického hormonu (viz bod 4.8).

Zilni tromboembolie

V souvislosti s antipsychotiky byly hlaseny ptipady zilni tromboembolie (VTE). Vzhledem k tomu, ze
pacienti uzivajici antipsychotika maji ¢asto ziskané rizikové faktory pro VTE, maji byt ped a béhem
1é¢by ptipravkem Haloperidol WZF identifikovany vSechny mozné rizikové faktory pro VTE a maji byt
ptijata vhodna preventivni opatfeni.

Odpovéd na lécbu a ukonceni 1écby
U schizofrenie mize byt terapeuticka odpoved’ na antipsychotickou 1é¢bu opozdéna.

Po ukonceni 1écby antipsychotiky se nemusi ptiznaky zakladniho onemocnéni objevit po dobu n€kolika
tydnti nebo mésicu.

Velmi vzacné byly po nahlém ukonceni 1éCby vysokymi davkami antipsychotik hlaseny akutni
abstinen¢ni pfiznaky (v€etné nevolnosti, zvraceni a nespavosti). Jako preventivni opatieni se doporucuje
postupné vysazovani.

Pacienti s depresi

Pokud je deprese dominantnim piiznakem, nedoporucuje se, aby se piipravek Haloperidol WZF
pouzival v monoterapii. Haloperidol 1ze pouzit v kombinaci s antidepresivy u stavt, kdy se deprese a
psychoza vyskytuji soucasné (viz bod 4.5).

Prechod z manie do deprese

Pti 1é¢bé manickych epizod u bipolarni poruchy existuje riziko pfechodu z manie do deprese. Je dulezité
sledovat pacienty, zda nedoslo k ptfechodu do depresivni faze s ohledem na souvisejici rizika, jako je
sebevrazedné chovani, aby bylo mozné v ptipadé¢ takového prechodu zahdjit vhodnou 1éCbu.

Pomali metabolizatoii CYP2D6
Ptipravek Haloperidol WZF ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientli, ktefi jsou pomalymi
metabolizatory cytochromu P450 2D6, ktefi soucasné€ uzivaji inhibitor CYP3A4.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych osob.
Kardiovaskularni u¢inky

Soucasné uzivani piipravku Haloperidol WZF s 1é¢ivymi piipravky, které prodluzuji QTc interval, je
kontraindikovano (viz bod 4.3). Mezi tyto 1€Civé ptipravky patii napiiklad:




* Antiarytmika tfidy IA (napf. disopyramid, chinidin).

* Antiarytmika tfidy III (napt. amiodaron, dofetilid, dronedaron, ibutilid, sotalol).

* Néktera antidepresiva (napf. citalopram, escitalopram).

» Neéktera antibiotika (napf. azithromycin, klarithromycin, erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin,
telithromycin).

* Jind antipsychotika (napf. derivaty fenothiazinu, sertindol, pimozid, ziprasidon).

* N¢ktera antimykotika (napf. pentamidin).

* Néktera antimalarika (napi. halofantrin).

* Nekteré 1écivé pripravky pouzivané k 1é€bé gastrointestinalnich poruch (napft. dolasetron).

» Nékteré 1écivé ptipravky pouzivané v onkologii (napt. toremifen, vandetanib).

* Dalsi 1éCivé pripravky (napf. bepridil, methadon).

Vyse uvedeny seznam neni vycerpavajici.

Ptipravek Haloperidol WZF ma byt pouZzivan s opatrnosti v kombinaci s 1éCivymi ptipravky, které
ovliviiuji elektrolytovou rovnovahu (viz bod 4.4).

Lécivé ptipravky, které mohou zvysit plazmatické koncentrace haloperidolu
Haloperidol je metabolizovan nékolika metabolickymi cestami (viz bod 5.2). Mezi primarni metabolické
cesty patii glukuronidace a redukce ketonové skupiny. Zapojuje se také enzymovy systém cytochromu
P450, zejména CYP3A4 a v mensi mife CYP2D6. Inhibice téchto metabolickych cest jinymi léCivymi
ptipravky nebo sniZzenim aktivity enzymi CYP2D6 miize zvysit koncentrace haloperidolu. Inhibice
CYP3A4 a snizeni aktivity CYP2D6 miize mit aditivni €inky (viz bod 5.2). Na zakladé omezenych a
nekdy protichtidnych informaci se plazmatické koncentrace haloperidolu mohou zvysit o 20 az 40 % pii
soucasném podavani s inhibitorem CYP3A4 a/nebo CYP2D6, i kdyz v nékterych ptipadech bylo
hlaseno zvyseni az o 100 %. Mezi ptiklady lécivych ptipravkd, které mohou zvySovat plazmatické
koncentrace haloperidolu (na zakladé klinickych zkuSenosti nebo mechanismti 1ékovych interakci),
patfi:
e Inhibitory CYP3A4 — alprazolam, fluvoxamin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
posakonazol, sachinavir, verapamil, vorikonazol.
e Inhibitory CYP2D6 — bupropion, chlorpromazin, duloxetin, paroxetin, prometazin, sertralin,
venlafaxin.
e Kombinované inhibitory CYP3A4 a CYP2D6: fluoxetin, ritonavir.
e Bez potvrzeného mechanismu — buspiron.
Vyse uvedeny seznam neni vyCerpavajici.

Zvysené plazmatické koncentrace haloperidolu mohou vést ke zvySenému riziku nezadoucich t€inkd,
vcetné prodlouzeni QTc intervalu (viz bod 4.4). Prodlouzeni QTc intervalu bylo pozorovano pii
souCasném podavani s metabolickymi inhibitory — ketokonazolem (400 mg/den) a paroxetinem
(20 mg/den).

Doporucuje se, aby pacienti uzivajici haloperidol soucasné s témito 1é¢ivymi ptipravky byli sledovani
z hlediska znamek a pfiznakl zvySenych nebo prodlouzenych farmakologickych u¢inkti haloperidolu
a v ptipadé potieby ma byt davka ptipravku Haloperidol WZF sniZena.

Lécivé pripravky, které mohou sniZzovat plazmatické koncentrace haloperidolu
Soucasné uzivani haloperidolu se silnymi induktory CYP3A4 mulze postupné snizovat plazmatické
koncentrace haloperidolu do té miry, ze se snizi jeho ucinnost. Piiklady zahrnuji:

e karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, tfezalka teCkovana (Hypericum perforatum).
Vyse uvedeny seznam neni vycerpavajici.

Indukci enzymt lze pozorovat po nékolika dnech lécby. Maximalni indukce enzymut je obvykle
pozorovana piiblizné po 2 tydnech a muze poté pretrvavat stejnou dobu po ukonceni 1écby 1éCivym
ptipravkem. Doporucuje se, aby pacienti byli béhem kombinované 1é¢by induktory CYP3 A4 sledovani
a v pripadé potfeby ma byt davka piipravku Haloperidol WZF zvysSena. Po vysazeni induktoru CYP3A4



se mohou koncentrace haloperidolu postupné zvysovat, a proto mize byt nutné snizit davku pfipravku
Haloperidol WZF.

Je znamo, ze valproat sodny inhibuje glukuronidaci, ale neovliviluje plazmatické koncentrace
haloperidolu.

Uginky haloperidolu na jiné 1é¢ivé ptipravky

Haloperidol miize zesilit Gtlum centralniho nervového systému (CNS) zptisobeny alkoholem nebo
lécivymi ptipravky tlumicimi CNS, véetn€ hypnotik, sedativ nebo silnych analgetik. Zesilené ucinky na
CNS byly hlaseny také pfi soucasném uzivani s methyldopou.

Haloperidol mtize antagonizovat t¢inky adrenalinu a dalSich sympatomimetik (napf. stimulantt, jako
jsou derivaty amfetaminu) a zvratit hypotenzni u¢inky adrenergnich blokatord, jako je guanethidin.

Haloperidol mtiZe snizovat u¢inky levodopy a dalSich agonistii dopaminu.

Haloperidol je inhibitor CYP2D6. Inhibuje metabolismus tricyklickych antidepresiv (napf. imipraminu,
desipraminu), ¢imz zvySuje jejich plazmatické koncentrace.

Dalsi formy interakei

Ve vzacnych pripadech byly po sou¢asném podavani lithia a haloperidolu hlaseny nasledujici ptiznaky:
encefalopatie, extrapyramidovy syndrom, tardivni dyskineze, neurolepticky maligni syndrom, akutni
cerebralni syndrom a kdma. Vétsina téchto ptiznakt byla pfechodna. Zistava nejasné, zda predstavuji
samostatnou klinickou jednotku.

Doporucuje se vSak, aby se u pacientli soucasné 1é¢enych lithiem a ptipravkem Haloperidol WZF 1écba
ihned ukon¢ila, pokud se takové ptiznaky objevi.

Byly hlaSeny antagonistické ucinky haloperidolu vi¢i antikoagulanciu fenindionu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Omezené mnozstvi tdaji o pouziti u téhotnych Zen (vice nez 400 dokonéenych téhotenstvi) neprokazuje
zadné¢ malformace nebo fetalni/neonatalni toxicitu haloperidolu. Existuji vSak ojedinélé zpravy o
poskozeni plodu po uziti haloperidolu, zejména v kombinaci s jinymi 1éCivymi piipravky. Studie na
zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Jako preventivni opatfeni je vhodné se vyhnout
uzivani piipravku Haloperidol WZF b&hem te¢hotenstvi.

Novorozenci vystaveni antipsychotikiim (véetn¢ haloperidolu) béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi jsou
vystaveni riziku nezddoucich ucinktl, véetné extrapyramidovych a/nebo abstinencnich ptiznaku, které
se mohou po porodu li§it v zd&vaznosti a v délce trvani. Byly hlaSeny ptipady agitovanosti, hypertonie,
hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisn¢€ a poruchy ptijmu potravy. Proto se doporucuje peclivé
sledovani novorozence.

Kojeni

Haloperidol se vylucuje do mateiského mléka. Malé mnozstvi haloperidolu bylo zji§téno v plazmé a
moci novorozencl kojenych Zenami, které uzivaly haloperidol. Nejsou k dispozici dostatecné tidaje o
ucincich haloperidolu na kojené déti. Je tfeba rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo pferusit uzivani
piipravku Haloperidol WZF, a to s ohledem na piinos kojeni pro dité a pfinos 1é¢by pro matku.

Plodnost

Haloperidol zvySuje hladiny prolaktinu. Hyperprolaktinemie mize inhibovat sekreci gonadotropin
uvolnujiciho hormonu v hypothalamu, coz mtize vést ke snizené sekreci gonadotropinu z hypofyzy. To
muze vést k potla¢eni reproduké¢ni funkce zhorSenim gonadové steroidogeneze u Zen i muzu (viz bod
4.4).



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Haloperidol WZF ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Mlze se objevit ospalost nebo
zhorsena koncentrace, zejména pti vysokych davkach a na zacatku 1écby. Alkohol mutize tyto ptiznaky
zhorsit. Pacientiim je tfeba doporucit, aby béhem 1é¢by nefidili motorova vozidla ani neobsluhovali
stroje, dokud nebudou védét, jak na [é€bu reaguji.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost haloperidolu byla hodnocena u 284 pacientl u€astnicich se tii placebem kontrolovanych
studii a u 1 295 pacienti uzivajicich haloperidol v 16 dvojité zaslepenych klinickych studiich
s komparatorem v kontrolni skupin¢.

Na zakladé souhrnnych bezpecnostnich udaji z téchto studii byly nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi
ucinky extrapyramidova porucha (34 %), nespavost (19 %), agitovanost (15 %), hyperkineze (13 %),
bolest hlavy (12 %), psychoticka porucha (9 %), deprese (8 %), zvyseni té¢lesné hmotnosti (8 %), tremor
(8 %), hypertonie (7 %), ortostaticka hypotenze (7 %), dystonie (6 %) a nadmérnd spavost (5 %).

Bezpecnost haloperidol-dekanoatu byla navic hodnocena u 410 pacienti ucastnicich se tii
komparativnich studii (jedna porovnavajici haloperidol-dekanoat s flufenazinem a dvé porovnavajici
haloperidol-dekanoat s peroralnim haloperidolem), deviti otevienych studii a jedné studii zavislosti
odpoveédi na davce.

Tabulka 2 zahrnuje nasledujici nezadouci ucinky:

* Hl4Sené v klinickych studiich s haloperidolem.

* Hlasené v klinickych studiich s haloperidol-dekanoatem a vztahujici se na 1é¢ivou latku.
* Hlasené z postmarketingovych zkusSenosti haloperidolu a haloperidol-dekanoatu.

Frekvence vyskytu nezddoucich ucinkli byla stanovena (nebo odhadnuta) z klinickych studii nebo
epidemiologickych studii haloperidolu a byla definovana pomoci nasledujici konvence:

Velmi Casté: >1/10

Casté: >1/100 az <1/10

Méné¢ casté: >1/1 000 az <1/100

Vzacné: >1/10 000 az <1/1 000

Velmi vzacné: <1/10 000

Neni zndmo: z dostupnych tdajt nelze urcit.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémut v poradi klesajici zavaznosti v ramci
kazdé kategorie Cetnosti.

Tabulka 2: NeZadouci u¢inky

Tridy NeZadouci ucéinky

organovych Frekvence vyskytu

systémii Velmi casté Casté Méné Casté | Vzacné Neni znamo

Poruchy krve Leukopenie Pancytopenie

a Agranulocytdza

lymfatického Trombocytopenie

systému Neutropenie

Poruchy Precitlivélost Anafylakticka

imunitniho reakce

systému

Endokrinni Hyperprolaktinemie | Syndrom

poruchy nepiiméiené
sekrece




antidiuretického

hormonu
Poruchy Hypoglykemie
metabolismu
a vyZivy
Psychiatrické | Agitovanost Psychotické | Stav
poruchy Nespavost poruchy zmatenosti
Deprese Ztrata libida
Snizené
libido
Neklid
Poruchy Ptiznaky Tardivni Konvulze Neurolepticky Akineze
nervového extrapyramido- dyskineze Parkinsonis maligni syndrom N4hla svalova
systému vého syndromu Akatizi'e mus Motoricka porucha | ztyhlost
Hyperkineze Bradykine- Seflace ’ Nystagmus Maskovity oblicej
Bolest hlavy ze MlmOV,Olm
Dyskineze svalové
Dystonie kontrakce
Hypokineze
Zvysené
svalové
napéti
Zavrat¢
Ospalost
Svalovy ties
Poruchy oka Paroxysmal- | Rozmazané
ni nutkavé vidéni
zirani
Poruchy
zraku
Srdecni Tachykardie Fibrilace komor
poruchy Torsade de
pointes
Komorova
tachykardie
Extrasystoly
Cévni Arterialni
poruchy hypotenze
Ortostaticka
hypotenze
Respiracéni, Dusnost Bronchospasmus Laryngealni edém
hrudni a Laryngealni kie¢
mediastinalni
poruchy
Zaludeéni a Zvraceni
stifevni Nevolnost
poruchy Zacpa
Sucho
v ustech
Nadmérné
slinéni
Poruchy jater Abnormalni | Hepatitida Akutni selhani
vysledky Zloutenka jater
testl Cholestaza
jaternich
funkci
Poruchy kiize Vyrazka Fotosenziti- Angioedém
a podkoZni vita Exfoliativni
tkané Kopfivka dermatitida
Svédeni Leukocyto-
Nadmérné klasticka
poceni vaskulitida
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Poruchy Torticollis Trismus Rabdomyolyza
pohybového Svalova Svalové zaskuby
aparatu a rigidita
pojivové Svalové
tkané spasmy
Ztuhlost
pohybového
aparatu
Poruchy Retence
ledvin a moci
mocovych cest
Téhotenstvi, Abstinencni
poporodni a syndrom u
perinatalni novorozence (viz
obdobi bod 4.6)
Poruchy Erektilni Amenorea Silna menstruace Priapismus
reprodukénih dysfunkce Galaktorea Menstruaéni Gynekomastie
o systému a Menstruacni | poruchy
prsu kiece Sexualni dysfunkce
Bolest prsou
Citlivost
prsou
Celkové Vysoka Nahla smrt
poruchy a horecka Otok obliceje
reakce v misté Edém Hypotermie
aplikace Poruchy
chiize
Diagnostické Zvyseni Prodlouzeni QT
testy télesné intervalu na EKG
hmotnosti
Snizeni
télesné
hmotnosti

Pti uzivani haloperidolu byly hlaseny piipady prodlouzeni QT intervalu na EKG, ventrikularni arytmie
(fibrilace komor, ventrikularni tachykardie), torsade de pointes a nahlé timrti.

Uginky antipsychotik jako terapeutické skupiny
Pfi uzivani antipsychotik byly hlaseny pripady srde¢ni zastavy.

Pfi uzivani antipsychotik byly hlaseny ptfipady zilni tromboembolie, véetné ptipadl plicni embolie a
hluboké Zilni trombozy. Frekvence neni znama.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po uvedeni lécivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inos a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10
e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

11


mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptfiznaky a symptomy
Predavkovani haloperidolem se projevuje jako zhorSeni zndmych farmakologickych ucinki a

vvvvvv

sedace. Mezi priznaky extrapyramidové reakce patii zvysSeny svalovy tonus a generalizovany nebo
lokalizovany svalovy tfes. Hypertenze je pravdépodobnéjsi nez hypotenze.

V extrémnich pfipadech miZe pacient upadnout do komatu s respiracni depresi a hypotenzi, které mohou
byt natolik zdvazné, ze vedou k Sokovému stavu. Je tfeba zvazit riziko ventrikuldrnich arytmii,
pravdépodobné souvisejicich s prodlouzenim QTc intervalu.

Lécba

Neexistuje zadné specifické antidotum. Doporu¢uje se podpirna 1é¢ba. Uginnost aktivniho uhli (pii
peroralnim predavkovani) nebyla stanovena. Dialyza se k 1é¢bé predavkovani nedoporucuje, protoze
odstrafiuje pouze velmi malé mnozstvi haloperidolu (viz bod 5.2).

U pacientll v kdbmatu ma byt udrzovana pruchodnost dychacich cest pomoci orofaryngealni dychaci
trubice nebo endotrachealni trubice. V ptipadé respiraéni deprese miize byt nutna mechanicka ventilace.

Doporucuje se monitorovani srde¢ni funkce pomoci elektrokardiogramu (EKG) a vitalnich funkci, nez
se EKG normalizuje. Pro 1é¢bu zavaznych arytmii se doporucuji vhodné antiarytmika.

Hypotenzi a kardiovaskularnimu kolapsu lze piredejit intravenéznim podénim tekutin, plazmy nebo
albuminového koncentratu a vazopresorl, jako je dopamin nebo norepinefrin. Adrenalin se nesmi
podavat, protoze v kombinaci s haloperidolem muze zptsobit rychlou hypotenzi.

V ptipadech zavaznych extrapyramidovych symptomt se doporucuje parenteralni podani 1éku
pouzivaného k 1écbé parkinsonismu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: psycholeptika, antipsychotika, derivaty butyrofenonu, ATC kod:
NO5SADO1

Mechanismus G¢inku

Haloperidol je antipsychotikum patiici do skupiny derivati butyrofenonu. Haloperidol je centralné
pusobici, silny antagonista dopaminovych receptoru typu 2, ktery v doporucenych davkach vykazuje
nizkou afinitu k a;-adrenergnim receptoriim a nevykazuje antihistaminovou ani anticholinergni aktivitu.

Farmakodynamické uéinky

Haloperidol sniZzuje zavaznost halucinaci a bludt, coz je pfimy disledek blokovani dopaminergnich
signallt v mesolimbické dopaminergni draze. Centralni blokujici U¢inek dopaminu se projevuje v
bazalnich gangliich (nigrostriatalni draha).

Haloperidol vyvoléva G¢innou psychomotorickou sedaci, coz vysvétluje jeho ptiznivé ucinky pfi manii
a syndromech souvisejicich s agitovanosti. U¢inek na bazalni ganglia je pravdépodobné zakladem
nezadoucich u¢inkd na extrapyramidové motorické funkce (dystonie, akatizie, parkinsonismus).

Antidopaminergni u¢inek haloperidolu na laktotropni bunky v piedni hypofyze vysvétluje
hyperprolaktinemii zptisobenou utlumem dopamin-dependentniho mechanismu trvalé inhibice sekrece
prolaktinu. Jeho afinita k dopaminergnim receptorim v chemoreceptorové zon¢ area postrema dale
vysvétluje jeho antinausealni a antiemetickou aktivitu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po intramuskuldrnim podani se haloperidol kompletn€¢ vstiebava. Vrcholovych plazmatickych

koncentraci je dosazeno béhem 20 az 40 minut.

Distribuce

U dospélych se v priméru ptiblizn¢ 88 az 92 % haloperidolu vaze na plazmatické bilkoviny. Vazba na
plazmatické bilkoviny podléha vyznamné interindividualni variabilité. Haloperidol se rychle distribuuje
do rtznych tkani a orgdnd, o cemz sveédci velky distribuéni objem (priimérnd hodnota 8 az 21 I/kg po
intraven6znim podani). Haloperidol snadno prochdzi hematoencefalickou bariérou. Prochazi také
placentou a vylucuje se do lidského matefského mléka.

Metabolismus

Haloperidol se extenzivné metabolizuje v jatrech. Mezi primarni metabolické cesty haloperidolu u lidi
patii glukuronidace, redukce ketonové skupiny, oxidativni N-dealkylace a tvorba metabolitii pyridinu.
Zda se, ze metabolity haloperidolu vyznamné nepfispivaji k jeho aktivité; redukéni draha vSak
pfedstavuje ptiblizné 23 % biotransformace a nelze vyloucit reverzni pfeménu redukovanych metaboliti
haloperidolu na haloperidol. Na metabolismu haloperidolu se podili enzymy CYP3A4 a CYP2De.
Inhibice nebo indukce CYP3A4 nebo CYP2D6 mize ovlivnit metabolismus haloperidolu. Inhibice
aktivity enzymu CYP2D6 muze vést ke zvysenym koncentracim haloperidolu.

Eliminace

Polocas eliminace haloperidolu po intramuskuldrnim podani je ptiblizn€ 21 hodin (rozmezi 13 az 36
hodin). Zdanliva clearance haloperidolu po extravaskularnim podani se pohybuje od 0,9 do 1,5 1/h/kg a
je nizsi u pacientli s pomalym metabolismem pies CYP2D6. Snizena aktivita enzymi CYP2D6 muze
vést ke zvyseni koncentraci haloperidolu. Interindividualni variabilita (koeficient zmény, %) clearance
haloperidolu byla na zdkladé populacni analyzy farmakokinetickych parametri u pacientd se
schizofrenii odhadnuta na 44 %. Po intravendznim podéni haloperidolu bylo 21 % davky vylouceno
stolici a 33 % moci. Méné nez 3 % davky bylo vylouc¢eno v nezménéné formeé moci.

Linearita/nelinearita
Vztah mezi davkou a plazmatickymi koncentracemi haloperidolu u dospélych je linearni.

Zvlastni skupiny pacient

Starsi osoby

Plazmatické koncentrace haloperidolu byly u starSich pacientii vys$si nez u mladSich dospélych, ktefi
dostavali stejnou davku. Vysledky z malych klinickych studii naznacuji nizs$i clearance a delsi
eliminani polocCas haloperidolu u starSich osob. Tyto vysledky jsou v rozmezi pozorované
farmakokinetické variability haloperidolu. U starSich pacientl se doporucéuje uprava davkovani (viz bod
4.2).

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetické parametry haloperidolu nebyl hodnocen. Ptiblizné
jedna tfetina davky haloperidolu se vylucuje moci, primarné ve formé metabolitd. Méné nez 3 % podané
davky haloperidolu se vylu¢uje moci v nezménéné forme. Zda se, Ze metabolity haloperidolu vyznamné
nepfispivaji k jeho aktivité, ale nelze vyloucit zpétnou preménu redukovaného metabolitu haloperidolu
na haloperidol. Ackoli se zd4, ze porucha funkce ledvin klinicky vyznamné neovliviiuje eliminaci
haloperidolu, je u pacientd s poruchou funkce ledvin, zejména u pacientl s tézkou poruchou funkce
ledvin, nutna opatrnost vzhledem k dlouhému poloc¢asu haloperidolu a jeho redukovaného metabolitu a
potencialu akumulace (viz bod 4.2).

Vzhledem k velkému distribu¢nimu objemu haloperidolu a jeho vysoké vazbé na plazmatické bilkoviny
se dialyzou eliminuje pouze velmi malé mnozstvi.
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Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetické parametry haloperidolu nebyl hodnocen. Vzhledem k
tomu, Ze se vSak haloperidol extenzivné metabolizuje v jatrech, mize porucha funkce jater vyznamné
ovlivnit jeho farmakokinetiku. Proto se doporucuje polovi¢ni pocate¢ni davka a u pacientii s poruchou
funkce jater je nutné opatrnost (viz body 4.2 a 4.4).

Farmakokineticko-farmakodynamické vztahy

Terapeutickd koncentrace

Publikované udaje z ¢etnych klinickych studii naznacuji, Ze terapeutické odpovédi u vétsiny pacientil s
akutni nebo chronickou schizofrenii je dosazeno pii plazmatickych koncentracich 1 az 10 ng/ml. Nékteii
pacienti mohou vyzadovat vys§i koncentrace vzhledem k vysoké interindividudlni variabilité
farmakokinetickych parametrti haloperidolu.

U pacientl s prvni epizodou schizofrenie Ize terapeutické odpovédi dosahnout pii koncentracich v
rozmezi od 0,6 do 3,2 ng/ml, jak bylo odhadnuto na zakladé méfeni obsazenosti receptorii D, a za
predpokladu, Ze obsazenost receptort D, v rozsahu 60—80 % je nejvhodnéjsi pro dosazeni terapeutické
odpovédi a potlaceni extrapyramidovych symptomd. V priméru se koncentraci v tomto rozmezi
dosahuje po dennich davkach 1 az 4 mg.

Vzhledem k vysoké interindividualni variabilité farmakokinetickych parametri haloperidolu a korelaci
mezi koncentraci a u¢inkem se doporuCuje upravit individualni davku haloperidolu na zaklad¢
terapeutické odpovédi, s ohledem na data ukazujici Sdenni zpozdéni do dosazeni poloviny maximalni
odpovédi. V jednotlivych ptipadech lze zvazit méfeni koncentraci haloperidolu v krvi.

Kardiovaskularni ucinky
Riziko prodlouzeni QTc intervalu se zvysuje s davkou haloperidolu a jeho plazmatickou koncentraci.

Symptomy extrapyramidového syndromu
Symptomy extrapyramidového syndromu se mohou vyskytnout v terapeutickém davkovém rozmezi,
ackoli jejich vyskyt je vyssi pti davkach vedoucich ke koncentracim vy$§im nez terapeutickym.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje zalozené na konvenc¢nich studiich toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro Cloveka. Podavani haloperidolu hlodavcim vedlo ke snizené
fertilit€, omezené teratogenité a embryotoxicite.

Ve studiich karcinogenity haloperidolu byl u samic mysi pozorovan na davce zavisly narist vyskytu
adenomt hypofyzy a nadorti mlééné zlazy. Tyto nadory mohou byt zplisobeny dlouhodobou blokadou
dopaminovych receptorti D> a hyperprolaktinemii. Vyznam téchto pozorovani nadorti u hlodavci z
hlediska rizika pro ¢loveéka neni znam.

V nékolika studiich in vitro bylo pozorovano, ze haloperidol blokuje draslikovy kanal hERG v srdci.
V nékolika studiich in vivo vedlo intravenozni podani haloperidolu u nékterych zvifecich modeld k
vyznamnému prodlouzeni QTc intervalu pfi davece 0,3 mg/kg, coz vedlo k maximalnim plazmatickym
koncentracim (Cmax) nejmén¢ 7 az 14krat vyss§im neZz terapeutické koncentrace 1 az 10 ng/ml, které
byly ucinné u vétSiny pacient v klinickych studiich. Tyto intravenoézni davky, které zpusobily
prodlouzeni QTc intervalu, nezpisobily srdecni arytmie. V nékterych studiich na zvitatech zpusobily
vys§i intravenozni davky haloperidolu 1 mg/kg nebo vice prodlouzeni QTc intervalu a/nebo
ventrikularni arytmie s hodnotami Cmax nejméné 38 az 137krat vysSimi nez plazmatické koncentrace
pii terapeutickych davkach, které byly u¢inné u vétsiny pacientd v klinickych studiich.

14



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina mlé¢na
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ampulek o objemu 1 ml vyrobenych z bezbarvého skla v kartonové krabicce.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Navod k otevi‘eni ampulky

Pied otevienim ampulky se ujistéte, Ze je veskery roztok v jeji spodni ¢asti. Pro usnadnéni vytékani
roztoku muiZzete ampulkou jemné zatfepat nebo na ni poklepat prstem.

Na kazdé ampulce je barevna tecka (viz obrazek 1), kterd oznacuje zatez pod ni.

- Chcete-li ampulku oteviit, drzte ji svisle obéma rukama tak, aby barevna tecka smétovala k Vam - viz
obrazek 2. Uchopte horni ¢ast ampulky tak, aby byl Vas palec nad barevnou teckou.

- Stisknéte ve sméru Sipky znazornéné na obrazku 3.

Ampulky jsou uréeny pouze k jednorazovému pouziti a maji byt otevieny bezprostiedné pred pouzitim.
Veskery zbyvajici nepouzity piipravek ma byt zlikvidovan v souladu s platnymi predpisy.

Obrazek 1.

Obrazek 2.
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Obrazek 3.
/a
[
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