ANEKS1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ruconest 2100 j., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 2100 jednostek konestatu alfa, co po rekonstytucji odpowiada 2100 jednostkom
w 14 ml lub stezeniu 150 jednostek/ml.

Konestat alfa jest rekombinowanym analogiem ludzkiego inhibitora esterazy C1 (thC1NH)
wytwarzanym za pomocg technologii rekombinacji DNA w mleku transgenicznych krolikow.

Aktywnos$¢ 1 jednostki konestatu alfa jest okreslana jako rownowaznik aktywnosci hamujacej esterazg
C1 obecna w 1 ml zebranego zwyktego osocza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek barwy biatej do ztamanej bieli.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ruconest jest wskazany w leczeniu ostrych napadéw obrzgku naczynioruchowego
u 0s0b dorostych z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym (ang. hereditary angioedema, HAE)
wywolanym niedoborem inhibitora esterazy C1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Ruconest nalezy rozpocza¢ pod kierunkiem i nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.
Produkt leczniczy Ruconest powinien by¢ podawany przez pracownika stuzby zdrowia.

Pacjentom, ktorzy wczesniej nie otrzymywali produktu leczniczego Ruconest, nalezy wykonac test na
obecno$¢ przeciwciat IgE przeciwko naskorkowi krélika przed rozpoczgciem leczenia produktem
Ruconest (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
- Dorosli o masie ciata do 84 kg
Jedno wstrzyknigcie dozylne 50 j./kg masy ciata.

- Dorosli o masie ciata 84 kg lub wiekszej
Jedno wstrzyknigcie dozylne 4200 j. (dwie fiolki).

W wigkszos$ci przypadkow do opanowania ostrego napadu obrz¢ku naczynioruchowego wystarcza
podanie jednej dawki produktu leczniczego Ruconest.
W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej mozna poda¢ dodatkowa dawke leku (50 j./kg
masy ciata do 4200 j.) (patrz punkt 5.1).
Nie nalezy podawac wigcej niz dwie dawki w ciagu 24 godzin.
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Obliczenie dawki
Nalezy okresli¢ masg ciata pacjenta.

- Dorosli o masie ciata do 84 kg
U pacjentéw o masie ciata do 84 kg objetos¢, ktora nalezy podac, wylicza si¢ na podstawie ponizszego
wzoru:

Objetos¢ do _ masa ciata (kg) razy 50 (j./kg) _ masa ciata (kg)
podania (ml) 150 (j./ml) 3

- Dorosli o masie ciata 84 kg lub wiekszej
U pacjentéw o masie ciata 84 kg lub wigkszej objgtos¢, ktora nalezy podac, to 28 ml — co odpowiada
4200 j. (2 fiolki).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Ruconest
u dzieci w wieku 0 do 12 lat. Aktualne dane dotyczace stosowania u mtodziezy w wieku 13 do 17 lat
przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Osoby w podeszlym wieku (>65 lat)

Dane dotyczace stosowania u 0sob w wieku powyzej 65 lat sa ograniczone.

Brak podstaw wskazujacych, ze osoby w wieku powyzej 65 lat mialyby inaczej odpowiadaé na
produkt leczniczy Ruconest.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, poniewaz
konestat alfa nie podlega klirensowi nerkowemu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego Ruconest u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby. Zaburzenia czynnosci watroby moga prowadzi¢ do wydtuzenia
okresu pottrwania konestatu alfa w osoczu, ale nie wydaje sig, by moglo to mie¢ znaczenie kliniczne.
Brak zalecen dotyczacych dostosowania dawki.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego Ruconest przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Potrzebna objgtos¢ przygotowanego roztworu nalezy poda¢ w powolnym wstrzyknigciu dozylnym
trwajacym okoto 5 minut.

4.3 Przeciwwskazania

e Znane lub podejrzewane uczulenie na kroliki (patrz punkt 4.4)
e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Konestat alfa jest uzyskiwany z mleka krolikow transgenicznych i zawiera $Sladowa ilo$¢ biatka
krolika. Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Ruconest nalezy przeprowadzi¢ badanie
na obecnos$¢ przeciwcial IgE przeciwko alergenom krolika z zastosowaniem atestowanego testu do
wykrywania przeciwciata IgE przeciwko naskérkowi krélika, np. system ImmunoCap, Phadia,
Szwecja. Tylko pacjenci z ujemnym wynikiem tego testu moga by¢ leczeni produktem Ruconest.



Badanie na obecnos¢ przeciwciat IgE nalezy powtarzac raz w roku Iub po 10-krotnym podaniu leku,
w zaleznos$ci od tego, co nastapi jako pierwsze.

Tak jak w przypadku kazdego dozylnie podawanego produktu leczniczego zawierajacego biatko nie
mozna wykluczy¢ reakcji nadwrazliwosci.

Przez caty okres podawania leku nalezy doktadnie monitorowac stan pacjenta i prowadzi¢ uwazna
obserwacje, czy nie wystepuja jakiekolwiek objawy nadwrazliwosci. Nalezy poinformowac pacjentow
o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak: pokrzywka, pokrzywka uogolniona, ucisk
w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie t¢tnicze i reakcja anafilaktyczna. Jesli takie
objawy wystapia po podaniu leku, pacjenci powinni natychmiast powiadomi¢ lekarza.

W przypadku reakcji anafilaktycznej lub wstrzasu nalezy zastosowaé natychmiastowe leczenie.

Cho¢ uznaje sig, ze reakcje krzyzowe pomigdzy mlekiem krowim a mlekiem krolika sa mato
prawdopodobne, nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia tego rodzaju reakcji krzyzowych
u pacjentow z potwierdzona klinicznie alergia na mleko krowie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji lekowych.

W literaturze naukowej opisano interakcje pomigdzy aktywatorem plazminogenu tkankowego (tPA)
i produktami leczniczymi zawierajacymi C1INH. Nie nalezy jednocze$nie stosowac¢ produktu
leczniczego Ruconest i tPA.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza i karmienie piersia

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu leczniczego Ruconest u kobiet w ciazy

1 karmiacych piersia.

W jednym badaniu na zwierzgtach obserwowano szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Produkt leczniczy Ruconest nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy i karmienia piersia

z wyjatkiem sytuacji, kiedy lekarz prowadzacy uzna, ze korzy$¢ wynikajaca z leczenia przewyzsza
mozliwe ryzyko.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Ruconest na ptodnos¢ meska i zeniska.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Na podstawie poznanego profilu farmakologicznego i znanych dziatan niepozadanych produktu
leczniczego Ruconest nie oczekuje si¢ wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Jednak po podaniu produktu leczniczego Ruconest zgtaszano bole glowy i zawroty gtowy,
ktore moga rowniez by¢ wynikiem napadu HAE. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili
pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, jesli odczuwaja bol glowy lub zawroty glowy.



4.8 Dzialania niepozadane

Doswiadczenie kliniczne przemawiajace za bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego
Ruconest oparte jest na 300 podaniach (83 podania zdrowym osobom lub pacjentom z bezobjawowym
HAE oraz 217 podan 119 pacjentom z HAE). W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie dziatania
niepozadane, ktore obserwowano w okresie 7 dni po podaniu produktu leczniczego Ruconest w szesciu
badaniach dotyczacych oceny leczenia.

Dziatania niepozadane miaty zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego. Czgstos¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych byta podobna we wszystkich grupach dawkowania i nie wzrastata po podaniu
wielokrotnym.

Czgsto$¢ wystgpowania nizej wymienionych mozliwych dziatan niepozadanych okreslono, stosujac
nastepujaca konwencjg:

Bardzo czgsto (> 1/10),

Czgsto (= 1/100 do < 1/10),

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do < 1/100),

Rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000),

Bardzo rzadko (<1/10 000),

Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dzialania niepozadane
Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bl glowy Zawroty glowy
Zaburzenia czucia
Zaburzenia uktadu oddechowego, Podraznienie gardta
klatki piersiowe;j i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka
Nudnosci
Dyskomfort w jamie brzusznej
Zaburzenia czucia w obrebie
jamy ustnej
Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka
podskornej
Zaburzenia ogolne i stany Obrzegk
w miejscu podania

4.9 Przedawkowanie

Brak danych klinicznych dotyczacych przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna i kod ATC: jeszcze nieprzydzielone

Biatko osocza C1INH jest glownym regulatorem aktywacji uktadu kontaktu i uktadu dopetniacza in
vivo. U pacjentow z HAE wystepuje heterozygotyczny niedobor biatka osocza C1INH. Z tego powodu
moze u nich dochodzi¢ do niekontrolowanej aktywacji uktadu kontaktu i dopetniacza z wytwarzaniem
mediatorow reakcji zapalnej, co klinicznie przejawia si¢ wystgpowaniem ostrych napadoéw obrzeku
naczynioruchowego.



Konestat alfa, rekombinowany inhibitor esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza
(rhC1INH), jest analogiem ludzkiego C1INH uzyskiwanym z mleka krolikow zawierajacych gen
kodujacy ludzki C1INH. Sekwencja aminokwaséw w konestacie alfa jest identyczna jak w ludzkim

CI1INH.

C1INH wywiera hamujacy wptyw na wiele proteaz (proteazy docelowe) uktadu kontaktu i uktadu
dopelniacza. Oceniono wptyw konestatu alfa na nastgpujace proteazy docelowe in vitro: aktywowane
C1, kalikreina, czynnik XIIa i czynnik XIa. Wykazano, ze wlasciwosci hamujace sa porownywalne

z obserwowanymi dla C1INH pochodzacego z osocza ludzkiego.

Sktadowa dopethiacza (biatko) C4 jest substratem dla aktywowanych C1. Pacjenci z HAE maja mate
stgzenia C4 w krazeniu. Tak jak w przypadku C1INH pochodzacego z osocza ludzkiego, wptyw
farmakodynamiczny konestatu alfa na C4 polega na zaleznym od dawki przywroceniu homeostazy
uktadu dopetniacza u pacjentéw z HAE na poziomie aktywnosci C1INH w surowicy powyzej

0,7 j./ml, co stanowi dolna granicg zakresu prawidtowego. U pacjentow z HAE produkt leczniczy
Ruconest w dawce 50 j./kg zwigksza aktywno§¢ C1INH w osoczu do ponad 0,7 j./ml na okoto

2 godziny (patrz punkt 5.2).

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ruconest w leczeniu ostrych napadow
obrzeku naczynioruchowego u pacjentow z HAE oceniono w dwoch randomizowanych badaniach

z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolng placebo oraz w czterech badaniach klinicznych
prowadzonych metoda proby otwartej. W powyzszych badaniach klinicznych oceniano dawki

w zakresie od jednej fiolki 2100 j. (co odpowiada 18-40 j./kg) do 50 i 100 j./kg. Skuteczno$¢ produktu
leczniczego Ruconest stosowanego w leczeniu ostrych napadow obrzgku naczynioruchowego zostata
potwierdzona na podstawie istotnego skrocenia czasu do rozpoczgcia ustgpowania objawow i czasu do
wystapienia minimalnych objawow oraz matej liczby niepowodzen leczenia. W ponizszej tabeli
przedstawiono wyniki (pierwszorzgdowe i drugorzedowe punkty konicowe) z dwoch badan

z randomizacja i grupa kontrolna:

Czas (minuty) do

Czas (minuty) do wystapienia

Badanie Leczenie rozpoczecia ustgpowania minimalnych objawéw
objawow mediana (95% CI)
mediana (95% CI)
C1-1205 RCT 100 j./kg 68 (62, 132) 245 (125, 270)
n=13 p=0,001 p = 0,04
50j./kg 122 (72, 136) 247 (243, 484)
n=12 p <0,001
Roztwor soli 258 (240, 720) 1101 (970, 1494)
fizjologicznej
n=13
C1-1304 RCT 100 j./kg 62 (40, 75) 480 (243, 723)
n=16 p = 0,003 p = 0,005
Roztwor soli 508 (70, 720) 1440 (720, 2885)
fizjologicznej
n=16

Wyniki badan prowadzonych metoda otwartej proby byly zgodne z powyzszymi wynikami i stanowia
poparcie dla wielokrotnego podawania produktu Ruconest w leczeniu kolejnych napadow obrzgku

naczynioruchowego.

W randomizowanych badaniach z grupa kontrolna u 39/41 (95%) pacjentdow leczonych produktem
Ruconest objawy zaczety ustgpowac w ciagu 4 godzin. W badaniu z proba otwarta w przypadku
114/119 (95%) napadow leczonych jednorazowa dawka 50 j./kg objawy zaczetly ustgpowac w ciagu 4
godzin. Dodatkowa dawkg 50 j./kg podano w przypadku 13/133 (10%) napadow.
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Dzieci 1 mtodziez

Dziewigciu nastoletnich pacjentéw z HAE (w wieku od 13 do 17 lat) leczono dawka 50 j./kg

w 26 ostrych napadach obrzgku naczynioruchowego, a siedmiu (w wieku od 16 do 17 lat) — dawka
2100 j. w 24 ostrych napadach obrzeku naczynioruchowego.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymuje obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Ruconest w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu ostrych napadoéw
obrzeku naczynioruchowego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji konestatu alfa

wyniosta w przyblizeniu 3 1, co odpowiada objgtosci osocza.

Biotransformacja i eliminacja
Na podstawie wynikoéw badan na zwierzgtach stwierdzono, ze konestat alfa jest eliminowany

z krazenia przez watrob¢ w drodze endocytozy pobudzanej przez receptor, po ktdrej nastepuje
catkowita hydroliza (rozpad).

Po podaniu produktu leczniczego Ruconest (50 j./kg) pacjentom z bezobjawowym HAE, C.x
wynosito 1,36 j./ml. Okres poltrwania konestatu alfa wynosit w przyblizeniu 2 godziny.

Wydalanie
Nie zachodzi wydalanie, poniewaz konestat alfa jest usuwany z krazenia w drodze endocytozy

pobudzanej przez receptory, po ktorej nastgpuje catkowita hydroliza/rozpad w watrobie.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne z przeprowadzonych u wielu gatunkow zwierzat — w tym szczurow, psow, krolikow
1 matp Cynomolgus — badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po
podaniu dawki pojedynczej, toksycznosci przewleklej w okresie dwutygodniowym i tolerancji
miejscowej, nie ujawniajg zadnego zagrozenia dla czlowieka w zwiazku ze stosowaniem konestatu
alfa. Nie oczekuje si¢ genotoksycznos$ci ani potencjalnego dziatania rakotworczego.

Badania na zarodkach i ptodach u szczuréw i krolikow: cigzarnym samicom szczurdw i krolikow
podawano dozylnie dobowa jednorazowa dawke nosnika Iub 625 j./kg thC1INH. W badaniu na
szczurach nie wykazano wad rozwojowych ptodu — ani w grupie otrzymujacej konestat alfa, ani

w grupie kontrolnej. W badaniu na kroélikach dotyczacym oceny toksycznego wptywu na zarodek

u zwierzat, ktérym podawano konestat alfa, obserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania wad
naczyn serca u ptodu (1,12% w grupie leczonej w poréwnaniu z 0,03% w grupie kontroli
historycznej).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Sodu cytrynian (E331)
Kwas cytrynowy (E330)



6.2 NiezgodnosSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznosSci
3 lata.

Przygotowany roztwor

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przygotowanego roztworu w okresie 48 godzin

w temperaturze od 5°C do 25°C. Ze wzgledow mikrobiologicznych przygotowany produkt leczniczy
nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli roztwor nie zostanie podany natychmiast, za czas i warunki
przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Roztworu nie nalezy przechowywac dtuzej
niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, jesli rekonstytucji nie wykonano w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

2100 j. konestatu alfa w postaci proszku w fiolce 25 ml (szklanej typu 1) z korkiem (kauczuk
silikonowy chlorobutylowy) i kapslem (aluminium i barwiony plastik).
Wielkos$¢ opakowania — 1 fiolka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Jedna fiolka produktu leczniczego Ruconest jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia.
Rekonstytucja, taczenie i mieszanie roztworéw powinno odbywac si¢ w warunkach aseptycznych.

Rekonstytucja
Zawartos¢ kazdej fiolki produktu leczniczego Ruconest (2100 j.) nalezy rozpusci¢ w 14 ml wody do

wstrzykiwan. Wode do wstrzykiwan nalezy dodawac powoli, aby zapobiec silnemu dziataniu na
proszek i miesza¢ delikatnie, aby nie dopusci¢ do spienienia roztworu. Przygotowany roztwor zawiera
150 j./ml konestatu alfa w postaci klarownego, bezbarwnego roztworu.

W kazdej fiolce nalezy sprawdzié, czy w przygotowanym roztworze nie wystepuja czastki state i czy
roztwor nie zmienit barwy. Nie nalezy stosowac roztworu, ktory zawiera czastki lub zmienit barwe.
Produkt leczniczy nalezy niezwlocznie uzy¢ (patrz punkt 6.3).

Bez szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharming Group N.V.,

Darwinweg 24,
NL-2333 CR LEIDEN,



Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu




ANEKS II

A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow biologicznej substancii czynnej

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Broekman Institute B.V.
Schoolstraat 21

5711 CP Someren
Holandia

N.V. Organon
Veersemeer 4
5347 JN Oss
Holandia

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

o Kategoria dostepnosci

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

o Warunki lub ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu
leczniczego

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien uzgodni¢ z wlasciwym
organem krajowym zawarto$¢ i format materialow szkoleniowych.
Podmiot odpowiedzialny powinien dopilnowaé, aby w momencie wprowadzenia do obrotu wszyscy
pracownicy stuzby zdrowia, ktorzy beda przepisywac produkt leczniczy Ruconest, byli zaopatrzeni
w pakiet szkoleniowy.
Pakiet szkoleniowy powinien zawierac:
e Charakterystyke Produktu Leczniczego i ulotke dla pacjenta produktu leczniczego Ruconest;
e Materiaty szkoleniowe dla lekarza;
e Kopie karty pacjenta, ktora pacjent powinien otrzymac przed zastosowaniem produktu

leczniczego Ruconest.
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Materialy szkoleniowe dla przepisujacego lek powinny zawiera¢ informacje dotyczace nastepujacych

kluczowych kwestii:

Leczenie produktem leczniczym Ruconest nalezy rozpoczac pod kierunkiem i nadzorem
lekarza do§wiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, a lek powinien by¢ podawany przez pracownika stuzby zdrowia.

Podczas podawania produktu leczniczego Ruconest nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie
wystepuja podmiotowe i przedmiotowe objawy kliniczne nadwrazliwosci. Nalezy zapewni¢
dostegpnos¢ natychmiastowej pomocy medycznej w przypadku wystapienia reakcji
anafilaktycznych lub wstrzasu.

Produkt leczniczy Ruconest jest uzyskiwany z mleka transgenicznych krolikéw i zawiera
sladowe ilo$ci biatek krélika (zanieczyszczenia pochodzace od gospodarza, ang. Host Related
Impurities, HRI).

Produkt leczniczy Ruconest jest przeciwwskazany u wszystkich pacjentdow ze znana lub
podejrzewang alergia na kroliki lub z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ w surowicy
przeciwciat z klasy IgE przeciwko naskorkowi kroélika ze wzgledu na ryzyko cigzkich reakcji
alergicznych, zatem:

0 Przed rozpoczgciem leczenia produktem Ruconest u wszystkich pacjentow nalezy
wykonac test na obecnosc¢ przeciwciat IgE przeciwko naskoérkowi krolika. Tylko
pacjenci z ujemnym wynikiem testu moga by¢ leczeni produktem leczniczym
Ruconest. Pacjenci powinni otrzymac kartg pacjenta z potwierdzeniem ujemnego
wyniku testu.

0 Badanie na obecno$¢ przeciwciatl IgE nalezy powtarzaé¢ raz w roku lub po 10-krotnym
podaniu leku, w zaleznosci od tego, co nastapi jako pierwsze. Badanie na obecno$¢
przeciwciat IgE nalezy réwniez powtorzy¢, jesli wystapia objawy alergii na kroliki.

0 Wazng kwestia sa tez informacje dotyczace odpowiedniej metodologii do
zastosowania w testach laboratoryjnych na obecno$¢ w surowicy przeciwciat IgE
przeciwko naskorkowi krolika.

Pacjenci z potwierdzong klinicznie alergia na mleko krowie moga mie¢ przeciwciata reagujace
krzyzowo z zanieczyszczeniami pochodzacymi z mleka krélika w produkcie leczniczym
Ruconest.

0 Istotny jest protokot przeprowadzania punktowego testu skornego (ang. skin prick test,
SPT) z produktem leczniczym Ruconest i schemat podawania dozylnego u pacjentow
z ujemnym wynikiem punktowego testu skornego, zawierajacy kryteria interpretacji
wynikow w przypadku pacjentéw z cechami klinicznymi alergii na mleko krowie.

Nalezy poinformowac pacjentéw o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak:
pokrzywka, pokrzywka uogolniona, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech,
niedoci$nienie tgtnicze i reakcja anafilaktyczna oraz o tym, ze powinni zawiadomi¢ lekarza,
jesli takie objawy wystapia.

Istotne jest potencjalne ryzyko reakcji nadwrazliwosci typu I1I wywotanej przez kompleksy
immunologiczne z powodu tworzenia przeciwciat skierowanych przeciwko zanieczyszczeniom
pochodzacym od gospodarza (HRI). Wazna jest porada dotyczaca programu badan
laboratoryjnych immunogeniczno$ci dotyczacych wykrywania tych przeciwcial w celu
monitorowania podejrzenia choroby wywotanej przez kompleksy immunologiczne oraz
dotyczaca procedury postgpowania podczas pobierania i dostarczania probek krwi do
laboratorium centralnego firmy. Badania te powinny by¢ wykonywane bezptatnie.
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e Wazne jest rowniez ryzyko wytworzenia przeciwciat przeciwko C1INH, a zatem potencjalne
ryzyko tworzenia przeciwciat neutralizujacych. Dlatego istotna jest porada dotyczaca
programu badan laboratoryjnych immunogenicznosci dotyczacych wykrycia tych przeciwciat,
przygotowanego przez firme¢ w celu monitorowania podejrzenia wytworzenia si¢ przeciwciat
neutralizujacych oraz informacje dotyczace procedury postgpowania podczas pobierania
i dostarczania probek krwi do laboratorium centralnego firmy. Badania te powinny by¢
wykonywane bezptatnie.

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace gldéwne informacje:

e Produkt leczniczy Ruconest jest podawany w leczeniu ostrego napadu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.

e Produkt leczniczy Ruconest jest uzyskiwany z mleka krolikow transgenicznych i zawiera
sladowe ilosci biatek krolika.

e  Wynik badania w kierunku wykrycia przeciwcial IgE przeciwko naskérkowi krélika
wykonany w ciagu ostatniego roku jest ujemny.

e Karta pacjenta powinna zawiera¢ pole, w ktorym pacjenci moga zapisywac wyniki
ostatnich testow na obecno$¢ IgE przeciwko naskorkowi krolika oraz daty ich wykonania.

e Karta pacjenta powinna zawiera¢ przypomnienie, ze badanie na obecnos$¢ przeciwciat IgE
przeciwko naskorkowi krolika nalezy wykonywac raz w roku lub po 10-krotnym podaniu
leku, w zaleznosci od tego, co nastapi jako pierwsze. Ponadto badanie przeciwciat IgE
nalezy powtdrzy¢, jesli wystapia objawy alergii na biatko krolika.

e Karta pacjenta powinna zawiera¢ pole, w ktérym pacjenci moga zapisywac date i dawke
kazdego podania produktu leczniczego Ruconest (z podkresleniem kazdego, co dziesiatego
leczenia).

e Istotne znaczenie ma obserwacja, czy nie wystepuja podmiotowe i przedmiotowe objawy
kliniczne nadwrazliwosci oraz koniecznos$¢ powiadomienia lekarza, jesli takie objawy
wystapia w czasie podawania lub po podaniu produktu leczniczego Ruconest.

e Podczas podawania produktu leczniczego Ruconest nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie
wystepuja podmiotowe i przedmiotowe objawy kliniczne nadwrazliwosci. Nalezy zapewnic
dostepnos¢ natychmiastowej pomocy medycznej w przypadku wystapienia reakcji
anafilaktycznych lub wstrzasu.

e Pacjenci powinni przynosi¢ karte i zawsze pokazywac ja pracownikowi stuzby zdrowia
leczacemu ich z powodu ostrego napadu dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego.

o Inne warunki

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktoéw leczniczych, opisany w wersji 5.0 przedstawionej w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie
do obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidlowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem
Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione
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w planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 6.0 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP,
ang. Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu

1 wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy vaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczes$nie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawic:

0 jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka;

0 w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

0 na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ruconest 2100 j., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Konestat alfa

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 2100 j. konestatu alfa, co po rekonstytucji odpowiada 2100 j./14 ml lub stgzeniu
150 j./ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Sacharoza

Sodu cytrynian (E331)
Kwas cytrynowy (E330)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharming Group N.V.
Darwinweg 24
NL-2333 CR Leiden
Holandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Ruconest 2100 j., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Konestat alfa
Do podawania dozylnego

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2100 j. konestatu alfa
Po rekonstytucji w 14 ml wody do wstrzykiwan, roztwor zawiera 150 j. konestatu alfa w 1 ml.

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Ruconest 2100 j., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Konestat alfa

Nalezy zapoznad¢ si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Ruconest i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ruconest
Jak stosowac lek Ruconest

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Ruconest

Inne informacje

AN S e

1. CO TO JEST LEK RUCONEST I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Substancja czynna leku Ruconest jest konestat alfa. Konestat alfa jest rekombinowang postacig
ludzkiego inhibitora C1(ang. recombinant form of human C1 inhibitor, rhC1INH) i jest wytwarzany
z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA z mleka krolikow.

Lek Ruconest jest przeznaczony do stosowania u dorostych pacjentéw z rzadka wrodzona choroba
krwi o nazwie dziedziczny obrzgk naczynioruchowy (HAE). U tych pacjentow wystepuje niedobor
biatka, inhibitora C1 we krwi. Moze to prowadzi¢ do powtarzajacych si¢ napadow obrzeku, bolu
brzucha, trudnosci w oddychaniu oraz do innych objawow.

Podanie konestatu alfa (leku Ruconest) ma znie$¢ niedobdr inhibitora C1 i doprowadzi¢ do
ztagodzenia objawow ostrego napadu HAE.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU RUCONEST

Kiedy nie stosowac leku Ruconest
e jesli pacjent ma lub uwaza, ze ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na kroliki;
¢ jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na konestat alfa lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow produktu leczniczego (patrz punkt 6).

Lek Ruconest mozna zastosowac¢ jedynie wtedy, gdy wynik testu na obecnosc¢ alergii na kroliki (IgE)
jest uyjemny. Test nalezy powtarzac¢ kazdego roku lub po 10-krotnym podaniu leku Ruconest,
w zaleznos$ci od tego, co nastapi jako pierwsze.

Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé stosujac lek Ruconest

Jesli wystapia reakcje alergiczne, np. pokrzywka, wysypka, swiad, zawroty gtowy, $wiszczacy oddech,
trudnosci w oddychaniu lub obrzek jezyka po podaniu leku Ruconest, nalezy niezwlocznie
skontaktowac sig z lekarzem, aby jak najszybciej rozpoczaé leczenie objawow reakcji alergicznej.
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Dzieci i mlodziez
Leku Ruconest nie nalezy podawac¢ dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Nie nalezy jednoczesnie podawac leku Ruconest w przypadku stosowania leczenia
przeciwzakrzepowego.

Ciaza i karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania leku Ruconest w okresie ciazy 1 karmienia piersia.

W przypadku planowane;j ciazy przed rozpoczgciem stosowania leku Ruconest nalezy poradzi¢ si¢
lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jesli po podaniu leku Ruconest wystapia nudnosci lub bole glowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwac¢ maszyn.

3.  JAKSTOSOWAC LEK RUCONEST

Lek Ruconest bedzie podawany bezposrednio do zyly w ciagu okoto 5 minut przez lekarza lub
pielggniarkg. Dawka bedzie ustalana na podstawie masy ciata pacjenta.

W wigkszos$ci przypadkow wystarczajaca jest jedna dawka, czasem jednak moze okazac si¢ potrzebna
druga. Nie nalezy podawac wigcej niz dwoch dawek w ciagu 24 godzin.

Zalecenia dotyczace stosowania sa doktadnie opisane w zalaczonej ulotce informacyjnej dla lekarza.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Ruconest moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W razie nasilenia objawow i (lub) wystapienia wysypki, mrowienia, trudnosci w oddychaniu, obrzgku
twarzy lub jezyka, nalezy niezwlocznie skontaktowac sig z lekarzem.
Moze to oznaczaé, Ze rozwinela si¢ alergia na lek Ruconest.

Podczas leczenia lekiem Ruconest moga wystapi¢ pewne dziatania niepozadane:
Czesto (wystepuja u 1 do 10 0sob leczonych na 100):
bole glowy

Niezbyt czgsto (wystgpuja u 1 do 10 0s6b leczonych na 1000):
uczucie mrowienia, ktucia lub drgtwienia skory lub konczyn (zaburzenia czucia), zawroty gtowy,
podraznienie gardia, bol brzucha, biegunka, nudnosci, pokrzywka, obrzek skory.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK RUCONEST

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowacé leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i na etykiecie fiolki po:
EXP.

Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Przed podaniem leku Ruconest pracownik shuzby zdrowia powinien rozpusci¢ lek w wodzie do
wstrzykiwan.

Po rekonstytucji produkt leczniczy nalezy niezwlocznie uzyc¢.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Ruconest

Konestat alfa 2100 jednostek w fiolce, co po rekonstytucji odpowiada 2100 jednostkom w 14 ml lub
stgzeniu 150 jednostek/ml.

Konestat alfa jest rekombinowanym analogiem ludzkiego inhibitora esterazy C1 (rhC1INH).
Ponadto lek zawiera sacharozg, sodu cytrynian (E331) i kwas cytrynowy (E330).

Jak wyglada lek Ruconest i co zawiera opakowanie

Lek Ruconest jest w pojedynczej szklanej fiolce zawierajacej proszek o barwie biatej do ztamanej bieli
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Po rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan roztwor jest
przezroczysty i bezbarwny.

Lek Ruconest jest dostarczany w pudetku tekturowym zawierajacym jedna fiolkg z proszkiem.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Pharming Group N.V.

Darwinweg 24

NL-2333 CR Leiden

Holandia

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby zdrowia:

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA

- Dorosli o masie ciata do 84 kg
Jedno wstrzyknigcie dozylne 50 j./kg masy ciata

- Dorosli o masie ciata 84 kg lub wigkszej
Jedno wstrzyknigcie dozylne 4200 j. (dwie fiolki).

W wigkszos$ci przypadkoéw do opanowania ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego wystarcza

podanie jednej dawki produktu leczniczego Ruconest.
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W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej mozna poda¢ dodatkowa dawke leku (50 j./kg
masy ciata do 4200 j.) (patrz punkt 5.1).
Nie nalezy podawac wigcej niz dwie dawki w ciagu 24 godzin.

Obliczenie dawki
Nalezy okresli¢ masg ciata pacjenta.
- Dorosli o masie ciata do 84 kg
U pacjentéw o masie ciata do 84 kg objetos¢, ktora nalezy podac, wylicza sig na podstawie ponizszego
wzoru:

Objetos¢ do _ masa ciata (kg) razy 50 (j./kg) _ masa ciata (kg)
podania (ml) 150 (j./ml) 3

- Dorosli pacjenci o masie ciata 84 kg lub wigkszej
U pacjentéw o masie ciata 84 kg lub wigkszej objgtos¢, ktora nalezy podac, to 28 ml — co odpowiada
4200 j. (2 fiolki).

ZawartoS¢ kazdej fiolki nalezy rozpusci¢ w 14 ml wody do wstrzykiwan (patrz ponizszy punkt
dotyczacy rekonstytucji).
Przygotowany roztwor w kazdej fiolce zawiera 2100 j. konestatu alfa w stgzeniu 150 j./ml.

Potrzebna objgtos¢ przygotowanego roztworu nalezy poda¢ w powolnym wstrzyknigciu dozylnym
trwajacym okoto 5 minut.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA I PRZYGOTOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO DO STOSOWANIA

Jedna fiolka produktu leczniczego Ruconest jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia.
Rekonstytucja, taczenie i mieszanie roztwordw powinno odbywac si¢ w warunkach aseptycznych.

Rekonstytucja

Zawartos¢ kazdej fiolki produktu leczniczego Ruconest (2100 j.) nalezy rozpusci¢ w 14 ml wody do
wstrzykiwan. Wode do wstrzykiwan nalezy dodawaé powoli, aby zapobiec silnemu dziataniu na
proszek, i miesza¢ delikatnie, aby nie dopusci¢ do spienienia roztworu. Przygotowany roztwor

w kazdej fiolce zawiera 2100 j. konestatu alfa w st¢zeniu 150 j./ml i ma posta¢ klarownego,
bezbarwnego roztworu.

W kazdej fiolce nalezy sprawdzié, czy w przygotowanym roztworze nie wystgpuja czastki state i czy
roztwor nie zmienit barwy. Nie nalezy stosowac roztworu, ktory zawiera czastki lub zmienit barwg.

Produkt leczniczy nalezy niezwlocznie uzy¢.

Bez szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.
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