Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ig VENA, 50 g/l, roztwor do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna do podania dozylnego (1V1g)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

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

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

AN NS

Co to jest lek I[g VENA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ig VENA
Jak stosowac Ig VENA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Ig VENA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Coto jest lek Ig VENA i w jakim celu si¢ go stosuje

lg VENA jest roztworem immunoglobuliny ludzkiej normalnej do podania dozylnego.
Immunoglobuliny sg ludzkimi przeciwciatami obecnymi réwniez we krwi.

Ig VENA jest stosowana w nastgpujacych terapiach:
Leczenie dorostych oraz dzieci i mlodziezy (0-18 lat), kiedy pacjent nie ma wystarczajacej ilosci
przeciwcial (leczenie substytucyjne) w nastepujacych przypadkach:

1.

2.

U pacjentébw z wrodzonym niedoborem wytwarzania przeciwcial (w zespotach pierwotnych
niedoboréw odpornosci).

U pacjentéw z nabytym niedoborem wytwarzania przeciwcial (wtorny niedobor odpornosci), u
ktorych wystepujg cigzkie lub nawracajace zakazenia spowodowane réznymi stanami klinicznymi
(np. choroby onkologiczne lub autoimmunologiczne lub w wyniku nastepstw leczenia tych
chordb). Leczenie antybiotykami u tych pacjentdw byto nieskuteczne i, albo nie uzyskali
wystarczajgcego przyrostu miana przeciwcial IgG po szczepieniu (Szczepionka przeciw
pneumokokom polisacharydowa oraz szczepionka zawierajgca antygen polipeptydowy), lub
poziom IgG w surowicy krwi wynosit <4 g/I.

Leczenie dorostych oraz dzieci i mlodziezy (0-18 lat) z pewnymi chorobami zapalnymi
(immunomodulacja) w nastepujacych przypadkach:

1.

U pacjentow z niewystarczajaca liczba ptytek krwi (pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna) i
u pacjentdw z duzym ryzykiem krwawienia lub przed operacjag w celu uzyskania odpowiedniej
liczby ptytek.

U pacjentdw z zespotem Guillain—Barré. Jest to ostra choroba objawiajaca si¢ zapaleniem nerwow
obwodowych powodujgca powazne ostabienie mig$ni gtdéwnie w nogach i konczynach goérnych.

U pacjentéw z chorobg Kawasaki (w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym). Choroba
Kawasaki jest ostra choroba pierwotng matych dzieci objawiajaca si¢ zapaleniem naczyn
krwiono$nych catego ciata.

U pacjentow z przewlekla zapalng poliradikuloneuropatia demielinizacyjng (ang. CIDP - Chronic
Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy). Ta przewlekla choroba jest rzadko
wystepujacym  zaburzeniem nerwOw obwodowych  charakteryzujacym si¢  stopniowo
postepujacym ostabieniem koniczyn dolnych i, w mniejszym stopniu, konczyn gornych.
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5. W wieloogniskowej neuropatii ruchowej (ang. MMN - multifocal motor neuropathy). Jest to
rzadka choroba, ktéra atakuje nerwy ruchowe i objawia sie powolnym, postepujgcym
asymetrycznym niedowtadem konczyn bez utraty czucia.

Lek Ig VENA mozna stosowaé rowniez u pacjentow, ktorzy byli lub moga by¢ narazeni na
zakazenie odra i ktérzy nie moga otrzyma¢é szczepionki przeciwko odrze.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku 1g VENA

Kiedy nie stosowac¢ leku Ig VENA

o Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na immunoglobuling ludzka normalng lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikOw tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o Kiedy u pacjenta wystepuja przeciwciata przeciwko immunoglobulinie A (IgA) we Kkrwi,
poniewaz podanie leku zawierajacego IgA moze prowadzi¢ do cigzkiej reakcji alergiczne;j.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Ig VENA nalezy omowic to z lekarzem lub pielggniarka.

Pacjenci muszg by¢ doktadnie monitorowani i uwaznie obserwowani podczas infuzji z powodu ryzyka

Wystapienia objawdw niepozadanych.

Niektore reakcje niepozgdane moga pojawiac si¢ czesciej:

— w przypadku zbyt szybkiej infuzji;

— U pacjentow z objawami nieleczonego zakazenia (np. gorgczka) lub przewlektego stanu zapalnego;

— u pacjentow, ktorzy otrzymujg immunoglobuling ludzka normalng po raz pierwszy;

— w rzadkich przypadkach, kiedy zmieniono podawany wcze$niej lek immunoglobuliny ludzkiej
normalnej na inny lub gdy od ostatniej infuzji uptynat dhugi czas.

« W pewnych przypadkach, immunoglobuliny moga zwiekszyé ryzyko zawalu serca,
udaru, zakrzepu tetnicy plucnej lub poglebi¢ zakrzepice zyl glebokich

Z tego powodu, lekarz zachowa szczegdlng ostroznos¢ w nastgpujacych przypadkach:

- upacjentow otytych,

- uo0sob w podeszlym wieku,

- u pacjentdw z cukrzyca,

- upacjentdw z nadci$nieniem,

- u pacjentow ze zmniejszong objetoscig krwi (hipowolemia),

- U pacjentéw z chorobami naczyniowymi,

- U pacjentdw z ryzykiem wystgpienia stanéw zakrzepowych krwi (nabyte lub wrodzone
zaburzenia krzepliwosci),

- U pacjentow ze stanami zakrzepowymi w wywiadzie

- U pacjentow z chorobami objawiajgcymi si¢ zwiekszeniem lepko$ci krwi,

- u pacjentow dtugotrwale unieruchomionych,

- u pacjentow z chorobami nerek obecnie lub w przesztosci, lub przyjmujacych leki, ktére moga
uszkadza¢ nerki (leki nefrotoksyczne), poniewaz odnotowano przypadki ostrej niewydolno$ci
nerek. W przypadku uszkodzenia czynnosci nerek, nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania
immunoglobuliny.

o Pacjent moze mie¢ alergie (nadwrazliwo$¢) na immunoglobuline (przeciwciala) nie

wiedzac o tym.
Nadwrazliwo$¢ moze wystapi¢ nawet u pacjenta, ktory otrzymal juz wczesniej
immunoglobuline ludzka normalng i dobrze jg tolerowal. Moze wystapi¢ szczegdlnie w
przypadkach niedoboru immunoglobulin typu IgA (u pacjentéw z przeciwcialami przeciw-
IgA). W tych rzadkich przypadkach moga wystapi¢ reakcje alergiczne (nadwrazliwosci) takie
jak nagty spadek cisnienia krwi lub reakcja anafilaktyczna.

W przypadku reakcji niepozgdanej, nalezy albo zmniejszy¢ szybko$¢ podawania, albo przerwac
podawanie immunoglobulin. Leczenie zalezy od rodzaju i cigzkos$ci dziatania niepozadanego.
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W przypadku wystapienia wstrzasu, nalezy postgpowaé wedlug obecnie obowigzujacych standardéw
medycznych leczenia wstrzgsu. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli przynajmniej jeden w powyzszych
przypadkow dotyczy pacjenta. Lekarz podejmie odpowiednie $rodki ostrozno$ci w podawaniu leku Ig
VENA.

Zapobieganie zakazeniom wirusowym

Leki wytwarzane z ludzkiej krwi lub osocza poddawane sg okreslonym procedurom, ktore majg
zapobiec przeniesieniu zakazenia na leczonych pacjentéw. Do tych procedur nalezy selekcja dawcow
krwi i osocza, ktorej celem jest wykluczenie dawcow mogacych by¢ zrodlem zakazenia; badanie
osocza pod katem obecnosci czynnikow zakaznych/wirusow. Wytworcy lekow z ludzkiej krwi lub
osocza stosuja rowniez procesy, ktore inaktywuja lub usuwaja wirusy. Pomimo powyzszych srodkow
zapobiegawczych nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwos$ci przeniesienia czynnikoéw zakaznych
przez lek przygotowany z ludzkiej krwi lub osocza. Odnosi si¢ to réwniez do nieznanych lub
niedawno poznanych wiruséw i innych patogendw.

Uwaza si¢, ze przedsiewziete S$rodki zapobiegawcze sg skuteczne w stosunku do wiruséw
otoczkowych, takich jak wirus ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu
B (HBV) i typu C (HCV), oraz do wiruséw bezotoczkowych, takich jak wirus zapalenia watroby typu
A (HAV).

Srodki te moga mie¢ ograniczong skuteczno$¢ przeciwko wirusom bezotoczkowym, takim jak
parwowirus B19.

Nie stwierdzono, ze immunoglobuliny mogg by¢ przyczyng zapalenia watroby typu A lub zakazenia
parwowirusem B 19, poniewaz obecnos$¢ przeciwcial moze odgrywaé istotng role zabezpieczajaca
przed zakazeniami wirusowymi.

Zaleca si¢, aby za kazdym razem zastosowania Ig VENA, zapisa¢ nazwe¢ i numer serii w celu
mozliwosci identyfikacji leku.

Dzieci i mlodziez

Po podaniu leku Ig VENA u dzieci i mlodziezy obserwowano przemijajaca i tagodng glukozuri¢
(obecnos¢ glukozy w moczu), bez objawdw klinicznych. Moze to by¢ zwiazane z zawarto$cig maltozy
w leku Ig VENA, ktéra w kanalikach nerkowych ulega hydrolizie do glukozy. Glukoza jest
resorbowana i w bardzo malym stopniu wydalana w moczu. Resorpcja glukozy zalezy od wieku
pacjenta. Przemijajace zwickszenie stezenia maltozy w osoczu moze przekroczy¢ pojemnos¢ nerkowa
resorpcji cukru i wptynaé¢ na dodatni wynik badania glukozy w moczu.

Lek Ig VENA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Nie wolno miesza¢ immunoglobuliny ludzkiej normalnej do podawania dozylnego z innymi lekami
ani innymi lekami zawierajagcymi immunoglobuliny do podania dozylnego (IVIg).

Whplyw na zywe atenuowane szczepionki wirusowe

Podanie immunoglobuliny moze ostabi¢ przez okres od co najmniej 6 tygodni do 3 miesiecy
skutecznos$¢ szczepionek zawierajacych zywe atenuowane wirusy, takie jak wirus odry, rézyczki,
$winki lub ospy wietrznej. Po podaniu tego leku, nalezy zachowa¢ 3 miesieczng przerwe przed
szczepieniem szczepionkg zawierajgca zywe atenuowane wirusy. W przypadku odry, to oslabienie
moze utrzymywaé si¢ do roku. Z tego powodu pacjenci otrzymujacy szczepionke przeciw odrze
powinni mie¢ oznaczone miano przeciwcial.

Diuretyki petlowe (grupa lekow zwiekszajacych przeptyw moczu)
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z diuretykami petlowymi.

Wplyw na wyniki badan krwi
Po wstrzyknigciu immunoglobuliny, przejsciowy wzrost we krwi pacjenta biernie przeniesionych
roznych przeciwcial moze spowodowac fatszywie dodatnie wyniki testow serologicznych.
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Bierne przeniesienie przeciwcial przeciw antygenom erytrocytow, np. A, B, D (odpowiedzialnych za
grupe krwi) mogg wpltywaé na wyniki niektorych testow serologicznych na przeciwciata dla
czerwonych krwinek np. bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, test Coombsa).

Badanie stezenia glukozy we krwi

Niektore rodzaje badan stgzenia glukozy we krwi (np. wykorzystujace metody bazujace na
dehydrogenazie glukozy-pirolochinolinochinonu (GDH-PQQ) lub oksydoreduktazie glukozy-
barwniku) fatszywie interpretujag maltozg (100 mg/ml) zawarta w leku Ig VENA jako glukoze. Moze
to spowodowa¢ fatszywie zawyzony odczyt stezenia glukozy w czasie infuzji i przez okres okoto 15
godzin po zakonczeniu infuzji, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niewlasciwego podawania
insuliny, prowadzacego do zagrazajacej zyciu hipoglikemii. Ponadto przypadki rzeczywistej
hipoglikemii moga pozosta¢ nieleczone, jezeli stan hipoglikemii zostat zamaskowany falszywie
podwyzszonymi odczytami st¢zenia glukozy. W zwigzku z tym, podajac Ig VENA lub inne leki do
podawania pozajelitowego zawierajace maltozg, pomiar stgzenia glukozy we krwi nalezy
przeprowadzi¢ metoda swoista dla glukozy. Nalezy doktadnie zapozna¢ si¢ z informacjami
dotyczacymi testdw do badania stezenia glukozy we krwi, wlacznie z informacjami o paskach
testowych, w celu ustalenia, czy mozna je stosowaé z zawierajgcymi maltoze lekami do podawania
pozajelitowego. W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowa¢ si¢ z producentem urzadzenia w celu
ustalenia, czy mozna je stosowac z zawierajagcymi maltoze lekami do podawania pozajelitowego.

Dzieci i mtodziez
Chociaz nie prowadzono badan interakcji u dzieci i mtodziezy, jednak nie oczekuje si¢ réznic migdzy
populacja dorostych a dzieci i mtodziezy.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

- Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lekarz zdecyduje,
czy lek Ig VENA moze by¢ zastosowany u pacjentki w cigzy.

- Nie prowadzono badan klinicznych z Ig VENA u kobiet w ciazy. Wykazano, ze produkty
immunoglobulin dozylnych przenikaja przez tozysko, z nasileniem w czasie trzeciego trymestu.
Jednak dlugotrwate doswiadczenia kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin sugeruja, ze
nie nalezy spodziewa¢ si¢ zadnego szkodliwego wplywu na przebieg cigzy, na ptéd ani na
noworodka.

- Jesli pacjentka karmi piersig i otrzymuje lek Ig VENA, przeciwciata z tego leku moga przenikac
do mleka ludzkiego. Moze to przyczynia¢ si¢ do ochrony noworodka przeciw pewnym infekcjom.

- Dos$wiadczenie kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin sugeruja, ze nie nalezy
spodziewac¢ si¢ zadnego szkodliwego wptywu na ptodnosc.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Niektore dziatania niepozgdane zwigzane z produktem Ig VENA moga pogarsza¢ zdolnosé
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapily dziatania niepozadane w
czasie leczenia, powinni poczeka¢ na ich ustgpienie przed prowadzeniem pojazdu lub obslugiwaniem
maszyn.

Ig VENA zawiera maltoze i s6d

Lek zawiera 100 mg maltozy w 1 ml.

Ten lek zawiera okoto 69 mg sodu w 1 litrze. Nalezy wzig¢ to pod uwage w przypadku pacjentow na
diecie ubogosodowej.

3. Jak stosowaé 1g VENA
Ilg VENA moze by¢ podawana przez lekarza lub wyszkolony personel medyczny tylko w warunkach

szpitalnych lub ambulatoryjnych.
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Dawka i schemat dawkowania zalezg od wskazan; lekarz okresli odpowiednie dawkowanie wiasciwe
dla danego pacjenta.

Ig VENA nalezy podawaé poczatkowo powoli. Jesli lek jest dobrze tolerowany, szybkos$¢ infuzji
mozna stopniowo zwigkszac.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat) nie r6zni si¢ od tego stosowanego u dorostych, poniewaz
dawkowanie w poszczegdlnych wskazaniach okre§lone jest na podstawie masy ciala i stanu
klinicznego pacjenta.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki g VENA

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do przeciazenia krazenia i nadmiernej lepkosci krwi, zwlaszcza u
pacjentow z grup ryzyka, z pacjentami w wieku podesztym lub z niewydolnoscig serca lub nerek
wiacznie.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza
lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nastepujace dziatania niepozadane moga wystapi¢ po podaniu leku zawierajgcego immunoglobuliny:

e dreszcze, bol glowy, zawroty glowy, goragczka, wymioty, nudnosci, reakcje alergiczne, bol
stawow, obnizenie ci$nienia krwi i umiarkowany bdl dolnej czgsci plecéw moga wystapic
sporadycznie;

e pojedyncze przypadki przejsciowego zmniejszenia liczby czerwonych krwinek (odwracalna
anemia hemolityczna/hemoliza);

o nagly spadek ciSnienia krwi moze wystapi¢ rzadko, a w pojedynczych przypadkach moze
wystapi¢ wstrzas anafilaktyczny, nawet u pacjenta, u ktérego nie wystepowata nadwrazliwos¢ po
wezesniejszych podaniach;

e obserwowano rzadkie przypadki przejsciowych reakcji skornych;

e bardzo rzadko wystgpowaly powiktania zakrzepowo-zatorowe (powstawanie zakrzepéw), ktore
mogg prowadzi¢ do zawatu serca, udaru moézgu, zakrzepu tetnicy plucnej (zator plucny),
zakrzepicy zyt gtgbokich;

e przypadki przej$ciowego, niezwigzanego z zakazeniem, zapalenia opon mézgowych (odwracalne
aseptyczne zapalenie opon médzgowych);

e obserwowano wzrost poziomu kreatyniny w surowicy i/lub nagta niewydolno$¢ nerek;

e przypadkKi ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (ang. TRALI - Transfusion related acute
lung injury).

W badaniach Klinicznych i po wprowadzeniu leku Ig VENA do obrotu obserwowano nastepujace
dzialania niepozadane, Wymienione wg zmniejszajacej si¢ czestosci wystepowania.

Czgsto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 osob)
e Bl plecow

Nudnosci

Uczucie ostabienia, zmgczenie, goragczka
Bol migsni

Bol glowy, sennosé.

Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
e Aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych
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Rozpad czerwonych krwinek powodujacy niedokrwistosé¢

Reakcje alergiczne i grozny dla zycia szok anafilaktyczny

Stan splatania

Udar, zawroty gltowy, niekontrolowane drzenie, dretwienie lub mrowienie skory lub konczyny

Zawal serca, zasinienie skory, szybkie bicie serca, powolne bicie serca, nieregularne bicie serca

Zakrzep krwi w zylach glebokich i naczyniach krwionosnych, niskie ci$nienie krwi, wysokie

cisnienie krwi, blados¢

e Zakrzep gtéwnej tetnicy ptuc, nieprawidtowa objetos¢ pltynu w ptucach, trudnosci w oddychaniu
ze $wiszczacym oddechem lub kaszlem

o \Wymioty, biegunka, b6l brzucha
Szybko postepujacy obrzgk skory, pokrzywka, zaczerwienienie i zapalenie skory, wysypka skorna,
$wiad, egzema, nadmierne pocenie si¢

e Bol stawdw i migsni, bol plecow, bol szyi, sztywnos¢ migsni szkieletowych
Nagta niewydolno$¢ nerek

e Zapalenie zyly w miejscu podania leku, goraczka, bol Iub uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, obrzgk twarzy, ogélne zte samopoczucie

e Zwigkszone stgzenie kreatyniny w krwi

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

Nalezy spodziewac sie¢, ze czgstos¢, rodzaj i cigzkos$¢ dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy sa
takie same jak u dorostych.

Po podaniu leku Ig VENA u dzieci i mlodziezy obserwowano przemijajaca i tagodna glukozuri¢
(obecnos¢ glukozy w moczu), bez objawdw klinicznych.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa wirusowego patrz: punkt 2. ,.Informacje wazne przed
zastosowaniem leku Ig VENA”.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (Al. Jerozolimskie 181C,
02-222  Warszawa), tel: 22 4921301, faks: 22 4921309, strona internetowa:
https://smz2.ezdrowie.gov.pl

Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Ig VENA
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po
,»EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywaé w lodowce (2°C - 8°C).

Po otwarciu fiolki zawarto$¢ nalezy zuzy¢ natychmiast.

Fiolkg przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym. Nie zamrazaé.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sig, ze roztwor zmgtniat, zmienit barwg, lub ma widoczny osad.
Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usungé leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
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Co zawiera lek Ig VENA

Substancja czynna leku jest immunoglobulina ludzka normalna.

1 ml roztworu zawiera 50 mg immunoglobuliny ludzkiej normalnej.

Roztwor zawiera ludzkie biatko 50 g/l, w tym co najmniej 95% IgG (immunoglobulina G).
Rozktad podklas IgG jest nastgpujaca:

1gG:  62,1%
19G2  34,8%
19Gs 2,5%
19G,4 0,6%

Maksymalna zawarto$¢ IgA wynosi 50 mikrograméw/ml.
Lek wytworzono z osocza dawcow Krwi.
Pozostate sktadniki leku to maltoza, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Ig VENA i co zawiera opakowanie
Roztwor do infuzji IgVENA jest dostgpny w pojedynczej fiolce po 20 ml. Roztwor jest przezroczysty
lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub jasnozotty.

Wielko$¢ opakowania:
1 fiolka zawierajaca 1 g/20 ml.

Podmiot odpowiedzialny:
Kedrion S.p.A.
Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca), Wiochy

Wytworeca:
Kedrion S.p.A.
55027 Bolognana, Gallicano (Lucca), Wtochy

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Austria Ig Vena 50g/l Infusionslésung

Niemcy Ig Vena 50 g/l Infusionsldsung

Grecja Ilg VENA

Wlochy IG VENA

Polska Ilg VENA

Portugalia Ig Vena

Francja Ig VENA 50 g/L, solution pour perfusion

Hiszpania Ig Vena

Czechy Human normal immunoglobulin Pharma Plasma 50 mg/mL
infuzni roztok

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢é si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

MB&S Medical Business and Science, ul. Pilicka 4, 02-629 Warszawa

e-mail: medbs@medbs.pl

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 09/2026
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Instrukcja prawidlowego stosowania

e Przed uzyciem produkt Ig VENA nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej lub
temperatury ciata.

e Przed uzyciem roztwor powinien by¢ oceniony wizualnie pod katem obecnosci czastek statych
i zabarwienia. Nie nalezy stosowac roztworow, ktore sa metne lub majg osad.

e |Immunoglobulin¢ ludzka normalng nalezy podawac dozylnie z poczatkowa szybkoscia infuzji
0,46 — 0,92 ml/kg/godz. (10 —-20 kroplina minute) przez 20-30 minut. W przypadku
wystgpienia reakcji niepozadanej nalezy zmniejszy¢ szybkos$¢ infuzji lub zatrzymaé
podawanie. Jesli jest dobrze tolerowana, szybko$¢ infuzji mozna stopniowo zwigkszaé
maksymalnie do 1,85 ml/kg/godz. (40 kropli na minute).

e U pacjentdw z pierwotnym niedoborem odpornosci, ktorzy toleruja szybkos¢ infuzji 0,92
ml/kg/godz., mozna stopniowo co 20 - 30 minut zwigksza¢ szybko$¢ podawania do 2
ml/kg/godz., 4 ml/kg/godz. i maksymalnie do 6 ml/kg/godz., ale tylko jesli pacjent dobrze
toleruje infuzje.

e Na ogot, dawkowanie i1 szybko$¢ infuzji musza by¢ dostosowane indywidualnie do potrzeb
pacjenta. W zaleznosci od masy ciata pacjenta, dawkowania i wyst¢powania dziatan
niepozadanych maksymalna szybkos$ci infuzji moze nie zosta¢ osiagnigta. W przypadku
wystapienia dzialan niepozadanych nalezy natychmiast przerwa¢ wlew a nastepnie wznowic z
odpowiednia dla pacjenta szybkoscia.

Populacje szczegdlne

U dzieci i mtodziezy (0-18 lat) i u osob starszych (>64 lat) poczatkowa szybko§¢ podawania
powinna wynosi¢ 0,46 — 0,92 ml/kg/godz. (10 — 20 kropli na minute) przez 20 - 30 minut. Jesli
jest dobrze tolerowana, po uwzglednieniu stanu klinicznego pacjenta, szybko§¢ mozna stopniowo
zwigksza¢ maksymalnie do 1,85 ml/kg/godz. (40 kropli na minutg).

Srodki ostroznosci

Niektore ciezkie dziatania niepozadane moga by¢ zwigzane z szybkos$cia infuzji.

Potencjalnych powiktan mozna czesto unikngé przez upewnienie sig:

- ze pacjenci nie sg uczuleni na immunoglobuling ludzkg normalng, przez poczatkowe powolne
podawanie produktu (szybkos$¢ podawania 0,46 - 0,92 ml/kg/godz.);

- ze pacjenci sa doktadnie monitorowani w czasie infuzji co do dziatan niepozadanych. Szczegélnie
pacjenci otrzymujacy immunoglobuling ludzka normalng po raz pierwszy, pacjenci ktorzy
otrzymywali wczesniej inny produkt [VIg lub w przypadku dlugiej przerwy od poprzedniej infuzji
powinni by¢ monitorowani podczas pierwszej infuzji i przez pierwsza godzing po pierwszej
infuzji, w celu zauwazenia objawoéw potencjalnych dziatan niepozadanych. Pozostali pacjenci
powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po infuzji.

U wszystkich pacjentow podawanie dozylne Ig wymaga:

- odpowiedniego nawodnienia przed rozpoczeciem infuzji Ig

- monitorowania wydalania moczu

- monitorowania poziomu kreatyniny w surowicy

- unikania rownoczesnego stosowania diuretykow petlowych.

W przypadku dziatania niepozadanego, nalezy albo zmniejszy¢ szybko§é podawania, albo przerwac
podawanie immunoglobulin.

Leczenie zalezy od rodzaju i cigzko$ci dziatania niepozadanego.

W przypadku wystgpienia wstrzasu, nalezy postepowaé¢ wedtug obecnie obowiazujacych standardow
medycznych leczenia wstrzasu.

Reakcja na infuzje
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Niektoére dziatania niepozadane (np. bol glowy, uderzenia goraca, dreszcze, bol migsni, Swiszczacy
oddech, tachykardia, b6l dolnej czg¢sci plecéw, nudnosci i niedoci$nienie) mogg byé zwigzane z
szybkoscia wlewu. Nalezy S$ci§le przestrzega¢ zalecanej szybko$ci infuzji. Pacjenci muszg by¢
doktadnie monitorowani i uwaznie obserwowani podczas infuzji z powodu ryzyka wystapienia dzialan
niepozadanych.

Niektore dziatania niepozgdane mogg pojawiac si¢ czegsciej:

e u pacjentow, ktorzy otrzymujg immunoglobuling ludzka normalng po raz pierwszy, lub w rzadkich
przypadkach, kiedy zmienia si¢ produkt immunoglobuliny ludzkiej normalnej na inny lub gdy
produkt podaje si¢ po dtuzszej przerwie

e upacjentdw z nieleczonym zakazeniem lub przewleklym stanem zapalnym.

Dzieci i mtodziez
Brak specjalnych zalecen dotyczacych $rodkow zapobiegawczych lub monitorowania u dzieci i
mlodziezy. Nie nalezy spodziewa¢ si¢ r6znic u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat).

Choroba zakrzepowo-zatorowa

Istniejg kliniczne dowody na zwigzek pomig¢dzy podawaniem dozylnym Ig a przypadkami
zakrzepowo-zatorowymi takimi jak zawat serca, epizod naczyniowo-mozgowy (w tym udar), zakrzep
tetnicy ptucnej i zakrzepica zyl glebokich, ktére uwaza si¢ za majace zwigzek ze wzglednym
zwigkszeniem lepkosci krwi po intensywnym podaniu immunoglobuliny u pacjentow z grupy ryzyka.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przepisywaniu i podawaniu produktu pacjentom otytym i pacjentom, u
ktorych istnieje ryzyko wystgpienia stanow zakrzepowych (takich jak podeszty wiek, nadcisnienie,
cukrzyca i choroby naczyniowe lub stany zakrzepowe w wywiadzie, nabyte lub wrodzone zaburzenia
krzepliwosci, dlugotrwale unieruchomionych, pacjentow z cigzka hipowolemia, pacjentow z
chorobami objawiajagcymi si¢ zwigkszeniem lepkosci krwi).

U pacjentow z ryzykiem niepozadanych reakcji zakrzepowo-zatorowych, immunoglobuliny do
stosowania dozylnego powinny by¢ podawane z minimalng szybko$cia infuzji i w mozliwie
najmniejszej stosowanej dawce.

Ostra niewydolno$¢ nerek

Odnotowano przypadki ostrej niewydolno$ci nerek u pacjentow leczonych immunoglobulinami do
stosowania dozylnego. U wigkszo$ci z nich zidentyfikowano czynniki ryzyka, takie jak istniejgca
uprzednio niewydolnos¢ nerek, cukrzyca, powazne zmniejszenie objetosci krwi krazacej, nadwaga,
roéwnoczesne przyjmowanie produktow o wlasciwosciach nefrotoksycznych lub wiek powyzej 65 lat.
Nalezy oceni¢ parametry nerkowe przed podaniem wlewu IVIg i ponownie w odpowiednich
odstepach czasu, szczegodlnie u pacjentow, u ktorych stwierdzono potencjalnie zwickszone ryzyko
wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek, U pacjentow z ryzykiem ostrej niewydolnosci nerek,
immunoglobuliny dozylne powinny by¢ podawane z minimalng szybko$cig infuzji i w mozliwie
najmniejszej stosowanej dawce.

W przypadku uposledzenia czynnosci nerek, nalezy rozwazy¢ przerwanie dozylnego podawania Ig.
Doniesienia o zaburzeniu czynnosci nerek i ostrej niewydolnosci nerek dotyczyty stosowania wielu
licencjonowanych produktow dozylnych immunoglobulin zawierajacych rézne substancje pomocnicze
takie jak sacharoza, glukoza i maltoza. W ogdlnej liczbie przypadkéw, udziat produktow
zawierajacych sacharoze jako stabilizator, byl nieproporcjonalnie wigkszy. U pacjentow z grupy
ryzyka mozna rozwazy¢ stosowanie produktow dozylnych immunoglobulin niezawierajacych tych
substancji pomocniczych.

Aseptyczne zapalenie opon mézgowych

W czasie leczenia dozylnymi immunoglobulinami odnotowano wystepowanie zespotu aseptycznego
zapalenia opon mozgowych (ang. AMS - aseptic meningitis syndrome). Zesp6t z reguly rozpoczyna
sie w ciagu kilku godzin do 2 dni od zastosowania IVIg.

W badaniach ptynu mézgowo-rdzeniowego czesto stwierdza sie pleocytoze do kilku tysiecy komorek
na mm3, gldéwnie granulocytow, oraz stezenia biatka podwyzszone do kilkuset mg/dl.

AMS moze wystgpowac czgsciej w zwigzku z leczeniem duzymi dawkami 1VIg (2 g/kg).
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Pacjenci z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi powinni zosta¢ poddani doktadnemu badaniu
neurologicznemu, w tym badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego, w celu wykluczenia innych przyczyn
zapalenia opon mozgowych.

Przerwanie leczenia IV1g powodowalto remisje AMS w ciggu kilku dni bez wystgpienia nastgpstw.

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty immunoglobuliny dozylnej moga zawiera¢ przeciwciata grup krwi, ktére moga dziata¢ jak
hemolizyny i indukowa¢ w warunkach in vivo optaszczanie krwinek czerwonych immunoglobulina,
powodujac dodatnig bezposrednig reakcje antyglobulinowa (test Coombsa) oraz, rzadko, hemolize.
Niedokrwisto§¢ hemolityczna moze rozwina¢ si¢ w czasie leczenia IVIg w wyniku wzmozonej
sekwestracji krwinek czerwonych. Pacjenci otrzymujacy dozylnie immunoglobuling powinni by¢
monitorowani ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia klinicznych objawdéw hemolizy.

Neutropenia/leukopenia

Po leczeniu IVIg zglaszano przemijajace zmniejszenie liczby neutrofilow i/lub epizodéw neutropenii,
czasami powaznych. Zwykle wystepuje to w ciggu kilku godzin lub dni po podaniu IVIg i ustgpuje
samoistnie w ciggu 7 do 14 dni.

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALIL ang. Transfusion related acute lung injury)

U pacjentow otrzymujacych produkty lecznicze IVIg zglaszano pewne przypadki ostrego
niekardiogennego obrzgku ptuc (ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc - TRALI). TRALI
charakteryzuje si¢ cigzkim niedotlenieniem (hipoksja), niewydolnoscia oddechowa, zaburzeniami
oddychania, sinica, goraczka i niedocisnieniem. Objawy TRALI zwykle pojawiaja si¢ W czasie 6
godzin po podaniu produktu IVIg, czgsto w ciggu 1-2 godzin. Dlatego, nalezy monitorowac
pacjentow; w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych ze strony uktadu oddechowego nalezy
natychmiast zaprzesta¢ infuzji IVIg. Wystgpienie TRALI moze zagrazaé zyciu, wymaga
natychmiastowego leczenia na oddziale intensywnej opieki medycznej.

Ten produkt leczniczy w 1 ml zawiera 100 mg maltozy jako substancje pomocniczg. Obecnosé
maltozy we krwi moze wptywaé na wynik badania glukozy, dajac falszywie zawyzony odczyt stezenia
glukozy we krwi, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niewlasciwego podawania insuliny
powodujacego zagrazajaca zyciu hipoglikemie i $mier¢. Ponadto, przypadki rzeczywistej hipoglikemii
moga pozosta¢ nieleczone, jesli stan niedocukrzenia bgdzie zamaskowany fatszywie zwigkszonym
wynikiem stezenia glukozy. W celu uzyskania dalszych informacji, patrz punkt ,,Badanie stezenia
glukozy we krwi”.

Dawkowanie
Leczenie 1VIg musi by¢ rozpoczete i monitorowane przez lekarza specjaliste doswiadczonego w
leczeniu zaburzen uktadu odpornosciowego.

Dawkowanie

Dawka i schemat dawkowania zaleza od wskazan. Dawke nalezy ustali¢ indywidualne dla kazdego
pacjenta w zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej. Dawka zalezna od masy ciala moze wymagaé
dostosowania u pacjentéw z niedowaga lub nadwaga.

Ponizsze sposoby dawkowania podano jako wskazowke.

Leczenie substytucyjne w pierwotnych zespotach niedoboru odpornosci (PNO)

Dawke nalezy ustali¢ tak zeby osiggnaé¢ poziom IgG (mierzony przed nastepng infuzjg) co najmniej
6 g/l lub w granicach normy dla wieku danej populacji. Od rozpoczecia leczenia do wyréwnania
stezenia potrzeba 3 do 6 miesiecy (Stabilny poziom IgG). Zaleca si¢ stosowanie dawki poczatkowej
0,4 - 0,8 g/kg podanej jednorazowo, a nastepnie co najmniej 0,2 g/kg podawanej co 3 do 4 tygodni.
Dawka wymagana do osiggnigcia minimalnego stezenia 19G 6 g/l wynosi 0,2 - 0,8 g/kg/miesiac. Po
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osiggnieciu stabilnego stanu, przerwy miedzy infuzjami wynosza 3 - 4 tygodnie. Nalezy oznaczaé i
ocenia¢ poziom immunoglobuliny w odniesieniu do czgstosci wystepowania zakazen. W celu
zmniejszenia czgstosci wystgpowania zakazen bakteryjnych moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki w
celu uzyskania wickszego stezenia.

Leczenie substytucyjne we wtornych niedoborach odpornosci (WNO)

Zalecana dawka wynosi 0,2 - 0,4 g/kg co trzy do czterech tygodni.

Nalezy oznacza¢ 1 ocenia¢ minimalny poziom IgG w odniesieniu do czgsto$ci wystepowania zakazen.
Dawke nalezy dostosowa¢ w miare potrzeby w celu uzyskania wtasciwej ochrony przed zakazeniami
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki u pacjentdow z utrzymujacym si¢ zakazeniem; zmniejszenie
dawki mozna rozwazy¢, gdy pacjent nie ma zakazenia.

Profilaktvka przed ekspozyciq i po ekspozycji na zakazenie odrg

Profilaktyka po ekspozycji

W przypadku ekspozycji na odr¢ podatnego pacjenta, dawka 0,4 g/kg mc., podana mozliwie jak
najszybciej i w ciagu 6 dni od ekspozycji, powinna zapewni¢ poziom przeciwciat przeciw odrze w
surowicy > 240 mlU/ml przez co najmniej 2 tygodnie. Poziom przeciwcial w surowicy nalezy
sprawdzi¢ po 2 tygodniach i udokumentowa¢. W celu utrzymania poziomu w surowicy > 240 miU/ml,
konieczne moze by¢ podanie jednorazowo kolejnej dawki 0,4 g/kg po nastepnych 2 tygodniach.

W przypadku ekspozycji na odr¢ pacjenta z pierwotnym lub wtérnym niedoborem odpornosci
(PNO/WNO) ktory regularnie otrzymuje infuzje IVIg, nalezy rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki
IVIG mozliwie jak najszybciej i w ciggu 6 dni od ekspozycji. Dawka 0,4 g/kg mc. powinna zapewnic
poziom przeciwcial przeciw odrze w surowicy > 240 mIU/ml przez co najmniej 2 tygodnie.

Profilaktyka przed ekspozycja

W przypadku ryzyka ekspozycji na odr¢ w przysztosci pacjenta z PNO/WNO, ktory otrzymuje dawke
podtrzymujaca IVIG mniejszg niz 0,53 g/kg co 3 do 4 tygodni, dawke te nalezy zwigkszyc
jednorazowo do 0,53 g/kg. Powinno to zapewnié¢ poziom przeciwcial przeciwko odrze w surowicy >
240 mlU/ml przez co najmniej 22 dni po infuzji.

Leczenie immunomodulujgce:

Pierwotna matoptytkowosé immunologiczna

Dwa alternatywne schematy leczenia:

e dawka 0,8 - 1,0 g/kg w dniu 1.; dawka moze by¢ powtdrzona raz w ciagu 3 dni
o 0,4 g/kg na dobe przez 2 do 5 dni.

Leczenie mozna powtorzy¢, jesli nastapi nawrot choroby.

Zespol Guillain — Barré
0,4 g/kg/dobe przez ponad 5 dni (mozliwe powtdrzenie dawkowania w przypadku nawrotu).

Choroba Kawasaki
Nalezy poda¢ 2,0 g/kg w jednorazowej dawce. Pacjenci powinni otrzymywaé réwnoczesnie kwas
acetylosalicylowy.

Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (CIDP)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg przez 2-5 kolejnych dni,

Dawka podtrzymujaca: 1 g/kg podzielona na 1 — 2 kolejne dni co 3 tygodnie.

Skutecznos$¢ leczenia nalezy ocenia¢ po kazdym cyklu; jesli obserwuje sie brak skuteczno$ci po 6
miesigcach, leczenie nalezy przerwac.

Jesli terapia jest skuteczna, lekarz powinien podja¢ decyzj¢ o dtugoterminowym leczeniu biorac pod
uwage reakcje pacjenta i odpowiedz na leczenie podtrzymujgce. Dawkowanie i przerwy w leczeniu
mogg wymagac dostosowania w zaleznosci od indywidualnego przebiegu choroby.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)
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Dawka poczatkowa: 2 g/kg podzielona na 2 - 5 kolejnych dni.

Dawka podtrzymujaca: 1 g/kg co 2 do 4 tygodni lub 2 g/kg co 4 do 8 tygodni.

Skutecznos$¢ leczenia nalezy ocenia¢ po kazdym cyklu; jesli obserwuje si¢ brak skutecznosci po 6
miesigcach, leczenie nalezy przerwac.
Jesli terapia jest skuteczna, lekarz powinien podja¢ decyzje o dtugoterminowym leczeniu biorac pod
uwage reakcje pacjenta i odpowiedz na leczenie podtrzymujgce. Dawkowanie 1 przerwy w leczeniu
moga wymagac¢ dostosowania w zaleznosci od indywidualnego przebiegu choroby.

Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli:

Wskazania

Dawka

Czestosé infuzji

Leczenie substytucyjne

dawka poczatkowa:

0,4-0,8g/kg
Pierwotne zespoty niedoboru
odpornosci dawka
podtrzymujaca: | co 3 - 4 tygodnie
0,2-0,8 g/kg
Wtorne niedobory odporno$ci 0,2-0,4 g/kg co 3 - 4 tygodnie

Profilaktyka przed ekspozycja i po ekspozycji na odre

Profilaktyka poekspozycyjna u

mozliwie jak najszybciej i w ciagu 6 dni,
mozna powtorzy¢ raz po 2 tygodniach, aby

Choroba Kawasaki

pacjentow podatnych 0.4 g/kg utrzymac¢ poziom przeciwcial przeciwko
odrze w surowicy > 240 miU/mi
. . dodatkowa dawka uzupetiajaca do
Profilaktyka poekspozycyjna u - .
pacjentéw z PNO/WNO 0,4 g/kg Igczenla pthrzmechegg, podana w
ciagu 6 dni od ekspozycji
W przypadku gdy pacjent otrzymuje dawke
Profilaktyka przedekspozycyjna 053 a/k podtrzymujgca mniejszg niz 0,53 g/kg co
u pacjentow z PNO/WNO 23 9IKg 3-4 tygodnie, dawke nalezy jednorazowo
zwiekszy¢ do co najmniej 0,53 g/kg
Leczenie immunomodulujace
0,8 -1 g/kg w dniu 1., mozliwe powtdrzenie raz w
Pierwotna matoptytkowos$¢ ciggu 3 dni
immunologiczna
lub
0,4 g/kg/d przez 2 - 5 dni
Zespot Guillain—Barré 0,4 g/kg/d przez 5 dni
2 g/kg w jednej dawce w potaczeniu

z kwasem acetylosalicylowym

Przewlekla zapalna
poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna (CIDP)

dawka poczatkowa:

2 g/kg

w podzielonych dawkach przez 2 - 5 dni

dawka
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podtrzymujaca:
1g/kg

co 3 tygodnie w podzielonych dawkach
przez 1 - 2 dni

Wieloogniskowa neuropatia
ruchowa (MMN)

dawka poczatkowa:

2 g/kg

dawka
podtrzymujaca:
1g/kg

lub
2 0/kg

w podzielonych dawkach przez 2-5
kolejnych dni

co 2 - 4 tygodnie

lub
co 4 - 8 tygodni w podzielonych dawkach
przez 2 - 5 dni

Stosowanie U dzieci i mtodziezy

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat) nie r6zni si¢ od tego stosowanego u dorostych, poniewaz
dawkowanie w poszczegllnych wskazaniach okreslone jest na podstawie masy ciata i nalezy je
dostosowa¢ do odpowiedzi klinicznej pacjenta w stanach opisanych powyze;j.

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby

Brak dostgpnych danych o konieczno$ci dostosowania dawkowania.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki, chyba Ze jest to uzasadnione klinicznie.

Osoby starsze

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki, chyba Ze jest to uzasadnione klinicznie.

CIDP

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie przewleklej zapalnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej i
w konsekwencji matlg liczbe pacjentdéw ogodtem, doswiadczenie w stosowaniu immunoglobulin
dozylnych u dzieci z CIDP jest ograniczone; z tego wzgledu dostegpne sa tylko dane z literatury.
Jednakze, opublikowane dane sg zgodne i wszystkie wykazuja, ze leczenie IVIg u dorostych i dzieci
jest jednakowo skuteczne, jak w przypadku zatwierdzonych dotychczas wskazan.
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