Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu
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Wnioski naukowe

Ogoblne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu Rocephin i nazw produktéw
zwiazanych (patrz aneks 1)

Produkt leczniczy Rocephin zawiera ceftriakson, lek przeciwbakteryjny z grupy cefalosporyn,
wykazujacy dziatanie in vitro wzgledem szeregu bakterii gram-dodatnich i gram-ujemnych. Lek ten
hamuje dziatanie enzymoéw bakteryjnych niezbednych do syntezy $ciany komoérkowej (syntezy
peptydoglikanu), powodujac $mier¢ komorek.

Lek Rocephin zatwierdzono w 19 panstwach cztonkowskich UE, przy czym zatwierdzone
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) dla tego leku rdéznig sie w poszczegdlnych panstwach.
Podaje sie go pozajelitowo w postaci wstrzykniecia domiesniowego, wstrzykniecia dozylnego lub
infuzji. Ten produkt leczniczy jest dostepny we fiolkach w postaci proszku do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan lub infuzji. Dostepne moce dawki to 250 mg, 500 mg, 1 g oraz 2 ¢. Nie wszystkie
moce dawki sg dostepne w obrocie we wszystkich panstwach cztonkowskich UE. Fiolki z
rozpuszczalnikiem zawierajg jatowa wode do wstrzykiwan lub 1% roztwdr chlorowodorku lidokainy.

Z powodu rozbieznosci decyzji podejmowanych na szczeblu krajowym przez panstwa cztonkowskie
w odniesieniu do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla leku Rocephin i nazw produktow
zwigzanych Komisja Europejska powiadomita EMA o oficjalnej procedurze arbitrazowej, zgodnie z
art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, w celu usuniecia rozbieznosci wérdéd zatwierdzonych na szczeblach
krajowych wersji informacji o produkcie dla wymienionych wyzej produktow i w ten sposéb
ujednolicenia ich w catej UE.

W celu opracowania ujednoliconej informacji o produkcie podmiot odpowiedzialny wzigt pod uwage
aktualne charakterystyki produktu leczniczego zarejestrowane we wszystkich panstwach
cztonkowskich UE, opublikowane pismiennictwo oraz zbiorcze informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania leku Rocephin, znajdujace sie w prowadzonej przez firme bazie danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku i uwzglednione w odpowiednich punktach dokumentacji CDS.

Ponizej przedstawiono wnioski dotyczace ujednolicenia poszczegoélnych punktéw ChPL.

Punkt 4.1 — Wskazania lecznicze

Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Biorac pod uwage dane uzyskane w badaniach klinicznych oraz liczne dane z praktyki klinicznej
dotyczace stosowania ceftriaksonu w leczeniu zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u oséb
dorostych i dzieci, CHMP uznat ujednolicone wskazanie ,bakteryjne zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych”.

Zakazenia dolnych drég oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract Infections, LRTI)

Aktualne wytyczne wymagajq, aby wskazania do stosowania byty, o ile jest to mozliwe, doktadnie
okreslone, gdyz wiadomo, ze rézne choroby nalezace do grupy LRTI majg odmienng etiologie, a
zatem mogg wymagac réznych metod leczenia. Przyktadowo fakt, czy zapalenie ptuc zostato nabyte
w szpitalu czy poza szpitalem, dostarcza dodatkowych informacji na temat patogenéw
wywotujacych to zakazenie, co doprowadzito do zdefiniowania szpitalnego zapalenia ptuc (SZP) oraz
pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP).

e Pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP)

Ceftriakson stosowano jako produkt poréwnawczy w kilku niedawno przeprowadzonych badaniach
klinicznych z uzyciem nowych przeciwbakteryjnych produktéw leczniczych, w tym ceftaroliny i
ceftobiprolu. W badaniach odnotowano zblizone, wysokie wskazniki powodzenia leczniczego w
przypadku schematéw dawkowania uwzgledniajacych zaréwno ceftriakson, jak i produkty
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porownawcze. Podmiot odpowiedzialny przedtozyt réwniez wyniki jednego badania z udziatem
dzieci, do ktérego zakwalifikowano 48 pacjentéw w wieku od 2 miesiecy do 5 lat.

Podsumowujac, CHMP stwierdzit, ze ceftriakson stosowany jako lek poréwnawczy w badaniach
klinicznych koniecznych do zatwierdzenia produktéw leczniczych w UE jest odpowiednim lekiem do
stosowania w leczeniu PZP u 0s6b dorostych i dzieci.

e Szpitalne zapalenie ptuc (SZP)

Podsumowujac, poniewaz szpitalne zapalenie ptuc jest objete wskazaniami ,LRTI” lub ,zapalenie
ptuc”, ktore sg obecnie zatwierdzone w wiekszosci panstw cztonkowskich, CHMP stwierdzit, ze
dowody uzasadniajgce stosowanie ceftriaksonu w leczeniu SZP sg wystarczajgce do przyjecia tego
ujednoliconego wskazania.

e Zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli (ang. acute exacerbations of chronic
bronchitis, AECB)

Ceftriakson ma zastosowanie w przypadkach AECB, cho¢ przeprowadzono niewiele badan
uzasadniajacych takie stosowanie. Mimo to ceftriakson jest stosowany woéwczas, gdy konieczne jest
dozylne podawanie leku. Podsumowujac, CHMP uznat wskazanie ,zaostrzenia przewlektego
zapalenia oskrzeli” za dopuszczalne.

Zakazenia wewngatrzbrzuszne (ZWB)

CHMP zauwazyt, ze wiekszos$¢ danych klinicznych pochodzi z badan dotyczacych powiktanych ZWB,
cho¢ badaniami tymi objeto wiele réznych choroéb. Jednak ze wzgledu na coraz wieksze rozbieznosci
w odniesieniu do definicji powiktanych ZWB oraz brak akceptacji tego terminu ze strony wielu
klinicystéw, jako wskazanie do stosowania ceftriaksonu przyjeto termin ,zakazenia
wewnatrzbrzuszne”. Dodatkowo projekt dodatku do Wytycznych dotyczacych oceny produktow
leczniczych wskazanych do leczenia zakazen bakteryjnych (CPMP/EWP/558/95 wer. 2) odnosi sie
wytacznie do ZWB. W zwigzku z tym CHMP uznat tres¢ wskazania ,zakazenia wewnatrzbrzuszne” za
dopuszczalna.

Zakazenia drég moczowych (ZDM), w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek

CHMP byt zdania, ze istniejg wystarczajace dane uzyskane w randomizowanych badaniach
klinicznych z grupg kontrolng, uzasadniajace wskazanie ,zakazenia drég moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek)”. Nie oczekuje sie, ze lek przeciwbakteryjny do podawania
pozajelitowego bedzie przepisywany lub odpowiedni do stosowania w faktycznie niepowikfanych
ZDM. W zwigzku z tym CHMP ograniczyt to wskazanie do powiktanych ZDM, w tym
odmiedniczkowego zapalenia nerek.

Zakazenia kosci i stawdéw

Istniejg pewne dane pochodzace z badan klinicznych, uzasadniajgce wskazanie ,zakazenia kosci i
stawow”. W zwigzku z tym, biorgc pod uwage dostepne dane oraz fakt, ze wiekszos$¢ panstw
cztonkowskich zatwierdzita stosowanie ceftriaksonu w leczeniu zakazen kosci i stawéw, CHMP uznat
ujednolicone wskazanie ,zakazenia kosci i stawéw” za dopuszczalne.

Zakazenia skory i tkanek miekkich (ang. skin and soft tissue infections, SSTI)

Biorgc pod uwage dostepne dane uznano, ze aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa ceftriaksonu we
wskazaniu ,niepowikfane zakazenia skéry i tkanek miekkich” nie jest odpowiednia w przypadku
tego leku. Istniejg dane wystarczajace do ujednolicenia wskazania do stosowania ceftriaksonu w
powikfanych SSTI, gdyz przedstawione dane kliniczne pochodzg gtéwnie z badan dotyczacych tego
typu zakazen. W zwigzku z tym CHMP uznat zaproponowang tre$¢ wskazania ,powiktane zakazenia
skoéry i tkanek miekkich” za dopuszczalna.
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Bakteryjne zapalenia wsierdzia

Wszystkie dane uzyskane w badaniach klinicznych przeprowadzonych przez podmiot
odpowiedzialny pochodzg z badan otwartych o charakterze retrospektywnym lub z badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, do ktérych zakwalifikowano niewielka liczbe pacjentow.
Uzasadnieniem naukowym stosowania ceftriaksonu w leczeniu bakteryjnego zapalenia wsierdzia sq
wyniki rozwazan dotyczacych zasadniczo dobrej przenikalnosci do tkanek, aktywnosci
przeciwbakteryjnej oraz parametréw PK i PK/PD.

Bakteriemia

Z danych przedstawionych w celu uzasadnienia réznych wskazan wynika, ze badania kliniczne
przeprowadzono z udziatem wystarczajacej liczby zakwalifikowanych pacjentéw i umozliwiajg one
sformutowanie wniosku, ze w przypadku wystapienia bakteriemii ceftriakson moze by¢ stosowany w
zatwierdzonych wskazaniach. Zwrdcono uwage na fakt, ze proponowane wskazanie jest zgodne z
poprzednio zatwierdzong trescig dotyczaca podobnych antybiotykow.

Zakazenia u pacjentéw z uposledzeniem mechanizmdéw obronnych

Uznano, ze dane nie uzasadniajg w wystarczajgcym stopniu proponowanej przez podmiot
odpowiedzialny tresci wskazania ,zakazenia u pacjentéw z uposledzeniem mechanizméw
obronnych”. W zwigzku z tym zaproponowano zmienione wskazanie o tresci: , Ceftriakson mozna
stosowaé w leczeniu pacjentéw z neutropenia, u ktérych wystgpita goraczka prawdopodobnie
spowodowana zakazeniem bakteryjnym”, ktére CHMP uznat za dopuszczalne.

Ostre zapalenie ucha $rodkowego (0ZUS)

Ogodlnie rzecz biorac, istniejg dowody z badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem grupy
kontrolnej, potwierdzajace skuteczno$é ceftriaksonu w leczeniu OZUS.

Profilaktyka zakazer okotooperacyinych

Istniejg dowody potwierdzajace skutecznos¢ ceftriaksonu w profilaktyce okotooperacyjnej zakazen
zwigzanych z kilkoma rodzajami operacji, takimi jak zabiegi kardiologiczne, ortopedyczne, zabiegi
w obrebie uktadu moczowo-ptciowego, jak rowniez przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego
(ang. transurethral resection of the prostate, TURP).

Rzezgczka, rzezgczkowe zapalenie stawow, rzezgczkowe zakazenie oka

Wykazano dobrg skutecznos¢ kliniczng ceftriaksonu stosowanego w pojedynczej dawce w leczeniu
rzezaczki. CHMP uznat, ze nie istniejg wystarczajace dane uzasadniajgce uznanie podgrup
rzezaczkowego zapalenia stawdw oraz rzezaczkowego zakazenia oka za odrebne wskazania do
stosowania leku, w zwigzku z czym zostaty one usuniete ze szczegdtowych wskazan zawartych w
ChPL.

Kita, w tym kita uktadu nerwowego

Dostepne dane kliniczne wskazujace na skutecznos¢ ceftriaksonu w leczeniu kity sg ograniczone.
Dane dotyczace leczenia pacjentow z kitg uktadu nerwowego sa jeszcze bardziej ograniczone.
Biorgc pod uwage przedtozone dane, CHMP uznat ceftriakson za przydatny w leczeniu kity.

Borelioza

Wykazano, ze stosowanie ceftriaksonu jest korzystne zaréwno w przypadku wczesnej (stadium 11),
jak i péznej (stadium I11) rozsianej postaci boreliozy i lek ten jest zalecany w aktualnych
wytycznych klinicznych. W zwigzku z tym CHMP uznat za dopuszczalng propozycje podmiotu
odpowiedzialnego, aby do tego wskazania doda¢ stadium 11 i 11l tej choroby.
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Inne wskazania

CHMP wyrazit zgode na proponowane przez podmiot odpowiedzialny usuniecie wskazania
dotyczacego zapalenia zatok, zapalenia gardta oraz zapalenia gruczotu krokowego ze wzgledu na
brak wiarygodnych wynikdw badan klinicznych dotyczacych tych schorzen. Usunieto wskazanie
~plamica piorunujaca”, gdyz uznano, ze stanowi ona objaw okreslonych zakazen, z ktérych
wszystkie uwzgledniono w wykazie wskazan do stosowania.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania wyszczegolniono w postaci tabeli, zgodnie ze schematami
dawkowania dla kazdego wskazania u: oséb dorostych i dzieci powyzej 12. roku zycia (= 50 kg),
noworodkow, niemowlat oraz dzieci w wieku od 15 dni do 12 lat (< 50 kg), a takze noworodkow w
wieku do 14 dni.

Lek Rocephin mozna podawacé w postaci infuzji dozylnej trwajacej co najmniej 30 minut
(preferowana droga podania) lub w postaci powolnego wstrzykniecia dozylnego trwajacego

5 minut, jak réwniez w postaci gtebokiego wstrzykniecia domiesniowego. Podobnie jak podmiot
odpowiedzialny CHMP uznat, ze nie istniejg wystarczajace dane uzasadniajace zalecenie
podskérnego podawania ceftriaksonu.

Na podstawie przedstawionych danych zalecono takie same dawki zaréwno dla mtodszych, jak i
starszych oséb dorostych, pod warunkiem, ze czynnos¢ nerek i watroby nie jest uposledzona w
istotnym stopniu.

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt wyniki badan wskazujace, ze farmakokinetyka ceftriaksonu nie
ulega znacznym zmianom u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek i watroby mogacym
komplikowa¢ przebieg ostrych zakazen. Jednak w przypadku ciezkiego uposledzenia czynnosci
nerek i watroby zaleca sie Sciste monitorowanie kliniczne skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
leku.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Czestos¢ wystepowania alergii krzyzowej pomiedzy penicylinami a cefalosporynami Il lub

111 generacji jest niska. Jednak stosowanie ceftriaksonu wyklucza sie u pacjentdow z wystepujaca w
wywiadzie ciezka, nagta reakcjg nadwrazliwosci na ktérykolwiek z pozostatych lekéw beta-
laktamowych lub ktdérakolwiek z pozostatych cefalosporyn.

W punkcie tym zawarto réwniez informacje, ze roztwordw ceftriaksonu zawierajgcych lidokaine nie
nalezy w zadnym wypadku podawac dozylnie.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmieniono tre$¢ informacji dotyczacej C. difficile oraz zapalenia okreznicy zwigzanego z
podawaniem antybiotykéw, zgodnie z poprzednimi procedurami ujednolicenia opartymi na art. 30,
dotyczacymi lekéw beta-laktamowych oraz w celu uwzglednienia reakcji nadwrazliwosci i interakgji
z produktami zawierajgcymi wapn. Lek Rocephin jest przeciwwskazany u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie i w terminie, u ktérych wystepuje ryzyko wystapienia encefalopatii bilirubinowej lub
ktére otrzymuja infuzje dozylne preparatéw zawierajacych wapn.

W przypadku stosowania roztworu lidokainy jako rozpuszczalnika ceftriakson nalezy stosowac
wylacznie w postaci wstrzykniecia domiesniowego.

Uwzgledniono réwniez zdarzenia niepozadane, takie jak kamica drdég zdétciowych, zastéj w drogach
z6tciowych oraz kamica nerkowa z odniesieniem do punktu 4.8 (Dziatania niepozadane).
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Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

W celu zachowania zgodnosci z wytyczng dotyczacg charakterystyki produktu leczniczego,
stwierdzenie dotyczace niezgodnosci farmaceutycznych z amsakryng, wankomycyng, flukonazolem
oraz aminoglikozydami (zawarte w CSP obowigzujacym w UE) przeniesiono do punktu 6.2
(Niezgodnosci farmaceutyczne).

Stwierdzenie dotyczace braku interakcji typu disulfiram-alkohol usunieto ze wzgledu na
niewystarczajgce dowody $wiadczace o jej braku.

Na wniosek CHMP uwzgledniono informacje dotyczacg interakcji lekowych z antykoagulantami oraz
zalecenie czestego monitorowania wartosci INR (miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego).

Punkt 4.6 — Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Stwierdzenia dotyczace stosowania w okresie cigzy sugerujg niewielkie doswiadczenie w
stosowaniu tego leku u cztowieka, niewykazanie dziatania embriotoksycznego ani teratogennego w
badaniach na zwierzetach, a takze konieczno$¢ zachowania ostroznosci podczas stosowania leku u
kobiet w cigzy.

Wprowadzono zmiany w tresci dotyczacej stosowania leku w okresie laktacji, uwzgledniajac
informacje o tym, ze nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia biegunki oraz zakazenia grzybiczego
bton $luzowych oraz ze z tego powodu konieczne moze byc¢ zaprzestanie karmienia piersia.

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt dane wykazujace, ze dawki ceftriaksonu wynoszace do
700 mg/kg nie miaty znaczacego wptywu na ptodnos¢ lub rozwoj zarodka i ptodu oraz ze
przeprowadzone badania uznano za odpowiednie. W zwigzku z tym nie zalecono dodatkowych
poprawek.

Zmieniona tres¢ zostata uznana przez CHMP za dopuszczalna.

Punkt 4.7 — Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Proponowany przez podmiot odpowiedzialny tekst zaakceptowano po nieznacznym
przeredagowaniu.

Punkt 4.8 — Dzialania niepozadane

Dane, na podstawie ktérych okreslono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych leku Rocephin
pochodzg z badan klinicznych.

Podmiot odpowiedzialny przenidst zdarzenia niepozadane, ktdrych nie zaobserwowano podczas
badan, do kategorii ,czesto$¢ nieznana” i zamiescit przypis z wyjasnieniem.

W nastepstwie zbiorczego przegladu zdarzen zwigzanych z wystepowaniem drgawek,
przeprowadzonego w ramach procedury podziatu pracy w zwigzku z okresowym raportem o
bezpieczenstwie (PSUR) dla leku Rocephin, do tabelarycznego podsumowania dotyczacego dziatan
niepozadanych w punkcie 4.8 proponowanej ChPL dodano termin ,, drgawki”.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku Rocephin sq
eozynofilia, leukopenia, trombocytopenia, biegunka, wysypka oraz podwyzszone stezenie enzymoéw
watrobowych.

Punkt 4.9 — Przedawkowanie

CHMP uznat za dopuszczalny zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny tekst informujacy o
tym, ze nasilenia objawéw przedawkowania — nudnosci, wymiotdw oraz biegunki — nie mozna
zmniejszy¢ poprzez zastosowanie hemodializy lub dializy otrzewnowej oraz ze nie istnieje zadne
swoiste antidotum. Stwierdzono, ze leczenie przedawkowania powinno by¢ objawowe.
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Punkt 5.2 — Wlasciwosci farmakokinetyczne

Przedtozono informacje dotyczace wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu oraz eliminacji.
Ceftriakson ulega dystrybuciji gtdwnie w przestrzeni zewnatrzkomaérkowej. Lek ten nie jest
metabolizowany ukfadowo, ale jest rozktadany przez flore bakteryjna jelit. Ceftriakson jest
eliminowany w niezmienionej postaci przez nerki (w drodze filtracji ktebuszkowej) oraz wydzielany
z z0icig. Okres pottrwania catkowitego ceftriaksonu w fazie eliminacji u oséb dorostych wynosi okoto
8 godzin. Klirens catkowity i nerkowy (catkowitego, tj. wolnego i zwigzanego z biatkami)
ceftriaksonu zalezy od dawki, natomiast klirens nerkowy wolnego ceftriaksonu jest niezalezny od
dawki.

Uwzgledniono specjalne grupy pacjentdw, takie jak osoby z uposledzong czynnoscig nerek i
watroby oraz dzieci. Okres péttrwania ulega wydtuzeniu u 0sdb starszych, natomiast u oséb
powyzej 75. roku zycia $redni okres pottrwania w fazie eliminacji jest zazwyczaj od dwdch do
trzech razy dtuzszy niz u mtodych dorostych. Jednak zmiany te sg zasadniczo nieznaczne i
obnizenie dawki nie jest konieczne pod warunkiem, ze czynnos$¢ nerek i watroby jest zadowalajaca.

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat tres¢ punktu 5.3 charakterystyki produktu leczniczego, w
ktérym uwzgledniono istotne dane dotyczace leku Rocephin uzyskane w badaniach nieklinicznych,
ktére mogq zawierac informacje przydatne dla bezpiecznego stosowania leku w warunkach
klinicznych. Biorgc pod uwage dodatkowe zmiany majace na celu zachowanie zgodnosci tresci z
zaleceniami zawartymi w wytycznej dotyczacej charakterystyki produktu leczniczego (2009 r.),
CHMP uznat ten punkt za dopuszczalny.

Ulotka dla pacjenta (PL)

Zmiany w ChPL, ktdére uznano za istotne dla uzytkownika, zostaty rowniez uwzglednione w ulotce
dla pacjenta i zaakceptowane przez CHMP. Test czytelnosci przeprowadzono na poziomie
krajowym.

Podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

W zwigzku z powyzszym CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Rocephin i
nazw produktéw zwigzanych jest korzystny, a dokumenty zawierajgce ujednolicong informacje o
produkcie moga zostac przyjete.

Zwazywszy, ze
e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowa zgodng z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE;

¢ Komitet rozwazyt stwierdzone rozbieznosci dotyczace leku Rocephin i nazw produktow
zwigzanych w odniesieniu do punktéw dotyczacych wskazan terapeutycznych, dawkowania
oraz sposobu podawania leku, a takze pozostatych punktéw ChPL;

e Komitet dokonat przegladu wszystkich danych przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny
pochodzacych z badan klinicznych, opublikowanego pismiennictwa oraz zbiorczych
informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Rocephin znajdujacych sie w
prowadzonej przez firme bazie danych, uzasadniajgac zaproponowane ujednolicenie
informacji o produkcie;

¢ Komitet zgodzit sie na zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny ujednolicenie
charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i tresci ulotki dla pacjenta,
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CHMP zalecit zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Rocephin i nazw
produktéw zwigzanych, ktérych dotyczy charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i tres¢ ulotki dla pacjenta przedstawiona w aneksie Il (patrz aneks 1).
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