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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SPESICOR® 1 mg/ml -injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Metoprololitartraatti, 1 mg/ml

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas, variton liuos

4. KLINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Rytmihairi6t, erityisesti supraventrikulaarinen takykardia. Todettu tai epailty sydaninfarkti.

4.2 Annostus ja antotapa

SPESICOR®-injektionestetta tulee antaa laskimoon tarkoin valvotuissa olosuhteissa, joissa
verenpainetta ja EKG:ta seurataan tarkoin ja elvytystoimenpiteisiin voidaan tarvittaessa ryhtya
viipymatta.

Rytmihairiot:

Aluksi SPESICOR®-injektionestetta annetaan jopa 5 mg laskimoon 1-2 mg minuutissa. Annos
voidaan tAman jalkeen uusia 5 minuutin valein, kunnes tyydyttava vaste on saavutettu. Yleensa
10-15 mg:n kokonaisannoksella saavutetaan riittava vaikutus. Yli 20 mg:n annokset eivat
todennakdisesti lisaa terapeuttista hyotya.

Sydaninfarkti:

Metoprololia tulee antaa laskimoon niin pian kuin mahdollista akuutin sydaninfarktin oireiden
havaitsemisesta. Hoito tulee antaa sydanyksikdssa tai vastaavassa paikassa heti, kun potilaan
hemodynaaminen tila on stabiloitunut. Aluksi annetaan kolme 5 mg:n bolusinjektiota (3
ampullia) 2 minuutin valein potilaan hemodynaamisen vasteen mukaan. Yksittaistapauksissa voi
olla tarpeen pienentda annosta (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet seka
kohta 4.3 Vasta-aiheet).

Jos potilas sietdd koko laskimoon annetun annoksen (15 mg), hoitoa jatketaan oraalisesti 15
minuutin kuluttua viimeisesta laskimoon annetusta annoksesta. Oraalinen annos on 50 mg
neljasti vuorokaudessa tai vastaava annos pitkavaikutteista metoprololia (SPESICOR® DOS).
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Tata hoitoa jatketaan 2 vuorokautta, minka jalkeen siirrytaan yllapitohoitoon. Yllapitoannos on
100 mg metoprololitartraattia 2 kertaa paivassa (aamulla ja illalla) tai 190 mg pitkavaikutteista
metoprololia (SPESICOR® DOS) kerran paivassa.

Jos potilas ei sieda taytta laskimoon annettua annosta, lddkkeen oraalinen anto on aloitettava
varovaisesti ja kayttaen pienempaa annosta.

Heikentynyt munuaisten toiminta:
Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen.

Heikentynyt maksan toiminta:

Annosta ei tarvitse yleensa muuttaa maksakirroosipotilaille, koska vain pieni osa (5—10 %)
metoprololista sitoutuu proteiineihin. Vakavan maksan vajaatoiminnan yhteydessa, esim.
hoidettaessa oikovirtausleikkauksessa olleita potilaita, on annoksen pienentamisté harkittava.

Vanhukset:
Annoksen sovittaminen ei ole tarpeen. Yleensa vanhusten hoito on syyta aloittaa varovaisesti
vastetta seuraten.

Lapset:
Metoprololin antamisesta lapsille on niukasti kokemuksia.

4.3 Vasta-aiheet

Il tai lll asteen eteis-kammiokatkos, hoitamaton sydamen vajaatoiminta (keuhkopdhd,
hypoperfuusio tai hypotensio), jatkuva tai jaksoittainen beetareseptorien valityksella
lihassupistuksen voimaan vaikuttava hoito, kliinisesti merkittéava sinusbradykardia, sairas sinus -
oireyhtyma, kardiogeeninen sokki, vaikea perifeerisen valtimoverenkierron hairio.

Tunnettu yliherkkyys valmisteen sisaltamille aineille tai muille beetasalpaajille.

Metoprololia ei tule antaa epdillyn akuutin sydaninfarktin yhteydessa, jos sydamen syke on < 45
lyontida minuutissa, PQ-aika > 0,24 sekuntia tai systolinen verenpaine < 100 mmHg.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Beetasalpaajia saaville potilaille ei tule antaa laskimoon (i.v.) verapamiilin tyyppisia
kalsiuminestajia.

Obstruktiivista keuhkosairautta sairastaville potilaille ei yleensa tulisi antaa beetareseptoreita
salpaavia aineita. Jos potilas ei siedd muita soveltuvia laakkeita tai niilla ei saavuteta haluttua
tehoa, metoprololia voidaan kuitenkin kayttdd, koska se on beeta;-selektiivinen. Talléin on
pyrittdva kayttamaan pienintd mahdollista vaikuttavaa annosta ja harkittava potilaan voinnin
stabilointia beeta,-stimulantilla.

Beeta;-reseptorin salpaajien todennakaisyys hairita hiilihydraattiaineenvaihduntaa tai peittéda
hypoglykemian oireita on vahaisempi kuin epaselektiivisten beetasalpaajien.

Sydamen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden dekompensaatio olisi hoidettava sekd ennen
metoprololiladkityksen aloittamista etta sen aikana.
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Hyvin harvoin kohtalainen hairid eteis-kammiojohtumisessa saattaa pahentua (ja mahdollisesti
edeta taydelliseen eteis-kammiokatkokseen).

Jos potilaalle kehittyy lisdéntyvassa maarin bradykardiaa, metoprololin annosta tulisi pienentdé
tai sen anto vabhitellen lopettaa.

Metoprololi saattaa pahentaa perifeerisen valtimoverenkierron hairion oireita padasiassa
verenpaineen laskun vuoksi.

Jos potilaalla on feokromosytooma, hanelle tulee antaa alfasalpaajaa yhdessa metoprololin
kanssa.

Maksakirroosipotilailla metoprololin biologinen hy6tyosuus saattaa olla tavallista suurempi.

Ennen leikkausta anestesiologille on syyta kertoa, etta potilas kayttaa beetasalpaajaa.
Beetasalpaajalaakityksen lopettamista leikkaushoidon ajaksi ei suositella.

Akkinaista laakityksen lopettamista on syyta valttaa. Mikali mahdollista, metoprololin kayttd
pitéisi lopettaa vahitellen 10-14 paivan aikana. Laakitysta lopetettaessa pitdd seurata erityisen
tarkasti potilaita, joilla on todettu iskeeminen sydansairaus. Sydéankohtauksen ja akkikuoleman
riski voi lisdantya, kun beetasalpaajalaakitys lopetetaan.

Anafylaktinen sokki saattaa olla beetasalpaajia kayttavilla potilailla tavallista hankalampi. Jos
potilaan systolinen verenpaine on alle 100 mmHg, metoprololia voidaan antaa laskimoon vain
erityisen varovaisesti, koska talléin on olemassa riski, etta metoprololi saattaa edelleen alentaa
verenpainetta (esim. jos potilaalla on rytmihairi6ita).

Hoidettaessa potilaita, joilla on epaéilty tai todettu sydaninfarkti, tulee potilaan hemodynaamista
tilaa seurata tarkoin jokaisen 5 mg:n suuruisen laskimoon annetun annoksen jalkeen. Toista tai
kolmatta annosta ei tule antaa, jos pulssi on < 40 lydntia minuutissa, systolinen verenpaine on <
90 mmHg tai PQ-aika on > 0,26 sekuntia tai mikali hengenahdistus tai kylmanhikisyys
pahenevat.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut
yhteisvaikutukset

Metoprololia voidaan kayttda yhdessa useimpien muiden verenpainelaékkeiden kanssa.

Potilaita, jotka kayttavat sympaattisia ganglioita salpaavia ladkkeitd, muita beetasalpaajia (esim.
silmétippoja) tai MAOnN estdjia, tulee seurata tarkasti.

Mikali potilas kayttaa seka klonidiinia ettd beetasalpaajaa ja klonidiinin kayttd aiotaan lopettaa,
tulisi beetasalpaajalaékitys lopettaa useita paivia aikaisemmin.

Mahdollinen negatiivinen inotrooppinen ja kronotrooppinen vaikutus tulisi muistaa, mikali
metoprololia annetaan yhdessa verapamiilin tai diltiatseemin tyyppisten kalsiuminestéjien tai
rytmihairioladkkeiden kanssa. Beetasalpaajia saaville potilaille ei tule antaa laskimoon
verapamiilin tyyppisia kalsiuminestajia.

Beetasalpaajat saattavat lisata joidenkin rytmihairidlaékkeiden (kinidiinin tyyppisten laakkeiden
ja amiodaronin) negatiivista inotrooppista ja dromotrooppista vaikutusta.
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Inhalaatioanesteetit lisdavat beetasalpaajien sydanta lamaavaa vaikutusta.

Entsyymi-induktorit ja -inhibiittorit saattavat vaikuttaa metoprololin pitoisuuteen plasmassa.
Rifampisiini pienent&a ja simetidiini, alkoholi, eraéat antidepressiivit (paroksetiini, fluoksetiini,
sertraliini) seka hydralatsiini saattavat suurentaa plasman metoprololipitoisuutta. Metoprololi voi
pahentaa digoksiinin aiheuttamaa bradykardiaa.

Indometasiinin tai muun prostaglandiinisynteesin estéajan kayttd saattaa vahentaa
beetasalpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Tietyissa tilanteissa, kun adrenaliinia annetaan beetasalpaajaa kayttavalle potilaalle, beeta;-
selektiiviset salpaajat vaikuttavat adrenaliinin verenpainevaikutuksiin paljon vdhemman kuin
epaselektiiviset beetasalpaajat.

Oraalisten sokeritautiladkkeiden annosta saatetaan joutua korjaamaan, kun potilaalle aloitetaan
beetasalpaajalaakitys.

4.6 Raskaus ja imetys

Kuten useimpia ladkkeita, ei myoskaan metoprololia tule kayttaa raskauden eika imetyksen
aikana, ellei sita katsota valttaméattomaksi.

Beetasalpaajat, kuten muutkin verenpaineladkkeet, saattavat aiheuttaa sikiélle,
vastasyntyneelle ja imevaiselle haittavaikutuksia, kuten bradykardiaa.

Metoprololia kulkeutuu myds aidinmaitoon, mutta jos aiti kayttaa normaaleja terapeulttisia
annoksia, silla ei todennékdisesti ole vaikutusta lapseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ennen kuin potilas ryhtyy ajamaan autoa tai kayttdamaan koneita, hanen tulisi selvittaa, miten
tama laake haneen vaikuttaa. Metoprololihoidon aikana voi ilmaantua huimausta ja vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Metoprololi on hyvin siedetty ja haittavaikutukset ovat yleensa olleet lievid ja ohimenevia.
Seuraavassa lueteltuja haittavaikutuksia on raportoitu kliinisten tutkimusten tai kliinisen kaytén
yhteydessa. Monissa tapauksissa syy-yhteytta metoprololiin ei ole varmistettu.

Sydan ja verenkierto

Tavallisia (1-9,9 %): bradykardia, tasapainohéiriot (joskus yksittaistapauksissa pyortyminen),
kylmat k&adet ja jalat, syddmentykytys

Epatavallisia (0,1-0,9 %): sydamen vajaatoiminnan oireiden ohimeneva paheneminen, | asteen
eteis-kammiokatkos, turvotus, prekordiaaliset kivut

Harvinaisia (0,01-0,09 %): sydamen toimintahdiriot, rytmihairiot

Erittain harvinaisia (< 0,01 %): kuolio vaikeaa perifeerista valtimoverenkierron hairiota
sairastavilla

Keskushermosto
Hyvin tavallisia (> 10 %): vasymys
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Tavallisia (1-9,9 %): huimaus, paansarky
Epatavallisia (0,1-0,9 %): parestesiat, lihaskouristukset

Psyykkiset

Epatavallisia (0,1-0,9 %): depressio, keskittymiskyvyn heikkeneminen, uneliaisuus tai
unettomuus, painajaisunet

Harvinaisia (0,01-0,09 %): hermostuneisuus, jannittyneisyys, impotenssi ja muut seksuaaliset
hairiot

Erittain harvinaisia (< 0,01 %): muistin huononeminen, sekavuus, hallusinaatiot

Ruoansulatuskanava

Tavallisia (1-9,9 %): pahoinvointi, vatsakipu, ripuli, ummetus
Epatavallisia (0,1-0,9 %): oksentelu

Harvinaisia (0,01-0,09 %): suun kuivuus

Maksa
Harvinaisia (0,01-0,09 %): maksaentsyymiarvojen suureneminen

Erittain harvinaisia (< 0,01 %): maksatulehdus

Iho

Epatavallisia (0,1-0,9 %): ihottuma (urtikaria, psoriaasi-ihottuman kaltaiset ja dystrofiset
iholeesiot), lisdantynyt hikoilu

Harvinaisia (0,01-0,09 %): hiusten lahto

Erittéin harvinaisia (< 0,01 %): valoyliherkkyysreaktiot, psoriaasin paheneminen

Hengityselimet

Tavallisia (1-9,9 %): hengenahdistus rasituksessa

Epéatavallisia (0,1-0,9 %): bronkospasmi (myds potilailla, joiden anamneesissa ei ole
obstruktiivista keuhkosairautta)

Harvinaisia (0,01-0,09 %): riniitti

Aistielimet
Harvinaisia (0,01-0,09 %): nakohairiot, silmien kuivuminen tai artyminen, konjunktiviitti
Erittain harvinaisia (< 0,01 %): korvien soiminen, makuhairitt

Aineenvaihdunta
Epatavallisia (0,1-0,9 %): painon nousu

Veri
Erittain harvinaisia (< 0,01 %): trombosytopenia

Lihaksisto/luusto

Erittain harvinaisia (< 0,01 %): artralgia
4.9 Yliannostus

Oireet ja I6ydokset:

Metoprololin yliannostus saattaa aiheuttaa verenpaineen voimakkaan laskun,
sinusbradykardian, eteis-kammiokatkoksen, syddmen vajaatoimintaa, kardiogeenisen sokin,
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sydamenpysahdyksen, bronkospasmin, tajunnan tason laskun (jopa kooman), pahoinvointia,
oksentelua ja syanoosia.

Samanaikainen alkoholin, muiden verenpainelagkkeiden, kinidiinin tai barbituraattien kaytto
saattaa pahentaa oireita.

Hoito:

Mikali potilaalla on havaittavissa vaikea hypotonia, bradykardia ja uhkaava sydamen
vajaatoiminta, annetaan beeta;-stimulanttia (esim. prenalterolia) laskimoon 2—-5 minuutin vélein
tai jatkuvana infuusiona, kunnes haluttu vaikutus on saavutettu. Mikéali selektiivista beeta;-
agonistia ei ole saatavilla, voidaan kayttaa dopamiinia tai vaihtoehtoisesti antaa atropiinia
laskimoon vagustonuksen estoon. Mikali haluttua vaikutusta ei saavuteta, voidaan kayttaa
muuta sympatomimeettista ainetta, esim. dobutamiinia tai noradrenaliinia. Glukagonia (1-10
mg) voidaan myds kayttédd. Tahdistin saattaa olla tarpeellinen. Bronkospasmin estoon beeta,-
agonisti voidaan antaa suoraan suoneen.

On huomattava, etta tarvittavien vastalddkkeiden méaarat ovat paljon suurempia kuin suositellut
terapeuttiset annokset.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Selektiiviset beetasalpaajat,
ATC-koodi: CO7AB02

Metoprololi on selektiivinen adrenergisia beeta;-reseptoreita salpaava aine, minka vuoksi se
vaikuttaa sydadmen beeta;-reseptoreihin huomattavasti pienempind annoksina kuin tarvitaan
perifeeristen verisuonten ja keuhkoputken beeta,-reseptorien salpaamiseen.

Metoprololilla ei ole sanottavaa solukalvoa stabiloivaa eik& beetareseptoreja stimuloivaa
vaikutusta. Metoprololi vahent&é katekoliamiinien vaikutusta sydadmeen fyysisen ja psyykkisen
rasituksen yhteydessd, mink& ansiosta sydamen syketaajuus ja minuuttivolyymi pienenevat ja
verenpaine laskee.

Stressitiloissa, joiden aikana lisamunuaisten adrenaliinin eritys on lisdantynyt, metoprololi estaa
fysiologista verenpaineen saatelyd paljon vahemman kuin epaselektiiviset beetasalpaajat.

Terapeulttisia annoksia kaytettaessa metoprololi supistaa bronkiaalilihaksistoa vdhemman kuin
epaselektiiviset beetasalpaajat. Metoprololia voidaan siis tarvittaessa antaa astmaa tai muuta
obstruktiivista keuhkosairautta sairastaville yhdessa beeta,-reseptoreita stimuloivien aineiden
kanssa.

Metoprololi vaikuttaa insuliini- ja hiilihydraattiaineenvaihduntaan véhemman kuin epéselektiiviset
beetasalpaajat.

Metoprololihoito vaikuttaa hypoglykemiaan liittyviin kardiovaskulaarisiin oireisiin vahemman kuin
epaselektiiviset beetasalpaajat.
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Lyhytaikaistutkimuksissa on osoitettu, ettd metoprololi saattaa jonkin verran liséta
triglyseridipitoisuutta ja vahentaa vapaita rasvahappoja veressa. Joissakin tapauksissa on
havaittu lievaéd HDL-arvojen pienentymista, vaikkakin vahemmassa maarin kuin kaytettaessa
epaselektiivisia beetasalpaajia. Vuosia kestdneessa pitkaaikaistutkimuksessa
kokonaiskolesteroliarvot pienenivat kuitenkin merkittavasti metoprololihoidon jalkeen.

Elaméanlaatu pysyy ennallaan tai parantuu metoprololihoidon aikana. Elaménlaadun on todettu
parantuvan hoidettaessa metoprololilla potilaita, joilla on idiopaattinen dilatoiva kardiomyopatia,
seka sydaninfarktin jalkeen.

Lievaa tai kohtalaista hypertensiota sairastavilla potilailla metoprololin on todettu vahentavan
sydansairauksista johtuvaa kuoleman riskia paaasiassa siksi, etta kardiovaskulaarikuoleman,
fataalin ja ei-fataalin sydaninfarktin seka aivohalvauksen riski vahenee.

Vaikutus sydamen rytmiin

Supraventrikulaarisissa takykardioissa, eteisvarindssa ja kammioekstrasystoliassa metoprololi
saatelee sydamen rytmid. Sen sydamen rytmihairiéita vahentava vaikutus johtuu paaasiassa
tahdistinsolujen automatiikan estymisesta ja pidentyneesta eteis-kammiojohtumisajasta.

Vaikutus sydaninfarktiin

Metoprololi vahentaa sydaninfarktipotilaiden kuolleisuutta padasiassa siksi, etta akkikuoleman
riski vdhenee. Tdman vaikutuksen oletetaan johtuvan vakavien kammioperaisten rytmihairididen
vahenemisesta seka infarktin koon rajoittumisesta. Kammiovarinda estavan vaikutuksen
uskotaan perustuvan kahteen mekanismiin. Metoprololi vaikuttaa vagukseen aivotasolla ja sen
kautta sydamen sahkdiseen stabiliteettiin. Liséksi metoprololi vahentéaé sympatikuksen
iskeemista vaikutusta, mink& ansiosta supistuvuus, syketaajuus ja verenpaine muuttuvat
suotuisasti. Seka varhainen ettd myodhainen interventio vahentda jo ennestaan jotakin
sydansairautta potevien riskipotilaiden ja diabeetikoiden kuolleisuutta sydaninfarktiin.

Metoprololin on myds osoitettu vahentavan kuolemaan johtamattomien uusintainfarktien
esiintyvyytta.

5.2 Farmakokinetiikka
Laskimoinjektion jalkeen metoprololi jakautuu nopeasti 5—10 minuutissa.

Pitoisuudet plasmassa kasvavat lineaarisesti suhteessa annettuun annokseen, kun kaytetty
annos on 5-20 mg.

Suun kautta otetun annoksen jalkeen metoprololi imeytyy taydellisesti. Terapeuttisia annoksia
kaytettaessa pitoisuus plasmassa lisaantyy lineaarisesti suhteessa annoksen suuruuteen.
Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 1,5-2 tunnissa.

Yhden oraalisen metoprololiannoksen biologinen hydtyosuus on huomattavan alkureitin
metabolian takia vain noin 50 %. Toistuva kaytt6 lisda hydtyosuutta noin 70 prosenttiin
annoksesta. Samanaikainen ruokailu saattaa lisata hyotyosuutta 30—40 %. Metoprololin
pitoisuusprofiili plasmassa vaihtelee suuresti eri henkildiden vélilla, mutta samalla henkil6lla
hyvin vahan.

Metoprololin sitoutuminen plasman proteiineihin on vahaista: noin 5-10 %.
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Metoprololi metaboloituu hapettumalla maksassa. Kolmella tunnetulla paametaboliitilla ei ole
osoitettu mitddn kliinisesti merkittavaa beetasalpaavaa vaikutusta.

Yleenséa yli 95 % oraalisesta annoksesta erittyy virtsaan, padosin inaktiiveina metaboliitteina.
Keskimaarin noin 5 % annoksesta erittyy sellaisenaan virtsaan — yksittaistapauksissa jopa 30
%.

Eliminaation puoliintumisaika plasmassa on keskim&érin 3,5 tuntia (vaihteluvali 1-9 tuntia).
Kokonaispuhdistuma on noin 1 litra minuutissa.

Ikaantyneiden henkildiden plasman metoprololipitoisuudet eivat merkittavasti poikkea nuorten
arvoista. Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta juuri lainkaan metoprololin biologiseen
hyotyosuuteen eika erittymiseen mutta hidastaa metaboliittien erittymista. Merkittavaa
metaboliittien kumuloitumista on havaittu potilailla, joiden glomerulusten suodattumisnopeus

(GFR) on noin 5 ml/min, mutta tAma kumuloituminen ei vaikuta metoprololin beetareseptoreita
salpaavaan ominaisuuteen.

Maksan vajaatoiminta ei vaikuta mainittavasti metoprololin farmakokinetiikkaan, koska
metoprololi sitoutuu vain vahan proteiineihin. Jos potilaalla on vaikea maksakirroosi ja
portokavaalinen oikovirtaus, metoprololin hyétyosuus saattaa kuitenkin suurentua ja
kokonaispuhdistuma pienentya. Patilailla, joilla on porta cava -anastomoosi, puhdistuma on noin
0,3 litraa minuutissa ja AUC-arvot jopa kuusi kertaa normaalia suuremmat.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei merkittavid 16ydoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kaytettava natriumkloridi ja injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Metoprololitartraatti-injektionestetta ei tulisi lisata Macrodexiin.

6.3 Kestoaika
5 vuotta.

Laimennettu injektioneste tulee kayttdd 12 tunnin kuluessa.

6.4 Sailytys

Huoneenlammadssa (+15-25 °C:ssa)
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 x 5 ml:n lasiampulli

6.6 Kaytto- ja kasittelyohjeet
Jopa 40 ml metoprololitartraatti-injektionestetta (1 mg/ml) voidaan lisata 1000 ml:aan seuraavia

liuoksia: 0,9-prosenttinen keittosuola, mannitoli (150 mg/ml), glukoosi (100 mg/ml), glukoosi (50
mg/ml), fruktoosi (200 mg/ml), Ringerin liuos, Ringer-glukoosi ja Ringerin asetaatti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Oy Leiras Finland Ab, PL 1406, 00101 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

8716

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

18.4.1984 / 5.5.2000

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.10.2003



