VALMISTEYHTEEN VETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paracetamol Accord 1000 mg poretabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen poretabletti sisdltdia 1000 mg parasetamolia.

Apuaineet: sisdltid noin 435,25 mg natriumia per tabletti.
Siséltda sorbitolia 100 mg per tabletti.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Poretabletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, litted, viistoreunainen tabletti, ilman merkintdd kummallakaan
puolella.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Ainoastaan aikuisille ja nuorille:
Lievan tai kohtalaisen kivun ja/tai kuumeen hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Tama lddkemuoto on tarkoitettu vain aikuisten ja yli 50 kgn painoisten ja vahintddn 16-vuotiaiden
nuorten kaytettaviksi.

Annosten suuruus riippuu idsti ja kehon painosta. Kerta-annos vaihtelee 10 mg:sta 15 mg:aan
painokiloa kohden ja suurin kokonaisvuorokausiannos on 60 mg painokiloa kohden.

Aikuiset ja yli 50 kg:n painoiset nuoret
Ota yksi tabletti (1000 mg) 4-6 tunnin vilein ja enintddn 3 tablettia (3000 mg) 24 tunnin kuluessa.

Suurin vuorokausiannos:
e Parasetamolin suurinta vuorokausiannosta 3000 mg ei saa ylitt4a.
e Suurin kerta-annos on 1000 mg (1 poretabletti)

Paracetamol Accord 1000 mg -poretabletit otetaan suun kautta. Tabletit laitetaan tidyteen vesilasilliseen
ja niiden annetaan liueta taysin ennen nielemista.

Annostelutiheys
Paracetamol Accord 1000 mg -poretablettiannoksia ei saa antaa useammin kuin 6 tunnin vilein, eikd 24

tunnin aikana saa milloinkaan antaa useampaa kuin 3 annosta.



Munuaisten vajaatoiminta:
Munuaisten vajaatoiminnassa annosta on pienennettiva:

Glomerulusten suodatusnopeus Annos
10 — 50 ml/min 500 mg 6 tunnin vilein
< 10 ml/min 500 mg 8 tunnin vilein

Paracetamol Accord 1000 mg -poretabletit eivit sovi munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille, joille tarvitaan pienenpid annoksia. Markkinoilla on saatavissa kidytt66n paremmin soveltuvia
ladkemuotoja.

Maksan vajaatoiminta:
Maksan vajaatoimintaa tai Gilbertin oireyhtyméaé sairastaville potilaille annosta on pienennettivé tai
annostusvilid pidennettiva.

Vuorokausiannos ei saa olla suurempi kuin 60 mg/painokilo/vrk (koreintaan 2000 mg/vrk) seuraavissa

tapauksissa:

e aikuiset, joiden paino on alle 50 kg

e lievd tai kohtalamen maksan vajaatoiminta, Gilbertin oireyhtymé (familiaalinen ei-hemolyyttinen
keltaisuus)

e kuivuminen

e krooninen aliravitsemus

e krooninen alkoholismi

Parasetamolin ottaminen ruoan ja juoman kanssa ei vaikuta ladkevalmisteen tehoon.
4.3 Vasta-aiheet

o Ylherkkyys parasetamolille tai mille tahansa apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Pitkittynyttd tai usein toistuvaa kéyttdd ei suositella. Potilaita on kehotettava olemaan ottamatta muita
parasetamolia siséltdvid valmisteita samanaikaisesti. Useiden vuorokausiannosten ottaminen
samanaikaisesti voi vakavasti vaurioittaa maksaa eikd tajuttomuutta esiinny tillaisessa tapauksessa.
Ladkdrin apua tdytyy kuitenkin hakea valittoméasti. Pitkittynyt kdytto ilman lddkérin valvontaa saattaa
olla vahingollista. Lapsille, joita hoidetaan parasetamolin vuorokausiannoksella 60 mg/painokilo,
yhdistelmdhoito toisella antipyreetilld ei ole asiallista muuta kuin silloin kun hoito ei tehoa.

Varovaisuutta suositellaan annosteltacssa parasetamolia potilaille seuraavissa tapauksissa: kohtalainen
tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Gilbertin oireyhtyma
mukaan luettuna), vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh >9), akuutti hepatiitti, samanaikainen
hoito maksan toimintaan vaikuttavilla lAdkevalmisteilla, glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos,
hemolyyttinen anemia, kuivuminen, alkoholin vddrinkdyttd ja krooninen aliravitsemus (ks. kohta 4.2).



Yliannoksen vaarat ovat suurempia henkilGilld, joilla on alkoholin likakdyton aiheuttama ei-
kirroottinen maksasairaus. Varovaisuutta tulee noudattaa kroonisen alkoholismin tapauksissa.
Vuorokausiannos ei tdlloin saa ylittdd 2000 mg:aa. Parasetamolihoidon aikana ei pidd kdyttdd alkoholia.

Varovaisuutta suositellaan hoidettaessa asetyylisalisyylihapolle herkkid astmapotilaita, silld
parasetamolin kdytdstd on raportoitu lievind ristireaktioina bronkospasmeja alle 5 %:lla testatuista
potilaista.

Parasetamolin ja flukloksasilliinin samanaikaisessa annossa on noudatettava varovaisuutta,
koska suurentuneen anionivajeen aiheuttaman metabolisen asidoosin (HAGMAnN) riski on
suurentunut etenkin potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, sepsis,
aliravitsemus tai muu glutationivajeen syy (esim. krooninen alkoholismi), samoin kuin
kaytettdessd parasetamolista enimmiisannoksia péivittdin. Tarkkaa seurantaa, mukaan
lukien virtsan 5-oksoproliinin mittaamista, suositellaan.

Analgeettien suurten annosten pitkdaikaisen kdyton yhtékkinen lopettaminen, kun niitd ei ole kéytetty
ohjeiden mukaisesti, saattaa aiheuttaa paanséarkyd, visymystd, lihaskipua, hermostuneisuutta ja
vegetatiivisia oireita. Vieroitusoireet hdvidviat muutaman péivan kuluessa. Potilaita on neuvottava
ottamaan yhteyttd lddkériin, jos padnsirky jatkuu.

Parasetamoliporetabletteja ei saa antaa lapsille, alle 16-vuotiaille nuorille eikd nuorille, joiden paino on
alle 50 kg.

Tédma lddkevalmiste sisdltdd 435,25 mg natriumia per annos. Tdmé vastaa 21,76 % WHO:n suositellusta
vuorokausiannoksen enimméismadristd natriumia.

Tamén lddkevalmisteen suurin vuorokausiannos vastaa 65,28 % WHO:n suositellusta
vuorokausiannoksen enimmaéaismadrasti natriumia.

Paracetamol Accord -poretablettien natriumpitoisuus on korkea. Tama taytyy ottaa huomioon
hoidettaessa potilaita, jotka noudattavat niukkanatriumista ruokavaliota.

Tama lddkevalmiste sisdltdd 100 mg sorbitolia yhdessé tabletissa.
Téassd pakkausselosteessa midrittyd annosta eisaa ylittaa.
Jos oireet jatkuvat, on otettava yhteys ladkériin.

Vasta-ainehoito on suositeltavaa, jos epdillidn yliannostusta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Maksalle myrkylliset aineet saattavat lisdtd parasetamolin kertymisen ja yliannostuksen mahdollisuutta.
Parasetamolin metabolia lisdéntyy potilailla, jotka ottavat entsyymejd indusoivia lidkkeitd, kuten
rifampisiinia tai joitakin epilepsialidkkeitd (karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali, primidoni).
Joskus harvoin on raportoitu odottamattonta hepatotoksisuutta potilailla, jotka kdyttivit entsyymeja
indusoivia ladkkeitd tai alkoholia.

e Probenesidi vihentii ldhes puoleen parasetamolin puhdistuman estdméilld sen konjugaation
glukuronidihapon kanssa. Kun parasetamolia kdytetddn samanaikaisesti probenesidin kanssa,
parasetamolin annoksen pienentdmistd on harkittava.

e Salisyyliamidi saattaa pidentdd parasetamolin eliminaation puolintumisaikaa.



e Metoklopramidi ja domperidoni nopeuttavat parasetamolin imeytymistd. Samanaikaista kdyttod ei
kuitenkaan tarvitse valttaa.

o Kolestyramiini hidastaa parasetamolin imeytymistd eikd sitd sen vuoksi pidd ottaa alle tunnin
kuluessa parasetamolin annostelusta.

e Parasetamolin samanaikainen kayttd (4000 mg/vrk véhintéén 4 vuorokauden ajan) suun kautta
otettavien antikoagulanttien kanssa saattaa aiheuttaa véhéisid muutoksia INR-arvoihin. Siind
tapauksessa tulee INR-arvoja tarkkailla yhteiskdyton aikana ja sen lopettamisen jilkeen.

e Isoniatsidi vihentéd parasetamolin puhdistumaa ja mahdollisesti voimistaa parasetamolin vaikutusta
ja/tai toksisuutta estdmélld sen maksametaboliaa.

e Lamotrigiinin biologinen hydtyosuus pienenee vihentden mahdollisesti lamotriginin tehoa, mika
johtuu sen maksametabolian mahdollisesta induktiosta.

e Kloramfenikoli: kloramfenikolin lisdéntynyt pitoisuus plasmassa.

On syytd varovaisuuteen, kun parasetamolia kiytetdén samanaikaisesti flukloksasilliinin
kanssa, silld samanaikaiseen kdyttoon on liittynyt suurentuneesta anionivajeesta johtuvaa
metabolista asidoosia etenkin niilli potilailla, joilla on riskitekijoitd. (Ks. kohta 4.4.).

Vaikutus laboratoriokokeisiin:

Parasetamolin kdyttd voi vaikuttaa virtsahappoméirityksiin tutkimuksissa, jotka on tehty
fosfovolframihappomenetelmélld, seki verensokerimddrityksiin, jotka on tehty glukoosioksidaasi-
peroksidaasi-menetelmalld.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Raskaana olevista naisista saatu suuri miira tietoa ei viittaa epdmuodostumien aiheutumiseen eikd
toksisuuteen sikidlle/vastasyntyneelle. Epidemiologiset tutkimukset parasetamolille kohdussa
altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesti eivét ole antaneet ratkaisevia tuloksia. Kliinise sti
tarvittaessa parasetamolia voidaan kayttdé raskauden aikana; sité olisi kuitenkin kéytettédva pienimmalld
vaikuttavalla annoksella ja lyhimmin mahdollisen ajan sekd mahdollisimman harvoin.

Parasetamolin katsotaan olevan turvallista normaaleina terapeuttisina annoksina annosteltuna ja
lyhytaikaisessa kadytossi lievdnd kipu- ja kuumelddkkeend, mutta potilaiden tulee pyytda ladkareiltdan
ohjeita sen kaytossa.

Imetys:
Suun kautta oton jilkeen parasetamoli erittyy pienind madrind rintamaitoon. Imetykseen liittyvid

haittavaikutuksia ei toistaiseksi tunneta. Parasetamolin terapeuttisia annoksia voi kdyttda imetyksen
aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Parasetamoli ei vaikuta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset historiallisissa klinisissd tutkimuksissa olivat harvinaisia, mutta myds potilasmadrat
tutkimuksissa olivat pienid. Siksi markkinoille tulon jilkeen raportoidut terapeuttisella/hyviksytylld

annoksella ilmenneet tapahtumat, joiden katsotaan johtuvan valmisteesta, on taulukoitu alle
elinjirjestelmd- ja yleisyysluokituksen mukaan.



IImaantuvuudet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (>1/100 - < 1/10); melko
harvinainen (>1/1000 - < 1/100); harvinainen (>1/10000 - < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10000),

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Markkinoille tulon jilkeen haittavaikutusten imaantuvuudet on arvioitu spontaaniraportoinnin kautta.

Elinjiirjes telmé Haittavaikutus Ilmaantuvuus
Immuunijirjestelmi Ylherkkyys (paitsi Harvinainen
angioedeema)

Anafylaktinen sokki,

Y liherkkyysreaktiot, jotka
vaativat hoidon keskeyttdmisen,
Thon yliherkkyysreaktiot mukaan
lukien ihottuma ja angioedeema

Hyvin harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Bronkospasmi*

Hyvin harvinainen

Kurkunpédén turvotus

Tuntematon

Tho ja ihonalainen kudos

Erythema multiforme

Tuntematon

Kutina,
ithottuma,
hikoilu,
purppura,
nokkosihottuma

Harvinainen

Veri ja imukudos

Leukopenia,
Pansytopenia,
Hemolyyttinen anemia

Harvinainen

Trombosytopenia
Agranulosytoosi

Hyvin harvinainen

Psyykkiset hairiot

MaAarittdmaton masennus,
sekavuus,
hallusinaatiot

Harvinainen

Hermosto

Mairittdméaton vapina,
madrittdmaton paansarky

Harvinainen

Silmét

Epénormaali niko

Harvinainen

Sydin

Edeema

Harvinainen

Ruuansulatuselimisto

Maarittdméaton verenvuoto,
madrittimaton vatsakipu,
mAArittimaton ripuli,
pahoinvointi,

oksentelu

Harvinainen

Maksa ja sappi

Maksan vajaatoiminta,
maksanekroosi
keltaisuus

Harvinainen

Maksatoksisuus
Maksan toimintahairié

Hyvin harvinainen

Yleisoireet

Huimaus (kiertohuimausta
lukuun ottamatta),
huonovointisuus,

kuume,

sedaatio,

méadrittdmaton ladkkeiden
yhteisvaikutus

Harvinainen

Vammat ja myrkytykset

Yliannostus ja myrkytykset

Harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypoglykemia

Hyvin harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Aseptinen pyuria (samea virtsa),

Hyvin harvinainen




ja munuaisiin  kohdistuvat
haittavaikutukset (vaikea
munuaisten vajaatoiminta,
hematuria, anuria,
tubulointerstitiaalinen nefriitti)

*Parasetamolin kiyttoon on littynyt bronkospasmitapauksia, mutta niitd esiintyy todenndkdisemmin
astmaatikoilla, jotka ovat herkkid asetyylisalisyylihapolle taimuille steroideihin kuulumattomille
tulehduskipuliddkkeille (NSAID).

Epaiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n

On tirkedéd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostus saattaa aiheuttaa myrkytyksen vaaran, erityisesti vanhuksille, pienille lapsille,
maksasairautta sairastaville, kroonista alkoholismia sairastaville ja kroonista aliravitsemusta
sairastaville potilaille. Parasetamolin yliannostus on mahdollisesti kuolemaan johtavaa kaikissa
potilasryhmissé. Parasetamolin véhintddn 5 gn annoksen nauttiminen saattaa aiheuttaa maksavaurion
potilaalle, jolla on riskitekijoitd (ks. alla).

Riskitekijat
Jos potilas

a) saa pitkdédn hoitoa jollakin seuraavista ldékeaineista: karbamatsepiini, fenobarbitoni, fenytoiini,
primidoni, rifampisiini, mékikuisma tai muut maksaentsyymeji indusoivat lidkkeet.

tai
b) nauttii sddnndllisesti suosituksia suurempia annoksia etanolia.
tai

c) sairastaa ilmeistd glutationin puutosta, esim. syomishdiriot, kystinen fibroosi, HI'V -infektio,
nélkiintyminen, néivetystauti.

Parasetamolin yliannoksen oireet ensimméisten 24 tunnin kuluessa ovat kalpeus, pahoinvointi,
oksentelu, anoreksia ja vatsakipu. Maksavaurio saattaa ilmetd 12 — 48 tunnin kuluessa annostelusta.
Poikkeavaa glukoosimetaboliaa ja metabolista asidoosia saattaa esiintyd. Vaikeassa
myrkytystapauksessa maksavaurio saattaa edetd enkefalopatiaan, verenvuotoon, hypoglykemiaan,
aivojen turvotukseen ja kuolemaan. Akuutti munuaisten vajaatoiminta, johon littyy akuutti tubulaarinen
nekroosi, jonka voimakkaita oireita ovat esim. lannekipu, hematuria ja proteinuria, saattaa kehittyd jopa
ilman vaikeaa maksavauriota. Sydimen rytmihiirioitd ja haimatulehdusta on raportoitu.




Aikuisille parasetamolin vahintddn 10 gin tai 150 mg/painokilon yliannos aiheuttaa maksasolujen
nekroosia, mikd todennédkoisesti johtaa tidydelliseen ja palautumattomaan nekroosiin aiheuttaen
maksasolujen vajaatoimintaa, metabolista asidoosia ja enkefalopatiaa, jotka voivat johtaa koomaan ja
kuolemaan. Samanaikaisesti havaitaan maksan transaminaasien (ASAT, ALAT),
laktaattidehydrogenaasin ja bilirubiinin nousua seki protrombiiniajan pidentymisti, jota voivat
ilmaantua 12 - 48 tuntia annostelun jilkeen.

Hoito:

Parasetamolin yliannostustapauksessa valiton hoito on tarkedtd. Merkitsevien varhaisten oireiden
puuttumisesta huolimatta potilaalle on annettava kiireellinen lihete sairaalaan valitontd lddketieteellista
valvontaa varten. Oireet saattavat rajoittua pahoinvointiin ja oksenteluun, eivatkd valttimittd vastaa
yliannoksen vakavuutta tai elinvaurion riskid. Hoidon tdytyy olla vakintuneiden hoito-ohjeiden
mukaista, ks. yliannosta koskeva kohta Pharmaca Fennicasta.

Aktiivihiilen antamista potilaalle on harkittava jos yliannos on otettu viimeksi kuluneen tunnin aikana.
Plasman parasetamolipitoisuus on mitattava vahintddn 4 tunnin kuluttua yliannoksen ottamisesta (sitd
varhaisemmat pitoisuudet ovat epiluotettavia).

N-asetyylikysteiinihoitoa voidaan kayttda korkeintaan 24 tunnin kuluessa parasetamolin ottamisesta,
mutta suurin suojavaikutus aikaansaadaan kuitenkin korkeintaan 8§ tunnin aikana parasetamolin
ottamisesta.

annostusohjelman mukaisesti. Jos oksentelu ei ole ongelma, suun kautta annettava metioniini saattaa
olla asianmukainen vaihtoehto syrjaseuduilla, sairaalan ulkopuolella.

Vakavaa maksan vajaatoimintaa yli 24 tuntia yliannostuksesta sairastavien potilaiden hoidosta on
keskusteltava Myrkkytietokeskuksen tai maksakirurgian hoito-osaston kanssa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: muut analgeetit ja antipyreetit, anilidit
ATC-koodi: NO2BEO1

5.2 Farmakokine tiikka

Imeytyminen
Parasetamolin imeytyminen suun kautta annettuna on nopeaa ja tiydellistd. Maksimipitoisuudet
plasmassa saavutetaan 30 - 60 minuutin kuluttua annostelusta.

Jakautuminen
Parasetamoli jakautuu nopeasti kaikkiin kudoksiin. Pitoisuudet veressd, syljessé ja plasmassa ovat
toisiinsa verrattavissa. Proteiiniin sitoutuminen on vahaista.

Metabolia

Parasetamoli metaboloituu pédasiassa maksassa kahden pdametaboliareitin kautta: glukuronidi- ja
sulfaattikonjugaation kautta. Viimeksi mainittu reitti saturoituu nopeasti terapeuttista annosta
suuremmilla annoksilla. Vahdisempi sytokromi P450:n katalysoima reitti johtaa reaktiivisen
vilituotemetaboliitin (N-asetyyli-p-bentsokinoni-imiini) muodostumiseen. Tavallisessa kéytdssd se
detoksifioituu nopeasti glutationin vaikutuksesta ja eliminoituu virtsaan kysteiini- ja



merkaptopuurihappokonjugaatteina. Vaikeassa myrkytyksessd timéin toksisen metaboliitin mééra
lisdéntyy.

Eliminaatio

Eliminoituminen tapahtuu padasiassa virtsaan. 90 % otetusta annoksesta eliminoituu munuaisten kautta
24 tunnin kuluessa, pddasiallisesti glukuronidi- (60 - 80 %) ja sulfaattikonjugaatteina (20 - 30 %). Alle 5
% eliminoituu muuttumattomana. Eliminaation puolintumisaika on noin 2 tuntia.

Erityiset potilasryhmit

Munuaisten vajaatoiminta: Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiinin puhdistuma alle 10
ml/min) parasetamolin ja sen metaboliittien eliminoituminen viivistyy.

Iakkaéat potilaat: Konjugaatiokyky ei muutu idn myo6ta.

5.3 Prekliinis et tiedot turvallis uudesta

Eldintutkimuksissa koskien parasetamolin aiheuttamaa akuuttia, subkroonista ja kroonista toksisuutta
rotilla ja hiirilld havaittin maha-suolikanavan haavaumia, verenkuvan muutoksia, maksan ja
munuaisten parenkyymin rappeutumista ja nekroosia. Nadmé muutokset ovat yhtdalta
vaikutusmekanismiin ja toisaalta parasetamolin metaboliaan littyvid. Metaboliitteja, joiden oletetaan
aiheuttavan toksisia vaikutuksia ja nithin littyvid elinmuutoksia, on l6ydetty myos thmisistd. Liséksi
pitkdaikaisessa kiytossa (eli 1 vuosi) on kuvattu hyvin harvinaisia tapauksia palautuvasta kroonisesta
aggressiivisesta hepatiitista kiytettdessd maksimaalisia terapeuttisia annostasoja. Kéytettdessi
subtoksisia annoksia 3 vilkkon ajan saattaa esiintyd myrkytyksen merkkejd. Parasetamolia ei sen vuoksi
pidd kayttda pitkddn tai suurina annoksina.

Laajat tutkimukset eivit ole osoittaneet parasetamolin aiheuttavan olennaista genotoksista riskia
kaytettidessa terapeuttisia eli ei-toksisia annoksia.

Pitkdkestoiset tutkimukset rotilla ja hiirilld eivét ole osoittaneet, ettd parasetamolilla olisi olennaisia
karsinogeenisia vaikutuksia kdytettdessd parasetamolin ei-hepatotoksisia annoksia.

Parasetamoli lipéisee istukkaesteen. Eldinkokeet ja kliininen kokemus eivit toistaiseksi ole osoittaneet
mitddn teratogeenista potentiaalia.

Tavanomaisia tutkimuksia, joissa on kéytetty nykyisin hyviksyttyja standardeja lisidntymis- ja
kehitystoksisuuden arviointiin, eiole saatavissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vedeton sitruunahappo

Sorbitoli E420

Vedeton natriumkarbonaatti
Natriumvetykarbonaatti

Povidoni K 25 (E1201)

Simetikoni

Sakkariininatrium

Makrogoli 6000

Powdarome Lemon Premium (sitruuna-aromi)

6.2 Yhteensopimattomuudet



Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
24 kuukautta

Polypropyle e niputkilo:
Valmistetta ei saa kdyttdd 1 kuukauden kuluttua ensimméisestd avaamisesta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

Pidd polypropyleeniputkilo tiukasti suljettuna.

Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle ja valolle.
6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Paracetamol Accord 1000 mg poretabletti on pakattu Surlyn repéisypakkauksiin tai
polypropyleeniputkiloihin.

Surlyn repiisypakkaukset:
Paperi/PE/alumiin/Surlyn repiisypakkaus

Jokainen repéisyliuska sisdltdé 4 tai 10 tablettia. Repéisyliuskat on pakattu pahvikoteloon, jossa on 4
tablettia (4 x 1), 8 tablettia (4 x 2), 12 tablettia (4 x 3), 20 tablettia (4 x 5), 40 tablettia (4x 10) tai 10
tablettia (1 x 10) seké pakkausseloste.

Polypropyle e niputket:

Valkoinen ldpindkyvé polypropyleeniputkilo ja valkoinen lipindkyvd, kuivausainetta siséltdva sineitoity
polyetyleenikorkki. Jokainen putkilo siséltdd 10 tai 12 tablettia.

Pakkauskoko: 36 (3 x 12) tablettia/pahvirasia, 10 (1 x 10) tablettia/pahvirasia ja 20 (2 x 10)
tablettia/pahvirasia. Jokaisessa pahvirasiassa on pakkausseloste jokaista polypropyleeniputkiloa varten.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myytdvéna.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisid vaatimuksia.
Kayttamdton valmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

27062

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

02.02.2011



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.08.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol Accord 1000 mg brustabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje brustablett innehaller 1000 mg paracetamol.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt: Natriuminnehdll cirka 435,25 mg/tablett
Sorbitol 100 mg/tablett.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Brustablett

Vita till benvita, runda, platta tabletter med fasade kanter, slita pa bada sidorna.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terape utiska indikationer

Endast for vuxna och ungdomar:
Behandling av lindrig till mattlig smérta och/eller feber.

4.2 Dosering och adminis treringssétt
Dosering

Denna beredning &r reserverad for anvindning till vuxna och ungdomar med en kroppsvikt 6ver 50 kg
och som dr 16 ar och éldre.

Doser beror pa kroppsvikt och alder. En engangsdos varierar fran 10 till 15 mg/kg kroppsvikt upp till
maximalt 60 mg/kg kroppsvikt for total daglig dos.

Vuxna och ungdomar > 50 kg kroppsvikt
Ta en tablett (1000 mg) var fjarde till sjitte timme, upp till maximalt 3 tabletter (3000 mg) under ett

dygn.

Maximal daglig dos:
. Den maximala dagliga dosen av paracetamol far inte 6verskrida 3000 mg.
. Maximal engéngsdos dr 1000 mg (1 brustablett).

Paracetamol Accord 1000 mg brustabletter &r for oral administrering. Tabletterna ska ldggas i ett helt
glas vatten precis fore anvindning och 16sas upp helt innan de svéljs.

Administreringsfrekvens:




Doser av Paracetamol Accord 1000 mg brustabletter ska inte ges oftare dn var 6:¢ timme, och maximalt
3 doser ska under ges under ett dygn.

Nedsatt njurfunktion:
Vid nedsatt njurfunktion ska dosen minskas:

Glomeruldr filtrationshastighet | Dos
10-50 ml/min 500 mg var 6:¢ timme

<10 ml/min 500 mg var 8:¢ timme

Paracetamol Accord 1000 mg brustabletter &r inte lampliga for patienter med njur- och leversvikt nar
minskad dos kravs. Mer lampliga likemedelsberedningar &r tillgéngliga p& marknaden.

Nedsatt leverfunktion:
Hos patienter med nedsatt leverfunktion eller Gilberts syndrom maste dosen minskas eller
doseringsintervallet forlingas.

Den dagliga effektiva dosen ska inte Overskrida 60 mg/kg/dag (upp till maximalt 2 000 mg/dag) i
foljande situationer:

. Vuxna som viger mindre dn 50 kg

. Lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion, Gilberts syndrom (familjir icke-hemolytisk gulsot)
. Dehydrering

° Kronisk underndring

. Kronisk alkoholism

Intag av paracetamol med mat och dryck paverkar inte effekten av likemedlet.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Langvarig eller frekvent anvindning bor undvikas. Patienter ska uppmanas att inte ta andra likemedel
som mnehaller paracetamol samtidigt. Intag av flera dagliga doser under en administrering kan skada
levern svart. I dessa fall uppkommer inte medvetsloshet. Likare ska dock sokas omedelbart. Langvarig
anvindning, férutom under medicinsk overvakning, kan vara skadlig. Hos barn som behandlas med
60 mg/kg paracetamol dagligen dr en kombination med ett annat febernedséttande medel inte motiverad,
forutom vid ineffektivitet.

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av paracetamol till patienter med mattligt och gravt
nedsatt njurfunktion, lindrig till mattlig hepatocelluldr svikt (inklusive Gilberts syndrom), gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh > 9), akut hepatit, samtidig behandling med likemedel som paverkar
leverfunktionen, glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist, hemolytisk anemi, dehydrering, alkoholmissbruk
och kronisk undernéring (se avsnitt 4.2).

Risken for Gverdosering &r storre hos personer med icke-cirrotisk alkoholbetingad leversjukdom.
Forsiktighet ska iakttas vid kronisk alkoholism. I sddana fall ska den dagliga dosen inte Gverstiga
2000 mg. Alkohol ska inte anvdndas under behandling med paracetamol.

Forsiktighet rekommenderas till patienter med astma som dr kénsliga for acetylsalicylsyra, eftersom
latta reaktioner med bronkospasm har rapporteras med paracetamol (korsreaktion) hos firre &n 5 % av
de testade patienterna.



Forsiktighet rekommenderas nér paracetamol administreras tillsammans med flukloxacillin pa grund av
den okade risken for HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), i synnerhet till patienter med svart
nedsatt njurfunktion, sepsis, malnutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk alkoholism),
samt sdrskilt vid anvindning av maximala dygnsdoser av paracetamol. Noggrann &vervakning,
inklusive sokning efter 5-oxoprolin i urinen rekommenderas.

Abrupt utsdttning av langvarig anvindning av hoga doser av analgetika, som inte tagits enligt
anvisningarna, kan orsaka huvudvirk, trétthet, muskelsmirta, nervositet och vegetativa symtom.
Abstinenssymtomen forsvinner inom ndgra dagar. Patienterna ska radas att kontakta likare om
huvudvérken blir ihallande.

Paracetamol brustabletter ska inte administreras till barn och ungdomar under 16 ars alder och med en
kroppsvikt under 50 kg.

Detta likemedel innehaller 435,25 mg natrium per dos, vilket motsvarar 21,76 % av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag av natrium.

Den maximala dagliga dosen av denna produkt motsvarar 65,28 % av WHO:s hogsta rekommenderade
dagliga intag av natrium.

Paracetamol Accord brustabletter anses ha hogt natriuminnehall. Detta ska framfor allt beaktas av
patienter som star pa en saltfattig kost.

Detta likemedel innehéller 100 mg sorbitol per tablett.

Overskrid inte den angivna dosen.

Kontakta likare om symtomen kvarstér.

Behandling med en antidot rekommenderas vid misstanke om &verdosering.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Hepatotoxiska substanser kan oOka risken for ackumulering och Overdosering av paracetamol.
Metaboliseringen av paracetamol dr forhojd hos patienter som tar enzyminducerande likemedel sdsom
rifampicin och vissa antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, primidon). Isolerade rapporter
beskriver ovédntad hepatotoxicitet hos patienter som tar enzyminducerande likemedel och alkohol.

. Probenecid leder till en ndstan 2-faldig minskning av clearance av paracetamol pa grund av att det
hdmmar dess konjugering med glukuronsyra. En minskning av paracetamoldosen ska Gvervigas
vid samtidig behandling med probenecid.

. Salicylamid kan forlinga elimineringshalveringstiden for paracetamol.

Metoklopramid och domperidon ©kar absorptionen av paracetamol. Samtidig anvéindning
behover emellertid inte undvikas..

. Kolestyramin minskar absorptionen av paracetamol och ska déirfor inte administreras inom en
timme efter administrering av paracetamol.

. Samtidig anvdndning av paracetamol (4 000 mg per dag i minst 4 dagar) med orala
antikoagulantia kan leda till mindre variationer av INR-vdrden. I detta fall ska en okad
overvakning av INR-vidrden ske under den tid kombinationsbehandlingen pagar och efter dess
utsattning,

. Isoniazid: Minskad clearance av paracetamol, med eventuell potentiering av dess effekt och/eller
toxicitet genom hdmning av dess metabolism i levern.

o Lamotrigin: minskad biotillginglighet av lamotrigin, med eventuell minskning av dess effekt pa
grund av eventuell induktion av levermetabolism.



. Kloramfenikol: Okad plasmakoncentration av kloramfenikol.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvéndning av paracetamol och flukloxacillin
eftersom samtidigt intag har forknippats med HAGMA (high anion gap metabolic
acidosis), sdrskilt hos patienter med riskfaktorer. (se avsnitt 4.4.)

Interferens med laboratorietester:
Paracetamol kan paverka tester av urinsyra med fosfovolframsyra och tester av blodsocker med
glukosoxidasperoxidas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

En stor mingd data fran gravida kvinnor tyder inte pd nagon missbildnings- eller foster/neonatal
toxicitet. Epidemiologiska studier av neurologisk utveckling hos barn som exponerats for paracetamol
in utero visar inte Overtygande resultat. Paracetamol kan anvindas under graviditet om det ar kliniskt
motiverat men det ska anvdndas med ligsta effektiva dos under kortast mojliga tid och med ldgsta
mojliga frekvens.

Paracetamol anses sdkert nir det administreras i1 normala terapeutiska doser och for kortvarig
anvindning som ett litt smértstillande och febernedsittande likemedel, men patienter ska radfraga
likaren om dess anvéndning.

Amning:
Efter oral administrering utséndras paracetamol i brostmjolk i smd mangder. I dagslidget finns negativa

effekter eller biverkningar som associeras med amning. Terapeutiska doser av paracetamol kan
administreras under amning,

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Paracetamol Accord har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar av paracetamol frén historiska, kliniska studiedata dr bade ovanliga och bygger pa liten
patientexponering. Biverkningar frdn omfattande erfarenheter efter godkénnande for forsilining vid
terapeutisk/mérkt dos och som anses kunna tillskrivas paracetamol presenteras efter organsystemklass
och frekvens i tabellen nedan.

Follande konvention har anvénts for klassificering av biverkningar: mycket vanliga (>1/10); vanliga

(>1/100, <1/10); mindre vanliga (=>1/1 000, <1/100); sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynta
(<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Biverkningsfrekvenser har uppskattats frdn spontana rapporter efter godkédnnande for forséljning.

Organsystem

Biverkningar

Frekvens

Immunsystemet

Allergier (exklusive angioddem)

Séllsynta




Anafylaktisk chock

Overkinslighetsreaktion (som kriver
utsdttning av behandling), kutana
overkénslighetsreaktioner inklusive bland
annat hudutslag och angioddem.

Mycket sillsynta

Andningsvagar, brostkorg och Bronkospasm™* Mycket sillsynta
mediastinum
Larynxodem Ingen kénd frekvens
Hud och subkutan vévnad Erythema multiforme Ingen kénd frekvens
Klada Séllsynta
Hudutslag
Svettning
Purpura
Urtikaria
Blodet och lymfsystemet Leukopeni Sllsynta
Pancytopeni
Hemolytisk anemi
Trombocytopeni Mycket sillsynta
Agranulocytos
Psykiska storningar D“epr.es.sion NOS Séllsynta
Forvirring
Hallucinationer
Centrala och perifera nervsystemet Tremor _NOS Séllsynta
Huvudvirk NOS
Ogon Onormal syn Sillsynta
Hjértat Odem Séllsynta




Magtarmkanalen Blodning NOS Séllsynta
Buksmérta NOS
Diarré NOS
Illaméende
Krikningar

Lever och gallvigar Leversvikt Séllsynta
Levernekros
Gulsot

Hepatotoxicitet Mycket sillsynta
Nedsatt leverfunktion

Allminna symtom och/eller symtom |Yrsel (exklusive vertigo) Séllsynta
vid administreringsstéllet Allméin sjukdomskinsla
Feber

Sedering
Likemedelsinteraktion NOS

Skador och forgiftningar och Overdosering och forgiftning Séllsynta
behandlingskomplikationer

Metabolism och nutrition Hypoglykemi Mycket sillsynta

Njurar och urinvigar Steril pyuri (grumlig urin) och Mycket sdllsynta
njurbiverkningar (gravt nedsatt njurfunktion,
hematuri, anuri, tubulointerstiticll nefrit)

NOS=Not otherwise specified (inte specificerat pa annat sitt)

* Det har forekommit fall av bronkospasm med paracetamol, men sannolikheten for dessa ar storst
hos patienter med astma som &r kénsliga for acetylsalicylsyra eller andra NSAID-preparat.




Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Det finns en risk for forgifining, sérskilt hos dldre patienter, hos unga barn, hos patienter med
leversjukdom, vid kronisk alkoholism och hos patienter med kronisk underniring. Overdosering av
paracetamol kan vara dodlig i alla populationer. Intag av 5 g paracetamol eller mer kan leda till
leverskada om patienten har riskfaktorer (se nedan).

Riskfaktorer
Om patienten

a) Star pa langvarig behandling med karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon, rifampicin,
johannesort eller andra likemedel som inducerar leverenzymer.

eller
b) Regelbundet konsumerar alkohol i mer &n rekommenderad méngder.
eller

c¢) Sannolikt har glutationbrist, t.ex. dtstérningar, cystisk fibros, hiv-infektion, svélt, kakexi.

Symtom pa oOverdosering under forsta 24 timmarna dr blekhet, illamaende, kridkningar, anorexi och
buksmérta. Leverskada kan bli tydlig 12 till 48 timmar efter intag. Avvikande glukosmetabolism och
metabol acidos kan uppkomma. Vid svar forgiftning kan leversvikt utvecklas till encefalopati, blodning,
hypoglykemi, cerebralt 6dem och dodsfall. Akut njursvikt med akut tubulir nekros, starkt forknippad
med lindsmadrta, hematuri och proteinuri, kan utvecklas dven vid avsaknad av svar leverskada.
Hjértarytmier och pankreatit har rapporterats.

. Overdosering efter intag av 10 g paracetamol eller mer till vuxna eller 150 mg/kg kroppsvikt
leder till levercellsnekros som sannolikt inducerar fullstindig och irreversibel nekros. Detta kan
leda till hepatocelluldr svikt, metabol acidos och encefalopati, som i sin tur kan leda till koma och
dodsfall. Samtidiga forhdjda halter av levertransaminaser (ASAT, ALAT), laktatdehydrogenas
och bilirubin observeras tillsammans med okade protrombinnivier som kan uppkomma 12 till
48 timmar efter administrering.

Hantering

Omedelbar behandling &r nodvandig vid hantering av paracetamoloverdosering. Trots brist pa
signifikanta tidiga symtom ska patienter akut remitteras till sjukhus for omedelbar likarvard. Symtomen
kan vara begrinsade till illamaende eller kriakningar och kanske inte speglar Gverdoseringens
svérighetsgrad eller risken for organskada. Hantering ska ske 1 enlighet med faststillda
behandlingsriktlinjer, se dverdoseringskapitlet pd Pharmaca Fennica.


http://www.fimea.fi/

Behandling med aktivt kol ska Overvdgas om Overdosen tagits nom 1 timme.
Paracetamolkoncentrationer 1 plasma ska méitas 4 timmar efter intag eller senare (tidigare
koncentrationer dr opélitliga).

Behandling med N-acetylcystein kan anvandas upp till 24 timmar efter intag av paracetamol, men den
maximala skyddseffekten uppnds upp till 8 timmar efter intag.

Vid behov ska patienten ges N-acetylcystein intravenost, i enlighet med faststillt doseringsschema. Om
krikningar inte dr ett problem kan oralt metionin vara ett IAmpligt alternativ om patienten befinner sig
langt ifran ett sjukhus.

Behandling av patienter med gravt nedsatt leverfunktion 24 timmar efter intag ska diskuteras med
Giftinformationscentralen eller en leverenhet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamis ka egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga analgetika och antipyretika, anilider
ATC-kod: NO2BEO1

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av oralt administrerat paracetamol &dr snabb och fullstindig. Maximala

plasmakoncentrationer uppnés 30 till 60 minuter efter intag.

Distribution
Paracetamol distribueras snabbt till alla vivnader. Koncentrationerna ar jamforbara i blod, saliv och
plasma. Proteinbindningen ar lag.

Metabolism

Paracetamol metaboliseras i huvudsak i levern via tvd storre metabola végar: glukuronsyra- och
svavelsyrakonjugat. Den senare vidgen mittas snabbt vid doser som dverstiger de terapeutiska doserna.
En mindre védg, som katalyseras av cytokrom P450, leder till bildning av en intermedidr reagens
(N-acetyl-p-bensokinoneimin) som vid normal anvidndning snabbt detoxifieras av glutation och
utséndras med urinen, efter konjugering med cystein och merkaptursyra. Omvént, ndr omfattande
forgiftning uppkommer, dkar midngden av denna toxiska metabolit.

Eliminering

Eliminering sker i huvudsak via urinen. 90 % av den intagna dosen utsondras via njurarna inom
24 timmar, frimst som glukuronid- (60-80 %) och sulfatkonjugater (20-30 %). Mindre dn 5 %
utsondras i ofordndrad form.

Elimineringshalveringstiden é&r cirka 2 timmar.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion: Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under
10 ml/min) &r elimineringen av paracetamol och dess metaboliter fordrojd.

Aldre: Konjugeringen ir oforindrad i denna patientgrupp

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter



I djurstudier som undersoker akut, subkronisk och kronisk toxicitet av paracetamol pa ratta och mus,
observerades gastrointestinala lesioner, fordndringar av blodstatus, degeneration av lever- och
njurparenkym och nekros. Dessa fordndringar kan 4 ena sidan tillskrivas verkningsmekanismen och &
andra sidan metabolismen for paracetamol. Metaboliterna &r sannolikt ansvariga for de toxiska
effekterna och motsvarande organforindringar har ocksa setts hos ménniska. Under langvarig
anviandning (dvs. 1 &r) har dessutom mycket sidllsynta fall av reversibel kronisk aggressiv hepatit
beskrivits i intervallet av maximala terapeutiska doser. Vid subtoxiska doser kan symtom pa forgiftning
uppkomma efter ett intag pa 3 veckor. Paracetamol ska darfor inte administreras under en langre period
eller vid hoga doser.

Omfattande undersdkningar visade inga tecken pa nagon relevant genotoxisk risk for paracetamol vid
det terapeutiska, dvs. icke-toxiska, dosintervallet.

Langvariga studier pa ritta och mus visade inga tecken pa relevanta karcinogena effekter vid
icke-hepatotoxiska doser av paracetamol.

Paracetamol passerar placentabarridren. Djurstudier och klinisk erfarenhet har hittills inte indikerat
ndgon teratogen potential.

Konventionella studier som anvénder aktuella accepterade standarder for utvirdering av toxicitet for
reproduktion och utveckling &r inte tillgingliga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Vattenfri citronsyra

Sorbitol E420

Natriumkarbonat, vattenfri
Natriumbikarbonat

Povidon K 25 (E1201)

Simetikon

Natriumsackarin

Makrogol 6000

Powdarome Lemon Premium (citronsmak)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

24 manader

For polypropenror:
Anvind inte produkten 1 manad efter datum for forsta 6ppnande.

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar

Forvaras under 25 °C.

Tillslut polypropenroret val.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall



Paracetamol Accord 1000 mg brustabletter dr forpackade i surlynstripforpackningar och polypropenror.

Surlyns tripforpackning:
Papper/PE/alw/surlynstrip

Varje strip innehéller 4 eller 10 tabletter. Stripsen dr forpackade i en kartong med 4 tabletter (4 x 1),
8 tabletter (4 x 2), 12 tabletter (4 x 3), 20 tabletter (4 x 5), 40 tabletter (4 x 10) eller 10 tabletter (1 x 10)
och en bipacksedel.

Polypropenror:

Vitt, opakt, slitt polypropenrér och vitt, opakt sikerhetslock av polyeten med inbyggt torkmedel. Varje
ror innehaller 10 eller 12 tabletter.

Forpackningsstorlekar: 36 (3 x 12) tabletter per kartong, 10 (1 x 10) tabletter per kartong och 20
(2 x 10) tabletter per kartong. Varje kartong har en bipacksedel for varje polypropenror.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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