VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dropizol 10 mg/ml tipat, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml livosta sisdltdd 1 ml Papaver somniferumL.,succus siccus -tinktuuraa (raakaoopium) vastaten
10 mg morfiinia.

1 tippa siséltdd 50 mg oopiumtinktuuraa vastaten 0,5 mg (10 mg/ml) vedetontd morfiinia.
1 ml =20 tippaa.

Uuttoliuotin: 33 % (V/V)etanoli.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 33 % (V/V) etanoli.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tipat, liuos

Ulkondko: tumma, punaruskea neste.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Vaikeanripulin oireenmukainen hoito aikuisilla, silloin kun muut ripulihoidot eivét ole tehonneet
riittdvasti.

4.2 Annostus jaantotapa
Annostus

Aikuisten tavanomainen annostus on 5—10 tippaa 2—3 kertaa vuorokaudessa.
Kerta-annos eisaa olla yli 1 ml, eikd kokonaisvuorokausiannos saa olla yli 6 ml

Annostus on méaritettdva yksilllisesti siten, ettd kdytetddn pienintd mahdollista tehokasta annosta
lyhimmén mahdollisen ajan, ottaen huomioon potilaan yleisvointi, ikd, ruumiinpaino ja esitiedot (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Dropizol-valmistetta eisaa kayttda lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille turvallisuussyisti, ks. kohta
5.1

Hoidon aloittavan ja sitd valvovan on oltava erikoislddkéri, esim onkologi taigastroenterologi.

Tédmén ladkkeen médradmisessi onnoudatettava erityistd varovaisuutta ladkkeen morfiinisisdllon
vuoksi. Hoidon tulee kestdd mahdollisimman lyhyen aikaa.
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Likkddit
Iakkaiden henkildiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta ja annostusta on pienennettdva jo hoitoa
aloitettaessa.

Maksan vajaatoiminta
Morfiini voi nopeuttaa kooman ilmenemisti potilaalla, jolla on maksan vajaatoiminta: valtd kayttoa tai
pienennd annosta. Katsokohdat 4.3 ja 4.4.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta vihentda ja hidastaa timén ladkkeen eliminaatiota: valtd kayttod tai
pienennd annosta. Katsokohdat 4.3 ja 4.4.

Antotapa
Suun kautta.

Dropizol-annoksen voi ottaa joko laimentamattomana tai sekoitettuna lasilliseen vetti. Ladke on
otettava heti veteen sekoittamisen jilkeen. Laimentamattoman Dropizol-annoksen voi ottaa lusikalla.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Opiaattiriippuvuus

Glaukooma

Vaikea maksan taimunuaisten vajaatoiminta

Delirium tremens

Vaikea pddvamma

Paralyyttisenileuksen riski.

Keuhkoahtaumatauti.

Akuutti astma.

Vaikea hengityslama, johon liittyy hypoksiaa ja/tai hyperkapniaa.
Keuhkosydéinsairaus (Cor pulmonale).

Imetys, ks. kohta 4.6.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Dropizol-valmistetta saa kéyttda vasta sen jilkeen, kun oireiden syy on selvitetty ja kun ensi linjan
hoidolla eiole saaturiittivid tuloksia.

Varovaisuutta on noudatettava Dropizol-tippojen kdytdssé seuraavissa sairauksissa / seuraaville
potilaille:

iakkaat

hengitysvajaus (esim. akuutti hengityslama tai keuhkoahtaumatauti)
krooninen munuais- ja/tai maksasairaus

alkoholismi

sappikoliikki, sappikivitauti, sappitichyiden sairaus

padvammat tai kohonnut aivopaine

tajunnantason aleneminen

kardiopulmonaalinen sokki

monoamiinioksidaasin estdjit (myos moklobemidi) — kdyton lopettamisesta on pitényt kulua
kaksi viikkoa

o lisamunuaiskuoren vajaatoiminta

o kilpirauhasen vajaatoiminta
hypovolemiaan liittyvd matala verenpaine

. haimatulehdus



o eturauhasen likakasvu ja muut virtsaummelle altistavat sairaudet

o Muiden ripuli- taiantiperistalttisten lddkkeiden, antikolinergisten lddkkeiden ja
verenpaineldékkeiden samanaikainen kaytto, ks. kohta 4.5.

o Kouristustilat

o Ruoansulatuskanavan verenvuoto

Jospotilaalla ilmenee virtsaamisvaikeuksia, hdanen on otettava yhteytta laékériin.

Annosta on ehkd muutettava, jos potilas on idkis, hdanelld on kilpirauhasen vajaatoiminta tailieva tai
keskivaikea munuaisten tai maksanvajaatoiminta (ks. myos kohdat 4.2 ja 4.3).

Viltd valmisteen kayttod idkkaammilld aikuisilla, joilla on anamneesissa kaatumisia tai lnunmurtumia,
silli seurauksena saattaa esiintyd ataksiaa, psykomotoristen toimintojen heikentymistd, synkopeeta, tai
kaatumisten maéran lisddntymista.

Varovaisuutta on noudatettava peristaltikkaa estivien ripuliliikkeiden kaytossa potilaalle, jolla on
jokin infektio tai suoliston tulehdussairaus, koska hoito suurentaa toksiinien imeytymisriskii ja
megakoolonin tai suolen puhkeaman kehittymisriskid. Paralyyttisen ileuksen riskin vuoksi Dropizol-
valmistetta eisuositella kdytettdviksiennen leikkausta eikd 24 tuntiin sen jilkeen. Jos Dropizol-
valmisteen kdyton aikana epdilliin paralyyttista ileusta, hoito on lopetettava heti.

Toistuva anto voi aiheuttaa rijppuvuutta ja toleranssia, ja oopiumin kaytto voi johtaa riippuvuuteen
vaikuttavalle aineelle. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilas on altis huume- tai
alkoholiriippuvuude lle.

Rauhoittavien lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien taivastaavien lidkeaineiden, samanaikaiseen
kayttoon Littyva riski

Dropizol-valmisteen ja rauhoittavien ldékkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien
ladkeaineiden samanaikainen kédyttd voi johtaa sedaatioon, hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan.
Néiden riskien takia téllaisia rauhoittavia lddkkeitd saa miarétd samanaikaisesti vain sellaisille
potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét ole mahdollisia. Jos Dropizol-valmistetta paédtetdan
médritd samanaikaisesti rauhoittavien ldidkkeiden kanssa, on kiytettiva pienintd tehokasta annosta
lyhimmédn mahdollisen ajan.

Potilaita on seurattava tarkasti hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. Taltd osin on
erittdin suositeltavaa varmistaa, ettd myds potilaat ja heiddn hoitajansa ovat tietoisia niistd oireista (ks.
kohta 4.5).

Jos potilasta hoidetaan jo jollakin huumaavalla aineella, sedatiivilla, trisykliselli masennuslidkkeelld
tai MAO:n estéjilld, annosta on pienennettéivé ja noudatettava ddrimméistd varovaisuutta (ks. myos
kohta 4.2).

Suun kautta annettava P2Y 12-verihiutale-estéjahoito

heikkenemistd hoidon ensimmaéisen pdivdn kuluessa (ks. kohta 4.5).

Tété ladkevalmistetta saa kéyttdd vain varoen suuren riskin ryhmille, kuten potilaille, joilla on
epilepsia tai maksasairaus.

Opioidit saattavatestéd hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakselin tai hypotalamus-aivolisdke-
sukupuolirauhasakselin toimintaa monella eritasolla. Taméa on merkittdvinta pitkdaikaisen kdyton

jalkeen ja saattaa aiheuttaa lisimunuaisten vajaatoiminnan oireita (ks. myds kohta 4.8).

Tama ladkevalmiste sisidltdd 33 tilavuusprosenttia etanolia (alkoholia), eli enintddn 260 mg annosta
kohti, mikd vastaa 6,6 ml olutta tai2,8 ml viinid.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset
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Sedaation, hengityslaman, kooman tai kuoleman riski lisidntyy, koska seuraavilla ladkkeilld on
additiivinen keskushermoston toimintaa lamaava vaikutus: etanoli, unilidkkeet (esim. zolpidem),
yleisanesteetit (esim. barbituraatit), MAO:n estéjit (esim. safinamidi), trisykliset masennuslidkkeet ja
sedatiiviset psyykenlidkkeet (esim. fenotiatsiinit), gababentiini, antiemeetit (esim. bromopridi,
meklitsiini, metoklopramidi), antihistamiinit (esim. karbinoksamiini, doksylamiini) ja muut opioidit
(esim. alfentaniili, butorfanoli, fentanyyli, hydrokodoni, hydromorfoni, levorfanoli, meperidiini,
metadoni, oksykodoni, oksymorfoni, remifentaniili, sufentaniili, tapentadoli, tramadoli). Annosta ja
hoidon kestoa onrajoitettava yhteiskaytossa (ks. kohta 4.4). Dropizol-valmistetta eisaa kdyttda
yhdessd muiden morfiiniagonistien/-antagonistien (buprenorfiini, nalbufiini, nalmefiini, naltreksoni,
pentatsosiini) kanssa, koska niiden kilpaileva reseptoriin sitoutuminen saattaa pahentaa vieroitusoireita
ja heikentdd hoitotehoa.

Etanolisisiltonsd vuoksi Dropizol-valmistetta ei saa kdyttds samanaikaisesti disulfiraamin eikd
metronidatsolin kanssa. Kumpikin niistd voi aiheuttaa disulfiraamin kaltaisia reaktioita (kasvojen
punehtumista, hengityksen nopeutumista, takykardiaa).

Midatsolaami lisid morfiinin ja buprenorfiinin kipua lievittdvéaéd vaikutusta ja morfiinin hengitysta
lamaavaa vaikutusta. Midatsolaamilla on odotettavasti samankaltaisia yhteisvaikutuksia muiden
opioidien kanssa.

Rifampisiini indusoi CYP3A4:44 maksassa ja lisdé siten morfiinin, kodeiinin ja metadonin metaboliaa.
Tédmén seurauksena ndiden opioidien vaikutus joko heikkenee tai kumoutuu.

Sepelvaltimotautikohtauksen saaneilla potilailla, joita on hoidettu morfiinilla, on havaittu viivastynytta
ja vahentynyttd altistumista suun kautta annostelluille P2Y 12:n verihiutale-estéjille. Tama
yhteisvaikutus saattaa liittyd vihentyneeseenruoansulatuskanavan motiliteettiin ja koskea myds muita
opioideja. Klinistd merkitystd eitiedetd, mutta tiedot viittaavat sithen, ettd P2Y 12-estijin tehon
heikentyminen on mahdollista potilailla, joille annetaan samanaikaisesti morfiinia ja P2Y 12:n estijaa
(ks. kohta 4.4). Sepelvaltimotautikohtauksen saaneille potilaille, joiden morfiinihoito ja nopea

P2Y 12:n estoovat vilttimattomid , voidaan harkita parenteraalisen P2Y 12-estijan kdyttoa.

Morfiinin kdyttdé samanaikaisesti verenpainelidkkeiden kanssa saattaa lisdtd verenpainetta alentavien
aineiden tai muiden verenpainetta alentavien lddkkeiden hypotensiivista vaikutusta.

Morfiini estdd tsidovudiinin glukuronidaatiota in vitro.
Fluoksetiinin kaytto saattaa lyhentdd morfiinin vaikutuksen kestoa.

Simetidiini ja ranitidiini eivét vaikuta suun kautta otettujen oopiumtippojen biologiseen
hyGtyosuuteen.

Muut [ddkkeiden yhteisvaikutukset

Amfetamiini ja sen analogit voivat heikentéi opioidien sedatiivista vaikutusta. Loksapiini ja
perisiatsiini voivat lisdtd opioidien sedatiivista vaikutusta. Flibanseriinin ja opioidien samanaikainen
kéyttd saattaa suurentaa keskushermostolaman vaaraa. Opioidit voivat lisdtd desmopressiinin ja
sertraliinin pitoisuuksia plasmassa.

Etanoli, ks. kohta 4.4.

4.6 Hedelmillisyys,raskaus jaimetys

Raskaus

On vain vihin tietoja oopiumin kéytostd raskaana oleville naisille. Eldintutkimuksissa on todettu
lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Dropizol-valmistetta ei suositella kdytettavaksiraskauden
aikana, jollei siitd saatava hyoty ole selvéstisuurempi kuin siitd sekd didille ettél lapselle aiheutuvat
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riskit. Kun morfiinia kdytetdan raskauden aikana aina synnytykseen saakka, vastasyntyneelld voi

ilmetd vieroitusoireyhtyma.

Imetys

Oopiumi erittyy ihmisen rintamaitoon. Jos potilas on ultranopea CYP2D6-metaboloija, rintamaidossa
voi olla tavallista suurempia maérid morfinia (kodeiinin metabolian kasvun takia) ja hyvin
harvinaisissa tapauksissa vauvalla voi timén seurauksena ilmeta opioidimyrkytyksen oireita, jotka
voivat johtaa kuolemaan. Dropizolin kéytt on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks kohta 4.3).

Hedelmillisyys

Ei ole riittédvasti tietoa ihmisen hedelméillisyyteen kohdistuvan riskin arvioimiseksi.
Eldintutkimuksissa on todettu lisidntymissolujen kromosomivaurioita (ks. kohta 5.3). Hedelméllisessa
idssd olevien miesten ja naisten on noudatettava tarvittavia varotoimia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Haittavaikutustensa vuoksi Dropizol-valmisteella saattaa olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja

koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Dropizol-tippojen haittavaikutukset perustuvat julkaistusta kirjallisuudesta ja muiden
morfiinivalmisteiden markkinoille tulon jilkeisistd raporteista saatuihin tietoihin.

Umpieritys
Hyvin harvinainen (<1/10 000)

ADH:n epédasianmukaisen erityksen syndrooma,
amenorrea

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin)

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Psyykkiset hairiot
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin)

Riippuvuus, huono-oloisuus, rauhattomuus, libidon
tai potenssin heikkeneminen, hallusinaatiot

Hermosto

Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin)

Uneliaisuus

Heitehuimaus, paansirky

Lihaskrampit, kouristukset, allodynia, hyperalgesia
Euforia

Silmit
Yleinen (>1/100, <1/10)
Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Mioosi
N&aon sumentuminen, diplopia, silmidvérve

Sydén
Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

Takykardia, bradykardia, syddmentykytys, kasvojen
punehtuminen

Verisuonisto
Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

Ortostaattinen hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)
Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Bronkospasmit, yskidn vaimeneminen
Hengityslama
Hengenahdistus




Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen (>1/10) Ummetus, suun kuivuminen

Yleinen (=1/100, <1/10) Pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus,
dyspepsia, makuhiirio

Harvinainen (=1/10 000, <1/1 000) Haimaentsyymiarvojen suureneminen,
haimatulehdus

Hyvin harvinainen (<1/10 000) Suolen tukkeuma, vatsakivut

Maksa ja sappi

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100) Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000) Sappikoliikki

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen (=1/100, <1/10) Nokkosihottuma, hikoilu

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100) Kutina

Hyvin harvinainen (<1/10 000) Rokkoihottuma, aéreisturvotus

Luusto, lihakset ja side kudos

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd Tahattomat lihassupistukset

arviointiin)

Munuaiset ja virts atiet

Yleinen (>1/100, <1/10) Virtsaumpi

Melko harvinainen (=1/1 000, <1/100) Virtsaputken spasmi

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000) Munuaiskoliikki

Yleisoireet jaantopaikassatodettavat haitat

Yleinen (=1/100, <1/10) Voimattomuus

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000) Vieroitusoireet

Hyvin harvinainen (<1/10 000) Huonovointisuus, vilunvéristykset

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti Hypertermia, huimaus

arviointiin)

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedad ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetidan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Morfiinitoksisuus. Kuolettavat annokset riippuvat ensisijaisesti morfiinin méarasta.

Yliannostusoireet:

Mioosi, hengityslama, uneliaisuus, heikentynyt hustolihasten janteys, verenpaineen lasku. Vaikeissa
tapauksissa verenkierron romahtaminen, horros, kooma, bradykardia, ei-syddnperdinen
keuhkoedeema, hypotonia ja mahdollinen kuolema; vahvojen opioidien suurten annosten vaarinkaytto
voi johtaa kuolemaan.

Myrkytystapausten hoito
Ensisjjaisesti on huolehdittava vapaista hengitysteistd ja ventilaatiohoidon tai kontrolloidun
hengityksen aloittamisesta.



http://www.fimea.fi/

Y liannostustapauksissa opiaattiantagonistin laskimonsisidinen anto voi olla paikallaan.
Vatsahuuhtelua voidaan my6s harkita.

Jos yliannostukseen liittyy verenkiertosokki, on tarvittaessa ryhdyttdva elimiston toimintoja tukeviin
toimiin (esim. tekohengitys, lisdhappi, vasopressorien anto ja infuusiohoito).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Suolen likkuvuutta estivitlddkeaineet, ATC-koodi: AO7DAO02

Oopiumialkaloidit (opioidit ja isokinoliinijophdokset) aiheuttavat ummetusta, euforiaa, analgesiaa ja
sedaatiota annoksesta ja johdoksesta riippuen.

Nama vaikutukset vilittyvit opioidireseptorien kautta. Néitd reseptoreja on laajasti esilld
keskushermostossa. Reseptoreita onmyods vahemméassi midrinsiemenjohtimissa, polvinivelissa,

Ruoansulatuskanavan toiminta muuttuu johtuen opioidipeptidien ja opioidireseptorien
yhteisvaikutuksesta suolen motiliteettia ja eritysti sdédtelevddn hermostoon. Opioidireseptorit ovat
paikantuneet ihmisen ruoansulatuskanavaan, mutta niiden suhteellinen jakautuminen vaihtelee riipuen
ruoansulatuskanavan kerroksesta ja alueesta.

p-opioidireseptoriagonistit estdviat mahan tyhjenemistd, lisdévit mahanportin lihasjénteyttd, indusoivat
mahanportin ja pohjukais- ja tyhjasuolen paineen jaksoittaista aktiivisuutta, hiiritsevét likkuvaa
myoelektristd kompleksia, viivastyttdvit ohut- ja paksusuolen kautta tapahtuvaa kulkuaikaa ja
kohottavat anaalisfinkterin lepopainetta. Tamén lisdksi opioidit véhentévét elektrolyyttien ja veden
erittymistd suolesta ja helpottavat siten nesteen nettoabsorptiota. Tamén lisdksi y, k and 8-
opioidireseptorit osallistuvat opioidien aiheuttaman lihasaktiivisuuden estoon suolessa. Kaikista néistd
vaikutuksista on seurauksena ummetus.

Oopiumin lddkinndllinen kdytto ripulin hoidossa on vakiintunutta. Kontrolloituja kliiniseen kdytt6on
littyvid tutkimuksia ei ole saatavissa.

Pediatrisilla potilailla ei ole tehty kliinisid tutkimuksia eikd valmisteen kdyttoa tdssd potilasryhméassa
pidetd sopivana turvallisuusongelmien vuoksi, ks.kohta 4.2.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Morfinin (oopiumi-uutteen padalkaloidi) huippupitoisuudet seerumissa saavutetaan 2—4 tuntia
oraalisen annon jilkeen.

Jakautuminen
Morfiini sitoutuu plasman proteiineihin  30-prosenttisesti absorption jilkeen.

Biotransformaatio

Oopiumin alkaloidit metaboloituvat laajasti glukuronidikonjugaateiksi (morfiini-3-glukuronidi (M3G)
ja morfiini-6-glukuronidi (M6G)), jotka ldpikdyvit enterohepaattisen kierron. 6-glukuronidi on
morfiinin metaboliitti, joka on noin 50 kertaa aktiivisempi kuin perusaine. Morfiini myos
demetyloituu, josta on seurauksena toinen aktiivinen metaboliitti, normorfiini.

Kodeiini metaboloituu kodeiini-6-glukuronidiksi (ainoa aktiivinen metaboliitti) ja norkodeiiniksi.
Koska oopiumi-uutteessa on 10 kertaa pienempid pitoisuuksia kodeiinia kuin morfiinia, kodeiinin
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maksassa tapahtuvan transformaation vaikutus morfinin biologiseen kokonaishydtyosuuteen on
vahdinen.

Eliminaatio

Morfiinin eliminaation puolintumisaika on noin 2 tuntia. M3G.n eliminaation puolintumisajan on
raportoitu olevan 2,4-6,7 tuntia. Noin 90 % kokonaismorfiinista erittyy 24 tunnissa ja virtsasta l10ytyy
erittdin vahiisid madrid vahintddn 48 tunnin ajan.

Glukuronidikonjugaattien johdannaiset eliminoituvat periaatteessa virtsateitse, sekd
glomerulusfiltraation ettd munuaistubuluksissa tapahtuvan erittymisen kautta. Eliminaatio ulosteisiin
on vahdistd (<10 %).

Irbesartaanimetaboloituu maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Useat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd morfiini indusoi kromosomivaurioita somaattisissa soluissa ja
sukusoluissa eldimilld ja somaattisissa soluissa thmiselld. Mahdollisia genotoksisia vaikutuksia on
siksi odotettavissa thmiselld. Morfiinin mahdollista karsinogeenisuutta koskevia pitkdaikaisia
eldintutkimuksia ei ole tehty.

Haittavaikutuksia, joita ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa mutta joita todettiin eldimilld altistuksilla, jotka
olivat suurempia kuin tavanomaiset altistukset ihmiselld, olivat: sikion kasvun viivdstyminen ja
hermosto- ja luustodefektien méaéran lisdédntyminen.

Eldintutkimuksissa on todettu lisidntymistoksisuutta koko tiineyden ajan (keskushermoston
epamuodostumia, sikion kasvun viivastymistd, luustodefektejd, kivesten surkastumista, muutoksia
vilittdjadainejarjestelmissd ja kdyttdytymisessd, riippuvuutta).

Lisdksi morfiini vaikutti koiraspuolisten jilkeldisten hedelméillisyyteen. Eldintutkimuksissa on lisdksi
todettu, ettd morfiini voi aiheuttaa vaurioita sukupuolielimiin tai sukusoluihin ja ettd sen aiheuttamat
hormonaaliset hdiriét voivat vaikuttaa haitallisesti koiraiden ja naaraiden hedelméillisyyteen.
Tamanmerkitystd klimisen kdyton kannalta eitunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etanoli 96 % (V/V)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kestoaika pullon avaamisen jilkeen: 4 viikkkoa.

6.4  Sailytys

AlA sdilytd kylmissi tai ei saa jadityd.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ruskea lasipullo, jossa on valkoinen LDPE-tiputin ja valkoinen polypropeeninen (PP)turvasuljin.
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Pakkauskoot: 1 x 10ml, 2x 10ml, 3 x 10 ml, 4 x 10 ml, 5 x 10 ml ja 10 x 10 ml
Kaikkia pakkauskokoja eivalttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttdmiton lidkevalmiste taijite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dropizol 10 mg/ml orala droppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml oral 16sning innehéller 1 ml tinktur av Papaver somniferum L., succus siccus (rdopium) motsvarande
10 mg morfin.

1 droppe innehéller 50 mg opiumtinktur motsvarande 0,5 mg (10 mg/ml) vattenfritt morfin.

1 ml = 20 droppar.
Extraktionsmedel: etanol 33 % (v/v).

Hjilpdmne med kéind effekt:
Etanol 33 % (v/v).

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Orala droppar, 16sning

Utseende: mork, rodaktigt brun vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Symtomatisk behandling av svar diarré hos vuxna nir annan diarrébehandling inte haft 6nskad effekt.

4.2  Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Vanlig startdos hos vuxna: 5—-10 droppar 2—3 génger dagligen.
En dos ska inte dverskrida 1 ml och dentotala dagliga dosen bdr inte dverstiga 6 ml.

Doseringen ska vara individuell med den ligsta effektiva dosen under kortast mdjliga tid med hénsyn tagen till
patientens allménna tillstdnd, patientens dlder, vikt och sjukdomshistoria (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population
Av sikerhetsskél ska Dropizol inte anvéndas till barn och ungdomar under 18 ar, se avsnitt 5.1.

Behandlingen ska initieras och dvervakas av en specialist, t.ex. en onkolog eller gastroenterolog,

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av likemedlet eftersom det innehaller morfin.
Behandlingstidens lingd ska vara sé kort som mojligt.

Aldre
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Vid behandling av dldre patienter ska forsiktighet iakttas och dosen till en borjan minskas.

Nedsatt leverfunktion
Vid nedsatt leverfunktion kan morfin paskynda utvecklingen avkoma - undvik eller minska dosen. Se avsnitt
43 0och4.4

Nedsatt njurfunktion
Elimineringen &r minskad och fordrdjd vid nedsatt njurfunktion - undvik eller minska dosen. Se avsnitt 4.3 och
44

Administreringssatt

Oral anvéindning.

Likemedlet kan anvindas outspitt eller utblandat i ett glas vatten. Efter att likemedlet blandats med vatten ska
det intas omedelbart. Om likemedlet anvinds outspétt kan korrekt dos tas med en sked.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Opiatberoende

Glaukom

Svart nedsatt lever- eller njurfunktion

Delirium tremens

Svér huvudskada

Risk for paralytisk ileus

Kronisk obstruktiv lungsjukdom

Akut astma

Svar andningsdepression med hypoxi och/eller hyperkapni
Hjértsvikt som foljd av lungsjukdom (cor pulmonale)
Amning, se avsnitt 4.6.

4.4  Varningar och forsiktighet

Dropizol ska endast anvindas efter att sjukdomen som orsakar symtomen har utretts och nér forsta linjens
behandling inte haft 6nskad effekt.

Dropizol ska anvidndas med forsiktighet vid foljande tillstdnd /hos foljande patienter:

dldre

kronisk njur- och/eller leversjukdom

alkoholism

gallkolik, gallstenssjukdom, sjukdomar i gallgdngarna

huvudskador eller forhojt ntrakraniellt tryck

nedsatt medvetandegrad

kardiorespiratorisk chock

samtidig anvindning av monoaminoxidashdmmare (inklusive moklobemid) eller inom 2 veckor efter

utsittning av dessa

nedsatt binjurebarkfunktion

hypotyreos

lagt blodtryck som beror pd minskad blodvolym

bukspottkortelinflammation

prostatahyperplasi och andra tillstind som ar predisponerande for urinretention

) samtidig administrering av andra likemedel mot diarré eller peristaltikhimmande Iikemedel,
antikolinergika, antihypertensiva likemedel, se avsnitt 4.5

o krampsjukdomar

o gastrointestinal blodning.
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Vid urineringssvarigheter ska sjukvardspersonal kontaktas.

Dosjustering kan behovas hos dldre, patienter med skoldkortelinsufficiens och patienter med mild till mattligt
nedsatt njurfunktion eller nedsatt leverfunktion (se dven avsnitt 4.2 och 4.3).

Undvik anvindning hos dldre patienter med fall eller frakturer i anamnesen eftersom ataxi, forsamrad
psykomotorisk funktion, synkope och ytterligare fall kan férekomma. Om anvindning &r nddvindig, Gverviag
att reducera anvindning av andra CNS-aktiva medel som ger 6kad risk for fall och frakturer och tillimpa andra
strategier for att minska fallrisken.

Likemedel mot diarré som himmar tarmperistaltiken ska anvindas med forsiktighet till patienter med infektion
eller inflammatoriska tarmsjukdomar péa grund av den 6kade risken for att toxiska &mnen absorberas och for att
toxisk megakolon och tarmperforation utvecklas. Dropizol rekommenderas inte fore operation eller inom

24 timmar efter operation pa grund av risken for paralytisk ileus. Om paralytisk ileus misstéinks under
anviandning av Dropizol ska behandlingen omedelbart sittas ut.

Upprepad administrering kan orsaka beroende och tolerans och anvdndning av opium kan leda till missbruk av
substansen. Sarskild forsiktighet ska iakttas hos individer som tidigare missbrukat narkotika och alkohol.

Risk med samtidieg anvdndning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade likemedel
Samtidig anvdndning av Dropizol och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade likemedel kan
orsaka sedering, andningsdepression, koma och dodsfall. P& grund av dessa risker ska samtidig behandling med
dessa sedativa likemedel vara forbehallet patienter for vilka alternativ behandling inte &r mojlig. Om ett beslut
fattas att forskriva Dropizol samtidigt som sedativa likemedel ska ligsta effektiva dos anvidndas under kortast
mojliga behandlingstid.

Patienter ska foljas noga gillande tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I detta hianseende ar
det starkt rekommenderat att informera patienter och deras vardgivare om att vara uppmarksamma pa dessa
symtom (se avsnitt 4.5).

Administrera i ligre dos och med yttersta forsiktighet till patienter som ocksé behandlas med andra narkotika,
sedativa likemedel, tricykliska antidepressiva likemedel och MAO-hdmmare (se dven avsnitt 4.2).

Oral trombocythdmning med P2Y 12-himmare
Effekten av P2Y 12-hdmning har konstaterats minska inom det forsta dygnet av samtidig behandling med
P2Y 12-hdammare och morfin (se avsnitt 4.5)

Ska endast anvandas med forsiktighet till patienter i hdgriskgrupper sdsom patienter med epilepsi och
leversjukdom.

Opioider kan himma hypotalamus-hypofys-binjure (HPA) eller gonodalaxeln pa flera nivaer och dr mest
uttalad efter lingtidsanvdndning. Detta kan leda till symtom pa binjurebarksvikt (se dven avsnitt 4.8).

Detta lakemedel innehaller 33 vol % etanol (alkohol), dvs. upp till 260 mg per dos, motsvarande 6,6 ml 6l eller
2,8 ml vin.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Risken for sedering, andningsdepression, koma eller dod dkar pa grund av den additiva CNS-depressiva

effekten av etanol, hypnotika (t.ex. zolpidem), narkosmedel (t.ex. barbiturater), MAO-hdmmare (t.ex.

safinamid), tricykliska antidepressiva likemedel och psykofarmaka med sedativ verkan (t.ex. fentiaziner),

gabapentin, antiemetika (t.ex. bromoprid, meklizin, metoklopramid), antihistaminer (t.ex. karbinoxamin,

doxylamin) och andra opioider (t.ex. alfentanil, butorfanol, fentanyl, hydrokodon, hydromorfon, levorfanol,

petidin (meperidin), metadon, oxikodon, oxymorfon, remifentanil, sufentanil, tapentadol, tramadol). Dosen och
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tiden for samtidig behandling ska vara begransad (se avsnitt 4.4). Dropizol ska inte anvéindas med andra
morfinagonister/antagonister (buprenorfin, nalbufin, nalmefen, naltrexon, pentazocin) pa grund av deras
kompetitiva receptorbindande effekt som kan forvirra utsittningssymtom och minska den terapeutiska effekten.

Eftersom Dropizol innehdller etanol ska det inte anvindas samtidigt med disulfiram eller metronidazol. Bada
dessa likemedel kan orsaka disulfiram-liknande reaktioner (rodnad, snabb andning, takykardi).

Rifampicin inducerar CYP3A4 i levern och dkar ddrmed metabolismen av morfin, kodein och metadon.
Effekten av dessa opioider minskar eller motverkas ddrmed.

En fordréjd och minskad exponering for orala P2Y 12-hdmmare har observerats hos patienter med akut
koronarsyndrom som behandlats med morfin. Denna interaktion kan vara relaterad till minskad gastrointestinal
motilitet och kan vara tillimplig for andra opioider. Den kliniska relevansen ar okdnd, men data indikerar
potentiellt minskad effekt av P2Y 12-hdmmare hos patienter som behandlas med morfin och en P2Y 12-
hammare samtidigt (se avsnitt 4.4). Hos patienter med akut koronarsyndrom, dar morfin inte kan undanhéllas
och snabb P2Y 12-hdmning bedoms vara avgorande, kan anvindning av en parenteral P2Y 12-hdmmare
overvagas.

Samtidig administrering av morfin och antihypertensiva likemedel kan forstérka den blodtryckssankande
effekten av antihypertensiva likemedel eller andra likemedel med en blodtryckssdnkande effekt.

Morfin himmar glukuronideringen av zidovudin in vitro.

Effektens varaktighet av morfin kan minska efter intag av fluoxetin.

Cimetidin och ranitidin paverkar inte biotillgéingligheten for opium, orala droppar.

Andra likemedelsinteraktioner

Amfetamin och amfetaminanaloger kan minska den sederande effekten av opioder. Loxapin och periciazin kan

Oka den sederande effekten av opioider. Samtidig anvéndning av flibanserin och opioider kan dka risken for
CNS-depression. Opioider kan 6ka plasmakoncentrationer av desmopressin och sertralin.

Etanol, se avsnitt 4.4.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns begridnsad méngd data frin anvdndning av opium i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Dropizol rekommenderas inte under graviditeten savida inte fordelarna tydligt uppvéager riskerna for bade
modern och barnet.

Nér morfin anvdnds under graviditet framtill forlossning kan neonatalt utsattningssyndrom foérekomma.

Amning

Opium utsondras i brostmjolk. Om patienten dr en ultrasnabb metaboliserare av CYP2D6 kan hogre nivaer av
morfin (pa grund av 6kad metabolism av kodein) forekomma i brostmjolk och i mycket sillsynta fall leda till
symtom pa opioidtoxicitet hos spaddbarnet, vilkket kan ha dodlig utgdng. Dropizol &r kontraindicerat under
amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Data ér otillrickliga for att bedoma risken for effekt pa fertilitet hos manniska. Djurstudier har visat
kromosomforandringar i kdnsceller (se avsnitt 5.3). Fertila midn och kvinnor ska vidta nodvandiga
forsiktighetsatgérder.
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4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Dropizol kan ha pétaglig effekt pd formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna rapporterade for Dropizol droppar dr hirledda fran litteraturen och erfarenhet av andra

morfinprodukter efter marknadsforing.

Endokrina syste met

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Syndrom med inadekvat ADH-sekretion (STADH),
amenorré

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén
tillgingliga data)

Binjurebarksvikt

Psykiska storningar

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgiingliga data)

Beroende, dysforiskt humor, rastloshet, minskad libido
eller potens, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga (> 1/10)

Somnighet

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Yrsel, huvudvirk

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Muskelkramper, krampanfall, allodyni och hyperalgesi

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgingliga data)

Upprymdhet

Ogon

Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Mios

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Dimsyn, diplopi, nystagmus

Hjiirtat

Mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100)

Takykardi, bradykardi, palpitationer, ansiktsrodnad

Blodkiirl

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Ortostatisk hypotension

Andningsvigar, brostkorg och me diastinum

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Bronkospasm, minskad hosta

Mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100)

Andningsdepression

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga (> 1/10)

Forstoppning, muntorrhet

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Illaméende, krikningar, aptitloshet, dyspepsi, dysgeusi

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Forhojda pankreasenzymer och pankreatit

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ileus, buksmérta

Lever och gallviagar

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Forhojda leverenzymer

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Gallkolik

Hud och subkutan vivnad

Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Nésselutslag, svettning

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Klada

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Hudutslag, perifert dem
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Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran Ofrivilliga muskelsammandragningar
tillgéngliga data)

Njurar och urinvigar

Vanliga (> 1/100, < 1/10) Urinretention
Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) Kramp i urinréret
Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) Njurkolik

Allminna symtom och/eller symtom vid
adminis tre rings stillet

Vanliga (> 1/100, < 1/10) Kraftloshet
Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) Utséttningssymtom
Mycket sdllsynta (<1/10 000) Sjukdomskénsla, frossa

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frdn Hypertermi, vertigo
tillgingliga data)

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning

Webblats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PBS55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Morfintoxicitet. Dodliga doser dr huvudsakligen beroende av morfininnehéllet.

Symtom pa dverdosering

Mios, andningsdepression, somnolens, minskad muskeltonus och blodtrycksfall. Isvéra fall kan

cirkulationssvikt, stupor, koma, bradykardi och icke-kardiogent lungédem, hypotoni och dod forekomma;
missbruk av hdga doser starka opioider sdsom oxikodon kan vara fatala.

Behandling av 6verdos
I forsta hand ska fria luftvagar uppréttas och assisterad eller kontrollerad ventilation séttas in.

I hindelse av 6verdosering kan intravends administrering av en opiatantagonist vara indicerad.

Vidare kan ventrikelskoljning ocksé dvervégas.

Understddjande behandling (konstgjord andning, syrgasbehandling, administrering av kdrlsammandragande
medel och infusionsbehandling) ska, om nédvindigt, anvindas vid behandling av atf6ljande cirkulationssvikt.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ATC-kod: AO7DAO02. Propulsionsddmpande medel.

Opiumalkaloider (opioider och isokinolinderivat) framkallar forstoppning och upprymdhet samt &r
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smartstillande och sederande vilket dr dosberoende.

Dessa effekter medieras av opioidreceptorer. Receptorerna finns i stor utstrackning i centrala nervsystemet.
Receptorer finns dven i mindre utstrackning i vas deferens, knileder, magtarmkanalen hjirtat och
immunsystemet.

Opioidpeptider modifierar magtarmkanalens funktion genom interaktion med opioidreceptorer i det enteriska
kretsloppet, som kontrollerar motilitet och utséndring. Opioidreceptorer har lokaliserats i magtarmkanalen hos
ménniska, men deras relativa distribution varierar med gastrointestinalt lager och gastrointestinalt omrade.

p-opioidreceptoragonister himmar magséckstomning, 6kar muskeltonus i pylorus, inducerar pylorisk och fasisk
tryckaktivitet 1 duedenum-jejunum, stor migrerande myoelektriskt komplex, fordrdjer transittiden genom tunn-
och tjocktarm och okar vilotrycket i éndtarmséppningen. Opioider dimpar dessutom tarmarnas utsondring av
elektrolyter och vatten och framjar dirmed nettoabsorbtion av vétska. Utdver detta bidrar p-, k- och 8-
opioidreceptorerna till opioidhimning av muskelaktivitet itarmarna. Resultatet av alla dessa effekter ar
forstoppning.

Anvindning av opium &r vil etablerad for behandling av diarré i klinisk praxis. Kontrollerade kliniska studier ar
inte tillgAngliga.

Inga kliniska studier i den pediatriska populationen har utforts och produkten anses inte Amplig till denna
population pa grund av sdkerhetsméssiga orsaker, se avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
De hogsta serumkoncentrationerna av morfin, den huvudsakliga alkaloiden iopiumextrakt, uppnds inom 2 till
4 timmar efter oral administrering.

Distribution
Efter absorption &r morfin bundet till plasmaproteiner i storleksordningen 30 %.

Biotransformering

Opiumalkaloider metaboliseras i stor utstrickning till glukuronidkonjugat (3-glukuronid [M3G]) och 6-
glukuronid [M6G]) som genomgar en enterohepatisk cykel. 6-glukuronid &r en metabolit av morfin som ar cirka
50 ganger mer aktiv 4n modersubstansen. Morfin genomgar ocksé demetylering vilket leder till ytterligare en
aktiv metabolit, normorfin.

Kodein metaboliseras till kodein-6-glukuronid, morfin (den enda aktiva metaboliten) och norkodein. Eftersom
kodein finns i opiumextrakt i nivaer tio ganger ligre &n de for morfin har dess hepatiska transformering ringa
effekt pa morfins totala biotillgdnglighet.

Eliminering
Halveringstiden for morfin dr cirka 2 timmar. En halveringstid pa 2,4 till 6,7 timmar har rapporterats for M3G.
Cirka 90 % av totalt morfin utséndras inom 24 timmar med sparméngder i urinen i 48 timmar eller mer.

Eliminering av glukuronokonjugatderivat sker i huvudsak via urinen, bdde genom glomerulér filtration och
tubuldr utsondring. Eliminering via avforing dr lag (<10 %).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Ett flertal studier har visat att morfin inducerar kromosomskada hos djur i somatiska och konsceller och i
humana somatiska celler. En genotoxisk potential i mdnniska dr ddrmed forvantad. Langtidsstudier pé djur
avseende den karcinogena potentialen av morfin har inte genomforts.

Biverkningar som inte sags i kliniska studier, men som sdgs hos djur som utsattes for storre mangder dn de som

1¢€



manniskor vanligtvis utsdtts for var foljande: himmad fostertillvéixt och dkad frekvens av defekter i
nervsystemet och skelettet.

Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet under hela graviditeten (CNS-missbildningar, himmad
fostertillvixt, skelettmissbildningar, testikelatrofi, férdndringar i signalsubstanssystem och
beteendefordndringar, beroende).

Morfin har dessutom haft en effekt pa fertilitet hos manlig avkomma. Djurstudier har &ven visat att morfin kan
skada konsorgan eller konsceller och att det genom endokrina rubbningar kan paverka manlig och kvinnlig
fertilitet negativt.

Denkliniska relevansen ar okiand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Etanol 96 % (v/v)
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

Oppnad flaska ir hallbar i 4 veckor.

6.4  Sirskilda forvarings anvis ningar

Far ej kylas eller frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun glasflaska med en vit pipett av LDPE och vit barnskyddande forslutning av polypropen (PP).
Forpackningsstorlekar: 1 x 10ml, 2x 10ml, 3 x 10 ml, 4 x 10 ml, 5 x 10 ml och 10 x 10 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pharmanovia A/S

@restads Boulevard 108, 5

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

Tfn: +45 3333 7633

e-post: info.nordics@pharmanovia.com
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