KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HIDROFER 50 mg/ml oral damla, ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 1 mL (20 damla) ¢6zelti, 50 mg elementer demir’e esdeger 166,66 mg demir III
hidroksit polimaltoz kompleksi igerir.

Yardimci maddeler:

Metil paraben 54 mg
Propil paraben 6 mg
Sakkaroz 1500 mg
Sodyum hidroksit 8 mg

Diger yardimer maddeler i¢in 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral damla

30 ml bal rengi cam sisede koyu kahverenkli berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Anemili veya anemisiz demir eksikligi tedavisinde kullanilir. Demir eksikligi tanisinin
uygun laboratuvar testleri ile dogrulanmasi gerekmektedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Demir eksikligi anemisinde:

Prematiire bebeklerde: 1-2 damla/kg/giin (2,5-5 mg) (Giinliik doz kilogram bagina 1-2
damladir.)

(3-5 ay boyunca alinmalidir)

1 yasina kadar olan bebeklerde: Giinde 10-20 damla (25-50 mg)

1 — 12 yas arasindaki ¢ocuklarda: Giinde 20-40 damla (50-100 mg)



12 yasin listiindeki ¢ocuklarda ve yetiskinlerde: Giinde 40-120 damla (100-300 mg)

Anemisiz demir eksikliginde:

1 yasina kadar olan bebeklerde: Giinde 6-10 damla (15-25 mg)

1 — 12 yag arasindaki ¢ocuklarda: Giinde 10-20 damla (25-50 mg)

12 yasin listlindeki cocuklarda ve yetiskinlerde: Giinde 20-40 damla (50-100 mg)

Demir eksikligi anemisinde, hemoglobin degeri ve ferritin diizeyleri normale donene
kadar tedaviye devam edilmelidir. Anemisiz demir eksikliginde tedaviye ferritin diizeyi

normale donene kadar devam edilmelidir.

Uygulama sekli:
e HIDROFER sadece agizdan kullanim igindir.
e Yemeklerle birlikte veya yemeklerden sonra kullanilabilir.
¢ Giinliik doz boliinmiis dozlar halinde ya da bir kez de alinabilir.

e Meyve sulari, sebze sular1 ve bebek hazir yemekleri ile karistirilarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olanlarda kullanim dozu ile ilgili 6zel ¢alismalar yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
HIDROFER 12 yasindan kiiciik ¢ocuklarda pozoloji boliimiinde belirtildigi gibi

uygulanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Normal dozlar kullanilabilir, doz ayarlanmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Icerdigi etkin madde demir (III) hidroksit polimaltoz kompleksine veya yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinenler.

e Demir yiiklenmesi ( hemokromatoz, hemosideroz).

e Demir metabolizma bozukluklar1 (kursun anemisi, sideroblastik anemi, talasemi)



e Demir eksikligine bagli olmayan anemiler (6rn: hemolitik anemi ya da B12 vitamini

eksikligine bagli megaloblastik anemi)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

- Anemi, her zaman bir doktor gozetiminde tedavi edilmelidir.

- Enfeksiyonlar veya tiimorler anemiye neden olabilir. Demir, ancak primer
hastaligin  diizeltilmesinden sonra yararli oldugundan, bir risk/fayda
degerlendirmesi Onerilir.

- Tedavi basarili olmazsa (3 hafta sonra hemoglobin diizeyindeki artig yaklagik 2-3
g/dL olmazsa), tedavi tekrar gozden gegirilmelidir.

- Tekrarlayan kan transfiizyonu yapilan hastalar, alinan eritrositlerdeki demir
serbest birakilacagindan, asir1 demir yiiklenmesine karsi uyarilmalidir. Kan
transfiizyonu alanlarda HIDROFER’in es zamanl1 kullanim1 6nerilmemelidir.

- Oral demir preparatlarinin kullanimi sirasinda digskinin rengi koyulasabilir, bu
durum normal olup herhangi bir 6nlem gerektirmez.

- Cocuklarda demir igeren iiriinlerin yanliglikla alinmasi 6liimciil zehirlenmeye yol

acabilir. Cocuklarin erisemeyecegi yerlerde saklanmalidir.

Bu tibbi iirin metil paraben ve propil paraben ihtiva eder. Alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) neden olabilir.Iceriginde bulunan seker (sakkaroz) nedeniyle,
nadir kalittimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-
izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Sakkaroz dislere zarar verebilir.

Bu ilag her bir mL (20 damla) basina 1 mmol sodyum (23 mg) dan daha az sodyum igerir

yani aslinda “sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Demir (IIT) hidroksit polimaltoz kompleksi, kompleks seklinde ve iyonik olmayan
demir i¢erdiginden besinlerde bulunan unsurlarla (fitatlar, oksalatlar, taninler vb.) veya
aynm1 zamanda verilen ilaglarla (tetrasiklinler, antiasitler gibi) etkilesimleri yoktur.
Buna karsin demir iyonlar1 (Ferroz tuzlari) yukarida sayilan maddelerle ¢oziinmeyen

kelatlar olusturarak demir emilimini azaltirlar.

3



Ayn1 zamanda demir hidroksit polimaltoz kompleksinin fitik asit, oksalik asit, tanen,
sodyum aljinat, kolin ve kolin tuzlar, vitamin A, D3 ve E, soya yagi gibi yiyecek
komponentleri ile etkilesmedigi in vitro ¢alismalarda gosterilmistir. Buna gore demir

hidroksit polimaltoz kompleksi yemek esnasinda veya hemen sonrasinda alinabilir.

Diskida gizli kan aranmasi sirasinda yanilgiya neden olmaz. Bu nedenle bu inceleme

sirasinda tedavinin kesilmesine gerek yoktur.

Oral demir tedavisi ile parenteral demir birlikte verilmemelidir. Bu durumda oral

demirin emilimi biiyiik 6l¢iide inhibe olacaktir.

Levotiroksin igeren ilaglarin demir ile birlikte alindiginda emilimi bozuldugundan, iki

ilacin en az 2 saat ara verilerek alinmas1 gerekmektedir.

Demir(IIT) hidroksit polimaltoz kompleksinin tetrasiklin veya aliiminyum hidroksit ile
etkilesimleri {i¢ insan ¢alismasinda arastirilmistir (¢apraz tasarim, calisma basina 22
hasta). Tetrasiklin emiliminde Onemli bir azalma gosterilmemistir. Tetrasiklinin
plazma konsantrasyonu etkinlik i¢in gerekli seviyenin altina diismemistir. Demir(I1T)
hidroksit polimaltoz kompleksinden demir emilimi aliiminyum hidroksit ve tetrasiklin
tarafindan azaltilmamistir. Bu nedenle demir(Ill) hidroksit polimaltoz kompleksi,
tetrasiklinler veya diger fenolik bilesiklerin yani sira aliiminyum hidroksit ile ayni

anda da uygulanabilir.

Tetrasiklin, aliiminyum hidroksit, asetilsalisilat, siilfasalazin, kalsiyum karbonat,
kalsiyum asetat, D3 vitamini ile birlikte kalsiyum fosfat, bromazepam, magnezyum
aspartat, D-penisilinamin, metildopa, parasetamol ve auranofin ile sicanlarda yapilan
caligmalar demir (III) hidroksit polimaltoz kompleksi ile herhangi bir etkilesim
gostermemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ilag etkilesimlerine ait herhangi 6zel bir uyar1 bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi A
e Bu gebelik kategorisine ragmen hekim, gebenin ilaci kullanip kullanmamasi
konusundaki nihai kararini; gebelik haftasina, gebenin var olan/tespit edilen
hastaligina ve diger 6zelliklerine gore ayrintili yarar-risk degerlendirmesi yaparak
vermelidir.
e Risk kategorileri ilacin gebelikteki potansiyel riski konusunda saglik personeline

yardimc1 olmakla birlikte, hekimin degerlendirmesi esastir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmamasina ait kisitlayici bilgi

bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Ozellikle 2. ve 3. trimesterde, artan demir gereksinimi demir eksikligine sebep

olabilecegi i¢in demir takviyesi onerilmektedir.

Klinik veriler HIDROFER’in gebelik iizerinde ya da fetusun/yeni dogan gocugun
sagligr lizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir. Bu konuda
epidemiyolojik veriler mevcut degildir. Hayvan c¢alismalar1 herhangi bir iireme

toksisitesi gostermemistir (bkz. Boliim5.3)
HIDROFER hekime damisildiktan sonra gebelik déneminde kullanilabilir.

Laktasyon donemi
Demir III hidroksit polimaltoz kompleksinin anne siitiine gecip gegmedigi
bilinmemektedir. Anne siitii dogal olarak laktoferrine bagli demir igerir.

HIDROFER hekime damisildiktan sonra laktasyon doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

HIDROFER’in iireme yetenegi ve fertilite {izerine bir etkisi tespit edilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler



Higbir ilgili calisma yapilmamustir. Bununla birlikte, HIDROFER’in ara¢ ve makine

kullanma yetenegi tizerinde herhangi bir etkisi olmas1 beklenmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik siralamasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Demir kompleksi'nin giivenliligi ve tolere edilebilirligi, toplam 1473 maruz kalan hasta
sayisi ile 24 yayin veya klinik ¢aligma raporunun meta-analizinde degerlendirilmistir.
Bu caligsmalarda bildirilen en 6nemli advers ilag reaksiyonlar1 4 sistem organ sinifinda
meydana gelmistir (asagiya bakiniz). Gaitada renk degisikligi oral demir
preparatlarinin iyi bilinen bir advers ila¢ reaksiyonudur ancak klinik olarak onemli
goriilmez ve genellikle rapor edilmez. Yaygin olarak gozlenen diger istenmeyen etkiler

gastrointestinal bozukluklardir (bulanti, kabizlik, diyare ve karin agrisi).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Alerjik reaksiyonlar, astim.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas agrisi.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Digkida renk degisikligi*

Yaygin: Ishal, bulanti, karin agris1 (hazimsizlik, epigastrik rahatsizlik, karin sisligi
dahil), kabizlik

Yaygin olmayan: Kusma (regiirjitasyon dahil), dislerde renk degisikligi, gastrit

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii (makiiler dokiintii ve biilloz dokiintii dahil)**,

urtiker**, eritem**,
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar

Seyrek: Kas spazmlari (istemsiz kas kasilmasi, tremor dahil), miyalji



* Diskida renk degisiklikleri meta-analizde daha diisiik bir siklikta bildirilmistir, ancak
bunlar genellikle oral demir tedavisinin iyi bilinen bir yan etkisidir. Bu nedenle digkida

renk degisikligi cok yaygin istenmeyen etkiler altinda siniflandirilmistir.

** QOlaylar, piyasaya siiriildiikten sonra <1/491 hasta insidansiyla (%95 giliven araliginin

iist sinir1) spontan raporlardan gelmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218
3599).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz agimi1 durumunda, demir (IIT) hidroksit polimaltoz kompleksinin diisiik toksisitesi
(farelerde ve siganlarda, %50 oliimciil doz (LD50) > 2.000 mg Fe / kg viicut
agirhigidir) ve demir aliminin beklenen doygunlugu nedeniyle zehirlenme veya demir
birikimi olas1 degildir. Oliimciil sonuglar1 olan kazara zehirlenme vakalari

bilinmemektedir.

Doz asimima bagli herhangi bir intoksikasyon bildirilmemisse de, bu durumda

desferrioksamin kullanimi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antianemik preparatlar, Demir preparatlar1, Ug Degerlikli Oral
Demir Preparatlari

ATC kodu: BO3ABO5
Etki mekanizmasi

Demir (III) hidroksit polimaltoz kompleksindeki poliniikleer demir (III) hidroksit
cekirdekleri,yiizeyinde yaklasik 50 kDa’luk bir ortalama toplam molekiil agirligina yol

acan bir dizi kovalent bagli olmayan polimaltoz molekiilleri ile ¢evrilidir. Demir (I1I)
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hidroksit polimaltoz kompleksinin poliniikleer demir c¢ekirdegi, fizyolojik demir
depolama proteini ferritininkine benzer bir yapiya sahiptir. Demir (III) hidroksit
polimaltoz kompleksi kararlidir ve fizyolojik kosullar altinda biiylik miktarda demir
salmaz. Boyutundan dolayi, mukoza boyunca gerceklesen demir (III) hidroksit
polimaltoz kompleksi diflizyonunun biiyiikliigii, bir heksa aqua demir (II) kompleksi
olarak sulu ¢6zeltide bulunan ¢ogu suda ¢oziiniir demir (II) tuzlarindan yaklasik 40 kat
daha azdir. Demir, aktif bir mekanizma yoluyla demir (III) hidroksit polimaltoz

kompleksinden bagirsaklarda emilir.
Farmakodinamik

Emilen demir, transferrine baglanir ve kemik iliginde Hb sentezi i¢in kullanilir veya

esas olarak ferritine baglandigi karacigerde depolanir.
Klinik etkililik
HIDROFER’in, hemoglobin degerlerini normallestirme ve demir depolarini yenileme

acisindan, plasebo veya farkli demir formiilasyonlarina sahip benzer preparatlara
kiyasla etkililigi, bebeklerde, cocuklarda, ergenlerde ve yetiskinlerde yapilan ¢ok
sayida klinik ¢calismada gosterilmistir. Bu ¢alismalarda IPC'nin hem kat1 hem de sivi
galenik formlar1 kullanilmistir. Oral demir replasmaninin birincil amaci, viicudun
kendi demir depolarint normal smir degerlerde tutmak (6rnegin artan gereksinim
durumunda bir demir eksikligini 6nlemek i¢in), demir depolarini yenilemek veya

mevcut demir eksikligi anemisini diizeltmektir.

Yetigkinlerde klinik ¢aligmalar

Plasebo ve/veya oral demir(Il) preparatlarina kiyasla IPC mono preparatlari ile toplam

11 kontrollii klinik ¢calisma gergeklestirilmistir.

Toplam 900'den fazla hasta dahil edildi ve bu hastalarin yaklasik 5004 IPC mono
preparatlar1 aldi. Calisilan hasta popiilasyonu, tedavinin baslangicinda hematolojik ve
demir parametrelerinde (hemoglobin (Hb), ortalama kirmizi kan hiicresi hemoglobini
(MCV), serum ferritin) ilgili hi¢bir farklilik géstermedi. Birka¢ haftadan maksimum 6
aya kadar giinde 100-200 mg demir/giin dozunda IPC ile oral demir replasmani,

tedavinin baslangicindakilere kiyasla tedavinin sonunda demir ve hematolojik



parametrelerde klinik olarak anlamli bir artis gdstermistir. IPC ile 12 haftalik bir
tedaviden sonra hematolojik parametrelerdeki (Hb, MCV, serum ferritin) iyilesme,

demir(II) siilfat ile tedavi ile karsilastirilabilirdi.

Demir(II) siilfat ile karsilastirildiginda IPC'nin etkililigi, demir eksikligi anemisi olan
yetigkin hastalarda 6 prospektif, randomize klinik ¢alismanin meta-analizi temelinde
aragtirllmistir. Calismaya dahil edilen toplam hasta sayis1 557; 319 hastaya IPC ve 238
hastaya demir(II) siilfat verildi. Tedavi baslangicinda toplanmis ortalama hemoglobin
degerleri 10,35 + 0,92 g/dL (IPC) ve 10,20 £+ 0,93 g/dL (demir(Il) siilfat) idi. Esdeger
pozoloji ile ortalama 8 ila 13 haftalik bir tedavi siiresinden sonra, ortalama hemoglobin
degerleri 12,13 + 1,19 g/dL. (IPC) ve 11,94 + 1,84 g/dL (demir(Il) siilfat) olarak
belirlendi. Her iki demir formiilasyonu i¢in daha uzun bir tedavi siiresinden sonra

hemoglobindeki p=0,93 artiglar1 daha biiyiiktii.
Cocuklarda ve ergenlerde klinik ¢aligmalar
HIDROFER’in ¢ocuklarda ve ergenlerde (18 yasinda veya daha kiigiik) kullanimi

1.000'den fazla hastayr igceren bir dizi klinik ¢alismada arastirilmistir.
HIDROFER’in,plaseboya veya farkli demir formiilasyonlar1 ile karsilastirilabilir
preparatlara kiyasla demir degerlerini iyilestirme agisindan etkililigi boylece

dogrulanmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Demir III hidroksit polimaltoz kompleksi molekiiliinde, demir IIT hidroksit ¢ekirdekleri
ylzeysel olarak nonkovalent baglanmis polimaltoz molekiilleri ile sarilmistir. Bu
sekilde fizyolojik ortamda iyonik demir salinmaz ve aktif sekilde absorbe olmasi

saglanir.

Radyoaktif isaretli demir (III) hidroksit polimaltoz kompleksi ile yapilan ¢aligmalar,
demir emilimi ile hemoglobin i¢inde demir birikmesi arasinda iyi bir korelasyon
oldugunu gostermektedir. Demirin nispi emilimi, demir eksikliginin derecesi ile
iligkilidir (yani demir eksikligi ne kadar fazlaysa demir emilimi o kadar yiiksek olur).

Demir (II) tuzlarinin aksine, gidalarn ~ HIDROFER’den gelen demirin



biyoyararlanimi {izerinde olumsuz bir etkisi olmadigi belirlenmistir: Klinik bir
caligmada, gidalarin eszamanli olarak yutulmasi ile demirin biyoyararlanimini 6nemli
Olclide arttirdigl, diger ii¢ calismada da pozitif oldugu gosterilmistir, ancak klinik

olarak anlamli bir etkisi yoktur.
Demir emilimi agirlikli olarak duodenum ve jejunumda gerceklesir. Emilmeyen demir

bagirsaklardan fecesle atilir.

Dagilim:

Gastrointestinal kanalda emilen demir, hemen transferrine baglanacag: kana aktarilir.
Transferrine bagl demir, talep bolgelerine veya karaciger ve dalak gibi depolama
organlarina dagitilir. Demir III hidroksit polimaltoz kompleksinin absorpsiyondan
sonraki dagilimi, ikiz izotop tekniginin kullanildig1 bir ¢alismada gdsterilmistir (*°Fe

ve *°Fe).

Bivyotransformasyon:

Absorbe eden hiicrede demir dagiliminin ve transferinin kontrolii ¢esitli alict maddeler
yoluyla gerceklesir. Demirin yaninda refakat¢i bulunmadan viicutta dolasmasina asla
izin verilmez. Demir bir ilk intraseliiler tagiyict1 molekiil tarafindan baglanir ve bu
molekiil hiicrenin metabolik gereksinimleri i¢in demirin bir kismini mitokondriye
gotiiriir. Ardindan ilk hiicresel tasiyict demirin kalanim1 kisinin o siradaki demir
ihtiyacina bagh sekilde olagan reseptorlerine ve tasiyicilarina belirli oranlarda dagitir:
apoferritin, hiicrenin 6zel protein reseptdriidiir ve demirle kombinasyon olusturarak
hemen tutunan madde epitelyal ferritini olusturur; apotransferrin, kanin 6zel protein
reseptoriidiir ve demirle kombinasyon olusturarak dolasimdaki tasiyict madde olan
serum transferrini olusturur. Intestinal mukoza hiicrelerinde halihazirda mevcut olan
ferritinin miktar1 sindirilen demir i¢inden absorbe edilen ve reddedilen miktarlar
etkiler. Mevcut tiim apoferritin demire baglanarak ferritin olusturmus oldugu takdirde
baglanma bolgelerine ulasan ilave tiim demir reddedilir ve ardindan bagirsak liimenine
geri dondiiriilerek eliminasyon i¢in fegese atilir.

Eliminasyon:

Demirin emilmeyen kismi diski ile atilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Veri yoktur.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri:

Konvansiyonel ¢alismalarin klinik olmayan verileri, insanlar i¢in tek doz, tekrarlanan
doz toksisitesi, genotoksisite, iireme ve gelisim toksisitesi agisindan herhangi bir 6zel
tehlike géstermemistir.

Fare ve sicanlarla yapilan hayvan calismalarinda belirlenen demir (III) hidroksit
polimaltoz kompleksinin LDso degeri, oral yoldan verilen viicut agirliginin kilogrami

basina 2.000 mg demir dozundan daha yiiksektir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sakkaroz

Krem esansi

Metil paraben

Propil paraben

Sodyum hidroksit

Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 mL ¢o6zelti igeren, Avr. Farm.’e uygun III. tip camdan yapilmis bal rengi polietilen

kapakli sise ve vidali polietilen damlalik ve damlalik kapakgigi.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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