CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
PRIMADEX

(1 mg + 3500 IU + 6 000 1U)/ml, krople do oczu, zawiesina
Dexamethasonum + Neomycini sulfas + Polymyxini B sulfas

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiesiny zawiera:

deksametazon (Dexamethasonum) 1 mg
neomycyny siarczan (Neomycinum sulfas) 3500 IU
polimyksyny B siarczan (Polymixini B sulfas) 6 000 U

Jedna kropla zawiesiny zawiera 33 pg deksametazonu, 115,5 IU neomycyny siarczanu, 198 U
polimyksyny B siarczanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: benzalkoniowy chlorek 0,04 mg/ml.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, zawiesina

Biata lub kremowa zawiesina
Osmolalnosé: 280-320 mosmol/kg
pH 5,0-6,5

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie chorob oczu ze wspdtistniejgcym odczynem zapalnym, odpowiadajgcych na stosowanie
steroidow, w przypadkach, w ktorych wskazane jest stosowanie kortykosteroidow i jednoczesnie
podejrzewa sie¢ lub istnieje niebezpieczenstwo wystgpienia zakazenia bakteryjnego oka (np.

W chorobach zapalnych spojowek powiekowych i gatkowych, rogowki, przedniego odcinka gatki
ocznej, przewlekltym zapaleniu btony naczyniowej przedniego odcinka oka oraz uszkodzeniach
rogowki wywotanych oparzeniami np. chemicznymi, radiacyjnymi, cieplnymi lub wbiciem ciat

obcych).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Do stosowania do oka.

Stosowanie u mtodziezy i dorostych, w tym u pacjentéw w podesztym wieku

W chorobach o fagodnym przebiegu stosuje si¢ jedna do dwoch kropli do worka (workow)
spojowkowego (spojowkowych) maksymalnie do sze$ciu razy na dobg. Czgsto$¢ podawania produktu
zmniejsza si¢ w miar¢ uzyskiwania poprawy klinicznej. Nalezy jednak wystrzegac si¢
przedwczesnego przerwania leczenia.

W ciezkich przypadkach stosuje si¢ jedna do dwodch kropli co godzing. Stopniowo lek stosuje sig
W coraz mniejszej dawce, a po ustgpieniu objawow zapalenia przerywa sie jego stosowanie.



Zaleca si¢ delikatne zamkniecie powieki i ucisniecie przewodu nosowo-tzowego po wkropleniu
produktu. Moze to zmniejszy¢ ogoélnoustrojowe wchtanianie leku podanego do oka i przyczynic si¢ do
zmniejszenia jego ogolnych dziatan niepozadanych.

W przypadku jednoczesnego stosowania innych produktéw podawanych miejscowo do oka, nalezy
zachowa¢ od 10 do 15 minut przerwy pomie¢dzy podaniami kolejnych lekow.

Stosowanie u dzieci
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu u dzieci, w zwigzku z tym nie
stosuje si¢ go w tej grupie wiekowe;j.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek

Nie badano dziatania produktu Primadex w tych populacjach pacjentéw. Jednak ze wzgledu na mate
wchtanianie ogolnoustrojowe substancji czynnych po miejscowym podaniu produktu, uznaje sie, ze
nie ma potrzeby modyfikacji jego dawkowania.

Sposob stosowania
Przed uzyciem butelke nalezy dobrze wstrzasnac.

Aby zapobiec zanieczyszczeniu koncowki zakraplacza i zawiesiny zawartej w butelce nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢, by nie dotyka¢ koncdéwka zakraplacza powiek, okolic sgsiadujacych z okiem lub
innych powierzchni.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub inne antybiotyki aminoglikozydowe, lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Zakazenie rogowki wirusem Herpes simplex (drzewkowate zapalenie rogéwki - dendritic keratitis),
ospy krowiej, ospy wietrznej i inne choroby wirusowe rogowki i spojowki.

Zakazenie gruzlicze oka wywotane m.in. przez pateczki kwasooporne, takie jak:
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae lub Mycobacterium avium.

Choroby oka wywotane przez grzyby.
Nieleczone ropne zakazenie oka.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dlugotrwale stosowanie produktu lub zwigkszona czgstos¢ jego podawania moga spowodowac
nadcis$nienie oczne i (lub) jaskre, co moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerwu wzrokowego oraz
zaburzenia ostrosci i pola widzenia, a takze tworzenia tylnej zaémy podtorebkowe;.

U wrazliwych pacjentow moze wystapi¢ zwigkszenie cisSnienia wewnatrzgatkowego nawet po
krotkotrwatym stosowaniu produktu.

Jezeli produkt jest podawany pacjentom chorym na jaskre, czas leczenia powinien by¢ ograniczony do
dwach tygodni, o ile dtuzsze stosowanie nie ma wyraznego uzasadnienia; ciSnienie wewnatrzgatkowe
powinno by¢ rutynowo kontrolowane u tych pacjentow.

Po stosowaniu produktow ztozonych zawierajacych steroidy i leki przeciwbakteryjne dochodzito do
rozwoju wtornych zakazen. Dlugotrwale stosowanie steroidéw szczeg6lnie predysponuje do
wystepowania zakazen grzybiczych rogowki. Mozliwo$¢ zakazenia grzybiczego nalezy zawsze brac
pod uwage w przypadku uporczywego owrzodzenia rogowki, ktore wystapito po leczeniu steroidami.
Wtérne zakazenia oka wystepuja takze w wyniku uposledzenia odpornosci pacjenta. Ostre zakazenia



ropne mogg by¢ maskowane lub ulegaé¢ zaostrzeniu podczas stosowania produktéw zawierajacych
kortykosteroidy. Podczas miejscowego stosowania steroidow w chorobach powodujacych $cienczenie
rogowki lub twardowki opisywano wystepowanie perforacji.

U niektorych pacjentéw moze wystepowac nadwrazliwo$¢ na aminoglikozydy podawane miejscowo,
objawiajaca si¢ zwykle §wiadem powiek, obrzekiem i zaczerwienieniem spojowek. W razie
wystepowania nadwrazliwo$ci stosowanie produktu Primadex nalezy przerwac.

Kortykosteroidy stosowane miejscowo do oczu, mogg opdzniaé gojenie uszkodzen rogowki.

Primadex krople do oczu, zawiesina zawiera benzalkoniowy chlorek jako $rodek konserwujacy. Moze
on powodowac podraznienie 0czu i zmienia zabarwienie migkkich soczewek kontaktowych. Przed
zakropleniem leku, nalezy usuna¢ soczewki kontaktowe i odczekaé co najmniej 15 minut przed
ponownym ich zalozeniem.

Pacjenci nie powinni stosowac¢ soczewek kontaktowych, jesli wystepuje zakazenie oczu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono zadnych badan ukierunkowanych na oceng interakcji kropli z deksametazonem,
neomycyng i polimyksyna B.

Opisano przypadki wystgpowania interakcji podczas stosowania pojedynczych sktadnikow produktu,
podawanych ogodlnie. Jednak podczas stosowania miejscowego, niebezpieczenstwo wystapienia
interakcji jest znikome ze wzgledu na bardzo mate wchtanianie sktadnikow czynnych produktu przy
tej drodze podawania.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania produktu Primadex u kobiet w okresie ciazy i karmienia
piersia.

Cigza
Nie prowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan produktu Primadex u kobiet w cigzy.

W badaniu dotyczacym doustnego i pozajelitowego podania aminoglikozydow kobietom cigzarnym
nie stwierdzono wykrywalnego ryzyka dla ptodu. Mimo to, nalezy pamieta¢, ze aminoglikozydy
przekraczaja bariere tozyska i w zwigzku z tym nalezy bra¢ pod uwagg mozliwos¢ ich wptywu na ptod
1 nowo narodzone niemowle w przypadku podawania leku w okresie cigzy. Chociaz nie ma
jednoznacznych dowodow na teratogennos$é, ototoksyczno$¢ lub nefrotoksycznos¢ aminoglikozydow
w stosunku do ptodu, nalezy pamigtac, iz efekty takie sa mozliwe. Primadex moze by¢ stosowany

w okresie cigzy wylacznie wtedy, gdy mozliwa korzy$¢ przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Stwierdzono, ze niektore sktadniki czynne produktu Primadex wywieraty dziatanie toksyczne
W badaniach prowadzonych na zwierzetach. Dziatania te opisano w punkcie 5.3.

Karmienie piersia

Aminoglikozydy stosowane ogoélnie przenikaja do mleka ludzkiego w ilo$ciach mogacych wywierac
wplyw na karmione piersig niemowlg. Kortykosteroidy stosowane ogélnie przenikajga do mleka
ludzkiego i mogg hamowa¢ wzrost, zaburza¢ wytwarzanie endogennych kortykosteroidow lub
wywiera¢ inne efekty niepozadane u niemowlat. Nie wiadomo, czy miejscowe stosowanie produktu
Primadex umozliwia na tyle duze ogolne wchtanianie sktadnikéw czynnych by mogly one
wystepowaé¢ w mleku w oznaczalnych ilosciach. Podczas miejscowego stosowania produktu Primadex
do oka, ogdlnoustrojowe narazenie na jego sktadniki czynne jest mate i ryzyko zwigzane z tym
narazeniem rowniez uznaje si¢ za mate, nalezy jednak uwzgledni¢ je przepisujac produkt kobietom
karmiagcym piersig. Z uwagi na to, ze wiele lekow wydzielanych jest z mlekiem ludzkim, przepisujac
Primadex nalezy rozwazy¢ decyzj¢ o zaprzestaniu karmienia piersig na czas jego stosowania.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn



Przemijajace i niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia, wystepujace po zastosowaniu do
oka produktu Primadex, podobnie jak po zastosowaniu innych kropli do oczu, moga zaburzac¢
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstuge maszyn. Jezeli po zastosowaniu kropli wystapi niewyrazne
widzenie, pacjent musi wstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn do czasu
powrotu prawidlowego widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Primadex:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na
podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia oka

Czesto: dyskomfort w oku (przemijajace pieczenie lub klucie po zastosowaniu).

Niezbyt czgsto: alergiczne reakcje nadwrazliwosci, $wiad oka, zwigkszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe, przekrwienie oka, punkcikowe zapalenie rogéwki, zaczerwienienie, nasilone
Izawienie, obrzek i1 §wiad powiek.

Czesto$¢ nieznana: jaskra z uszkodzeniem nerwu wzrokowego, ubytki ostrosci widzenia i pola
widzenia, powstanie tylnej zaémy podtorebkowe;.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Nie odnotowano wystgpowania zadnych czestych ani niezbyt czgstych dziatan niepozadanych podczas
stosowania kropli do oczu zawierajacych deksametazon, neomycyne i polimyksyne B.

Przeglad wszystkich spontanicznych doniesien po wprowadzeniu leku do obrotu o dziataniach
niepozadanych kropli z deksametazonem, neomycyna i polimyksyna B zebranych od czasu
wprowadzenia tego produktu do lecznictwa, wykazat niezmieniony profil bezpieczenstwa leku

Z punktu widzenia wszystkich dziatan niepozadanych dotyczacych oczu, dziatan og6lnoustrojowych
oraz dziatan farmakologicznych specyficznych dla danej grupy lekow.

Zglaszanie dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Klinicznie istotne, przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania produktu Primadex
(punkcikowe zapalenie rogdwki, zaczerwienienie, wzmozone tzawienie, obrzek i $wigd powiek) moga
by¢ zblizone do dziatan niepozadanych obserwowanych u niektorych pacjentow.

Miejscowemu przedawkowaniu produktu Primadex mozna zapobiec wyptukujgc letnia wodg nadmiar
kropli z oka (oczu).

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty okulistyczne, produkty ztoZzone zawierajgce leki dziatajgce
przeciwzapalnie i przeciw zakazeniom; produkty ztozone zawierajace kortykosteroidy i leki dziatajace
przeciw zakazeniom.

Kod ATC: SO01C A01

Skutecznos¢ kortykosteroidow w leczeniu zapalnych chorob oczu jest dobrze udokumentowana.
Kortykosteroidy wywieraja swoje dzialanie przeciwzapalne poprzez hamowanie wydzielania
naczyniowych, nabtonkowych biatek adhezyjnych, hamowanie aktywnos$ci cyklooksygenazy 11 II
oraz zmniejszenie ekspresji cytokin. Dzialanie kortykosteroidow skupia si¢ glownie na zmniejszeniu
uwalniania mediatoréw prozapalnych oraz hamowaniu przylegania krazacych leukocytéw do
nablonka naczyniowego, co zapobiega tym samym ich atakowi na tkanki oka objete stanem zapalnym.
Deksametazon wykazuje znaczace dzialanie przeciwzapalne przy ograniczonej, w poréwnaniu

z innymi steroidami, aktywno$ci mineralokortykoidowe;j i jest jednym z najsilniej dziatajgcych lekow
przeciwzapalnych.

Skojarzenie siarczanu neomycyny i siarczanu polimyksyny B zawarte w produkcie Primadex
wykazuje aktywno$¢ wobec wiekszosci bakterii chorobotworczych, najczesciej powodujacych
zakazenia oka; bakterie te wymieniono ponize;j:

Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Gram-ujemne

Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella/Enterobacter spp
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Badania wykazaty, ze skojarzenie siarczanu neomycyny i siarczanu polimyksyny B wykazuje
synergistyczng aktywnos¢ in vitro wobec niektorych szczepéw Enetrococcus, w tym wobec
Enterococcus faecalis.

Primadex moze nie wykazywac wystarczajacego dziatania przeciwbakteryjnego wobec
paciorkowcow, w tym wobec Streptococcus pneumoniae.

Siarczan neomycyny jest antybiotykiem przeciwbakteryjnym o szerokim zakresie dziatania. Jest on
aktywny wobec wigkszos$ci bakterii Gram-dodatnich, a takze wobec niektorych bakterii
Gram-ujemnych; ryzyko selekcji szczepoéw opornych na neomycyne jest mate. Na neomycyng jest
jednak oporna wiekszos$¢ szczepow paciorkowcow oraz wiele szczepow Pseudomonas.

Polimyksyny siarczan B jest wybiorczym lekiem przeciwbakteryjnym, aktywnym gléwnie wobec
drobnoustrojow Gram-ujemnych, a w tym wobec Pseudomonas aeruginosa.

Mozliwe jest wystgpowanie nadwrazliwosci krzyzowej w stosunku do réznych aminoglikozydow;
jezeli podczas stosowania produktu Primadex wystgpig reakcje nadwrazliwosci nalezy przerwaé
stosowanie leku i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dostepnos¢ deksametazonu podawanego miejscowo do oczu w postaci 0,1% zawiesiny badano

u pacjentow poddawanych chirurgicznemu usuni¢ciu zaémy. Maksymalne stezenie leku w cieczy
wodnistej, wynoszace okoto 30 ng/ml, wystepowato po uptywie 2 godzin od zakroplenia. Stezenie
deksametazonu po uzyskaniu warto$ci maksymalnych stopniowo zmniejsza sig, a okres poltrwania

leku wynosi 3 godziny.



Deksametazon ulega eliminacji na drodze przemian metabolicznych. Okoto 60% dawki wydala si¢

z moczem jako 6-B-hydroksydeksametazon. W moczu nie stwierdza si¢ obecnosci deksametazonu
niezmienionego. Okres pottrwania deksametazonu w osoczu jest wzglednie krotki i wynosi 3-4
godziny. Deksametazon wigze si¢ z albuminami surowicy w okoto 77%-84%. Klirens deksametazonu
miesci sie¢ w zakresie 0,111 1/h/kg do 0,225 1/h/kg, a objetos¢ dystrybucji wynosi od 0,567 1/kg do
1,15 I/kg. Dostepnosc biologiczna deksametazonu podanego doustnie wynosi okoto 70%.

Farmakokinetyka neomycyny jest podobna do farmakokinetyki innych antybiotykow
aminoglikozydowych. Podczas podawania zdrowym me¢zczyznom na nieuszkodzong skore do 47,7 g
masci zawierajacej 0,5% siarczanu neomycyny i pozostawiania jej na 6 godzin nie stwierdzono
obecnosci wykrywalnych stezen neomycyny w surowicy ani w moczu.

Wochtanianie polimyksyny B przez blony §luzowe jest stabe i zmienne lub nie wystepuje w ogole. Nie
stwierdzono obecnosci polimyksyny B w wykrywalnych stezeniach w surowicy i w moczu

U pacjentow, ktorym podawano miejscowo antybiotyk na duze powierzchnie ran oparzeniowych, na
spojowki i do zatok szczgkowych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie prowadzono dtugotrwatych badan na zwierzgtach ukierunkowanych na ocen¢ dziatania
rakotworczego oraz wptywu na rozrodczo$é produktu Primadex w postaci kropli do oczu, zawiesiny.

Neomycyna podawana doustnie szczurom w badaniu 2-letnim nie wykazata dziatania rakotworczego.
Nie prowadzono zadnych badan ukierunkowanych na oceng dziatania rakotworczego innych
substancji czynnych produktu Primadex; nie prowadzono takich badan w odniesieniu do
deksametazonu i polimyksyny B.

Ogodlnoustrojowa ekspozycja na aminoglikozydy w dawkach toksycznych, znacznie przekraczajacych
dawki dostgpne ogdlnoustrojowo podczas miejscowego stosowania produktéw do oczu, moze wigzac
si¢ z wystepowaniem nefrotoksycznosci i ototoksycznosci. Ogolnoustrojowe narazenie na
deksametazon moze wiazac si¢ z wystepowaniem dziatan zaleznych od zaburzenia rownowagi
glikokortykosteroidowej.

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, prowadzone z kroplami do oczu zawierajacymi
deksametazon w postaci zawiesiny, ujawnity wystepowanie u krolikow dziatan ogolnych
charakterystycznych dla kortykosteroidow. Dzialania te wystgpowaty podczas stosowania dawek
znacznie przekraczajacych ekspozycje uzyskiwang u cztowieka i stad ich znaczenie kliniczne jest
niewielkie. Wystapienie takich dziatan podczas stosowania produktu Primadex zgodnie z zaleceniami
jest mato prawdopodobne.

Mutagennosé
Badania deksametazonu prowadzone w warunkach in vitro i in vivo nie ujawnity dziatania

mutagennego.

Neomycyne uznano za pozbawiong dziatania genotoksycznego na podstawie wynikéw standardowych
badan in vitro i in vivo.

Nie ma zadnych danych na temat mutagennosci siarczanu polimyksyny B.

Teratogennosé
W badaniach prowadzonych na zwierzetach stwierdzono dzialanie teratogenne kortykosteroidow.

Podawanie do oczu ciezarnym kréolikom produktu zawierajacego 0,1% deksametazonu powodowato
zwigkszenie czgstosci wystepowania wad wrodzonych plodu oraz opdznienie wewnatrzmacicznego
wzrostu ptodu. U szczurow przewlekle otrzymujacych deksametazon obserwowano op6znienie
rozwoju i zwickszenie $§miertelnosci ptodéw. Badania neomycyny prowadzone na zwierzetach nie
wykazaty wptywu na ptdd. Nie prowadzono badan polimyksyny B.



Primadex moze by¢ stosowany w okresie cigzy wytacznie wtedy, gdy mozliwa korzy$¢ przewaza nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Polisorbat 20

Benzalkoniowy chlorek, roztwor

Hypromeloza

Kwas solny i (lub) sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda wysokooczyszczona

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 4 tygodnie

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac butelkg szczelnie zamknigta.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
S5Smi

Butelka z LDPE z kroplomierzem z LDPE i zakretkag z HDPE z zabezpieczeniem gwarancyjnym,
zawierajaca 5 ml roztworu, w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22/24; 01-207 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22225

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA



Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.12.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.12.2014 .



