VENTA BAJO RECETA
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / VIA ORAL

Liragluc 5
Linagliptina 5 mg

Los sujetos de edad avanzada (entre 65 Y 80 afios, el paciente mayor tenia 73 anos) presentaron

-Poblacién pediatrica: Un ensayo ped\élnco de fase 3 examind la larmacocméhca yla
farmacodinamica (variacion de la HbA1c con respecto al momento inicial) de 5 mg de linagliptina en
nifios y adolescentes de entre 10 y 17 afios de edad con diabetes mellitus tipo 2. La relacion
exposicion-respuesta observada fue, en general, similar enre los pacientes pedidtricos y adultos,
en los pacientes pediatricos.

“Raza: No se precisa un ajuste de dosis en funcion de la raza Segun un analisis compuesto de los
datos farmacocinéticos disponibles, \ncluyendo paclentes de origen caucasico, hispano, africano y
asiatico, la raza no tuvo ninguin efe 4 de linagliptina.
Ademas en fase| i i j chinosy se

o PRI bierto contiene: Li " T s

Mecanismo de Accién: Lmagl\ptma esun inhibidor de la enzlma DPP-4 (d\pepl\d\l peptidasa 4, EC
3.4.145), enla GLP-1 (péptido
similar al glucagon 1) y GIP (polipéptido msulmotrop\cu depend\eme dela g\ucosa) Eslas hormunas
son degradadas rap\dameme porla enzima DPP-4.Amb: la

regulacion fisiolo . Las un nlve\ basal bajo
a lo largo del dia y sus niveles aumentan inmediatamente después de una ingesta de alimentos.
EI GLP-1y el GIP aumentan la biosintesis y la secrecion de la insulina por parte de las células beta
pancreéticas en presencia de niveles de glucosa en sangre normales y elevados. Ademas, el GLP-1
también reduce la secrecion de glucagon por parte de las células alfa pancreéticas, lo que da como
resultado una reduccion de la produccion de glucosa hepética. Lmaghplma se une eficazmente a \a

Datos preclinicos sobre sequridad:Adosis repelldas de \lnagl\ptma de més de 300 veces la exposicion
humana, los principales érganos diana de toxicidad en ratones y ratas son el higado, los rifiones y el
tracto gastrointestinal. En ratas, se observaron efectos en los érganos reproductores, tiroides y
drganos linfoides a més de 1.500 veces la exposicién humana. En perros, se observaron reacciones
pseudoalérgicas fuertes a dosis medias,
que se consideraron especificos para perros. En monos cinomolgos, el h\gado los r\nones el
estomago, eltimo, el bazoy
de toxicidad a mas de 450 veces la exposnclon humana Amas de 100 veces la exposicion humana el

Linagliptinay su principal
Estudios orales de carcinogénesis de 2 afios de duracion realizados en ratas y ratones no revelaron
ningdn indicio de carcmogenesls en ratas o ratones macho. No se considera que una incidencia

-4 de forma reversible y de este modo conduce a un yuna
los niveles de incretina activa. Linagliptina aumenta la secrecion de insulina y disminuye la secreclon
de glucagon de forma dependiente de la glucosa, lo que produce una mejora general en la

braa la dosis mas alta (>200 veces
la exposicion humana) sea relevante para humanos (explicacion: incidencia no relacionada con el
tratamiento, pero causada por una incidencia previa altamente variable). Segun estos estudios, no

homeostasis de la glucosa. Linagliptina se une selectivamente a la DPP-4 y muestra una
invitro de > 10.000 veces frente ala actividad de la DPP-8 0 DPP-9.

Eficacia y seguridad clinica: Para evaluar la eficacia y la seguridad se realizaron 8 ensayos de fase Il
aleatorizados y controlados en los que tomaron parte 5.239 pacientes con diabetes tipo 2, de los que
3.319 fueron tratados con linagliptina. Estos estudios incluyeron 929 pacientes de 65 afios y mayores
que tomaban hnaghptma Tambwen hubo 1.238 pacnenles con insuficiencia renal leve y 143 pacientes
con
Linagliptina una vez al dia produ]o mejoras clinicamente significativas en el control glucémico, sin
cambios clinicamente relevantes enc e\ peso oorporal Las reducciones en la hemoglobina glicosilada

EINOAEL (nivel sin efecto adverso observado) para la fertilidad, el desarroHo embrionario temprano y
la teratogénesis en ratas se establecio en > 900 veces la exposicion humana. EI NOAEL para la
toxicidad materna, embriofetal y sobre la descendencia en ratas fue de 49 veces la exposicion
humana. No se observaron efectos teratogénicos en conejos a > 1.000 veces la exposicion humana.
Se obtuvo un NOAEL de 78 veces la exposicion humana para Ia toxicidad embriofetal en conejos y
para la toxicidad materna el NOAEL fue de 2,1 veces la exposicion humana. Por tanto, se considera

A1c(HbA1c) fueron simil [ luyend , edad, renale

Linagliptina esté indicada en adultos con diabetes meliitus tipo 2 como tratamiento
Agliptin cicada en acultos con

) i6 un nivel b lto d \ reduccion
de la HbA1c. Hubo una diferencia slgmﬁcatwa en la reducclon de la HbA1c entre los pacientes
iaticos (0,8 %)y los d blanca (0,59

Yej
-Monoterapia: Cuando la metformina no es adecuada debido a intolerancia o esté contraindicada
debido ainsuficienciarenal;

0 de la diabetes, incluida la

en Con otros medi parael
insulina, cuand trol glucé d

enindividuos san
isde5mga

F inética: La éti de\inaghplina ha descrite
yen paciente diabetes tipo 2. Tr io I d de
oa pac\er\tes hnagllptma se absorblo 4 a
Tmax) 1,5 h

lad

Las aticas de I\nag\lpuna de forma trifésica, con una semivida

Posologia: La dosis de hnagl\ptma es de 5 mg una vez al dia. Cuando I\naghplma se anade a
yadministrarli

Cuando hnaghptma se usa en combmacmn ccn una sulfonilurea o con msulma puede considerarse

terminal larga (semivida terminal de linagliptina de mas de 100 horas), que esta
relacionada con la unién saturable y fuerte de linagliptina a DPI?'4 y que no contribuye a la

el
Pob\aclones esgec\a\es

acumulacion del medicamento. La semivida efectiva para la de linagliptina,
a partir de la administracion oral de dosis multiples de 5 mg de \maghplma esde aproxlmadameme

renal: No se requiere un ajuste de dosis de linagliptina en pacientes con insuficiencia
renal.

12horas. Tras la administracion de 5 mg de linagliptina una vez al dia,
en estado estacionario se consiguen ala tercera dosis. EIAUC p\asmallcu de linagliptina aumenlo en

hepética: Estudios farmacocinéticos indican que no se requiere un ajuste de dosis en
tos pacientes.

aproximadamente un 33 % despues de dosis de 5mg en estado on la
primera dosis. Los. de\ AUC de \lnagl\ptma
fueron pequenosUZG%y285%. Debldoaque‘ DPP-4es

-Poblacion pedtamca Un ensayo clinico no mostro eficacia en pacientes pedlatncos de entre 10 y
17 afios de edad o el con hnaghpma en nmos y

la é d icion total no es
lineal; de hecho, el AUC plasmatico total de linagliptina aumento de forma menos proporcional a la
dosis mientras que el AUC de linagliptina no combinada aumenta de forma aproximadamente
ional a la dosis. La ica de lalinagliptina fi gt I similar en individ
yen pacientes con diabetes tipo 2.
-Absorcién: La biodisponibilidad absoluta de linagliptina es de aproximadamente el 30 %.

Modo de Uso: Los comprimidos deben ingerirse por via oral, con o sin alimentos a cualquier hora del
dia. Si se olvida una dosis, esta debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde. No debe
tomarse una dosis doble en un mismo dia.

Contraindicaciones: incipio activo oaalguno ipientes delaférmula

La administracion concomitante de linagliptina con una comida rica en grasas prolongo el tiempo p:
alcanzar la Cmax en 2 horas y disminuyd la Cmax en un 15 %, pero no se observ ninguna influencia
sobre el AUC 0-72h. No se prevé ningun efecto clinicamente relevante relativo a cambios de Cmax y
‘Tmax; por tanto, i
-Distribucion: Como resultado de la union tisular, el volumen aparente de distribucion medio en estado
estacionario tras una dosis Unica de 5 mg de linagliptina intravenosa en individuos sanos es de
apmx\madamenle 1.110 leros .lo que indica que linagliptina se dwslnbuye ampliamente en los tepdos
Launion de i
apmx\madameme el99%a 1 nmol/l hasta el 75-89 % a = 30 nmolll, lo que refleja la saturacion de la
union a la DPP-4 con una concentracion creciente de linagliptina. A concentraciones altas, donde la
DPP-4 esta totalmente saturada, el 70-80 % de linagliptina se unio a ofras. protemas plasmaticas
diferentes de la DPP-4; de ahi que el 30-20 % plasma de f bi
-Biotransformacion: Tras una dosis oral de 10 mg de [14(}] linagliptina, aproximadamente el 5 % de la
radioactividad se excretd por la orina. El metabolismo desempena un papel secundario en la
icion relativa del 13,3 % de
linagliptina en estado estacionario, que se obsewc que era wnaclwo farmacologwcamente ¥, por tanto,

~Eliminacién: Tras la_administracién de una dus\s oral de [14C] linagliptina a sujetos sanos,

el85%dela se elimin en las heces (80 %) o en la
orina (5 %) durante los 4 dias siguientes a la administracion. El aclaramiento renal en estado
estacionario fue de aproximadamente 70 mi/min.

Adversas: Resumen del perfil de seguridad: En el andlisis conjunto de los ensayos
controlados con placebo, la incidencia total de pacientes tratad
similar ala de linagliptina 5 mg (63,4 % frente a59,1 %).
El abandono del tratamiento debido a los efectos adversos fue mayor en pacientes que recibieron
placebo en comparacion con linagliptina 5 mg (4,3 % frente a 3,4 %). La reaccion adversa notificada
con mas frecuencia fue la “hipoglucemia”, observada con la combinacion triple linagliptina mas
metformina mas sulfonilurea, en un 14,8 % frente aun 7,6 % en el placebo.
Enlos ensayos controlados con placebo, un 4,9 % de los pacientes experimentaron “hipoglucemia”
como reaccion adversa de linagliptina. De estas, un 4,0 % fueron leves, un 0,9 % fueron moderadas y
un 0,1 % se clasificaron como de intensidad grave. Se notifico pancreatitis con mas frecuencia en
aquellos pacientes alinagliptina (7 i en 6.580 pacientes que recibieron
linagliptina frente a 4.38:
Tabla de reacciones adversas: A causa del impacto del tratamiento de base en las reacciones
adversas (p. ej. en NDOQNCEMIESL se analizaron las reacciones adversas segun los respectivos
regimenes de afiadida a afiadida a més una
sulfonilurea y afiadida a msu\ma) Los ensayos controlados con placebo incluyeron ensayos en los
que se administro linagliptina: en monoterapia con una duracion a corto plazo de hasta 4 semanas;
en monoterapla con una duracion 2 12 semanas; en 6n con
con en con y en on con

Poblaciones especiales insulina, con osin metiormlna.
-Insuficiencia renal: Se llevo a cabo un €Nsayo . ab\eno con dosis multlples para evaluar la En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron
farmacocinética de linagliptina (dasns de 5mg| renal 5 mg de linagliptina en los ensayos doble ciego en monoterapia 0 en combinacion segin la
cromca, I ‘. clasificacion por érganos y sistemas y los términos preferentes del MedDRA. Las reacciones adversas
i d i I ia renal i a
\eve fue comparable a la observada en sujelus sanos. En paclentes con insuficiencia renal moderada, bi linagliptina 5 mg al die
se observo un aumento moderado en la exposicion de ,7 veces en i yapartirde i ializ
con el control. La exposicion en pacientes con DMT2 con insuficiencia renal grave aumento Frocuenciade fa
1,4 veces en on con pacientes con DMT2 con una funcion renal normal. Clasificacion por érganos y sistemas Reaccion adversa reaccion adversa
Las predicciones de estado estacionario para el AUC de linagliptina en pacientes con ERT indicaron Infecciones e
poco frecuente
una exposlmon comparable ala de los pacientes con msuﬂc\encla renal moderada o grave. Ademas i biidad
Trastoros del sistema inmunologico ipersensibilida r;ﬁ j{a‘l) poco frecuente
g:‘a;\‘;\ii ;egrg;:s\e il::;f?g;l:éigge:ealrequ\ere un ajuste de la dosis de linagliptina en pacientes con Trastomos del Z y ol Mlnc‘mv Hipoglucemia’ Ty frecuente
iencia hepética; Tras la admini de dosis multiples de 5 mg de linagliptina en pacientes Trastomos respiratorios, tordcicos y Tos Doco frecuente
no diabéticos con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave (segun la clasificacion Child-Pugh), el Trastomos gastrointestinales Pancreatitis rara
AAUC medio y la Cmax de linagliptina fueron similares a los de los controles sanos poco frecuente
N P deladosis de linaglipti ientes diabéti i iahepatica Angioedema*® rara
leve, moderada o grave. ) Urticaria® rara
-Indice de masa corporal (IMC): No se requiere un ajuste de dosis en funcion del IMC. EI IMC no tuvo Trastomos de la piely del tejido subcuténeo Exantema” poco frecuente
ningin efecto relevante sobre la de linagliptina segin un analisis Penfigoide bulloso rara’
farmacocinético poblacional de los datos de fase \ y fase II Los ensayos cllmcos anteriores a la Amilasa elevada poco frecuente
nIMC igual a40 Exploraciones complementarias i e et
-Sexo: No se requiere un ajuste de dosis en luncwén del sexo Segin un andlisis ipasa elevada recuente
poblacional de los datos de fase | y fase II, el sexo no tt gun efecto I te sobr * Basada en \a experiencia poscamercwahzacuon
lafarmacocinética de linagliptina. = it lalipasa>3xLSN
-Personas de edad avanzada: No se requiere un ajuste de dosis en funcion de la edad hasta Ios # Basad | estudi y delinagliptina (CARMELINA).
80 anos ya que la edad no tuvo ningin efecto clinicamente relevante sobre la 1 Reaccion ad inacio inama i
[ defaselyfasell 2 Reaccionad bservad: l



Estudio de seguridad cardiovascular y renal de linagliptina (CARMELINA): En el estudio CARMELINA

se eva\uo la seguridad cardiovascular y renal de linagliptina en comparacion ccn un placebo en

P 2yconun riesgo CV basado en la existent

d enal Enelestudio seincluyo a 3.494 pac\entes tratados

con linagliptina (5mg) ya 3.485 1t | fadi |
conforme a as directri gional I

la HbA1cy\us factores

~Efectos de linagliptina sobre otros medicamentos: En los estudios clinicos, como se descnbe a
continuacion, linagliptina no tuvo efectos sobre la

metformina, glibenclamida, simvastatina, warfarina, digoxina o anticonceptivos orales
prcpurclonando evidencia de una escasa pmpens\un a causar interacciones farmacc\cglcas invivo

de riesgo CV. Laincidencia global d

en los pacientes tratados con linagliptina fue similar a la ohservada en los pacientes tratados con el
placebo. Los datos de seguridad de este estudio fueron similares al perfil de seguridad de linagliptina
previamente conocido.

En la poblacion tratada, se notificaron acontecimientos de hipoglucemia grave (que requirieron
asistencia) en el 3,0 % de los pacientes tratados con linagliptina'y en el 3,1 % de los tratados con el
placebo. Entre los pacientes que estaban usando sulfonilureas al inicio del estudio, la incidencia de
hipoglucemia grave fue del 2,0 % en los pacientes tratados con linagliptina y del 1,7 % en los tratados
con el placebo. Entre los pacientes que estaban usando insulina al inicio del esludlo laincidencia de
hipoglucemia grave fue del 4,4 % en los pacientes tratados con linagliptina y del 4,9 % en los tratados
conel placebo.

En el periodo de observacion global del estudio, se notifico pancreatitis aguda adjudicada en el 0,3 %
delos pacientes tratados con linagliptina y en el 0,1 % de los tratados con el placebo.

En el estudio CARMELINA, se notifico penfigoide bulloso en el 0,2 % de los pacientes tratados con
linagliptinay en ninguin paciente tratado con el placebo.

Poblacién pedidtrica: En general, en los ensayos clinicos en pacientes pediatricos con diabetes
meliitus tipo 2 de entre 10y 17 afios de edad, el perfil de seguridad de linagliptina fue similar al
observadoenla publac\cn adu\la

de adversas: Este se encuentra bajo
Farmacnvlgl\anc\a Intensiva. Ante la sospecha de aparicion de Reacciones Adversas ras la
del bligatoria la através de la pagina web del Ministerio

con sustratos de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, de cati rgani
(ocm
la 0 de dosis multiples diarias de 10 mg de linagliptina con
850 mg d ina, un sustrato el OCT, no tuvo un efect de
i Portanto, li unir P diado porel
OCT.

de dosis orales multiples de 5 mg de linagliptina y una
dosis oral umca de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida) tuvo como resultado una reduccion sin
relevancia clinica del 14 % del AUC y la Cmax de glibenclamida. Puesto que glibenclamida se
metaboliza principalmente por el CYP2C9, estos datos también avalan la conclusion de que
linagliptina no es un inhibidor del CYP2C9. No se prevén interacciones clinicamente significativas con
ofras. (p. €j. glipizida, las cuales, como glibenclamida, se
eliminan principalmente por el CYP2CS.

-Digoxina: la administracion concomitante de dosis diarias mltiples de 5 mg de linagliptina con dosis
multiples de 0,25 mg de digoxina no tuvo ningtin efecto sobre la farmacocinética de la digoxina en
voluntarios sanos. Por tanto, linagliptina no es un inhibidor del transporte in vivo mediado por la
glicoproteina-P.

-Warfarina: dosis multiples diarias de 5 mg de linagliptina no alteraron la farmacocinética de warfarina
S(-)oR(+), trato del CYP2C9, ini dosis Uni

-Simvastatina: dosis multiples diarias de linagliptina tuvieron un efecto minimo sobre la
farmacocinética de simvastatina, un sustrato sensible al CYP3A4, en estado estacionario en
voluntarios sanos. Después de la ion de una dosis é de 10 mg de
linagliptina de (orma concomitante con 40 mg de simvastatina diarios durante 6 dias, el AUC

de Salud Publica y Bienestar Social: https//www.mspbs.gov.py Click en: ‘Reporte de
Adversas a Medlcamentos Esto agilizara la deteccion de nueva informacion sobre la seguridad del
gov.py

Precauciones y Advertencias: -General: No se debe utilizar linagliptina en pacientes con diabetes
tipo 1 nipara el ratamiento de la cetoacidosis diabética.
Linagli 5una incidencia d

p un 34 %, yla Cmax plasmética, en un 10 %.
orales: la i con 5 mg de linagliptina no alter6 la

Sobredosis:
-Sintomas: Durante los ensayos clinicos controlados en sujetos sanos, dosis tinicas de hasta 600 mg
de linagliptina (equivalentes a 120 veces la dosis recomendada) se toleraron bien en general. No hay

no conocido los indices de hif ia notificados con linagliptina
fueron similares a los indices de los pacientes tratados con placeba Cuando se afiadid linagliptina a
d

~Tratamiento: En caso de sobredosis, es razonable emplear las medidas de soporte habituales, p. e].:
ehmmarel material no absorbido del tract realizar clinica e instaurar

base con
aladelplacebo.
Se sabe que las sulfonilureas y la insulina provocan hipoglucemia. Por tanto, se recomienda
precaucion cuando se use \maghptma en oombmacmr\ con una sulfonilurea y/o insulina. Se puede
valorar unareduccio
-Pancreatitis aguda: El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado a un riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. Se ha observado pancreatitis aguda en pacientes tratados con linagliptina. En un
estudio de seguridad cardiovascular y renal (CARMELINA) con la mediana de un periodo de
observacion de 2,2 afios, se notificd pancreatitis aguda adjudicada en el 0,3 % de los pacientes
tratados con linagliptina y en el 0,1 % de los tratados con un placebo. Se debe informar a los pacientes
delossi fsticos del: dtic aoud

Si hay sospechas de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con linagliptina; si se confirma la
pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el tratamiento. Se tomaran las debidas precauciones en
pacientes con antecedentes de pancreatitis.
-Penfigoide bulloso: Se ha observado penfigoide bulloso en pacientes tratados con linagliptina. En el
estudio CARMELINA, se notifico penfigoide bulloso en el 0,2 % de los pacientes tratados con
linagliptina y en ninglin paciente tratado con el placebo. Se debe interrumpir el tratamiento si se
sospecha la presencia de penfigoide bulloso.
-Advertencia sobre excipientes
-Uso durante el embarazo y la lactancia:
rEmbarazo No se ha estudiado el uso de linagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios en
toxicidad

b

q ida d 5 b
-Lactancia: Los datos farmacuclr\ellcus disponibles en animales han demostrado la excrecion de
linagliptina/metabolitos en la leche. No se puede exc\u\r un riesgo para el lactante. Debe decidirse si
\nlerrump\rla lactancia linagliptina, te do en cuenta el
Inifio y el beneficio i lamujer.

-Fertilidad: No se han realizado estudios sobre el efecto de linagliptina en la fertilidad humana.
Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto a la
fertilidad.

-Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: La influencia de linagliptina sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, debe advertirse a
los pacientes del riesgo de hipoglucemia, especialmente cuando se combina con sulfonilureas y/o
insulina.

Restricciones de Uso: Este producto se debe administrar con restriccion en pacientes con
antecedentes de pancreatitis aguda, penfigoide bulloso y, en pacientes tratados concomitantemente
conunasulfonilurea y/oinsulina.

Interacciones:
-Evaluacion in vitro de interacciones

Linagliptina es un inhibidor de la isoenzima CYP CYP3A4 por un mecanismo de inhibicion competitivo
débil y de débil a moderado, pero no inhibe otras isoenzimas CYP. No es un inductor de isoenzimas
CYP.

Linagliptina es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) e inhibe el transporte de digoxina mediado por
la glicoproteina-P de forma Ieve En base a estos resultados y a \os estud\os de mteraccnbn invivo, se
considera bable g gp-P.
Evaluacién in vivo deintera
-Efectos de otros medrcamenms sobre linagliptina: Los datos clinicos que se indican a continuacion
sugieren que el riesgo de
de iorma concomitante es bajo.

la 0 de dosis mmliples de 5 mg de \inagl\pnna con
rifampicina, uninductor pt del: ina-Py el CYP3A4, d
el AUC y la Cmax de \maghplma en estado estacionario del 39,6 % y 43,8 %, respecnvamenle yde
aproximadamente un 30 % en la inhibicion de la DPP-4 en el punto de concentracion minima. Por eso,
se prevé que linagliptina en combinacion con inductores potentes de la gp-P no consiga una eficacia
completa, especialmente si estos se administran alargo p\azo.
No se ha estudiado la admir 5

del ina-P
yelCYP3A4, yfenioina.

~Ritonavir: la administracié i de de 5mg de linagliptina y de mul
dosis orales de 200 mgde ritonavir, un \nhlbldnrpotenlede \agl\coprotema Pyel CYP3A4, aumentoel
AUCYy laCmaxdeli

¥
Las concentraciones no hgadas que habitualmente son menores del 1 % la dosis terapéutica de
hnaghptma‘

de i & de linagliptina en estado estacionario con y sin
ritonavir indi | 6 mayor
Estos cambios en la famacocinéica de linagliptina no se consideraron clinicamente relevantes.
Por tanto, no se prevén interacciones clinicamente relevantes con otros inhibidores de la
gl\coprotema Pidel CYP3A4.

tres veces al
dia con 10 mg de linagliptina una vez al dia no alterd de forma clinicamente significativa la

de 5 mg de linagliptina no se vio modificada
porla 1,75mg d ida (gliburida),

siprocede.
En caso de subredos\s recurrir al Centro Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas sito en
Avda. Gral. Santos y Teodoro S. Mongelos, Asuncion, Paraguay - Tel.: (595-21) 220 418.
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