VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Unicat 49,2 mg/ml konsentraatti oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen 225 ml:n annos laimentamatonta suspensiota sisaltdaa 11,07 g
bariumsulfaattia (49,2 mg/ml).

Apuaineet:

Jokaisessa 225 ml:n annoksessa laimentamatonta suspensiota on 16 g sorbitolia
(E420) (sorbitoli, nestemaéinen (kiteytyva)).

Jokaisessa 225 ml:n annoksessa laimentamatonta suspensiota on 110,25 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E218).

Jokaisessa 225 ml:n annoksessa laimentamatonta suspensiota on

noin 206 mg natriumia.

Jokaisessa 225 ml:n annoksessa laimentamatonta suspensiota on noin 50 mg
kaliumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Konsentraatti oraalisuspensiota varten.
Valkoinen viskoosi vesisuspensio, joka on makean appelsiinin makuinen ja
ilman rakeisuutta.
4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kayttoon.
Unicat-valmistetta kéytetddn ohjeenmukaisen laimennuksen jélkeen
opasiteetin aikaansaamiseen ruoansulatuskanavassa ennen aksiaalista
tietokonetomografiaa.
4.2  Annostus ja antotapa

Otetaan suun kautta.



4.3

Konsentraatti laimennetaan vedell& haluttuun pitoisuuteen. Suositellut
laimennussuhteet on kuvattu kohdassa 6.6.

Aikuiset mukaan lukien idkkaat potilaat: 350-450 ml laimennettua
suspensiota 30 minuuttia ennen kuvausta ja sama maara 5 minuuttia
ennen kuvausta tai laakarin ohjeen mukaisesti.

Lapset: Annettava Unicat-maara tulisi méérittdd kokemuksen
perusteella riippuen lapsen iésta ja painosta.

Vasta-aiheet

Immuunijarjestelma
Yliherkkyys bariumsulfaatille tai apuaineille.

Ruoansulatuselimisto

Potilaat, joilla esiintyy jokin seuraavista:

- tiedetty tai epéilty fisteli, perforaatio tai tukkeuma jossain osassa
ruuansulatuskanavaa

- ruuansulatuskanavan verenvuoto

- ruuansulatuskanavan iskemia

- megakoolon tai toksinen megakoolon

- nekrotisoiva enterokoliitti

- vakava ummetus

- vakava hidastunut vatsan tyhjeneneminen
eivét saa ottaa Unicat-valmistetta.

Unicat-valmistetta ei saa kayttaa imevaisilla, joilla on nielemishairioita.

Kirurgiset ja lagketieteelliset toimenpiteet

Bariumsulfaattia ei saa antaa juuri ennen maha-suolikanavan leikkausta,
kuten slingapolypektomiaa tai koolonin kuumabiopsiaa, tai heti sen
jalkeen. Jos odotettavissa on toimenpiteen jélkeista vuotoa, valmistetta ei
saa kayttaa. Ala kayta valmistetta perasuolen tai eturauhasen sadehoidon
aikana tai enintdan neljan viikon kuluessa sen jalkeen.

Vammat ja myrkytykset
Ala kayté valmistetta, jos maha-suolikanavassa on uusia vammoja tai
kemiallisia palovammoja.



4.4

Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Valmiste on annettava ladkéarin valvonnassa.

Diagnostiset toimenpiteet, joissa kaytetdan rontgenpositiivisia
varjoaineita, on tehtavé sellaisen henkilokunnan ohjauksessa, jolla on
vaadittava koulutus ja perusteellinen kokemus kyseisestd toimenpiteesta.

Yliherkkyys

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on esiintynyt
aiemmin bronkiaalista astmaa tai atopiaa, jotka ovat ilmenneet
heindnuhana ja ekseemana, tai jos potilaan perheenjasenilld on ollut
allergiaa tai jos potilaalla on esiintynyt aiemmin reaktio varjoaineelle.

Kuten kohdassa 4.8 esitetaan, bariumsulfaattivalmisteiden annon on
raportoitu aiheuttavan vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien
kuolemantapauksia. Nama haittavaikutukset johtuvat yleensa
antotekniikasta, taustalla olevasta patologisesta tilasta ja/tai potilaan
yliherkkyyksistd. Glukagonilla tehtyjen kaksoiskontrastikuvausten
aikana on raportoitu anafylaktisia ja allergisia reaktioita. Niiden nopea
tunnistus, arviointi ja diagnosointi ovat térkeitd, jotta hoito voidaan
aloittaa tehokkaasti. Kuvantamistilojen henkilokunnalla on oltava hyvé
koulutus yliherkkyysreaktioiden diagnosoinnissa ja hoidossa.

Perforaatio

Jos potilaalla on vaikea stenoosi missd tahansa maha-suolikanavan
osassa, etenkin mahalaukun distaalisella puolella, ja jos potilaalla on
tiloja tai hairioita, jotka suurentavat perforaatiovaaraa, kuten
karsinooma, tulehduksellinen suolisairaus, divertikuliitti, divertikuloosi
tai amebiaasi, bariumsulfaattisuspension annon riskit ja hyodyt on
arvioitava huolellisesti.

Aspiraatio

Potilailla, joilla on aspiraatiotaipumusta (vastasyntyneilld, iakkailla
potilailla ja aivohalvauspotilailla), toimenpide on suositeltavaa aloittaa
niin, ettd potilas nielee pienen méaran valmistetta.

Oksentaminen bariumsulfaatin oraalisen annon jélkeen voi johtaa
aspiraatiopneumoniittiin. Raportoitujen tapausten mukaan
bariumsulfaattisuspension oraalinen anto imevaiselle tuttipullolla ja
suurten méérien anto katetrilla johtaa todennakdisesti valmisteen
aspiraatioon henkitorveen ja keuhkoputkiin. Imevaéisilla on raportoitu
kuolemaan johtaneita syddmenpysahdyksia aspiraation jalkeen. Pienten
ma&érien aspiraatio voi aiheuttaa hengitysteiden inflammaation ja
keuhkokuumeen.

Bariumin antoa suun kautta ei suositella potilaille, joilla on esiintynyt
ailemmin ruoan aspiraatiota. VVarovaisuutta on noudettava, jos
bariumtoimenpiteitd on tehtavéa néille potilaille tai potilaille, joiden



nielemismekanismissa on hairigita. Jos potilas aspiroi valmistetta
kurkunp&ahén, anto on lopetettava heti.

Nesteylikuormitus
Bariumsulfaattisuspensioiden on raportoitu aiheuttavan
nesteylikuormitusta veden imeytymisesté johtuen.

Lapset ja potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta, ovat alttiimpia
vesimyrkytykselle, samoin Hirschprungin tautia sairastavat lapset.

On suositeltavaa, ettd koko koolonia ei téyteta tutkittaessa
Hirschsprungin tautia sairastavaa lasta. Kéytd vain diagnosointiin
tarvittava nestemaara.

Hirschsprungin tautia sairastavien potilaiden valmistelussa tulisi valttaa
peréruiskeiden kayttoa.

Intravasaatio

Bariumsulfaatti voi myos paasta paksusuolen palaavaan laskimovereen
ja siirtyd verenkiertoon [ bariumemboluksena | . Tama komplikaatio on
harvinainen mutta voi aiheuttaa mahdollisesti hengenvaarallisia
komplikaatioita, kuten systeemisen embolian ja keuhkoembolian, DIC-
oireyhtyman, septikemian ja pitkittyneen vaikean hypotension. Se on
todennakdisempad iakkailla potilailla johtuen perésuolen seindmén ja
emaéttimen ohenemisesta idn mukana seka potilailla, joilla on
kolorektaalinen sairaus, kun ontelonsiséinen paine ylittaa koliitin,
divertikuliitin tai suolitukoksen heikentdmén koolonin seindmén
vastuksen. Diagnoosia on harkittava potilailla, jotka pyortyvat
bariumtoimenpiteen aikana tai pian sen jalkeen ja jotka voivat akillisesti
pahoin toimenpidettd seuraavien tuntien aikana. Diagnoosi voidaan
vahvistaa yksinkertaisella natiivirontgenkuvauksella; myos TT-kuvaus
voi olla hyddyllinen bariumsulfaatin levidmisen osoituksessa.

Ummetus tai ripuli

Unicat-valmistetta on kaytettava varoen, jos potilaalla on nestevajaus,
jos potilaan sairaus tai saama muu hoito aiheuttaa ummetusta tai jos
potilaalla on aiemmin esiintynyt ummetusta. Tall6in potilaalle on
annettava mietoa ulostemassaa lisdavaa laksatiivia rontgentutkimuksen
jalkeen. Nesteiden antoa on suositeltavaa lisétd bariumsulfaatin oraalisen
tai rektaalisen annon jalkeen vaikean ummetuksen ja ulosteen
pakkautumisen estamiseksi.

Toisaalta taas Unicat sisaltad sorbitolia, joten sen annolla voi olla lievasti
laksatiivisia vaikutuksia. Sorbitolin energiasisaltd on 2,6 kcal/g.

Muut mahdolliset komplikaatiot

Jos potilas pelkéd, hanellé voi esiintyéd heikkoutta, kalpeutta, tinnitusta,
diaforeesia ja bradykardiaa minkd tahansa diagnostisen aineen annon
jalkeen. Tallaiset reaktiot ovat yleensé ennakoitavissa, ja ne voidaan



hoitaa parhaiten pitdmélla potilas makuulla ja tarkkailussa ylimaaréiset
10-30 minuulttia.

Potilaan valmistelu diagnostisiin maha-suolikanavan tutkimuksiin
edellyttda usein ulostusladkkeiden antoa ja nestemaéistd ruokavaliota.
Erilaiset valmisteet voivat aiheuttaa potilaalle nestehukan. Potilaat on
nesteytettdva nopeasti bariumsulfaattisuspension antoa edellyttavén
maha-suolikanavan tutkimuksen jalkeen. Suolaliuoslaksatiiveja
suositellaan rutiininomaisesti potilaille, joilla on ollut aiemmin
ummetusta, jos se ei ole kliinisesti vasta-aiheista.

Baroliitit

Baroliitit ovat ulostekivi, jotka koostuvat vakevoityneesta bariumista ja
ulosteesta. Ne ovat usein oireettomia mutta voivat aiheuttaa vatsakipua,
umpilisdketulehduksen, suolitukoksen tai perforaation. lakkailla
potilailla tai potilailla, joiden maha-suolikanavan liikkuvuus on
heikentynyt tai joilla on koolontukos, elektrolyyttiepatasapaino tai
nestevajaus tai jotka noudattavat vahgjatteista ruokavaliota, saattaa olla
baroliittien riski. Tdman riskin vahentamiseksi bariumsulfaatti-
toimenpiteen aikana ja sita seuraavina paivind on huolehdittava
riittdvasta nesteytyksestd. Laksatiivien kayttoa (etenkin
ummetustapauksissa) on harkittava.

Perinndllinen fruktoosi-intoleranssi

Unicat sisaltad sorbitolia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
fruktoosi-intoleranssi, ei tule kéyttaa tata laéketta. Siksi sita tulee kdyttaa
vauvoilla ja pikkulapsilla vain ladkarin harkinnan jalkeen mahdollisen
tuntemattoman perinndllisen fruktoosi-intoleranssin varalta.

Potilaat, joilla on ruokavalion natrium- tai kaliumrajoitus

Yksi 225 ml:n laimentamaton annos Unicat-suspensiota sisaltaa noin 206
mg natriumia. Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, etenkin toistuvassa annossa.

Jokainen 225 ml:n laimentamaton annos suspensiota siséltdd myos noin
50 mg kaliumia. Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoimintaa tai ruokavalion kaliumrajoitus.

Muut apuaineet
Unicat sisaltdad metyyliparahydroksibentsoaattia (E218), joka voi
aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivastyneitd).
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4.6

4.7

4.8

Lapset seka iakkaat ja heikot potilaat

Kuten minké tahansa bariumsulfaattivalmisteen annossa, varovaisuutta
on noudatettava, kun Unicat-valmistetta annetaan lapsille tai idkkaille tai
heikoille potilaille.

Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut
yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Bariumsulfaatti on biologisesti reagoimaton, eika silla ole tunnettuja
yhteisvaikutuksia muiden ld&kevalmisteiden kanssa. Maha-
suolikanavassa olevat bariumsulfaattivalmisteet voivat kuitenkin muuttaa
samanaikaisesti otettujen ld&keaineiden imeytymista. Jotta muiden
aineiden imeytyminen muuttuisi mahdollisimman véhan, on harkittava
bariumsulfaatin antoa erillddn muista ladkevalmisteista.

Jos maha-suolikanavassa tehdaén samalla alueella muita tutkimuksia
toisella varjoaineella, ne voivat vaikeutua maha-suolikanavassa olevien
bariumsulfaattijddmien vuoksi viel& useiden paivien ajan
bariumvarjoaineella tehdyn tutkimuksen jalkeen.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Bariumsulfaatin kaytosta ei ole tietoja raskaana olevilla naisilla.
Lisaantymistoksisuuden selvittamiseksi ei ole tehty riittavia eldinkokeita
(ks. kohta 5.3). Koska bariumsulfaatti ei imeydy ruoansulatuskanavasta,
Unicat-valmistetta voidaan kéayttaa raskauden aikana.
Rontgentoimenpiteet voivat kuitenkin vahingoittaa sikiota etenkin
raskauden ensimmadisell& kolmanneksella. Tutkimus tulee tehdd vain
silloin, kun toimenpiteen hyodyt ja riskit on arvioitu huolellisesti.

Imetys
Koska bariumsulfaatti ei imeydy, Unicat-valmistetta voidaan kayttaa
imetyksen aikana.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Unicat-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia voi esiintyd bariumsulfaattitoimenpiteen aikana tai
jalkeen.

Yleisimpid raportoituja haittavaikutuksia ovat ihon ja ihonalaisen
kudoksen sekd immuunijarjestelman hairiot, jotka viittaavat allergisiin



reaktioihin joko bariumsulfaatille tai valmisteen apuaineille; naita ovat
esimerkiksi nokkosihottuma, eryteema ja ihottuma.

Ruoansulatuselimiston hairiot ovat myos yksi yleisimmin raportoitu
haittavaikutusluokka; naita ovat esimerkiksi ripuli, pahoinvointi,
vatsakipu / vatsan pingotus ja ummetus. Ruoansulatuselimiston oireita
on raportoitu laajasti, eika ole aina mahdollista erottaa olemassa olevia
la&ketieteellisia tiloja toimenpidekomplikaatioista.

Y liherkkyyttd on raportoitu, ja silla on runsaasti erilaisia oireita, mukaan
lukien ihon ja ihonalaisen kudoksen reaktiot, kuten nokkosihottuma,
kutina, ihottuma, eryteema ja kasvojen turvotus. Myos mahdollisesti
yliherkkyydesta johtuvia hengitysoireita on raportoitu, kuten
hengenahdistusta, nielun turvotusta ja kurkun ahtautta.

Seuraavassa taulukossa on lueteltu kliinisesti merkitsevat
haittavaikutukset, joita on raportoitu kaikkien bariumsulfaatti-
valmisteiden ké&ytossa luvan myontamisen jalkeen ja joita ei ole
raportoitu Kliinisissé tutkimuksissa. Niiden yleisyytta ei tunneta (ei voida
arvioida kaytettavissa olevien tietojen perusteella).



MedDRA-
elinjarjestelmaluokitus

Suositeltu MedDRA-termi

Infektiot

Umpilisaketulehdus, bakteremia, suolen
mérképesake, maksan markapesake,
vatsakalvon infektio ja keuhkokuume.

Veri ja imukudos

Lymfadenopatia.

Immuunijérjestelma

Yliherkkyys, anafylaktinen reaktio ja
anafylaktinen sokki.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyperglykemia (diabeetikoilla).

Psyykkiset hairiot

Levottomuus, sekavuus,
hermostuneisuus.

Hermosto Tajunnan menetys, synkopee,
vasovagaalinen synkopee, huimaus,
polttava tunne, paansarky, dysartria,
hypotonia.

Silmat* Silmien héiriét, mukaan lukien silmien

turvotus.

Kuulo ja tasapainoelin

Tinnitus.

Sydan

Bradykardia, syanoosi, takykardia.

Verisuonisto

Hypotensio, kalpeus, vasodilataatio.

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Bronkospasmi, hengenahdistus,
kurkunpaan turvotus, nielun turvotus ja
Kipu, kurkun arsytys tai ahtaus, yska.
Suun kautta annosteltuna aspiraatio,
keuhkokuumeaspiraatio.

Ruoansulatuselimisto

Ummetus ja vaikeissa tapauksissa
maha-suolikanavan tukos, maha-
suolikanavan inflammaatio, haavauma
tai perforaatio, vatsan alueen
epamukavuus, vatsakipu ja vatsan
alueen pingotus, ripuli, haavaisen
koliitin mahdollinen paheneminen,
pahoinvointi, oksentelu ja yokkaily,
ilmavaivat, turvonnut kieli.

Iho ja ihonalainen kudos*

Eryteema, kosketusihottuma, runsas
granulaatiokudos, hyperhidroosi,
periorbitaalinen turvotus, kutina,
ihottuma, kasvojen turvotus,
nokkosihottuma.

Munuaiset ja virtsatiet

Dysuria.

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Pahoinvointi, Kipu, turvotus, astenia,
pyreksia, kasvojen turvotus.

Tutkimukset

Epénormaali elektrokardiogrammi.

Vammat ja myrkytykset

Bariumsulfaatin intravasaatio, joka
johtuu olemassa olevasta
suolisairaudesta tai divertikuliitista.

* Nama reaktiot johtuvat allergisista reaktioista.
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Seuraavia oraalisen tai rektaalisen antoreitin mukaan maaraytyvia
harvinaisempia toimenpidekomplikaatioita on raportoitu:

infektiot (esimerkiksi peritoniitti), jotka esiintyvat maha-suolikanavan
olemassa olevan tai uuden perforaation jalkeen. Komplikaatioita ovat
muun muassa kiinnikkeet ja granulooma.

Olemassa olevasta tai toimenpiteessé syntyneestd maha-suolikanavan
vauriosta johtuva bariumsulfaatin intravasaatio, joka johtaa harvinaisissa
tapauksissa laskimoembolusten muodostumiseen, mukaan lukien maksan
porttilaskimon ja onttolaskimon emboliaan ja keuhkoemboliaan, ja joka
saattaa johtaa kuolemaan noin 50 prosentissa tapauksista.

Oraalisen annon jalkeen voi esiintya aspiraatiota ja keuhko-
komplikaatioita, jotka saattavat johtaa kuolemaan harvinaisissa
tapauksissa.

Kohdassa 4.4 kuvataan toimenpiteet ndiden haittavaikutusten
valttamiseksi sekd ndiden haittavaikutusten esiintyessa.

Kirjallisuudessa on raportoitu hyvin harvinaisia tapauksia, joissa
bariumsulfaatin anto on johtanut kuolemaan. Suurin osa
kuolemantapauksista johtuu toimenpidekomplikaatioista, joiden syyna
on ollut yleensa yleisesti hyvéaksytyn radiologisen kéytannon
noudattamatta jattdminen. Joissakin tapauksissa potilaan aiemmat tiedot
osoittavat, etta bariumsulfaatin anto oli erittdin epatodennakdisesti
ensisijainen tai edes toissijainen potilaan kuolemaan vaikuttanut
kausatiivinen tekija.

Yliannostus
Bariumsulfaatti on myrkytonta ja imeytymatonta.

Toistuva kaytto erittdin lyhyen ajan kuluessa on aiheuttanut vatsan
alueen kouristuksia, pahoinvointia, oksentelua, ripulia ja ummetusta.
N&ma oireet ovat ohimenevia ja voivat korjaantua ilman ladketieteellista
interventiota, tai ne voidaan hoitaa nykyisen hyvaksytyn hoitok&ytannon
mukaisesti.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1

5.2

Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Varjoaineet, bariumsulfaattisuspensiot,
ATC-koodi: VO8BAO1

Bariumsulfaatilla ei ole itsesséén farmakologisia vaikutuksia. Se
toimii ainoastaan opasiteetin aikaansaamiseksi ruoansulatuskanavassa
aksiaalisen tietokonetomografian aikana.

Farmakokinetiikka



Ei oleellinen. Bariumsulfaatti, Unicat-valmisteen vaikuttava aine, ei
imeydy maha-suolikanavasta.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei merkitysta valmistetta maaréavalle 1aékarille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1  Apuaineet

sorbitoli, nestemainen (kiteytyva) (E420)
pektiini (E440)

ksantaanikumi (E415)

simetikoni emulsio 30 %

natriumsitraatti (E331)

vedeton sitruunahappo (E330)
kaliumsorbaatti (E202)
metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
keinotekoinen appelsiiniaromi [sisaltden luonnollisia ja keinotekoisia
aromeja seké butyylihydroksianisolia (E320)]
sakkariininatrium (E954)

natrium-karrageeni (E407)
polyoksietyleeni-glyseryylimono-oleaatti
puhdistettu vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3  Kestoaika
2 vuotta.

Laimennuksen jalkeen: Tuote tulee kayttaa heti laimennuksen jéalkeen
eiké sitd saa séilyttaa.

6.4  Sailytys
Sailytd alle 25°C. Ei saa jaatya.

6.5  Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Polypropyleeni-kierresulkimella ja murtamisen osoittavalla sinetilla
varustettu suurtiheyksinen polyetyleeni (HDPE) -muovipurkki , joka

sisaltaa 225 ml suspensiota.

6.6  Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut Késittelyohjeet



Ala hyvaksy kaytettavaksi, jos sinetti on murrettu.
Valmistetta tulisi ravistella voimakkaasti ennen kéyttoa.

Laimennusohjeet on annettu valmisteen pakkausselosteessa ja ovat
seuraavat:

Laimennusohjeet:

1. Kaada Unicat-sisaltd yhden litran astiaan. Lis&é vetta niin, etta
kokonaistilavuudeksi saadaan 900 ml.

2. Ravistele voimakkaasti.

3. Néin saadaan 900 ml suspensiota, joka sisaltda 12 mg/ml
bariumsulfaattia.

4. Vaihtoehtoisesti Unicat voidaan sekoittaa erilaisen tiheyden
aikaansaamiseksi. Seuraavassa joitakin ehdotuksia:

@ Liséa Unicat-sisaltd sekoitusastiaan ja lisaa vettéa
700 ml:n merkkiin. Saadaan 15 mg/ml suspensio.

(b) Lis&a vettd 600 ml:n merkkiin. Saadaan 18 mg/ml
suspensio.

(© Lisaa vettd 500 ml:n merkkiin. Saadaan 21 mg/ml
suspensio.

Valmiste on tarkoitettu ainoastaan kerta-annokseksi. Unicat tulee antaa
heti laimennuksen jalkeen ja kdyttdmatta jaanyt valmiste tulee havittaa.

Kéyttamaton, avattu valmiste tai jate on hadvitettava paikallisten
vaatimusten mukaisesti.
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