PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lipanthyl 200 mg, kapsel, hard.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije kapsel innehaller 200 mg fenofibrat.
Hjalpamne med kand effekt: varje kapsel innehaller 101 mg laktosmonohydrat

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.
Ockrafargad hard gelatinkapsel.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Lipanthyl &r indicerat som komplement till diet och annan icke-farmakologisk behandling (t.ex.
motion, viktminskning) i féljande fall:

- Behandling av allvarlig hypertriglyceridemi med eller utan lagt HDL-kolesterol.

- Blandad hyperlipidemi da statin ar kontraindicerat eller inte tolereras.

- Blandad hyperlipidemi hos patienter med hdg kardiovaskular risk som tillagg till en statin nér
triglycerider och HDL-kolesterol inte kontrolleras adekvat.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandligssvar bor féljas genom kontroll av serumlipidnivaerna. Om adekvat svar inte erhallits efter
nagra manader (t.ex. 3 manader), bér kompletterande eller annan behandling Gvervégas.

Dosering
Vuxna:

Den rekommenderade dosen &r en kapsel Lipanthyl 200 mg dagligen.

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter (> 65 ar)

Ingen dosjustering ar nddvandig. Den vanliga dosen rekommenderas férutom vid nedsatt njurfunktion
med en uppskattad glomerulér filtrationshastighet (eGFR) pa < 60 ml/min/1,73 m2 (se Patienter med
nedsatt njurfunktion).

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Fenofibrat bor inte anvandas vid svart nedsatt njurfunktion definierad som eGFR < 30 ml/min/1,73 m2,
Om eGFR &r mellan 30 och 59 ml/min/1,73 m? bor dosen inte 6verstiga 100 mg standard eller 67 mg
mikroniserad fenofibrat en gang dagligen.

Om eGFR minskar till ett stabilt varde av < 30 ml/min/1,73 m? under uppféljning bér fenofibrat
avbrytas.



Nedsatt leverfunktion:
Lipanthyl 200 mg rekommenderas inte hos patienter med nedsatt leverfunktion pga. brist pa data.

Pediatrisk population:

Sékerheten och effekten for fenofibrat hos barn och ungdomar yngre an 18 ar har inte faststallts. Det
finns inga data tillgangliga. Anvandning av fenofibrat rekommenderas darfor inte hos personer yngre
an 18 ar.

Administreringssétt:
Kapslarna skall svljas hela i samband med maltid.

4.3 Kontraindikationer

- leverinsufficiens (inklusive biliar cirros och oférklarlig, kvarstdende abnorm leverfunktion)

- kand sjukdom i gallblasan

- svar njurinsufficiens (uppskattad glomerulér filtrationsshastighet eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

- kronisk eller akut pankreatit med undantag av akut pankreatit pa grund av allvarlig
hypertriglyceridemi

- kénd fotoallergisk eller fototoxisk reaktion vid behandling med fibrater eller ketoprofen

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet

Sekundara orsaker till hyperlipidemi:

Sekundara orsaker till hyperlipidemi sasom okontrollerad typ 2-diabetes mellitus, hypotyreos,
nefrotisk syndrom, dysproteinemi, obstruktiv leversjukdom, farmakologisk behandling, alkoholism,
bor behandlas adekvat innan behandling med fenofibrat 6vervags. For patienter med hyperlipidemi
som behandlas med 6strogener eller preventivmedel innehallande 6strogen, bor det faststéallas om
patienten har primar eller sekundéar hyperlipidemi (mdjligen forhdjd halt av blodfetter férorsakad av
peroral dstrogenbehandling).

Leverfunktion:

Forhojda transaminasvarden har rapporterats hos vissa patienter. Det rekommenderas att transaminaser
kontrolleras var tredje manad under de forsta tolv manaderna av behandlingen och darefter
periodmassigt. Uppmarksamhet bor iakttas for patienter som far forhojda transaminasvarden och
behandlingen bor avbrytas om vardena for ALAT eller ASAT o6kar till mer an 3 ganger det 6vre
gransvardet av normalintervallet. Nar symtom som tyder pa hepatit upptrader (t.ex. gulsot, klada), och
diagnoser bekréftas av laboratorietester, bor behandlingen med fenofibrat avbrytas.

Bukspottskorteln:

Pankreatit har rapporterats vid anvandning av fenofibrat (se avsnitt 4.3 och 4.8). Orsaken till detta kan
vara bristande effekt hos patienter med svar hypertriglyceridemi, en direkt lakemedelseffekt, eller ett
sekundart fenomen orsakat av gallsten eller obstruktion i den gemensamma gallgangen pa grund av
gallstenssediment.

Muskler:

Muskeltoxicitet, inkluderande sallsynta fall av rabdomyolys med eller utan njursvikt, har rapporterats
vid behandling med fibrater och andra lipidsdnkande medel. Incidensen av denna sjukdom 0Okar vid
hypoalbuminemi och tidigare njurinsufficiens.

Patienter med predisponerande faktorer for myopati och/eller rabdomyolys, inklusive alder éver 70 ar,
egen anamnes av arftlig muskelsjukdom eller &rftlig muskelsjukdom inom familjen, nedsatt
njurfunktion, hypotyreos och hogt alkoholintag kan medféra 6kad risk for utveckling av rabdomyolys.
FoOr dessa patienter skall formodad nytta och risk av fenofibratbehandling noga bedémas.



Muskeltoxicitet bor misstankas hos patienter med diffus myalgi, myosit, kramper och muskelsvaghet
och/eller kraftigt forhojda kreatinin fosfokinasvarden (CPK) (> 5 ganger hogre dn normalvardet).
Behandlingen med fibrater bor i sddana fall avslutas.

Risken fér muskeltoxicitet kan 6ka om ldkemedlet ges tillsammans med en annan fibrat eller en HMG-
CoA-reduktashammare, speciellt i de fall tidigare muskelsjukdom féreligger. Samtidig behandling av
fenofibrat och HMG-CoA-reduktashdmmare bor darfor endast ske till patienter med allvarlig
kombination av dyslipidemi och hdg kardiovaskular risk utan ndgon muskular sjukdom i anamnesen
och patienterna bor kontrolleras noggrant avseende tecken pa muskeltoxicitet.

Njurfunktion:

Lipanthyl &r kontraindicerat vid svar njurinsufficiens (se avsnitt 4.3). Lipanthyl bér anvandas med
forsiktighet till patienter med latt till mattlig njurinsufficiens. Dosen bor justeras hos patienter vars
uppskattade eGFR &r 30 till 59 ml/min/1,73 m? (se avsnitt 4.2).

Reversibla 6kningar i serumkreatinin har rapporterats hos patienter som fatt fenofibrat som monoterapi
eller i kombination med statiner. Okningarna av serumkreatinin var i regel stabila dver tid utan bevis
for fortsatta 6kningar av serumkreatinin vid langtidsbehandling, och nivaerna tenderade att aterga till
baslinjen efter att behandlingen satts ut.

I kliniska studier hade 10 % av patienterna en kreatinindkning fran baslinjen som var stérre &n

30 umol/1 vid kombinationsbehandling av fenofibrat och simvastatin jamfért med 4,4 % vid
behandling med statin som monoterapi. 0,3 % av patienterna som fick kombinationsbehandling hade
kliniskt relevanta 6kningar av kreatinin till varden >200 umol/l.

Behandlingen ska avbrytas nar kreatininnivaerna ar 50 % over det 6vre gransvardet for normalvardet.
Det rekommenderas att kreatinin mats under de forsta 3 manaderna efter paborjad behandling och med
jamna mellanrum darefter.

Hjalpamnen:

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med sallsynt hereditar galaktosintolerans, total laktasbrist,
eller med glukos-galaktos malabsorption ska darfor inte anvanda detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Perorala antikoagulantia:

Fenofibrat 0kar effekten av perorala antikoagulantia och kan 6ka blédningsrisken. Det rekommenderas
att dosen av antikoagulantia minskas med ca en tredjedel i borjan av behandlingen och sedan gradvis
anpassas vid behov enligt INR (International Normalised Ratio)-vardet.

Ciklosporin:

Nagra allvarliga fall av reversibel nedsatt njurfunktion har rapporterats i samband med samtidig
administrering av fenofibrat och ciklosporin. Njurfunktionen hos dessa patienter maste darfor
kontrolleras noggrant och behandlingen med fenofibrat avbrytas vid allvarliga fordndringar av
laboratorievardena.

HMG-CoA-reduktashdmmare eller andra fibrater:

Risken for allvarlig muskeltoxicitet 6kar om en fibrat anvénds i kombination med HMG-CoA-
reduktashammare eller andra fibrater. Sadan kombinationsbehandling skall anvandas med forsiktighet
och patienter kontrolleras noggrant avseende tecken pa muskeltoxicitet (se avsnitt 4.4).

Glitazoner:

Nagra fall av reversibel paradoxal minskning av HDL-kolesterol har rapporterats vid samtidig
administrering av fenofibrat och glitazoner. Det rekommenderas darfor att folja HDL-kolesterolet vid
samtidig administrering. Om HDL-kolesterolet ar for lagt ska behandlingen med ena preparatet
avbrytas.



Cytokrom P450:

In vitro-studier med humana levermikrosomer tyder pa att fenofibrat och fenofibratsyra inte hammas
av cytokrom (CYP) P450 isoformer CYP3A4, CYP2D6, CYP2EL1 eller CYP1A2. De &r svaga
hammare av CYP2C19 och CYP2A6, och mild till mattlig hammare av CYP2C9 vid terapeutiska
koncentrationer.

Patienter som samtidigt behandlas med fenofibrat och lakemedel med smalt terapeutiskt fonster som
metaboliseras av CYP2C19, CYP2A6 och i synnerhet CYP2C9 bor Overvakas noggrant. Eventuellt
kan dosjustering av dessa ldkemedel vara nédvéndig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Det finns inga adekvata data fran anvandning av fenofibrat hos gravida kvinnor.
Djurstudier har inte visat nagra teratogena effekter. Embryotoxiska effekter har pavisats vid maternellt
toxiska doser (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for méanniska ar ok&nd. Lipanthyl 200 mg ska
endast anvandas under graviditet efter noggrann risk/nytta utvardering.

Amning: Det ar oként om fenofibrat och/eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. En risk for det
ammande barnet kan inte uteslutas. Fenofibrat ska dérfor inte anvéndas under amning.

Fertilitet: Reversibla effekter pa fertilitet har observerats hos djur (se avsnitt 5.3). Det finns inga
kliniska data om fertilitet fran anvandningen av Lipanthyl.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lipanthyl har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna under fenofibratbehandling ar matsmaltnings-, mag- eller
tarmbesvar.

Foljande biverkningar har observerats i placebokontrollerade kliniska provningar (n = 2344) med
nedan angivna frekvenser:
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* | FIELD-studien, en randomiserad placebo-kontrollerad studie utférd med 9795 patienter med typ-2-diabetes
mellitus, observerades en statistiskt signifikant 6kning av pankreatit hos patienter som behandlades med
fenofibrat jamfort med patienter som fick placebo (0,8 % jamfort med 0,5 %; P=0,031). | samma studie
rapporterades en statistisk signifikant ¢kning av incidensen av pulmonar emoblism (0,7 % i placebogruppen
jamfort med 1,1 % i fenofibratgruppen; P=0,022) samt en icke statistiskt signifikant 6kning av djup ventrombos
(placebo 1,0 % [48/4900 patienter] jamfort med fenofirbrat 1,4 % [67/4895 patienter]; P=0,074).

** | FIELD-studien var den genomsnittliga 6kningen av homocysteinnivan i blodet hos patienter som
behandlades med fenofibrat 6,5 umol/l, och var reversibel vid utsattning av fenofibratbehandlingen. Den 6kade
risken for vendsa trombotiska handelser kan ha samband med den okade homocysteinnivan. Den kliniska
betydelsen av detta ar inte faststalld.

Forutom de handelser som rapporterats under kliniska provningar, foljande biverkningar har
rapporterats spontant efter marknadsforing av Lipanthyl 200 mg. En exakt frekvens kan inte berdknas
fran tillgangliga data och klassificeras darfor som "okand".

- Andningsvéagar, bristkorg och mediastinum: Interstitiell lungsjukdom.

- Muskuloskeletala systemet, bindvéav och benvavnad: rabdomyolys.

- Lever och gallgangar: gulsot, komplikationer av gallsten (t.ex. kolecytit, kolangit, gallkolik)

- Hud och subkutan vavnad: allvarliga hudreaktioner (t.ex. erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys)

- Allménna symtom och/eller symtom vid administrationsstallet: trotthet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.ldkemedelsverket.se



http://www.l%C3%A4kemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Endast obekréftade fall av 6verdosering har rapporterats. | majoritet rapporterades inga
Overdossymtom.

Det finns ingen specifik antidot. Vid misstanke om dverdosering, behandla symptomatiskt och satt in
lampliga stodjande atgarder som krévs. Fenofibrat kan inte elimineras med hjélp av hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Serumlipidsankande medel/Kolesterol och triglycerid
Reducerande/Fibrater
ATC kod: C10AB05

Fenofibrat &r ett fibrinsyraderivat vars lipidmodifierande effekter medieras i ménniska genom
aktivering av PPARa (Peroxisome Proliferator Activated Receptor typ alfa).

Genom aktivering av PPARa. 6kar fenofibrat lipolys och eliminering av triglyceridrika partiklar fran
plasma genom aktivering av lipoproteinlipas och genom minskning av produktionen av apoprotein C-
I11. Aktivering av PPARa inducerar ocksa en 6kning av syntesen av apoproteinerna A-1 och A-II.

Ovan angivna effekter av fenofibrat pa lipoproteiner leder till en minskning av de VLDL- och LDL-
fraktioner som innehaller apoprotein B och en 6kning av den HDL-fraktion som innehaller apoprotein
A-l och A-11.

Genom regleringen av syntesen och katabolismen av VLDL-fraktionerna okar fenofibrat dessutom
clearance av LDL och reducerar antalet sma tata LDL partiklar, vars nivaer ar forhojda i den aterogena
lipoproteinfenotypen, vanlig hos patienter som befinner sig i riskzonen for kranskarlssjukdom.

I kliniska studier med fenofibrat reduceras total kolesterol med 20 till 25 %, triglycerider med 40 till
55 % och HDL-kolesterol 6kas med 10 till 30 %.

Hos patienter med forhojda kolesterolvarden, dar LDL-kolesterolnivaerna reduceras med 20 till 35 %,
resulterar den totala effekten pa kolesterolet i en minskning av proportionerna total kolesterol / HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol / HDL-kolesterol och apoprotein B / apoprotein A-1, vilka alla &r markorer
for aterogen risk.

Det finns bevis for att behandling med fibrater kan minska kranskarlssjukdomar men har inte visat pa
minska totalmortalitet i primar eller sekundar prevention av hjart/karlsjukdom.

ACCORD-studiens (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) lipiddel var en randomiserad
placebokontrollerad studie av 5 518 patienter med typ 2-diabetes mellitus som behandlades med
fenofibrat som tillagg till simvastatin. Behandling med fenofibrat plus simvastatin visade inga
signifikanta skillnader jamfort med simvastatin som monoterapi avseende det sammansatta primara
resultatet icke-dddlig hjértinfarkt, icke-dddlig stroke och kardiovaskular déd (riskkvot [HR] 0,92;

95 % CI 0,79-1,08; p=0,32; absolut riskreduktion: 0,74 %). | den forspecificerade undergruppen med
dyslipidemiska patienter, definierad som patienter i den lagsta HDL-C-tertilen (< 34 mg/dl eller 0,88
mmol/l) och den higsta TG-tertilen (= 204 mg/dl eller 2,3 mmol/l) vid baseline, visade behandling
med fenofibrat plus simvastatin en relativ reduktion pa 31 % jamfort med simvastatin som monoterapi
avseende det sammansatta primdra resultatet (riskkvot [HR] 0,69; 95 % CI 0,49-0,97; p=0,03; absolut
riskreduktion: 4,95 %). | en annan forspecificerad undergruppsanalys identifierades en statistiskt
signifikant interaktion avseende behandling enligt kon (p=0,01), vilket tyder pa en mojlig
behandlingsfordel med kombinationsbehandling hos mén (p=0,037), men en potentiellt hogre risk for
det primaéra resultatet hos kvinnor som behandlades med kombinationsbehandling jamfért med



simvastatin som monoterapi (p=0,069). Detta kunde inte ses i den forutndmnda undergruppen av
patienter med dyslipidemi, men det fanns inte heller nagra tydliga belagg for fordelar hos kvinnor med
dyslipidemi som behandlades med fenofibrat plus simvastatin, och en mojlig skadlig effekt i den har
undergruppen kunde inte uteslutas.

Resultat fran Diabetes Ateroskleros Interventionsstudien (DAIS) visade att fenofibrat signifikant
reducerar den angiografiska progressionen av fokal kranskarlsateroskleros hos patienter med typ 2-
diabetes och hyperlipoproteinemi. DAIS var en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie
dar 418 patienter med typ 2-diabetes och hyperlipoproteinemi (medelvarde totalkolesterol 5,57
mmol/L, triglycerider 2,54 mmol/L, LDL-kolesterol 3,37 mmol/L, HDL-kolesterol 1,03 mmol/L)
ingick. Behandling med fenofibrat under i genomsnitt 38 manader gav en signifikant minskad
progression av fokala kranskarlsfortrangningar med 40 %, bedémd med kvantitativ
kranskarlsangiografi.

Extravaskuldra ansamlingar av kolesterol (tendindsa och tuberdsa xantom) kan minskas eller
elimineras under fenofibratbehandling.

Patienter med forhojda nivaer av fibrinogen och Lp(a) har visat signifikanta minskningar av dessa
varden under behandling med fenofibrat. Andra inflammatoriska markorer sasom C-reaktivt protein
reduceras med fenofibratbehandling.

Fenofibrat har en urinsyreutsondrande effekt som ger en genomsnittlig minskning av urinsyranivaerna
med ca 25 %.

Fenofibrat har visat ha en antiaggregerande effekt pa trombocyter hos djur och i klinisk studie. Dessa
studier visade en minskning i trombocytaggregationen inducerad av ADP, arakidonsyra och adrenalin.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption:
Maximal plasmakoncentration (Cmax) erhalls inom 4-5 timmar efter peroralt intag.

Plasmakoncentrationerna ar stabila vid kontinuerlig behandling oavsett individ.
Absorptionen av fenofibrat dkar vid samtidigt fédointag.

Distribution:
Fenofibratsyra &r i hog grad bunden till plasmaalbumin (mer &n 99 %).

Metabolism och utséndring:

Efter peroral administrering hydrolyseras fenofibrat snabbt av esteraser till den aktiva metaboliten
fenofibratsyra.

Fenofibrat i oférandrad form aterfinns inte i plasma. Fenofibrat &r inte ett substrat for CYP 3A4. Ingen
mikrosomal metabolism i levern &r involverad.

Produkten utsondras huvudsakligen genom urinen och néstan allt &r utsondrat inom 6 dagar.
Fenofibrat utsondras i huvudsak sasom fenofibratsyra och dess glukuronsyrakonjugat.

Skenbar total plasmaclearance for fenofibrat paverkas inte hos aldre patienter.
Kinetiska studier visar att lakemedlet inte ackumuleras vid en dos eller vid upprepad administration.
Fenofibratsyra elimineras inte under hemodialys.

Halveringstiden for elimination av fenofibratsyra &r cirka 20 timmar.



5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I en preklinisk oral tremanadersstudie pa ratta med fenofibrinsyra, den aktiva metaboliten av
fenofibrat, observerades toxicitet for degeneration av skelettmuskulaturen (sérskilt hos dem med
hog niva av langsamt oxidativa typ I-myofibrer) och hjartdegeneration, anemi och minskad
kroppsvikt. Ingen skelettoxicitet noterades vid doser upp till 30 mg/kg (ca. 17 ganger
exponeringen av den maximala rekommenderade humana dosen (MRHD). Inga tecken pa
kardiomyotoxicitet noterades vid en exponeringsniva pa ungefar 3 ganger MRHD. Reversibla sar
och erosioner i mag-tarmkanalen forekom hos hundar som behandlades under 3 manader. Inga
gastrointestinala lesioner noterades i underskningen vid en exponeringsniva pa ungefar 5 ganger
MRHD.

Studier avseende mutagen effekt med fenofibrat har varit negativa.

Levertumarer har konstaterats hos rattor och moss vid hoga doser vilket kan hanféras till
peroxisomproliferation. Dessa forandringar ar specifika for sma gnagare och har inte observerats for
andra djurarter. Detta &r inte relevant vid terapeutisk anvandning i manniska.

Studier pa mass, rattor och kaniner visade inga teratogena effekter. Embryotoxiska effekter
konstaterades vid doser som ger toxicitet hos modern. Forlangd dréaktighet och svarigheter vid
forlossningen konstaterades vid hdga doser.

Reversibel hypospermi och testikulér vakuolation och omogna dggstockar observerades i en
toxicitetsstudie med upprepad dosering med fenofibratsyra hos unga hundar. Det upptacktes
dock inga effekter pa fertiliteten i prekliniska studier avseende reproduktionseffekter utforda med
fenofibrat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Hjalpdmnen:

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Pregelatiniserad majsstérkelse
Natriumlaurilsulfat

Krospovidon.

Kapselhélje:

Gelatin

Titandioxid (E 171)

Ra&d jarnoxid (E 172)

Gul jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckforpackning (PVC/aluminium) med 28, 30, 90 eller 100 kapslar i blister (P\VC/Aluminium).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris AB

Box 23033

104 35 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

15661

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 1999-12-17
Datum for den senaste fornyelsen: 2008-07-13

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-01-11
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