CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
CALPEROS 500, 200 mg jonow wapnia, kapsutki twarde

CALPEROS 1000, 400 mg jonéw wapnia, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

CALPEROS 500
Jedna kapsutka twarda zawiera 200 mg jondw wapnia w postaci 500 mg wapnia weglanu (Calcii
carbonas).

CALPEROS 1000
Jedna kapsutka twarda zawiera 400 mg jondw wapnia w postaci 1000 mg wapnia weglanu (Calcii
carbonas).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: indygotyna

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki twarde

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Calperos sa:

- stany zwigkszonego zapotrzebowania na wapn: okres intensywnego wzrostu u dzieci
i mlodziezy oraz w przebiegu ciazy i podczas laktacji;

- niska podaz wapnia w pozywieniu;

- zaburzenia wchianiania zwrotnego wapnia z kanalikow nerkowych;

- hipokalcemia z hiperfosfatemig u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek
1 zapobieganie wzmozonej pobudliwo$ci nerwowo-mig$niowej;

- profilaktycznie — uzupetiajaco w kompleksowym leczeniu osteoporozy;

- stany po dlugotrwalym unieruchomieniu i okres rekonwalescencji (rehabilitacji ruchowej) po
ztamaniach kosci;

- wspomagajgco w leczeniu przezigbien i chordb alergicznych.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dawke ustala si¢ zazwyczaj w oparciu o zapotrzebowanie dzienne, ktore przedstawia si¢ nastgpujaco:

Kategoria wiekowa Ilo$¢ w mg (w przeliczeniu na
wapn elementarny)

Mtodziez i dorosli 800 — 1200

Kobiety w cigzy i karmigce 1000 — 1500

piersig

Kobiety po menopauzie 1500




niestosujgce hormonalnej terapii

zastepczej (HTZ) 1000
Kobiety po menopauzie stosujace
HTZ 1500

Wszyscy powyzej 65 rz.

Zwykle stosuje si¢ nastgpujace dawkowanie:

Dorosli:

CALPEROS 500: 1 do 2 kapsulek twardych (od 200 do 400 mg wapnia zjonizowanego) 2 do 3 razy
dziennie;

CALPEROS 1000: 1 kapsutka twarda (400 mg wapnia zjonizowanego) 1 do 3 razy dziennie.

Nie zaleca si¢ stosowania wigcej niz 1200 mg jondw wapnia na dobe, czyli nie wigcej niz 6 kapsutek
twardych produktu leczniczego CALPEROS 500 lub 3 kapsutki twarde produktu leczniczego
CALPEROS 1000.

Dzieci powyzej 7 roku zycia i mtodziez:
CALPEROS 500: 1 kapsultka twarda (200 mg wapnia zjonizowanego) do 3 razy dziennie.
Zaleca si¢ zazywanie leku podczas positku.

4.3. Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

- hiperkalcemia spowodowana nadczynno$cig przytarczyc, nadczynnoscia tarczycy,
hiperwitaminoza D, nowotworami odwapniajacymi bez przerzutéw do kosci, nowotworami
dajacymi przerzuty do kosci, cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, sarkoidoza;

- ciezka hiperkalciuria;

- kamica nerkowa;

- leczenie glikozydami naparstnicy.

4.4.  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku przewlektej niewydolnosci nerek konieczna jest kontrola kalcemii i fosfatemii podczas
stosowania leku.

U pacjentéw z chorobami serca nalezy pamigtac, ze stosowanie glikozydow naparstnicy jest
przeciwwskazaniem do podawania weglanu wapnia.

Podczas leczenia wysokimi dawkami a zwlaszcza przy rownoczesnym przyjmowaniu witaminy D,
tiazydowych lekéw moczopegdnych i (lub) lekéw albo produktéw spozywczych zawierajacych wapn
(takich jak mleko), istnieje ryzyko wystgpienia hiperkalcemii z pézniejszym zaburzeniem czynnosci
nerek lub zespolem mleczno-alkalicznym Ryzyko to dotyczy tez kobiet w ciazy przyjmujacych duze
dawki wapnia i pacjentow z zaburzong czynnos$cia nerek. U tych pacjentow nalezy kontrolowac
stezenie wapnia w surowicy oraz monitorowac¢ czynno$¢ nerek.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Indygotyna
Produkt leczniczy zawiera indygotyne, ktdéra moze powodowacé reakcje alergiczne.
4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Sole wapnia podawane doustnie zmniejszaja wchtanianie tetracyklin i zwiazkow fluoru z przewodu
pokarmowego. Leki te nalezy podawac¢ w odstgpach okoto 2 godzin.



Zwiazki wapnia mogg rowniez powodowaé¢ zmniejszenie wchtaniania chinolondéw, niektorych
cefalosporyn oraz produktow zawierajgcych zelazo.

Wapn nasila dziatanie digoksyny i innych glikozyddéw nasercowych i moze zwigksza¢ ich
toksycznos¢.

Lek ostabia dziatanie werapamilu i innych lekéw blokujacych kanal wapniowy.

Podczas jednoczesnego stosowania witaminy D lub jej pochodnych w dawkach powyzej 400 j.m./dobg
zwigksza si¢ znaczaco absorpcja wapnia z przewodu pokarmowego i moze wystapi¢ hiperkalcemia.
Podczas leczenia skojarzonego witaming D i solami wapnia podawanymi doustnie nalezy
monitorowac stezenie wapnia.

Szczawiany i fosforany podawane jednocze$nie z wapniem przyczyniaja si¢ do zmniejszenia jego
wchianiania. Fosforany tworza z wapniem trojzasadowy fosforan wapnia, ktory jest zle rozpuszczalny
w wodzie i nie ulega wchianianiu. Kortykosteroidy hamujg wydzielanie kalcytoniny i synteze

1,25 (OH),-D3s, co prowadzi do zmniejszania wchtaniania wapnia w jelitach i1 uposledzenia resorpcji
zwrotnej wapnia w kanalikach nerkowych. Tak indukowana hipokalcemia powoduje wtormng
nadczynnos$¢ przytarczyc i nasilong resorpcje osteoklastyczng pod wptywem parathormonu.
Moczopedne leki tiazydowe zwigkszajg wchianianie zwrotne wapnia w obrgbie nefrondw, zmniejszaja
tym samym ilo$¢ jondw wapnia wydzielonych do moczu ostatecznego stwarzajac ryzyko wystapienia
hiperkalcemii.

Leki moczopedne osmotyczne, rteciowe, furosemid, kwas etakrynowy hamuja wtérne wchtanianie
Ca*" w poczagtkowym odcinku nefronow; nastepuje zwiekszenie wydalania Ca*" z moczem. Leki
moczopedne zakwaszajace zwickszajg wydalanie Ca** z moczem na skutek zmniejszania wigzania si¢
jondw wapnia z biatkami wigzacymi wapn (CaBP). Zwigkszone wydalanie Ca?* z moczem obserwuje
si¢ takze po podaniu kofeiny.

Tiazydowe leki moczopedne mogg zwigkszaé ryzyko wystapienia hiperkalcemii (zbyt wysokiego
stezenia wapnia we krwi).

4.6.  Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

W okresie cigzy i karmienia piersiag wzrasta zapotrzebowanie na wapn. Przy stosowaniu dawek
leczniczych nie wykazano ryzyka zagrozenia dla ptodu i noworodka.

4.7.  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Weglan wapnia nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane zgodnie z czesto$cig wystgpowania, najczesciej
wystepujace podano jako pierwsze. Zastosowano nastepujaca skale: bardzo czesto (>1/10), czegsto
(=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
niezbyt czesto: hiperkalcemia, hiperkalciuria.

czesto$¢ nieznana: zespol mleczno-alkaliczny, obserwowany zazwyczaj tylko przy przedawkowaniu
(patrz punkt “Przedawkowanie”). Zespot mleczno-alkaliczny jest zwykle odwracalny po odstawieniu

leku i specjalnym leczeniu (diureza wywotana roztworem fizjologicznym soli, kwas pamidronowy).

Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe
rzadko: zaparcia, wzdecia z oddawaniem gazow, nudnos$ci, bole brzucha, biegunka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej



rzadko: $wiad, wysypka, pokrzywka.

Zglaszanie podejrzewanych 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa.
Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Brak doniesien o przypadkach ostrego zatrucia lekiem.

Przedawkowanie leku, zwlaszcza u pacjentow przyjmujacych wieksze niz terapeutyczne dawki
witaminy D lub jej pochodnych, moze prowadzi¢ do hiperkalcemii. Moga wystapi¢: jadtowstret,
nadmierne pragnienie, nudno$ci, wymioty, zaparcia, ostabienie sity migdniowej, zmeczenie,
zaburzenia §wiadomosci, wielomocz, bdle kostne, wapnica nerek, kamica nerkowa i w cigzkich
przypadkach, zaburzenia rytmu serca. Utrzymujace si¢ duze stgzenia wapnia mogg prowadzi¢ do
nieodwracalnego uszkodzenia nerek i zwapnienia tkanek migkkich.

Zespol mleczno-alkaliczny: moze doj$¢ do wapnienia przerzutowego.

Leczenie przedawkowania: Nalezy przerwac podawanie wapnia. Nie nalezy podawac¢ rowniez
diuretykéw tiazydowych, litu, witaminy A i glikozydow nasercowych. Nalezy przeprowadzi¢ ptukanie
zotadka. Pacjenta nalezy nawodni¢ i w zaleznosci od ciezkosci przedawkowania, zastosowaé
monoterapi¢ lub politerapie (diuretyki petlowe, bisfosfoniany, kalcytonina, kortykosteroidy). Nalezy
kontrolowac¢ stezenie elektrolitow we krwi, czynno$¢ nerek i diureze, a w cigzkich przypadkach
rowniez EKG i CVP.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki uzupetniajace zwigzki mineralne; weglan wapnia. Kod ATC:
A12AA04

Wapn, jeden z najwazniejszych pierwiastkéw koniecznych dla prawidtowego funkcjonowania
organizmu cztowieka, jest w 99% zgromadzony w tkance kostnej, stanowiac bardzo wazny element
budulcowy szkieletu. Pozostata ilo$¢ znajduje si¢ w komorkach tkanek miekkich (0,9%) oraz we krwi
krazacej i w plynie pozakomorkowym (0,1%), gdzie wplywa na uktad sercowo-naczyniowy, nerwowy
i migsniowy. Wapn obecny w ptynie pozakomorkowym jest szczegdlnie istotny dla utrzymania
rownowagi elektrolitowej i konieczny do prawidtowego funkcjonowania licznych mechanizméw
regulacyjnych. Wapn jest niezbedny w procesie krzepnigcia krwi, dla przenoszenia impulséw
nerwowych, a takze dla prawidlowej pracy migsni. Dzialajac antagonistycznie w stosunku do
histaminy, serotoniny, bradykininy, zmniejsza przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych i wywiera efekt
przeciwalergiczny, przeciwwysickowy i przeciwobrzgkowy.

Wiasciwe dziatanie wapnia mozliwe jest jedynie przy prawidtowym jego stezeniu w komoérkach

i ptynach ustrojowych. W warunkach fizjologicznych st¢zenie wapnia w surowicy krwi wynosi

w granicach 2,25-2,65 mM = 4,5-5,3 mEq/l = 9,0-10,6 mg%. Stezenie to utrzymywane jest

w waskim zakresie dzigki istnieniu ztozonych mechanizméw hormonalnej kontroli wchianiania



z przewodu pokarmowego, wymiany z tkankg kostng i wydalania z moczem. Okoto 50% tej puli
stanowi wapn zjonizowany, ktéry swobodnie przenika przez btony i wywiera bezposrednie dziatanie
biologiczne.

W celu uzupetniania niedoboréw wapnia mogg by¢ stosowane zarowno organiczne jak i nieorganiczne
sole wapniowe. Weglan wapnia jest produktem wapniowym o najwyzszej zawartosci wapnia
elementarnego — 40%.

Weglan wapnia stosowany doustnie w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek, zmniejsza
wchtanianie fosforanéw z przewodu pokarmowego, zapobiegajac osteodystrofii nerkowej. Wykazano,
Ze stosowanie weglanu wapnia u pacjentow z niewydolnoscia nerek leczonych przewleklymi dializami
pozaustrojowymi prowadzi do spowolnienia proceséw demineralizacji tkanki kostnej. U pacjentow
przewlekle dializowanych w przypadku hiperfosfatemii, gdy iloczyn stezenia wapnia i fosforu

W surowicy osiaga wartosci powyzej 70, istnieje duze ryzyko odktadania si¢ ztogdw tych
pierwiastkow poza uktadem kostnym.

Stwierdzono, ze w stanach patologicznych, gdy wchtanianie wapnia jest uposledzone np.

w osteoporozie, zwigkszona podaz wapnia moze przyczynic si¢ do zmniejszenia utraty wapnia

z uktadu kostnego i zmniejszenia ryzyka ztaman osteoporotycznych (gtownie szyjki kosci udowe;j).
Witamina D3 ulatwia wchianianie wapnia z przewodu pokarmowego i dlatego zaleca si¢ podawanie jej
lacznie z produktami wapniowymi.

5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Weglan wapnia jest zwigzkiem stabo rozpuszczalnym w wodzie i dla wchtonigcia wapnia z tej soli
niezbedna jest obecnos$¢ kwasu solnego w soku zotadkowym. Pod wptywem kwasu solnego weglan
przechodzi w dobrze rozpuszczalny chlorek wapnia. Podczas tej reakcji powstaje rowniez CO,, ktory
powodowa¢ moze dziatania niepozadane takie, jak wzdgcia i zaparcia. Wchtanianie wapnia odbywa
si¢ gldownie w poczatkowym odcinku jelita cienkiego na drodze transportu aktywnego oraz

w mniejszym stopniu w koncowym jego odcinku, na skutek transportu biernego. Transport aktywny
jondw wapnia przez nablonek jelitowy przebiega trdjfazowo. W pierwszej fazie jony Ca?" ulegaja
zwiazaniu przez biatko CaBP (calcium binding protein - biatko wiazace wapn) komorek
nablonkowych. Nastgpnie wapn wnika do cytoplazmy tych komorek przy udziale ATP-azy i z kolei
uwalniany jest do krwioobiegu przez Ca**/Mg?*/-ATP-aze¢. Proces przechodzenia wapnia z komorek
nablonkowych jelit do krwioobiegu przyspiesza witamina Ds—1,25 dwuhydroksycholekalcyferol,
kalcytriol.

Transport bierny, w koncowym odcinku jelita cienkiego polega na przechodzeniu Ca** do krwi przez
przestrzenie miedzykomérkowe w nabtonku jelita.

Metabolizm

Glownymi regulatorami przemiany wapnia (i fosforu) w organizmie sg witamina Ds, parathormon

i kalcytonina.

Aktywny metabolit witaminy D3 — kalcytriol (powstajacy w nerkach pod wptywem parathormonu)
zwigksza wchlanianie wapnia w przewodzie pokarmowym, pozwalajac na maksymalne jego
wykorzystanie z diety.

Parathormon, hormon peptydowy, wydzielany jest do krwi przez przytarczyce. Bodzcem
zwickszajagcym jego wydzielanie jest spadek stezenia wapnia w osoczu; wysoki poziom hamuje jego
wydzielanie. Parathormon powoduje wzrost stezenia wapnia i obnizenie stezenia fosforu w surowicy
krwi. Dzieje si¢ tak poprzez uwalnianie wapnia z kosci, zwigkszenie wchlaniania wapnia

w przewodzie pokarmowym i hamowanie wchtaniania zwrotnego fosforanéw w cewkach nerkowych,
zwickszone ich wydalanie i tym samym zmniejszenie stezenia fosforu we krwi. Poniewaz stosunek
jondw PO4* do jonow Ca*? jest staty, dla wyrdwnania powstalego niedoboru fosforanow nastepuje
mobilizacja fosforu z kosci, co prowadzi do rownoczesnego zwigkszenia stezenia wapnia.
Kalcytonina jest hormonem peptydowym wydzielanym przez komérki C tarczycy. W przeciwienstwie
do parathormonu powoduje odktadanie wapnia w kosciach 1 zmniejsza jego stezenie w surowicy krwi.
Liczacym si¢ regulatorem stezenia wapnia sg takze estrogeny u kobiet 1 androgeny u m¢zezyzn. Za
posrednictwem swoistych receptorow cytoplazmatycznych, zlokalizowanych takze w komorkach



kosciotworczych, zapobiegajg one demineralizacji i utracie wapnia z ko$ci. Hormony te przyczyniaja
si¢ do odbudowy struktury kosci pobudzajac komorki kosciotworcze do wigzania jonéw wapnia.

Eliminacja

Wydalanie wapnia z moczem osiaga wartosci do 200 mg/dobe. Zalezy m. in. od wielkosci
przesaczania kiebkowego. Jezeli przesaczanie kigbkowe wynosi 100 ml/min., to okoto 60%
wapnia znajdujacego si¢ we krwi jest przesaczane do moczu pierwotnego, z czego 98% jest
wchtaniane ponownie. Z moczem wihasciwym wydalane jest okoto 180 mg wapnia na dobe. Wapn nie
zaabsorbowany z przewodu pokarmowego wydalany jest z katem. Calkowita ilo§¢ wapnia wydalanego
z kalem wynosi okoto 805 mg/dobg, w tym okoto 700 mg wapnia dostarczonego z pokarmem

1 105 mg wydalanego do przewodu pokarmowego z sokami trawiennymi. Niewielka ilo§¢ wapnia
wydalana jest przez skore z potem (okoto 15 mg/dobe).

U prawidlowo odzywiajacych si¢ 0sob dorostych z pokarmem dostarczane jest w ciagu doby okoto
1000 mg wapnia, z czego ok. 300 mg jest wchtaniane w jelitach. Okoto 150 mg wydzielane jest do
jelit z sokami trawiennymi, z czego ok. 45 mg jest ponownie wchtaniane, a reszta wydalana jest

z katem.

U o0s6b dorostych ilo§¢ wapnia dostarczonego z pokarmem przy prawidlowej diecie rownowazy ilo$¢
wapnia wydalanego z organizmu.

U dzieci i mlodziezy ilos¢ wapnia wchtanianego z pokarmem jest wigksza o okoto 150 do

200 mg/dobe. Pozwala to na odktadanie wapnia w uktadzie kostnym i budowanie rezerwy wapniowej
kosci.

U kobiet w cigzy (szczegdlnie w trzecim trymestrze) wchtanianie wapnia z przewodu pokarmowego
rowniez ulega zwigkszeniu o okoto 150 mg/dobe, aby zgromadzi¢ niezbgdng ilo§¢ wapnia do rozwoju
uktadu kostnego u ptodu.

U os06b starszych, a szczeg6lnie u kobiet w okresie pomenopauzalnym, wchtanianie wapnia

z przewodu pokarmowego zmniejsza si¢. Rownocze$nie rosnie ilos¢ wapnia wydalanego z moczem,
co doprowadza do utraty wapnia z uktadu kostnego i w konsekwencji prowadzi do wystepowania
osteoporozy.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Literaturowe dane niekliniczne odnosnie sktadnikow produktu leczniczego nie ujawniaja
szczegoOlnego ryzyka dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych
Magnezu stearynian

Talk

Sktad kapsutki zelatynowej:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Indygotyna (E 132)

Zelatyna

6.2.  NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. OKres waznosci

3 lata dla produktu pakowanego w pojemnik HDPE.
5 lat dla produktu pakowanego w blistry, w pudetku tekturowym.



6.4.  Specjalne SrodKki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C, chroni¢ od wilgoci.
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

CALPEROS 500

- 200 kapsutek twardych w pojemniku HDPE z wieczkiem LDPE.

- Blistry z folii Al/PVC w tekturowym pudetku. 15 lub 30 kapsutek twardych (1 lub 3 blistry).
CALPEROS 1000

- 100 kapsulek twardych w pojemniku HDPE z wieczkiem LDPE.

- Blistry z folii AlI/PVC w tekturowym pudetku. 30 lub 100 kapsutek twardych (1, 3 lub 10 blistrow).

6.6.  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania.

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CALPEROS 500 Pozwolenie nr 6949
CALPEROS 1000 Pozwolenie nr 6950

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

CALPEROS 500:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 stycznia 1997 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 maja 2012 r.

CALPEROS 1000:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 stycznia 1997 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 maja 2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



