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【1】医薬品・医療機器等安全性情報 No.257 

 

詳細は厚生労働省 HP をご参照下さい。  

http://www1.mhlw.go.jp/kinkyu/iyaku_j/iyaku_j/anzenseijyouhou/257.pdf 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 

 

 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



【２】 添付文書の改訂 

カー通知より 

 【２】－１ 今回改訂の医薬品 

 【警告】 

 ･ ビジクリア錠（科限） 

 【禁忌】 

パラカリウム錠300mg、注10mEq 

 【効能・効果】 

250mg 

mg（患限） 

 【効能・効果（使用上の注意）】 

0mEq 

 【用法・用量】 

250mg 

mg（患限） 

 【用法・用量（使用上の注意）】 

） 

 【慎重投与】 

フト錠25mg 

g（院外） 

    

 【重要な基本的注意】 

20mg（院外） 

 ･ ビジクリア錠（科限） 

 【相互作用（併禁）】 

･ メルビン錠250mg 

【相互作用（併注）】 

･ ジェイゾロフト錠25mg 

 ･ アスパラカリウム錠300mg、注10mEq 

 ･ ジフルカンカプセル1 mg 

 ･ プロジフ静注液200 

【重 な副作用】 

ンブレル皮下注用25mgシリンジ    

0.5mL（患限） 

  アリムタ注射液500mg（患限） 

 ･ ガストログラ ン経口・注射用 

 ･ ビジクリア錠（科限） 

【過

0mg、注10mEq 

【適用上の注意】 

･ エブランチルカプセル15mg

 
 

 

           …メー

 ･ アス

 ･ ビジクリア錠（科限） 

 ･ メルビン錠

 ･ アリムタ注射液500

 ･ ジフルカンカプセル100mg 

 ･ アスパラカリウム錠300mg、注1

 ･ アリムタ注射液500mg（患限） 

 ･ メルビン錠

 ･ アリムタ注射液500

 ･ ジフルカンカプセル100mg 

 ･ アリムタ注射液500mg（患限

 ･ ジェイゾロ

 ･ パキシル錠10mg、20m

 ･ エンブレル皮下注用25mgシリンジ

0.5mL（患限） 

 ･ パキシル錠10mg、

 ･ ジェイゾロフト錠25mg 
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 量投与】 

 ･ アスパラカリウム錠30

 

   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



【２】－２ 添付文書改訂の内容 

●：指導による改訂○：自主改訂 

17 精神神経用剤 

ジェイゾロフト錠25mg 

【慎重投与】 

転、自殺企図があ

］ 

障害又は統合失調症の素因のあ

  

有する患者［精神

(一部削除)1.うつ症状を呈する患者は希死

のおそれがあるので、

のような患者は投与開始早期ならびに投与

等があらわれ

 

イヨウオトギリソウ（St.John’s Wort、セ

ワート）含有食品  

（St.John’s Wort、セ

(改)1.躁うつ病患者［躁転、自殺企図があ

的障害又は統合失調症の素因の

(改)2.うつ症状を呈する患者は希死念慮が

れがあるので、このよ

な患者は投与開始早期ならびに投与量を変

。 

 

1

●(改)2.躁うつ病患者［躁

らわれることがある。

4.脳の器質的

る患者［精神症状を増悪させることがある。］

5.衝動性が高い併存障害を

症状を増悪させることがある。］ 

 

【重要な基本的注意】 

 

●

念慮があり、自殺企図

こ

量を変更する際には患者の状態及び病態の変

化を注意深く観察すること。 

2.不安、焦燥、興奮、パニック発作、不眠、

易刺激性、敵意、攻撃性、衝動性、アカシジ

ア／精神運動不穏、軽躁、躁病

ることが報告されている。また、因果関係は

明らかではないが、これらの症状・行動を来

した症例において、基礎疾患の悪化又は自殺

念慮、自殺企図、他害行為が報告されている。

患者の状態及び病態の変化を注意深く観察す

るとともに、これらの症状の増悪が観察され

た場合には、服薬量を増量せず、徐々に減量

し、中止するなど適切な処置を行うこと。 

4.家族等に自殺念慮や自殺企図、興奮、攻撃

性、易刺激性等の行動の変化及び基礎疾患悪

化があらわれるリスク等について十分説明を

行い、医師と緊密に連絡を取り合うよう指導

すること。 

 

【相互作用（併注）】 

○(追)3. 薬剤名等

セ

ント・ジョーンズ・

臨床症状・措置方法 

セロトニン作用が増強されるおそれがある。 

機序・危険因子 

セイヨウオトギリソウ

ント・ジョーンズ・ワート）はセロトニン作

用を有する。 

 

パキシル錠10mg、20mg(院外) 

【慎重投与】 

●

らわれることがある。］ 

3. 脳の器質

ある患者［精神症状を増悪させることがあ

る。］  

4. 衝動性が高い併存障害を有する患者［精神

症状を増悪させることがある。］ 

 

【重要な基本的注意】 

 

●

あり、自殺企図のおそ

う

更する際には患者の状態及び病態の変化を注

意深く観察すること。なお、うつ病・うつ状

態以外で本剤の適応となる精神疾患において

も自殺企図のおそれがあり、さらにうつ病・

うつ状態を伴う場合もあるので、このような

患者にも注意深く観察しながら投与すること

3. 不安、焦燥、興奮、パニック発作、不眠、

易刺激性、敵意、攻撃性、衝動性、アカシジ



ア/精神運動不穏、軽躁、躁病等があらわれる

ことが報告されている。また、因果関係は明

らかではないが、これらの症状・行動を来し

た症例において、基礎疾患の悪化又は自殺念

慮、自殺企図、他害行為が報告されている。

患者の状態及び病態の変化を注意深く観察す

るとともに、これらの症状の増悪が観察され

た場合には、服薬量を増量せず、徐々に減量

し、中止するなど適切な処置を行うこと。 

6. 家族等に自殺念慮や自殺企図、興奮、攻撃

性、易刺激性等の行動の変化及び基礎疾患悪

化があらわれるリスク等について十分説明を

行い、医師と緊密に連絡を取り合うよう指導

す ること。 

 

214 血圧降下剤 

 

エブランチルカプセル15mg 

●(追)3.α1遮断薬を服用 去に服用

経験のある患者において、α1遮断作用による

と考えられる術中虹彩緊張低下症候群

スパラカリウム錠300mg、注10mEq 

【禁忌】 

管通過障害のある患者〔カリウムイオ

ンの局所的な粘膜刺激作用により潰瘍、狭窄、

穿孔をきたすことがある。〕  

周期性四肢麻痺の患者〔発

に対し過敏症の既往歴のある患

発するおそれがある。〕  

のある患

)アスパラカリウム錠300mg 

抗コリン作動薬を投与中の患者。 

 薬剤名等 

剤（スピロノラクトン、

酵素阻害剤（イミダプ

 

ン 

 

【適用上の注意】 

中又は過

（Intraoperative Floppy Iris Syndrome）が

あれわれるとの報告がある。 

 

322 無機質製剤 

ア

○(改)アスパラカリウム錠300mg 

4. 消化

(1)食道狭窄のある患者（心肥大、食道癌、胸

部大動脈瘤、逆流性食道炎、心臓手術等によ

る食道圧迫）  

(2)消化管狭窄又は消化管運動機能不全のあ

る患者  

5.高カリウム血性

作を誘発するおそれがある。〕  

6.本剤の成分

者  

アスパラカリウム注10mEq 

4.高カリウム血性周期性四肢麻痺の患者〔発

作を誘

5.本剤の成分に対し過敏症の既往歴

者 

 

【効能・効果（使用上の注意）】 

○(追

4.

 

【相互作用（併注）】 

○(追)アスパラカリウム錠300mg 

1.

カリウム保持性利尿

トリアムテレン等） 

アンジオテンシン変換

リル塩酸塩、カプトプリル、エナラプリルマ

レイン酸塩等） 

アンジオテンシンII受容体拮抗剤（ロサルタ

ンカリウム、カンデサルタンシレキセチル、

バルサルタン等）

非ステロイド性消炎鎮痛剤（インドメタシン

等） 

β遮断剤 

シクロスポリン 

ヘパリ

ジゴキシン

機序・危険因子 



カリウム保持性利尿剤はナトリウム、水の排

カリウムの排泄を抑制する。 

変換酵素阻害剤、アンジオ

あり、併用

があらわれやすい。症

には、本剤の減量又はカ

考慮する。  

、

ンシン変換酵素阻害剤（イミダプ

 

ン 

 

 

口投与では重篤な高カリウム血

があらわれることは少ないが、排泄機能の

場合には起こることがある。一

Lを30分く

し静脈内投与。  

   

泄を促進し、

アンジオテンシン

テンシンII受容体拮抗剤は、アルドステロン

の分泌を低下させ、カリウムの排泄を減少さ

せるため、併用により高カリウム血症があら

われやすくなると考えられる。 

非ステロイド性消炎鎮痛剤、β遮断剤、シク

ロスポリン、ヘパリン、ジゴキシンは、血中

のカリウムを上昇させる可能性が

により高カリウム血症があらわれやすくなる

と考えられる。  

腎機能障害のある患者。 

2. 薬剤名等 

抗コリン作動薬  

臨床症状・措置方法 

本剤の消化管粘膜刺激

状があらわれた場合

リウムの液剤の使用を

機序・危険因子 

抗コリン剤の消化管運動の抑制による。 

アスパラカリウム注10mEq 

薬剤名等 

カリウム保持性利尿剤（スピロノラクトン

トリアムテレン等） 

アンジオテ

リル塩酸塩、カプトプリル、エナラプリルマ

レイン酸塩等） 

アンジオテンシンII受容体拮抗剤（ロサルタ

ンカリウム、カンデサルタンシレキセチル、

バルサルタン等）

非ステロイド性消炎鎮痛剤(インドメタシン

等) 

β遮断剤 

シクロスポリン 

ヘパリ

ジゴキシン

 

【過量投与】

○(追)通常経

症

異常等がある

般に高カリウム血症は初期には無症状のこと

が多いので、血清カリウム値及び特有な心電

図変化（T波の尖鋭化、QRS幅の延長、ST部の

短縮、P波の平坦化ないしは消失）に十分注意

し、高カリウム血症が認められた場合には血

清カリウム値、臨床症状に応じて下記のうち

適切と思われる処置を行う。なお、筋肉及び

中枢神経系の症状として、錯感覚、痙攣、反

射消失があらわれ、また、横紋筋の弛緩性麻

痺は、呼吸麻痺に至るおそれがある。 

 (1)カリウムを含む食物や薬剤の制限又は排

除。カリウム保持性利尿剤の投与が行われて

いる場合にはその投与中止。  

(2)インスリンをブドウ糖3～4gに対し1単位

（もし糖尿病があれば2gに対し1単位）加えた

20～50％高張ブドウ糖液200～300m

らいで静脈内投与。  

(3)アシドーシスのある場合には、乳酸ナトリ

ウムあるいは炭酸水素ナトリウムを5％ブド

ウ糖液200mL程度に溶解

(4)グルコン酸カルシウムの静脈内投与。  

(5)陽イオン交換樹脂（ポリスチレンスルホン

酸ナトリウム等）の経口投与又は注腸。  

(6)血液透析又は腹膜透析。 

 

396 糖尿病用剤 

メルビン錠250mg 

 

【効能・効果】 

○(改)２型糖尿病



ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果

場合に限る。  

のみ  

トホルミン塩酸塩と

て1日量500mgより開始し、1日2～3回食後に

する。維持量は効果を観察しな

 

ード造影剤  

オパミロン)  

ムニパーク)  

イオメロン) 等  

すことが

検査を行う場合は、本

子 

エンブレル皮下注25mgシリンジ0.5mL（患限） 

与】 

質性肺炎が増悪又は再発することがある。 

【重大な副作用】 

心不全があらわれることがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、投

与を中止する等の適切な処置を行うこと。 

 

422 代謝拮抗剤 

アリムタ注射用500mg（患限） 

【効能・効果】 

●(改)悪性胸膜中皮腫、切除不能な進行・再

肺癌 

●(改)2. 悪性胸膜中皮腫においては、がん化

の有効性及び安

全性は確立していない。 

3.切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌にお

いては、扁平上皮癌等の組織型ごとの結果及

び化学療法既治療例での結果を熟知し、本剤

の有効性及び安全性を十分に理解した上で、

患者の選択を行うこと。 

 

【用法・用量】 

(改)1. 悪性胸膜中皮腫  

との併用において、通常、成人

にはペメトレキセドとして、1日1回500mg/m2

（体表面積）を10分間かけて点滴静注し、少

なくとも20日間休薬する。これを1コースとし、

投与を繰り返す。なお、患者の状態により適

宜減量する。 

2. 切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌  

通常、成人にはペメトレキセドとして、1日1

回500mg/m2（体表面積）を10分間かけて点滴

が得られない

(1)食事療法・運動療法

(2)食事療法・運動療法に加えてスルホニルウ

レア剤を使用   

 

【用法・用量】 

○(改)通常、成人にはメ

し

分割経口投与

がら決めるが、1日最高投与量は750mgとする。

 

【相互作用（併禁）】 

○(追)薬剤名等 

ヨ

イオパミドール(イ

イオヘキソール(オ

イオメプロール(

臨床症状・措置方法 

併用により乳酸アシドーシスを起こ

ある。  

ヨード造影剤を用いて

剤の投与を一時的に中止すること。  

機序・危険因

腎機能が低下し、本剤の排泄が低下すること

が考えられている。 

 

399 他に分類されない代謝性医薬

品 

【慎重投

○(追)7.間質性肺炎の既往歴のある患者［間

●(追)12.心不全  

頻度不明  

発の非小細胞

【効能・効果（使用上の注意）】 

学療法既治療例における本剤

●

シスプラチン



静注し、少なくとも20日間休薬する。これを1

コースとし、投与を繰り返す。なお、患者の

状態により適宜減量する。 

 

【用法・用量（使用上の注意）】 

●(改)2.シスプラチン以外の抗悪性腫瘍剤と

の併用における有効性及び安全性は確立して

してい

る。 

前回の投与コースでの最低血

0mLを注入

後のペメトレキセ

●(改)骨髄抑制：白血球減少（71.6％）、好

中球減少（64.4％）、ヘモグロビン減少

少、

あるので、胸部X線検査等を行うな

察し、異常が

があら

た副作用については発現頻

9 その他の化学療法剤 

【効能・効果】 

○(改)カンジダ属及びクリプトコッカス属に

よる下記感染症 

いない。なお、シスプラチンは本剤投与30分

後に75mg/m2（体表面積）を投与し、投与に際

しては、シスプラチンの添付文書に従い腎毒

性軽減のための処置等を行うこと。 

3. 悪性胸膜中皮腫に対して、本剤を単剤で使

用した場合の有効性及び安全性は確立

ない。 

4. 欧米の添付文書中には、次表の減量基準の

記載があ

減量に関する推奨事項－次回のコース開始時

の用量調節は、

球数又は最大非血液毒性に基づき決定するこ

と。回復に十分な時間をかけるために投与を

延期してもよい。回復時には、表1、2、3のガ

イドラインに従い再投与を行うこと。これら

は本剤を単剤又はシスプラチンとの併用で使

用する際いずれにも適用する。 

（注射液の調製法）  

本剤1バイアルに日局生理食塩液2

して十分に溶解する。溶解

ド濃度は25mg/mL（実測値）である。投与量に

応じて必要量の溶解液を抜き取り、日局生理

食塩液に混和して100mLとして用いる。 

 

【重大な副作用】 

（54.2％）、リンパ球減少（51.1％）、血小

板減少（46.2％）、貧血、発熱性好中球減

汎血球減少症があらわれることがあるので、

末梢血液の観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には、減量、休薬等適切な処置を行

うこと。 

2.間質性肺炎（3.6％）：間質性肺炎があらわ

れることが

ど観察を十分に行い、異常が認められた場合

には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

3.重度の下痢（1.3％）：重度の下痢があらわ

れることがあるので、患者の状態を十分に観

察し、異常が認められた場合には、減量、休

薬等適切な処置を行うこと。 

4.脱水（1.3％）：脱水があらわれることがあ

るので、患者の状態を十分に観

認められた場合には、減量、休薬、補液、電

解質投与等適切な処置を行うこと。 

5.腎不全：クレアチニン上昇（7.1％）、腎不

全、クレアチニン・クリアランス低下

われることがあるので、頻回に臨床検査を行

うなど、患者の状態を十分に観察し、異常が

認められた場合には、減量、休薬等適切な処

置を行うこと。 

注）非小細胞肺癌を対象とする国内臨床試験

において認められ

度を記載した 
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ジフルカンカプセル100mg 

真菌血症、呼吸器真菌症、消化管真菌症、尿



路真菌症、真菌髄膜炎 

○(改)カンジダ症  

通常、成人にはフルコナゾールとして50～

与する。 

して50～

する。 

、

。 

 

ファブチン  

中濃度・時間曲線下面積

り、リファブチンの作

る主たる代

クロームP450 3A4を阻害す

方法 

血中濃度が上昇することがあ

者にはセレコキシブの

主たる代

クロームP450 2C9を阻害す

方法 

中濃度上昇の報告がある。  

クロームP4502C9を阻害す

【相互作用（併注）】 

○(追)14. 薬剤名等 

リファブチン  

中濃度・時間曲線下面積

り、リファブチンの作

肝臓におけ

であるチトクロームP450 

方法 

血中濃度が上昇することがあ

者にはセレコキシブの

臓におけ

であるチトクロームP450 

 

【用法・用量】 

100mgを1日1回経口投

クリプトコッカス症  

通常、成人にはフルコナゾールと

200mgを1日1回経口投与

なお、重症又は難治性真菌感染症の場合には

1日量として400mgまで増量できる

 

【相互作用（併注）】 

 

○(追)14. 薬剤名等

リ

臨床症状・措置方法 

リファブチンの血

（AUC）上昇の報告があ

用が増強するおそれがある。  

機序・危険因子 

本剤はリファブチンの肝臓におけ

謝酵素であるチト

るので、併用によりリファブチンの血中濃度

が上昇することがある。  

19. 薬剤名等 

セレコキシブ 

臨床症状・措置

セレコキシブの

る。本剤を使用中の患

投与を低用量から開始すること。 

機序・危険因子 

本剤はこれらの薬剤の肝臓における

謝酵素であるチト

るので、併用によりこれらの薬剤の血中濃度

が上昇することがある。 

20. 薬剤名等 

イブプロフェン  

臨床症状・措置

イブプロフェンの血

機序・危険因子 

本剤はこれらの薬剤の肝臓における主たる代

謝酵素であるチト

るので、併用によりこれらの薬剤の血中濃度

が上昇することがある。 

 

プロジフ静注液200 

臨床症状・措置方法 

リファブチンの血

（AUC）上昇の報告があ

用が増強するおそれがある。  

機序・危険因子 

フルコナゾールはリファブチンの

る主たる代謝酵素

3A4を阻害するので、併用によりリファブチン

の血中濃度が上昇することがある。 

19. 薬剤名等 

セレコキシブ 

臨床症状・措置

セレコキシブの

る。本剤を使用中の患

投与を低用量から開始すること。 

機序・危険因子 

フルコナゾールはこれらの薬剤の肝

る主たる代謝酵素

2C9を阻害するので、併用によりこれらの薬剤

の血中濃度が上昇することがある。 

20. 薬剤名等 



イブプロフェン  

臨床症状・措置方法 

中濃度上昇の報告がある。  

であるチトクロームP450  

腸用 

【重大な副作用】 

○(改)ショック（0.1％未満)、アナフィラキ

シー様症状（頻度不明）  

こすこと 

9 他に分類されない治療を主目的

としない医薬品 

ビジクリ

【警告】 

●(追)1.重篤な事象として、急性腎不全、急

性リン酸腎症（腎石灰沈着症）があらわれる

、腎疾患、活動期の大腸

  

ンシン変換酵素阻害薬、ア

●(改)3.腹水を伴う疾患を合併する患者［リ

ン酸ナトリウムの過度の吸収を促すおそれが

管穿孔を起こすおそれがある。ま

性リン酸腎症を悪化させる

】 

●(改)1.飲水について注意すること。 

・本剤を服用する際の飲水について  

こと

ナト

イブプロフェンの血

機序・危険因子 

フルコナゾールはこれらの薬剤の肝臓におけ

る主たる代謝酵素

2C9を阻害するので、併用によりこれらの薬剤

の血中濃度が上昇することがある。 

 

721 X線造影剤 

ガストログラフィン経口・注

ショック（意識消失，心停止等）、アナフィ

ラキシー様症状（呼吸困難等）を起

があるので，観察を十分に行い、このような

症状があらわれた場合には投与を中止し、適

切な処置を行うこと。 
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ア錠（科限）   

ことがある。このような事象が発現した場合

には、永続的な腎機能障害に至ることが多く、

また、長期にわたり透析が必要となることも

あるため、予め十分な問診・観察を行い、以

下の高リスクに該当する患者への投与は、慎

重に行うこと。  

・高齢者  

・循環血液量の減少

炎のある患者

・腎血流量・腎機能に影響を及ぼす薬剤（利

尿剤、アンジオテ

ンジオテンシン受容体阻害薬、NSAIDs等）を

使用している患者 

 

【禁忌】 

ある。］ 

4.胃腸管閉塞症又は胃腸管閉塞症の疑いのあ

る患者［腸

た、リン酸ナトリウムの過度の吸収を促すお

それがある。］ 

7.重篤な腎機能障害、急性リン酸腎症の患者

［腎機能障害、急

ことがある。］ 

 

【重要な基本的注意

本剤の用法を超えた大量の水を摂取する

により、低ナトリウム血症を発現し、低

リウム血症に関連したけいれん、意識喪失が

引き起こされるおそれがある。また、飲水量

が不十分な場合、他の有効な下剤と同様、過

度の体液喪失から循環血液量減少をきたすこ

とがある。飲水量が不十分、嘔吐又は利尿剤

の使用により脱水が増悪する場合がある。 

・検査前日から本剤服用前及び本剤服用後の

飲水について  

大腸内視鏡検査の前処置により、脱水状態が



あらわれることがあるので、検査前日から本

、重篤な急性腎不全、急性リン

たとの報

ウム血症（頻度不明）  

吐等によって低ナトリウム血症をきたし、

症）があらわれることがあ

 
 

剤服用前及び本剤服用後は適度に水分摂取さ

せること。 

4. 急性腎不全、急性リン酸腎症 

本剤服用後に

酸腎症（腎石灰沈着症）があらわれ

告がある。大腸内視鏡検査実施後においても、

腎機能低下を疑わせる所見（浮腫、尿量減少、

持続する全身倦怠感等）があらわれた場合に

は、速やかに受診するよう指導すること。 

 

【重大な副作用】 

 

○(改)1.低ナトリ

嘔

意識障害、けいれん等があらわれることがあ

るので、この様な症状があらわれた場合には、

電解質補正等の適切な処置を行うこと。 

2.急性腎不全（0.1%未満）、急性リン酸腎症

（頻度不明）  

重篤な事象として、急性腎不全、急性リン酸

腎症（腎石灰沈着

るので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には、適切な処置を行うこと。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



【3】新規採用医薬品情報（平成 21 年 4 月採用） 
ニュース 190 号で 4 月から新規採用となった医薬品の適応、用法用量などを紹介しました。 

今

 

ＤＩ

回は禁忌、相互作用、副作用、配合変化情報を掲載しましたので参照されてください。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


