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Polihexanid je antiseptikum s Sirokym spektrem ucinnosti proti bakteriim, kvasinkam a nékterym druhtm hub. Jednd se o latku
bezbarvou, netoxickou, kterd je tkanémi velice dobfe snasena a vzhledem k polymerni struktufe se nevstrebava. Hlavni uplat-
néni polihexanidu spociva v 1é¢bé ran. Clanek informuje o vlastnostech a moznostech vyuziti polihexanidu v pfipraveé lé¢ivych
pfipravkid v 1ékdrnéach. Pro pfipravu léciv je polihexanid ve formé 20% roztoku nové k dispozici jako farmaceuticka substance.
Kromé zahrani¢nich standardizovanych receptur jsou v nasledujicim sdéleni pfedlozeny i receptury volné.
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New medicinal substances in extemporaneous prescription, part 15 - polihexanide

Polihexanide is an antiseptic agent with a broad spectrum of activity against bacteria, yeasts and some types of fungi. It is
a colorless and non-toxic substance which is very well tolerated by tissues and is not absorbed due to its polymer structure. The
main application of polihexanide is used in wound healing. This article informs about the properties and possibilities of using
polihexanide in the extemporaneous preparation in the pharmacies. For the preparation of drugs, polihexanide as a 20% solution
is newly available as a pharmaceutical substance. In addition to foreign standardized and non-standardized formulas are also

presented in the following article.
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Uvod

Antiseptika se pouzivaji profylakticky i [éceb-
né proti infekci. Vyznam maji zvIasté pfi osetrent
chronickych ran, které jsou vZzdy kontaminovany
bakteriemi a aplikace lokalné plsobicich antibio-
tik je z dnesniho pohledu obsolentni z ddvodu
rizika kontaktnf alergie a rozvoje rezistence, ¢imz
se mUze narusit proces hojenf (1).

Zasadni Uloha antiseptik v osetfeni ran
byla objevena v 18. stoleti. Od té doby byla
vyvinuta celd fada sloucenin a pouzivdno mno-
ho lécebnych postupt. Vyuziti polihexanidu
v mediciné bylo poprvé uvedeno v roce 1991
ve Svycarsku (2).

Polihexanid je dnes dostupny v fadé pfiprav-
kd rznych aplika¢nich forem jako zdravotnicky
prostfedek (Prontosan), jako protimikrobni pfi-

sada v nékterych lécivych pfipravcich (Excipial
U Hydrolotio) a kosmetice. V poslednich letech
byly v zahranici standardizovany receptury pro
pfipravu léCivych pfipravkd v Iékdrnach.

Vlastnosti

Polihexanid (polyhexanid) je antiseptikum
k zevnimu pouziti. Po chemické strance jde
0 smés polyhexamethylenbiguanid-hydrochlori-
dd a strukturné patif mezi derivaty biguanidu
podobné jako napt. chlorhexidin. Biguanidy jsou
silné baze a pfi fyziologickém pH vykazuji silny
kladny naboj. To ma pravdépodobné vyznam
pro mechanismus tcinku. Kationaktivni biguani-
dova struktura polihexanidu interaguje s kysely-
mi proteiny cytoplasmatické membrany bakterif
a zvysuje jeji permeabilitu. Dochdzi ke zvysenym

ztratdm slozek cytoplasmy, zejména draselnych
iontd a k zaniku buriky. Vliv na neutrdini lipidy
membran humannich bunék je prakticky zane-
dbatelny (3, 4).

Jéinek a pouziti

Polihexanid vykazuje Siroky mikrobicidni uci-
nek proti bakteriim a kvasinkdm. Na plisné ma
polihexanid ucinek fungistaticky, popf. slabé fun-
gicidnf. Spektrum zahmuje fadu problematickych
druhl v¢éetné multirezistentnich stafylokokd (jako
napf. MRSA) a Pseudomonas aeruginosa. Inaktivuje
HBV, HIV, rotaviry. Mikrobicidni Uc¢inek zavisi na
koncentraci a nastupuje béhem 5-20 minut (4, 5).

Polihexanid se pouziva jako antiseptikum
u akutnich a chronickych ran, lavazi téInich du-
tin, popélenin 1. a 2. stupné, flegmon a osteo-
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myelitid, k dekontaminaci MRSA vcetné dutiny
ustni, dale jako antiseptikum v o¢nim Iékarstvi.
Terapeutické koncentrace jsou 0,02-0,1% (4).

Hojeni ran

Polihexanid je oznacovan jako antiseptikum
volby. Ma pozitivni efekt na usnadnéni gra-
nulace a epitelizace. Jeho prednosti je dobrd
snasenlivost tkdnémi, nevede k ztratam bil-
kovin. Intaktni kizi se vzhledem k polymernf
struktufe nevstiebava. U¢innost polihexanidu
v pfitomnosti krve a bilkovin neni prakticky
snizena (1,4, 7).

Mezi moderni antiseptika pouzivana pfi ho-
jeniran se kromé polihexanidu doporucuje jesté
oktenidin-hydrochlorid a jédovany povidon.

V porovnani's ostatnimi latkami pfi antiseptic-
kém o3etfeni pokozky, ran a sliznic vykazuje po-
lihexanid pfi delsi dobé pUsobeni srovnatelnou
Ucinnost jako oktenidin, jako méné ucinné latky
se jevi chlorhexidin, triklosan a nakonec jodovany
povidon. Pokud je viak pozadovan okamity efekt
(doba plsobeni 1 minuta) ma nejvyssi Ucinnost
jodovany povidon a oktenidin, nizsi efekt mé po-
lihexanid, chlorhexidin a nakonec triklosan (1, 6).

Nezadouci ucinky
a kontraindikace

Polihexanid je obvykle velice dobfe tolerovan.
PFi zvydenych koncentracich se mohou vyskyt-
nout projevy precitlivélosti, jako napf. urtikarie
a ekzantém. V ojedinélych pfipadech byly po
aplikaci do rany popsany anafylaktické reakce.

Z dlvodu nedostatku udajd je pouZiti po-
lihexanidu kontraindikovano u téhotnych zen
v prvnich 4 mésicich téhotenstvi. U téhotnych
od 5. mésice, kojicich a déti do 12 let Ize pouzit
pouze pfi zvazeni poméru prospéchu a rizika (4).
Polihexanid je dale kontraindikovén pfi pouzitf
v oblasti CNS, meningd, stfedniho a vnitfniho
ucha, u hyalinni chrupavky, pfi aseptické operaci
kloubt (4).

Priprava lécivych pripravka

Polihexanid (Polihexanidum) je uveden v pfi-
loze Vyhlasky €. 85/2008 Sb. (Vyhlaska o stano-
veni seznamu lécivych ldtek a pomocnych latek,
které Ize pouzit pro pfipravu lécivych pfipravka).

Polihexanid je do lékaren dodavan ve for-
mé 20% roztoku (Polihexanidi solutio 20
per centum), v mnozstvi 10 a 100 ml jej dodava
firma Fagron a.s.

POLIHEXANID

Vodny roztok obsahuje 19,0-21,0% po-
ly(hexamethylenbiguanid)-hydrochloridu.
Koncentrace je vyjadfena v procentech hmot-
nostnich (m/m). Jedna se o cCirou, nebo téméf
¢irou, bezbarvou az slabé nazloutlou kapalinu.
Relativni hustota 1,040 az 1,050. Uchovava se
pfi teplotéch neklesajicich pod 8°C. Roztok je
misitelny s vodou, ethanolem 95% a isopropyl-
alkoholem.

Polihexanid je silnd baze, pH nastaveno ky-
selinou chlorovodikovou na 5,0-6,0 (4).

Stabilita

Polihexanid je chemicky a fyzikéIné stabilni
v oblasti pH 5,0-8,0. Vzhledem ke kationaktivni
povaze je kompatibilni s tenzidy a gelotvorny-
mi latkami neiontového charakteru, déle s kvar-
ternimi amoniovymi slouceninami.

Mezi neiontové emulgétory Ize uvést napt.
polysorbdt 60 a polysorbét 80. Z gelotvornych
sloucenin jsou to ethery celulosy, jako napf. hy-
promelosa. Polihexanid je kompatibilni's glyce-
rolem, propylenglykolem, makrogoly, mocovi-
nou. U¢innost polihexanidu zvy3uje kombinace
s edetanem disodnym (4, 5, 7).

Je inkompatibilni z anionaktivnimi ten-
zidy (napt. alkylsulfaty obsazenymi v anionto-
vém krému, Cremor anionicus) a anionaktivnimi
gely (gely pfipravené ze sodné soli karmelosy,
Carmellosum natricum, nebo gely pfipravené
z karbomery, Carbomera, kterd je obsazena v kré-
movém zakladu Ambiderman). Déle jsou popi-
sovany inkompatibility s laktdty a jodovanym
povidonem (Povidonum iodinatum).

Moznosti zapracovani do IPLP

Polihexanid se v pfipravcich nachazi v roz-
pusténé formé. Zakladem vodnych roztok?
mUze byt napt. fyziologicky roztok, Ringertv
roztok, voda na injekci. Hydrofilni gely obsahuji
gelotvornou slozku neiontové povahy (methyl-
celulosa, hypromelosa, v zahranici hydroxyethyl-
celulosa). Rovnéz hydrofilni krémy musi byt
neiontového charakteru. K dispozici je krémovy
zadklad Basiscreme DAC; Iékopisny neiontovy
krém (Cremor nonionicus) nenf jako hromad-
né vyrabeény zaklad v soucasnosti dostupny.
K pfipravé masti je vhodna makrogolova mast,
predstavujici hydrofilni mastovy zaklad (4, 5).

V zahrani¢ni standardizované recepture
(Neues Rezeptur-Formularium — NRF) jsou mo-
nografovany nasledujici pfipravky (4):
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B Polihexanidovy roztok 0,02% a 0,04% (NRF
11.128)

B Hydrofilni gel s polihexanidem 0,04% a 0,1%
(NRF 11.131)

B Makrogolova mast s polihexanidem 0,04%
a 0,1% (NRF 11.137)

B Ustnivoda s polihexanidem 0,12% (NRF 7.12.)

O¢nikapky s polihexanidem 0,02% (NRF 15.25))

B Ocnildzen s polihexanidem 0,04% (NRF 15.26)

Kromé vyse uvedenych existuje i nékolik re-
ceptur volnych, zejména dermatologickych, jako
napt. lihové roztoky, nebo kombinace polihexa-
nidu s lokdlnimi kortikosteroidy v polotuhych
pripravich na kzi (7, 8).

K pfipravé Ize pouzit bud samotny koncen-
trat — roztok polihexanidu 20%, nebo zasobni
roztoky s nizsi koncentraci zejména u malych
navazek apod.

Zasobni roztoky polihexanidu jsou mono-
grafované ve dvou koncentracich: 0,1% roztok ma
expiraci 3 mésice a 1% roztok ma expiraci 1 rok
(NRF S.30.). K pfipraveé se pouZije voda na injekci (4).

Priklady receptur
pro magistraliter pfipravu

1. Polihexanidovy roztok
0,02%/0,04% (NRF 11.128))

Polihexanidi sol. 20% 0,1/0,2
Natrii chloridi 0,86
Kalii chloridi 0,03
Calcii chloridi dihydr. 0,033
Aquae pro inj. ad 100,0
M. f. sol.

D. S. Kobkladim nebo oplachum

Ciry, bezbarvy roztok, po protfepani mirné
péenici. Standardizovana receptura je pfevzata
z NRF. Jedné se o Ringertiv roztok, ve kterém
je rozpustény polihexanid. Slouzf jako antisepti-
kum k o3etfeni ran. Pfipravek do otevienych ran
a télnich dutin musf byt sterilnf.

Ringerdv roztok je vhodnéjsi nosic léciva
nez fyziologicky roztok chloridu sodného, pro-
toZe obsahuje kombinaci vapenatych a drasel-
nych iontd, které vedle protimikrobniho Ucin-
ku pfitomného polihexanidu rovnéz pfispivaj
k usnadnéni granulace a epitelizace.

Zpusob pouziti je individudlni: oplachy
rany jednou az nékolikrat denné; k obkladdm
obvykle dvakrat denné, pouZije se asi 5-10ml
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roztoku k provlh¢eni gazové komprese a necha
se puasobit 10-15 minut.

Kromé osetfeni akutnich a chronickychran se
uvadf u Polihexanidového roztoku 0,02% a 0,04%
(NRF 11.128)) dalsi indikace: infekce mekkych tkani
a oteviené abscesy, flegmony mékkych tkan,
superinfekce u bércovénho viedu, oteviené zliome-
niny, popaleniny 2. stupné, osteomyelitidy, diabe-
tickd noha, celotélova dekontaminace MRSA (4, 5).

Na rany s abscesy je uréena vyssi, tj. 0,04%
koncentrace, pro opakované oplachy koncent-
race 0,02%.

Pfi povrchovych koznich defektech neni
sterilita pfipravku nezbytné nutnd (4).

Postup pfipravy: V kddince se rozpusti
chlorid sodny, chlorid draselny a chlorid va-
penaty dihydrat asi ve dvou tfetindch vody na
injekci. Pfida se 20% roztok polihexanidu, nebo
prislusné mnozstvi nafedéného zasobniho roz-
toku a zamiché se. Nakonec se ptida zbyvajici
mnozstvi vody na injekci.

Pro pouziti na rany, do télnich dutin a pfi chi-
rurgickych zakrocich musi byt pfipravek sterilnf.
Roztok se adjustuje bud do jednodavkovych
obalt nebo nebo vicedavkovych obald v obje-
mu odpovidajicimu dennf spotiebé.

NRF uvadi sterilizaci pfipravku v kone¢ném
obalu. Sterilizace v autoklavu: sterilizace pfiprav-
ku v kone¢ném obalu nasycenou péarou pod
tlakem pfi 121 °C po dobu 15 minut.

Nebo chemotermické osetfeni: probiha ve
vodni lazni pfi teploté 100°C po dobu 30 minut.

V principu je také mozné pouzit komercné
dostupny Ringer(v roztok (bez laktatu) a po-
moci injekenf stfikacky vpravit 20% roztok po-
lihexanidu. Aby se obsah polihexanidu nelisil
o vic nez 5%, musi se pouZzit pfesné mnozstvi
20% koncentratu a skute¢né mnozstvi nosné-
ho roztoku musi odpovidat deklarovanému
objemu (4, 8).

Doba pouzitelnosti: 1 rok. Doba spotfeby: 24
hodin po otevfeni, pokud nenf nutnd sterilita: 4
tydny po otevieni (4).

2. Hydrofilni gel s polihexanidem
0,043 0,1%

Polihexanidi sol. 20% 0,2/05
Hypromellosi (z.v. 100 tis.) 1,6
Aquae pro inj. ad 100,0
M.f. gelat.

D.S. 1-3x denné na postizend mista
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Ciry, bezbarvy popf. slabé nazloutly, stejnoro-
dy gel bez vzduchovych bublin. Pripravek obsahu-
je neiontovou gelotvornou slozku hypromelosu se
zdanlivou viskozitou 100.000mPa - s a rozpustény
polihexanid.

Koncentraci hypromelosy Ize upravit v za-
vislosti na pozadované viskozité gelu.

Jednd se o modifikaci receptury (NRF
11.131), kde je uvedena hydroxyethylcelulosa
400. Pouziva se jako antiseptikum. Lécba akut-
nich a chronickych ran. Profylaxe a Ié¢ba kozni
stafylokokové infekce u atopického ekzému.

PYi aplikaci na rany musi byt pfipravek ste-
rilni (4).

Postup pfipravy: Hypromelosa se zalije
v kddince asi 50 g horké vody na injekci a du-
kladné promisi. Pfipadné ¢astecky hypromelo-
sy ulpélé na sténach kadinky se splachnou ma-
lym mnozstvim horké vody na injekci. Necha
se chladnout za obc¢asného promichani, pak
se postupné pfimisi 20% roztok polihexani-
du smiseny se zbyvajicim mnoZstvim vody
na injekci. Po vychladnuti se pfidd odparené
mnozstvi vody na injekci proplachnutim ka-
dinky s polihexanidem a pfipravek opatrné
promisi. Nechd se stat, dokud neni gel ciry.
Pfipravek se rozplIni v prostoru Cistoty A do
sterilnich obald.

Technologicka poznamka: Vodné disperze
hypromelosy podléhajf pfi sterilizaci autokladvem
reverzibilnf koagulaci a opétovné rozpusténi
¢astic po ochlazeni trva delsi dobu (5, 10).

NavrZeny postup je analogicky jako pfiprava
Viskdznich izotonickych o¢nich kapek CL 2002
(Oculoguttae viscosae isotonicae), které obsahuijf
rovnéz hypromelosu (9).

3. Makrogolova mast
s polihexanidem 0,04% a 0,1%
(NRF 11.137)

Polihexanidi sol. 20% 0,2/0,5
Macrogoli 4000 25,0
Macrogoli 400 65,0
Aquae pro inj. ad 100,0
M.f.ung.

D.S. 1-3x denné na postizend mista

Bila, leskld, prlsvitnd mast obsahuijici poli-
hexanid v makrogolovém zakladu.

Jednd se orecepturu prevzatou z NRF.
Pouziva se jako antiseptikum k osetienf kize
a ran. Pouzitym vehikulem je makrogolova

FARMACEUTICKA TECHNOLOGIE (
POLIHEXANID

mast, kterd je slozena z makrogolu (polyethy-
lenglykolu) 4000 pevné konzistence a tekutého
makrogolu 400. Tento mastovy zéklad je hydro-
filni, vodou smyvatelny a ve vodé se rozpousti.
Osmotickym plsobenim je schopen vazat teku-
tiny, napf. sekrety z rany. Makrogolovy zaklad je
tedy nemastny a neptsobi okluzivné. Viykazuje
baktericidni Ucinky (5). (Makrogolovéd mast je
také zékladem nékterych HVLP, napt. Bactroban
a Betadine).

Pouziti: Léc¢ba infekci povrchovych ran,

akutni a chronické infekce mékkych tkani. Pi
infekci gramnegativnimi bakteriemi se doporu-
Cuje pouziti 0,1% koncentrace. Z ddvodu inakti-
vace polihexanidu se nedoporucuje kombinace
s jodovanym povidonem.

Makrogolovéd mast s polihexanidem 0,04%

a0,19% (NRF 11.137) nenf ur¢ena k osetfen{ hlu-
bokych ran z dlvodu mozZnosti resorpce mak-
rogolu. Pfi zvysené koncentraci polihexanidu se
mohou zfidka vyskytnou alergické reakce. Mast
neni vhodna na nosnf sliznici (4).

Priprava: K pfipravé je mozno pouzit

koncentradt, tj. 20% roztok polihexanidu, nebo
nafedény zasobnf roztok 1%. Vzhledem k ne-
dostupnosti tekutého makrogolu 400 v nasich
podminkach Ize pouZzit makrogol 300.

Postup pfipravy: Oba makrogoly se na

vodni lazni pfi teploté 70°C roztavi za vzni-
ku ciré bezbarvé kapaliny. V kddince se smisf
20% roztok polihexanidu, nebo zdsobni roz-
tok 1% polihexanidu s vodou na injekci. Tato
¢ast se pfimisi do taveniny makrogoll. Smés
se odstavi a nechd se vychladnout na 35°C
a ddkladné se promisi a stird kartou. Po vy-
chladnuti se pfidéd odpafené mnozstvi vody
na injekci proplachnutim kadinky, ve které
byl roztok polihexanidu. Pfipravek se preplIni
do kelimku typu unguator nebo tuby a oznaci
se signaturou.

Doba pouzitelnosti: 6 mésicl (kelimek

typu Unguator), 1 rok (tuba) (4).

4. Hydrofilni krém polihexanidem
0,04% a triamcinolon-acetonidem
0,025-0,1%

Polihexanidi sol. 20% 0,2
Triamcinoloni acetonidi 0,025-0,1
Basiscreme DAC ad 100,0

M.f. crm.

D.S. 2-3X denné
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Bily stejnorody krém pffjemného vzhle-
du obsahujici 0,04% polihexanidu rozpusté-
ného ve vodné fazi krému a suspendovany
triamcinolon-acetonid. Jedna se o krém typu
o/v (olej ve vodé), obsahuje asi 50% vodné
faze. Pripravek se pouziva jako antiseptikum
u ekzémU se stafylokokovou superinfekci.
Triamcinolon-acetonid patii mezi kortikoidy
ze skupiny stfedné ucinnych (lI. tfida) a je sta-
bilnf v Sirokém rozmezi pH (2-9), pH pfipravku
leZi v oblasti 5-6, coz je pfijatelné pro stabilitu
kortikoidu i pro stabilitu a Uc¢innost polihexa-
nidu (4, 7, 8).

Postup pfipravy: Triamcinolon-acetonid
se rozetfe s malym mnozstvim krémového
zékladu Basiscreme DAC, pfida se dalsi ¢ast
zékladu a dlkladné se promisi. Ke smési se
pfidd 20% roztok polihexanidu, nebo zasob-
ni 1% roztok opét se promisi. Postupné se
po c¢astech a za ddkladného promisent pfi-
dava zbyvajici mnozstvi krémového zakladu
Basiscreme DAC.

Nakonec se pfipravek adjustuje napf. do
kelimku typu unguator.

Doporucena doba spotieby: 6 mésict (8).
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POLIHEXANID

5. Zinkova pasta s polihexanidem
0,04%

Polihexanidi solutio 20% 0,2
Alcoholis cetylici 1,0
Zinci oxidi 25,0
Vaselini albi ad 100,0
M.f. ung.

D.S. 1x denné do viedu

Bila, neprihledna, tuzsi, ale dobfe se rozti-
rajici se, stejnorodé oleopasta. Obsahuje 0,04%
polihexaninidu vemulgovaného ve formé rozto-
ku a 25 % suspendovaného oxidu zine¢natého.
Oxid zine¢naty ma kryci, adstringentni a mirné
antiflogisticky Ucinek, odstrariuje nepfijemné
pachy. Jedna se o variantu Chlorhexidinové
pasty 0,5% RDP (11) a alternativu receptur ob-
sahujici gentamicin-sulfat, oxid zine¢naty a talek
v oleofilnim zakladu.

Zinkova pasta s polihexanidem 0,04% se
pouziva u infikovanych, zapachajicich bérco-
vych vfedd - k jejich vycisténi, odstranénf in-
fekce a zanétu.

Pripravek se aplikuje formou tzv. ndplasto-
vého obvazu na spodinu viedu, upevni se obi-

5. Garbe C, Reimann H. Dermatologische Rezepturen. 2 vyd.
Gregor Thieme Verlag, 2005: s. 320.

6. Koburger T, Hibner NO, Braun M, Siebert J, Kramer A.
Standardized comparison of antiseptic efficacy of triclosan,
PVP-iodine, octenidine dihydrochloride, polyhexanide and
chlorhexidine digluconate. J Antimicrob Chemother. 2010;
65(8): 1712-1719.

7. Zolner T. Atopische Dermatitis. Blackwell Wissenschafts-
-Verlag. Berlin - Wien, 2002: s. 237.

nadlem. Okraje vfedu se chranf tuhou zinkovou
pastou. Aplikuje se jen do vymizeni hnisavé se-
krece a akutniho zanétu, coz pfedstavuje dobu
jednoho az dvou tydnd.

Postup pfipravy: Cetylalkohol a 30g bilé
vazeliny se roztavi na vodni lazni, po pfimichani
se pfida pfedem rozdrobnény oxid zine¢naty,
ddikladné se rozetird do vzniku homogenni smé-
si do polovychladnutf (25-28°C). Pak se pfimisi
20% roztok polihexanidu a po vemulgovania za
dikladného promichavani zbyvajici mnozstvi
lehce natavené bilé vazeliny a vymicha se do
Uplného vychladnuti.

Pouziti polihexanidu
jako konzervacni prisady
Polihexanid Ize vyuzit jako antimikrobni pfi-
sadu ke konzervaci roztokd, hydrogeld, emulzi
akrém typu o/v (7, 8). Uginnost je vy3si v ne-
utrdlnim prostredi oproti kyselému pH. Zesilit
konzervacni Ucinek Ize pfidavkem edetanu
disodného. Pouzivané koncentrace se uvadi
v rozmezi 0,0002-0,3 %. Vzhledem ke kationak-
tivni povaze latky je tfeba pfihlédnout k cetnym
inkompatibilitdm (8).

8. http://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/ datum na-
hledu 18.2.2017.

9. CR, MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI. Cesky lékopis 2002.
Praha: Grada Publ, 2002.

10. Bouwman-Boer Y, et al. Practical Pharmaceutics: An Inter-
national Guideline for the Preparation, Care and Use of Me-
dicinal Products. Springer, 2015: 878 s.

11. Sklenar Z, et al. Magistraliter receptura v dermatologii.
1.vyd. Praha: Galén, 2009: 441 s.
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