NAPRIX®
ramipril
Comprimidos 10 mg

USO ORAL
USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAQ()ES
Comprimidos com 10 mg de ramipril. Embalagem com 30 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido de NAPRIX® contém:

L= 0 0110 o 1 PPN 10 mg
LD 1T T= ) =1 e = o 1 comprimido

(amido, bicarbonato de sddio, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, didxido de silicio, estearilfumarato de
sodio, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, 6xido férrico vermelho e povidona).

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
NAPRIX® é um anti-hipertensivo que promove a queda dos niveis elevados da pressdo arterial e também outros efeitos
protetores do coracdo e dos vasos sanguineos. O inicio esperado de sua agdo é de uma a duas horas, com pico de
acdo entre trés e seis horas, mantendo-se por 24 horas.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

NAPRIX® pode ser utilizado para: tratamento de pressdo arterial elevada; insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC - tipo
de doenga no coracado); reducdo da mortalidade em pacientes infartados; tratamento de nefropatias (tipo de doenca
nos rins) em pacientes com ou sem diabetes; prevencdo de infarto, acidente vascular cerebral (AVC) ou morte devida
a alguma doenga de ordem cardiovascular; prevencdo de infarto do miocardio (IM), AVC ou morte por patologia
cardiovascular em pacientes com diabetes.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contraindicacbes

Vocé ndo deve utilizar NAPRIX® se tem ou ja teve reacdes alérgicas ao ramipril ou a quaisquer componentes da
formulacdo e ndo deve ser utilizado em pacientes com: histéria de edema (inchago) de face, labios, lingua, glote e/ou
laringe; estreitamento bilateral da artéria renal ou unilateral se o paciente tiver um Unico rim; pressdo baixa ou
condicdo circulatoria instavel. Durante gravidez e amamentacdo.

Adverténcias e precaucdes

Seu médico deve saber se vocé tem hipertensdo arterial grave, se utiliza algum outro medicamento para controle da
pressdo ou se sofre de alguma doenga do coragdo, se vocé tem lUpus, doenca no figado ou nos rins. Avise ao seu
médico ou dentista antes de se submeter a qualquer tipo de cirurgia ou exame médico; antes de tratar alergias ou se
vocé faz didlise; em caso de suspeita de infeccdo ou caso apresente febre ou dor de garganta. Este medicamento pode
causar tontura; evite dirigir, operar maquinas ou realizar qualquer tipo de tarefa perigosa ou que exija atencdo, caso
vocé ndo esteja se sentindo alerta. Vocé deve avisar ao seu médico caso apresente desidratacdo, transpiracdo
excessiva, diarreias ou vomitos, pois podera perder grande quantidade de liquido e sofrer queda acentuada da pressdo
sanguinea, o que pode levar a tontura ou desmaios. O tratamento com este medicamento necessita de supervisdo
médica regular, seu médico pode precisar avaliar algumas fungdes, como: medida regular da pressdo sanguinea,
principalmente no inicio do tratamento, apdés o aumento da dose ou quando da introducdo ou aumento da dose de
outros anti-hipertensivos; avaliagdo renal, especialmente nas primeiras semanas de tratamento e principalmente em
pacientes com doencas ou alteragGes renais ou em transplantados; niveis de potassio, nos pacientes com doenca renal
ou que utilizam medicamentos poupadores de potdssio; niveis de sédio em pacientes que utilizam diuréticos; exame
de sangue inicial para controle dos gldbulos brancos; exame de sangue em caso de suspeita de infecgdo ou sinais de
imunodeficiéncia (febre, amidalite, aumento de génglios) ou sinais de lesGes na pele e mucosas ou sangramento de
gengiva.

Em caso de inchago no rosto ou na lingua, dificuldade para engolir ou respirar, o médico deve ser imediatamente
avisado e o paciente deve suspender a proxima dose de ramipril.

Interacdes com outros medicamentos, alimentos e testes laboratoriais

Vocé ndo deve ingerir bebidas alcodlicas durante o tratamento, pois podera reduzir seu nivel de atencdo,
prejudicando-o em tarefas como operar maquinas e dirigir veiculos.

Converse com seu médico antes de utilizar outros medicamentos, principalmente vitaminas ou fitoterapicos (remédios
a base de plantas). Avise ao seu médico: se vocé utiliza outros medicamentos para controle da pressdo arterial, como
atenolol, metoprolol, lisinopril, etc; se vocé utiliza algum tipo de diurético, como amilorida, furosemida,
hidroclorotiazida, espironolactona, etc; antes de utilizar suplementos ou substitutos do sal que contenham potassio; se
vocé faz tratamento com algum outro medicamento que pode causar sonoléncia, como remédios para insbnia, alergia
ou gripe, narcoéticos para alivio de dor ou sedativos; se vocé utiliza algum remédio para dor ou inflamagdo, como acido
acetilsalicilico, ibuprofeno, indometacina, naproxeno, paracetamol, diclofenaco, piroxicam; se vocé utiliza litio ou
algum medicamento via oral para controle do diabetes.
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Se vocé ingerir alimentos com muito sal, pode ocorrer diminuicdo do efeito de NAPRIX® na reducdo da sua pressdo
sanguinea.

Risco de uso por via de administracdo ndao recomendada: este medicamento deve ser administrado somente
pela via recomendada. Ndo ha estudos dos efeitos se administrado pelas vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser feita apenas por via oral.

Grupos de risco

Gravidez e lactagdo: este medicamento ndo é indicado para mulheres gravidas ou que estejam amamentando. Antes
de iniciar o tratamento com NAPRIX®, certifique-se de que n3o estd grdvida. Durante o tratamento com NAPRIX®,
utilize algum método contraceptivo; converse com seu médico. Caso vocé pretenda engravidar durante o tratamento
com ramipril, primeiramente converse com seu médico para que ele substitua seu tratamento por outro que ndo seja
da mesma classe de ramipril (inibidores da enzima de conversao de angiotensina), para que nao haja risco de dano ao
feto.

Lactacdo: caso esteja amamentando e precise utilizar ramipril, vocé deve parar a amamentagdo para que a crianca
ndo receba a medicacdo através do leite materno. Converse antes com o seu médico e informe-o se estiver
amamentando.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso pediatrico: ndo existem dados suficientes disponiveis sobre o uso de ramipril em criangas.

Uso em idosos: alguns pacientes idosos podem ser especialmente responsivos ao tratamento com medicamentos
como ramipril (do tipo inibidor da enzima conversora de angiotensina - ECA), sendo recomendada avaliagdo da
fungdo renal no inicio do tratamento.

Pacientes com sistema renina-angiotensina hiperativado: sdo recomendados cuidados especiais no tratamento
desses pacientes, devido ao risco de queda acentuada da pressdo sanguinea e deterioragdo da fungdo renal pela
inibicdo da ECA, especialmente quando da administracdo conjunta de um inibidor da ECA com um diurético pela
primeira vez ou quando do aumento de dose. Em ambos os casos, rigoroso controle da pressdo sanguinea deve ser
feito até que se exclua a possibilidade de queda acentuada da presséo sanguinea.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: nesses pacientes, a resposta ao tratamento com NAPRIX® pode estar
reduzida ou aumentada. Adicionalmente, em pacientes com cirrose hepatica grave, edema e/ou ascite, o sistema
renina-angiotensina pode estar significativamente ativado; portanto, deve-se ter cautela no tratamento desses
pacientes.

Pacientes com risco de queda acentuada da pressdo sanguinea: a fase inicial do tratamento requer supervisao
médica especial em pacientes que apresentem risco de queda acentuada e indesejavel da pressdo sanguinea (por
exemplo, pacientes com obstrugdes de artérias coronarianas ou artérias cerebrais hemodinamicamente relevantes).
Este medicamento é contraindicado na faixa etaria inferior a 13 anos de idade.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de rea¢des indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estad fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A posologia é baseada no efeito desejado e na tolerabilidade dos pacientes ao medicamento. O tratamento com
NAPRIX® é geralmente de longo prazo. A duracdo do tratamento deve ser determinada pelo médico. NAPRIX® deve ser
tomado com um pouco de liquido (aproximadamente meio copo de dgua) e sem mastigar. Vocé pode tomar NAPRIX®
antes, durante ou apds as refeigdes.

Esquecimento de dose (dose omitida): se vocé se esquecer de tomar uma dose, procure toma-la assim que
possivel. Se estiver préximo ao horario da dose seguinte, despreze a dose esquecida e volte ao seu esquema normal.
N3o tome duas doses ao mesmo tempo.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Ndo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Informe o seu médico sobre o aparecimento de reagdes adversas como: ansia de vomito, tontura, dor de cabega, bem
como quaisquer outros sinais ou sintomas.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO
DE UMA SO VEZ?

No caso de ingestdo de uma grande quantidade deste medicamento poderdo ocorrer vasodilatagdo periférica excessiva
(grande reducdo da pressdo arterial e choque), bradicardia (reducdo dos batimentos cardiacos), alteragdes eletroliticas
e insuficiéncia renal. Em caso de superdose acidental, procure atendimento médico de emergéncia levando a
embalagem e a bula do medicamento. Enquanto aguarda socorro, permaneca deitado com as pernas elevadas.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C, protegido da luz e umidade. O
prazo de validade do medicamento é de 24 meses apds a data de fabricagdo impressa na embalagem externa
(cartucho).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Péagina 2


javascript:get_decs_tree('C14.280.067.319')

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O ramiprilato, metabdlito ativo do pré-farmaco ramipril, inibe a ECA. No plasma e nos tecidos, essa enzima catalisa a
conversdo da angiotensina I em angiotensina II, substancia vasoconstritora ativa, assim como inibe o esgotamento da
bradicinina, substéncia vasodilatadora ativa. A reducdo da formacdo de angiotensina II e a inibigdo do esgotamento
de bradicinina levam a vasodilatacdo. Como a angiotensina II também estimula a secrecdo de aldosterona, o
ramiprilato promove redugdo dessa secrecdao. O aumento da atividade da bradicinina contribui, provavelmente, para
os efeitos cardio-protetor e endotélio-protetor observados em estudos com animais; ainda ndo esta estabelecida a
relagdo desses efeitos com certas reagdes adversas, como por exemplo, tosse irritativa. Os inibidores da ECA sdo
eficazes mesmo em pacientes com hipertensdo de renina baixa. A resposta média ao inibidor da ECA em monoterapia
€ menor em pacientes negros e hipertensos com renina baixa.

Descricao
O ramipril € um pré-farmaco metabolizado pelo figado para ramiprilato, forma ativa de um potente inibidor da ECA.
Sua féormula empirica € C,3H3,05 e seu peso molecular, 416,5.

Farmacodindmica

A administragdo de ramipril promove reducdo acentuada da resisténcia arterial periférica. Geralmente, ndo ocorrem
alteragbes significativas no fluxo plasmatico renal e na taxa de filtracdo glomerular. A administracdo de ramipril em
pacientes com hipertensdo promove redugdo da pressdo sanguinea, tanto na posigdo supina quanto na posicdo ereta,
sem causar aumento compensatério da frequéncia cardiaca. Na maioria dos pacientes, o inicio do efeito anti-
hipertensivo torna-se aparente ap6és uma ou duas horas da administragdo oral de dose Unica, sendo que o efeito
maximo ¢é alcancado trés a seis horas apds essa administragdo. A duracdo do efeito anti-hipertensivo de uma dose
Unica é geralmente de 24 horas. O efeito anti-hipertensivo maximo com a administracdo continua de ramipril é
geralmente observado apds trés ou quatro semanas. Foi demonstrado que o efeito anti-hipertensivo é sustentado em
tratamentos prolongados por dois anos. A interrupgdo abrupta de ramipril ndo produz aumento rebote da pressdo
sanguinea. O estudo AIRE demonstrou que o ramipril reduziu o risco de mortalidade em 27% quando comparado ao
placebo, em pacientes com evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca que iniciaram o tratamento trés a dez dias apds
infarto agudo do miocardio (IAM). Subanalises desse estudo revelaram que os riscos de morte subita e da progresséo
de insuficiéncia cardiaca para severa/resistente apresentaram reducdo de 30% e 23%, respectivamente.
Adicionalmente, a necessidade de hospitalizagdo devido a insuficiéncia cardiaca foi reduzida em 26%. Em pacientes
com nefropatia manifesta, portadores de diabetes ou ndo portadores de diabetes, ramipril reduz a taxa de progressao
da insuficiéncia renal e da evolugdo para o estagio de insuficiéncia renal terminal, bem como a necessidade de didlise
ou transplante renal. Em pacientes com nefropatia incipiente, portadores de diabetes ou ndo portadores de diabetes,
ramipril reduz a taxa de excregdo de albumina na urina (albumindria). O estudo HOPE (avaliacéo do efeito preventivo
sobre o coragdo), que teve duragdao de cinco anos, foi conduzido em pacientes com 55 anos ou mais, com risco
cardiovascular aumentado devido a existéncia de doencas vasculares (doenca coronaria, AVC ou doenga vascular
periférica) ou, ainda, portadores de diabetes com pelo menos um fator de risco adicional (microalbuminuria,
hipertensdo, colesterol elevado, baixos niveis de HDL colesterol, tabagismo); ramipril foi administrado juntamente com
o tratamento padrdo a 4.645 pacientes com o objetivo de prevengdo. Esse estudo mostrou que o ramipril reduz de
maneira significativa a incidéncia de IM, AVC ou morte causada por doengas cardiovasculares. Além disso, o ramipril
reduz a mortalidade total, bem como a necessidade de revascularizacdo do miocardio e inibe o desenvolvimento e a
progressdo da insuficiéncia cardiaca. Na populacdo geral e em portadores de diabetes, ramipril reduz o risco de
desenvolvimento de nefropatia. O ramipril também reduz a ocorréncia de microalbuminuria. Esses efeitos foram
observados tanto em pacientes hipertensos como normotensos.

Farmacocinética

Absorcdo: o ramipril é rapidamente absorvido apds administragdo oral. Como foi determinado por meio da
recuperacdo da radioatividade na urina, que representa apenas uma das vias de eliminagdo, a absorcdo de ramipril é
de pelo menos 56%. As concentracGes plasmaticas maximas de ramipril sdo atingidas dentro de uma hora apos
administracdo oral. As concentragdes plasmaticas maximas de ramiprilato sdo atingidas em duas ou quatro horas apos
a administracdo oral de ramipril. A administragdo de ramipril com alimentos ndo altera significantemente sua
absorgdo.

Metabolismo: o prd-farmaco ramipril passa por extensa metabolizacdo hepatica pré-sistémica, essencial para a
formagdo do ramiprilato, Unico metabdlito ativo do farmaco (por meio de hidrélise, que ocorre predominantemente no
figado). Adicionalmente a essa ativagdo em ramiprilato, o ramipril é glicuronizado e transformado em ramipril
dicetopiperazina (éster). O ramiprilato também ¢é glicuronizado e transformado em ramiprilato de dicetopiperazina
(acido). Como resultado dessa ativacdo/metabolizacdo do pro-farmaco, a biodisponibilidade do ramipril administrado
por via oral é de aproximadamente 20%. A biodisponibilidade do ramiprilato, apds administragdo oral de 2,5 mg e 5,0
mg de ramipril, é de aproximadamente 45% comparada a sua disponibilidade apds administracédo intravenosa das
mesmas doses. A alteragdo da fungdo hepatica retarda a ativagdo de ramipril a ramiprilato quando sdo administradas
doses elevadas (10 mg) de ramipril, resultando na elevacdo do nivel plasmatico de ramipril e na diminuicdo da
eliminagdo de ramiprilato. Assim como em pessoas sauddveis e hipertensas, também ndo foi observado acumulo
relevante de ramipril e ramiprilato apds administracdo oral de 5 mg de ramipril uma vez ao dia, durante duas
semanas, em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva.

Distribuicdo: apds administragdo intravenosa, o volume de distribuigdo sistémica de ramipril & de aproximadamente
90 litros e o volume de distribuigdo sistémica relativa do ramiprilato é de aproximadamente 500 litros. Em estudos in
vitro, o ramiprilato demonstrou constantes inibitorias gerais de 7 pmol/L e meia-vida de dissociagdo da ECA de 10,7
horas, indicativos de alta poténcia. As taxas de ligagdo de ramipril e ramiprilato as proteinas plasmaticas sdo de
aproximadamente 73% e 56%, respectivamente. Em voluntarios saudaveis, com idade entre 65 e 76 anos, 0s
parametros farmacocinéticos de ramipril e ramiprilato sdo semelhantes aos de voluntérios saudaveis jovens.
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Eliminagado: ap6s administracdo oral de 10 mg de ramipril radiomarcado, aproximadamente 40% da radioatividade
total é excretada nas fezes e cerca de 60%, na urina. Apds administracdo intravenosa de ramipril, 50% a 60% da dose
foi detectada na urina (como ramipril e seus metabdlitos) e aproximadamente 50% foi eliminada aparentemente por
vias ndo renais. Apds administragdo intravenosa de ramiprilato, aproximadamente 70% da substdncia e seus
metabdlitos foram encontrados na urina - indicando eliminagdo ndo renal de ramiprilato de aproximadamente 30%.
Apos administracdo oral de 5 mg de ramipril a pacientes com drenagem de vias biliares, aproximadamente a mesma
quantidade de ramipril e seus metabdlitos foi excretada pela urina e pela bile nas primeiras 24 horas. Entre 80% e
90% dos metabdlitos encontrados na urina e na bile foram identificados como ramiprilato ou metabdlitos do
ramiprilato. Ramipril glicuronideo e ramipril dicetopiperazina representaram 10% a 20% da quantidade total de
metabdlitos, enquanto a quantidade de ramipril ndo metabolizado foi de aproximadamente 2%. A meia-vida de
eliminagdo do ramipril é de aproximadamente uma hora. A queda das concentrages plasmaticas do ramiprilato é
polifasica. A meia-vida de distribuicdo inicial e da fase de eliminacdo é de aproximadamente trés horas, sendo seguida
por uma fase intermedidria (meia-vida de aproximadamente 15 horas) e por uma fase terminal com concentragdes
plasmaticas de ramiprilato muito baixas e com meia-vida de aproximadamente quatro a cinco dias. A fase terminal
estd relacionada a dissociagdo lenta do ramiprilato da sua ligagdo restrita, mas saturavel, a ECA. Apesar da longa fase
terminal, a dose Unica diaria maior ou igual a 2,5 mg de ramipril promove concentracbes plasmaticas de ramiprilato no
estado de equilibrio apds aproximadamente quatro dias. A meia-vida "efetiva", que é relevante para a determinagdo
da dose, é de 13 a 17 horas quando da administragdo de doses multiplas. A excrecdo renal do ramiprilato é reduzida
em pacientes com alteragdes da fungdo renal; e o clearance renal do ramiprilato é proporcionalmente relacionado ao
clearance de creatinina. Isso resulta na elevacdo das concentragBes plasmaticas de ramiprilato, que se reduz de
maneira mais lenta do que em pessoas com fungdo renal normal. Estudos em animais durante a fase de amamentagao
demonstraram que o ramipril passa para o leite materno.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do ramipril estd comprovada através dos estudos:

“Effects of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril, on cardiovascular events in high-risk patients. The
Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators.” (YUSUF, S. 2000; “Study Investigators”).

“Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular outcomes in people with diabetes mellitus: results of the HOPE
study and MICRO-HOPE substudy. Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators.” (HOPE 2000).

“ACE for whom? Implications for clinical practice of post-infarct trials” (WALSH, J. T. 1995).

INDICACOES

NAPRIX® ¢ indicado para: hipertensdo arterial; insuficiéncia cardiaca; reducdo da mortalidade em paciente pds-IM;
tratamento de nefropatia glomerular manifesta e nefropatia incipiente, em pacientes portadores de diabetes ou ndo
portadores de diabetes; prevengao de IM, AVC ou morte cardiovascular e reducdo da necessidade de realizagdo de
procedimentos de revascularizacdo, em pacientes com alto risco cardiovascular, como coronariopatia manifesta (com
ou sem antecedentes de IM), AVC ou de doenga arterial obstrutiva periférica; prevengdo de IM, AVC ou morte
cardiovascular, em pacientes portadores de diabetes; prevencdo da progressdo de microalbuminuria e nefropatia
manifesta.

CONTRAINDICACOES

NAPRIX® ndo deve ser utilizado: em pacientes com hipersensibilidade ao ramipril, a qualquer outro inibidor da ECA ou
a qualquer um dos componentes da formulagdo; em pacientes com historia de angioedema; em pacientes com
estenose de artéria renal hemodinamicamente significativa, bilateral ou unilateral em caso de rim Unico; em pacientes
durante hemodialise de alto fluxo; em pacientes com quadro hipotensivo ou hemodinamicamente instavel; durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez e durante a amamentagdo.

Deve-se evitar o uso concomitante de inibidores da ECA e tratamentos extracorpdreos nos quais o sangue entre em
contato com superficies carregadas negativamente, pois podem ocorrer reacGes anafilactoides graves. Esses
tratamentos extracorpéreos, incluem didlises ou hemofiltragdo com certas membranas de alto fluxo (por exemplo,
poliacrilonitrila) e aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com sulfato de dextrano.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAQAO DEPOIS DE ABERTO
NAPRIX® deve ser ingerido inteiro, sem mastigar e com uma quantidade suficiente de liquido (aproximadamente meio
copo de agua). NAPRIX® pode ser ingerido antes, durante ou ap6s as refeicdes.

POSOLOGIA
A posologia € baseada no efeito desejado e na tolerabilidade dos pacientes ao medicamento. O tratamento com
NAPRIX® é geralmente de longo prazo. A duracdo do tratamento deve ser determinada pelo médico.

Tratamento de hipertenséo arterial: recomenda-se que ramipril seja administrado uma vez ao dia, na dose inicial
de 2,5 mg e, dependendo da resposta, pode-se aumentar para 5mg em intervalos de duas a trés semanas. A dose
usual de manutencdo é 2,5 mg, 5mg ou 10 mg de NAPRIX® diariamente.

Tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva: a dose inicial recomendada é de 2,5 mg de ramipril uma vez ao
dia. Dependendo da resposta, a dose pode ser aumentada. Recomenda-se que a dose seja dobrada em intervalos de
uma a duas semanas. Se a dose diaria de 5 mg ou mais de ramipril for necessaria, esta podera ser administrada em
dose Unica ou dividida em duas tomadas. A dose-alvo diaria é de 10 mg de NAPRIX®.

Tratamento ap6s IAM: a dose inicial recomendada é 5 mg de ramipril diariamente, dividida em uma ou duas
tomadas: uma pela manhd e outra a noite. Se o paciente ndo tolerar essa dose inicial, recomenda-se 1,25 mg duas
vezes ao dia, durante dois dias. Nos dois casos, dependendo da resposta, a dose poderda ser aumentada
paliativamente. A dose-alvo recomendada ¢ de 10 mg de NAPRIX®. A experiéncia no tratamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave (NYHA IV) imediatamente apds IM ainda é insuficiente. Caso seja decidido o tratamento
desses pacientes, recomenda-se iniciar com a menor dose possivel, ou seja, 1,25 mg de ramipril uma vez ao dia. O
aumento da dose deve ser realizado mediante cuidadosa avaliacao e controle.
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Tratamento de nefropatia manifesta ou incipiente: a dose inicial recomendada é de 1,25 mg de ramipril uma vez
ao dia. Dependendo da resposta, a dose pode ser aumentada. Recomenda-se que a dose seja dobrada em intervalos
de duas a trés semanas. Doses acima de 5 mg de NAPRIX® uma vez ao dia ndo foram avaliadas adequadamente em
estudos clinicos controlados.

Prevencdo de IM, AVC ou morte cardiovascular e redugdo da necessidade de revascularizagcdo em
pacientes de alto risco cardiovascular; prevencdo de IM, AVC ou morte cardiovascular em pacientes
portadores de diabetes ou prevencdo da progressdo de microalbuminuria e do desenvolvimento de
nefropatia manifesta: recomenda-se a adminsitragdo de uma dose inicial de 2,5 mg de ramipril uma vez ao dia. A
dose deve ser gradualmente aumentada, dependendo da tolerabilidade do paciente; em intervalos de trés semanas,
aumentar a dose para 5 mg e 10 mg de ramipril.

Dose usual de manutencéo: 10 mg/d de NAPRIX®,

Pacientes com insuficiéncia renal grave, definidos por um clearance de creatinina < 0,6 mL/s, ndo foram
adequadamente avaliados.

Populacfes especiais

Uso em insuficiéncia renal: pacientes com clearance de creatinina 50-20 mL/min/1,73 m2 de superficie corpdrea
devem receber uma dose inicial de 1,25 mg de ramipril. A dose méxima didria recomendada nesses pacientes é de 5
mg de ramipril. Quando a deficiéncia de sal ou liquido ndo estiver completamente corrigida, em hipertensos graves ou
pacientes nos quais o quadro de hipotensdo constitua risco particular (por exemplo, em estenose significativa de
artérias coronarias ou cerebrais), uma dose diaria inicial reduzida de 1,25 mg de ramipril devera ser considerada.
Pacientes tratados previamente com diuréticos devem interromper a terapia com o diurético dois a trés dias antes do
inicio do tratamento com NAPRIX®; ou a dose do diurético pode ser reduzida gradativamente. Geralmente, a dose
inicial em pacientes tratados previamente com diurético é de 1,25 mg de ramipril.

Uso em insuficiéncia hepatica: a resposta ao tratamento com NAPRIX® pode estar aumentada ou diminuida nesses
pacientes. O inicio do tratamento com NAPRIX® devera ser acompanhado por cuidadosa supervisdo médica. A dose
maxima didria recomendada nesses pacientes é de 2,5 mg de ramipril.

Uso em idosos: pode ser iniciado com dose de 1,25 mg ou 2,5 mg de ramipril.

Uso em criangas: ndo existem dados suficientes disponiveis sobre o uso de ramipril em criangas.

ADVERTENCIAS e PRECAUCOES

O tratamento com NAPRIX® requer acompanhamento médico regular.

Monitoracdo da fungéo renal: recomenda-se monitoragdo da fungdo renal, principalmente nas primeiras semanas
de tratamento com inibidores da ECA. Monitoracdo cuidadosa é particularmente necessaria em pacientes com:
insuficiéncia cardiaca; doenca vascular renal, incluindo pacientes com estenose de artéria renal hemodinamicamente
significativa. Nesse grupo de pacientes, mesmo pequenos aumentos da creatinina sérica podem ser indicativos de
perda da fungao renal; alteragdo da fungdo renal e transplante renal.

Monitoracdo eletrolitica: recomenda-se monitoracdo regular do potassio sérico. Em pacientes com alteracdo da
fungdo renal, é necessaria monitoracdo mais frequente do potassio sérico. Deve-se controlar periodicamente o nivel
de sodio no soro dos pacientes que estdo em tratamento diurético concomitante.

Monitoracdo hematoldgica: a contagem de leucdcitos deve ser monitorada para detectar uma possivel leucopenia.
Avaliacdes mais frequentes sdo recomendadas na fase inicial do tratamento em pacientes com alteracdo da fungdo
renal, naqueles com doenca do colageno (por exemplo, IUpus eritematoso ou esclerodermia) concomitante ou
naqueles tratados com outros medicamentos que podem causar alteracGes no perfil hematoldgico. Caso ocorra o
desenvolvimento de angioedema durante o tratamento com inibidores da ECA, a medicagdo devera ser interrompida e
o médico, informado imediatamente. Angioedema de face, labios, lingua, glote ou laringe tem sido relatado em
pacientes tratados com inibidores da ECA. O tratamento emergencial do angioedema com risco de vida inclui
administragdo imediata de epinefrina (administracdo subcutanea ou intravenosa lenta), acompanhado de monitoracdo
do eletrocardiograma (ECG) e da pressdo sanguinea. Recomenda-se hospitalizagdo e monitoracdo do paciente por no
minimo 12-24 horas e alta hospitalar somente apds o desaparecimento completo dos sintomas.

Angioedema intestinal: angioedema intestinal foi relatado em pacientes tratados com inibidores da ECA. Esses
pacientes apresentaram dor abdominal (com ou sem nausea ou vOomito) e, em alguns casos, também ocorreu
angioedema facial. Os sintomas de angioedema intestinal foram resolvidos apds a interrupgdo da administracdo de
inibidores da ECA.

Dirigindo veiculos ou realizando outras tarefas que requeiram atencgdo: algumas reagdes adversas (por
exemplo, sintomas de reducdo da pressdo sanguinea como superficializacdo de consciéncia e vertigem) podem
prejudicar a habilidade de concentracdo e reacdao do paciente e, portanto, constituem risco em situagdes em que
essas habilidades sdo importantes (por exemplo, dirigir veiculos ou operar maquinas).

AfeccBes que exigem supervisdo: os portadores das seguintes afeccdes deverdo ser supervisionados
cuidadosamente: hipertensdao maligna, insuficiéncia cardiaca grave, desidratacdo, estenose da artéria renal, estenose
adrtica, estenose mitral, disfuncdo hepatica e hipercalemia. Recomenda-se que, nesses casos, o tratamento seja feito
com medidas adicionais que previnam reducdo acentuada da pressdo arterial.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada: este medicamento deve ser administrado somente
pela via recomendada. Ndo ha estudos dos efeitos se administrado pelas vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser feita apenas por via oral.

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade

Estudos prolongados em ratos e camundongos ndo demonstraram nenhuma indicacdo de efeito tumorigénico. Em
ratos, tubulos renais com células oxifilicas e tubulos com hiperplasia celular oxifilica foram considerados como uma
resposta as alteragGes funcionais e morfoldgicas e ndo como resposta neoplasica ou pré-neoplasica. Testes extensivos
de mutagenicidade com varios sistemas de testes demonstraram que o ramipril ndo apresenta nenhuma propriedade
mutagénica ou genotdxica. Estudos de toxicidade reprodutiva foram conduzidos em ratos, coelhos e macacos e ndo
evidenciaram nenhuma propriedade teratogénica. A fertilidade ndo foi alterada nas fémeas ou nos machos. Doses de
ramipril = 50 mg/kg/d de peso corpdreo administradas em ratas durante o periodo fetal e amamentagdo produziram
na prole danos renais irreversiveis (dilatagdo da pélvis renal). Quando inibidores da ECA foram administrados em
mulheres durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez, foram observados efeitos toxicos nos fetos e recém-
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nascidos, incluindo - as vezes em conjunto com oligoidramnios (provavelmente como resultado de alteragdo da funcdo
renal fetal) - deformidades cranio-faciais, hipoplasias pulmonares, contraturas nos membros fetais, hipotensdo,
anuria, insuficiéncia renal irreversivel ou reversivel, e 6bito. Também foram relatados partos prematuros, crescimento
intrauterino retardado e persisténcia do ducto de Botallo. Entretanto, ndo se sabe se esses fenO6menos sdo
consequéncia da exposicdo aos inibidores da ECA.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: D (segundo e terceiro trimestre)

NAPRIX® ndo deve ser administrado durante a gravidez. Portanto, a gravidez deve ser evitada nos casos em que o
tratamento com inibidores da ECA for indispensével. O tratamento com NAPRIX® deve ser interrompido, por exemplo,
com a substituicdo por outra forma de tratamento em pacientes que pretendem engravidar. Se a paciente engravidar
durante o tratamento, NAPRIX® deve ser substituido assim que possivel por outro tratamento sem inibidores da ECA.
Caso contrario, existe risco de dano fetal. Ndo se sabe se a exposicdo limitada somente no primeiro trimestre de
gravidez pode causar dano fetal.

Lactacdo: caso o tratamento com NAPRIX® seja necessario durante a lactacdo, a paciente ndo deve amamentar,
evitando que o lactente receba quantidades pequenas de ramipril por meio do leite materno.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes com sistema renina-angiotensina hiperativado: sdo recomendados cuidados especiais, pois esses
pacientes tém risco de queda acentuada da pressdo sanguinea e deterioracdo da funcdo renal devido a inibicdo da
ECA, especialmente quando for administrado um diurético concomitante com um inibidor da ECA. Em ambos os casos,
deve-se monitorar rigorosamente a pressdo sanguinea. A ativagdo significante do sistema renina-angiotensina pode
ser precipitada, por exemplo: em pacientes com hipertensdo grave e, principalmente, com hipertensdo maligna. A
fase inicial do tratamento requer supervisdo médica especial; em pacientes com insuficiéncia cardiaca, principalmente
em sua forma grave ou em tratamento com outros agentes que apresentem potencial anti-hipertensivo; em pacientes
com disfuncdo valvar hemodinamicamente significativa (por exemplo, estenose adrtica ou mitral). O tratamento com
inibidores da ECA deve ser iniciado com cautela; em pacientes com estenose da artéria renal hemodinamicamente
significante, o tratamento com inibidores da ECA deve ser iniciado com cautela. A interrupcao do tratamento com
diuréticos pode ser necessaria (ver subitem “Monitoracdo da funcdo renal”); em pacientes pré-tratados com diuréticos
nos quais a interrupgdo do tratamento ou a diminuicdo da dose de diurético ndo for possivel, o tratamento com
inibidores da ECA deve ser iniciado com cautela; em pacientes que apresentem ou possam desenvolver alteragdes
(como resultado da ingestdo insuficiente de sais ou liquidos, ou de diarreia, vOmito ou sudorese excessiva, nos casos
em que a reposicdo de sal ou liquidos for inadequada), o tratamento com inibidores da ECA deve ser feito com
cautela.

Geralmente, recomenda-se que quadros de desidratagdo, hipovolemia ou deficiéncia de sal sejam corrigidos antes do
inicio do tratamento (em pacientes com insuficiéncia cardiaca, entretanto, isso deve ser cuidadosamente avaliado em
relagdo ao risco de sobrecarga de volume). Caso essa condigdo torne-se clinicamente relevante, o tratamento com
NAPRIX® deve ser iniciado ou continuado somente se medidas apropriadas forem empregadas simultaneamente,
prevenindo-se a queda excessiva da pressdo arterial e a deterioragdo da fungao renal.

Pacientes com doencas hepaticas: em pacientes com disfuncdo hepatica, a resposta ao tratamento com NAPRIX®
pode estar reduzida ou aumentada. Adicionalmente, em pacientes com cirrose hepatica grave, edema e/ou ascite, o
sistema renina-angiotensina pode estar significativamente ativado; portanto, deve-se ter cautela no tratamento
desses pacientes.

Pacientes com risco de queda acentuada da pressdo sanguinea: a fase inicial do tratamento requer supervisao
médica especial em pacientes que apresentem risco de queda acentuada da pressdo sanguinea (por exemplo,
pacientes com estenose grave de artérias coronarias ou cerebrais).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

AssociagBes contraindicadas: tratamento extracorpéreo em que o sangue entra em contato com superficies
carregadas negativamente, como didlise ou hemofiltracdo com certas membranas de alto fluxo (por exemplo,
membranas de poliacrilonitrila), e aférese de LDL com sulfato de dextrano, com risco de reagbes anafilactoides
graves.

Sais de potassio e diuréticos poupadores de potassio: 0 aumento da concentragdo de potassio sérico pode ser
precipitado, podendo ocorrer hipercalemia. O tratamento concomitante com sais de potdssio ou diuréticos poupadores
de potéassio (por exemplo, espironolactona, amilorida) requer monitoragdo cuidadosa do potéssio sérico.

Agentes anti-hipertensivos (por exemplo, diuréticos) e outras substancias com potencial anti-
hipertensivo (por exemplo, nitratos, antidepressivos triciclicos e anestésicos): a potencializagdo do efeito
anti-hipertensivo pode ser precipitada. Recomenda-se monitoracdo regular do sdédio sérico em pacientes recebendo
diuréticos concomitantemente.

Vasoconstritores simpatomiméticos: podem reduzir o efeito anti-hipertensivo de NAPRIX®. Recomenda-se
monitoracdo cuidadosa da pressdo sanguinea.

Alopurinol, imunossupressores, corticosteroides, procainamida, citostaticos e outras substancias que
podem alterar o perfil hematolégico: aumento da probabilidade de ocorréncia de reagées hematolégicas.

Sais de litio: a excregdo de litio pode ser reduzida pelos inibidores da ECA. Essa reducdo pode levar ao aumento dos
niveis séricos de litio e aumento da toxicidade relacionada ao litio. Portanto, os niveis de litio devem ser monitorados.
Agentes antidiabéticos (por exemplo, insulina e derivados de sulfonilureia): os inibidores da ECA podem
reduzir a resisténcia a insulina. Em casos isolados, essa redugdo pode causar reagdes hipoglicémicas em pacientes
tratados concomitantemente com antidiabéticos. Portanto, recomenda-se monitoracdo da glicemia durante a fase
inicial da coadministragdo.

Ciclosporina: pode ocorrer insuficiéncia renal.

Trimetoprima: pode ocorrer hipercalemia severa.

Azatioprima: podera ocorrer leucopenia e anemia devido a mielossupresséo.
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Diuréticos tiazidicos: pode ocorrer hipotensdo postural severa.

Anti-inflamatérios ndo esteroidais (por exemplo, indometacina) e acido acetilsalicilico: a atenuagdo do
efeito anti-hipertensivo de NAPRIX® pode ser precipitada. Adicionalmente, o tratamento concomitante com inibidores
da ECA e anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) pode promover aumento do risco de deterioragdo da fungdo renal
e elevacdo do potassio sérico.

Heparina: possivel aumento da concentragdo de potéssio sérico.

Alcool: aumento da vasodilatacdo. NAPRIX® pode potencializar o efeito do alcool.

Sal: ingestdo aumentada de sal pode atenuar o efeito anti-hipertensivo de NAPRIX®,

Terapia dessensibilizante: a possibilidade e a gravidade das reacGes anafilaticas e anafilactoides causadas pelo
veneno dos insetos estdo aumentadas com a inibigdo da ECA. Considera-se que esse efeito também possa ocorrer
com outros alérgenos.

Alimentos: a absorcdo de NAPRIX® ndo ¢é significativamente afetada por alimentos.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

As reagdes mais frequentemente relatadas foram observadas principalmente no inicio do tratamento; foram, em
geral, leves e desapareceram durante o tratamento. Como NAPRIX® é um anti-hipertensivo, muitas das reacdes
adversas sdo efeitos secundarios a redugdo da pressdo sanguinea, que resultam na contrarregulacdo adrenérgica ou
hipoperfusdo dos érgdos. Numerosos outros efeitos (por exemplo, efeitos sobre o balango eletrolitico, certas reagGes
anafilactoides ou reagdes inflamatdrias das membranas mucosas) sdo causados pela inibicdo da ECA ou por outras
acoes farmacoldgicas comuns a essa classe de farmacos.

Sistema cardiovascular e sistema nervoso: excepcionalmente, podem ocorrer sintomas e reagdes leves, como
cefaleia, alteragGes do equilibrio, taquicardia, fraqueza, sonoléncia, superficializacdo de consciéncia ou diminuicdo da
capacidade de reagdo. Sintomas leves e reagbes como edema periférico, rubor, vertigem, zumbidos, fadiga,
nervosismo, depressdo, tremor, agitacdo, alteracGes visuais, alteracées do sono, confusdo, ansiedade, disfungdo erétil
transitdéria, palpitagbes, sudorese, alteragBes auditivas, sonoléncia, alteracdo da regulagdo ortostatica e reacgles
graves como angina do peito, arritmias cardiacas e sincope sdo raras. Raramente, pode ocorrer edema angioneurdtico
devido a inibicdo da ECA e, nesse caso, o tratamento deve ser imediatamente interrompido. Os sinais de edema
angioneurotico sdo, por exemplo, edema nas palpebras, labios, lingua, glote (garganta), laringe. O edema
angioneuroético na laringe, lingua e garganta envolve risco e deve ser atendido imediatamente. Pode ocorrer
raramente hipotensdo grave, assim como, em casos isolados, isquemia cerebral ou miocardica, IM, ataque isquémico
transitério, AVC isquémico, exacerbagdo das alteracBes de perfusdo devido a estenose vascular, precipitacdo ou
intensificacdo do fen6meno de Raynaud ou parestesia.

Rim e balango eletrolitico: excepcionalmente, pode ocorrer aumento da ureia e da creatinina séricas (mais comum
em associacdo com diuréticos) e alteracdo da fungdo renal; e em casos isolados, progressdo para insuficiéncia renal
aguda. Raramente pode ocorrer aumento do potassio sérico. Em casos isolados, pode ocorrer reducdo do sodio sérico,
assim como deterioracdo de proteinuUria pré-existente (embora inibidores da ECA geralmente reduzam a proteinuria)
ou aumento da excregdo urinaria (em associacdo a melhora da fungdo cardiaca). Em pacientes com insuficiéncia
renal, podera ocorrer redugdo de sddio sérico e aumento do potassio. Em pacientes com doenca vascular renal, como
estenose grave da artéria renal ou insuficiéncia cardiaca concomitante, a queda de pressdo sanguinea podera levar a
insuficiéncia renal.

Trato respiratério, reagdes anafilaticas/anafilactoides e cutaneas: pode ocorrer tosse seca irritativa (ndo
produtiva), que, geralmente, piora a noite e durante periodos de descanso (por exemplo, quando a pessoa esta
deitada), sendo mais frequente em mulheres e ndo fumantes. Raramente podem ocorrer congestdo nasal, sinusite,
bronquite, rinite, broncoespasmo e dispneia, e, em caso de dificuldade respiratdéria, o paciente devera receber
atendimento médico. Excepcionalmente, pode ocorrer angioedema farmacologicamente mediado (a incidéncia de
angioedema relacionado aos inibidores da ECA parece ser maior em negros). Reagdes graves desse tipo, reagdes
anafilaticas ou anafilactoides ao ramipril ou a qualquer um dos outros componentes (ndo mediadas
farmacologicamente) sdo raras. Reagles cutdneas e das mucosas, como exantema, prurido ou urticaria sdo pouco
comuns. Em casos isolados, pode ocorrer o desenvolvimento de exantema maculopapular, pénfigo, exacerbagdo
psoriatica, psoriasiforme, exantema e enantema penfigoide ou liquenoide, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, necrose epidérmica toxica, alopecia, onicdlise ou fotossensibilidade. A possibilidade e a gravidade das
reacOes anafilaticas e anafilactoides causadas pelo veneno de insetos podem ser aumentadas com a inibicdo da ECA.
Considera-se que esse efeito também possa ocorrer com outros alérgenos.

Trato digestivo e sistema hepatico: excepcionalmente, podem ocorrer nauseas, elevacdo do nivel das enzimas
hepaticas e/ou da bilirrubina, assim como ictericia colestatica. Raramente, podem ocorrer secura da boca, glossite,
reacOes inflamatdrias da cavidade oral e do trato gastrintestinal, desconforto abdominal, dor gastrica, alteragGes
digestivas, constipagdo, diarreia, nduseas, vomito e aumento dos niveis das enzimas pancreaticas. Em casos isolados,
podem ocorrer pancreatite e danos hepaticos (incluindo insuficiéncia hepatica aguda).

Reacdes hematologicas: raramente, pode ocorrer reducdo leve (eventualmente grave) da contagem de hemacias,
conteldo de hemoglobina, contagem de leucdcitos e plaquetas. Em casos isolados, podem ocorrer agranulocitose,
neutropenia, eosinofilia, pancitopenia e depressdo da medula dssea. Reagbes hematoldgicas relacionadas aos
inibidores da ECA sdo mais provaveis em pacientes com alteracdo da funcdo renal, doenca concomitante do colageno
(por exemplo, lGpus eritematoso ou esclerodermia) ou naqueles tratados com outros medicamentos que podem
causar alteragGes do perfil hematoldgico. Em casos isolados, pode ocorrer anemia hemolitica.

Outras reacgdes adversas: excepcionalmente, pode ocorrer conjuntivite, assim como, raramente, cdimbra muscular,
reducdo da libido, perda do apetite e alteracdes do paladar (por exemplo, gosto metdlico) e do olfato ou perda parcial
ou, algumas vezes, completa do paladar. Em casos isolados, podem ocorrer vasculites, mialgia, artralgia, febre e
eosinofilia, assim como contagem elevada de anticorpos antinucleares. O mesmo também pode ocorrer apds a
primeira dose de diurético complementar ou com o aumento de sua dose. Esses eventos sdo mais provaveis nos
portadores de insuficiéncia cardiaca grave, hipertensdo maligna e naqueles previamente tratados com diuréticos ou
que tiveram perda de liquido e eletrdlitos (diarreia, vomitos, etc.).

Exames de laboratério: ndo ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de ramipril em exames
laboratoriais.
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SUPERDOSE

Sintomas: a superdose pode causar vasodilatacdo periférica excessiva (com hipotensdo acentuada e choque),
bradicardia, alteragGes eletroliticas e insuficiéncia renal.

Tratamento: desintoxicagdo primaria, por meio de lavagem gastrica, administragdo de adsorventes e sulfato de sédio
(se possivel durante os primeiros 30 minutos). Em caso de hipotensdo, a administracdo de agonistas alfal-
adrenérgicos (por exemplo, norepinefrina e dopamina) ou de angiotensina II (angiotensinamida) deve ser considerada
em adicdo a reposigdo hidrica e salina. Ndo existem dados disponiveis sobre a eficacia de diurese forcada, alteragdo
do pH urinario, hemofiltracdo ou dialise no aumento da velocidade de eliminagdo do ramipril ou do ramiprilato.

ARMAZENAGEM

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C, protegido da luz e umidade. O
prazo de validade do medicamento é de 24 meses apds a data de fabricagdo impressa na embalagem externa
(cartucho).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS n°© 1.0033.0086
Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade - CRF-SP n©: 25.125

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.
Rua Josef Kryss, 250 - S3o Paulo — SP

CNPJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 - Embu - SP
Industria brasileira

www.libbs.com.br

@08000-135044
libbs@libbs.com.br

Data de fabricagao, lote e validade: vide cartucho.
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