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LABORATORIO FARMACEUTICO DA MARINHA — LFM

COMPRIMIDOS REVESTIDOS
250mg
500mg



LFM-METILDOPA 250 mg e
LFM-METILDOPA 500 mg

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
LFM-METILDOPA 250mg e 500mg
DCB: METILDOPA

APRESENTACOES

Formas farmacéuticas:

Comprimidos revestidos de 250 mg — caixa com 25808ucomprimidos;
Comprimidos revestidos de 500 mgaixa com 250 ou 500 comprimidos.

“USO ORAL.”
“USO ADULTO.”
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido d&M-Metildopa 250 mg contém: 250mg dbletildopa sesquiidratada.
Excipientes: celulose microcristalina, polivinilgiidona, laurilsulfato de sédio, croscarmeloseic@dmetabissulfito de
sédio, edetato dissodico diidratado, estearatoafmésio, corante amarelo aluminio laca FDC 6, gpgéistrico.

Cada comprimido deFM-Metildopa 500 mg contém: 500mg dbletildopa sesquiidratada.
Excipientes: celulose microcristalina, polivinilgitidona, laurilsulfato de sddio, croscarmeloseicdmetabissulfito de
sédio, edetato dissodico diidratado, estearatoalmésio, corante amarelo aluminio laca FDC 6, gpgdstrico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento dedmséo (leve, moderada ou grave).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A alfa-metildopa vem sendo largamente utilizadasidada ha mais de 50 anos. Estudos, como os hbspgsl ET al
(Circulation,1961), Baylies ET AL (Lancet 1962), IBoy et al (Lancet,1962),e Onesti et al. (AM .Jar@ 1962)
comprovaram ao longo dos anos sua eficacia e segureps casos de hipertensao arterial leve - seNerantanto, nos dias
atuais uma de suas melhores indicagfes € nas dasdibertensivas da gravidez e na hipertensadécarém pacientes no
periodo gestacional, gragas a ampla experiéncidaouanto a seguranga, para a mée e o feto, daetiimacdo nesse
periodo. A hipertensdo durante a gravidez é extmange comum. Os anti-hipertensivos consideradogrgggara uso
nesse periodo séo o labetalol, a alfa metildopandedipina. O tratamento da hipertensdo arter@aintédia a moderada
gravidade durante a gravidez pode ndo reduzir co rimaterno ou fetal. Alguns estudos sugerem umadagem
medicamentosa apenas quando a hipertensdo é sgaexaiminuir 0s riscos maternos e nesse casgj@stecentes, como
o de Ghanem FA. et al., de 2008, da East Carolmaeikity, evidenciam que as medicacdes mais extemente usadas
com seguranca, sdo a alfa metildopa e os betaddogues. H4, no entanto, outros estudos, comaudce§tanadense, de
2007, de Von Dadelszen P et al. que sugerem unmaadeEm mais precoce na hipertensdo ndo severaddeay, buscando
alcancar uma pressdo diastélica entre 80-105 mn#kghos os estudos, no entanto, sdo unanimes nahasdaols
medicamentos a serem utilizados: a alfa-metildogabetalol e a nifedipina. Em um estudo da Unidede de Londres, de
Khalil A et al., de 2008, com mulheres gravidass daais 51 tinham pré-eclampsia, 29 hipertenséatagesal e 80, do
grupo controle, eram normotensas, dosaram-se asiqae anti-angiogénicas e observou-se uma dinfioumps niveis
destas Ultimas nas pacientes com pré-eclampsidra@mento para hipertensdo, especialmente commafiddopa. Este
estudo, portanto, sugere um possivel beneficidamdit do uso da alfa-metildopa em pacientes correpi@mpsia, pois
parece que ela seria capaz de diminuir a produgdormdmarcador que aumenta a angiogénese na plagenta, em Ultima
analise, poderia alterar beneficamente a evolug&inédnca.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Este composto anti-hipertensivo Unico, metildoja,ofiginado de um programa de pesquisa basicadwml& sintese de
antagonistas de transformacdes bioquimicas de @igmimoacidos aromaticos em aminas pressoras.

A metildopa é um inibidor da descarboxilase de ad&iidos aromaticos em animais e seres humanosei® efnti-
hipertensivo da metildopa deve-se provavelmenteia teansformacao em alfametilnoradrenalina, queizea presséo
arterial por estimulacdo dos receptores inibitéalfsadrenérgicos centrais, falsa neurotransmis&fioreducdo da atividade
da renina plasmatica. A metildopa demonstrou redaztoncentracao tecidual de serotonina, dopamioadrenalina e
adrenalina.

Somente a metildopa, o L-isdbmero da alfametildtga, a capacidade de inibir a dopadescarboxilagedepletar os tecidos
animais de noradrenalina. No homem, a atividadehggertensiva parece ser devida somente ao L-isdme

O efeito da metildopa no equilibrio das aminas réhgicas é reversivel. No laboratorio é relativamelificil, com qualquer
posologia, evocar a paralisia do controle simpdigto €, membrana nictitante) como pode ser fegla simpatectomia, por
meio de agentes bloqueadores ganglionares ou ptegde da acdo de posologias excessivas de regsanpiguanetidina.
Embora o significado dessa observacédo possa sstianado, a experiéncia clinica indica que ajugtesturais no paciente
hipertenso ndo sdo tdo gravemente comprometidasrpelildopa como por simpatectomia ou pela utiipade agentes
blogueadores ganglionares ou guanetidina.

A demonstracao laboratorial da farmacologia e dprsasca da metildopa € intrigante em razdo daissemelhanca
estrutural com os aminoacidos precursores das am@sponsaveis pela mediacao adrenérgica dos imspalgondmicos de
ocorréncia natural. Por exemplo, a DL50 intraveragada € de 1.900 mg/kg no rato, 0 que a torna snmxaa do que a
dopa. Por via oral, a toxicidade aguda é de 5.30@ia de 15.000 mg/kg, dependendo do veiculo.

Farmacocinética

A absorgéo da metildopa demonstra amplas varidpdasduais. Em dois estudos, sua biodisponibilielaituou-se na faixa
de 8% a 62%.

A metildopa é extensamente metabolizada. Os metaddirinarios conhecidos sdo: mono-O-sulfato fenadtildopa; 3-O-
metil-alfametildopa; 3,4-diidroxifenilacetona; atfatiidopamina; 3-O-metilalfametildopamina e seusgjugados.
Aproximadamente 70% da forma oral do farmaco alidaré excretada na urina como metildopa e seu gadfumono-O-
sulfato. A depuracédo renal é de cerca de 130 mLAminindividuos normais e é mais baixa na preseagagiificiéncia
renal. A meia-vida plasmatica da metildopa é de rhifutos. Apds doses orais, a excrecdo é essemrgitdnfinalizada em
36 horas.

A metildopa cruza a barreira placentaria, aparecgangue do corddo umbilical e no leite materno.

Farmacodinamica

A metildopa reduz a pressdo arterial tanto na posieitada quanto na ereta. Normalmente reduz ss§wearterial na
posicdo deitada de modo muito eficaz e ndo é frequebservar hipotensdo postural sintomatica. ldiE#io com o
exercicio e variacdes diurnas da pressao arterpeit@m raramente.

A reducdo maxima da pressao arterial ocorre qaaseis horas apds a administracdo oral ou intr&aeno

Uma vez atingido um nivel de dosagem efetivo, uespasta uniforme da pressao arterial ocorre em 22 horas na
maioria dos pacientes. Apds a descontinuacao décaradnto, a pressao arterial geralmente retornaigess anteriores ao
tratamento em 24 a 48 horas.

A metildopa ndo exerce efeito direto na funcdo ie&al e geralmente ndo reduz a taxa de filtracAmagigar, o fluxo
sanguineo renal ou a fragdo de filtracdo. O détatmliaco geralmente se mantém sem aceleracéo aardim alguns
pacientes ocorre reducéo da frequéncia cardiaca.

A atividade da renina plasmatica normal ou eleyamtie diminuir durante o tratamento com a metildopa.

4. CONTRAINDICACOES
LFM-Metildopa é contraindicado para pacientes:
« Com hepatopatia ativa, tal como, hepatite agudaa@se ativa.



« Com hipersensibilidade a qualquer componente ddypoo(incluindo distirbios hepaticos associadosrapia anterior
com metildopa) (veja PRECAUCOES);
* Em tratamento com inibidores da monoaminoxidase Qy1A

“Este medicamento é contraindicado para 0 uso emiemcas.”

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Anemia hemolitica adquirida ocorreu raramente esp@acdo com a terapia com a metildopa. Se osnsagcclinicos
indicarem possibilidade de anemia, devem ser feiédsrminacdes da hemoglobina e/ou do hemat6é&é&douver anemia,
deve-se realizar exames laboratoriais adequadasdeserminar ocorréncia de hemolise. A evidénciargemia hemolitica é
indicacdo para descontinuar o uso do medicamentdegcontinuagdo da metildopa isoladamente ou adungéo de
corticosteroides

geralmente suscita pronta remissdo da anemia. Poagamente, essa afeccdo foi fatal.

Alguns pacientes em tratamento continuo com a dogtEl desenvolvem teste de Coombs direto positivo.

Conforme relatos de diferentes pesquisadores,@éimcia de teste de Coombs positivo oscilou erifé & 20%. Raramente
ocorre teste de Coombs positivo nos primeiros iseses de tratamento com a metildopa e, se nadfmnmdo em 12
meses, é improvavel que se desenvolva com a adragéie continua. Esse fendmeno também é dependizmtese e sua
incidéncia € mais baixa em pacientes que recebede hgetildopa ou menos por dia. A reversado daipmiite do teste de
Coombs ocorre em semanas a meses apés a interrdpgéedicamento. Se houver necessidade de transfogdrévio
conhecimento da reacdo de Coombs positiva ajudaravaliacdo da reagdo cruzada. Pacientes com dest@oombs
positivo, por ocasido da reagdo cruzada, podenseam incompatibilidade na reagdo cruzada seciand@uando isto
ocorre, deve-se realizar teste de Coombs indi®¢oeste for negativo, pode-se realizar a transfaséio esse sangue,
bastando que ele seja compativel na reacédo crgzadtdpal. Contudo, se o teste for positivo, a @méncia da transfusédo
deve ser determinada por hematologista ou espstaiadim problemas transfusionais. Raramente vauiseoleucopenia
reversivel, com efeito principal nos granulécité@ se suspender o medicamento, 0 nimero de gratmgddetornou
prontamente ao normal. Raramente ocorreu tromhmmriia reversivel. Ocorreu ocasionalmente febre hgsimeiras
semanas de administracao da metildopa. Em algwsas,cassa febre foi associada a eosinofilia ounzalmtades de uma ou
mais provas funcionais hepaticas. Também pode ercimtericia, com ou sem febre, que geralment@is@inos primeiros
dois ou trés meses de tratamento. Em alguns pasjezgses achados sdo compativeis com os de seldstaam relatados
raros casos de necrose hepética fatal. A bidpsidgddo, realizada em varios pacientes com disfurngpéatica, mostrou
necrose focal microscépica, compativel com hipesibdidade a medicamentos. Durante as primeiras 6 a

12 semanas de tratamento, ou sempre que venharr@roigbre inexplicada, devem ser feitas provasudedo hepatica,
leucometria e contagem diferencial dos globulogsareos. Se ocorrer febre, anormalidades nas pfome®nais hepaticas
ou ictericia, deve-se interromper o tratamento aametildopa. Quando relacionadas ao uso da metiJdofemperatura e as
anormalidades da funcé@o hepéatica caracteristicametdrnaram ao normal quando o uso da metildopatirompido. A
metildopa ndo deve ser reiniciada em tais pacieAtesetildopa deve ser utilizada com cautela enigoées com histérico
de doencas ou disfuncdo hepética. Pacientes gwerest utilizando LFM-Metildopa podem requerer doseduzidas de
anestésicos. Se ocorrer hipotensédo durante a sideststa, em geral, podera ser controlada pompvessores. Durante o
tratamento com a metildopa, os receptores adrawsrgiontinuam sensiveis. A metildopa é removida didlise, mas,
consequentemente, a hipertensao pode retornarapéprocedimento. Interferéncias em exames lalaiat a metildopa
pode interferir na dosagem de &cido Urico uringeilm método do fosfotungstato, de creatinina sgrita método do picrato
alcalino e de TGO pelo método colorimétrico.

N&o ha mencao de interferéncia na analise da TG peétodos espectrofotométricos. Uma vez que ddopa causa
fluorescéncia em amostras de urina, nos mesmos reoergos de onda das catecolaminas, concentragdssnfente
elevadas de catecolaminas urinarias podem seadalgto que interferira no diagndstico de feocrdmoa. E importante o
reconhecimento desse fendmeno antes que um pac@ntpossivel feocromocitoma seja submetido agimuA metildopa
nao interfere na dosagem do AVM (acido vanilmamdglpelos métodos que convertem o AVM em vanilkhanetildopa
nao é recomendada para o tratamento de pacientefeooromocitoma. Raramente, quando exposta apéaramiccao, a
urina pode escurecer como resultado da degradacéetildopa ou de seus metabdlitos.

Este medicamento contém corantes que podem eventun@nte causar reacdes alérgicas

Gravidez e lactagéo

Categoria de risco B

LFM-Metildopa foi usado sob rigorosa supervisdoich e obstétrica no tratamento de hipertensamtkieagravidez. Nao
houve evidéncia clinica de que LFM-Metildopa cassasnormalidades fetais ou afetasse o recém-nasRielatos
publicados sobre o uso da metildopa durante todogimestres indicam que, se este medicamento adaidurante a
gravidez, as possibilidades de danos fetais paregeemtas. Em estudos clinicos, o tratamento com -Me¥idopa foi
associado a melhora na evolucdo do feto. A maéasamulheres nesses estudos estava no 3° trimasindo o tratamento
com a metildopa foi iniciado. A metildopa atraveadaarreira placentaria e aparece no sangue dacaordbilical. Embora
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ndo tenham sido relatados efeitos teratogénicatertds, a possibilidade de dano fetal ndo podexsduida e o uso do
medicamento por mulheres gravidas ou que possana\gdgr requer que os beneficios previstos sejamtrajpostos aos
possiveis riscos. A metildopa aparece no leite mateportanto, devem ser tomadas precaucdes se NMEtildopa for
administrado a maes que estejam amamentando.

“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhes gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiacedtista.”

Uso em idosos
Nos pacientes mais idosos, sincope pode relacggarmaior sensibilidade e a vasculopatia aterdsica avancada. Esse
tipo de evento pode ser evitado com a administrdedioses mais baixas.

Direcéo de veiculos e operacédo de maquinas
Possiveis efeitos adversos como tontura e aturdinmodem afetar a capacidade de alguns pacientdgidie ou operar
maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

= Litio: quando a metildopa e o litio sdo adminidtre concomitantemente, o paciente deve ser cuidadoge monitorado
qguanto a sintomas de toxicidade por litio. Outraslizagdes antihipertensivas: quando a metildopsadauem combinagéo
com outros anti-hipertensivos, pode ocorrer potdizeicdo da acédo anti-hipertensiva. Os pacientesrde ser
cuidadosamente acompanhados para detectar reat@sas ou manifesta¢cdes incomuns de idiossinanasiicamentosa.
= Ferro: vérios estudos demonstram redugdo da piodisilidade da metildopa quando esta € ingerida solfato ferroso
ou gluconato ferroso, o que pode afetar adversaeenbntrole da presséo arterial em pacientegltbateom a metildopa.
Foram relatadas interacdes com haloperidol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Mantenha a embalagem fechada. Conserve-a em temmaeambiente (entre 15°C — 30°C), protegida da lda umidade.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”
“N&o use medicamento com o prazo de validade venocidGuarde-o em sua embalagem original.”

Os comprimidos de LFM-Metildopa 250 e 500 mg sdes&dos, biconvexos e amarelos.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanagas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A metildopa é amplamente excretada pelo rim e c@ptes com insuficiéncia renal podem respondersasimenores. Nos
pacientes mais idosos, a ocorréncia de sincope mddeionar-se a maior sensibilidade e a vasculerosclerética
avancada. Esse tipo de evento pode ser evitadoacadministracdo de doses mais baixas. A descogéioude LFM-
Metildopa é seguida pelo retorno da hipertensaalgente em 48 horas), que nao é complicada pito eébote da presséo
arterial. O tratamento com LFM-Metildopa pode seciado na maioria dos pacientes ja em tratameono @utros agentes
anti-hipertensivos. LFM-Metildopa também pode ssado concomitantemente com medicamentos a baséudiabs
tiazidicos/poupadores de potassio ou com betabdmlpues. Muitos pacientes podem obter controle dasgp com um
comprimido a base de hidroclorotiazida/amiloridg0® mg de LFM-Metildopa administrados uma vez a@o di

Quando se administra a metildopa a pacientes quantooutros anti-hipertensivos, a dose desses agpote requerer
ajuste, a fim de facilitar a transi¢cdo de tratame®e for necessario suspender a(s) medicacacgd&dipertensiva(s)
anteriores, deve-se retira-las gradualmente (wermendacdes do fabricante no caso de descontindasgas medicacdes).
Se for acrescentada a um esquema antihipertersislose inicial de LFM-Metildopa deve ser limitad&@ mg/dia, no
maximo, e, quando necessario, aumentada a intermatinferiores a 2 dias.

Adultos

A posologia inicial usual de LFM-Metildopa é de 25@ duas ou trés vezes ao dia nas primeiras 4&.hAraeguir, a

posologia diaria pode ser aumentada ou diminuiddHevelmente a intervalos néo inferiores a 2 ,déé que seja obtida
resposta adequada. A posologia diaria maxima recdadsa € de 3 g. Quando 500 mg de LFM-Metildopaas&ociados a
50 mg de hidroclorotiazida, os dois agentes podemadministrados juntos uma vez ao dia. Muitosgudes apresentam
sedacgdo durante dois ou trés dias no inicio danmmto com LFM-Metildopa ou quando a dose é aurdantdesse Ultimo

caso, portanto, € conveniente fazer o aumento s dio noite.

“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ouastigado.”



9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reacdes indesejaveis descritaguir,sde acordo com as frequéncias: muito comun®/10); comuns
(1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/108)as (> 1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< DQO); desconhecidas (a
frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos ylados

LFM-Metildopa geralmente é bem tolerado; reacOewimas significativas ndo foram frequentes.

Foram relatadas as seguintes reacfes adversas:

Sistema Nervoso Central

= Comuns: Sedacéo (geralmente transitoria), cefaleatura.

= Incomuns: Astenia ou fraqueza, parestesias, Bissirpsiquicos, incluindo pesadelos, redugdo dédade mental e
psicoses ou depressao leves e reversiveis;

= Raros: Parkinsonismo, paralisia de Bell, movimgntoreoatetéticos involuntarios e sintomas de iagultia vascular
cerebral (podem ser consequentes a reducéo dagiaserial).

= Desconhecido: Aturdimento.

Cardiovasculares

= Comuns: Hipotenséao ortostatica (reduzir posold@aia), edema (e aumento de peso) geralmentaddijielo uso de um
diurético, (Suspenda o uso da metildopa se o egengaedir ou se aparecerem sinais de insuficiécaidiaca).

= Raros: Bradicardia, hipersensibilidade prolongdalaeio carotideo, agravamento da angina.

Distarbios gastrintestinais
= Comuns: Nauseas, vomito, diarreia, leve secutznda
= Raros: Distenséo, priséo de ventre, flatulénailites lingua dolorida ou "preta”, pancreatite)saaenite.

Distlrbios hepéaticos
= Raros: Hepatite, ictericia e testes de funcaotlegpanormais.

Disturbios hematoldgicos

= Comuns: Teste de Coombs positivo.

= Raros: Anemia hemolitica, depressédo da meduleap$sacopenia, granulocitopenia, trombocitopenisirefilia, testes
positivos para anticorpo antinuclear, células Lfgter reumatodide.

= Desconhecidas: Eosinofilia.

Alérgicos
= Comuns: Febre de origem medicamentosa.
= Raros: Sindrome semelhante ao lupo, miocarditriegrdite.

Dermatoldgicos
= Raros: Erupc¢@es cutaneas, como eczema ou eruggaadide, e necrdlise epidérmica téxica.

Outros

= Comuns: Congestéo nasal, impoténcia, diminuicadutio.

= Raros: Elevagdo do nitrogénio uréico no sanguejeato de volume da mama, ginecomastia, lactacaenameia,
artralgia leve com ou sem edema articular e mialgia

= Muito raro: Hiperprolactinemia

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemta Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm oypara a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal eentre em
contato com o setor de Farmacovigilancia do Laborario Farmacéutico da Marinha pelo telefone (21) 3862859.”

10. SUPERDOSE

A superdose aguda pode proporcionar hipotensacaagyodtras respostas atribuiveis ao cérebro dungé® gastrintestinal
(sedacao excessiva, fraqueza, bradicardia, tonétwadimento, prisdo de ventre, distensao, flatiéndiarreia, nauseas,
vomito).

No caso de superdosagem, devem ser empregadasameicsuporte e sintomaticas. Se a ingestdo fenteclavagem
géstrica ou émese podem reduzir a absor¢éo. Sgeatdiv foi h4 mais tempo, podem ser feitas infup@ea ajudar a
promover a excregdo urinaria. Além disso, devemnsamitorizados com especial atencdo: frequénciékital cardiacos,
volume sanguineo, balanco eletrolitico, ileo pacali funcdo urinaria e atividade cerebral.

Podem ser indicadas aminas simpatomiméticas (pempebo: levarterenol, adrenalina, bitartarato deamaghinol). A
metildopa é dialisavel.



“Em caso de uso de grande quantidade deste medicamte, procure rapidamente socorro médico e leve a dralagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para @B®2 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.”

DIZERES LEGAIS:

LFM-Metildopa 250 e 500mg- Registro no Ministério da Salde — MS: 1.2625.0005
Farmacéutico Responséavel: Jacques Magalhdes S&B6-RJ N° 6513
LABORATORIO FARMACEUTICO DA MARINHA — www.lfm.mar.m il.br
Avenida Dom Hélder Camara, N° 315 — Benfica — Ridldneiro - RJ.

CNPJ 00394.502/0071-57

“Industria Brasileira”

SAC: (0XX21) 3860-2859

sac@Ifm.mar.mil.br

“USO SOB PRESCRICAO MEDICA.”
“VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.”

“Esta bula foi aprovada pela ANVISA em dd/mm/2014.”
“Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo epda pela ANVISA em 23/06/2014.”
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Anexo B
Histérico de alteracao da bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da petlgao/gllj)lgflcagao que altera g Dados das altera¢@es de bulas
o o Versbes o
Data.do N . Assunto Data.do N . Assunto Data d? Itens de bula (VP / Apresg ntacoes
Expediente | Expediente Expediente | Expediente aprovacgao VPS) relacionadas
Todos os itens
foram alterados pa
. adequacéo a Bula
. Nao' SlM”‘AB Padrdo de Aldomet Comprimidos
disponivel | — Inclusao| A Ph idos de 250
(gerado no| Inicial de (Aspen Pharma revestidos de
Xx/xxf2015 | W= 0 G T T e | e | e | e Industria VP e VPS e 500 mg.
momento d¢ Texto de P
- Farmacéutica Ltda
peticioname Bula - ublicada no
nto) |RDC 60/12 put o
Bulério Eletrdnico
da Anvisa em
23/06/2014.







