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SAUDENORD COMERCIO HOSPITALAR LTDA
CNPJ: 62.077.080/0001-30 - I.E.: 1267268-84
AV MANOEL BORBA 720 - CENTRO
AFOGADOS DA INGAZEIRA - PE

CEP: 56800-123

Telefone: (87) 9620-0058

E-mail: licitacaoecontrato@saudenord.com.br
A

PREFEITURA MUNICIPAL DE SOBRAL-CE
RUA VIRIATO DE MEDEIROS - CENTRO
CEP: 62011-065

SOBRAL - CE

Referéncia : Pregédo Eletronico N° 114/2025

Processo N° P404630/2025

Data de Abertura dia 12/11/2025 as 09:00

[LICITANET] - Aquisi¢do de medicamentos da atencdo bdsica IV (lista padronizada), destinados as unidades de satide da
Secretaria Municipal da Satde.

Prezados Senhores,

Atendendo a licitagdo em referéncia apresentamos a seguir nossa proposta.

Condigdes gerais da proposta:

Validade da Proposta: 90 dias, contados a partir da data de abertura da sessdo publica. (Conforme Edital)
Prazo de Entrega : (Conforme Edital)

Pagamento : (Conforme Edital)

Liquidagéo : (Conforme Edital)

Garantia minima de 12 (doze) meses.

Validade dos produtos de no minimo 18 (dezoito) meses.

NIRE SaudeNord ne: 26203650371

Banco(s) para depésito:

BANCO DO BRASIL - 8.441-7 Agéncia 3433-9

Item | Nosso Codigo Qtde| Und [Descrigao/Descrigao Técnica/ Observagao Prego Unitario R$ Total Item R$

02 12645 60.000 CPR PREDNISONA 20MG CPR - HIPOLABOR - UN 0,19 11.400,00
Apresentagdo: CX C/500
Registro M.S.: 1134302130086
Origem: Nacional

Marca: HIPOLABOR

CNPJ 62.077.080/0001-30 — AV. Manocel Borba, N° 720, Centro, Afogados da Ingazeira — PE
CEP: 56800-123
87 — 9.9620-0058 licitacaoecontrato@saudenord.com.br e-DOC 6deqQ7qR
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SaudeNord

Fabricante: HIPOLABOR
Céd. Barras: 100692

Prego Unitdrio: DEZENOVE CENTAVOS
Total Item: ONZE MIL E QUATROCENTOS REAIS

05 1672 30.000 CPR BIPERIDENO 2MG C1* CPR - CRISTALIA - UN 0,35 10.500,00
Principio Ativo: BIPERIDENO

Apresentacdo: CX C/200
Registro M.S.: 1029805990031
Origem: Nacional

Marca: CRISTALIA
Fabricante: CRISTALIA

Céd. Barras: 145649

Prego Unitdrio: TRINTA E CINCO CENTAVOS
Total Item: DEZ MIL E QUINHENTOS REAIS

Valor Total da Proposta R$: 21.900,00 - VINTE E UM MIL E NOVECENTOS REAIS

Declara para os devidos fins que, no prego proposto estdo inclusos todos os encargos (obrigagdes sociais, impostos, despesas
de frete, materiais, mio-de-obra, taxas, etc) e despesas necessdrias a entrega do objeto da licitagdo, bem como declara ainda
que, atende, tem conhecimento, e cumpre com todas as especificagdes exigidas neste edital. Declara ser MEI/ME/EPP e atende
aos requisitos previstos no Art. 3° da Lei Complementar n° 123/2006. Declara também, que ndo emprega menores de dezoito
anos em trabalho noturno, perigoso ou insalubre, nem menores de dezesseis anos em qualquer trabalho, salvo na condi¢do de
aprendiz, a partir dos quatorze anos.

DECLARAMOS QUE A EMPRESA NAO COMERCIALIZA MEDICAMENTOS FRACIONAVEIS.

E-mail de uso exclusivo para  contratos, aditivos, documentacdo e licitagbes em  andamento:
licitacaoecontrato@saudenord.com.br

E-mail de wuso exclusivo para pedidos, empenhos, ordens de fornecimento e informagbes sobre entregas:
vendas@saudenord.com.br

E-mail de uso exclusivo para questdes do Setor Financeiro: financeiro@saudenord.com.br

Informamos que somente serdo considerados pela empresa documentos enviados exclusivamente para os canais oficiais de
comunicagao.
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Hipolabor Farmacéutica Ltda.
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prednisona
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Prednisona 5 mg — Embalagens com 500 comprimidos.
Prednisona 20 mg — Embalagens com 500 comprimidos.

USO ORAL i
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido de prednisona 5 mg contém:

PIEANMISONA ...ttt ee sttt b e st e bt et ee et h bt et et bbbttt es e bt b e e et et e bbb e et en st nen 5 mg
Excipientes: amido, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, laurilsulfato de sodio, didxido de silicio, estearato de magnésio.

Cada comprimido de prednisona 20 mg contém:
PIEAMISONA. ...ttt bbbttt sttt eh bbb et eb bbbt et skttt bbbttt ee 20 mg
Excipientes: amido, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, laurilsulfato de sodio, dioxido de silicio, estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A prednisona é indicada para o tratamento de varias doengas enddcrinas, osteomusculares, reumaticas, do colageno, dermatoldgicas, alérgicas, oftalmicas,
respiratdrias, hematologicas, neoplasicas e outras que respondam ao tratamento com corticosteroides. O tratamento corticosteroide hormonal ¢ complementar a
terapia convencional.

Disturbios endécrinos - Insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria (em conjunto com mineralocorticoides, se necessario); hiperplasia adrenal congénita,
tireoidite ndo supurativa; hipercalcemia associada a cancer.

Disturbios osteomusculares - Como tratamento complementar para administragdo por curto periodo na artrite reumatoide (para ajudar o paciente durante um
episddio agudo ou exacerbagdo); osteoartrite (pds-traumadtica ou sinovite); artrite psoriatica; espondilite anquilosante; artrite gotosa aguda; bursite aguda e
subaguda; fibrosite; epicondilite; tenossinovite; miosite.

Doengas do coligeno - Durante exacerbagdo ou como tratamento de manutengdo em casos selecionados de lupus eritematoso sistémico; cardite reumatica aguda;
polimiosite e dermatomiosite.

Doencas dermatolégicas - Pénfigo; dermatite bolhosa herpetiforme; eritema multiforme grave (sindrome de Stevens-Johnson); dermatite esfoliativa; micose
fungoide; psoriase grave; dermatite seborreica grave.

Disturbios alérgicos - Controle de condigdes alérgicas graves ou incapacitantes ndo tratdveis com terapia convencional, como: rinite alérgica sazonal ou perene;
polipo nasal; asma bronquica (incluindo estado de mal asmatico); dermatite de contato; dermatite atopica (neurodermatite); reagdes medicamentosas ou por soro.
Doengas oftalmicas - Processos inflamatorios e alérgicos, agudos e cronicos, envolvendo os olhos e anexos, como conjuntivite alérgica; ceratite; ulcera alérgica
marginal da cornea; herpes-zoster oftalmico; irite e iridociclite; coriorretinite; inflamagéo do segmento anterior; uveite posterior difusa e coroidite; neurite optica;
oftalmia do simpatico.

Doengas respiratorias - Sarcoidose sintomatica; sindrome de Loeffler, sem resposta aos tratamentos convencionais; beriliose; tuberculose pulmonar disseminada
ou fulminante, quando acompanhada por quimioterapia antituberculosa apropriada.

Distirbios hematolégicos - Trombocitopenia idiopatica e secundaria em adultos; anemia hemolitica adquirida (autoimune); eritroblastopenia; anemia
hipoplastica congeénita (eritroide).

Distirbios neoplasicos - Como medicagao paliativa no tratamento de leucemias e linfomas em adultos e leucemia aguda em criangas.

Estados edematosos - Para induzir diurese ou remissao de proteintria na sindrome nefrdtica sem uremia, do tipo idiopético ou devida a lipus eritematoso.
Outros distarbios - Meningite tuberculosa com bloqueio ou iminéncia de bloqueio subaracnoide, quando acompanhada concomitantemente por quimioterapia
antituberculosa apropriada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados da ampla literatura disponivel sobre o emprego terapéutico de prednisona comprimidos mostram que esse corticosteroide de uso consagrado apresenta
indices de eficacia elevados nas diferentes indicagdes ¢ usos terapéuticos.

Assim, na literatura, estdo documentados resultados favordveis com o emprego da prednisona no tratamento de doengas enddcrinas, osteomusculares, reumaticas,
do colageno, dermatoldgicas, alérgicas, oftdlmicas, respiratorias, hematologicas, neopldsicas e outras que respondam ao tratamento com corticosteroides.
Referéncias bibliogréaficas:

1. Martindale The Complete Drug Reference. 35th Edition. 2007. Sean C. Sweetman Eds. pp 1342-1366; 1389-1392

2. Goodman & Gilman’s. The Pharmacological Basis of Therapeutics. 10th Edition. International Edition. Joel G. Hardman and Lee E. Limbird, Alfred Goodman
Gilman Eds. The McGraw Hill Companies Inc. 2001. pp 533; 631; 644; 912; 1187; 1244; 1433-1457.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A prednisona ¢ um esteroide adrenocortical sintético com propriedades predominantemente glicocorticoides. Os glicocorticoides, tais como a prednisona,
produzem intensos e diversos efeitos metabolicos e modificam a resposta imunologica do organismo a diferentes estimulos.

A prednisona proporciona potente efeito anti-inflamatdrio, antirreumatico e antialérgico no tratamento de doengas que respondem a corticosteroides.

A prednisona possui leve atividade mineralocorticoide.

Farmacodinimica

Embora os efeitos fisiologicos, farmacoldgicos e clinicos dos corticosteroides sejam bem conhecidos, os mecanismos de a¢@o exatos sdo incertos. As agdes
predominantes dos corticosteroides, naturais e sintéticos, determinam sua classificagdo em glicocorticoides e/ou mineralocorticoides. Em doses farmacoldgicas, os
glicocorticoides naturais (cortisona e hidrocortisona) e seus analogos sintéticos, como a prednisona, sdo usados principalmente devido aos seus efeitos anti-
inflamatdrios ¢/ou imunossupressores.

A prednisona ndo possui atividade mineralocorticoide clinicamente significativa; é, portanto, inadequada como agente isolado no tratamento de condigdes nas
quais pode haver insuficiéncia adrenal.

Anélogos adrenocorticais sintéticos, incluindo a prednisona, sio eficazes quando administrados por via oral. A prednisona administrada oralmente ¢ rapidamente
convertida em prednisolona biologicamente ativa.

Farmacocinética

A prednisona é convertida em prednisolona no figado. Essa reagdo é catalisada pela enzima tipo 1 da desidrogenase 11-betahidroxiesteroide, que funciona de
modo redutor. Os niveis de prednisolona sdo mensuraveis meia hora ap6s a administragio oral de prednisona em humanos. Os picos de concentragdo plasmatica
sdo alcangados dentro de 1 a 3 horas, e a meia-vida plasmatica é de aproximadamente 3 horas. O metabolismo da prednisona em prednisolona ocorre
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principalmente no figado. Apds a administragdo oral de prednisona em pamentes com doenga hepética aguda ou crénica, os niveis de prednisolona no sorc-fiwamy-

significativamente menores do que aqueles observados em individuos normais.

Aparentemente, o nivel de corticosteroide biologicamente efetivo ¢ mais relacionado ao corticosteroide livre do que a concentragdo de corticosteroide total no

plasma.

Nenhuma relagdo especifica foi demonstrada entre o nivel de corticoide no sangue (total ou livre) e os efeitos terapéuticos, visto que os efeitos farmacodinamicos

dos corticoides geralmente persistem além do periodo dos seus niveis plasmaticos mensuraveis. Quando a meia-vida plasmdtica da prednisona ¢ de

aproximadamente 3 horas, a meia-vida bioldgica ¢ de 12 a 36 horas. Com excegdo da terapia de substitui¢io, as doses efetivas e seguras dos corticoides foram

determinadas por estudos essencialmente empiricos.

A teoria de que a supressdo adrenal-pituitaria-hipotaldmica pode ser minimizada se a dosagem de corticosteroide evitar a fase noturna sensitiva fornece uma base

para administragdo de uma unica dose matutina de prednisona em oposi¢do a um quarto da dose diaria total a cada 6 horas. Adicionalmente, uma vez que os

efeitos da prednisona administrada oralmente pela manha deixam de ser evidentes apds 36 horas, esse corticosteroide pode ser recomendado para dosagens em

dias alternados em pacientes que necessitam de doses de corticosteroide de manutenc@o por periodos prolongados.

Dados de estudos nio clinicos

Toxicologia: doses orais elevadas de prednisona (> 5 g/kg) em ratos ndo causaram obito.

Mutagenicidade ¢ alteragdes da fertilidade: embora ndo tenham sido relatados estudos sobre efeitos mutagénicos induzidos pela prednisona, foram relatados

resultados negativos em tais estudos realizados com a prednisolona. Os estudos sobre reprodugéo ¢ fertilidade ndo foram realizados com a prednisona. Entretanto,

um estudo de um ano realizado em cées, mostrou que doses orais elevadas de prednisolona impedem o estro ciclico.

Ak

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com infecgdes sistémicas por fungos, hipersensibilidade a prednisona ou a outros corticosteroides ou a
quaisquer componentes de sua formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Crise de feocromocitoma, que pode ser fatal, foi relatada apds administragéio de corticosteroides sistémicos. Os corticosterdides s6 devem ser administrados a
pacientes com suspeita ou identificagdo de feocromocitoma apos uma avaliagdo apropriada de risco/beneficio.

Poderdo ser necessarios ajustes posoldgicos durante remissdes ou exacerbagdes da doenga em tratamento, resposta individual ao tratamento e exposig¢do do
paciente a situagdes de estresse emocional ou fisico, tais como infecgdo grave, cirurgia ou traumatismo. Podera ser necessario monitoramento por um periodo de
até um ano apos o término de tratamento prolongado ou com doses altas de corticosteroides.

Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infecgdo, e novas infecgdes podem surgir durante sua administragéo.

Quando os corticosteroides forem usados, podera ocorrer baixa na resisténcia ou dificuldade em localizar a infecgo.

O uso prolongado de corticosteroides pode produzir catarata subcapsular posterior (especialmente em criangas), glaucoma com risco de lesdo do nervo dptico,
aumento do risco de infec¢des oculares secunddrias por fungos ou virus.

Altas doses de corticosteroides, bem como doses habituais, podem causar elevagéo da pressdo arterial, retengdo de sal ¢ 4gua, ¢ aumento da excregdo de potéssio.
Esses efcitos sdo menos provaveis com os derivados sintéticos, exceto quando utilizados em altas doses. Deve-se considerar a possibilidade de dicta com restri¢do
de sal e suplementagdo de potassio. Todos os corticosteroides aumentam a excregdo de calcio.

Os pacientes ndo deverdo ser vacinados contra variola durante o tratamento com corticosteroides. Outras imunizagdes também deverdo ser evitadas,
principalmente em pacientes que estejam recebendo altas doses de corticosteroides, pelos possiveis riscos de complicagdes neuroldgicas e auséncia de resposta de
anticorpos. Entretanto, processos de imunizagdo podem ser realizados em pacientes que estejam fazendo uso de corticosteroides como terapia substitutiva, por
exemplo, para a doenga de Addison.

Pacientes que estejam fazendo uso de doses imunossupressoras de corticosteroides devem ser orientados a evitar exposigdo a varicela ou ao sarampo e, se
expostos, devem receber atendimento médico, principalmente no caso de criangas.

O tratamento com corticosteroides na tuberculose ativa deve ser restrito aos casos de tuberculose fulminante ou disseminada, nos quais o corticosteroide ¢ usado
em associagdo com o esquema antituberculoso adequado.

Caso haja indicagio de corticosteroide em tuberculose latente ou reatividade & tuberculina, torna-se necessaria a observagdo rigorosa, uma vez que pode ocorrer
reativagdo da doenga. Durante o tratamento prolongado com corticosteroide, esses pacientes devem receber quimioprofilaxia. Se a rifampicina for utilizada em um
programa quimioprofilatico, seu efeito intensificador do metabolismo hepatico dos corticosteroides devera ser considerado; o ajuste da dose do corticosteroide
podera ser requerido.

A menor dose possivel de corticosteroides deve ser usada no controle da condi¢do sob tratamento. Quando possivel, a redugdo da dose devera ser feita
gradualmente.

Insuficiéncia secundaria do coértex suprarrenal, induzida por medicamento, pode ser resultante da retirada muito rapida do corticosteroide, podendo ser
minimizada mediante redugdo gradativa da dose. Tal insuficiéncia relativa pode persistir por meses apds a descontinuagdo do tratamento; por essa razio, se
ocorrer estresse durante esse periodo, a corticoterapia devera ser reinstituida. Se o paciente ja estiver fazendo uso de corticosteroide, a dose podera ser aumentada.
Uma vez que a secre¢do mineralocorticoide pode estar diminuida, deverdo ser administrados concomitantemente sal ¢/ou mineralocorticoides.

O efeito dos corticosteroides ¢ aumentado em pacientes com hipotireoidismo ou com cirrose.

Recomenda-se uso cauteloso em pacientes com herpes simples oftalmico pelo risco de perfuragdo da cornea.

Podem ocorrer transtornos psiquicos com o tratamento com corticosteroides. Os corticosteroides podem agravar condigdes preexistentes de instabilidade
emocional ou tendéncias psicoticas.

Os corticosteroides devem ser usados com precaugdo em: colite ulcerativa inespecifica, quando houver possibilidade de perfuragéo, abscesso ou outra infec¢do
piogénica; diverticulite; anastomoses intestinais recentes; ulcera péptica ativa ou latente; insuficiéncia renal; hipertensdo; osteoporose; e miastenia gravis.

Como as complica¢des provenientes do tratamento com corticosteroides estdo relacionadas a dose e duragdo do tratamento, deve-se fazer uma avaliagdo de
risco/beneficio para cada paciente.

Considerando que a administrag@o de corticosteroides pode alterar os indices de crescimento ¢ inibir a produgdo espontanea de corticosteroides em lactentes ¢
criangas, o crescimento ¢ desenvolvimento desses pacientes devem ser acompanhados cuidadosamente se eles forem submetidos a tratamento prolongado.

A corticoterapia pode alterar a motilidade e o nimero de espermatozoides em alguns pacientes.

Disturbios visuais podem ser relatados com o uso de corticosteroides sistémicos ou tdpicos (incluindo intranasais, inalatérios e intraoculares). Se o paciente
apresentar sintomas como Visdo turva ou outros distirbios visuais, o paciente deve ser encaminhado a um oftalmologista para avaliar as possiveis causas desses
disturbios visuais, os quais podem incluir: catarata, glaucoma ou doengas raras como a corioretinopatia central serosa (CCS), reportada apds o uso de
corticosteroides sistémicos ou topicos.

Uso pediatrico

O crescimento e desenvolvimento de lactentes e criangas sob corticoterapia prolongada devem ser cuidadosamente acompanhados, uma vez que esses
medicamentos podem alterar o crescimento ¢ inibir a produgdo endogena de corticosteroides.

Uso durante a gravidez e lactacio

Categoria B.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacfio médica ou do cirurgido-dentista.

Uma vez que ndo existem estudos adequados sobre a reprodugdo humana e corticosteroides, o uso de prednisona em gestantes, mulheres no periodo de
amamentacdo ou em idade fértil requer que os possiveis beneficios sejam avaliados em relagdo aos riscos potenciais para a mae e para o feto ou o lactente.
Recém-nascidos de mdes que receberam doses substanciais de corticosteroides durante a gravidez devem ser observados quanto aos sinais de hipoadrenalismo.
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Os corticosteroides atravessam a barreira placentaria e também passam para o leite materno. o
Foram relatados efeitos teratogénicos em ratos devidos a prednisona. Foi demonstrado que a prednisolona é teratogénica em camundongos, coelhos e hamslcrs A
malformacdo relatada predominantemente nos estudos sobre a prednisona e prednisolona foi a fenda palatina.

Devido ao fato dos corticosteroides atravessarem a barreira placentdria, os filhos de pacientes que utilizaram corticosteroides na gravidez devem ser examinados
com cuidado pela possibilidade da ocorréncia rara de catarata congénita.

As mulheres que utilizaram corticosteroides durante a gestagdo devem ser observadas diante da possibilidade de ocorrer insuficiéncia adrenal por estresse do
parto.

Este medicamento pode causar doping.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliagiio e acompanhamento
do seu médico ou cirurgifio-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Corticosteroides (incluindo prednisona) sio metabolizados pela CYP3A4.

O uso concomitante de fenobarbital, fenitoina, rifampicina ou efedrina pode aumentar o metabolismo dos corticosteroides, reduzindo seus efeitos terapéuticos.

A coadministra¢do de prednisona com inibidores potentes da CYP3A4 (por exemplo, produtos que contenham cetoconazol, itraconazol, claritromicina, ritonavir e
cobicistate) pode levar ao aumento da concentragdo plasmatica dos corticosteroides ¢ possibilitar 0o aumento do risco de efeitos colaterais sistémicos dos
corticosteroides. Deve-se considerar o beneficio da coadministragdo versus esse risco potencial de efeitos sistémicos, sendo que nos casos de risco, os pacientes
devem ser monitorados quanto aos efeitos colaterais sistémicos dos corticosteroides.

Pacientes em tratamento com corticosteroides e estrogénios devem ser observados em relagdo a exacerbagéo dos efeitos do corticosteroide.

O uso concomitante de corticosteroides com diuréticos depletores de potassio pode intensificar a hipopotassemia. O uso de corticosteroides com glicosideos
cardiacos pode aumentar a possibilidade de arritmias ou de intoxicagao digitalica associada a hipopotassemia. Os corticosteroides podem potencializar a deple¢do
de potassio causada pela anfotericina B. Deve-se acompanhar com exames laboratoriais (dosagem principalmente de potassio) todos os pacientes em tratamento
com associagdo desses medicamentos.

O uso de corticosteroides com anticoagulantes cumarinicos pode aumentar ou diminuir os efeitos anticoagulantes, podendo haver necessidade de reajustes
posoldgicos.

Os efeitos dos anti-inflamatdrios ndo-esteroides ou do dlcool, somados aos dos glicocorticoides, podem resultar em aumento da incidéncia ou gravidade de ulceras
gastrointestinais.

Os corticosteroides podem reduzir as concentragdes plasmaticas de salicilato. Nas hipoprotrombinemias, o 4cido acetilsalicilico devera ser usado com precaugéo,
quando associado aos corticosteroides.

Quando os corticosteroides forem indicados para diabéticos, poderdo ser necessérios reajustes nas doses dos hipoglicemiantes.

O tratamento com glicocorticoides pode inibir a resposta a somatotropina.

Interaciio com exames laboratoriais

Os corticosteroides podem alterar o teste de nitroblue tetrazolium para infecgdes bacterianas e produzir resultados falso negativos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 C° 30 °C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Nimero de lote e datas de fabricacéio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Prednisona 5 mg sdo comprimidos circulares levemente abaulados, sem vinco, brancos.

Prednisona 20 mg sdo comprimidos circulares levemente abaulados e vincados, brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A prednisona deve ser administrada por via oral, com um pouco de liquido, pela manha.

Posologia

As necessidades posoldgicas sdo varidveis e devem ser individualizadas, baseadas na doenga especifica, sua gravidade e na resposta do paciente ao tratamento.

A dose inicial de prednisona para adultos pode variar de 5 mg a 60 mg diarios, dependendo da doenga em tratamento. Em situagdes de menor gravidade, doses
mais baixas deverdo ser suficientes, enquanto que determinados pacientes necessitam de doses iniciais mais elevadas. A dose inicial deverd ser mantida ou
ajustada até que se observe resposta clinica favoravel.

Se, apds um periodo razoavel de tratamento, néo ocorrer resposta clinica satisfatdria, prednisona devera ser descontinuado e outro tratamento apropriado devera
ser instituido.

A dose pediatrica inicial pode variar de 0,14 mg a 2 mg/kg de peso por dia, ou de 4 mg a 60 mg por metro quadrado de superficie corporal, por dia. Posologias
para lactentes ¢ criangas devem ser orientadas segundo as mesmas consideragdes feitas para adultos, em vez de se adotar rigidez estrita aos indices indicados para
idade ou peso corporal.

Apds observagdo de resposta favoravel, deve-se determinar a dose adequada de manutengdo mediante diminui¢do da dose inicial, realizada por pequenos
decréscimos a intervalos de tempo apropriados, até que a menor dose para manter resposta clinica adequada seja obtida.

Caso ocorra um periodo de remissdo espontdnea em uma afec¢@o cronica, o tratamento devera ser descontinuado gradativamente.

Tratamento em dias alternados: A prednisona pode ser administrada, em regime de dias alternados, em pacientes que necessitem de tratamento prolongado, de
acordo com o julgamento médico.

A exposi¢do do paciente a situagdes de estresse ndo relacionado a doenga basica sob tratamento pode demandar aumento da dose de prednisona. Em caso de
descontinuagio do medicamento, ap6s tratamento prolongado, deve-se reduzir a dose gradualmente.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas a prednisona, que foram as mesmas relatadas para outros corticosteroides, sdo relativas tanto & dose quanto a duragdo do tratamento.
Habitualmente, essas reagdes podem ser revertidas ou minimizadas pela redugéo da dose; esse procedimento ¢ preferivel a interrup¢do do tratamento com a droga.
Alteracdes hidroeletroliticas: reten¢do de sddio, perda de potassio, alcalose hipocalémica, retengdo de fluidos, insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes
suscetiveis, hipertensao.

Alteracdes osteomusculares: fraqueza muscular, miopatia corticosteroide, perda de massa muscular; agravamento dos sintomas de miastenia gravis;
osteoporose; fraturas por compressdo vertebral; necrose asséptica da cabega do fémur e do imero; fratura patologica de ossos longos; ruptura de tendao.
Alteracdes gastrintestinais: lcera péptica com possivel perfuragdo ¢ hemorragia; pancreatite; distensdo abdominal; esofagite ulcerativa.

Alteragdes dermatologicas: retardo na cicatrizagio, atrofia cutanea, pele fina e fragil; petéquias e equimoses; eritema facial; sudorese excessiva; supressdo da
reagdo a testes cutdneos; reagdes como dermatite alérgica, urticaria, edema angioneurdtico.

Alteracdes neurologicas: convulsdes; aumento da pressdo intracraniana com papiledema (pseudotumor cerebral) geralmente apds tratamento; vertigem; cefaleia.
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Alteragdes endocrinas: irregularidades menstruais; desenvolvimento de estado cushingoide; supressdo do crescimento fetal ou infantil; 1nsuﬁc1enc1a suphﬂéoﬁ;;lﬁ ,a“

ou hipofisaria secundaria, principalmente em casos de estresse (cirurgias, trauma ou doenga); redugiio da tolerincia aos carboidratos; manifestagio de diabeies

mellitus latente; aumento da necessidade de insulina ou hipoglicemiantes orais em pacientes diabéticos.

Alteracdes oftalmicas: catarata subcapsular posterior, aumento da pressdo intraocular, glaucoma, exoftalmia e visdo turva.

Alterag¢des metabolicas: balango nitrogenado negativo devido ao catabolismo proteico.

Alteracdes psiquidtricas: cuforia, alteragdes do humor; depresséo grave com evidentes manifestagdes psicoticas; alteragdes da personalidade; hiperirritabilidade;

insonia.

Outras: reagdes de hipersensibilidade ou anafilactoides e reagdes do tipo choque ou de hipotensao.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

Q‘;_r

10. SUPERDOSE

Sintomas: Superdose aguda com glicocorticoides, incluindo prednisona, ndo deve levar a situagdes de risco de morte. Exceto em doses extremas, ¢ improvavel
que poucos dias de dose excessiva com glicocorticoides produzam resultados nocivos, na auséncia de contraindicagdes especificas, tais como em pacientes com
diabetes mellitus, glaucoma ou ulcera péptica ativa, ou em pacientes que estejam fazendo uso de medicamentos como digitalicos, anticoagulantes cumarinicos ou
diuréticos depletores de potassio.

Tratamento: em caso de superdose, deve-se considerar a possibilidade de lavagem gastrica. Por outro lado, complicagdes resultantes dos efeitos metabdlicos dos
corticosteroides, ou dos efeitos deletérios da doenga basica ou concomitante, ou resultantes da interagdo medicamentosa, devem ser conduzidas apropriadamente.
Deve-se manter o adequado consumo de liquidos e monitorar os eletrdlitos no soro e urina, com atengdo especial ao balango de sodio e potassio. Deve-se tratar o
desequilibrio eletrolitico, se necessario.

Em caso de intoxicacfio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1343.0213

Farm. Resp.: Dr. Renato Silva
CRF-MG: n° 10.042

Registrado por:

HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda.

Rod BR 262 - Km 12,3, Borges /Sabarda — MG
CEP: 34.735-010

CNPJ: 19.570.720/0001-10

Produzido por:

HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda.
Montes Claros — MG

SAC 0800 031 1133

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 19/09/2023.

Rev.01

v

e-DOC 6deqQ7qR




|41 hipolabor

Fits”  FOLHA:

/& 3238

- N° PROCESSO:
=|
|:£
:9

CRAL .
o “*"‘é;.

\o\ CELIC

\Q‘-’ N A,\nd(\

Dados da submissio eletronica

Dados da peticdo/ notificaciio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Data do No. Data de Versdes
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) Apresentagdes relacionadas
5 MG:
10459— 11[198— -COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 10
GENERICO — GENERICO — - COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 20
Incluséo Inicial Solicitagdo de - COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 40
4752743/22 de Texto de } Transferéncia - Dizeres legais - COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 500
28/09/22 -1 Bula — 03/03/22 0811563/22-7 de Titularidade 06/06/22 - Composigéo VPS 20 MG:
publicaco no de Registro -COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 10
Bulario RDC (operagao - COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 20
60/12 comercial) - COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 40
- COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 500
- Apresentagdes;
- Harmonizagao
de texto de bula
GEII\?];‘IS{%C- o- conforme texto
NA - Notificagdo de P;dii)uéis 5 MG:
objeto de Alteragio de NA NA NA NA H o - COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 500
10/10/2024 pleito desta Texto de Bula ;l amo‘:ilzi‘faio VPS 20 MG:
notificago — publicagdo ¢ t‘e’f{t% Ce o - COM CT BL AL PLAS PVC TRANS X 500
eletronica no Bulério 7a6 8/202;
e
RDC 60/12 instrugdes
normativas
relacionadas.
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CINETOL®
(cloridrato de biperideno)

Comprimidos
2mg

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CINETOL®
cloridrato de biperideno

APRESENTACOES
Embalagens contendo 80 e 200 comprimidos de 2 mg.

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de DIPerideno .........ccccueiuiiiieieeierieeeee e 2,0 mg
EXCIPICIIEES (- Se) tuveevrereeutentieuierteetesteestentt et et e eteeteebee bt esees e sasenseebeenaesaeensenseensenteens 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, amido, talco, estearato de magnésio.

I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CINETOL® (cloridrato de biperideno) esta destinado ao tratamento da sindrome parkinsoniana, especialmente para
controlar sintomas de rigidez e tremor; sintomas extrapiramidais como distonias agudas, acatisia e sindromes
parkinsonianas induzidas por neurolépticos e outros farmacos similares.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quarenta e dois pacientes com esquizofrenia (sete abandonaram o estudo) de trés centros de pesquisa foram
incluidos no estudo para tratamento da sindrome extrapiramidal (EPS) em uma avalia¢do duplo cega: 18 pacientes
(11 homens e 7 mulheres) com amantadina e 17 pacientes (8 homens e 9 mulheres) com biperideno foram usados no
tratamento da EPS induzida pelo uso de haloperidol. Eficacia do tratamento e possiveis efeitos adversos foram avaliados
por escalas clinicas: EPS para intensidade, BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) para quantificar sintomas psicdticos,
FSUCL (Fischers Somatische Symptome oder Unerwiinschte Effekte Check List) para avaliar sintomas adversos e
KUSTA para avaliar o humor dos pacientes. Todos os pacientes estavam em tratamento com haloperidol e
levomepromazina e o respectivo medicamento antiparkinsoniano por 14 dias. Os estudos ndo apresentaram diferenca
significativa entre os grupos de tratamento, portanto, o efeito do biperideno e da amantadina no tratamento da EPS
apresentou similaridade.

Os efeitos do biperideno e da amantadina foram comparados na sindrome extrapiramidal (EPS) e na discinesia tardia
(TD) induzidas pelo uso de neuroléptico. Trinta e dois pacientes com o diagnostico de esquizofrenia foram incluidos,
mas vinte e seis concluiram o estudo. Amantadina e biperideno mostraram ter eficacia similar no manejo de EPS e
TD induzidas por uso de neuroléptico.

Referéncias Bibliograficas

Koénig P, Chwatal K, Havelec L, Riedl F, Schubert H, Schultes H. “Amantadine versus biperiden: a double- blind
study of treatment efficacy in neuroleptic extrapyramidal movement disorders”. Neuropsychobiology. 1996;33(2):80-
4.

Silver H, Geraisy N, Schwartz M. “No difference in the effect of biperiden and amantadine on parkinsonian and tardive
dyskinesia type involuntary movements: a double-blind crossover, placebo-controlled study in medicated chronic
schizophrenic patients”. J Clin Psychiatry. 1995 Apr;56(4):167-70.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CINETOL® (cloridrato de biperideno) contém como principio ativo o biperideno, um agente anticolinérgico
predominantemente central. O biperideno é indicado para tratamento do Parkinsonismo e das reagdes adversas
extrapiramidais induzidas pelos neurolépticos e outras drogas que bloqueiam receptores de dopamina nos ganglios
da base e também criam uma deficiéncia funcional de dopamina.

Mudangas bioquimicas degenerativas do Parkinsonismo causam um déficit de dopamina no nicleo estriado, o que
resulta num desequilibrio funcional entre a transmissdo colinérgica e dopaminérgica. O biperideno bloqueia
principalmente a transmissdo dos impulsos colinérgicos centrais pela reversdo da ligacdo aos receptores de
acetilcolina. Sintomas como hipersalivagdo ou aumento da sudorese podem ser minimizados com biperideno. Também ¢
recomendado como adjuvante na terapia com levodopa ou medicamentos similares, o qual possui um aumento no efeito
sobre a acinesia dos pacientes com Parkinsonismo.

Farmacodinimica:

O biperideno é um agente anticolinérgico com efeito marcante no sistema nervoso central.

Seus efeitos anticolinérgicos sdo relativamente pequenos quando comparados aos da atropina. O biperideno se une de
maneira competitiva aos receptores muscarinicos (preferencialmente M1, o principal tipo de receptor muscarinico no
cérebro) periféricos e centrais. Nos estudos experimentais em animais, o biperideno modificou os estados parkinsonianos
(tremores, rigidez) provocados por colinérgicos de acdo central.

Farmacocinética:

Ap6s a administragdo oral, o cloridrato de biperideno (4 mg correspondem a 3,59 mg de biperideno) ¢ rapidamente
absorvido depois de um periodo de laténcia de 30 minutos ¢ meia vida de 20 min. O pico de concentracdo plasmatica
maxima de 4 ng/mL ¢ atingido 1,5 h mais tarde. O volume aparente de distribui¢do ¢ de 24 + 4,1 L/kg. A depuracdo
plasmatica oral é por volta de 146 L/h. A biodisponibilidade é em torno de 33% e a meia-vida de eliminagéo ¢ de 21
horas.

O tempo médio estimado para o inicio da agdo terapéutica ocorre apds um intervalo de tempo de uma hora e meia e
o0 pico das concentragdes plasmaticas ¢ alcancado apos cerca de 1,5 hora.

A meia-vida terminal de eliminagdo plasmatica, ap6s a administragdo oral de dose unica de 4 mg de cloridrato de
biperideno, ¢ de cerca de 11 a 21 horas em pacientes jovens saudaveis e de 24 a 37 horas em pacientes idosos. Em estado
de equilibrio (2mg de cloridrato de biperideno duas vezes ao dia durante 6 dias) as meias-vidas foram de 16 a 33 horas
entre os jovens testados e de 26 a 41 horas entre os idosos. Pacientes idosos apresentaram uma maior biodisponibilidade
(area sob a curva - ASC) do que pacientes jovens. A depuragdo plasmatica foi de 11,6 + 0,8 mL/min/kg.

A meia vida terminal dura por volta de 24 horas apds a administracdo do CINETOL® (cloridrato de biperideno). A
biodisponibilidade ¢ a mesma para ambas as formas orais. O biperideno se liga amplamente as proteinas plasmaticas.
Além da albumina, a glicoproteina 4cida a-1 também ¢ um ligante em potencial. A extensdo da ligagdo, que ¢é
independente da concentragdo para alcangar niveis terapéuticos, ¢ de aproximadamente 95% nos caucasianos e de
aproximadamente 90% nos japoneses. Ndo se sabe o fator que causa essa diferenga. O biperideno se liga as proteinas
plasmaticas em 94% nas mulheres e em 93% nos homens. O biperideno sofre metabolizagdo quase completa; nio se
detecta biperideno inalterado na urina. O metabdlito principal do biperideno ¢ originado da hidroxilagdo pelo anel
biciclo-heptano (60%); além disso, ocorre uma hidroxilagdo pelo anel de piperidina (40%). Os numerosos metabdlitos
(produtos de hidroxilagéo e conjugados) sdo excretados, em partes iguais, pela urina e pelas fezes.

Nao se dispde de dados sobre a farmacocinética entre pacientes com alteragdes das fungdes hepatica ou renal.

4. CONTRAINDICACOES

CINETOL® (cloridrato de biperideno) é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade ao cloridrato de
biperideno ou a qualquer um dos excipientes da formula.

CINETOL® (cloridrato de biperideno) é contraindicado para uso por pacientes portadores de glaucoma de
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angulo estreito, pacientes portadores de estenose ou obstrucio mecinica do trato gastrointestinal, e pacientes com
megacolon.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
CINETOL® (cloridrato de biperideno) deve ser administrado com cautela em pacientes com prostatismo, epilepsia ou
arritmia cardiaca.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculo ou operar maquinas durante o tratamento com CINETOL® (cloridrato de
biperideno) combinado com outro medicamento de a¢@o central anticolinérgico ou alcool, pois sua habilidade e capacidade
de reagdo podem estar prejudicadas.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e
capacidade de reacido podem estar prejudicadas.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

Uso em criancas: estudos sobre o uso de cloridrato de biperideno em criangas sdo limitados e restringem-se,
basicamente, a tratamentos de duracdo limitada de distonias de causa iatrogénica (ex. neurolépticos, metoclopramida
ou compostos analogos), que podem se manifestar como reagdes adversas ou sintomas de intoxicag@o.

Uso em idosos: maior atengéo deve ser dispensada aos pacientes com idade avangada, sobretudo, se apresentam sintomas
de doencas organicas cerebrais e com aumento na susceptibilidade a convulsdo cerebral. Pacientes idosos sdo mais
suscetiveis a medica¢do anticolinérgica.

Gravidez: nao se sabe se o biperideno pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas ou se pode
afetar a capacidade de reproducdo. CINETOL® (cloridrato de biperideno) deve ser administrado quando estritamente
necessario.

Lactacfo: ndo se sabe se o biperideno ¢ excretado no leite materno. Pelo fato de muitas drogas serem excretadas no leite
materno, deve-se ter cautela ao administrar CINETOL® (cloridrato de biperideno) a lactantes.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio- dentista.
CINETOL® (cloridrato de biperideno) é um medicamento classificado na categoria C de risco na gravidez.

Atenciio: Contém LACTOSE.
Atencéio: este medicamento contém 131 mg de lactose/comprimido.
Este medicamento néo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou
acidentes.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Interacdo medicamento-medicamento:

A administragdo simultdnea de CINETOL® (cloridrato de biperideno) com outras drogas de efeito anticolinérgico
(ex. triexifenidil e amantadina) pode potencializar os efeitos colaterais ao nivel do sistema nervoso central e periférico. A
sindrome anticolinérgica central pode ocorrer quando agentes anticolinérgicos, como cloridrato de biperideno, sdo
administrados concomitantemente com drogas que tem agdo anticolinérgica secundaria, como por exemplo certos
analgésicos narcdticos, como a meperidina, as fenotiazinas e outros antipsicoticos, antidepressivos triciclicos, certos
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antiarritmicos, como os sais de quinidina e antihistaminicos.

Foram relatados movimentos coreicos na doenga de Parkinson quando o biperideno foi associado a
carbidopa/levodopa. A administragdo concomitante de quinidina pode aumentar o efeito anticolinérgico cardiocirculatdrio
(especialmente na condugdo AV).

Intera¢io medicamento-alcool:
A ingestdo de bebidas alcodlicas deve ser evitada durante o tratamento com CINETOL® (cloridrato de biperideno).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz ¢ umidade.
O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas do produto:
CINETOL® (cloridrato de biperideno) apresenta-se como comprimido circular plano branco, com sulco cruzado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com CINETOL® (cloridrato de biperideno) deve ser iniciado com aumento gradativo das doses em fung¢&o
do efeito terapéutico e dos efeitos secundarios.

Os comprimidos devem ser administrados com liquidos, preferencialmente durante ou ap6s uma refeicdo, para minimizar
os efeitos indesejaveis no sistema gastrointestinal.

Sindromes parkinsonianas:

Adultos: a dose inicial usual ¢ de 1mg (1/2 comprimido) de cloridrato de biperideno duas vezes ao dia. A dose pode
ser aumentada para 2 mg (um comprimido) por dia. A dose de manutengdo ¢ de 3 a 16 mg/dia (meio a 2 comprimidos,
de 3 a 4 vezes por dia). A dose maxima diaria recomendada ¢ de 16 mg (8 comprimidos) que devera ser distribuida
uniformemente ao longo do dia.

Transtornos extrapiramidais medicamentosos:
Adultos: a dose usual ¢ de 1 a 4 mg (meio a 2 comprimidos) uma a 4 vezes ao dia, como tratamento oral, associado
a terapia neuroléptica, dependendo da intensidade dos sintomas.

Uso pediatrico

Disfuncées medicamentosas do movimento:

A dose recomendada para criangas de 3 a 15 anos é de meio a 1 comprimido, 1 a 3 vezes ao dia (correspondendo 1 a 2
mg de cloridato de biperideno por dia).

9. REACOES ADVERSAS

A resposta frequente foi utilizada baseando-se na evolugio dos eventos adversos.
- Muito Comum (>1/10);

- Comum (> 1/100 para <1/10);

- Incomum (> 1/1000 para < 1/100);

- Raro (> 1/10.000 para < 1/1000);

- Muito raro (<1/10.000).
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- Frequéncia desconhecida (ndo pode ser determinada pelos dados disponiveis).

Efeitos secundarios podem ocorrer particularmente no inicio do tratamento, ou quando as doses sdo aumentadas
rapidamente. Devido ao numero desconhecido de usuarios, ndo ha possibilidade de saber a frequéncia/porcentagem
espontanea dos efeitos secundarios registrados.

Os efeitos adversos clinicamente significantes sdo:

Infeccdes e Infestacdes
Frequéncia desconhecida: parotidite.

Disfungées do sistema imune
Muito raro: hipersensibilidade.

Alteracdes psiquiatricas

Raro: Em altas doses, excitabilidade, agitagdo, medo, confusdo, delirios, alucinacdes, insdnia. Os efeitos centrais de
excitagdo sdo frequentemente relatados em pacientes com sintomas de deficiéncia cerebral e que podem precisar de
uma redug@o da dose. Foram relatados casos de redugdo da fase do sono de movimento rapido dos olhos (REM),
caracterizada por um aumento no tempo necessario para atingir esse estagio e redugdo na porcentagem de duragio desta
fase no sono total.

Muito raro: nervosismo, euforia.

Disfuncdes do sistema nervoso central

Raro: Fadiga, tontura, disturbios de memoria.

Muito raro: Dor de cabega, movimentos repetitivos involuntarios, ataxia, dificuldades de falar, aumento dos disturbios
cerebrais e confusdes.

Disfuncdes oculares
Muito Raro: Disturbios de acomodac@o, midriase, fotossensibilidade, Glaucoma de angulo fechado pode ocorrer.

Disfungées cardiacas
Raro: taquicardia.

Muito Raro: bradicardia.

Disfuncdes gastrointestinais
Raro: Boca seca, nauseas, desordem gastrica. Muito raro: Constipago.

Disfuncées da pele e de tecidos subcutianeos
Muito Raro: Redugdo de perspiragdo, erupgdo alérgica.

Disfuncées do sistema musculoesquelético e dos tecidos conectivos
Raro: Espasmos musculares.

Disfuncées renal e urinaria
Muito raro: Distirbios de micgdo, especialmente em pacientes com adenoma prostatico, reten¢éo urinaria.

Disfuncées gerais e condicdes do local de administragéo
Muito raro: Sonoléncia excessiva.
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