AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 1990/2009/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dotarem 0,5 mmol/ml solutie injectabild multidoza

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie injectabila contine acid gadoteric 279,32 mg (sub forma de sare megluminica), echivalent
cu 0,5 mmol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila multidoza
Lichid limpede, incolor pana la galben.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

Populatia adulta si pediatrica (0-18ani)

Intensificarea contrastului in Imagistica prin Rezonanta Magnetica (IRM) pentru o mai buna
vizualizare/delimitare:

- a leziunilor cerebrale, maduvei spinarii i a tesuturilor adiacente,

- a leziunilor ficatului, rinichilor, pancreasului, pelvisului, plamanilor, inimii, sanilor si sistemului
musculoscheletic.

Populatia adultd

Intensificarea contrastului In Imagistica prin Rezonantd Magnetica pentru o mai buna vizualizare /
delimitare:
a leziunilor sau stenozei arterelor non-coronariene (Angiografia RM).

4.2 Doze si mod de administrare

- Doze

Adulti

IRM la nivel cerebral si al maduvei spinérii:

In examindrile neurologice, doza poate varia de la 0,1 la 0,3 mmol/kg, corespunzator unui interval de
dozare cuprins intre 0,2-0,6 ml/kg. Dupa administrarea a 0,1 mmol/kg pacientilor cu tumori
cerebrale, o doza suplimentara de 0,2 mmol/kg poate Tmbunatati descrierea caracteristicilor tumorii si
usura luarea deciziei terapeutice.




IRM la nivelul intregului corp si angiografie:

Doza recomandata pentru injectare intravenoasa este 0,1 mmol/kg (adica 0,2 ml/kg) pentru a asigura
un contrast adecvat pentru diagnostic.

Angiografie: in situatii exceptionale (de exemplu esecul de a obtine imagini concludente ale unui
teritoriu vascular intins), poate fi justificatd administrarea consecutivd a unei a doua injectari de 0,1
mmol/kg, echivalent cu 0,2 ml/kg. Cu toate acestea, dacd inainte de a incepe angiografia este
anticipatd utilizarea a 2 doze consecutive de Dotarem, poate fi eficace utilizarea a 0,05 mmol/kg
echivalent cu 0,1 ml/kg pentru fiecare doza, in functie de echipamentul de scanare disponibil.

Populatii speciale

Insuficienta renala

Doza pentru adulti se administreazd la pacientii cu insuficientd renalda usoard pana la moderata
(RFG>30 ml/min/1,73m?).

Dotarem trebuie utilizat la pacientii cu disfunctie renald severd (RFG < 30 ml/min/1,73m%) si la
pacientii aflati In perioada perioperatorie a transplantului hepatic numai dupd o evaluare atentd a
raportului risc/beneficiu §i daca informatiile de diagnosticare sunt esentiale si indisponibile prin
examen RMN fara agent de contrast (vezi pct. 4.4). Daca utilizarea Dotarem este necesard, doza nu
trebuie sa depaseasca 0,1 mmol/kg greutate corporald. Nu trebuie sa se utilizeze mai mult de o doza la
o scanare. Din cauza lipsei de informatii privind administrarea repetatd, injectiile cu Dotarem nu
trebuie repetate decat la un interval intre injectii de cel putin 7 zile.

Varstnici (65 de ani si peste)
Nu se considerd necesara ajustarea dozei.Trebuie sd se dea dovadad de precautie la pacientii varstnici
(vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Se administreaza doza pentru adulti la acesti pacienti. Se recomanda prudenta, in special In perioada
perioperatorie transplantului hepatic (vezi mai sus Insuficienta renald).

Populatia pediatrica (0-18 ani)

IRM cerebrala si a coloanei vertebrale/IRM a intregului corp: doza recomandatd si maxima de acid
gadoteric este de 0,1 mmol/kg de greutate corporala. Nu trebuie utilizatd mai mult de o doza in timpul
unei scanari.

Din cauza functiei renale imature a nou-nascutilor pana la varsta de 4 saptamani si a sugarilor pana la
varsta de 1 an, Dotarem trebuie utilizat la acesti pacienti doar dupa ce s-a analizat cazul cu atentie,
doza nedepasind 0,1 mmol/kg de greutate corporala. Nu trebuie utilizatd mai mult de o doza in timpul
unei scandri. Din cauza lipsei de informatii cu privire la administrarea repetata, injectiile cu Dotarem
nu trebuie repetate decat daca intervalul dintre injectii este de cel putin 7 zile.

Angiografie: Dotarem nu este recomandat pentru angiografie la copii sub 18 ani din cauza datelor
insuficiente cu privire la eficacitatea acestuia si siguranta acestei indicatii.

Mod de administrare

Medicamentul este indicat numai pentru administrarea intravenoasa.

Viteza de perfuzare: 3-5 ml/min (in proceduri angiografice poate fi utilizata o viteza de perfuzare mai
mare, pana la 120 ml/min, adica 2 ml/secunda).

Contrast optim: pana la 45 de minute dupa injectare.

Secventa optima de contrast: secvente de scanare mediate TI-ponderate.

Administrarea intravascularda a mediului de contrast trebuie, daca este posibil, sa fie efectuata cu
pacientul in decubit dorsal. Dupa administrare, pacientul trebuie supravegheat pentru cel putin 30 de
minute, deoarece experienta a demonstrat cd majoritatea reactiilor adverse apar 1n acest interval de
timp.



Se punctioneazi dopul de cauciuc numai o datd, cu un dispozitiv de extragere adecvat. In general,
echipamentul trebuie sa contind urmatoarele : trocar, filtru steril de aer, seringd Luer si un dop cu
sigiliu de protectie.

Poate fi administrat manual cu o seringd de unicad utilizare (sterild) in cazul unui protocol de
administrare unica sau pentru a administra un al doilea bolus de contrast daca este necesar.

Un sistem de administrare automat poate fi utilizat pentru un singur pacient pentru a realiza
administrari repetate.

La sfarsitul sesiunii de examinare, cantitatea de lichid rdmasa in flacon si in dispozitiv trebuie aruncata
in maximumum 24 de ore dupa punctionarea dopului de cauciuc. Instructiunile producatorului pentru
dispozitivul utilizat trebuie respectate cu atentie.

Solutia injectabila trebuie inspectatd vizual Tnainte de utilizare. Trebuie utilizate numai solutiile
limpezi, fara particule.

Populatia pediatrica (0-18 ani)

In functie de cantitatea de acid gadoteric de administrat copilului, se recomanda utilizarea flacoanelor
de acid gadoteric cu o seringa de unica folosinta cu un volum adaptat acestei cantitati pentru a avea o
precizie mai mare a volumului injectat.

In cazul nou-niscutilor si al sugarilor, doza necesari trebuie si fie administrati manual.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la acid gadoteric, la meglumina sau la oricare medicament care contine gadoliniu
sau la oricare dintre excipienti.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Dotarem nu trebuie administrat prin injectare intratecala. Trebuie avuta grija ca administrarea sa
fie strict intravenoasa: extravazarea poate duce la reactii de intoleranta, care necesita
masurile locale obisnuite de ingrijire.

Trebuie luate masurile de precautie uzuale pentru examinarea IRM, cum sunt excluderea pacientilor
cu pacemaker, pense vasculare feromagnetice, pompe de perfuzie, stimulator nervos, implanturi
cohleare sau corpi strdini metalici suspectati, in special la nivelul ochiului.

Hipersensibilitate

Similar altor medii de contrast continidnd gadoliniu, pot sd apara reactii de hipersensibilitate,
inclusiv care pun in pericol viata (vezi pct. 4.8). Reactiile de hipersensibilitate pot fi reactii
alergice (cum ar fi socul anafilactic) sau non-alergice. Ele pot aparea imediat (in mai putin
de 60 de minute) sau intarziate (pana la 7 zile). Reactiile anafilactice apar imediat si pot fi
fatale. Acestea sunt independente de doza, pot aparea chiar si dupa prima administrare si
sunt, de obicei, neasteptate.

Existd intotdeauna riscul de hipersensibilitate, independent de doza injectata.

Pacientii care au avut reactii anterioare la administrarea de medii de contrast care contin
gadolinium prezinta un risc crescut de a avea o reactie severa la acelasi produs sau posibil si
la altele si de aceea prezinta risc crescut.

Injectarea de acid gadoteric poate agrava simptomele unui astm preexistent. La pacientii cu
astm necontrolat prin tratament, decizia de a administra acid gadoteric trebuie luatd dupa
evaluarea atenta a raportului risc/beneficiu.

Dupa cum este cunoscut din utilizarea de contrast iodate, reactiile de hipersensibilitate pot fi agravate
la pacientii carora li se administreaza blocante beta-adrenergice si in special, la pacientii cu astm
bronsic. Acesti pacienti pot sa nu raspunda la tratamentul standard cu beta- agonisti al reactiilor de
hipersensibilitate.

Trebuie efectuatd o anameza completd in legatura cu antecedentele alergice (de exemplu
febra fanului, urticarie, astm bronsic), sensibilitate la mediile de contrast si prezenta
astmului bronsic, deoarece incidenta reactiilor adverse la mediile de contrast raportate este
mai mare la pacientii cu aceste afectiuni si premedicatia cu antihistaminice si/sau
glucocorticoizi trebuie luatd in considerare.



In timpul examinirii, este necesara supravegherea pacientului de citre un medic. Daca apar reactii de
hipersensibilitate, administrarea mediului de contrast trebuie imediat Intrerupta si daca este necesar,
instituit tratament specific. Pe toatd duratd examinarii trebuie mentinuta o cale de acces venos. Pentru
a permite luarea masurilor de urgentd, trebuie sa fie imediat disponibile medicamente adecvate (de
exemplu epinefrina si antihistaminice), un tub endotraheal si un aparat de ventilatie asistata.

Insuficienta renala
Inainte de administrarea de acid gadoteric, se recomanda screeningul tuturor pacientilor pentru
depistarea disfunctiei renale, prin analize de laborator.

S-au raportat cazuri de fibroza sistemica nefrogena (FSN) asociate cu utilizarea anumitor agenti de
contrast cu continut de gadoliniu la pacientii cu disfunctie renald severd acutd sau cronica
(RFG < 30 ml/min/1,73m?). Pacientii supusi unui transplant hepatic sunt expusi unui risc deosebit,
intrucat incidenta insuficientei renale acute este mare la acest grup. Intrucat existd posibilitatea
aparitiei FSN Ia utilizarea Dotarem, acesta trebuie utilizat la pacientii cu disfunctie renala severa si la
pacientii aflati in perioada perioperatorie a unui transplant hepatic numai dupa o analiza atenta a
raportului risc/beneficiu si dacd informatiile de diagnosticare sunt esentiale si indisponibile prin
examenul RMN fara agent de contrast.

Hemodializa efectuata la scurt timp dupd administrarea acidului gadoteric poate fi utild in eliminarea
acidului gadoteric din organism. Nu existd dovezi care sd sustind initierea hemodializei in scopul
prevenirii sau tratarii FSN la pacientii care nu urmeaza deja tratament prin hemodializa.

Varstnici
Intrucét clearance-ul renal al acidului gadoteric poate fi afectat la persoanele vérstnice, este deosebit de
important screeningul pacientilor cu varsta de 65 de ani si peste, pentru depistarea disfunctiei renale.

Populatia pediatrica

Nou-nascuti si sugari

Din cauza functiei renale imature a nou-nascutilor pana la varsta de 4 saptdmani si a sugarilor pana la
varsta de 1 an, acidul gadoteric trebuie utilizat la acesti pacienti doar dupa ce s-a analizat cazul cu
atentie.

Tulburari cardiovasculare
Deoarece datele obtinute pana in prezent sunt limitate, la pacientii cu afectiuni cardiovasculare severe,
Dotarem trebuie administrat numai dupa o evaluare atenta a raportului risc/beneficiu.

Afectiuni SNC

Similar altor substante de contrast contindnd gadoliniu, sunt necesare precautii speciale la pacientii
cu prag convulsivant redus. Trebuie luate masuri de precautie, inclusiv monitorizare atenta. Trebuie
asigurat intreg echipamentul si medicamentele necesare pentru a contracara orice convulsie care poate
sa apara.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost observate interactiuni cu alte medicamente. Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Tratamente concomitente care trebuie luate n considerare

Betablocante, substante vasoactive, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, antagonisti ai
receptorilor de angiotensina II: aceste medicamente scad eficacitatea mecanismului de compensare
cardiovasculard n tulburarile de tensiune arteriald; radiologii trebuie sd fie informati inainte de
injectarea de complecsi gadolinici si trebuie sd aiba la indemana echipament de resuscitare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina:
Nu sunt date disponibile despre utilizarea acidului gadoteric la femeile gravide. Studiile efectuate pana
in prezent la animale nu au evidentiat efecte daunatoare cu privire la toxicitatea reproductiva (a se
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vedea pct. 5.3). Dotarem nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului starea clinica a
femeii necesita utilizarea acidului gadoteric.

Alaptarea

Agentii de contrast cu continut de gadoliniu se excreta in laptele matern, in cantitati foarte reduse (vezi
pct. 5.3). La dozele clinice, nu se anticipeaza efecte asupra sugarului, datorita cantitatii mici excretate
in lapte si absorbtiei slabe la nivelul intestinului. Continuarea sau intreruperea aldptarii pe o perioada
de 24 de ore dupa administrarea acidului gadoteric trebuie sa se faca la discretia medicului si a mamei
care aldpteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Pacientii din ambulatoriu care conduc vehicule si folosesc utilaje trebuie sd aiba in vedere
posibilitatea aparitiei senzatiei de greata.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse asociate acidului gadoteric sunt in general usoare pana la moderate in intensitate si
tranzitorii. Cele mai frecvente reactii adverse Intalnite sunt reactii la locul injectarii, greata si cefalee.
In timpul studiilor clinice, reactiile adverse cele mai des intlnite au avut o frecventd “mai putin
frecvente (=1/1000 si <1/100)” si au fost raportate: greata, cefalee, durere la locul de injectare, riceala
la locul de injectare, senzatie de frig, hipotensiune, somnolenta, ameteli, senzatie de fierbinte, senzatie
de arsura, rash, astenie,disgeuzie si hipertensiune.

Dupa punerea pe piata cele mai frecvent raportate reactii adverse dupa administrarea de acid gadoteric
au fost greata, voma, pruritul si reactiile de hipersensibilitate.

Dintre reactiile de hipersensibilitate, cele mai frecvente au fost reactiile cutanate, care pot fi localizate,
extinse sau generalizate.

Aceste reactii pot aparea imediat (in timpul injectarii sau la ora de la Inceperea injectarii) sau, uneori,
cu intarziere (o ord sau cateva zile de la injectare), cu manifestari cutanate in acest caz.

Reactiile imediate includ unul sau mai multe efecte, care apar simultan sau in cascada, care sunt de
cele mai multe ori reactii cutanate, respiratorii, gastro-intestinale, articularesi/sau cardiovasculare.

Fiecare semn poate fi un semn de debut al socului si foarte rar duce la deces.

S-au raportat cazuri izolate de fibroza sistemica nefrogena (FSN) la acidul gadoteric, majoritatea
acestora la pacienti carora li s-au administrat n asociere alti agenti de contrast cu continut de gadoliniu
(vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse sunt enumerate in tabelul de mai jos pe criterii de clasificare sistem organ si de
frecventd, conform urmétoarei conventii: foarte frecvente: (> 1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (=1/1000 si <1/100) rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1 /10000) si cu frecventa
necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile). Datele prezentate sunt din studiile clinice,
care au inclus 2822 pacienti, atunci cand au fost disponibile, sau din studii observationale care au
inclus mai mult de 185500 pacienti.

Clasificarea pe aparate si Frecventa Reactie adversa
sisteme
Tulburari ale sistemului Mai putin frecvente Hipersensibilitate
imunitar Foarte rare Reactii anafilactice si
anafilactoide
Tulburari psihice Rare Anxietate
Foarte rare Agitatie
Tulburari ale sistemului nervos Mai putin frecvente cefalee,  disgeuzie, ameteli,
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somnolenta, parestezii
(inclusiv senzatie de arsurd)

Rare Presincopa
Foarte rare Coma, convulsii, sincopa,
tremor, parosmie
Tulburari oculare Rare Edem palpebral
Foarte rare Conjunctivita, hiperemie
oculara, vedere incetosata,
cresterea lacrimarii
Tulburari cardiace Rare Palpitatii
Foarte rare Tahicardie, stop cardiac, aritmii,

bradicardie

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

Hipotensiune, hipertensiune

Foarte rare Paloare, vasodilatatie
Tulburari respiratorii,toracice si | Rare Stranut
mediastinale Foarte rare Tuse, dispnee, congestie nazala,

stop respirator, bronhospasm,
laringospasm, edem faringian,
gat uscat, edem pulmonar

Tulburari gastro-intestinale

Mai putin frecvente

Greatd, durere abdominala

Rare

Varsatura, diaree, sialoree

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

Rash

Rare

Urticarie, prurit, hiperhidroza

Foarte rare

Eritem, angioedem, eczema

Cu frecventa necunsocuta

Fibroza nefrogena sistemica

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Foarte rare

Crampe musculare, slabiciune
musculard, durere de spate

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Mai putin frecvente

Senzatie de fierbinte, senzatie
de rece, astenie, reactii la locul
de injectare (extravazare,
durere , edem, inflamatie,
senzatie de rece)

Rare Durere in piept, frisoane
Foarte rare Stare de rau, discomfort toracic,
pirexie, edem facial, necroza la
locul de injectare (in caz de
extravazare), flebita superficiala
Investigatii diagnostice Foarte rare Scéaderea saturatiei In oxigen

Reactii adverse la copii

Siguranta la populatia pediatrica a fost evaluata in studii clinice si studii dupd punerea pe piati. in
comparatie cu adultii, profilul de siguranta al acidului gadoteric nu prezinta nicio specificitate la copii.
Cele mai multe reactii adverse sunt simptome gastrointestinale sau semne de hipersensibilitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a

Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Acidul gadoteric poate fi eliminat prin hemodializa. Oricum, nu exista dovezi ca hemodializa este

potrivita pentru prevenirea fibrozei sistemice nefrogene (FSN).




5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medii de contrast pentru rezonanta magnetica, medii de contrast
paramagnetice; codul ATC: VOSCAO02.

Concentratia mediului de contrast: 279,32 mg/ml 0,5 mmol/ml
Osmolaritate [mOsm/kg H,0] la 37°C 1350

Viscozitate [mPas]

20°C 3,2

Vascozitate [mPas]

37°C 2,0

PH 6,5 -8,0

Dotarem este un mediu de contrast paramagnetic pentru imagistica prin rezonanta magnetica. Efectul
de imbunatatire a contrastului este mediat de de acidul gadoteric, care este un complex ionic gadoliniu,
compus din oxid de gadoliniu si acid tetraacetic 1,4,7,10,N,N',N",N"'-tetraazaciclododecan (DOTA) si
sub forma de sare de meglumina.

Efectul paramagnetic (relaxivitatea) este determinat prin efectul asupra timpului de relaxare spin-
mediu (TT)- de aproximativ 3,4 mmol" sec si de timpul de relaxare spin -spin (T2) de aproximativ
4,27 inmoi™' sec™.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrare intravenoasa, acidul gadoteric se distribuie rapid in lichidul extracelular. Volumul
de distributie este de aproximativ 18 1, care este este aproximativ egal cu volumul de lichid
extracelular. Acidul gadoteric este excretat rapid pe cale renala (89 % dupa 6 ore, 95 % dupa 24 ore), sub
forma nemetabolizata, prin filtrare glomerulara. Excretia prin materiile fecale este neglijabild. Nu s-au
detectat metaboliti. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 1,6 ore la
cientii cu functie renala normala. La pacientii cu insuficienta renala, timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare creste pana la aproximativ 5 ore corespunzator unui clearance al creatininei cuprins intre
30 si 60 ml/min si pana la aproximativ 14 ore pentru un clearance al creatininei cuprins

intre 10 si 30 ml/ min.

in experimentele la animale s-a demonstrat ca acidul gadoteric poate fi indepartat prin dializa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Studiile la animale au ardtat excretarea In cantitati neglijabile (mai putin de 1% din doza administrata)
a acidului gadoteric in laptele matern.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Meglumina
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.



6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

A fost demonstrati stabilitatea fizico-chimica din cursul perioadei de utilizare pentru 48 ore la 25°C.
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care
deschiderea flaconului s-a efectuat in conditii aseptice. Daca nu este utilizat imediat, conditiile si
timpul de pastrare inaintea utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticld incolora, inchis cu dop din cauciuc clorobutilic, multidoza, de 60 ml, a
60 ml solutie injectabila.

Cutie cu un flacon din sticla incolord, inchis cu dop din cauciuc clorobutilic, unidoza, de 125 ml, a

100 ml solutie injectabila.

Nu toate dimensiunile de ambalaje pot fi comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de
manipulare

Eticheta de urmarire decolabild de pe flacoane trebuie lipita pe fisa pacientului, pentru a permite
inregistrarea precisd a agentului de contrast pe baza de gadoliniu utilizat. Doza trebuie de asemenea
inregistratd. Daca sunt utilizate fise electronice ale pacientului, numele produsului, numarul de lot si
doza trebuie introduse 1n fisa pacientului.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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