FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Manerix 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

Manerix 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Composicién cualitativa y cuantitativa

Cada comprimido de Manerix 150 mg contiene 150 mg de moclobemida.
Cada comprimido de Manerix 300 mg contiene 300 mg de moclobemida.

Excipiente(s) con efecto conocido

Manerix 150 mg contiene 148 mg de lactosa monohidrato por comprimido.
Manerix 300 mg contiene 26,5 mg de lactosa monohidrato por comprimido.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la depresion mayor.

4.2. Posologia y forma de administracion

La dosis recomendada de moclobemida es de 300-600 mg/dia, generalmente dividida en 2-3 tomas
administradas después de las comidas. La dosis inicial es de 300 mg diarios y puede aumentarse hasta 600
mg/dia dependiendo de la gravedad de la depresion.

La dosis no debe aumentarse hasta después de la primera semana, ya que la biodisponibilidad aumenta
durante este periodo (ver seccion 5.2). La respuesta individual puede hacer posible una reduccién de la
dosis diaria.

Instrucciones para dosificaciones especiales

Cuando el metabolismo hepatico esta reducido, ya sea a causa de una hepatopatia o por efecto de un

farmaco que inhibe la actividad monooxigenéasica microsomica (p.ej.: cimetidina), la dosis diaria de
Manerix debe ser reducida a la mitad o a un tercio (ver secciones 4.5y 5.2).
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No son necesarios ajustes especiales de la dosis de Manerix en pacientes con funcidn renal reducida,
aungue en estos pacientes es esperable un rango mas amplio de concentraciones plasmaticas en estado
estacionario.

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes ancianos no requieren un ajuste especial de la dosis.

Poblacioén pediatrica
Manerix no esta recomendado para su uso en nifios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y

eficacia.

Forma de administracion

Manerix son comprimidos recubiertos con pelicula para su administracién oral. La dosis se debe tomar
después de las comidas.

4.3. Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
e Estados confusionales agudos.
¢ Nifios. Moclobemida no se debe usar en pacientes pediatricos debido a la falta de experiencia
clinica de este medicamento en nifios.
e Laadministracion conjunta de moclobemida con los siguientes medicamentos esta contraindicada.
(ver también seccion 4.5):
- Selegilina,
- Bupropion,
- Triptanes,
- Petidina,
- Tramadol,
- Dextrometorfano,
Linezolid.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

En los pacientes con depresidn pueden aparecer signos de inquietud y agitacién. En los pacientes que
sufren depresion con excitacion o agitacion puede requerirse la administracion de un sedante (p. €j. una
benzodiazepina) con moclobemida durante no mas de 2-3 semanas.

En los individuos con antecedentes de alergia a la moclobemida o a cualquiera de los demas componentes
de Manerix pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad, incluyendo rash y edema.

Como con otros antidepresivos, el tratamiento con moclobemida puede exacerbar los sintomas de
esquizofrenia de pacientes depresivos con psicosis esquizofrénicas o esquizoafectivas. Si es posible, estos
pacientes deberian continuar el tratamiento con neurolépticos de larga duracion.

Generalmente, no es necesario establecer restricciones especiales de la dieta durante la terapia con
moclobemida. Pero dado que en algunos casos puede existir hipersensibilidad a la tiramina, se debe
aconsejar a los pacientes, especialmente a los hipertensos, que eviten el consumo de grandes cantidades
(>100g) de alimentos ricos en tiramina (p. Ej. queso curado) en una sola comida. En general, se recomienda
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gue no se ingieran cantidades de tiramina por encima de 100 mg con la administracion de Manerix con la
comida y hasta una hora después.

Desde un punto de vista tedrico, los inhibidores de la MAO pueden desencadenar una reaccién hipertensiva
en los pacientes con tirotoxicosis o feocromocitoma. Dado que carecemos de experiencia con la
moclobemida en este grupo de pacientes, se recomienda precaucion a la hora de prescribir la moclobemida.

En pacientes gue estén tomando Manerix debe administrarse con precaucién medicamentos adicionales
gue aumentan la serotonina, como son otros antidepresivos, en particular combinaciones de varios
medicamentos. Esto es cierto especialmente con clomipramina (ver seccion 4.5).

No se recomienda la coadministracion de moclobemida junto a dextrometorfano (compuesto que puede
formar parte de los medicamentos antigripales o antitusivos), (ver seccion 4.5).

Los productos fitoterapéuticos que contienen hierba de San Juan (Hypericum) deben utilizarse con
precaucion en combinacién con moclobemida ya que puede incrementar la concentracidn de serotonina.

Sindrome serotoninérgico
La administracion concomitante de moclobemida y buprenorfina puede provocar el sindrome
serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal (ver seccion 4.5).

Si esta justificado clinicamente el tratamiento concomitante, se aconseja una observacion atenta del
paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental, inestabilidad
autondmica, alteraciones neuromusculares o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha un sindrome serotoninérgico, se considerara la reduccion de la dosis o la interrupcion del
tratamiento, dependiendo de la gravedad de los sintomas.

Precauciones
Suicidio / pensamientos suicidas o empeoramiento clinico

Se conoce que los pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio (sucesos relacionados con suicidio)
estan asociados con la indicacion para la cual Manerix se prescribe, pero no se puede excluir un posible
aumento en el riesgo de cada uno de estos acontecimientos en pacientes tratados con antidepresivos.

La depresion se asocia con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio
(sucesos relacionados con el suicidio). El riesgo persiste hasta que se produzca una remision significativa.
Como la mejoria puede no producirse durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento, se debe hacer
un seguimiento cercano de los pacientes hasta que se produzca dicha mejoria. La practica clinica indica
gue el riesgo de suicidio podria incrementarse en las primeras fases de recuperacion.

Se ha observado que al usar Manerix en otros trastornos psiquiatricos puede estar asociado con un
aumento del riesgo de sucesos relacionados con el suicidio. Ademas, estos trastornos pueden aparecer al
mismo tiempo que el trastorno depresivo mayor. Por lo tanto, se deben tomar las mismas precauciones en
el tratamiento de pacientes con trastorno depresivo mayor que en el tratamiento de pacientes con otros
trastornos psiquiatricos.

Se conoce que los pacientes con una historia de sucesos relacionados con suicidio o aquellos que presenten
un alto grado de ideas suicidas antes de iniciar el tratamiento, tienen un mayor riesgo de ideas suicidas o
intento de suicidio y deben recibir una monitorizacion cuidadosa durante el tratamiento. Un meta-analisis
de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos antidepresivos en pacientes adultos con

3de 10



enfermedades psiquiatricas, mostr6é un aumento del riesgo del comportamiento suicida con los
antidepresivos comparado con placebo en pacientes menores de 25 afios. Durante el tratamiento con el
medicamento, especialmente al inicio del tratamiento y tras cambio de dosis, se debe hacer un cuidadoso
seguimiento a los pacientes y en particular, a aquellos de alto riesgo. Se debe informar a los pacientes (y
cuidadores de los pacientes) sobre la necesidad de hacer un seguimiento de cualquier empeoramiento
clinico, aparicion de ideas o comportamientos suicidas y cambios inusuales del comportamiento y buscar
consejo médico inmediatamente si se presentan estos sintomas.

El insomnio, nerviosismo o inquietud al inicio del tratamiento con moclobemida puede justificar una
reduccion de la dosis o0 un tratamiento temporal sintomatico. En caso de aparicion de mania o hipomania, o
la aparicion de los primeros sintomas de estas reacciones (delirios de grandeza, hiperactividad (incluyendo
el aumento del habla), impulso temerario), el tratamiento con moclobemida se interrumpird y se iniciard un
tratamiento alternativo.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total

de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La administracion conjunta de Manerix con selegilina o con linezolid esta contraindicada.

La administracién conjunta de Manerix con triptanos esta contraindicada ya que éstos son potentes
receptores agonistas serotoninérgicos metabolizados por las monoaminooxidasas (MAQS) y varios enzimas
del citocromo P450, dando lugar a un aumento en las concentraciones plasmaticas de los triptanos, por €j.
sumatriptén, rizatriptan, zolmitriptan, almotriptan, naratriptan, frovatriptan y eletriptan.

La administracion conjunta de Manerix con tramadol esté& contraindicada.

En los animales, la moclobemida potencia los efectos de los opiaceos. Por tanto, puede ser necesario un
ajuste de la dosis con los siguientes opiaceos: morfina, fentanilo y codeina.

Esta contraindicada la asociacién de moclobemida con la petidina debido al aumento del riesgo de
sindrome serotoninérgico (confusion, fiebre, convulsiones, ataxia, hiperreflexia, mioclonus, diarrea).

Dado que la accion de la moclobemida es selectiva y reversible, su tendencia a interactuar con la tiramina
es ligera y de corta duracion, segun han puesto de manifiesto los estudios farmacoldgicos realizados en
animales y en humanos (ver seccion 4.4).

La dosis diaria de moclobemida debe reducirse a la mitad o a la tercera parte en pacientes cuyo
metabolismo hepético esta severamente inhibido por un medicamento que bloquea la actividad oxidasa
microsomica de funcién mixta, tales como cimetidina (ver seccion 4.2).

Se debe tener cuidado con el uso concomitante de medicamentos que son metabolizados por el CYP2C19
ya que moclobemida es un inhibidor de este enzima. La concentracion plasmética de estos medicamentos
como los inhibidores de la bomba de protones (gj., omeprazol, fluoxetina y fluvoxamina) puede aumentar
cuando se utiliza de forma concomitante con moclobemida. Del mismo modo, moclobemida inhibe el
metabolismo de omeprazol en los metabolizadores CYP2C19 dando lugar a una doble exposicion al
omeprazol.
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Se debe tener cuidado con el uso concomitante de trimipramina y maprotilina ya que la concentracion
plasmatica de estos inhibidores selectivos de la recaptacion de monoamina aumenta tras la administracién
concomitante con moclobemida.

Es posible que el efecto farmacolégico de los farmacos simpaticomiméticos sistémicos resulte potenciado y
prolongado durante la administracion simultdnea de moclobemida.

En pacientes que estén tomando Manerix deben administrarse con precaucion medicamentos adicionales
gue aumentan la serotonina, como son otros antidepresivos, en particular combinaciones de varios
medicamentos. Esto es cierto especialmente con antidepresivos como venlafaxina, fluvoxamina,
clomipramina, citalopram, escitalopram, paroxetina, sertralina, bupropion. Esto es debido a que en casos
aislados se ha observado una combinacion de sintomas y signos graves, incluyendo hipertermia, confusién,
hiperreflexia y mioclonus, que son indicativos de la hiperactividad serotoninérgica. Si ocurren estos
sintomas combinados, el paciente debe ser vigilado por un médico (y hospitalizado si fuese necesario)
proporcionandole un tratamiento adecuado.

Podria iniciarse el tratamiento con un antidepresivo triciclico u otro antidepresivo al dia siguiente de la
retirada de la moclobemida. Cuando se cambia de un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina a
Manerix, debe tenerse en consideracion la vida media del anterior (ver seccion 4.4). En general, se
recomienda un intervalo de 14 dias para el cambio de un inhibidor de la MAO irreversible a la
moclobemida (ej., fenelzin, tranilcipromina).

Moclobemida se usara con precaucion cuando se administre de manera concomitante con buprenorfina, ya
que aumenta el riesgo de sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal (ver seccion 4.4).

No se recomienda el uso concomitante de hierba de San Juan (Hypericum) ya que ésta puede aumentar la
concentracién de serotonina en el sistema nervioso central.

Se han presentado casos aislados de reacciones adversas graves del sistema nervioso central tras la
coadministracion de moclobemida y dextrometorfano (ver seccion 4.8). Dado que los medicamentos
antitusigenos o antigripales pueden contener dextrometorfano, estos no deben administrarse sin haber
consultado el paciente previamente con el médico, toda vez que pueden ser tratados con otras alternativas
gue no contengan dextrometorfano (ver seccion 4.4).

Los datos de estudios clinicos sugieren que no existe interaccion entre moclobemida e hidroclorotiazida
(HCT) en pacientes hipertensos, y con anticonceptivos orales, digoxina, fenprocumon y alcohol.

No se recomienda el uso concomitante de moclobemida con la sibutramina ya que ésta es un inhibidor de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina, lo que aumentaria el efecto de los inhibidores de la MAO.

No se aconseja el uso concomitante de dextropropoxifeno con moclobemida porque puede potenciar los
efectos de dextropropoxifeno.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los estudios de reproduccion en animales no han determinado ningun riesgo para el feto, pero todavia no
se ha demostrado la inocuidad de moclobemida en las mujeres embarazadas. Por lo tanto, deben sopesarse

cuidadosamente los beneficios del tratamiento durante el embarazo y los posibles riesgos para el feto.

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos de riesgo para moclobemida. Los estudios en animales no

muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o

desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Deberia prestarse atencidn en la prescripcion a mujeres embarazadas.

Lactancia

Aun cuando la moclobemida pasa tan s6lo en pequefia cantidad a la leche materna (aprox. 1/30 de la dosis

materna corregida para el peso), los beneficios de mantener el tratamiento en la madre lactante deben
sopesarse frente a los posibles riesgos para el nifio.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Por lo general, no es de esperar con Manerix una disminucion del rendimiento en las actividades que
requieren alerta mental completa (p.ej.: conduccién de vehiculos automdéviles). No obstante, durante la
primera fase del tratamiento debe vigilarse la reaccion individual de cada paciente, pues Manerix puede

producir sedacién, mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que, si experimentan sedacion

0 mareos, deben evitar la realizacion de tareas potencialmente peligrosas, como conducir o utilizar
maquinas.

4.8. Reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se describe utilizando el siguiente criterio:

Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco Frecuentes (>1/1.000 a <1/100)
Raras (>1/10.000 a <1/1.000)
Muy raras (< 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos del metabolismoy de | Raras Disminucion del apetito*

la nutricion Hiponatremia*

Trastornos psiquiatricos: Muy frecuentes trastornos del suefio
Frecuentes Agitacion, ansiedad, inquietud.
Poco frecuentes Ideas suicidas

Estados confusionales (los cuales se han
resuelto rapidamente al interrumpir la

terapia)
Raras Comportamientos suicidas, espejismo*
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Mareos, cefaleas
Frecuentes Parestesia
Poco frecuentes Disgeusia
Raras Sindrome serotoninérgico* (con la

administracion conjunta con medicamentos
gue aumentan la serotonina, tales como
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inhibidores de la recaptacion de serotonina y
muchos otros antidepresivos, buprenorfina y
productos que contienen buprenorfina)
Trastornos oculares Poco frecuentes Trastornos visuales
Trastornos vasculares Frecuentes Hipotensidn
Poco frecuentes Rubor
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Sequedad de boca, nduseas
Frecuentes \VVomitos, diarrea, estrefiimiento
Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Rash
subcutaneo Poco frecuentes Edema, prurito, urticaria
Trastornos generales y Frecuentes Irritabilidad
alteraciones en el lugar de Poco frecuentes Astenia
administracion
Exploraciones complementarias | Raras Aumento de las enzimas hepaticas (sin estar
asociadas a secuelas clinicas)

*: Las reacciones adversas que no fueron registradas en estudios clinicos pero que lo fueron durante la
post-comercializacion se indican con un asterisco (*)

Algunos de los efectos indeseables se deben a los sintomas subyacentes de la enfermedad y desaparecen en
la mayoria de los casos con la continuacion de la terapia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

Signos

La sobredosificacion por moclobemida sola induce generalmente signos moderados y reversibles de efectos
sobre el SNC (agitacion progresiva, agresividad y alteraciones del comportamiento) y de irritacion
gastrointestinal.

Tratamiento
El tratamiento se dirigira principalmente al sostenimiento de las funciones vitales.

Como con otros antidepresivos, la sobredosificacion combinada de moclobemida (por ejemplo, con otros
medicamentos que actden sobre el SNC) puede comprometer la vida del paciente. Por lo tanto, estos deben
ser hospitalizados y monitorizados estrechamente de forma que se les pueda administrar un tratamiento
adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la aminooxidasa A, cédigo ATC: NO6AG02
La moclobemida es un antidepresivo que actla sobre el sistema neurotransmisor cerebral monoaminérgico

mediante una inhibicidn reversible de la monoaminooxidasa, fundamentalmente del subtipo A (IRMA).
Debido a este efecto, disminuye el metabolismo de la norepinefrina (noradrenalina), la dopamina y la
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serotonina, lo cual conduce a un aumento de las concentraciones extracelulares de estos transmisores
neuronales.

Los estudios en animales a corto y a largo plazo ponen de manifiesto una baja toxicidad. No se ha descrito
cardiotoxicidad. Parece ser poco frecuente el aumento de las enzimas hepaticas, sin secuelas clinicas
asociadas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras su administracion oral, la moclobemida se absorbe por completo desde el tracto gastrointestinal a la
circulacion portal. Las concentraciones maximas del farmaco se alcanzan en un plazo de una hora tras la
administracion. Un primer paso metabolico hepatico reduce la fraccion de la dosis sistéemicamente
disponible (biodisponibilidad) de manera dependiente de la dosis. Sin embargo, la saturacion de esta ruta
metabolica durante la primera semana de tratamiento (300-600 mg/dia) resulta en una biodisponibilidad
oral que aumenta del 60 al 80% a partir de ese momento. Las concentraciones plasmaticas tras multiples
dosis de moclobemida se incrementan durante la primera semana de tratamiento y se estabilizan
posteriormente. Cuando la dosis diaria se aumenta, se produce un incremento de las concentraciones en el
nivel estable que es méas que proporcional.

Distribucion

La moclobemida es lipofilica. EI volumen de distribucion es de unos 1,2 L/Kg. La fijacién del farmaco a
las proteinas plasmaticas, especialmente a la albimina, es baja (50%).

Las cantidades de moclobemida que se excretan por la leche materna son insignificantes.

Metabolismo o Biotransformacion

El farmaco se metaboliza casi por completo antes de ser eliminado del organismo. EI metabolismo se
produce fundamentalmente mediante reacciones oxidativas sobre el grupo morfolinico de la molécula. Los
metabolitos activos observados en los experimentos in vitro o con animales, alcanzan sélo concentraciones
plasmaticas muy pequefias en el ser humano. Se ha observado que la moclobemida se metaboliza en parte
por las isoenzimas polimorficas CYP2C19 y CYP2D6. Por lo tanto, el metabolismo de este principio activo
puede verse afectado en metabolizadores lentos, bien sean genéticamente lentos o inducidos por
medicamentos (via inhibicion metabdlica). Los resultados obtenidos en dos estudios clinicos disefiados
para investigar la magnitud de estos efectos sugieren que debido a la existencia de maltiples vias
metabolicas alternativas, en general dichos efectos no son terapéuticamente importantes y no deberian
necesitar modificaciones de dosis (ver seccion 4.2).

Eliminacion

La moclobemida se elimina rapidamente del organismo. El aclaramiento total es de aproximadamente 20-
50 L/h, y la semivida de eliminacion durante dosis multiples (300 mg dos veces al dia) es aproximadamente
de 3 horas, variando generalmente entre 2 a 4 horas en la mayoria de los pacientes. Menos del 1% de la
dosis se elimina inalterada por via renal. Los metabolitos se excretan, igualmente, por via renal.

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

Farmacocinética en condiciones especiales
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La absorcidn y los parametros de distribucion no son distintos en los pacientes ancianos.
Las alteraciones renales no alteran las caracteristicas de eliminacion de la moclobemida.

En insuficiencia hepética avanzada el metabolismo de la moclobemida es més lento.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Manerix 150 mg:

Lactosa monohidrato, almidén de maiz, povidona, carboximetilalmidon sédico (de patata), estearato de
magnesio, hipromelosa, etilcelulosa, macrogol 6000, talco, diéxido de titanio (E 171) y 6xido de
hierro amarillo (E-172).

Manerix 300 mg:
Lactosa monohidrato, almidén de maiz, povidona, carboximetilalmidon sddico (de patata), estearato de

magnesio, hipromelosa, etilcelulosa, macrogol 6000, talco y diéxido de titanio (E 171).
6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

Manerix 150 mg: 5 afios.
Manerix 300 mg: 5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Ninguna.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Manerix 150 mg: Cajas con 30 y 100 comprimidos en blister de PVC/Alu.
Manerix 300 mg: Cajas con 30 y 60 comprimidos en blister de PVC/Alu.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin

Irlanda
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Manerix 150 mg: 59169
Manerix 300 mg: 60824

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion:

Manerix 150 mg: 06/febrero/1992
Manerix 300 mg: 19/diciembre/1995

Fecha de la ultima renovacion: 25/junio/2008
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2023

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (https://www.aemps.gob.es/)
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