PLENANCE®

rosuvastatina calcica

Libbs Farmacéutica Ltda.

Comprimidos revestidos

5mg, 10 mg e 20 mg




Plenance®
rosuvastatina calcica

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 5 mg em embalagens com 30 ou 90 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 10 mg em embalagens com 10, 30 ou 90 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 20 mg em embalagens com 30 ou 90 comprimidos.

VIA ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE (vide indicac¢des)

COMPOSICAO

Plenance® 5 mg

Cada comprimido revestido contém 5,20 mg de rosuvastatina calcica (equivalente a 5 mg de rosuvastatina).

Plenance® 10 mg

Cada comprimido revestido contém 10,40 mg de rosuvastatina célcica (equivalente a 10 mg de rosuvastatina).

Plenance® 20 mg

Cada comprimido revestido contém 20,80 mg de rosuvastatina calcica (equivalente a 20 mg de rosuvastatina).
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, fosfato de sodio dibasico, crospovidona, estearato de
magnésio, hipromelose, macrogol, dioxido de titdnio e 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Plenance® deve ser usado como auxiliar a dieta quando a resposta a dieta e aos exercicios é inadequada.

Em pacientes adultos com hipercolesterolemia (nivel elevado de colesterol no sangue) Plenance® é indicado para:

* Redugdo dos niveis de LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados; aumento do HDL-colesterol em pacientes
com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigotica e ndo familiar) e dislipidemia mista (niveis elevados ou anormais
de lipidios no sangue - Fredrickson tipos Ila e 1Ib). Plenance® também diminui ApoB, ndo-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG,
e as razdes LDL-C/HDL-C, C-total/HDL-C, ndo-HDL-C/HDL-C, ApoB/ApoA-I e aumenta ApoA-I nestas populacdes;

* Tratamento da hipertrigliceridemia isolada (nivel elevado de triglicérides no sangue - hiperlipidemia de Fredrickson tipo
IV);

* Redugdo do colesterol total e LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigotica, tanto isoladamente
quanto como auxiliar a dieta e a outros tratamentos para redu¢a@o de lipidios (por ex.: aférese de LDL), se tais tratamentos
nao forem suficientes;

* Retardamento ou redugdo da progressdo da aterosclerose (acumulo de gordura nas paredes dos vasos sanguineos).
Criancas e adolescentes de 6 a 17 anos de idade

Plenance® ¢ indicado para redugdo do colesterol total, LDL-C e ApoB em pacientes com hipercolesterolemia familiar
heterozigotica (HeFH).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A rosuvastatina, principio ativo de Plenance®, inibe uma enzima importante para a fabricacio do colesterol pelo organismo,
chamada HMG-CoA redutase, portanto, o uso continuo de Plenance® reduz o nivel de lipidios (substancias gordurosas)
no sangue, principalmente colesterol e triglicérides.

Esta redugdo ¢ geralmente obtida em até 4 semanas e ¢ mantida com a continuidade do tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar Plenance® se for alérgico a rosuvastatina ou a qualquer um dos componentes do medicamento, se
estiver com doenga no figado e se tiver insuficiéncia hepatica ou renal (funcionamento alterado do figado ou rins).
Plenance® também ndo deve ser utilizado por pacientes gravidas ou que pretendem engravidar e que ndo estdo usando
métodos contraceptivos apropriados. Vocé ndo deve utilizar Plenance® se estiver amamentando.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
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4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pacientes que estiverem tomando ciclosporina (medicamento usado ap6s transplante de o6rgdos) devem evitar o uso de
Plenance®.

Plenance® deve ser utilizado com cuidado por pacientes que tenham histéria de doenca hepatica (doenga do figado), que
ingerem regularmente grandes quantidades de alcool e que estejam tomando os seguintes medicamentos: varfarina,
genfibrozila, inibidores da protease (sozinhos ou em combinagdo), regorafenibe, darolutamida, acido fusidico e antiacidos.
Devido a possibilidade de alteragdes hormonais (por exemplo: redu¢do de um horménio chamado cortisol), é necessario
cuidado no uso concomitante de Plenance® e os medicamentos cetoconazol, espironolactona e cimetidina.

Quando for necessaria a coadministragio de Plenance® com outros medicamentos que conhecidamente aumentam a
concentragio de rosuvastatina no sangue, a dose de Plenance® deve ser ajustada conforme orientagio do seu médico. E
recomendado que seu médico consulte as informacdes relevantes dos medicamentos quando considerar administrar esses
medicamentos concomitantemente com Plenance®. Nos casos em que se observar que a concentragdo da rosuvastatina
aumenta em aproximadamente 2 vezes ou mais, deve-se iniciar com uma dose de Plenance® de 5 mg, uma vez ao dia,
conforme orientagdo do seu médico. A dose maxima diaria deve ser ajustada pelo seu médico, de modo que ndo exceda a
exposicao obtida por uma dose de 40 mg de rosuvastatina quando administrada sem medicamentos que possam interagir.
Nos casos em que houver interacio, nio devera exceder, por exemplo, uma dose de 5 mg de Plenance® com ciclosporina,
uma dose de 10 mg de Plenance® com ritonavir/atazanavir associados e uma dose de 20 mg de Plenance® com genfibrozila.
Se for observado que o medicamento aumenta a concentragdo da rosuvastatina em menos de duas vezes, a dose inicial ndo
precisa ser diminuida, conforme orientagdo do seu médico, mas deve-se ter cuidado ao aumentar a dose de Plenance®
acima de 20 mg.

Nao se espera que Plenance® afete a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Informe imediatamente ao seu médico se durante o tratamento com Plenance® vocé sentir dores musculares inexplicadas,
sensibilidade ou fraqueza, particularmente se for acompanhada de mal-estar ou febre, ou se tem historia de dor muscular.
Assim como outros medicamentos da classe das estatinas, o uso da rosuvastatina pode levar ao aumento do nivel de glicose
e hemoglobina glicada no sangue e, em alguns casos, estes aumentos podem exceder o valor limite para o diagndstico do
diabetes, principalmente em pacientes com alto risco de desenvolvimento do diabetes.

Podem ocorrer alteragdes nos resultados de exames laboratoriais referentes ao funcionamento do figado e dos musculos.
E recomendado o monitoramento nos niveis de enzimas do figado antes e por 12 semanas ap6s o inicio do tratamento ou
quando ocorrer alteragdo de doses do medicamento e, depois periodicamente, conforme estabelecido pelo seu médico.
Em caso de doenga grave e internagdo, comunique seu médico que vocé estd tomando Plenance®, pois pode ser necessario
parar o tratamento por um curto periodo de tempo.

Se vocé ficar gravida durante o tratamento com Plenance®, vocé deve parar de toma-lo imediatamente ¢ comunicar seu
médico.

Este medicamento contém lactose (45,80 mg/comprimido de 5 mg, 91,60 mg/comprimido de 10 mg e 183,20
mg/comprimido de 20 mg). Informe seu médico caso vocé tenha problemas de intolerancia a lactose.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Plenance® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Plenance® é apresentado das seguintes maneiras:

- Plenance® 5 mg: comprimidos rosa claro, circulares, lisos € revestidos.

- Plenance® 10 mg: comprimidos rosa, circulares, biconvexos, sulcados € revestidos.

- Plenance® 20 mg: comprimidos rosa escuro, circulares, lisos € revestidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos de Plenance® devem ser ingeridos inteiros, uma vez ao dia, por via oral, com 4gua, a qualquer hora do
dia, com ou sem alimentos. Porém, procure tomar Plenance® no mesmo horario, todos os dias.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

Posologia

Seu médico devera avaliar os critérios adequados para indicagio e posologia do tratamento com Plenance®.

A faixa de dose usual ¢ de 10 mg a 40 mg, por via oral, uma vez ao dia. A dose maxima diaria ¢ de 40 mg. A dose de
Plenance® deve ser individualizada de acordo com a meta da terapia e a resposta do paciente. A maioria dos pacientes &
controlada na dose inicial. Entretanto, se necessario, o ajuste de dose pode ser feito em intervalos de 2 a 4 semanas.
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Adultos

- Hipercolesterolemia primaria (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigética), dislipidemia mista,
hipertrigliceridemia isolada e tratamento da aterosclerose: A dose inicial habitual ¢ de 10 mg uma vez ao dia. Uma
dose inicial de 5 mg esta disponivel para populagdes especiais de pacientes quando necessario. Para pacientes com
hipercolesterolemia grave (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdtica) ou aqueles pacientes que necessitam
atingir metas agressivas de reducdo de LDL-C, pode-se considerar uma dose inicial de 20 mg.

- Hipercolesterolemia familiar homozigética: Recomenda-se uma dose inicial de 20 mg uma vez ao dia.

Criancas e adolescentes de 6 a 17 anos de idade

Em criangas de 6 a 9 anos de idade com hipercolesterolemia familiar heterozigdtica a dose usual é de 5 mg a 10 mg uma
vez ao dia por via oral. A seguranca e eficacia de doses maiores que 10 mg nao foram estudadas nessa populacao.

Em criangas e adolescentes de 10 a 17 anos de idade com hipercolesterolemia familiar heterozigética a dose usual é de 5
mg a 20 mg uma vez ao dia por via oral. A seguranca e eficacia de doses maiores que 20 mg ndo foram estudadas nessa
populagdo.

A dose deve ser apropriadamente titulada para atingir o objetivo do tratamento.

Populacdes especiais

- Idosos: utiliza-se a faixa de dose habitual.

- Pacientes com insuficiéncia renal: a faixa de dose habitual se aplica a pacientes com insuficiéncia renal de leve a
moderada. Para pacientes com insuficiéncia renal grave, a dose de Plenance® ndo deve exceder 10 mg uma vez ao dia.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: a faixa de dose habitual se aplica a pacientes com insuficiéncia hepatica leve a
moderada. Foi observado aumento da exposi¢éo sist€émica a rosuvastatina em pacientes com insuficiéncia hepatica grave,
portanto, o uso de doses superiores a 10 mg deve ser cuidadosamente considerado.

- Raca: a dose inicial de 5 mg de rosuvastatina deve ser considerada para pacientes descendentes asiaticos. Tem sido
observada uma concentragio plasmatica aumentada de rosuvastatina em asiaticos. O aumento da exposicéo sist€émica deve
ser levado em consideragao no tratamento de pacientes asiaticos cuja hipercolesterolemia ndo ¢ adequadamente controlada
com doses de até 20 mg ao dia.

- Polimorfismo genético (variedade de genes): dependendo da sua constituicdo genética, o nivel de rosuvastatina pode
aumentar no seu organismo, neste caso, seu médico poderd ajustar a dose de Plenance®. Genotipos de SLCO1BI
(OATPIB1) ¢.521CC ¢ ABCG2 (BCRP) c.421AA tém mostrado serem associados com um aumento da exposi¢do a
rosuvastatina (ASC) em comparagdo com SLCOI1B1 c.521TT e ABCG2 c.421CC. Para os pacientes com gendtipo
¢.521CC ou c.421AA, recomenda-se uma dose maxima de 20 mg de Plenance®, uma vez por dia.

- Terapia concomitante: a rosuvastatina é um substrato de varias proteinas transportadoras (por exemplo, OATP1BI e
BCRP). O risco de miopatia (incluindo rabdomiélise) ¢ maior quando Plenance® é administrado concomitantemente com
certos medicamentos que podem aumentar a concentragdo plasmatica da rosuvastatina devido as interagdes com essas
proteinas transportadoras (por exemplo, ciclosporina e alguns inibidores de protease, incluindo combinagdes de ritonavir
com atazanavir, lopinavir e/ou tipranavir). E recomendado que seu médico consulte as informagdes relevantes dos
medicamentos quando considerar administrar esses medicamentos concomitantemente com Plenance®. Seu médico podera
considerar um tratamento alternativo ou a interrup¢do temporaria de Plenance®. Em situagdes em que a coadministragio
destes medicamentos com Plenance® ¢ inevitével, o beneficio € o risco do tratamento concomitante € ajustes da posologia
de Plenance® devem ser cuidadosamente considerados.

Interacdes que requerem ajuste de dose: seu médico pode considerar um ajuste da dose de Plenance® quando utilizado
com outros medicamentos (ver item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Plenance® deve ser utilizado continuamente, até que o médico defina quando deve ser interrompido o uso deste
medicamento.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso vocé se esquega de tomar Plenance®, ndo é necessario tomar a dose esquecida. Aguarde a proxima dose, no horario
habitual. Nunca utilize duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Podem ocorrer as seguintes reagdes adversas:

— Reacido comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabeca, mialgia
(dores musculares), astenia (sensagdo geral de fraqueza), prisdo de ventre, vertigem, nausea (enjoo) e dor abdominal.

— Reacio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): prurido (coceira no
corpo), exantema (erupgdo na pele) e urticaria (reagdes alérgicas na pele).
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— Reacio rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): miopatia (doenca do
sistema muscular, incluindo miosite — inflamagdo muscular), reacdes alérgicas (incluindo angioedema — inchago),
rabdomidlise (sindrome causada por danos na musculatura esquelética), pancreatite (inflamacao do pancreas) e aumento
das enzimas do figado no sangue.

— Reaciio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): artralgia (dor nas
articulagdes), ictericia (acimulo de bilirrubina no organismo, levando a uma coloragdo amarela na pele e nos olhos),
hepatite (inflamagdo do figado) ¢ perda de memoria.

— Frequéncia desconhecida: trombocitopenia (redugdo do niimero de plaquetas no sangue), depressdo, disturbios do
sono (incluindo ins6nia e pesadelos), miopatia necrotizante imunomediada (degeneragdo muscular), ginecomastia
(desenvolvimento de mamas em individuos do sexo masculino) e neuropatia periférica (perda da sensibilidade) e sindrome
de DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a farmarcos (desenvolvimento de erup¢do disseminada, temperatura corporal
alta e linfonodos aumentados).

Em um pequeno nimero de pacientes em tratamento com rosuvastatina foi observado um aumento relacionado a dose de
algumas enzimas do figado no sangue (transaminases hepaticas e creatinoquinase). Também foi observado um aumento da
hemoglobina glicada (HbA1c).

Proteintria (presenga de proteina na urina) foi observada em um pequeno nimero de pacientes.

O evento adverso faringite (inflamagao da faringe) e outros eventos respiratdrios como infecgdes das vias aéreas superiores,
rinite (inflamagdo da mucosa nasal acompanhada de catarro) e sinusite (inflamacao dos seios nasais), também foram
relatados.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nio existe tratamento especifico para o caso de superdosagem com Plenance®. No caso de superdosagem, o paciente deve
ser tratado sintomaticamente e devem ser instituidas medidas de suporte conforme a necessidade. E improvavel que a
hemodialise possa exercer algum efeito benéfico na superdosagem por rosuvastatina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS n°®: 1.0033.0170
Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125

Registrado por:

Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Josef Kryss, 250 — Sdo Paulo — SP
CNPJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por:

Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu das Artes— SP
Industria brasileira

www.libbs.com.br

Venda sob prescri¢ao médica.
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 25/11/2021.

»n (O

) A Y 0800 0135044
h libbs@libbs.com.br

PLEN_V15-22 4



Histérico de alteracio para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N” expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
5 MG COM REV CT BL AL
AL X 30
5 MG COM REV CT BL AL
AL X 90
10450 - 10 MG COM REV CT BL
SIMILAR — AL AL X 10
Gerado no Notificagdo de o 10 MG COM REV CT BL
12/08/2022 peticionamento Alteracio de N/A N/A N/A N/A Apresentagoes VPS/VP AL AL X 30
Texto de Bula — 10 MG COM REV CT BL
RDC 60/12 AL AL X 90
20 MG COM REV CT BL
AL AL X 30
20 MG COM REV CT BL
AL AL X 90
vP 5 MG COM REV CT BL AL
8. QUAIS OS MALES AL X 30
QUE ESTE 5 MG COM REV CT BL AL
10450 - MEDICAMENTO AL X 90
SIMILAR — PODE ME CAUSAR? 10 MG COM REV CT BL
Notificagdo de 9. REACOES AL AL X 30
22/12/2021 | 8438209/21-1 Alteracdo de N/A N/A N/A N/A ADVERSAS VPS/VP 10 MG COM REV CT BL
Texto de Bula — VPS AL AL X 90
RDC 60/12 6. INTERACOES 20 MG :SADle;EXOCT BL
MEDICAMEI\ITOSAS 20 MG COM REV CT BL
9. REACOES AL AL X 90
ADVERSAS
10450 - 5 MG COM REV CT BL AL
SIMILAR — AL X 10
Notificacdo de VPS ~ 5 MG COM REV CT BL AL
15/12/2020 | 4436997/20-2 Al ) N/A N/A N/A N/A 9. REACOES VPS AL X 30
teracao de ADVERSAS 5 MG COM REV CT BL AL
Texto de Bula — AL X 60

RDC 60/12

5 MG COM REV CT BL AL




AL X 90

10 MG COM REV CT BL
AL AL X 10

10 MG COM REV CT BL
AL AL X 20

10 MG COM REV CT BL
AL AL X 30

10 MG COM REV CT BL
AL AL X 60

10 MG COM REV CT BL
AL AL X 90

20 MG COM REV CT BL
AL AL X 30

20 MG COM REV CT BL
AL AL X 60

20 MG COM REV CT BL
AL AL X 90

10450 - 4. O que devo saber
SIMILAR — antes de usar este VP
04/05/2020 | 1378127/20-8 | Notificacdode | Nao se Naose | 5o seaplica | N0 Se medicamento? 5 mg, 10 mg ¢ 20 mg
Alteragéo de aplica aplica aplica
Texto de Bula — 6. Interacdes VPS
RDC 60/12 medicamentosas
- Restrigdo de uso;
- 1. Para que este
medicamento ¢
indicado?;
- 2. Como este VP
10450 - M nciond?
SIMILAR — )
Notificagdo de Nao se Nao se Nao se -6 Comq devo usar
21/12/2018 | 1200861/18-3 - . . Nao se aplica . este medicamento? Nao se aplica
Alteragéo de aplica aplica aplica o
- Restrigao de uso;
Texto de Bula — - 1. Indicagdes:
RDC 60/12 - 2. Resultados de
eficacia;
- 3. Caracteristicas VPS
farmacologicas;

- 8. Posologia e Modo
de usar;




10450 -
SIMILAR — RDC 73/2016
Notificagdo de ~ SIMILAR —
21/11/2018 | 1100832/18-6 Altera ¢ d 07/12/2017 | 2269803175 Incluséo de 03/09/2018 Apresentagoes VP/VPS Nao se aplica
§ao de nova
Texto de Bula — traci
RDC 60/12 concentragao
10450 -
SIMILAR —
11/122017 | 2274500173 | Notificagdode ) Ndo se Naose | N0 seaplica | NA0SC Apresentagdes VP/VPS No se aplica
Alteragdo de aplica aplica aplica
Texto de Bula —
RDC 60/12
10756 -
SIMILAR -
Notificagdo de
alteracdo de Nio se Nio se Nio se Identifica¢do do
08/10/2015 0896219157 texto de bula . . Nao se aplica . medicamento VP/VPS Nao se aplica
~ aplica aplica aplica
para adequagdo
a
intercambialida
de
10450 - 4. O que devo saber
SIMILAR — antes de usar este
Notificagdo de Nio se Nio se N . Nio se medicamento? N :
18/03/2015 0239393150 Alteragio de aplica aplica Nao se aplica aplica 6. Como devo usar este | YP/VPS Nao se aplica
Texto de Bula — medicamento?
RDC 60/12 Dizeres legais
10450 - 4. O que devo saber
SIMILAR — antes de usar este
. ~ ~ ~ ~ ) o
18/02/2014 | 0124354143 | Notificacdode | Nao se Ndose | \aoseaplica | N20Se medicamento’ VP/VPS Nio se aplica
Alteragdo de aplica aplica aplica 8. Quais os males que

Texto de Bula —
RDC 60/12

este medicamento pode
me causar?




10450 -
SIMILAR —

>

Item “Apresentacdes’

16092013 | 0782156135 | Nofificaciode | Ndose | Naose | o0 opic, | Naose retirada de VP/VPS Nio se aplica
Alteragdo de aplica aplica aplica apresentagdo nao
Texto de Bula — comercializada
RDC 60/12
10450 -
SIMILAR —
02/08/2013 0635080131 Notlﬁcagao de Naq 5¢ Naq 5¢ Nao se aplica Naq 8¢ Nao se aplica Naq 5¢ Naio se aplica
Alteragéo de aplica aplica aplica aplica

Texto de Bula —
RDC 60/12




