KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

RANOBEL 150 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her tablet;
Ranitidin hidrokloriir (150 mg ranitidin’e esdeger)..................... 167.50 mg

Yardimc1 madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet
Beyaz renkli film kapl tabletler

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1.

Terapotik endikasyonlar

RANOBEL, asagidaki hastaliklarda endikedir:

Yetiskinler/adolesanlar

Duodenal iilser, selim mide iilseri, steroid olmayan antienflamatuar ilaglara
bagli iilserlerin tedavisinde,

Ozellikler gegmisinde peptik iilser olan hastalarda steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglarin (aspirin dahil) neden oldugu duodenal {ilserlerin
profilaksisinde,

Helikobakter pilori enfeksiyonu ile birlikte goriilen duodenal iilser tedavisinde,
Ameliyat sonrasi lilserde,

Reflii 6zofajit tedavisinde,

Gastroozofageal reflii hastaliginda semptomatik rahatlama saglamak i¢in
Zollinger-Ellison sendromu tedavisinde,

Agn ile karakterize (epigastrik veya retrosternal) yemeklerle iliskili veya

uykuda rahatsizlik veren, fakat yukarida belirtilen durumlarla iliskili olmayan,
kronik epizodik dispepsilerde,



4.2.

Agir hastalarda stres iilserlerinin profilaksisinde,
Peptik iilserli hastalarda tekrarlayan kanamalarin profilaksisinde,
Mendelson sendromu profilaksisinde.

Cocuklar (3-11 yas)
Kisa siireli peptik iilser tedavisi

Reflii 6zofajit ve gastrodzofageal reflii hastaliinin semptomatik iyilesmesi
dahil olmak iizere gastrodzofageal reflii tedavisi.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Hekim tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;
Eriskinler (yashlar dahil) / adolesanlar (=12 yas):

Duodenal iilser ve selim mide iilseri:
Akut tedavi: Duodenal veya selim gastrik iilser i¢in standart doz semas1 giinde 2
kez 150 mg veya gece yatarken 300 mg’dir. Duodenal iilser veya selim mide
iilserinde ¢ogu vakalarda dért hafta icinde iyilesme goriiliir. i1k tedavi siiresinde
iilseri tamamen iyilesmeyen hastalarda ikinci dort haftalik tedavi sonunda
genellikle tamamen iyilesme goriiliir.

Duodenal iilserde 4 hafta, giinde 2 kez, 300 mg ile elde edilen iyilesme oranlari,
4 hafta siire ile giinde 2 kez 150 mg veya 300 mg gece yatarken seklindeki doz
semasl ile elde edilenden yiiksektir. Dozun artirilmasi ile istenmeyen etkilerde
artis goriilmez.

Uzun siireli tedavi: Duodenal veya selim mide ilserinin uzun siireli tedavisi
icin Onerilen olagan doz gece yatarken 150 mg’dir.

Sigara icmek duodenal iilserlerin niiksetme hizini artirdigindan, bu hastalara
sigaray1 birakmalar1 tavsiye edilmelidir. Sigarayr birakmayan hastalarda gece
yatarken alinan 300 mg’lik doz, 150 mg’lik doz semasma gore ilave trapdtik
fayda saglar.

Steroid olmayan anti-enflamatuvar ilaclara bagl peptik iilserler:

Akut tedavi: Steroid olmayan antienflamatuvar ilaglarla tedaviyi takiben veya
steroid olmayan antienflamatuar ilaglarla tedavi devam ederken goriilern
tilserlerde giinde 2 kez 150 mg veya gece yatarken 300 mg RANOBEL ile 8-12
haftalik tedavi gerekebilir.

Profilaksi: Steroid olmayan antienflamatuar ilaglara bagli duodenal {ilserlerin
onlenmesinde, steroid olmayan antienflamatuar ilaglarla birlikte giinde 2 kez
150 mg RANOBEL onerilir.



Helicobacter pylori enfeksiyonu ile birlikte goriilen duodenal iilser: Ranitidin,
Helikobakter pylorinin eradikasyonu i¢in uygulanan kombinasyon tedavilerinde
etkinligini devam ettirmektedir. Metronidazol veya kullanilan diger
antibakteriyelleri kapsayan tedavilerde karsilasilan direng seviyeleri,
Ranitidin’in duodenumdaki pH seviyesini degistirmek amaciyla kullanildigi
gercegini degistirmemektedir.

Ameliyat sonrast iilser: Ameliyat sonrasi ilser i¢in standart doz giinde 2 kez
150 mg’dir. Cogu durumda 4 haftada iyilesme goriiliir. Ilk 4 haftada tam olarak
iyilesmeyen hastalarda genellikle ikinci 4 haftada iyilesme goriiliir.

Gastroozofageal reflii hastaligi:

Akut hastalik: Reflii 6zofajitte 8 hafta veya gerektiginde 12 hafta siire ile giinde
2 kez 150 mg veya gece yatarken 300 mg uygulanir. Orta ve siddetli 6zofajitte
RANOBEL dozu 12 hafta siire ile giinde 4 kez 150 mg’a kadar artirilabilir.

Uzun siireli tedavi: Reflii 6zofajitin uzun siireli tedavisi i¢in Onerilen yetiskin
dozu giinde 2 kez 150 mg’dur.

Gastroozofageal  reflii  hastaliginda  semptomatik  rahatlama  igin:
Gastroozofageal reflii hastaligina bagli semptomlarin giderilmesinde, 2 hafta
siire ile giinde 2 kez 150 mg onerilir. Ilk alinan cevap yetersiz olan hastalarda
bu rejime 2 hafta daha devam edilebilir.

Zollinger-Ellison sendromu: Baslangi¢ dozu giinde 3 kez 150 mg’dir, fakat
gerektiginde doz artirilabilir. Gilinde 6 g’a kadar olan dozlar iyi tolore
edilmistir.

Kronik epizodik dispepsi: Kronik epizodik dispepsili hastalar i¢in standart doz,
6 haftaya kadar, giinde 2 kez 150 mg’dir. Tedaviye cevap vermeyen veya kisa
bir siire sonra niiks goriilen hastalar incelenmelidir.

Agir hastalarda stres iilserlerinden ileri gelen kanamalarin profilaksisinde veya
kanamali peptik tlserli hastalarin tekrarlayan kanamalarmin profilaksisinde,
oral beslenme baslayinca giinde 2 kez 150 mg RANOBEL, ranitidin enjeksiyon
ile degistirilebilir.

Mendelson sendromu profilaksisinde: Tercihen bir dnceki aksam 150 mg ve
anesteziden 2 saat dnce 150 mg verilir. Alternatif olarak ranitidin enjeksiyonu
da uygulanabilir. Obstetrik hastalarda dogum sirasinda; her 6 saatte bir 150 mg
verilebilir, fakat genel anestezi gerekiyorsa, partikiiler olmayan bir antiasid
(6rnegin sodyum sitrat) ilaveten verilebilir.

Sters iilseri kanama profilaksisinde: (agir hastalarda veya peptik iilser nedeni
ile kanayan hastalarin tekrarlayan kanama profilaksisinde): Oral beslenmeye
basladiginda giinde iki kez 150 mg enjeksiyon yapilabilir.

Cocuklar (3-11 yas) ve viicut agirhigi >30 kg
Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler (Ozel Hasta Popiilasyonlar1)
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Kisa stireli peptik iilser tedavisi

Cocuklarda peptik iilser tedavisinde onerilen gilinliik doz 4 — 8 mg/kg/giin olup
maksimum doz, bolinmiis 2 doz halinde 300 mg’a kadar artirilabilir. Tedavi
siiresi 4 haftadir. lyilesme genellikle 8 hafta sonra ortaya ciktigindan, tam
iyilesme olmayan hastalarda 4 haftalik bir tedavi daha gerekir.

Gastroozofageal reflii

Cocuklarda gastro6zofageal reflii tedavisinde Onerilen giinliikk doz 5 — 10
mg/kg/giin olup maksimum doz, bolinmiis 2 doz halinde 600 mg’a kadar
artirtlabilir (maksimum doz viicut agirligi fazla gocuklar ya da siddetli
semptomlar1 olan addlesanlara uygulanir).

Uygulama sekli:
Oral yolla uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (Kreatinin klerensi 50 ml/dak. dan az)
yiikselen plazma konsantrasyonlar1 nedeni ile ranitidin birikmeleri olabilir.
Boyle hastalarda gilinliikk tavsiye edilen oral ranitidin dozu 150 mg,
enjeksiyonluk dozu ise 25 mg olmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yenidoganlarda etkililik ve glivenliligi degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon (>50 yas): )
Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler (Ozel Hasta Popiilasyonlari, >50
yas)

Kontrendikasyonlar

[lacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik halinde
kullanilmamalidir.

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Mide iilserli veya son zamanlarda dispeptik belirtilerinde degisiklik olan,
ozellikle orta yas ve istiindeki hastalarda, ranitidin ile tedavi mide kanseri
belirtilerini maskeleyebileceginden, tedaviye baslamadan ©nce malignite
olasilig1 bertaraf edilmelidir.

Ranitidin bobreklerden atildigindan agir bobrek yetmezliklerinde, plazma
diizeyleri artabilir. Bobrek yetmezliginde doz, “Pozoloji ve uygulama sekli”
boliimiinde belirtildigi gibi ayarlanmalidir.

Seyrek olarak, ranitidin akut porfirik krizleri ortaya ¢ikardiginda dair klinik
raporlar vardir. Bu nedenle ranitidin akut porfiri hikayesi olan hastalarda
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kullanilmaktan kaginilmalidir.

Ozellikle yasli ve peptik iilser hikayesi olan, steroid olmayan antienflamatuar
ilaglarla birlikte ranitidin kullanan hastalarin, diizenli kontrolii 6nerilmektedir.

Bu tibbi iirlin her tabletinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder;
yani esasinda “sodyum igermez”.

Yasli, kronik akciger hastaligi olan, diyabet veya bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda toplumsal kaynakli pnémoni gelisme riskinde artis olabilir. Yapilan
genis ¢apli epidemiyolojik ¢aligmalar, toplumsal kaynakli pnomoni gelisme
riskinin Hz reseptor antagonistlerini kullananlarda, tedaviyi birakanlara goére
yiikseldigini gostermistir. Diizeltilmis goreli risk artist 1.63 (%95 CI, 1.07 —
2.48).

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ranitidin  diger ilaclarin absorbsiyonu, metabolizmas1 veya renal
ekskresyonunu etkileme potansiyeline sahiptir. Degistirilmis
farmakokinetikleri, etkilenen ilaglarin doz ayarlamalarini ya da tedavinin
kesilmesini gerektirebilir.

Etkilesimler agagidakileri iceren ¢esitli mekanizmalar ile gerceklesir:

1) Sitokrom P-450’ye bagli karma fonksiyonlu oksijenaz enzim sisteminin
inhibisyonu:

Ranitidin, tavsiye edilen standart dozlarda bu enzim tarafindan inaktive edilen
diazepam, lidokain, fenitoin, propranolol ve teofilin gibi ilaglarin etkisini
artirmaz.

Kumarin antikoagiilanlar (varfarin gibi) ile protrombin zamani degisiklikleri
bildirilmistir.

Terapotik indeksin kisitlilig1 nedeniyle, ranitidin ile eszamanli tedavi siiresince
yiikselen veya diisen protrombin zamaninin sik1 bigimde gézlemlenmesi tavsiye
edilmektedir.

2) Renal tiibiiler sekresyon i¢in rekabet:

Ranitidin kismi olarak katyonik sistem ile elimine edildiginden, bu yolla
elimine edilen diger bazi ilaglarin klerensini etkileyebilir. Ranitidinin yliksek
dozlar1 (6rn. Zollinger-Ellison sendromunun tedavisinde kullanilanlar gibi)
prokainamid ve N-asetilprokainamid ekskresyonunu azaltabilir. Bu da, bu
ilaclarin plazma diizeylerinin artis1 ile sonuglanir.

3) Gastrik pH degisimi:

Belirli bazi ilaglarin biyoyararlanimi etkilenebilir. Bu durum absorpsiyonda
artigla (6rn. triazolam, midazolam, glipizid) ya da azalma ile (6rn. ketokonazol,
atazanavir, delaviridin, geftinib) sonuclanabilir.

Ranitidin, amoksisilin ve metronidazol arasinda geg¢imsizlik saptanmamistir.
Yiiksek dozda sukralfat (2 g) ranitidin ile birlikte verildiginde, ranitidinin
absorbsiyonu azalabilir. Bu etki, sukralfat ranitidin alimindan 2 saat sonra
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alinirsa goriilmez.
Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii
(Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fotal
gelisim /ve-veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrast gelisim lizerindeki etkiler
bakimindan yetersizdir (bkz. kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Ranitidin plasentadan gecer. Diger ilaglarda oldugu gibi gebelerde zorunlu
olmadikg¢a kullanilmamalidir. Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Ranitidin anne siitii ile atilir. Diger ilaclarda oldugu gibi emziren annelerde
zorunlu olmadik¢a kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri yoktur.

Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanimina etki ile ilgili bildirim bulunmamaktadir.

istenmeyen etkiler
Istenmeyen etki sikliklar1 pazarlama sonrasi spontan raporlara dayanarak
tahmin edilmistir.

Siklik siiflandirmasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Cok seyrek: Kan saymmi degisiklikleri (I6kopeni, trombositopeni). Bunlar
genellikle geri doniisliidiir. Agraniilositoz veya bazen kemik iligi hipoplazisi
veya kemik 1iligi aplazisi ile birlikte pansitopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (iirtiker, anjiyondrotik odem, ates,
bronkospazm, hipotansiyon ve gdgiis agris1)

Cok seyrek: Anafilaktik sok

Bu olaylar tek bir dozdan sonra bildirilmistir.

Psikiyatrik bozukluklar
Cok seyrek: Geri doniislii mental konfiizyon, depresyon ve haliisinasyonlar



Bunlar baslica agir hasta ve yash hastalarda bildirilmistir.

Sinir sistemi bozukluklari
Cok seyrek: Bas agrisi (bazen siddetli), sersemlik ve geri doniislii istem dis1
hareket bozukluklar:

Goz bozukluklar
Cok seyrek: Geri doniislii bulanik gérme
Akomodasyonda degisikligi diisiindiiren bulanik gérme bildirilmistir.

Kardiyak bozukluklar
Cok seyrek: Diger H» reseptor antagonistlerinde oldugu gibi bradikardi ve A-V
blok ve sadece enjeksiyonla birlikte asistol.

Vaskiiler bozukluklar
Cok seyrek: Vaskiilit

Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygin olmayan: Karin agrisi, konstipasyon, bulanti (bu semptomlarin ¢ogu
tedavi stirerken diizelir)

Cok seyrek: Akut pankreatit, diyare

Hepato-biliyer bozukluklar

Seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde gegici ve geri donislii degisiklikler
Cok seyrek: Sarilik ile birlikte veya sarilik olmaksizin hepatit (hepatoseliiler,
Hepayokanalikiiler veya karma), bunlar genellikle gecicidir.

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Seyrek: Deri dokiintiisii
Cok seyrek: Eritem multiform, alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::
Cok seyrek: Artralji ve miyalji gibi kas-iskelet sistemi semptomlari

Bobrek ve idrar bozukluklar:

Seyrek: Plazma kreatinin diizeyi yiikselmesi (genellikle hafiftir ve tedavi
stirerken normal diizeye diiser).

Cok seyrek: Akut interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme ile ilgili bozukluklar
Cok seyrek: Geri doniislii impotans, meme ile ilgili durumlar (jinekomasti ve
galaktore gibi)

Siipheli advers reakiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi
biiyilk dnem tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin
sirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin
herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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Doz asim

Ranitidinin etkisi spesifiktir ve ilacin asir1 dozajina bagh 6zel problemler
beklenmez. Uygun goriilen semptomatik ve destekleyici tedavi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1

5.2.

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Hz reseptor antagonistleri
ATC kodu: A02BA02

Etki Mekanizmasi: Ranitidin, ¢abuk etki gosteren spesifik histamin H> reseptor
antagonistidir. Bazal ve uyarilan mide asit salgisini inhibe ederek salginin hem
hacim, hem de asit ve pepsin icerigini azaltir.

Farmakodinamik ozellikleri: Ranitidinin oldukca uzun bir etki siiresi vardir ve
tek bir 150 mg'lik doz bile mide asidi salgisint on iki saat kontrol altinda tutar.
Klinik bulgular ranitidinin amoksisilin ve metronidazol ile kombinasyonunun
hastalarin yaklasik %90'inda Helicobacter pylori'yi eradike ettigini gostermistir.
Bu kombinasyon tedavisi duodenal iilser niiksiinii anlamli 6l¢iide azaltmistir.
Helicobacter pylori duodenal iilserli hastalarin %95'ini ve mide tlserli hastalarin
%80'ini enfekte eder.

Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

150 mg oral ranitidin uygulamasinin ardindan, maksimum plazma
konsantrasyonlarina (300 ila 550 ng/mL) 1-3 saat sonra erigilir. Emilim
asamasinda goriilen iki farkli pik ya da bir plato, bagirsakta atilan ilacin geri
emiliminden kaynaklanir.

Ranitidinin mutlak biyoyararlanimi %50-60 olup, 300 mg’a kadar dozlarda
plazma konsantrasyonlart dozla oransal olarak artar. Oral yol ile alinan
ranitidinin emilimi hizhidir. Gidalar ya da antasidler ranitidinin emilimini
bozmaz.

Dagilim:
150 mg'lhk oral dozu takiben 2-3 saat sonra ulasilan plazma doruk

konsantrasyonlart 300-550 ng/ml’dir. Plazma proteinlerine %15 oraninda
baglanir. Dagilim hacmi 96-142 litredir.

Biyotransformasyon:

Ranitidin genis Olgiide metabolize olmaz. Ranitidinin metabolizmast oral ve
intravenoz dozlar takiben benzerdir; idrarla atilan dozun % 6's1 N-oksid, % 2'si
S-oksid, % 2'si desmetilranitidin ve % 1-2'si furoik asit analogu seklindedir.




Eliminasyon:
Plazma konsantrasyonlari, 2-3 saatlik bir terminal yarilanma Omriiyle

bieksponensiyal olarak azalir. Baslica eliminasyon yolu bébrektir. 150 mg 3H-
ranitidinin IV yolla uygulanmasinin ardindan,%35’1 feceste ve %93’1i de idrarda
olmak iizere, dozun %98’1 geri kazanilmis, %70’1 degismemis ana ila¢ olarak
atilmistir. 150 mg 3H-ranitidinin oral yolla uygulanmasinin ardindan,%26’s1
fegeste ve %70’1 de idrarda olmak tizere dozun %96’s1 geri kazanilmis, %35’1
degismemis ana ilag¢ olarak atilmistir. Dozun %3’linden daha azi safrayla atilir.
Renal klirens, yaklagik 500 mL/dakika olup bu deger, net renal tiibiiler
sekresyonu gosterecek sekilde glomeriiler filtrasyonu agmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Ranitidin plazma konsantrasyonlar1 300 mg'a kadar (300 mg dahil) doz ile
dogrusal orantilidir.

Ozel hasta populasyonlar

Cocuklar (>3 yas)

Sinirlt farmakokinetik veri yar1 6miir (>3 yasindaki ¢ocuklarda: 1.7 - 2.2 saat) ve
plazma klerensinde (>3 yasindaki ¢ocuklarda: 9- 22 ml/dak/kg) oral ranitidinin
viicut agirligina gore uygulanmasinda ¢ocuklar ile saglikli yetiskinler arasinda
anlamli fark olmadigini1 gostermektedir.

>50 yasindaki hastalar

> 50 yasindaki hastalarda yasa bagl olarak renal islevlerde azalma nedeniyle yar1
Omiir uzamis (3-4 saat) ve klerens azalmistir. Bununla birlikte sistemik maruziyet
ve birikim %50 daha fazladir. Bu fark renal islev azalmasini etkisinden fazladir
ve yaglilarda biyoyararlanimin arttigin1 géstermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik dist veriler; gilivenlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve lireme ve gelisimine yonelik toksisiteyi
iceren standart ¢aligsmalara dayanarak insanlar i¢in 6zel bir risk géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin selliiloz pH 112

Mg-stearat

Ac-di-sol

Film Kaplama Maddesi

Opadry White: Hidroksipropil metil seliilloz, Hidroksipropil seliiloz, Titanyum
dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay
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6.5.

6.6.

10.

Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Bal rengi cam sise

Kutuda 30 ve 60 film tabletlik ambalajlarda

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii
yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne
uygun olarak imha edilmelidir.
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