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MADREMADREMADREMADRE

""MMetodoetodo de de AAyuda para la toma de yuda para la toma de 
DDecisiones y la ecisiones y la RRealización de ealización de 

l d d ”l d d ”EEvaluaciones de medicamentos”valuaciones de medicamentos”
Guión:

• A quién va dirigido el MADRE

P d li ió d l MADRE 2010 2012• Proceso de actualización del MADRE 2010-2012

• MADRE 4.0: Principales aportaciones formales y prácticas

• MADRE 4.0: Principales aportaciones metodológicas y conceptuales, 
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MADREMADRE

• El objetivo del programa MADRE es facilitar la realización de 
informes de evaluación de una forma ordenada y 
sistemática definiendo para cada una de las fases de lasistemática, definiendo para cada una de las fases de la 
evaluación, cuál es la metodología más adecuada. 

Los informes de evaluación están orientados para ser de utilidad:

l d l ó é d l• En los procesos de selección y posicionamiento terapéutico de los 
medicamentos, llevados a cabo en los diferentes niveles del sistema 
de salud.

• Como documentos de soporte para la elaboración de guías clínicas 
y protocolos terapéuticos asistenciales. 
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MADRE 3.0  (2005)MADRE 3.0  (2005)
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Labor básica en posicionamiento p
y decisiones

ProtocolosGENESIS-SEFH  MADREGINF

Solicitud Seguimiento /Propuesta deEvaluación Toma deSolicitud 
nuevo 

medicamento

Seguimiento / 
re-evaluación

Propuesta de 
posicionamiento

Evaluación 
técnica

Toma de 
decisiones

Médi H it lC i ió d F i T é tiMédico HospitalComisión de Farmacia y Terapéutica

S óSituación previa
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Labor básica en posicionamiento p
y decisiones

ProtocolosGENESIS-SEFH  MADREGINF

Solicitud Seguimiento /Propuesta deEvaluación Toma deSolicitud 
nuevo 

medicamento

Seguimiento / 
re-evaluación

Propuesta de 
posicionamiento

Evaluación 
técnica

Toma de 
decisiones

CHMP

CCAA

E t t l

Comisiones de Selección de CCAA 

GCPT l b IPT ?CHMP Estatal

Estatal

GCPT que elabora IPTs ?

CIMP?

Sit ió t l
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Programa MADREPrograma MADRE

Ofrecido a:Ofrecido a:

Hospitales CCAA Nacional
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Proyecto de Actualización del MADREProyecto de Actualización del MADRE
2010 2010 -- 20122012

Proyecto de investigación 
de la FEFH (SEFH):
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Proyecto de Actualización del MADREProyecto de Actualización del MADRE

MATERIAL Y METODO: RAND/UCLA

2010 2010 -- 20122012

Panel expertos (15)

MATERIAL Y METODO: RAND/UCLA

Brainstorming electrónico 
Lista modificaciones

p ( )

Lista modificaciones
(de usuarios y expertos en evaluación (33) 1ª ronda

375 propuestas 
para la Lista de 
escenarios 

Síntesis evidencia
(revisión bibliográfica) 2ª ronda

Lista de escenarios 
l d (201)

MADRE 4.0
Valorados (201)
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Tormenta de ideas electrónicaTormenta de ideas electrónica

33 participantes
20112011

2ª l Ab il 2011

1ª «ola» Marzo 2011 
45 pág de propuestas

2ª «ola» Abril 2011 
10 pág de propuestas

Las propuestas  se han p p
agrupado en: 

1-Incorporación de nuevas 
secciones al modelo de 
informe MADRE 3 0informe MADRE 3.0

2-Incorporación de nuevos 
productos al sistema 
MADRE

3-Supresión, modificación e 
incorporación de temas 
específicos
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Aportaciones Tormenta de ideas Aportaciones Tormenta de ideas 
(Síntesis (Síntesis 15 15 páginas)páginas)

Aportaciones Revisión bibliográficaAportaciones Revisión bibliográfica
Herramientas, Procedimientos y Métodos de evaluación. Herramientas, Procedimientos y Métodos de evaluación. 

S l li 136 b li i 33 l i d dS l li 136 b li i 33 l i d dSe localizaron 136 abstracts + literatura gris: 33 seleccionados de Se localizaron 136 abstracts + literatura gris: 33 seleccionados de 
tipo cuantitativo y cualitativotipo cuantitativo y cualitativo

375 propuestas
201 escenarios RAND -UCLA
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Panel de expertos Panel de expertos 
Reunión presencial final (2012)Reunión presencial final (2012)Reunión presencial final (2012)Reunión presencial final (2012)



MADRE 4 0MADRE 4 0MADRE 4.0MADRE 4.0
Proceso de actualizaciónProceso de actualización

""MMetodoetodo de de AAyuda para la toma de yuda para la toma de DDecisiones y la ecisiones y la RRealización ealización 
de de EEvaluaciones de medicamentos”valuaciones de medicamentos”

PNT redactado mediante  un proceso :

-Muy participativo

-Con metodología contrastada-Con metodología contrastada

-Con la experiencia del MADRE 3.0p

-A lo largo de 2-3  años de trabajo
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Versiones del MADRE 4 0Versiones del MADRE 4.0
Principales aportaciones formales

Disponibilidad del MADRE:

•• 11-- En PDFEn PDF
•• 22-- En En wordword (interactivo)(interactivo)
•• 33-- En En htmlhtml (interactivo en línea)(interactivo en línea)
•• 44-- Traducido al inglésTraducido al inglés
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1- MADRE 4.0 en PDF
135 pág135 pág
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2- MADRE 4.0 en word interactivo 
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MADRE 4.0 
Modelo de informe de evaluación

MADRE 4.0 en word interactivo 
a partir del  modelo base de informe de evaluación

+ 35 ventanas de acceso directo a instrucciones en 1er nivel ayuda 
(Algoritmos, tablas modelo, programas de cálculo,…)

+ Fuentes de información y búsqueda bibliográfica para cada sección

+ 5 ane os de información complementaria+ 5 anexos de información complementaria

+ 2 documentos de apoyo: Guía ATE, Lista de comprobación de CI ( *)

(*) Ambos en prensa



3- MADRE 4.0 en html interactivo en línea
Aplicativo de soporte con ayudas e instrucciones on-line 

Versión beta. 2.014

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/informebasebeta/informe_base.html
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MADRE 4.0 en html interactivo en línea.
Aplicativo de soporte con ayudas e instrucciones on-line 

Versión beta 2.014
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4- MADRE 4.0 en PDF
d id l i léTraducido al inglés 

• Mother 4.0 ?



MADRE 4 0MADRE 4.0
Principales aportaciones metodológicas y p p g y

conceptuales

5 t l5 puntos clave  
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MADRE 4.0
Principales aportaciones metodológicas y conceptuales

• Mejorar el contexto de la decisión
(enfermedad tratamiento actual)

1
(enfermedad, tratamiento actual)
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Renovación del MADRE

1.-IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME, 32

2.-SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION, 34

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD, 35 ,
3.1 Área descriptiva del medicamento, 
3.2 Área descriptiva del problema de salud, 

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud,
3 2 b T t i t t l d l f d d id iES 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias, 

3.3  Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación 
disponibles en el Hospital, 

3.4. Características de otras opciones terapéuticas no medicamentosas, LI
DA

DE

p p ,

4.- AREA DE ACCION FARMACOLÓGICA, 40
4.1 Mecanismo de acción, 
4 2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobaciónGE

N
ER

A

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación, 
4.3  Posología,  forma de preparación y administración, 
4.4  Utilización en poblaciones especiales, 
4.5 Farmacocinética, 

G

,
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MADRE 4.0
Principales aportaciones metodológicas y conceptuales

• Mejora del  análisis de la evidencia 

• Extracción de datos de los EECC
2

• Extracción de datos de los EECC
• Análisis de supervivencia
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Renovación del MADRE

5.- EVALUACIÓN DELA EFICACIA,

D

5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada, 

5 1 b Variables utilizadas en los ensayosU
RI

DA
D

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos, 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos, 

A 
Y 

SE
GU

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultado, 

1-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios, 
2 Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospitalFI

CA
CI

A

2-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital, 
3-Relevancia clínica de los resultados, 

1-Magnitud del efecto, evidencias de superioridad y relevancia clínica, 

EF

2-Evidencias de equivalencia terapéutica,
3-Alternativas Terapéuticas Equivalentes (ATE), 

5 2 Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas (farmacogenéticas biomarcadores)5.2. Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas (farmacogenéticas, biomarcadores) 
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Tablas de extracción de resultados según tipos 
de variables

Importancia de la definición 
de las variables

Jornada Evaluación de Medicamentos 14-1-2014
Salón de actos Ministerio de Sanidad. Madrid



Variables binariasVariables binarias

Básicas en la versión 3 0

• Medidas relativas:
Ri R l ti (RR)

• Resultados de eficacia 
grupo estudio y grupo

Básicas en la versión 3.0

– Riesgo Relativo (RR)
– Reducción Relativa del

Riesgo ( RRR)

grupo estudio y grupo 
control (%)

RAR– Odds Ratio (OR)
– Hazard Ratio (HR)

• RAR
• NNT

• Medidas absolutas:
– Reducción Absoluta del

La RAR (Reducción Absoluta del Riesgo o 
Diferencia de Riesgo o Riesgo atribuïble ) 
es la forma más simple de expresar la 
diferencia de eficacia entre los grupos
estudiados. És la diferencia de proporciones 

Riesgo (RAR)
– Número Necesario a

Tratar (NNT)

p p
de un acontecimiento entre el grup control y 
el grupo intervención.

NNT=1/RAR

Tratar (NNT)
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Variables tiempo dependientesVariables tiempo dependientes

Básicas en la versión 4 0Básicas en la versión 4.0

Anàlisis de supervivencia 
variables binarias tiempo-

dependientes



MADRE 4.0. Obtención de NNT/RAR e iC95% a partir de HR en 
ensayos de cardiovascular 

• Lopez briz
• Pantallazo med clinPantallazo med clin 
• Analisi upservivencia

Calculadora  López-Briz-Iz
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MADRE 4.0
Principales aportaciones metodológicas y conceptuales

• Mejora del  análisis de la evidencia 

• Comparaciones indirectas
3

• Comparaciones indirectas
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Renovación del MADRE
D 5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones, 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas, 
5.3.b Comparaciones indirectas, 
5.3.b.1 Comparaciones indirectas publicadas,U

RI
DA

D

5.3.b.1 Comparaciones indirectas publicadas, 
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia, 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias,

A 
Y 

SE
GU

5.4.1 Guías de Práctica clínica
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
5.4.3 Opiniones de expertos 
5.4.4 Otras fuentes.FI

CA
CI

A

5.4.4 Otras fuentes.

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD, 74
6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica, 

b ó d l f d á f ( f

EF

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o 
gravedad), 

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad,6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad, 
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales,
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Extracción de resultados de Comparaciones Indirectas 
publicadaspublicadas

COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS
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Lista de comprobación de Comparaciones Indirectas 
P bli d i t d l l ió d fáPublicadas orientadas a la evaluación de nuevos fármacos

A CHECKLIST FOR CRITICAL APPRAISAL OF INDIRECT COMPARISONS  ( en prensa ) 
Ortega A., Fraga M.D., Alegre E., Puigventos F., Porta M.A., Ventayol P., Tenias J.M., Hawkins N.,  Caldwell D.M.



Comparaciones Indirectas 
P d ál l l l b ió i d CIProgramas de cálculo para la elaboración propia de CI
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MADRE 4.0
Principales aportaciones metodológicas y conceptuales

• Mejora del  análisis de la evidencia 

• Alternativas terapéuticas
4

• Alternativas terapéuticas
equivalentes
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Renovación del MADRE

5.- EVALUACIÓN DELA EFICACIA, 41D ,
5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada, 

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos, 

U
RI

DA
D

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos, 

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultado, 

A 
Y 

SE
GU

1-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios, 
2-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital, 
3 Relevancia clínica de los resultadosFI

CA
CI

A

3-Relevancia clínica de los resultados, 

1-Magnitud del efecto, evidencias de superioridad y relevancia clínica, 
2-Evidencias de equivalencia terapéutica,

EF

3-Alternativas Terapéuticas Equivalentes (ATE), 

5.2. Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas (farmacogenéticas, biomarcadores) 
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Niveles de evidenciaNiveles de evidencia

Delgado O, Puigventós  F, Pinteño M, Ventayol P. Equivalencia terapéutica: 
concepto y niveles de evidencia.  Med Clin (Barc) 2007; 129 (19): 736-45
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Alternativas Terapéuticas Equivalentes  
(Guía ATE)

Criterios estadísticos
• Ensayos de superioridad
• Ensayos de no inferioridad
• Comparaciones indirectas

+
Criterios clínicos

-Alegre E, Fénix S, Castaño R,  Sierra F, Márquez E. Evaluación y 
posicionamiento de medicamentos como alternativas 
terapéuticas equivalentes. 
EnEn prensaprensa MedMed ClinClin ((BarcBarc)) 20142014



MADRE 4.0
Principales aportaciones metodológicas y conceptuales

• Evaluación económica
• Aumento de la calidad y uso de las evaluaciones

5
Aumento de la calidad y uso de las evaluaciones
económicas

• Aumento del uso del coste / AVAC
• Evaluación antes de fijación de precio y propuesta precio• Evaluación antes de fijación de precio y propuesta precio

según coste-efectividad
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Renovación del MADRE

7. AREA ECONÓMICA, 81

M
IC

A

7.1-Coste tratamiento. Coste incremental, 

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios,  EC
O

N
Ó

M

( ) p p ,
7.2.b-Coste eficacia incremental. Estudios publicados 

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el ÁR
EA

 E

hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales, 

7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención 
Primaria, 

7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal, 

Jornada Evaluación de Medicamentos 14-1-2014
Salón de actos Ministerio de Sanidad. Madrid



7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios

En oncología:g
SLP y SG , medias y medianas

Variables binarias:

Análisis de sensibilidad:



7.2.b-Coste eficacia incremental. Estudios publicados p

Extracción de datos y adaptación
Jornada Evaluación de Medicamentos 14-1-2014
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Estrategias para mejorar
la relación coste-efectividad

M
IC

A
EC

O
N

O
M

AR
EA

 E
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Estrategias para mejorar
la relación coste-efectividad

M
IC

A

Toma de referencia de valores umbral de NICE y criterios Toma de referencia de valores umbral de NICE y criterios EoLEoL

EC
O

N
O

M yy

OpcionesOpciones::

AR
EA

 E 1) Evaluación antes de fijación de precio, permite propuesta de 
precio según coste-efectividad y valor terapéutico añadido

2) Evaluación una vez el precio es conocido.  Permite su
posicionamiento terapéutico
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Impacto presupuestario e 
impacto en términos de ganancias en salud

M
IC

A
EC

O
N

O
M

AR
EA

 E

Calcularlo con diferentes escenarios posibles, de ayuda a laCa cu a o co d e e tes esce a os pos b es, de ayuda a a
decisión de posicionamiento terapéutico
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Decisiones categorías GINF

A. EL FÁRMACO NO SE INCLUYE EN LA GFT por ausencia 
de algunos requisitos básicos.

B NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia oN
ES

B. NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia o 
peor perfil eficacia/seguridad

CL
U

SI
O

N

C. El medicamento es de una eficacia y seguridad 
comparable. Ej: ATECO

N
C

D. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones 
ífiespecíficas.

E. SE INCLUYE EN LA GFT sin recomendaciones 
específicas.
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Posicionamento terapéutico

MADRE 2012MADRE 2012

Posicionamento terapéutico

•EVALUACIÓN ECONÓMICA
•CEI

EVALUACIÓN EFICACIA
Definir beneficio clínico •CEI  

•Estudios farmacoeconómicos
•Impacto presupuestario  e 
impacto en salud

Definir  beneficio clínico
Valor terapeutico añadido

•EVALUACIÓN SEGURIDAD
•Evaluación riesgo/beneficio

• DESCRIPCIÓN de la
CONVENIENCIA

A. Clopés. Presentación X Curso de Evaluación y Selección de Medicamentos. Palma de Mallorca. Mayo 2012
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Resumen. 
Principales mejoras en el MADRE 4.0 :

- Redactado mediante un proceso riguroso y con amplia participación de expertos.

- Con nuevos soportes que facilitan su aplicación práctica

- Mejora de aspectos metodológicos  con incorporación de nuevos conceptos, entre 
otros:

• Mejora el contexto de la decisión (Enfermedad, tratamiento actual)

• Mejora de extración de datos (Extracción de resultados de los EECC, Análisis de supervivencia)

• Mejora del análisis de la evidencia (Comparaciones Indirectas)

• Guía de alternativas terapéuticas equivalentes. (Basada en criterios técnicos estadisticos yGuía de alternativas terapéuticas equivalentes. (Basada en criterios  técnicos  estadisticos  y 
clínicos)

• Aumento de la calidad y uso de las evaluaciones económicas  (Basadas en el Valor 
terapéutico añadido aportado estudios farmacoeconómicos y adopción de valores umbral de CEI por AVAC)terapéutico añadido aportado, estudios farmacoeconómicos  y adopción de valores umbral de CEI por AVAC).
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Conclusión

Nos encontramos en un momento de cambios importantes, en lo 
procesos de evaluación y selección de medicamentos en nuestro país, 

con la creación del GCPT el desarrollo de los IPT y los modelos decon la creación del GCPT, el desarrollo de los IPT y los modelos de 
decisión de precios y financiación.

En este contexto el grupo de trabajo GENESIS de la SEFH pone aEn este contexto  el grupo de trabajo GENESIS de la SEFH, pone a 
disposición una herramienta, el programa MADRE 4.0 , redactado 
mediante un proceso  riguroso, contrastado y participativo, que 
incorpora aportaciones prácticas, metodológicas y conceptualesincorpora aportaciones prácticas, metodológicas y conceptuales 

para  facilitar la redacción de los informes de evaluación,  claves para 
el posicionamiento terapéutico de los nuevos medicamentos.   
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GENESIS: CÓMO necesitamos los informes de evaluación de 
medicamentos

• Únicos
• Vinculantes

C íti• Críticos
• Con evaluación económica

– Valor terapéutico añadido
– EstudiosEstudios 

farmacoeconómicos
• Adaptar estudios de 

referencia
• Estudios propios
• Valores umbral de Cei por 

AVAC
• Transparentes

http://www.aes.es/boletines/news.php?idB=17&idN=1255 Jornada Evaluación de Medicamentos 14-1-2014
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