CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VINPOTON, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera: 5 mg winpocetyny (Vinpocetinum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera ok. 93,94 mg laktozy

jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate, okragle, obustronnie ptaskie tabletki z literg V wyttoczong po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie przewlektych zaburzen krazenia mozgowego, w tym stanéw po udarze
niedokrwiennym i ot¢pienia naczyniopochodnego.

- Lagodzenie psychicznych i neurologicznych objawow zwigzanych z zaburzeniami krazenia
mozgowego.

- Leczenie przewlektych zaburzen krazenia w naczyniowce i siatkowcee oka.

- Leczenie zaburzen stuchu o podtozu naczyniowym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

1 do 2 tabletek (5 - 10 mg) trzy razy na dobg (15 - 30 mg).
Dawka podtrzymujaca: 1 tabletka 3 razy na dobg.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wqtroby.
Nie ma konieczno$ci zmiany dawki u pacjentdw z chorobami watroby lub nerek.

Drzieci i mlodziez
Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci, ze wzgledu na brak wystarczajacych,
danych z badan klinicznych w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.3).

Sposdb podawania
Podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac po positkach.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1,

- Ciaza,

- Karmienie piersia,



- Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznych metod
antykoncepcyjnych.

- Stosowanie u dzieci (ze wzgledu na brak wystarczajgcych, danych z badan klinicznych w tej
grupie wiekowej).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy mozna stosowac po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka w
przypadku podwyzszonego cis$nienia wewnatrzczaszkowego, jednoczesnego stosowania lekow
przeciwarytmicznych, jak rowniez w przypadku wystgpowania zaburzen rytmu serca oraz zespotu
wydtuzonego odcinka QT.

Wydluzenie odstepu QT
Zaleca si¢ wykonywanie kontrolnych badan EKG u pacjentéow z zespotem wydluzonego odcinka QT
lub u 0s6b jednoczesnie przyjmujacych leki, ktore powoduja wydtuzenie odcinka QT.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Produkt leczniczy Vinpoton zawiera laktoze. Kazda tabletka produktu leczniczego Vinpoton zawiera

ok. 93,94 mg laktozy jednowodnej. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespoltem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych nie obserwowano zadnych interakcji, gdy winpocetyn¢ podawano
jednoczesnie z lekami beta-adrenolitycznymi, takimi jak kloranolol i pindolol oraz podczas
stosowania z klopamidem, glibenklamidem, digoksyna, acenokumarolem lub hydrochlorotiazydem.

W pojedynczych przypadkach winpocetyna nasila hipotensyjne dziatanie a-metylodopy, dlatego
podczas stosowania takiej terapii skojarzonej zaleca si¢ regularng kontrole cisnienia krwi.

Dane z badan klinicznych nie wykazaly nasilenia efektu klinicznego lekow dziatajagcych na
osrodkowy uktad nerwowy, lekow przeciwarytmicznych i przeciwzakrzepowych podczas ich
podawania z winpocetyna.

Nalezy jednak zachowac¢ ostroznos$¢ podczas ich jednoczesnego stosowania..

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Stosowanie winpocetyny jest przeciwwskazane w okresie cigzy, karmienia oraz u kobiet w wieku
rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Ciaza

Winpocetyna przenika przez barier¢ tozyska, przy czym st¢zenie winpocetyny w tozysku i we krwi
ptodu jest mniejsze niz we krwi matki. Badania na zwierzetach wykazaty toksycznosc¢ rozrodeza, w
tym wady rozwojowe u szczurow (patrz punkt 5.3).

W badaniach na zwierzetach, ktore otrzymywaty duze dawki winpocetyny, w niektorych
przypadkach zaobserwowano krwawienie z tozyska, a takze poronienie, prawdopodobnie na skutek
zwigkszonego przeptywu krwi przez tozysko.

Karmienie piersig
Winpocetyna przenika do mleka ludzkiego. Badania ze znakowang winpocetyng wykazaly, ze

radioaktywno$¢ w mleku ludzkim byta dziesigciokrotnie wyzsza niz we krwi.

Ilo$¢ wydalana w ciagu 1 godziny w mleku wynosi 0,25 % podanej dawki.. Stosowanie winpocetyny
u kobiet karmigcych jest przeciwwskazane, poniewaz przenika ona do mleka kobiecego i brak jest
wiarygodnych danych dotyczacych wplywu winpocetyny na niemowleta karmione piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Nie przeprowadzono badan wptywu winpocetyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania

maszyn.

Nie sg dostepne dane dotyczace jakiegokolwiek dzialania winpocetyny na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow lub obslugiwania maszyn. Najbardziej istotne dziatania niepozadane, ktére moga miec
wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow 1 obstugiwania maszyn to bole glowy, zawroty glowy
pochodzenia osrodkowego, zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, senno$é, nieregulama praca
serca, pobudzenie lub niepokdj, ktére moga wystapi¢ w niezbyt czestych lub rzadkich przypadkach.
Pacjenci, u ktorych podczas stosowania winpocetyny wystapiag wymienione dzialania niepozadane,
powinni skonsultowac si¢ z lekarzem.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty pogrupowane wedtug uktadow i narzadow,
ktorych dotyczyty oraz czesto$ci wystepowania, okre§lonej w nast¢pujacy sposob: bardzo czgsto
(> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do <1/100), rzadko

(= 1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko (= 1/10 000, w tym pojedyncze przypadki).

Klasyfikacja Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i
narzadow
MedDRA
Zaburzenia krwi i Leukopenia Niedokrwisto$¢
ukladu chltonnego Trombocytopenia Aglutynacja czerwonych
krwinek
Zaburzenia Nadwrazliwos¢
ukladu
immunologicznego
Zaburzenia Hipercholesterolemia | Zmniejszone taknienie
metabolizmu i Jadlowstret
odzywiania Cukrzyca
Zaburzenia Bezsennos¢ Euforia
psychiczne Zaburzenia snu Depresja
Pobudzenie
Niepokoj
Zaburzenia Bole glowy Zawroty glowy Drzenie
ukladu pochodzenia Drgawki
nerwowego osrodkowego
Zaburzenia smaku
Stupor
Niedowtad potowiczy
Senno$¢
Zaburzenia pamieci
Zaburzenia oka Obrzgk tarczy nerwu Przekrwienie spojowki
wzrokowego
Zaburzenia uchai | Zawroty glowy Przeczulica stuchowa
blednika pochodzenia Niedostuch
blednikowego Szum w uszach

Zaburzenia serca

Niedokrwienie mig¢$nia
sercowego/zawat
Dtawica piersiowa
Bradykardia
Tachykardia

Skurcze dodatkowe
Kotatanie serca

Arytmia

Migotanie przedsionkow




Zaburzenia Niedocisnienie Nadci$nienie tgtnicze Wabhania ci$nienia
naczyniowe tetnicze Zaczerwienienie twarzy tetniczego
Zakrzepowe zapalenie zyt
Zaburzenia Dyskomfort w jamie | Bol brzucha Trudnos$ci w przetykaniu
zoladka i jelit brzusznej Zaparcia Zapalenie jamy ustne;j
Sucho$¢ w jamie Biegunka
ustnej Niestrawno$¢
Nudnosci Wymioty
Zaburzenia skory Rumien Zapalenie skory
i tkanki Nadmieme pocenie
podskornej Swiad
Pokrzywka
Wysypka
Zaburzenia ogolne Astenia Dyskomfort w klatce
i stany w miejscu Zmeczenie piersiowe;j
podania Uczucie goraca Hipotermia
Badania Zmniejszenie Zwigkszenie cisnienia Zmniejszenie/zwigkszenie
diagnostyczne ci$nienia tetniczego | tetniczego liczby biatych krwinek
Zwigkszenie stgzenia Zmniejszenie liczby
triglicerydow we krwi czerwonych krwinek
Obnizenie odstepu ST w | Skrocenie czasu
zapisie EKG protrombinowego
Zwigkszenie/zmniejszenie | Wzrost masy ciata
liczby eozynofili
Nieprawidtowe wartosci
enzymow watrobowych

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:
Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49-21-301,
fax: +48 22 49-21-309,
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Na podstawie danych z piSmiennictwa mozna uzna¢, ze dtugotrwate podawanie winpocetyny w
dawce dobowej 60 mg jest bezpieczne. Nawet jednorazowe doustne przyjecie dawki 360 mg
winpocetyny, czyli 6-krotnie wigkszej dawki od dawki zalecanej w praktyce klinicznej nie
spowodowalo wystapienia dziatan niepozadanych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Psychoanaleptyki, inne leki psychostymulujace i nootropowe, kod

ATC: N06BX18



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Winpocetyna jest zwigzkiem o ztozonym mechanizmie dziatania, wptywajacym korzystnie na
metabolizm mézgowy 1 przeptyw krwi w mozgu, jak rowniez na wlasciwosci reologiczne krwi.

Winpocetyna dziata ostonowo na tkanke nerwowg.: tagodzi szkodliwy wplyw reakcji
cytotoksycznych wywotanych przez aminokwasy pobudzajgce. Winpocetyna zaleznie od st¢zenia
hamuje kanaty sodowe (Na") i wapniowe (Ca") oraz receptory NMDA i AMPA.

Winpocetyna nasila neuroprotekcyjne dziatanie adenozyny.

Winpocetyna pobudza metabolizm mézgowy: zwigksza wchtanianie glukozy i tlenu przez tkanke
mozgowa. Poprawia tolerancje mozgowa na hipoksje¢ (niedotlenienie), zwigksza transport glukozy

(wylaczne zrddla energii dla moézgu) przez bariere krew-mozg, zmienia metabolizm glukozy w
kierunku korzystniejszego tlenowego szlaku przemian energetycznych, wybidrczo hamuje dziatanie
enzymu cGMP-PDE (fosfodiesterazy) zaleznego od kompleksu Ca*" - kalmodulina, w wyniku czego
zwigksza si¢ poziom cAMP i cGMP w moézgu i nastgpuje zwiotczenie mi¢sni gladkich naczyn
krwionosnych.

Winpocetyna zwigksza stezenie ATP (adenozynotrifosforan) i stosunek ATP/AMP
(adenozynotrifosforanu do adenozyno-5"-monofosforanu) w moézgu, inicjuje intensywny metabolizm
tlenowy glukozy w mozgu, zwigksza metabolizm noradrenaliny i serotoniny w mézgu, pobudza
wstepujacy uktad noradrenergiczny i wykazuje dziatanie przeciwutleniajgce. W rezultacie tych
wszystkich efektow, winpocetyna wywiera ochraniajacy wptyw na mozg.

Winpocetyna poprawia mikrokrazenie mézgu: hamuje agregacje plytek krwi, zmniejsza patologicznie
zwigkszong lepkos¢ krwi, zwigksza zdolno$¢ do odksztatcania erytrocytow oraz hamuje ich wychwyt

adenozyny (substancja ta jest jednym z najwazniejszych regulatoréw miejscowego przeplywu krwi)
wspomaga tkankowy transport tlenu poprzez zmniejszenie powinowactwa tlenu do erytrocytow.

Winpocetyna selektywnie zwicksza przeptyw krwi przez naczynia mézgowe: zwicksza frakcje
mozgowa pojemnosci minutowej serca, zmniejsza opomos¢ naczynh mézgowych nie zmieniajac
parametréw krazenia uktadowego (cisnienie krwi, pojemno$¢ minutowa serca, t¢tno, calkowity opor
obwodowy).

Winpocetyna nie wywotuje tzw. efektu podkradania. W przeciwienstwie do tzw. efektu podkradania
winpocetyna poprawia ukrwienie uszkodzonego (lecz wciaz nie martwiczego) obszaru
niedokrwiennego o patologicznie stabej perfuzji i nie dotyczy obszarow o prawidlowej perfuz;i.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Winpocetyna jest szybko wchianiana i po doustnym podaniu osiaga maksymalne stezenie w osoczu
po 1 godzinie. Winpocetyna wchtaniana jest przede wszystkim w gémym odcinku przewodu
pokarmowego.

Dystrybucja
W badaniach z zastosowaniem winpocetyny znakowanej radioaktywnie, ktoérg podawano doustnie

szczurom, najwyzsze stezenia preparatu oznaczano w watrobie i przewodzie pokarmowym.
Maksymalne stezenie w tkankach mozna byto oznaczy¢ po 2-4 godzinach po podaniu winpocetyny.
Stezenie substancji radioaktywnej w mozgu nie przekraczato wartosci oznaczanych we krwi.

U ludzi: wigzanie z biatkami wynosi 66%. Catkowita dostgpnos¢ biologiczna po podaniu doustnej
dawki winpocetyny wynosi 7%. Objetos¢ dystrybucji wynosi 246,7 £ 88,5 1, co wskazuje na znaczne
wigzanie z tkankami. Klirens winpocetyny (66,7 1/godz.) jest wyzszy niz klirens watrobowy (50
1/godz.), co $wiadczy o pozawatrobowym metabolizmie winpocetyny.

Metabolizm

Glownym metabolitem winpocetyny jest kwas apowinkaminowy (AVA), ktory u ludzi stanowi
25-30% metabolitow. Po podaniu doustnym pole po krzywa AVA jest dwukrotnie wigksze niz po
podaniu dozylnym, co §wiadczy o tworzeniu si¢ AVA podczas efektu pierwszego przejscia
winpocetyny. Pozostalymi metabolitami winpocetyny s3: hydroksywinpocetyna, hydroksy-AVA,



dihydroksy-AVA-glicynian i ich potaczenia z glukuronianami i(lub) siarczanami.

U kazdego z badanych gatunkow zwierzat, ilos¢ winpocetyny wydalanej w postaci niezmienionej
wynosita zaledwie kilka procent podanej dawki.

Istotng i korzystng wlasciwoscig winpocetyny jest brak koniecznosci dostosowania dawki u
pacjentdw z chorobami watroby i nerek, poniewaz ze wzgledu na metabolizm zwigzku, nie ulega on
kumulacji w organizmie.

Eliminacja

Podczas wielokrotnego podawania doustnej dawki 5 mg i 10 mg winpocetyny, zaobserwowano, ze jej
stezenia w osoczu w stanie rownowagi wynosily odpowiednio 1,2 + 0,27 ng/ml oraz 2,1 + 0,33
ng/ml, co wskazuje na liniowa farmakokinetyke winpocetyny. Okres pottrwania winpocetyny u ludzi
wynosi 4,83 £ 1,29 godz. W badaniach ze zwigzkiem znakowanym radioaktywnie stwierdzono, ze
preparat wydalany jest gtéwnie z moczem (60%) oraz z kalem (40%). U szczuréw 1 psow wigkszos¢
znakowanej radioaktywnie dawki pochodzita z drog zétciowych, jednak nie potwierdzono znacznego
stezenia preparatu w krazeniu jelitowo-watrobowym.

Kwas apowinkaminowy jest wydalany przez nerki drogg prostego przesaczania kicbkowego, jego
okres pottrwania zmienia si¢ w zaleznos$ci od dawki i drogi podania winpocetyny.

Zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentow w podesztym wieku. u pacjentow z
chorobami wspoétistniejacymi.

Poniewaz winpocetyna jest wskazana do stosowania glownie u 0s6b w podesztym wieku, u ktoérych
obserwuje si¢ zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych preparatu (zmniejszone wchianianie,
zmiany w dystrybucji i metabolizmie, zmniejszone wydalanie preparatu) przeprowadzenie badan nad
kinetyka winpocetyny w tej grupie wiekowej ma szczeg6lne znaczenie, zwlaszcza podczas
dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego. Wyniki tych badan wykazaly, ze wtasciwosci
farmakokinetyczne winpocetyny u osob starszych nie r6znig si¢ w istotny sposob od
poréwnywalnych wtasciwosci u pacjentow mtodszych oraz, ze nie dochodzi do kumulacji zwigzku.
W przypadku zaburzen czynno$ci watroby i1 nerek nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania,
poniewaz nawet u tych pacjentow preparat nie ulega kumulacji, nawet podczas dtugotrwatego
stosowania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia

Toksycznosé ostra

Badania nad toksyczno$cia ostrg winpocetyny przeprowadzono na myszach, szczurach i psach. Nie
udatlo si¢ ustali¢ doustnej dawki LDso u psow, poniewaz zwierzgta wymiotowaly po zastosowaniu
dawki wigkszej niz 400 mg/kg mc.

Toksycznosé podostra

U szczurdow po dozylnym podawaniu dawek do 8 mg/kg mc. przez 14 dni nie obserwowano zadnych
toksycznych objawow preparatu, podobnie jak u psow, ktore otrzymywaty dozylng dawke do 5
mg/kg mc. przez 28 dni. Po podaniu wigkszych dawek zaobserwowano wzmozone §$linienie sie,
zwigkszong czesto$¢ akcji serca oraz przyspieszony oddech. Szczury, ktorym podawano lek w postaci
doustnej przez 28 dni, tolerowaty dawke nawet 25 mg/kg mc.

Toksycznosé przewlekia

W badaniach nad toksycznoscig przewlekta winpocetyny, ktdra podawano przez ponad rok, nie
obserwowano zadnych patologicznych zmian w stanie klinicznym zwierzat i w badaniach
laboratoryjnych, np. u szczuréw przyjmujacych doustnie produkt leczniczy w dawce 100 mg/kg mc.
przez 6 miesigcy nie zaobserwowano zadnych uktadowych dziatan toksycznych winpocetyny. U
psOéw stwierdzono obnizone taknienie i wymioty dopiero po przyjeciu dawki 45 mg/kg mc.

Po dozylnym podawaniu produktu leczniczego w dawce wigkszej niz 5 mg/kg mce. przez 90 dni
zaobserwowano u psoOw niepozadane dziatania, takie jak: zmniejszony apetyt, drgawki, przyspieszone
tetno 1 przyspieszony oddech, podczas gdy wyniki badan laboratoryjnych i histologicznych byty
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ujemne.

Badania nad wplywem na reprodukcije

Wyniki badan wskazuja, ze winpocetyna nie wywiera szkodliwego wptywu na ptodnos¢ samcow i
samic badanych gatunkow zwierzat. Podanie doustne winpocetyny szczurom w czasie ciazy
spowodowalo deformacje, w tym wady rozwojowe, w przypadku ekspozycji istotnych klinicznie w
oparciu o mg/m’ powierzchni ciata. U krélikow, gatunku bardziej zblizonego metabolicznie do
czltowieka, $§miertelno$¢ zarodkowo-plodowa wystapita przy 15-krotnie wyzszym poziomie dawki
(300 mg/kg mc./dobg w poréwnaniu z 20 mg/kg mc./dobe) niz u szczurow.

W niektorych przypadkach podczas podawania duzych dawek winpocetyny, obserwowano
krwawienie z tozyska i poronienia, prawdopodobnie w wyniku zwigkszonego przeptywu krwi przez
tozysko.

U ciezarnych zwierzat toksyczne dzialanie winpocetyny zwigkszato si¢ podczas podawania produktu
droga dozylng. Badania nad toksycznos$cig okotoporodowa i poporodowa winpocetyny nie wykazaty
toksycznego wpltywu produktu na kolejne pokolenie.

Mutagennos¢
Po zastosowaniu kilku metod badawczych stwierdzono, ze winpocetyna nie ma dziatania

mutagennego.

Rakotwoérczosé

Na podstawie wynikow badan trwajacych dwa lata wskazuja, ze winpocetyna nie ma dziatania
rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia ziemniaczana

Ludipress (laktoza jednowodna, powidon, krospowidon)
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne oSrodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzajizawarto$¢ opakowania

Blistry z folii A1/PVC w tekturowym pudetku.

50 tabletek

90 tabletek

100 tabletek

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o. o.

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/6522

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.01.1996 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.09.2012 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2022.10.21
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