VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OFTAN METAOKSEDRIN 100 mg/ml -silmétipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra silmédtippaliuosta sisdltdd 100 mg fenyyliefrimihydrokloridia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi millilitra silmétippaliuosta siséltdd 0,04 mg bentsalkoniumkloridia ja yksi tippa sisiltdd noin
0,001 mg bentsalkoniumkloridia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos
Kirkas, variton liuos

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Uveiitit ja voimakkaat véirikalvon tulehdustilat. Tilat, joissa on pyrkimysti kiinnike muodostukseen,
jolloin Oftan Metaoksedrinia kédytetédan tavallisesti atropinin kanssa. Mydriaasin aiheuttaminen.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

1 tippa 1-4 kertaa pdivdssé simin. Mydriaasin aikaansaamiseksi 1-2 tippaa silmdén, annos voidaan
uusia tarvittaessa noin tunnin kuluttua.

Pediatriset potilaat
Oftan Metaoksedrin -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja eiole saatavilla.

Antotapa

Silmééan.

Systeemiverenkiertoon imeytymistd voidaan estdé painamalla simén sisdkulmaa heti tipan annon
jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Ahdaskulmaglaukooma. Koska fenyyliefriini on mydriaatti, se saattaa kohottaa silménpainetta ja
aiheuttaa akuutin glaukoomakohtauksen potilailla, joilla on ahdas kammiokulma.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Fenyyliefrinid siséltdvid lddkkeitd tulee kéyttdd varoen potilaille, joilla on kohonnut verenpaine,
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vaikea syddmen toiminnan hiirid, insuliinilla hoidettava diabetes, voimakas arterioskleroosi tai
hypertyreoidismi, seké vanhuksille, joilla on rytmihéiriGtaipumus.

Bentsalkonuimkloridi

Oftan Metaoksedrin -silmétipat siséltdvét bentsalkoniumkloridia séilytysaineena. Piilolinssit tulee
poistaa ennen lddkkeen annostelua ja asettaa takaisin aikaisintaan 15 minuutin kuluttua.
Bentsalkoniumkloridin tiedetddn vérjaédvian pehmeitd piilolinsseja.

Bentsalkoniumkloridin on raportoitu aiheuttavan silmé-arsytysté ja kuivasiimidisyyden oireita ja se
saattaa vaikuttaa kyynelkalvoon ja sarveiskalvon pintaan. Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa
valmisteita kuivasilméisille potilaille ja potilaille, joilla sarveiskalvo voi olla vaurioitunut.
Pitkdaikaisessa kaytossd potilaita pitdd seurata.

Pediatriset potilaat
Oftan Metaoksedrin -valmisteen kdyttoa lapsille ei suositella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Fenyyliefrini voi kohottaa voimakkaasti verenpainetta, jos sitd kiytetidn yhdessa
monoamiinioksidaasin (MAQ) estéjien tai trisyklisten masennusldékkeiden kanssa. Fenyyliefriini on
alfa-adrenoreseptorien agonisti, joten se voi lisdtd muiden sympatomimeettien vaikutusta.

4.6 Hedelmiillisyys, ras kaus ja imetys

Raskaus

Osa silmddn annetusta fenyyliefrinistd saattaa imeytyd systeemiverenkiertoon. Parenteraalisesti
annettuna fenyyliefriini on aiheuttanut sikidsséd hapenpuutetta, ja aine saattaa supistaa kohtua ja
vahentdd sen verenkiertoa. Thmisilld tehtyjd tutkimuksia paikallisannon vaikutuksesta raskauteen ja
imevaiseen eiole julkaistu. Vaikka fenyyliefriini ei todenndkoisesti ldpéise istukkaa, Oftan
Metaoksedrinia ei suositella kaytettdviksi raskauden aikana.

Imetys

Ei ole tiedossa, erittyykd fenyyliefriini ihmisen rintamaitoon.Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida
poissulkea. On paatettidvi lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko fenyyliefriinihoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelmillisyys
Fenyyliefriini-valmisteen vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Fenyyliefriini aiheuttaa mydriaasia, joka saattaa aiheuttaa hdikdistymistd. Tdmén vuoksi ajamista
Oftan Metaoksedrinin tiputtamisen jilkeen suositetaan véltettaviksi.

4.8 Haittavaikutukset

Oftan Metaoksedrin on paikallisesti silmdén annettuna hyvin siedetty. Ladkkeen annon yhteydessé voi
esiintyd ohimenevéd kirvelyd ja nddn sumenemista.

Hermosto:
Melko harvinaiset (>1/1000, <1/100)
Paansirky ja vapina.

Silmét:
Yleiset (>1/100, <1/10):




Valonarkuus, sidekalvon punoitus, silmén kipu, nd6n sumeneminen ja lisidntynyt kyynelvuoto.

Melko harvinaiset (>1/1000, <1/100):
Allergiset reaktiot silmdssé ja silmdnpaineen kohoaminen.

Harvinaiset (>1/10 000, <1/1000):
Keratiitti ja mioosi fenyyliefrimin kéyton lopettamisen jélkeen.

Sydén:
Melko harvinaiset (>1/1000, <1/100):
Reflektorinen bradykardia, palpitaatio, takykardia ja syddmen lisdlyonnit.

Verisuonisto:
Melko harvinaiset (>1/1000, <1/100):
Kohonnut verenpaine, kylmé- ja kalpeaihoisuus

Iho ja ihonalainen kudos:
Melko harvinaiset (>1/1000, <1/100):
Hikoilu

Pediatriset potilaat

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina:
Esiintyvyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):
Keuhkoedeema

Vanhukset

Vanhuksilla fenyyliefriini voi vapauttaa iriksestd pigmenttid etukammionesteeseen, mikd voidaan
tulkita virheellisesti iriitiksi.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Ylannostuksesta aiheutuvat vakavat haittavaikutukset ovat epiatodennékoisid paikalliskdyton
yhteydessid. Systeemisessé kidytossa fenyyliefriinin  yliannostuksesta (esim. yli 20 mgn parenteraalinen
kerta-annos) on aiheutunut hypertoniaa ja reflektorista bradykardiaa. Yliannostuksen hoitona voidaan
hypertoniaan antaa pratsosiinia tai fentolamiinia ja bradykardiaan atropiinia.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: sympatomimeetit, lukuun ottamatta glaukoomalddkkeitd, ATC-
koodi: SOIFBO1

Oftan Metaoksedrin -silmétippojen vaikuttava aine, fenyyliefrini (metaoksedriini) on

melko selektiivinen alfa-1-adrenergisten reseptorien agonisti. Suurilla, parenteraalisella annolla
saavutettavilla pitoisuuksilla on fenyyliefriinin alfa-2- ja beetareseptoreja stimuloiva vaikutus myos
klinisesti merkittdvd. Aine on voimakas vasokonstriktori, ja sen suorat vaikutukset ovat yksinomaan
perifeerisid. Muista mydriaateista poiketen fenyyliefriini ei lapdise veri-aivoestettd. Systeemisen annon
jalkeen verenkierto vihenee iholla, suolistossa, munuaisissa ja luurankolihaksissa. Koronaari- tai
keuhkoverenkiertoon ja aivojen perfuusioon fenyyliefriini ei vaikuta suoraan. Vasokonstriktiosta
seuraa verenpaineen nousu ja reflektorisesti pulssin lasku. Fenyyliefriinid kéiytetién systeemisesti
akuutin hypotonian ja shokin hoidossa. Silmétippojen liséksi ainetta kdytetddn vasokonstriktorina
nasaalisesti ja kombinaation osana injektioissa vahentdmadn paikallisesti kudoksiin annettavien
aineiden levidmista.

Fenyyliefrinin farmakologiset vaikutukset siméssi aiheutuvat paikallisesta reseptoristimulaatiosta.
Silméén tiputettuna Oftan Metaoksedrin aiheuttaa siiméterdn laajentajalihasta supistamalla mydriaasin,
mutta ei sykloplegiaa. Maksimivaikutus saavutetaan 10—60 minuutin kuluessa tiputtamisesta.
Mydriaasi kestdd 3—7 tuntia. Lééke alentaa lisdksi silmdnpainetta todenndkoisesti vahentdmalla
kammionesteen tuotantoa. Koska fenyyliefriini aiheuttaa mydriaasin eri mekanismilla kuin
parasympatolyytit, saadaan Oftan Metaoksedrinilla tehostettua vaikeissa iriiteissad atropiinin
vaikutusta. Kiinnikemuodostuksen eston lisdksi kdyttod siméleikkausten yhteydessé indisoi
paikallinen vasokonstriktoiva vaikutus, joka saattaa vihentd4 operaation aikaista verenvuotoa.

5.2 Farmakokine tiikka

Silméddn tiputtamisen jilkeen fenyyliefriini kulkeutuu vihiisessd méérin silmédn sisdin sekd suoraan
kornean lidpi etté viereisten kudosten kautta. Aine poistuu silméstid padasiassa etukammionesteen
ulosvirtauksen myotd. Suun kautta otettuna fenyyliefriinin systeeminen hydtyosuus on vain n. 40 %.
Aine metaboloituu suoliston seindméssé ja maksan ensikierrossa. Maksimipitoisuus plasmassa
saavutetaan oraalisen annon jilkeen 1-2 tunnissa. Fenyyliefrinin jakaantumistilavuus on n. 5 kg ja
eliminaation puolintumisaika plasmassa 2—3 tuntia. Parenteraalisen annon jilkeen alle 20 % poistuu
elimistostd muuttumattomana munuaisten kautta. Loppuosa sulfuroituu, deaminoituu tai glukuronoituu
maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi, jotka erittyvét virtsaan.
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Fenyyliefriini ei ole karsino- tai mutageeninen. Rotilla sen on osoitettu vihentévéin kohdun
verenkiertoa suurilla oraalisilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Polyvinyylia koholi

Dinatriumedetaatti
Injektionesteisiin  kéytettidva vesi



6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

18 kuukautta.
Avatun pakkauksen kestoaika on 28 pdivii.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Avatun lidkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapindkyvd muovinen (LDPE) pullo, valkonen muovinen (HDPE) kierrekorkki.
Pakkauskoko: 5 ml.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle (ja muut Kisittelyohjeet)

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

22651

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

1. joulukuuta 2006/ 6. lokakuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.10.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

OFTAN METAOKSEDRIN 100 mg/ml 6égondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En milliliter 6gondroppar innehéller 100 mg fenylefrinhydroklorid.

Hjilpdmne med kiind effekt:

1 ml 6gondroppar, 16sning innehaller 0,04 mg bensalkoniumklorid och en droppe innehéller cirka
0,001 mg bensalkoniumklorid.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 6sning
Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Uveit och kraftiga regnbagshinneinflammationer. Tillstdind dér det forekommer adherens da Oftan
Metaoksedrin vanligtvis anvéinds tillsammans med atropin. Framkallande av mydriasis.

4.2 Dosering och adminis trering

Dosering
1 droppe 1 - 4 génger per dag i 6gonen. 1-2 droppar i 6gat for att dstadkomma mydriasis. Dosen kan

vid behov upprepas efter cirka en timme.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Oftan Metaoksedrin for barn och unga under 18 ar har inte faststéllts. Inga data
finns tillgdngliga.

Administreringssatt

Okuldr anviandning.

Systemisk absorption kan forhindras genom att trycka pa den inre 6gonvrén genast efter
administrering av droppen.

4.3 Kontraindikationer

Trangvinkelglaukom. Eftersom fenylefrin dr pupillutvidgande kan det hdja dgontrycket och
astadkomma ett akut glaukomanfall hos patienter som har trang kammarvinkel.

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet



Likemedel som innehéller fenylefrin ska ges med forsiktighet till patienter med hypertension, allvarlig
hjartsvikt, diabetes som behandlas med insulin, svar dderforkalkning eller hypertyreoidism samt till
dldre som har en tendens till arytmi.

Bensalkoniumklorid

Oftan Metaoksedrin innehdller bensalkoniumklorid som konserveringsmedel. Avligsna
kontaktlinserna innan indroppning och vénta minst 15 minuter fore &terinsittning. Bensalkoniumklorid
ar ként for att missfargd mjuka kontaktlinser.

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka 6gonirritation, symtom pé torra 6gon och kan paverka
tarvitskan och hornhinnans yta. Produkten bor anvindas med forsiktighet till patienter med torra 6gon
och till patienter vars hornhinna kan ha skadats. Patienter ska monitoreras vid lingre tids anvindning
av lakemedlet.

Pediatrisk population
Anvéndning av Oftan Metaoksedrin rekommenderas inte till barn.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Fenylefrin kan 6ka dgontrycket kraftigt om det anvéinds tillsammans med monoaminoxidas (MAO)-
hammare eller med tricykliska antidepressiva medel. Fenylefrin &r en alfa-adrenoceptoragonist, vilket
gor att det kan forstirka effekten av andra sympatomimetika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En del av fenylefrinet kan absorberas systemiskt. Vid parenteral administreringen har fenylefrin
orsakat syrebrist i fostret och &mnet kan sammandra livmodern och minska dess blodcirkulation.
Studier pd ménniska av verkan av topisk administrering pé graviditet och pa spadbarn har inte
publicerats. Trots att fenylefrin sannolikt inte passerar genom moderkakan rekommenderas Oftan
Metaoksedrin inte under graviditet.

Amning

Det dr okdnt om fenylefrin gar 6ver i brostmjolk. Risker for spaddbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut
maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med fenylefrin, med beaktande
av fordelarna av amning for barnet och nyttan av behandlingen fér modern.

Fertilitet
Det finns inga tillgdngliga uppgifter om effekten av fenylefrin pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Fenylefrin orsakar mydriasis vilket kan orsaka blindning. Efter anvindning av Oftan Metaoksedrin
rekommenderas darfor att korning undviks.

4.8 Biverkningar

Oftan Metaoksedrin tolereras vil ndr det administreras lokalt i 6gat. I samband med administreringen
kan det forekomma 6vergdende sveda och dimsyn.

Centrala och perifera nervsystemet:
Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100)
Huvudvirk och tremor.

Ogon:



Vanliga (> 1/100, < 1/10):
Ljuskénslighet, rodnad i konjunktiva, sméirta i 6gat, dimsyn och Okat tarflode.

Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100):
Allergiska reaktioner i 6gat och okat intraokulart tryck.

Sdllsynta (> 1/10000, < 1/1000):
Keratit och mios efter avslutad anvindning av fenylefrin.

Hjértat:
Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100):
Reflektorisk bradykardi, palpitation, takykardi, extrasystole.

Blodkérl:
Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100):
Hypertension, kall och blek hud

Hud och subkutan vidvnad:
Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100):
Svettning

Pediatrisk population

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum:
Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data):
Lungédem

Aldre

Hos dldre kan fenylefrin frisétta pigment franiris till frimre kammaren vilket felaktigt kan tolkas som
irit.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret
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49  Overdosering
Allvarliga biverkningar orsakade av 6verdosering dr osannolika isamband med lokal anvindning. Vid
systemisk anvéndning har en 6verdosering med fenylefrin (t.ex. 6ver 20 mg parentelar engangsdos)

lett till hypertoni och reflektorisk bradykardi. Vid behandling av éverdosering kan prazosin eller
fentolamin ges mot hypertoni och atropin mot bradykardi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.fimea.fi/

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: sympatomimetika, exkl. medel vid glaukom,
ATC-kod: SO1FBO01

Det aktiva innehallsimnet i Oftan Metaoksedrin, (fenylefrin (metaoksedrin), &r

en relativt selektiv alfa-1-adrenerg receptoragonist. Vid hdga koncentrationer som kan uppnds med
parenteral administrering har dven fenylefrin kliniskt signifikanta alfa-2 och betareceptorstimulerande
effekt. Amnet dr en kraftig vasokonstriktor och dess direkta effekter 4r enbart perifera. Till skillnad
fran andra mydriater passerar fenylefrin inte blod-hjarnbarridren. Efter systemisk administrering
minskar blodcirkulationen 1 hud, tarmar, njurar och skelettmuskulaturen. Fenylefrin verkar inte direkt
pa cirkulationen ikranskérlen, lungorna eller den cerebrala perfusionen. Vasokonstriktion leder till
blodtrycksforhojning och reflex bradykardi. Fenylefrin anvénds systemiskt for behandling av akut
hypotoni och chock. Férutom som gondroppar anvinds d&mnet som en vasokonstriktor nasalt och som
en del av en injektionskombination for att minska spridningen av lokalt administrerade &mnen.

De farmakologiska effekterna av fenylefrin i 6gat orsakas av lokal receptorstimulering. Oftan
Metaoksedrin droppat i 6gat orsakar mydriasis genom sammandragning av pupillens extensormuskel
men inte cykloplegi. Maximal effekt uppnas mom 10—60 minuter efter droppet. Mydriasis kvarstari 3—
7 timmar. Likemedlet minskar dessutom sannolikt 6gontrycket genom att minska pa produktion av
kammarvitska. Eftersom fenylefrin orsakar mydriasis via en annan mekanism dn parasympatolyterna
okar Oftan Metaoksedrin effekten av atropin vid svart irit. Forutom att férhindra adherens i samband
med Ogonkirurgi induceras den lokala kdrlsammandragande effekten, vilket kan minska blodning
under operationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter att fenylefrin har droppats i 6gat passerar en liten médngd in i 6gat samt direkt badde genom kornea
och de intilliggande vivnaderna. Amnet elimineras huvudsakligen frin dgat via kammarvitskeutflodet.
Efter oral administrering dr den systemiska biotillgingligheten endast cirka 40 %. Amnet
metaboliseras i tarmviggen och i leverns firstapassage. Efter oral administrering uppnds den maximala
plasmakoncentrationen inom 1-2 timmar. Distributionsvolymen for fenylefrin ar cirka 5 kg och
elimineringshalveringstiden i plasma &r 2—3 timmar. Efter parenteral administrering elimineras mindre
an 20 % ofGrindrat via njurarna. Den resterande delen sulfuriseras, deaminiseras eller glukuroniseras i
levern till inaktiva metaboliter som utsdndras i urinen.

5.3 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

Fenylefrin dr inte karcinogent eller mutagent. Hos rétta har fenylefrinet vid hdga orala doser visat sig
minska blodcirkulationen 1 livmodern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Bensalconiumklorid

Polyvinylalkohol

Dinatriumedetat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

18 manader.
En Oppnad forpacknings hallbarhet dr 28 dagar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Forvaras i originalfrpackning. Ljuskénsligt.
Forvaring av 6ppnad forpackning, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Genomskinlig plastflaska (LDPE), vit skruvkork av plast (HDPE).
Forpackningsstorlek: 5 ml.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tammerfors

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22651

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

01 december 2006/ 06 oktober 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.10.2021
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