FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Enison 5 mg polvo para solucion inyectable.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene 5 mg de sulfato de vindesina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucién inyectable.

Polvo liofilizado blanco. La adicion de agua para inyeccion o solucién salina fisiolégica resulta en una
solucidn con un pH de 3,5-5.5.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Enison, sulfato de vindesina, esta indicado para el tratamiento paliativo de los siguientes procesos:

Leucemias agudas infantiles resistente a otras terapias.

Crisis blésticas de leucemia mieloide crénica.

Carcinoma de mama avanzado y melanoma maligno que no responden a otras formas de terapia.
Otros tumores en los que se ha apreciado actividad terapéutica.

4.2. Posologia y forma de administracion

Este medicamento se administra exclusivamente por via intravenosa. S6lo pueden administrarlo
profesionales con experiencia en el empleo de sulfato de vindesina. La administracion intratecal del
sulfato de vindesina puede ser letal. Las jeringas, o cualquier otro recipiente que contenga este
producto, deben estar claramente marcadas con la siguiente leyenda: "ADVERTENCIA: SULFATO
DE VINDESINA. ESTA ESPECIALIDAD ES LETAL SI SE ADMINISTRA POR VIA
INTRATECAL. PARA USO INTRAVENOSO EXCLUSIVAMENTE".

Posologia

El medicamento se administra (exclusivamente por via intravenosa) segin uno de los dos regimenes
siguientes:

A) La dosis usual de sulfato de vindesina es 4 mg/m? para nifios y 3 mg/m?2 para adultos, administrados en
bolo intravenoso en intervalos de siete a diez dias. La inyeccion debe completarse entre uno y tres
minutos.

B) El otro régimen utilizado en nifios con leucemia consiste en la administracion de 2 mg/m? al dia
mediante bolo intravenoso durante dos dias consecutivos, con un descanso de cinco a siete dias sin
recibir el medicamento. Después se repite el ciclo.

La dosis 6ptima del sulfato de vindesina es aquella que sélo produzca una leucopenia de leve a moderada.
La dosis usual para pacientes adultos con funcién normal de la médula 6sea es 3 mg/m2 de superficie
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corporal, administrados por inyeccion intravenosa rapida una vez a la semana. La disminucion maxima en
el nimero de leucocitos, generalmente tiene lugar entre tres y cinco dias después de la inyeccion, y se
normaliza del séptimo al décimo dia. Deben evitarse los recuentos leucocitarios que se mantengan por
debajo de 2.500 por mm? (2,5 x 10° por litro), debidos al sulfato de vindesina. En los pacientes adultos con
leucemia, tal vez sea necesario aumentar la dosis para obtener el efecto deseado. La dosis total semanal
maxima acerca de la cual se dispone de datos es 4 mg /m2. Los adultos con afectacion de la medula 6sea
como resultado de otros tratamientos anteriores necesitaran dosis mas bajas de sulfato de vindesina.

Quienes presenten una disminucion de la funcion de la médula ésea inducida por trasplante o infiltracion
leucémica, requeriran dosis completas, a fin de tratar de restablecer la funcién de la médula 6sea. Es
necesario que esta actuacion se haga bajo estricta vigilancia médica. Por lo general, los nifios toleran 4
mg/m? una vez a la semana por inyeccion intravenosa rapida.

No es aconsejable el uso diario de pequefias cantidades de sulfato de vindesina en nifios, durante periodos
prolongados, para el tratamiento de leucemia linfocitica aguda, aunque la dosis total semanal resultante sea
similar a la recomendada. Cuando se han utilizado estos regimenes, el efecto terapéutico observado ha sido
leve 0 nulo vy, sin embargo, han aumentado las reacciones adversas. Es muy importante cumplir
estrictamente al plan posol6gico recomendado.

Forma de administracion

Ver también secciones “6.6 Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion y 6.4 Precauciones
especiales de conservacion”.

Se debe tener especial cuidado para evitar inyectar el sulfato de vindesina fuera de la vena. Ver mas
informacion en la seccion “4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

El sulfato de vindesina estd contraindicado en los pacientes que presentan granulocitopenia severa o
trombocitopenia severa inducidas por medicamentos. Este medicamento no se debe utilizar en pacientes
con una infeccion bacteriana seria; tales infecciones se deben controlar antes de iniciar el tratamiento con
vindesina.

No se debe administrar sulfato de vindesina a pacientes con la variedad desmielinizante del sindrome de
Charcot-Marie-Tooth.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias:

Este medicamento se administra exclusivamente por via intravenosa. S6lo pueden administrarlo
profesionales con experiencia en el empleo de sulfato de vindesina. La administracién intratecal del
sulfato de vindesina puede ser letal. Las jeringas que contengan este producto se deben marcar
claramente con la siguiente leyenda: "ESTA ESPECIALIDAD ES LETAL SI SE ADMINISTRA
POR VIA INTRATECAL. ES PARA USO INTRAVENOSO EXCLUSIVAMENTE".

Las jeringas preparadas de forma extemporanea que contengan este producto deben estar etiquetadas con la
leyenda: “NO RETIRAR LA CUBIERTA HASTA EL MOMENTO DE LA INYECCION. ESTA
ESPECIALIDAD ES LETAL SI SE ADMINISTRA POR VIA INTRATECAL. ES PARA USO
INTRAVENOSO EXCLUSIVAMENTE”.
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Si por error se administraran por via intratecal alcaloides de la vinca de forma accidental, es necesario
realizar una intervencion quirdrgica neuroldgica para evitar una paralisis ascendente letal. En un nimero
muy reducido de pacientes, se consigui6 soslayar la paralisis y muerte subsiguiente, pero no se evitaron las
devastadoras secuelas neuroldgicas y posteriormente la recuperacion fue limitada.

Cuando, de forma accidental, se administre sulfato de vindesina por via intratecal, inmediatamente
después de la inyeccion se debe aplicar el siguiente tratamiento, que se fundamenta en publicaciones sobre
casos con supervivientes, relacionados con este alcaloide de la vinca:

1. Extraer la mayor cantidad posible de liquido cefalorraquideo a través del acceso lumbar, sin
comprometer la seguridad.

2. Insertar un catéter epidural en el espacio subaracnoideo, a través del espacio intervertebral que se
encuentra por encima del acceso lumbar, e irrigar el liquido cefalorraquideo con solucion de Ringer
lactato. Se debera disponer de plasma congelado v, si fuese posible, se afiadiran 25 ml por cada litro de
solucion de Ringer lactato.

3. Insertar un drenaje o catéter intraventricular mediante neurocirugia y continuar con la irrigacion del
liquido cefalorraquideo, con extraccion de liquido a través del acceso lumbar conectado a un sistema de
drenaje cerrado. La solucién de Ringer lactato puede administrarse por infusién continua a 150 ml/hora
0, si se ha afiadido plasma congelado (tal como se recomienda en el punto 2.), a 75 ml/hora.

Se debera ajustar la tasa de infusion para mantener un nivel de proteinas del liquido medular de 150 mg/dl.
Ademas, también se han empleado las siguientes medidas, aunque puede que no sean imprescindibles:

e Se administraron 10 g de acido glutdmico por via intravenosa durante 24 horas, seguidos de tres dosis
de 500 mg al dia (1,5 g/dia) por via oral durante un mes.

e Se administré acido folinico, por via intravenosa, de la siguiente manera: 1) 100 mg en bolo, 2) después,
en infusién de 25 mg/hora, durante 24 horas, y 3) por ultimo, 25 mg cada seis horas en bolo, durante una
semana.

e Se administro piridoxina a una dosis de 50 mg cada ocho horas, por infusion intravenosa durante 30
minutos.

No esta claro el efecto de estas medidas sobre la reduccién de la neurotoxicidad.
Precauciones:

Es de suma importancia escoger la vena mayor accesible y asegurarse de que la aguja esta bien colocada en
la vena antes de inyectar el sulfato de vindesina. Si durante la administracion intravenosa de vindesinase
produce extravasacion la solucion puede causar considerable irritacion. En este caso, la inyeccion debe
suspenderse inmediatamente, inyectando el resto de la dosis en otra vena. La inyeccién local de
hialuronidasa y la aplicacion de calor moderado en el sitio de extravasacion ayudan a dispersar el
medicamento y se cree que minimizan el malestar y la posibilidad de celulitis.

Se recomienda un estricto seguimiento de las recomendaciones posoldgicas. En las evaluaciones
preliminares, la neurotoxicidad inducida por el sulfato de vindesina generalmente ha sido menos severa y
menos progresiva que los efectos observados con la vincristina. Se han observado variaciones individuales
dependiendo de cada paciente con respecto a la gravedad de las reacciones secundarias, incluyendo
neurotoxicidad, granulocitopenia, alopecia y disminucién de la motilidad intestinal. Se deben tomar
medidas preventivas para evitar la constipacion como resultado de una disminuciéon de la motilidad
intestinal.
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Se ha informado de casos en los cuales la neurotoxicidad impuso la reduccion de la dosis o la suspension
temporal de la administracion de sulfato de vindesina.

Se debe prestar especial atencion a la posologia y a los efectos colaterales neurolégicos si se administra
sulfato de vindesina a pacientes con enfermedades neuromusculares preexistentes y cuando se empleen
otros medicamentos con neurotoxicidad potencial.

Se debe proceder cuidadosamente para evitar que el sulfato de vindesina sea inyectado fuera de la vena. La
extravasacién durante la inyeccion intravenosa producira celulitis y flebitis. Si la extravasacion es excesiva,
ésta producira esfacelacion. Tales heridas pueden tardar varias semanas en sanar e ir acompafadas de dolor
intenso. EIl malestar puede persistir después de haber sanado la Ulcera.

Debe evitarse la contaminacion de los 0jos con sulfato de vindesina. En caso de contaminacién accidental,
puede producirse irritacion intensa e incluso ulceracion de la cérnea. Los ojos deben lavarse inmediata y
cuidadosamente con abundante agua o suero salino, evitando la presion sobre el globo ocular.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por ml; esto es, esencialmente “exento de
sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Se ha comunicado que la administracion de alcaloides de la vinca, especialmente cuando se utilizan en
combinacion de mitomicina C ha producido dificultad respiratoria aguda y broncoespasmo grave. Esta
situacion puede producirse a los pocos minutos o varias horas después de la inyeccién del alcaloide de la
vinca y puede darse hasta dos semanas después de la administracion de una dosis de mitomicina C. No se
debe volver a administrar sulfato de vindesina.

Hay que controlar especialmente a los pacientes que estén tomando de forma concomitante medicamentos
que inhiban el mecanismo del farmaco por isoenzimas hepaticas del citocromo P450 de la subfamilia CYP
3A y a los pacientes con disfuncion hepatica. Se ha comunicado que la administracién concomitante de
sulfato de vindesina con un inhibidor del proceso metab6lico puede precipitar la aparicion y/o aumentar la
gravedad de las reacciones adversas (ver seccion “4.8 Reacciones adversas”).

Aunque no referido especificamente al sulfato de vindesina, se ha comunicado que la administracion
simultanea, oral o intravenosa, de fenitoina y combinaciones de quimioterapicos antineoplasicos
(incluyendo otros alcaloides de la vinca) reduce los niveles sanguineos de anticonvulsivante e incrementa la
actividad convulsivante. Esta interacciéon puede producir desde una reduccion en la absorcion de fenitoina
hasta un aumento en el nivel de metabolismo y eliminacion de la misma. Cuando se utilice sulfato de
vindesina en combinacion con fenitoina, podria hacerse necesario un ajuste en la dosis de fenitoina. Aun no
se ha definido la participacion de los alcaloides de la vinca en esta interaccion.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

No se ha establecido la inocuidad de este medicamento durante el embarazo; por tanto, se debe valorar
cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio antes de administrar este producto a una embarazada.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Dadas las posibles reacciones adversas relacionadas con el sistema nervioso, la capacidad de reaccion y
concentracién de los pacientes tratados con sulfato de vindesina puede verse afectada. Esto puede ser causa
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de riesgo en situaciones que precisen un estado especial de alerta como conducir automdéviles 0 manejar
maquinaria. Se considerara la conveniencia de conducir en estas circunstancias.

4.8. Reacciones adversas

Antes de administrar el medicamento se debe informar a los pacientes y sus familiares de la posible
aparicion de reacciones adversas.

En general, la incidencia de reacciones adversas ocasionadas por sulfato de vindesina parece estar
relacionada con la dosis empleada. Por lo general, la leucopenia es el factor que limita la dosis.

La neurotoxicidad es frecuente; la mayoria de los pacientes presentan distintos grados de alopecia, que
(cuando se presenta) puede no ser total. Por lo general el pelo vuelve a crecer mientras se contintia con el
tratamiento de mantenimiento.

Habitualmente no se ha observado trombocitopenia con la administracion de una inyeccion intravenosa a la
semana, pero si se ha observado con otros regimenes posoldgicos en pacientes que tenian la funcién
medular comprometida.

Se ha informado de las siguientes reacciones adversas:

Gastrointestinales: nauseas, vomitos (por lo general, las nauseas y los vomitos pueden controlarse con
antieméticos), estrefiimiento, mucositis oral, ileo, diarrea y dolor abdominal.

Neuroldgicas: parestesia y disestesia, neuritis periférica, dolor mandibular, depresidn, arreflexia tendinosa
profunda, cefalea y convulsiones.

Se ha comunicado ceguera cortical en pacientes que reciben tratamientos de quimioterapia en combinacion,
entre los que se incluye el sulfato de vindesina. No hay certeza de la relacién del sulfato de vindesina con
este sindrome.

El tratamiento con alcaloides de la vinca ha producido en raras ocasiones dafio vestibular y auditivo en el
octavo nervio craneal. Se manifiesta como sordera total o parcial que puede ser temporal o permanente y
dificultades de equilibrio con mareo, nistagmos y Vértigo. Hay que prestar particular atencion cuando se
usa el sulfato de vindesina en combinacion con otros agentes ototdxicos, como los oncoliticos que
contienen platino.

Hematoldgicas: leucopenia, granulocitopenia y trombocitopenia.

Pulmonares: broncoespasmo y disnea (en tratamientos de quimioterapia en combinacion con mitomicina
C); ver seccion “4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”.

Piel y anejos: alopecia, erupcion macular y reaccion en el lugar de la inyeccion.

Otras: dolor osteomuscular generalizado, malestar, dolor localizado a nivel de la tumoracion, escalofrios,
fiebre, anorexia y astenia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es.
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4.9. Sobredosis

Sintomas: las reacciones adversas subsiguientes al uso de vindesina estan relacionados con la dosis. En
consecuencia, después de la administracion de una sobredosis es de esperar que los pacientes experimenten
reacciones adversas de una forma exagerada.

Tratamiento: El tratamiento de apoyo debe incluir 1) Prevencidn de las reacciones adversas que resulten
del sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (como restriccion de la ingesta de liquidos
y la posible administracion de un diurético que afecte la funcion del asa de Henle y el tabulo distal); 2)
administracion de un anticonvulsivo; 3) prevencion y tratamiento del ileo, 4) vigilancia del sistema
cardiovascular y 5) realizar diariamente recuentos sanguineos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Enison, sulfato de vindesina (sulfato de la amida de desacetilvinblastina) es la sal de un derivado
semisintético de la vinblastina, un alcaloide extraido de la planta vincapervinca. La evidencia quimica y
fisica indica que el sulfato de vindesina tiene la formula empirica C43HssNsO7.H,SO,.

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Alcaloides de la vinca y analogos, coédigo ATC: LO1CAO03.

Mecanismo de accion

No se conoce por completo el mecanismo de accion del sulfato de vindesina. Al igual que los otros
alcaloides de la vinca (sulfato de vinblastina y sulfato de vincristina), el sulfato de vindesina causa la
detencidn de las células en la metafase de la mitosis. Ademas, la investigacion in vitro ha demostrado que
el sulfato de vindesina evita la invasién del tejido normal por las células malignas. Sin embargo, estudios
comparativos realizados con estos tres alcaloides, demostraron notables diferencias en su efecto a nivel
molecular. El sulfato de vindesina ha demostrado ser tres veces mas potente que la vincristina y casi diez
veces mas potente que la vinblastina para producir la detencién mitética en estudios con cultivos de tejidos
disefiados para detener del 10 al 15% de las células en mitosis. A los niveles posoldgicos que detienen de
un 40 a un 50% de células en mitosis, el sulfato de vindesina y la vincristina tienen aproximadamente la
misma potencia y ambos tienen tres veces la potencia de vinblastina. Asimismo, se observan diferencias
cualitativas entre los tres alcaloides. A la dosis mas baja, con vinblastina predominaron las células
posmetaféasicas en las que el cuerpo medio y los cromosomas eran sorprendentemente evidentes. En
contraste, las células expuestas a vincristina mostraron una metafase tipo "bola" con cromosomas
compactos dentro de un huso contraido. A diferencia de la vinblastina, la vindesina produjo muy pocas
células posmetafasicas. Los husos en las células expuestas a vindesina estaban hinchados de cromosomas
dispersos, en acentuado contraste con los cromosomas apilados observados con vincristina.

Eficacia clinica y sequridad

El sulfato de vindesina ha mostrado actividad oncolitica en pacientes que han experimentado recaidas con
tratamientos poliquimioterapicos que incluian la vincristina.

Efectos hematoldgicos

En clinica, la leucopenia temporal es un efecto esperado del sulfato de vindesina y el recuento de leucocitos
es una guia importante en el tratamiento con este medicamento. En general, cuanto mas alta sea la dosis de
sulfato de vindesina, mas intensa y mas prolongada sera la leucopenia. Después de la administracion con
sulfato de vindesina la cifra de leucocitos puede alcanzar el nadir entre los tres y cinco dias después de la
administracion del medicamento. A partir de entonces, la recuperacion del recuento de leucocitos
normalmente ocurre entre siete y 10 dias después de administrar una dosis.

Los pacientes cuya médula 6sea se haya visto recientemente afectada, a causa de tratamientos anteriores

con radiacion o con otros medicamentos oncoliticos, pueden presentar trombocitopenia (menos de 200.000
plaguetas por mms). La trombocitopenia no es frecuente cuando se administraen bolo una vez a la semana.
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Se ha observado un aumento en el recuento de plaquetas cuando el sulfato de vindesina ha producido
granulocitopenia.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la vindesina es semejante a la de los otros alcaloides de la vinca. Tras su
administracion intravenosa, la eliminacion de la sangre es trifasica; el medicamento se distribuye
rapidamente por los tejidos corporales. Se metaboliza principalmente en el higado y la via principal de
excrecion es el sistema biliar.

Se ha demostrado que las isoenzimas hepéticas del citocromo P450 de la subfamilia CYP 3A median en el
metabolismo de los alcaloides de la vinca. Esta ruta metabdlica puede resultar dafiada en pacientes con
trastornos hepéticos o que estén recibiendo medicacion concomitante con potentes inhibidores de estas
isoenzimas (ver seccion “4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion)”.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios con vindesina en animales sugieren que pueden ocurrir efectos teratogénicos. La dosis letal
media intravenosa del sulfato de vindesina es de 6,3 + 0,6 mg/kg en ratones y 2,0 + 0,2 mg/kg en ratas.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Manitol,
acido sulfurico y/o hidroxido sodico (para ajuste de pH).

6.2. Incompatibilidades

El sulfato de vindesina no se debe mezclar en el mismo recipiente con ningln otro medicamento ni agente
antineoplasico.

6.3. Periodo de validez

Producto en estado seco:
5 afios.

Polvo reconstituido:

Después de hacer una solucién de acuerdo con lo que se indica en la seccion “4.2. Posologia y forma de
administracion” y de haber extraido del vial una porcion de la misma, el resto de la solucién se puede
conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) durante 30 dias sin pérdida significativa de potencia. Si los viales se
van a utilizar varias veces, los disolvente deben contener un agente bacteriostatico. Ver también seccion
“6.4 Precauciones especiales de conservacion ™.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

Polvo reconstituido:

Después de preparar una solucién, de acuerdo con lo indicado en la seccion “6.6 Instrucciones de uso,
manipulacion y eliminacion”, y de haber extraido del vial una porcion de la misma, el resto de la solucion

podra conservarse en nevera (entre 2°C y 8°C) durante 30 dias, sin pérdida significativa de potencia.

Los viales que se vayan a utilizar varias veces se deben reconstituir con disolventes que contengan un
agente bacteriostatico (ver también seccion “6.2 Incompatibilidades ).
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Enison se presenta en un vial de vidrio que contiene 5 mg de sulfato de vindesina, con tapén de goma y
capsula de aluminio, protegida por una cubierta de plastico.
Se facilita un prospecto dirigido al paciente, en el que no se reflejan las indicaciones de este medicamento.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Cuando el sulfato de vindesina se dispense en un envase distinto del original, p. €j., en una jeringuilla que
contenga una dosis especifica, es imprescindible que lleve una etiqueta en la que se exprese claramente la
siguiente leyenda: "NO RETIRAR LA CUBIERTA HASTA EL MOMENTO DE LA INYECCION. ESTA
ESPECIALIDAD ES LETAL SI SE ADMINISTRA POR VIA INTRATECAL. PARA USO
INTRAVENOSO EXCLUSIVAMENTE". Ver también secciéon “4.4. Advertencias y precauciones
especiales de empleo”.

Enison 5 mg se debe diluir a una concentracién de 1 mg/ml. Los disolventes adecuados son agua para
inyeccidn, glucosa estéril en agua al 5% o solucién salina fisiol6gica al 9%.

La solucién se puede inyectar directamente de la jeringa en una vena o, si se estd administrando una
venoclisis, en el tubo del equipo.

Ver también secciones “4.2 Posologia y forma de administracion”, “4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo”, “6.3 Periodo de validez” y “6.4 Precauciones especiales de conservacion”.

Se deben seguir procedimientos adecuados para manipular y desechar los medicamentos anticancerosos. Se
han publicado varias pautas al respecto. No hay acuerdo sobre la adecuacion o necesidad de todos los
procedimientos recomendados en las pautas.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorio STADA, S.L.

Frederic Mompou, 5, 08960

Sant Just Desvern (Barcelona)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

55.626

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 01/09/1981
Fecha de la ultima renovacion: 01/09/2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Enero 2022

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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