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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Hizolp
Hemitartarato de zolpidem

APRESENTAGOES
Comprimidos revestidos de 10 mg. Embalagem cont&nd6, 20, 30 e 120*comprimidos revestidos.
*Embalagem hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

hemitartarato de ZOIPIAEM ..........coueii et se e 10 mg

EXCIPIENIEYE .S\ P teuteeinriette ittt ettt eecent e bt rr et neens 1 comrev

*|actose celulosemicrocristalina, amidoglicolato de s6dio, esteade# magnésio, hipromelose + macrogol, diéxidatdaeib, agua
purificada.

- INFORMAQC)ES AO PACIENTE
1. INDICAGOES
Hizolp é destinado ao tratamento da ins6nia ocakitnansitoria ou cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O zolpidem tem se mostrado efetivo no tratamenttireado da insnia em varios estudos observasioRativill E, et al,
realizaram um estudo envolvendo 245 pacientesidestpfoi associado com significativa melhora daligade de sono e menor
sonoléncia durante o dia quando comparado comhuges0,05). A seguranca de zolpidem foi muitostatoria e similar a do
placebo.

Herve A, et al, realizaram um estudo aberto compidem demonstrou que o mesmo melhorou as menssreed&»no como
laténcia para o sono, despertares noturnos e aomamturacdo do sono, durante 35 dias de trataneslgrancia ndo é comum
nas doses recomendadas.

Bhat A, et al, realizaram estudos clinicos envalemais de 3000 pacientes que fizeram uso do sstpide necessario,
demonstraram que esse tipo de aplicabilidade &éhotfetiva e bem tolerada. Além disso, os reslals dos estudos indicaram que
pacientes com ins6nia cronica séo capazes detimitao desse medicamento, demonstrando ndo leenéricia de aumento do
uso do mesmo ao longo do tempo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O zolpidem é um agente hipnético ndo benzodiazepfrertencente ao grupo das imidazopiridinas.

Estudos experimentais demonstraram que zolpidemague um efeito sedativo em doses muito inferiocpeebas necessarias para
obtencéo de um efeito anticonvulsivante, relaxemiscular ou ansiolitico.

Esses efeitos sfo devidos a uma atividade agaeistiiva sobre um receptor GABA-OMEGA, que modubartura do canal de
cloro. O zolpidem é um agonista preferencial dalsisise de receptores 6mega 1 (BZD1).

No homem, zolpidem encurta o tempo de indu¢do mo,seduz o nimero de despertares noturnos e aa@elhiracéo total do
sono, melhorando sua qualidade. Esses efeitos &staoiados a um perfil eletroencefalogréfico dfipecdiferente daquele
observado com as benzodiazepinas. Estudos em tébom@de sono mostraram que zolpidem prolongadgéstl do sono bem
como os estagios de sono profundo (lll e IV). Naadem recomendada, o zolpidem n&o possui efeite aaturacao total do sono
paradoxal (fase REM)._Em humanos, a preservacdommprofundo (estégios 3 e 4 — sono de ondas) lpude ser explicada pela
ligacéo seletiva do zolpidem aos receptores dmega-1

Propriedades farmacocinéticas

Absor¢éo: apés administracdo oral, o zolpidem &ptasuma biodisponibilidade de aproximadamente 2@¥h,as concentracdes
plasméticas maximas sendo alcangadas entre thbra8

Distribuigdo: em doses terapéuticas, zolpidem pdasmacocinética linear. A ligagdo as proteinasplaticas é da ordem de 92%
e o volume de distribuicdo em adultos é de 0,52tDiQy.

Eliminacéo: zolpidem é metabolizado no figado miglado na forma de metabodlitos inativos, na urapadximadamente 60%) e
nas fezes (aproximadamente 40%), ndo possuindo efdutivo sobre as enzimas hepaticas. A meia{idsmatica é, em média,
de 2,4 horas (0,7 a 3,5 horas).

Em pacientes idosos, observa-se uma diminuicaemardcédo hepatica, havendo um aumento de cerd@tle&s concentracdes
de pico, sem prolongamento significativo na mega\{imédia: 3 horas). O volume de distribui¢cdo apresse reduzido em
0,34+0,051/Kg.

Na presenca de insuficiéncia renal, com ou sersdjacorre uma leve diminui¢éo na depuragéo remes, 0s outros parametros
cinéticos ndo séo alterados. O zolpidem nédo é&dizi.

A biodisponibilidade encontra-se aumentada em ptEsecom insuficiéncia hepética. A depuracao éidersselmente reduzida e
a meia-vida prolongada (aproximadamente 10 horas).

4. CONTRAINDICACOES

Hemitartarato de zolpidem é contraindicado nossdsohipersensibilidade ao zolpidem ou a qualgoedos componentes da
férmula. Este medicamento também ndo deve sezadii por pacientes com insuficiéncia respirat@ieesa ou aguda ou com
insuficiéncia hepética severa.

Este medicamento é contraindicado para uso por paites com insuficiéncia respiratoria severa ou agade com
insuficiéncia hepatica severa.
Este medicamento é contraindicado para pacientes gi@tricos.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

ADVERTENCIAS

O zolpidem deve ser usado com cautela em pacientesindrome da apneia do sono e miastenia ghéwisaso de
sedativos/hipnéticos com curta duracédo de acae poadrrer o fendmeno de retirada durante interdeldose.

Hizolp deve ser administrado em dose Unica e né® sker readministrado durante a mesma noite. A noose diaria efetiva de
Hizolp deve ser empregada e ndo deve exceder 10 mg.

Insuficiéncia respiratéria
Como os hipnéticos tém a capacidade de causarsd@oreespiratoria, precaugdes devem ser adotadakpikem for prescrito a
pacientes com a funcéo respiratéria comprometida.

Insuficiéncia hepatica
Ver recomendacéo de dose no item “Posologia e Meddsar”.

PRECAUGOES

A causa primaria da insonia deve ser identificaapse que possivel e os fatores causais trataties @ prescricdo de um
hipnatico. A falta de efeito do tratamento apésiZalias de uso pode indicar a presenga de unrllisiisiquiatrico primario ou
uma desordem fisica devendo o paciente ser redwadia intervalos regulares.

Pacientes idosos

Pacientes idosos ou debilitados podem apresentasansibilidade maior aos efeitos do zolpidem. &&pgssoas, recomenda-se
uma dose de 5 mg (a dose de 10 mg ndo deve selidxcdRecomenda-se um acompanhamento mais esste tipo de paciente.
A posologia preconizada para pacientes acima @68 deve ser rigorosamente seguida.

Pacientes pediéatricos

A seguranga e eficacia de zolpidem em pacientesdaxe inferior a 18 anos néo foi estabelecidataltw, zolpidem nédo deve ser
prescrito nesta populagdo. Um estudo com durag&8asdeanas, realizado em pacientes pediatricod{&nos) com insdnia
associada a déficit de atencéo/hiperatividadejmists psiquiatricos e do sistema nervoso, revaoreacoes adversas mais
frequentemente observadas no tratamento com zoipidesus

placebo e incluiram tontura (23,5% versus 1,5%)deéacabeca (12,5% versus 9,2%) e alucinagdes (7e48s 0%).

Pacientes com doenca psicotica
Hipnoéticos como o zolpidem, ndo devem ser a medapcincipal para o tratamento de pacientes psisti

Amnésia

Sedativos e hipnéticos como o zolpidem, podem camaésia anterégrada, que em geral ocorre algharas apos
administrac&o. Por essa razéo, aconselha-se tomedioamento imediatamente antes de deitar, semolarante assegurar
condi¢Oes favoraveis para um sono ininterrupto-8eh@ras.

Depressao

O zolpidem deve ser administrado com cautela enept@s que apresentam sintomas de depressdo edgra ppresentar
tendéncias suicidas. A menor dose possivel devenggregada nesses pacientes para evitar a supergwsgonal. Depressédo
preexistente pode ser desmascarada durante o astpittem. Considerando que insdnia pode ser utarsande depressao, o
paciente deve ser reavaliado caso ela persista.

Outras reagOes paradoxais e de tipo psiquiatrico

Outras reagdes psiquiatricas e paradoxais comekagaio da insdnia, pesadelos, nervosismo, ifiitabe, agitagéo,
agressividade, acessos de raiva, ideias deliraaltesnacdes, comportamento inapropriado e ouistgrtios de comportamento,
podem ocorrer com o uso de sedativos e hipnotimmsp o zolpidem. Nesse caso, 0 medicamento deweseontinuado. Essas
reacOes sdo mais provaveis de ocorrer em idosos.

Sonambulismo e comportamentos associados

Caminhar enquanto dorme e outros comportamentosiades como: dormir enquanto dirige, prepara eecalimentos, fala ao
telefone ou no ato sexual, acompanhado de amreisiaeptes eventos, foi observado em pacientestitiparam zolpidem e nao
estavam totalmente acordados. O uso concomitargelpielem com alcool ou outros depressores do Si€cp aumentar o risco
desses comportamentos assim como o0 uso de zolpiciema da dose maxima recomendada. Deve-se considéeacontinuagdo
do tratamento com zolpidem em pacientes que relasses comportamentos (por exemplo, dormir enqutnge), devido ao
risco para estes pacientes e outros (vide “Intesabfedicamentosas — Alcool” e “Reacdes Adversaistiibios psiquiatricos”).

Comprometimento psicomotor

O risco de comprometimento psicomotor, incluindgjyizo na habilidade de dirigir, ¢ aumentado selpidem é administrado em
menos de 7-8 horas antes do inicio das atividagesegjuerem alerta mental; se é utilizada umamlesealta que a recomendada;
ou se o zolpidem é coadministrado com outros dspres do SNC, alcool, ou com outros medicamentestpvam a
concentragdo sanguinea de zolpidem.

Tolerancia
Alguns sedativos/hipnéticos como o zolpidem podpnesentar perda de eficacia dos efeitos hipn6&pds uso prolongado por
algumas semanas.

Dependéncia

O uso de sedativos/hipnéticos como zolpidem, pederlao desenvolvimento de dependéncia fisicaiouipa, assim como, 0 uso
repetido por algumas semanas pode resultar em gereficacia. Estas caracteristicas, entretantofardm observadas com o uso
de zolpidem nas doses e duragéo de tratamento eadamaas. O risco de dependéncia aumenta com & dosacéo do tratamento.
Este risco € aumentado em pacientes com dist(pbiqsiatricos, histéria de alcoolismo ou abusomegals. hemitartarato de
zolpidem s6 deve ser administrado a este grupadentes sob cuidadosa supervisdo médica.



Na presenca de dependéncia fisica, a descontinaagdjta do zolpidem pode causar o aparecimensmtiEmas de abstinéncia:
cefaleia, dor muscular, ansiedade, tensao, agitagatusao e irritabilidade.

Em casos severos, 0s seguintes sintomas podenena@srealizacéo, despersonalizacdo, hiperadwiagncia e formigamento
das extremidades, hipersensibilidade a luz, bamila@ontatos fisicos, alucinagdes e convulsdes.

Insénia de rebote

A interrupcéo abrupta de um tratamento com hipoétem posologia e duragéo acima das recomendadappavocar insonia de
rebote transitéria (reaparecimento de ins6nia assvmais grave do que aquela que motivou

o tratamento) e pode também causar outros sint@atiasacdes do humor, ansiedade, agitagdo). Portairnportante que o
paciente seja alertado quanto a este fendmenasotogia deve ser reduzida gradualmente para nzaioi

No caso de sedativos/hipnéticos com curta duragd@gdo, o fendmeno de retirada pode se manifemténoddo intervalo de dose.

LesGes severas
Devido as suas propriedades farmacoldgicas, zalpjasle causar sonoléncia e diminuicéo do nivebdsaiéncia, que pode levar
a quedas e, consequentemente, a lesbes severas.

Gravidez e lactacéo

Deve-se evitar o uso de zolpidem durante a gravieno medida de precaucdo. Dados a respeitoldacdio de zolpidem em
pacientes gravidas, sdo inexistentes ou muitodaoi. Estudos em animais ndo indicaram efeitosietakicos.

Se prescrito a mulheres em idade fértil, deve-@at@ar a paciente a contatar o médico a respeitatelaupgéo do tratamento,
quando houver intengao ou suspeita de gravidez.

Em caso de utilizagdo de zolpidem durante os tti#sas meses da gravidez ou durante o trabalh@de efeitos no neonato
como hipotermia, hipotonia e depressao respirabdoderada, podem ocorrer em razéo da agao farnggzaldo produto. Casos de
depresséao respiratéria neonatal severa foram egfmsriquando zolpidem foi usado junto com outroetsmr do SNC no final da
gravidez.

Além disso, criancas nascidas de méaes que utifizaealativos/hipnoticos cronicamente durante omaftiestagios da gravidez
podem ter desenvolvido dependéncia fisica e egigtco de desenvolverem sintomas de abstinéném@pascimento.

Categoria de risco na gravidez: categoria C. Este edicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grédas sem orientagdo
médica.

Lactacéo: embora a concentracédo de zolpidem no leite mata&jadbaixa, ele ndo deve ser utilizado por mulhduesnte o
periodo de amamentacéao.

Outros grupos de risco

- Deve-se tomar extremo cuidado com pacientes déstdria de alcoolismo ou dependéncia a drogas.

- Deve-se ter cuidado com pacientes com insufi@émepatica, pois nesses pacientes, o clearanoeetabolismo do zolpidem
estéo reduzidos. Por isso, nesses casos, a dcis¢deive ser de 5 mg e pacientes

idosos devem ter atengéo especial. Caso a respiosta em adultos (abaixo de 65 anos) seja inaatiae o medicamento bem
tolerado, pode-se aumentar a dose para 10 mg.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas

Pacientes que dirigem veiculos ou operam maquienad ser alertados para a possibilidade de riscead®es adversas incluindo
sonoléncia, tempo de reacéo prolongado, tontusdpworrada ou visao dupla e redugéo do estadertiz @a manha seguinte a
administracéo de zolpidem. Para minimizar est®fisscomenda-se que a duragdo do sono seja deras h

Além disto, a coadministracéo de zolpidem com dleamutros depressores do SNC aumentam o riscesdefgiitos. Os pacientes
devem ser advertidos para ndo consumir alcool te®medicamentos psicoativos enquanto utilizgsidem.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Depressores do SNC

O aumento da depressao do Sistema Nervoso Ceatialgzorrer no caso de uso concomitante com atifis (neurolépticos),
hipnéticos, ansioliticos/sedativos, agentes antesivos, analgésicos narcéticos, drogas antiggigtanestésicos e anti-
histaminicos. O uso concomitante de zolpidem cdeseredicamentos podem aumentar a sonolénciammreametimento
psicomotor, incluindo a habilidade de dirigir. N@so de analgésicos narcéticos, pode ocorrer aurdargensacao de euforia
levando a ocorréncia de dependéncia psicolégica.

Inibidores e indutores da CYP450

Compostos que inibem o citocromo P450 podem aumarattividade de alguns hipnéticos como o zolpid®rhemitartarato de
zolpidem é metabolizado por vérias enzimas hepatloaitocromo P450: sendo as principais CYP3A4 amontribuicdo da
CYP1A2. O efeito farmacodinamico de hemitartaraaolpidem € menor quando é administrado com riféing (um indutor de
CYP3A4). Entretanto, quando hemitartarato de zelpidoi administrado com itraconazol (um inibidor@gP3A4), a
farmacocinética e a farmacodinamica, nao foramfigtivamente modificadas. A relevancia clinicatés resultados néo é
conhecida. A coadministracéo de zolpidem com cetmal (200 mg, duas vezes ao dia), um potentedmilCYP3A4, prolonga a
meia-vida de eliminagéo do zolpidem, aumenta a Ad1él e diminui o clearance quando comparado cdpidem mais placebo.
Quando coadministrado com cetoconazol, o0 AUC tiaienta modestamente (fator 1,83 quando compacada@apidem
sozinho). Um ajuste de dosagem de zolpidem ndad&ssério, mas o0s pacientes devem ser advertidas cpsministracéo de
zolpidem com cetoconazol pode aumentar os efegitativos.

A fluvoxamina é um potente inibidor da CYP1A2 endederado a fraco inibidor da CYP2C9 e CYP3A4. Adcomistracédo de
fluvoxamina pode aumentar os niveis sanguineoslgalem. O uso concomitante ndo é recomendado.

O ciprofloxacino tem se mostrado um moderado inibith CYP1A2 e CYP3A4. A coadministragao de cipoadtino pode
aumentar os niveis sanguineos de zolpidem. O usmgutante ndo é recomendado.

Outros medicamentos
Quando o hemitartarato de zolpidem foi administijadto com warfarina, digoxina, ranitidina ou ciidéta, nenhuma interagéo
farmacocinética foi observada.



Alcool

A ingestdo de hemitartarato de zolpidem juntameoie bebidas alcodlicas ou de medicamentos cont@odol nao é
recomendada.

O alcool promove uma intensificagdo do efeito daseos e hipnéticos ou de substancias relacionadas reflexo sobre a
vigilancia, aumentando o risco na conducgéo de i@@u na operagdo de maquinas.

Exame laboratorial
N&o h& dados disponiveis até 0 momento sobreréeiréiecia de hemitartarato de zolpidem em testEsddoriais.

Alimento
N&o ha dados disponiveis até o0 momento sobreréeir@ecia de alimentos na a¢éo de hemitartaraolpédem.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). leraleduz e manter em lugar seco.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Comprimido revestido na cor branca, oblongo, biesoove monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.s8ale esteja no prazo de validade e vocé obseriguana mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podeitiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Hizolp age rapidamente e por isso, deve ser seatjninistrado imediatamente antes de deitar ouma.c@ comprimido deve ser
tomado com liquido, por via oral.

O uso prolongado do zolpidem néo é recomendadiueagéo do tratamento, assim como com todos ostiips, ndo deve
ultrapassar a quatro semanas:

Insdnia ocasional: de 2 a 5 dias.

Insonia transitéria: de 2 a 3 semanas.

Em alguns casos pode ser necessario manter o érapor um periodo mais longo. Isso sé deverfegerapds uma reavaliagéo
do estado clinico do paciente.

Adultos abaixo de 65 anosum comprimido de 10 mg por dia.

Populagdo Especial

Adultos com idade acima de 65 anos ou com insufiniéia hepatica:considerando que pacientes idosos ou debilitados
geralmente sdo mais sensiveis aos efeitos do eafpicecomenda-se a administragdo de ¥2 comprimidwj%or dia. A dose
somente deve ser aumentada para um comprimido @)l @mcasos excepcionafsdosagem ndo deve exceder 10mg por dia.
Pacientes com insuficiéncia do figadaonsiderando que existe uma redugéo da depurdeascafece) e do metabolismo do
zolpidem em pacientes com insuficiéncia do figaeoomenda-se a administracdo de 5,0 mg por diaspsientes devem ser
cuidadosamente monitorados, em especial em pagieigns. Caso a resposta clinica em adultos @bai65 anos) seja
inadequada e o medicamento bem tolerado, poderserdar a dose para 10 mg.

Pacientes PediatricosA seguranca e eficacia do uso de zolpidem néo fesstabelecidas em pacientes pediatricos menore8 de
anos de idade. Desta forma, zolpidem ndo deveresenio para esta populagao.

N&o hé& estudos dos efeitos de hemitartarato dedeafpadministrado por vias ndo recomendadas. Rortaor seguranga e para
eficacia deste medicamento, a administragdo de\soe®ente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Existem evidéncias de que as reagdes adversasyfmarhente certas reacdes no SNC, estéo relacsramn a dose usada de
zolpidem. Essas reag8es, em teoria, devem ser egs@ zolpidem é administrado imediatamente dotpaciente deitar-se ou
na cama. Essas reag8es ocorrem com mais frequ@ng@acientes idosos e no inicio da terapia.

Reacao muito comum (_ 1/10).

Reag&o comum (_ 1/100 e < 1/10).

Reagé&o incomum (_ 1/1.000 e < 1/100).

Reacao rara (_ 1/10.000 e < 1/1.000).

Reagé&o muito rara (< 1/10.000).

Desconhecida: ndo podem ser estimados com os deposiveis.

Distlrbios do sistema imunolégico
Desconhecida: edema angioneurdtico.

Distlrbios psiquiatricos

Comuns: alucinacdes, agitagao, pesadelos.

Incomuns: confusao, irritabilidade.

Desconhecidas: nervosismo, agressividade, desjlas&ssos de raiva, comportamento inapropriadensonlismo, dependéncia
(sindrome de retirada ou efeito rebote podem ocapés a descontinuagéo do tratamento), alteragéibido, depresséo.

A maioria dos distlrbios psiquiatricos esta relaagta com reacdes paradoxais.

Disturbios do Sistema Nervoso Central



Comuns: sonoléncia, dor de cabeca, tontura, ingxaieerbada, amnésia anterégrada (os efeitos désapodem estar associados
a um comportamento inapropriado).

Desconhecida: nivel de consciéncia deprimido.

Distarbios oculares

Incomuns: diplopia.

Disturbios respiratérios, toracico e mediastinal

Desconhecida: depresséo respiratoria.

Distarbios gastrintestinais

Comuns: diarreia, nausea, vomito, dor abdominal.

Distlrbios hepatobiliares

Desconhecida: aumento das enzimas hepaticas.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Desconhecidas: rash, prurido, urticéaria, hiperieros

Disturbios musculo-esqueléticos e do tecido conjuxb

Comum: dor nas costas

Desconhecida: fraqueza muscular.

InfecgOes e infestacdes

Comuns: infecgdo do trato respiratério superidedgio do trato respiratério inferior.
Distlrbios gerais

Comuns: fadiga.

Desconhecidas: distirbios de marcha, tolerancraemicamento, queda (principalmente em paciente®#le quando zolpidem
néo é administrado de acordo com as recomendagoes).

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagcdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/iex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual otMunicipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomasNos casos de superdose envolvendo zolpidem em erapa ou associado a outros depressores do SNC
(incluindo alcool), foram observados sintomas caréavn da perda da consciéncia ao coma e sintorgéatmais severa, incluindo
consequéncias fatais.

Tratamento:

Em casos de superdose, medidas sintomaticas @deesdevem ser utilizadas. Se ndo houver vantagersvaziamento gastrico,
deve ser administrado carvéo ativado para redwisargéo. Se ocorrer estados de excitacéo, deadmséistrado algum
sedativo. A utilizagdo de flumazenil deve ser addinos casos graves, porém a administracédo deztumih pode contribuir no
aparecimento de sintomas neurolégicos (convulsdes).

O zolpidem néo é dializavel.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

Il - DIZERES LEGAIS
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Histérico de alteracdo para a bula

Numero do
expediente

Nome do assunto

Data da notificagao/petica

D

Data d@rovacgao
da petico

Itens alterados

0516320/14-0

(10457) — SIMILAR
— Inclusao Inicial de
Texto de Bula

01/07/2014

01/07/2014

N&o houve alteragéo ng
texto de bula.
Submisséo eletrénica
apenas para
disponibilizagéo do texto
de bula no Bulario
eletrdnico da ANVISA.

N/A

(10450) — SIMILAR
— Notificagéo de
alteracdo de
Texto de Bula — RDC
60

11/11/2014

11/11/2014
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