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midazolam

Clin hamacl 1993 4525527,

Apds adminisrgio injtiel o concetrgio plasitics e 1 €12% do

i lizad: ratar a
associada 4 depressio, pois podem faciliar impulso suicida em pacienies em condigdes

Quando midazolam injetivel ¢ administrado parenteralmente, cuidados especiais devem ser

-pacientes cominsuficicncia respiratria

Aleragies ma lininaclo e midazo: A cininaio do ugs pode s s e
pacientes que reccbem substincias que inibem ou induzem P4S03A4 ¢ pode ser necessi
)

s ¢ a0 heniiica. bai

nqueal i
edasaturagio e oxigénio.
vulneriveis 4

como itonavir, incluindo  inibidores da.protease reforgados pelo ritonavi, delavirdina),
i diltiazem),
spamil,

lapatinibe,

Pacientes peditricos menores que 6 meses de idade sio
N

bergamoti

i SNC:
ilcool elou depressores do SNC deve ser evitado, O uso concomitante tem o potencial de

com norgestrel ou gestodene, quando utlizado para contracepedo oral ¢ suco de toranja
(grapefruit) (200 mi), 10 modificou a exposicio a0 midazolam 2 um grau clinicamente
significativo

xacerbar encefalopatia em pacientes com insuficiéncia hepitica grave) ou insuficicncia

~pacientes pedidtricos com instabilidade cardiovascular:
E

e
devemser i

Pacientes idosos: cmbora rara, a ocorténcia de eventos adversos

coma ou morte, depressdo respiratoria e/ou cardiovascular clinicamente relevane (vide item

oco & mone: nclindo depreado resirare, api, e espr oo o
cmoce & i pvive et i e do 0 s o rikga. Al dim, e oon o
criangas, foi relatada com midazolam incidéncia e 1 s
o, s com agilo, mvinenios priteny Gncindo conmuisis
cliics e teores musculrs) ipraividace, Hestlidade, e de v, saresividade
Por dul

pa
com histerico médico de abuso de lcool e de drogas.

propriedades musculo relaxantes, deve-se ter cuidado especial a0 administrar midazolam a

Critérios de alta: Apds @ adminisiragio de midazolam, os pacientes devem receber alta
hospitalar ou do consultrio de procedimento apenas quando autorizados pelo médico ¢ se
s por um atendente. Recomenda-se que o paciente cstcja acompanhado a0

Toleriinciaz Alguma perda de cficicia foi relatada quando midazolam injetivel foi usado em
tensiva, Pode ocorrer

oty < devem st conddradon 08 aores especi lacionados 3 e pacee (e
“Posologi”).

Por i §
nessa populagdo. Por causa do risco aumentado de apneia, aconselha-se extrema cautela o

Inibidores de CYP3AS

inidor o potnte do CYF3AS, aument @ conenirudo plasitica do midizolam
5 vezes. A droga
s poentes indtores da CYPIA & sun mdmlmmacan resulta na diminuigio da

Avia de administragdo do midazolam também determina a magnitude da mudanga em sua

Sedagdo, amnésia, redugdo da da forga prei

alertado para o dirigi veiculo ou operar miquina até sua recuperagio completa. O médico
deve decidir quando essas atividades podem ser refomadas. Se & duragio do sono for

do CYP3A nio se limita ao figado, mas também ocorre na parcde intestinal, ¢,
porano, 130 afc apenas @ depuragdo sistémica. mas também a biodisponibilidade do

hipndtico de benzodiazepinicos de curta duragio de agio apos uso repetido por algumas

s de

Injegdo rpida deve ser evitada nia populagioneonatal.
O nomato tem ed Vulnerdvel aos efe

5 &
Gravideze lactagio
pe

TEUTG composto de origem. O I-hidroximidazolam ¢ fummacologicamente ativo, mas contrbui
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lermuw/ I‘)K7 23241243, administragio. rtve'lidn de mndmhm por via oral ou LV. ndo induz enzimas de urdum congestiva;
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USOADULTO E PEDIATRICO melcsioninie . sy 917475 67 Farmacocinética em populages espeiais
Freuchen 1, Ostergaar BO: midazolam compared with thiopentone as an  -Idosos: dr ado
coMPosICiO inductonagen c,., mmmm Sp. porviainjtivel pode se prolongada acimde quaro veze.
Solugio injetivel Img/mL. Em idosos do sexo masculino acima de 60 anos de idade, a meia-vida de climinagio do
Cadaampola de SmL contém: ‘M!\\ liuopenlone Br./Ammuh l‘)K2 54:605-607. nde
idazol; Si Pakkanen A & Kanto J: midazolam compared with thiopentone as an induction agent. Acta  individuos il de midazolam foi
veiculo. L Anaesth Scand 1982: 26:143-146, reduzida em individuos do sexo masculino e a biodisponibildade dos comprimidos oras foi  acompanhados
Solugdo injetivel Smi/mL. nlL& a. Entrtanto, ndo
(Cadaampola de 3mL contém: ‘with thiopentone. Acta Anaesthesiol Scand 1981 25:492-496.
idazol: 1 ~Cris : Entretantc -vida
veiculo L 3 de climinagio (t %) apos administraglo L. rta & mais curtaem criangas de 3 10 anos,
Cadaampola de 10mL contém: Farmacodinimica: O midazolam tem efeitos hipnoticos. por um de adult iy
idazol: 01 i Dependéncia:
veiculo. 1omL muscular. O ~ {erapa inten

1.INDICACOES
O midazolam inetivel & una droga indutora de sono de agdo cura ¢ indicada a pacientes
s peiiosenonto e

“sedagio da con fes ¢ durante procedimentos diagndsticos ou erapéuicos, com ou
e m; | niistgio V)

-pré-medicagio antes de inducio anesiésica (ncluindo adminisragio LM, ou retal em
ciancas);

s s coniis do bevodazpinios o mediads arvés de um e o

0., em média. de 6 12 horas, e

em unidad
8. deve:se ter em mente que pode se desenvolver dqlendenﬂa fisicaa ele. O

insuficiéncia hepitica ¢ renal relacionada  asfixia correm 0 risco de ter aumento sibito de

neurotransmissio GABAGrgica e sinapses inibitrias, Na presenga de

Pacientes obesos: a meia-vida média é maior nos i

positiva, resultando em uma agio aumentada do GABA liberado no fluxo pés-siniptico do
receptor transmembranar do fon clorcto.

for para pacienes
‘com histérico médico de abuso de ool /ou drogas.
Sintomas de abstinéneia: Uma vez desenvolvida dependéncia, a interrupedo abrupta do

versus 2,7 horas)
O sumentodamei-vida ¢ sunditio o et de,spoximadamete, 0% 1 vlue de

Portant

por

incluindo depressio respiratia, apneia, parada respiratdria elou parada cardiaca, ¢ mais
provivel emeriangas cadultos acima de 60 anos.

Além disso, em criangas  idosos, foi relatada incidéncia mais clevada de sensibilidade
reagdes paradoxais, tais como agitagdo, movimentos involuntirios (incluindo convulsdes.
Mniooclnicas ¢ vemorss musciaes), hiperaivdade, hosidde, reagio de’ aiva,

‘para avaliar sua avidez. Os
i

CYP3Am Como na

N ¢ o

CYP:
na administragio oral. Apds a administragdo intramuscular a droga entra diretamente

administraglo intravenosa do midazolam. (i) Em concordincia com os principios

o ser
mais segura. Foi sugerido um aumento de malformaglo congénita associado a0 uso de
benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre da gravid

S o produ fr prsrit d muler e dde el < dve i s, i s
speitar de gravidez. A

estudos clinicos demonsiraram que apds dose inica _intravenosa
midzolam, o e do el mimo dcorenie d oo do CYPIA s menox

longado.
Tt  magninue qatio & Qi do T v e presenga da inibigio do.
CYPA

(ndo deveser utilzado para indugdo anestésica em criangas);
“sedagio emunidades de erapia intensiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

ingerida por via oral no
momenl, de dear (Mont, 1993 Fischbah, 1983 Feldmewr& Kapp, 1983; Lupolover
colaboradores, 19 750 lsmg
sdosede e

 midasolam ¢ eieas como medicaipé- e, quando administrado na dose de 2.2
3mg por via intramuscular. Esses foram os achados de. . em 1991, em

estudoque envolvia 100 pacientes entre 60 ¢ 86:anos.
O midazolam pode também ser tlizado para a sedalo antes da realizaglo de endoscopia
digesiivaala ou colonoscopia

198
15 ¢ 24 anos de idade (em

édia 10me), i

»

O ki v drendo do ot kb, Eon s et s comigh pel s coxor] s, Bt o cemoce o i s Os gkt ke P oo e, diri,do sl ol s, Pk, oo whiln i e 6010051 Gose dev e demicaincom ontc, kil de e oo evir mesr e gstash 0 em sl doses duae 0 A sa  seui coné slgns sxemplo & o fmscocinta droga roga com
uma substincialipoflica com baixasolubilicadea igua. abesos tensio,agitaci i i 5 andose_em consideragio os faores especiais relacionados @ cada paciente (vide  trabalho i
Oni convulsdes. Em casos graves, podem ocorrer 05 seguintes sintomas: dexversmahzw\u omogi) i Jox Al diss,pebe dos in vitro ¢ in viv
ativo forme sais hidrossoliveis com dcidos, Esse efeito associado a ripida transformagdo devol adios (ide ol omiganeo Iz, Pacientes com insuficiéncia renal: Existe uma d i ide rtanto seu e
a dipidain ~ B Porcausada e 5 0 i " et o doengs el e (vde “Ponloin » iod e U« “Comcoinicn de ‘
' oral, por redui i erzmmzndadnquexdﬂw scja diminuica gracualmente. Farmacologicas”). abstinénciano periodo pés.nata. i i B
4 horas apbsa
i 2 i e a mais curta possivl (vide “Posologia) e no deve excoder duas semanas. Manutengio por  Tabela 1 ) apés infusi i Entreanto, conforme mencionado espera-se que 2 alteragio na concentragdo plasmitica scja
Farmacocinética . tempo superior o deve ocorrer sem reavaliagio da condicao do paciente. O processo de. Tempo para - o, ~
~Absorgio aps administragio intramuseular: A absorgdo de midazokm pelo tecido redugio gradual deve ser ajustado individualmente. Pode ser il informar 20 pacient, o Nomerode | Media =DP Faixa Antifingicos azdlicos
da sedagio. O midazol portanto, ser iico que o miamerto i dursl i ¢ cxplcar preckamce como o dose i ‘pacientes 6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS
30minut i nte tenha o demidmot
“Abs o retal: Apds adminisiragio retal, midazolam ¢ absorvido ml ctado gerak i de limiagio de miduol ¢ posibidade e siomas oo qu! o i 5 amicdade dosomete do iy | Louos 08Pl disfungio renal ou a 1 comespondem & subfilia 3A4. Inibidores  indutores dessa soenvima poden produzic e s ver o oo intive sia ceudminsado com fores
mvndamme A mntmruﬂo v!usmmlcn mm.m & alcancada e cerca de 30 minutos. A Dmlongﬂdnem »anenles critcos. i 2 058 o). .mh.dom de CYP3A,
i solua ¢ dece 2 15 ovdinios de e o cot d hensodazepico o cur o de ao,snomas de e — Interagdes rogadroga (vide ~Contraindicashes ¢ e ande cxists gl d. mumeni cqualonc, do Torm 3 ants
Dmnbmu ando midusoam ¢ ...,m.in por via intravenoss,  curva plasmitica de S abstinéncia podem ocorre nos inervalos interdose, especialmente quando se uiliza dase | o S0 NS 5 10 Precaugdes”) monitoramento clinico cuidadoso e mancjo médico apropriado em caso de. depressio
mostra uma ou duas fases de disposiglo distins. O volume de clevada. Pacient e 1 O midazolam ¢ quase exclusivamente metabolizado pelo citocromo P450 3A (CYP3A4 ¢ respiratoria ou scdagdoprolongada.
12Lkg X 0 Amnésia: de ocorrer com d ietivel “““"““"“‘;““"‘““"‘ rend 2 . 124 CYP3AS). Inibidores ¢ indutores da CYP3A tém o potencial de aumentar ou diminuir a5 d rdenadas ¢ ajuste de dose, for administrada
O midazolam ¢ contraindicado a. pacientes com hipersensibiidade conhecida a  (fequentemente esse efcito ¢ muito descjivel em situagoes tais como antes  durante 5 i dimicos do mi N

e pioes phomiticns, prtcainene 4 alios, B umn prssgen oo o
b dem

e miduolam atravess 4 placena lnamente ¢ enta . circulagio Eh Feonas

& dazol
& eficaz ¢ pode ser administrado por via intravenosa na dose de 0,3 4 0.35mgkg de peso,
0230 segund i G0¢ E

0, (média 0,25mg/ke) (Versed(R), 1997; Freuchen

O midazolam € quase inteiramente eliminado apds biotransformagio. O

midazfam & biostdo el ioctomo PASO, socnzinas CYP3AG ¢ CYPIAS. As duas
estio ativamente envolvidas nas duas vias principais do

oo, wdaivs do s 0 figado. O metabolismo de midazolam apos a

. 1983; Jensen ©

proporgo, da CYP3A inestinal ¢ a CYP3A hepilica,

5.ADV] C

retinemioschrigions ¢ dingnbaion) o o oo sl o dows i elcvad.u
Amnésia prolongada pode proporcionar problemas para pacientes ambulator jevem
Teccher i ap a mvensio Apts rcbere daolam prcnramente, o ermts

Pacientes com insuficiéncia hepitica: A insuficicnci

ia hepiica reduz o cl

para o tamanho ¢ a idade cstdo disponiveis, jd que a administragio LV, P
deprimira contratlidade miocirdica ¢ causar apneia

A ocorréncia de tas incidentes de risco 4 vida & mais provivel em adultos acima de 60 anos,

Monti IM, Boussard M, S etal: The effectof

ol

inguicasto agago,imiabldad, movimencs ol (o conlobs e,
clonicas ¢ trem ividade, hostilidade, delirio, raiva, agressividade,
niednde, pesdelos. ahucina , icose, comportamento_ inadequado ¢ outros cfeitos
Comporiamentas adversos, Excitogio ¢ g umisicos Ess s poden soneer

itraconazol ¢ fluconazol: ambos aumentaram a concentragdo plasmitica de midazolam

ez LV, o en ety Suboeqienes 4o mtovide Porat, o5 clfos clicos  uma e s e, ante com
podem st mais s ¢ proongados. A dose s e i) midazolam. i 1
duzida ¢ deve se estabelecida monitoragio adequada dos sinais priatie “Posologia ¢ iidor de CYP3A, posaconazol: o posaconazol aumentou as concentragdes plasmiticas de midazolam
Mudmk Usar’e "C I ent trave duas vezes,
pacientes: Em . dose um indutor

levados em considerago (vide “Posologia”).
Pacientes com insuficiéncia respiratria crdnicas ¢ tecomendada a dose mais baixa, por

com doses elevadas clou quando a injesdo ¢ ads , ncia de

logia

‘metablito

colaboradores,

foi idosos.
Nt cas, 3 desconimuagio dess medicamenio dhve o et Seei i

@ "
sedar pacientes pré-termo menores que 36 semanas de idade gestacional sem intubagdo

Em casos de indugio do CYP3A ¢ inibigio irreversivel (a chamada “inbigio baseada em
mecanisma), 0 efeitos na fammacocindtica de midazolam podem persistr por virios dias até
CYPIA,

m base no mecanismo incluem: antibacterianos (por exemplo, claritromicina,
eritromicina, isoniazida), agentes antrretrovirais (tas como inibidores de protease do HIV,

2 16-2
i 8

a 15.
e meia-vida teminal de midazolam. Apesar de mudangas farmacodindmicas
relaivamente menores terem sido observadas, ¢ aconselhado ajuste de dose do midazolam
especialmente se altas doses estio sendo adminisiradas (vide “Adverténcias ¢

Retrtacas iligrifins
1364




claritromicinas o uso concomitante de clitonicina ¢ midszolam promove auento da  Aumento de efeitos olaterss como a ado sedativa ¢ m Tabela necessirio. Uma vez que nesses pacientes o pico o efeito pode ser atingido menos  segura.  recomendado que midazolam seja administrado pr e uma grande o
5 a o qundo o midoml ¢ il com quaisquer — . dament o anesté ! miis e 60 anos de idade ¢ maqueles com insuficéncia. respiratdria pré-existente ou
Anagonkias dorecepor istaminico2 s ntal, incluindo o dlcool. Por isso deve ser realizada monitoracio [iCac = riang; Geralmente, o  necessirta dose totl maior que 3.Smg ~Retal (criangas acima de 6 meses): A dose toal de midazolam, geralmente de 0 dmeke, ma\esde st Img/mL. 1
dina: ima. aumentou a concentragio plasmitica em equilibrio o dos siais viais. © ool deve sr €vitado o ks que skam rsehend idade (cronicamente Criangas dode0,3a0,5meky 0 g 3es").
iy il e 30 et i 180 e ki, Condorlode Moo LA P Ve e s e efrench docnte, pcientes e I Sa015met oo & ot el d maplca e lisico  Crinsa i e © mess de dade: s mbdos o vl s o e ot :
midsam com cineiing v niidin tho e oo cliico sipificavo ra Seama i de Ry T T i
azolam. E que midazolam Vo Couttoie |Dase iniial: 2-2,5mg| Dose niia: eder Geralmente o & necessiria dose total maior que 10me. Essa via de administragio somente  dgua a0 volume totalde 10mL.. Reagies locais ¢ gerais: eritema ¢ dor o local de aplicagdo da injegdo, tromboflebite ¢
inravenaso pade e weado m doses s com it ¢ i ¢ i ¢ neceudio Dose de ttlaior 1me|0.5 - Ims D 2050 mehe deve ser uiilizada em casos excepcionais. A adminisiragdo retal é preferivl, pois a injegio  Indugi anestésica i d g venon A doe o sps i por sk o LV o0 e
os i Dose total: 3.5 - 7, Sme| Dose de iulasdo: |Dos toal: = 6my intramuscular pode ser dolorosa. S injedvel for usado para d 0.12mgkgh (1 velocidade de infusio pode ser aumentada ou  Lesbes, envenenamento ¢ complicagdes de procedimentos: exisem rekos de quedas ¢
o existe interaglo farmacocinética ¢ famacodindmica entre ciclosporina ¢ ver 'S < Img i ;| Empacientes pedi 15kg de peso Jugdes de midazolam com ¢ deve setiulada até o b uso de
midazolam. Por isso, a dose de midazolam o precisa ser ajusiada quando este ¢ usado 5 Dose otal Dose el Img/mL. S dev Py de acrd com a dde ¢ o sado clo do ecie Quindo il
Concominicmetecom cidoporin efetossedativos de midazolam, <3mg 0,025-005mgkg ser dilidas para Img/m.. LV par . a dose inicial de cada Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
nitrendipina: ¢ I 5oLV, a Dos ol ms ntravenosa: a Quando se iiciar @ infusdo intravenosa com midazolam em pacienies hemodinamicamente  Anvisa.
necessiri, Somoadutes : montordo o 3 sablde D, ono Wpleno, s s o 10.SUPERDOSE
Anestesiaintravenosa 7.1 AMENTO retal > adose. S L. de milzoam dev st adminisuds kenancne <m peaens icrmetos, Cada b e s ofos eprsors epirarios de midan ¢ s e : encia, at
A disposicio de midazolam intravenoso também foi alerada. por propofol intavenoso  CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ E 03 - 0.5mgke com pequenos incrementos até que o nivel apropriado de sedagio scfa alcangado. Bebés e incremento, de Smg ou menos, deve s injtado em 20 a 30 segundos, con fequé @ vida,
(aumento de 1,6 vezes daea soba curva ¢ mea-vi UMIDADE. im.1- Cri deidade: O midazolam pode ser infisdo LV, em monoterapia, mas pode resultar_em ameflexia, apncia, hipotensio, depressio
Inibidores de protease As ampolas de midazolam o podan ser congeladas, porgue podem explois. Além diso, 005 -0,15mgke altas que criangas de mais dade ¢ adolescentes. i i 1m raros casos, coma. Se ocorer coma, esta normalmente dura poucas
saquinavir e outros inibidores de proteases HIV: a coadministragho de ritonavir em  pode ocorre precipitaglo, mas o precipitado se dissolve com 8 agitagdo em femperatura ; ™ s> § e gt | 1, Paentes peliicns mewores aue ¢ mess de ade, oo il ey dede0 2my i, s\ em 20230 eund ou igual 2 32 semanas ou 0.06mg kg (Imicrogramakgmin) em neonatos com mais de 32 efeitos
ambiente. jnestésica |1 -2mgrepetida | Dose iniial: 0.5mg |0.3 - 0,5mgkg i itricos ni idade. Pacientes efeito. ¢ s Do s e i v e o . AE o o 5 Geprenes e o e e B e pacmes o doenh e o
itravenoso, com aumento similar na meia-vida de climinagio. Caso im. Tinlagio lenta | i.m. tisco (ASA I ¢ 1. Em alguns pacicntes com doenga sistémica grave ou debilidade, pode ser 4 i i sumentam os efeitos de outros depressores do sistema nervoso cerlr
HIV. o - 0mgke  [wdtona conome 006 0 mee aéreas ¢ i hipoventilagdo. Desse modo, 0 uso de midazolam pard sedagio em criangas com  suficiente uma dose ainda menor, terapéa i
i i giveis ou necessidade o ¢ o ré . a dose pode ser mais alta (0.3 2 i ratament: Monitorar o s i o paien i s de s < st
im. riscos. Nesses i ¢ G0 0 com seu estado clinico, Os pacientes podem necessiar especialmente de tratamento
Este efeito resuliou num aumento de 3-4 vezes da drea sob a curva de midazolam apos  Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-0 em sua embalagem 0025 - 005mgkg it o . S e, oo . pde et peacso &, Iavteushes purtgiemspecils
. . original. o i 257 o o kil o ok B v i, ndsto ol s Pacntscom i el it com i el e i tenha . deve-se evitar a absorgi por
i jnestésica  |02mekg (02-  |0.05-0,15mekg e 0.6mkg pode ser necessiria para alcangar o objeivo final, mas ndo e doncioml ot s pronunciada ¢
o 10%, solugio de Ringer e solucio Ringer lactao em uma razio de mistura de 15mg de 0.35mglkg sem (15 - 02nene exceder G Uma pode s s pars ndugio, mas st doves elovadas podem polongar 8 depresi respirtis & cardioviseur €micamene rlevinte. O midsolam deve, portani, o hore, S0 cano aivad for o, e priccr s s aras o s
‘necessirio nenhum ajuste de dose de midazolam. midazolam para 100 a 1000mL de solugdo de infusdo. Essa solugio permanece fisica ¢ }ﬂémﬁdlﬂﬁm em pré-medicagio) doses maiores. recuperagdo. sonolentos. Entretanto,
Blogueadores de canais de cilcio Sdiasa s [Componerte i 3 . Umadose i Pacnes com iy hepsr O s s om e o rufcinia e poceieny o e st e oiner. S50 dqueum do SNC for grave,
sedativo em | Doses intermitentes | Doses menores que 10 i a i a dose inical ham injetil Depiica podem s i nno ¢ prologados, A dos de midzolan pode prckar st onsdrr oo de g, m anagonist benzzepiic, g vt adminsdo
do miocirdio aumeniou a5 cmwtnm!we\ plasmiticas de midazolam intravenoso Nio diluir Dextran 70 a 6% Nao misturar ~ combinagdo |de 0,03 - 0,1m |as recomendadas ‘podem estar associados ao uso de doses maiores. de 0,15 - vamg/kg Em pacientes pré-medicados, a dose d: ‘midazolam por mmmxslru;lo reduzida ¢ os sinais vitais devem ser mnmmﬁdm (vide “Adverténcias ¢ Precaugdes” sob des e itorament mazenil cer
5 Focvalor sl fam injetével com solugdes alcalinas. O fcom anesiesia |ou infusio continua | para adultos < 60 4 13a intravenosa € de 0,05 a 0,15/kg administrada em 20 a 30 segundos. Deve-sc aguardar dois  “Caracterisicas Farmacolgicas”). hora) Portanto,
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