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ANTI-HISTAMINICOS

DOENCAS ALERGICAS

EPIDEMIA DO SECULO XXI |

AFETAM > 35% DA POPULACAO
dos paises ocidentais

INCIDENCIA TEM AUMENTADO |

(ARIA) - Allergy 63:660-669,; 2008




ANTI-HISTAMINICOS

ANTI-HISTAMINICOS

A MAIOR CLASSE DE MEDICAMENTOS
USADOS PARA TRATAMENTO DAS
DOENCAS ALERGICAS

Middleton ‘s Allergy: Principles and Practice, 6 th Ed, 2003




ANTI-HISTAMINICOS

HISTAMINA - historico

m Hiztamine discovearad
ﬁ H, antihistaminas synthesized
o H, antihistaminas introducead for clinical use

il CNS adverse ellects of Hy antihistamines reportad
Anthallemic effects of H, antihistaminas described

‘E:::l second-gensration H; antihistaminas introducad
1533 H, antihistamina cardiac loxicity reported
m Hurman H. recaptor cloned

Human H, receptor cloned
‘ H, recepior polymorphisms describad

m Human H, recaptor clonad
m Human H, recaptor cloned

Middleton ‘s Allergy: Principles and Practice, 6 th Ed, 2003

www.adrianaschmidt.com




ANTI-HISTAMINICOS

HISTAMINA

Produzida e estocada: mastocitos e basofilos

Liberada: interacao IgE + alérgeno especifica
(receptores alta afinidade na sup. mastocitos /basofilos)

/N, LG

-

Soluble
antigen

Histamine

Proteolytic enzymes
Cytokines (IL-4, IL-5, TNF-o.
Leukotrienes

Chemokines

l

Tissue damage




ANTI-HISTAMINICOS

A liberacao de histamina causa:

m Aderéncia da histamina a seus receptores H1=
efeitos desencadeados mais relevantes para a
inflamacao alérgica

B Os anti- H1 impedem o efeito do receptor H1
atraves da inibicao reversivel e competitiva da
histamina, prevenindo as agoes da histamina

Nelson Textbook of Ped 18 th Ed, 2008




ANTI-HISTAMINICOS

A Ativacao do Receptor H1 causa:

m estimulos nervosos e sensoriais (prurido,
espirros)

B dilatacao de vénulas pos-capilares e aumento da
permeabilidade vascular (edema)

B contratura da musculatura lisa no aparelho
respiratorio e do trato gastrointestinal
(broncoespasmo)

Nelson Textbook of Ped 18 th Ed, 2008



ANTI-HISTAMINICOS

Medicamentos com acao anti-histaminica:

m estao entre as medicacoes mais comumente
utilizadas no mundo

m maior classe de medicamentos usados no
tratamento de patologias alérgicas

B 3s doencas alérgicas que podem requerer anti-
histaminicos produzem morbidade substancial.




ANTI-HISTAMINICOS

Medicamentos com acao anti-histaminica:

B Agonistas inversos: combinam-se com e estabilizam
a forma do receptor H1, desviando o equilibrio para o
estado e inatividade

B Classificacao tradicional:
Alguilaminas (bromofeniaramina e clorfeniramina)
Piperazinas (hidroxizina, cetirizina)
Piperidinas (cetotifeno, ciproheptadina,loratadina e
desl., fexofenadina, ebastina, olopatadina )
Etalonaminas (clemastina,difenidramina)
Etilenodiaminas(antazolina)
Fenotiazinas (prometazina)
Outros ( doxepina, acelastina,epinastina)

Classificacao atual: Primeira/ Segunda geracao




ANTI-HISTAMINICOS

B PRIMEIRA GERACAO: Lipofilicos, baixo PM e
ultrapassam a barreira hemato-encefalica — efeito SNC

— respostas dopaminérgicas, serotoninergicas e
colinérgicas.

B SEGUNDA GERACAO: lipofdbicos, afinidade pela
glicoproteina P — nao ultrapassam a barreira hemato-
encefalica (fexofenadina) ou ultrapassam menos (30%
Cetirizina) Indice risco/beneficio mais favoravel

B Sem efeitos cardiacos (retirados do mercado —

Terfenadina e Astemizol)
Clin Immunol 98:S 307-18 ,1996

N Engl J Med 351; 21, 2004



ANTI-HISTAMINICOS

= PIMEIRA GERACAO: Dexclorfeniramina
(Polaraminer), Hidroxizina (Hidroxiziner),
Cetotifeno (Zaditenr)

® SEGUNDA GERACAO: Loratadina (Claritin®),
Desloratadina (Desalex®r), Cetirizina (Zyrtecr),
_evocetirizina (Zyxenr), Ebastina (Ebastelr),
~exofenadina (Allegrar), Epinastina (Talercr),
Rupatadina (Rupafinr)




ANTI-HISTAMINICOS

m Muitos sao estruturalmente similares
Cetirizina € um metabdlito da Hidroxizina
_evocetirizina — enantomero da cetirizina
Desloratadina — metabolito da loratadina
~exofenadina — metabolito da terfenadina

B Primeira geracao: 2 aneis aromaticos
conectados por Nitrogénio, Carbono ou
Oxigénio

mais de 40 anti-histaminicos existentes
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ANTI-HISTAMINICOS

Estrutura quimica

anti-histaminicos

www.adrianaschmidt.com



ANTI-HISTAMINICOS

Anti-histaminicos em Alergia — Quando usar:

B Urticaria

B Rinoconjuntivite alérgica

E Asma

m Dermatite atopica

m Anafilaxia

® Prurido

® Prurigo, alergia a picada de insetos

m IVAS (1a geracao — efeito anticolinérgico ou
associado com descongestionantes)

® Mastocitose




ANTI-HISTAMINICOS

URTICARIA

A HISTAMINA
E O PRNCIPAL MEDIADOR QUIMICO
DA URTICARIA

B Ffetividade 2a geracao = 1la geracao

B 23 geracao = downregulacao menor do
extravasamento vascular e edema




ANTI-HISTAMINICOS

Anti-H1 na URTICARIA e ANGIOEDEMA

B Reduzem numero, tamanho e duracao da papula e
edema, reduzem o prurido

m Eficazes no alivio e na prevencao da urticaria
aguda

m 12 e 22 geracgao: eficacia semelhante

B Urticaria cronica — longos periodos de tratamento




ANTI-HISTAMINICOS

m Reduzem prurido, espirros e
rinorréia

m menos eficazes na obstrucao

B tratamento da crise aguda ou
associados aos corticoides
topicos nasais no tratamento
de manutencao

B preferéncia H1 de segunda
geracao — nao sedantes




ANTI-HISTAMINICOS

Anti-histaminicos na RINITE — VIA ORAL

Entre os Anti-histaminicos mais modernos,
nao sedantes, nenhum agente foi considerado
efetivamente superior por ter alcancado
melhores indices de resposta clinica.

The diagnosis and management of rhinitis: An updated practice parameter.
J Allergy Clin Immunol 122:51-84, 2008..




ANTI-HISTAMINICOS

B Pseudoefedrina e fenilefrina — agentes alfa-agonistas
podem reduzir a congestao nasal, mas podem
causar insonia, irritabilidade e palpitacoes

B Usar com cautela em idosos e criangas pequenas
(cautela<6anos, nao usar em< 2anos), ou hx de
arritmia cardiaca, angina, doenca cerebrovascular,
hipertensao, glaucoma ou hipertireoidismo

B Descongestionantes topicos — curto prazo, risco de

rinite medicamentosa
Johns Hopkins: The Harriet Lane Handbook: a manual for Pediatric House
Officers, 17 th Ed, 2005.

The diagnosis and management of rhinitis: An updated practice parameter.
J Allergy Clin Immunol 122:51-84, 2008.




ANTI-HISTAMINICOS

B Podem ser considerados como primeira opcao para
rinite alérgica ou nao alérgica

B Tem eficacia igual ou superior aos anti-H1 de 22
geracao

B Ocorre absorcao sistémica — podem causar sedacao
ou inibir testes alérgicos

® Também efeito na congestdo nasal

B S3o0 menos eficientes que os corticoides topicos
nasais

The diagnosis and management of rhinitis: An updated practice parameter.
J Allergy Clin Immunol 122:51-84, 2008.




ANTI-HISTAMINICOS

m Efeito direto ou indireto, pela
melhora da rinite — cetirizina,
cetotifeno e loratadina

B 50 % das ccas asmaticas tem RCA (fator de risco),
correlacao histologica (epitélio respiratorio),
fisiologica (reflexo nasobronquico) e patoldgica
(reacao imediata e tardia)

® Cetirizina — pode prevenir ou postergar a asma em
ccas com DA sensibilizadas a aeroalérgenos



ANTI-HISTAMINICOS

B Tratamento continuo com Cetirizina por 18
meses retardou o inicio da asma em lactentes
com Dermatite Atopica que apresentavam risco
elevado para a doenca

m 18 meses de tratamento + 18 meses de
acompanhamento pos tratamento .

m Requer confirmacao em estudos futuros

J Allergy Clin Immunol 108: 929-37, 2001



ANTI-HISTAMINICOS

m Menos eficientes que os corticosteroides
topicos, uso oftalmico (RCA) acima de 3a
e nasal acima dos 5 anos

m Alivio dos sintomas pode ser incompletos

(leucotrienos e outros mediadores : papel na
inflamacao alérgica)

N Engl J Med 351-2203-17, 2004



ANTI-HISTAMINICOS

Anti-histaminicos na DERMATITE ATOPICA

® Anti-H1 12 geracao
(sedante) pode ser benéfico
no tratamento das
comorbidades:
rinite, dermografismo,
urticaria
m A fisiopatologia da DA é
complexa e envolve multiplos Y
mediadores quimicos “B

® O uso de anti-histaminicos .
ainda é controverso www.adrianaschmidt.com




ANTI-HISTAMINICOS

12 geracao: Dexclorfeniramina (Polaramine R)

m Cp 2mg, xpe 5ml = 2mg, cp lib. lenta 6mg
0,35 mg/Kg/dia divididos em 3-4 doses
B 2 a6 a.:1 mg/dose 6/6h, max. 6 mg/24h,

B 6-11 a. :2 mg/dose 6/6h, dose maxima
_ 12mg/24h, s0 >2a, evitar lib lenta em < 6a

g ingerir com alimentos

risco de TAQUIFILAXIA: usar por curtos
periodos



ANTI-HISTAMINICOS

12 geracao: Hidroxizina
(Hixizine R)

mcp 25 mg, xpe 5 ml = 10 mg

B2 mg/ Kg/dia em doses fracionadas 2-3x/dia
Ou ao deitar

B adultos 25 mg/dose 2- 3 vezes ao dia,

m metabolizacao hepatica




ANTI-HISTAMINICOS

Primeira geracao: Hidroxizina
(Hixizine R)

® jnicio do efeito: 15 minutos, duracao do
efeito: 4 a 6 horas

B administrar com alimentos para reduzir
sintomas GI

B yso concomitante com analgésicos pode
aumentar os efeitos depressores do SNC.



ANTI-HISTAMINICOS

Primeira geracao: Doxepina

B antidepressivo triciclico com potente acao anti
H1 e 2 — efeito sedativo

® manipulado, dose: 10 —20mg 3x/dia ou ao
deitar (adultos) , 0,5-1 mg/Kg ccas (?)

B metabolizacao renal

¥ ingerir com alimentos, evitar ingestao
concomitante de refrigerantes ou suco de
grapefruit, aumentar ingesta hidrica

B em creme topico a 5% para reduzir o prurido.



ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Loratadina
(Claritin R)

mcp 10 mg (cx com 12 comp) e xpe 5ml =5 mg
ou manipulado, Claritin D (cx 12 drageas) e
xpe, Claritin D24h (6 cp)

B2 a5 anos: 5 mg, acima de 6 anos e adultos:
10 mg

B 3ssociado a pseudoefedrina em criangas acima
de 12 anos, de 12/ 12h (5mg loratadina + 120
mg pseudoefedrina) ou dose unica diaria (24h
loratadina 10 mg + pseudoefedrina 240 mqg)



ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Loratadina
(Claritin R)

m melhor absorcao se ingerido em jejum

B meia-vida 7-11h, bloqueio da resposta por 24h

B ha insuficiéncia renal ou hepatica, administrar
em dias alternados (metabolizada no figado
para metabolitos ativos que serao eliminados
pelos rins)

mEmeia-vida prolongada em idosos, e nivel
serico> gqdo administrado com macrolideos ou

imidazdlicos
J Allergy Clin Immunol 98: S 307-18, 1996



ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Cetirizina
Dicloridrato de Cetirizina (Zyrtec R)

m cp 10 mg caixa com 12 cp, xpe S5ml = 5 mg
frasco 120 ml , ou manipulado

® 1mg/Kg/ dia dose unica ou 2x/ dia (pre-esc.)

B 6 meses, 2a5 anos = 2,5mg/dose 1- 2x, 6 a
12 anos = 5mg 2x/dia, acima de 12 anos =
10 mg dose Unica

® evitar em pac. com Insuficiéncia renal
B yso pareceu ser seguro em lactentes (18m de

uso)
J Allergy Clin Immunol 108: 929-37, 2001



ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Cetirizina
Dicloridrato de Cetirizina (Zyrtec ?)

mZyrtec D = 5 mg cetirizina + 120 mg
pseudoefedrina 1 cp de 12/12h, acima dos 12
anos

m absorvida igualmente em jejum ou pods
prandial.

m meia-vida diminuida em criancas e
aumentada nas insuficiéncias hepaticas ou
renais. Unica dos de 2a ger. eliminada 70%
na urina sem metabolizagao

J Allergy Clin Immunol 108: 929-37, 2001




ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Cetirizina
Dicloridrato de Cetirizina (Zyrtec ?)

B efeitos antialérgicos em doses clinicamente
relevantes, induziu BD em até 120 da adm. oral

® inibiu em estudos o recrutamento de
eosinofilos, neutrofilos e basofilos

B sugere-se que aléem de suas propriedades anti-
histaminicas possa suprimir a fase tardia da
reacao alérgica e bloquear a resposta na pele
ao PAF. Loratadina e Dexclorfeniramina nao
tiveram efeitos semelhantes

J Allergy Clin Immunol 98:5307-18, 1996




ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Levocetirizina
(Zyxen R)

mCp 5 mg caixa com 10 comp.
= (0.8 - 1,5 mg/Kg dose Unica diaria
m maiores de 12 anos

B metabolizacao hepatica e renal




ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Fexofenadina
(Allegra R)

m analogo da terfenadina, cp 30, 120 e 180mg

m 6 a 11 anos: 30mg 2 vezes ao dia, acima de
12 a e adultos: 120 ou 180mg DU, D =
60 mg Fexofenadina + 120 mg P.e.

B ingerir com alimentos, pode causar
epigastralgia, mas nao deve ser usado com
antiacidos, lib lenta: ingerir em jejum

m Pode ser ingerido com Cetoconazol ou
eritromicina, metabolizacao renal

Rackel Textbook of Family Medicine, 7a Ed., 2005



ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Fexofenadina
(Allegra R)

® hao causa alt cognitiva e motora em
criancas

m estudo com PET- scan cerebral: 20% dos
receptores cerebrais foram ocupados pelos
anti-H1 de 22 geracao, cetotifeno (12) 50%,
fexofenadina 0%

B ocupacao de receptores cerebrais: memoria,
atencao, tempo de decisao, e disfuncao
cognitiva, dose dependentes.

Br. J. Clin PHarmacol 61:12-16, 2006



ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Desloratadina
(Desalex R)

m Cp 5 mg,- cx com 10 comp., xpe 5 ml =
2,5 mg, 60 ou 100 ml

m a partir dos 6 meses, 2 a 5 anos = 2,5m|
oul2mg /6al2a5mlou?25mg

¥ dose unica, independente de alimentacao

B metabolizacao hepatica e renal



ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Ebastina
(Ebastel R)

m metabolizacao hepatica e renal,
m dose unica diaria 10 — 20 mg/dia adultos

B6allanos—5ml, 2a5anos =2,5ml,
acima de 11 anos: 1cp., xpe5ml =5
mg, frasco 60ml, cx 10 cp de 10 mqg.

® Ebastel D — 10 mg Ebastina + 120 mg
Pseudoefedrina dose unica diaria em
capsulas gelatinosas, cx. ¢/ 5 capsulas



ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Epinastina
(Talerc R)

m comp 10 ou 20 mg, dose unica diaria (cx 10
cp) xpe 10 mg/5ml frasco 50 ml, acima dos
6 anos 2,5- 5ml ao dia

m Talerc D - Epinastina 10 mg
+Pseudoefedrina 120 mg 12/12h cx 10 cp




ANTI-HISTAMINICOS

Segunda geracao: Rupatadina
(Rupafin R)

B dose Unica diaria
mcp 10 mg, cx 10 cp 10 mg
m acima de 12 ano

® metabolizacao hepatica — interacoes
medicamentosas




ANTI-HISTAMINICOS

Anti-Histaminicos topicos

B Oftalmico: Olopatadina (PatanolR) 2x/dia,
Cetotifeno (ZaditenR) — varias vezes ao dia

®Nasal: Levocarbastina (Livostin®)-2 ou mais
vezes ao dia, alteracao de paladar, ardéncia
nasal, pouca aderéncia), eficacia similar a VO

B Cutaneo: baixa eficacia, risco de
fotossensibilidade (Prometazina — Fenergan®)



ANTI-HISTAMINICOS

B Rinoconjuntivite e urticaria — primeira opgao de
tratamento

B 22 geracao — melhores e mais estudados que os de
1a, maior seguranc¢a ha prescricao

B Novos anti-histaminicos anti-H1 (22 geracao):
Acao anti-H1/H2
Anti-H1/ antileucotrienos

Adkinson — Midleton ‘s Alergy, Pinciples
and Practice, 6th ed, 2003



ANTI-HISTAMINICOS

m Estimulantes: estimulo de apetite, espasmos
musculares, reacoes anticolinérgicas-insonia,
nervosismo, irritabilidade, tremor e taquicardia.

B Neuropsiquiatricas: ansiedade, confusao, depressao,
raro-alucinacgoes e psicose

B Ef neurologicos periféricos: pelo bloqueio colinérgico:
pupilas dilatadas, visao turva, boca seca, retencao
urinaria, constipacao e impoténcia. Raro — parestesias
e paralisia

BDepressoras: sedacao, tontura, reducao do alerta e
habilidade cognitiva. (difenidramina como indutor de
Sono)

Clin Immunol 1996, 98:S 307-18



ANTI-HISTAMINICOS

Anti-H1 — SEDACAO:

W la geracao: doxepina>hidroxizina>dexclorfeniramina

B Preferir os de 2a geracao (menos sedacio, alt. Na
performance,e efeitos anticolinérgicos), primeira geracao = a
noite se desejavel inducao de sono ou reducao na rinorréia)

Nao causam sedacao nas doses recomendadas:

Fexofenadina (AllegraRr), Loratadina (Claritin®) e Desloratadina
(DesalexR)

Podem causar sedacao em doses elevadas:
Loratadina (ClaritinR) e Desloratadina (DesalexR)
B podem causar sedacido nas doses recomendadas:

Cetirizina (Zyrtecr) e Azelastina topica

The diagnosis and management of rhinitis: An updated practice parameter.
J Allergy Clin Immunol 122:51-84, 2008.




ANTI-HISTAMINICOS

m Coma

m Efeitos estimulantes do SNC — convulsoes,
discinesias, distonia,

B Efeitos neuropsiquiatricos:
alucinacao/overdose,

B Raro: ataxia, delirium e narcolepsia

Clin Immunol 98:5 307-18, 1996




ANTI-HISTAMINICOS

m Anti-H1 de 1a geracao e os de 2a Loratadina,
Desloratadina, Ebastina, Rupatadina — extensa
metabolizacao no sistema hepatico citocromo
P450

® Eliminacao pode estar reduzida em pac com
ingestao simultanea de inibidores desta como
macrolideos (eritro), ciprofloxacino, cetoconazol,
itraconazol e certos antidepressivos (nefazodona
e Fluvoxamina), Cetirizina e Fexofenadina sao
minimamente metabolizadas no figado.

N. Engl J Med 35; 21, 2004.




ANTI-HISTAMINICOS

B Supressao residual no teste alérgico — até 7 dias
apos cessar o uso (Doxepina: 2 semanas)

B Nao interferem com exames laboratorias nem com
exames de IgE total e especifica ( nao ha
necessidade de suspender os anti- H1 para
realizacao de exames de IgE)

N. Engl J Med 35; 21, 2004.




ANTI-HISTAMINICOS

B Bem absorvidos, pico de acao entre 1 a 3h, 5h —
Levocetirizina, 3h — Loratadina, Desloratadina

B Hidroxizina e Loratadina sao convertidos a
metabdlitos ativos

B Excretados sem metabolizagao na urina (cetirizina
50%, Levocetirizina 85%) ou fezes (Fexofenadina
80%)

B Fexofenadina e Cetirizina: cleanance reduzido em
pacientes com insuf renal, demais e Cetirizina:
clearance diminuido na insuf. hepatica

Nelson Textbook of Ped 18 th Ed, 2008



ANTI-HISTAMINICOS

® | actentes, gestantes e idosos,
® Tnsuf hepética ou renal — ajustar a dose
® Glaucoma de angulo estreito — contra-indicados

® Hiperplasia prostatica (ndo usar 12 geracdo)

Adkinson — Midleton ‘s Alergy, Pinciples
and Practice, 6th ed, 2003




ANTI-HISTAMINICOS

IDOSOS

m Avaliar interagdoes medicamentosas - preferir os
de 22 geracao

m Ajustar doses na insuficiéncia hepatica ou renal

m Considerar: HA, DM, hipertireoidismo, cardiopatia
iSqQUEmica,

B Contra-indicados no glaucoma de angulo fechado
e hiperplasia prostatica

B Associacao com descongestionantes
(pseudoefedrina):aumento da PA e insOnia




ANTI-HISTAMINICOS

GESTANTES

B Difenidramina e Clorfeniramina (classe B,
sedantes), Cetirizina — classe B, Loratadina —

C

= |

asse B ou C (se associada a Pseudoefedrina),

idroxizina e Cetotifeno (classe C, sedantes),

Desloratadina, Fexofenadia, Epinastina — classe C

B Na rinite persistente moderada a grave — associar

d

budesonida nasal (classe B), seguro

N Engl J Med 351; 21, 2004



ANTI-HISTAMINICOS

NUTRIZES:

® Fxcrecao no leite materno: < 0,1%, baixo
risco

m Anti-histaminico de 1a geracao administrado
a mae: irritabilidade, tontura e depressao
respiratoria no lactente

B Preferir anti- histaminico de 2a geracao
(Fexofenadina)

Johns Hopkins: The Harriet Lane Handbook: a manual for Pediatric House
Officers, 17 th Ed, 2005.



ANTI-HISTAMINICOS

LACTENTES

Poucos estudos, avaliar risco-beneficio

B Desloratadina (DesalexR)

B Cetirizina (ZyrtecR)

B Dexclorfeniramina (Polaraminer)
B Hidroxizina (HixizineR)

B Cetotifeno (ZaditenR)

Johns Hopkins: The Harriet Lane Handbook: a manual for Pediatric House
Officers, 17 th Ed, 2005.




ANTI-HISTAMINICOS

m Século XXI — aumento das patologias
alérgicas

B Anti-histaminicos modernos: Uuteis, eficazes e
seguros, hao causam sedacao, nao
interferem com outros medicamentos

B Reduzem a morbidade e melhoram
significativamente a qualidade de vida dos
pacientes alérgicos

m Novos anti-histaminicos, propriedades
antiinflamatorias?



ANTI-HISTAMINICOS

m NOs ainda nao exploramos completamente o
potencial terapéutico dos antagonistas do
receptor de H1.

B As acoes antiasmaticas e antiinflamatorias de
alguns destes agentes devera ser melhor
elucidada nos proximos anos.



ANTI-HISTAMINICOS

ALERGIA COMO
PATOLOGIA SISTEMICA:
TRATAMENTO EFICAZ E SEGURO \




MUITO OBRIGADA!

Hospital Universitario Cajura
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