REF: RF1138798/19 REG. ISP N° F-24860/19

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

CEFTAZIDIMA POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 1 g

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento.
Contiene informacion importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no
estd seguro de algo, pregunte a su médico o quimico farmacéutico. Guarde este folleto
puede necesitar leerlo nuevamente. Verifigue que este medicamento corresponda
exactamente al indicado por su médico

COMPOSICION

Cada frasco vial de CEFTAZIDIMA POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 1g contiene:
Ceftazidina ( Pentahidrato) 19
Excipiente: Carbonato de sodio, c.s.

VIA DE ADMINISTRACION
INTRAMUSCULAR-INTRAVENOSA.
USO ADULTO Y PEDIATRICO

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Codigo ATC: J01DD02
Grupo terapéutico: Otros Antibioticos Beta Lactamicos; Cefalosporinas Tercera

INDICACIONES
Tratamiento de pacientes con infecciones causadas por cepas sensibles

(infecciones del tracto respiratorio, tracto urinario, septicemia, infecciones de tejido
6seo y articulaciones, ginecoldgicas, intraabdominales y del sistema nervioso
central.

UsSoOS
Los usos incluyen:

- Infecciones graves como: Septicemia, bacteremia, peritonitis, meningitis,
infecciones en pacientes inmunosuprimidos, infecciones en pacientes de
cuidado intensivo (p. ej., con quemaduras infectadas).

- Infecciones del tracto respiratorio, incluyendo infecciones pulmonares en
fibrosis quistica.

- Infecciones del oido, la nariz y la garganta.

- Infecciones del tracto urinario.

- Infecciones de la piel y de tejido blando.

- Infecciones gastrointestinales, biliares y abdominales.

- Infecciones éseas y articulares.
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- Infecciones asociadas con hemodialisis y didlisis peritoneal, y con didlisis

DOSIFICACION
La_ dosificacion depende de la gravedad, la sensibilidad, el sitio y el tipo de
infeccion, asi como de la edad y la funcion renal del paciente.

Adultos:
1 — 6 g/dia_administrados en 2 o 3 dosis divididas para inyeccién intravenosa o
intramuscular.

Infecciones del tracto urinario y menos graves: 500 mg o 1 g cada 12 horas.

Infecciones muy graves, particularmente en pacientes inmunocomprometidos,
incluyendo aquellos con neutropenia: 2 g cada 8 6 12 horas, 0 3 g cada 12 horas.

Adultos fibroquisticos con infecciones pulmonares por pseudomonas: 100 — 150
mg/kg/dia en 3 dosis divididas.
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En adultos con funcién renal normal se han usado 9 g/dia sin efecto patolégico.

Lactantes y ninos (>2 meses): 30 — 100 mg/kg/dia en 2 6 3 dosis divididas.

Pueden administrarse dosis de hasta 150 mg/kg/dia (maximo 6 g/dia) en tres dosis
divididas en ninos infectados inmunocomprometidos o fibroquisticos, o en ninos
con meningitis.

Recién nacidos (0 — 2 meses):: 25 — 60 mg/kg/dia en 2 dosis divididas.

En recién nacidos, la vida sérica media de la ceftazidima puede ser 3 — 4 veces la de
los adultos.

Pacientes de edad avanzada
A la vista de la reduccion del aclaramlento de ceftazidima en pamentes de edad
avanzada con enfermedad aquda,
avanzadas la dosis diaria rermalmente no debe exceder de 3 g, sgemalment en los
mayores de 80 afios de edad.

Insuficiencia renal

Ceftazidima se excreta inalterada por via renal. Por tanto, se debe reducir la dosis en
pacientes con iasufisiencia funcion renal alterada.

Se debe administrar una dosis de carga inicial de 1 g. Las dosis de mantenimiento se
deben basar en el aclaramiento de creatinina como se muestra en la tabla:

Tabla 2: Dosis de mantenimiento recomendadas de ceftazidima en insuficiencia renal —

Aclaramiento de Creatinina sérica Dosis unitaria Frecuencia de
creatinina (ml/min) aprox.(umol/l) recomendada (g) dosis
(mg/dl) (horas)
>50 <150 (1,7) 4Dosificacion normal
12

50-31 150-200 (1,7-2,3) 1.0 12
30-16 200-350 (2,3-4,0) 1 24

15-6 350-500 (4,0-5,6) 0,5 24

<5 >500 (>5,6) 0,5 48

En pacientes con infecciones graves la dosis unitaria se debe aumentar un 50% o
aumentar la frecuencia de dosis. En tales pacientes los niveles séricos de ceftazidima
deben monitorearse y los niveles minimos no deben exceder de 40 mg/L
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En nifios el aclaramiento de creatinina se debe ajustar por area de superficie corporal o
por masa corporal magra.

Hemodialisis

La semivida sérica durante la hemodialisis tiene un rango de 3 a 5 horas.

Tras cada periodo de hemodialisis, la dosis de mantenimiento de ceftazidima
recomendada en la tabla anterior inferior debe repetirse.

Dialisis peritoneal

Ceftazidima se puede usar en didlisis peritoneal y didlisis peritoneal ambulatoria continua
(DPAC).

Ademas del uso intravenoso, ceftazidima se puede incorporar al fluido de dialisis
(normalmente de 125 mg a 250 mg por cada 2 litros de solucion de didlisis).

Para pacientes con fale insuficiencia renal con hemodialisis arterio-venosa continua o
hemofiltracion de alto flujo en unidades de cuidados intensivos: 1 g diario como dosis
unica o en dosis divididas. Para hemofiltracion de bajo flujo, seguir la recomendacion de
dosis para insuficiencia renal.

Para pacientes con hemofiltracion veno-venosa y hemodialisis veno-venosa, seguir las
recomendaciones de dosis de las siguientes tablas.

Tabla 2 5: Guias de dosis para hemofiltracidén veno-venosa continua

Funcién renal Dosis de mantenimiento (mg) para una tasa de ultrafiltracion de
residual (ml/min)’
(aclaramiento de 5 16,7 33,3 50
creatinina ml/min)
0 250 250 500 500
5 250 250 500 500
10 250 500 500 750
15 250 500 500 750
20 500 500 500 750

1Dosis de mantenimiento a administrar cada 12 h.

Tabla 38: Guias de dosis para hemodialisis veno-venosa continua

Funcién renal Dosis de mantenimiento (mg) para una velocidad de flujo de entrada
residual dializado de diali 2 ' :
(Aclaramiento
de creatinina
en ml/min)
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1,0 2,0
litros/h litros/h
Tasa de ultrafiltracion Tasa de ultrafiltracion
(I/h) (I/h)
0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0
0 500 500 500 500 500 750
5 500 500 750 500 500 750
10 500 500 750 500 750 1000
15 500 750 750 750 750 1000
20 750 750 1000 750 750 1000
"Dosis de mantenimiento a administrar cada 12 h.

VIA DE ADMINISTRACION

Ceftazidima se debe administrar por inyeccion intravenosa e—pesfusiéns 0 por inyeccién
intramuscular profunda. Los lugares recomendados para la inyeccién intramuscular son el
cuadrante externo superior del gluteos mayor ximus o la parte lateral del muslo. Las
soluciones de ceftazidima se pueden administrar directamente en una vena o a través de
los tubos de un determinado eqmpo de venocI|S|s Si eI paCIente esta reC|b|endo
liguidos por V|a parenteral

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a ceftazidima, a cualquier otra cefalosporina o a alguno de los
excipientes.

Antecedentes de hipersensibilidad grave (ej. reaccion anafilactica) a cualquier otro tipo de
antibiotico beta-lactamico (penicilinas, monobactams y carbapenems).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Como con todos los agentes antibacterianos beta-lactamicos, se han notificado
reacciones de hipersensibilidad grave y algunas veces mortales. En caso de reacciones
de hipersensibilidad graves, se debe interrumpir el tratamiento con ceftazidima
inmediatamente e instaurar las medidas de emergencia adecuadas.

Antes del comienzo del tratamiento, se debe establecer si el paciente tiene antecedentes
de reacciones de hipersensibilidad grave a ceftazidima, a otras cefalosporinas o a
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cualquier otro tipo de agente beta-lactamico. Se debe tener precaucién si se administra
ceftazidima a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad no grave a otros agentes
beta-lactamicos.

Si__ocurre _una_reaccion alérgica a Ceftazidima, se debera suspender la
administracion del farmaco. Los pacientes que experimenten reacciones graves de
hipersensibilidad _podrian _requerir__epinefrina _(adrenalina), hidrocortisona,
antihistaminicos u otras medidas de emergencia.

Ceftazidima posee un espectro de actividad antibacteriana limitado. No es adecuado
utilizarlo como agente Unico para el tratamiento de algunos tipos de infecciones, a no ser
que esté documentado que el patdgeno sea sensible o haya altas sospechas de que los
patdégenos mas probables se puedan tratar con ceftazidima. Esto se aplica en concreto
cuando se valora el tratamiento de pacientes con bacteriemia y en el tratamiento de la
meningitis bacteriana, infecciones de la piel y tejidos blandos e infecciones de huesos y
articulaciones. Ademas, ceftazidima es susceptible a la hidrélisis por varias de las beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEEs). Por lo tanto, se debe tener en cuenta la
informacién sobre la prevalencia de organismos productores de BLEEs al seleccionar
ceftazidima para el tratamiento.

Con casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo ceftazidima, se ha notificado colitis
y colitis pseudo-membranosa, y su gravedad puede ir de moderada a suponer una
amenaza para la vida. Por tanto, es importante considerar el diagnéstico en pacientes que
presenten diarrea durante o como consecuencia de la administracion de ceftazidima. Se
debe considerar la interrupcion del tratamiento con ceftazidima y la administracion de un
tratamiento especifico para Clostridium difficile. No se deben administrar medicamentos
que inhiban el peristaltismo.

El tratamiento concomitante con altas dosis de cefalosporinas y medicamentos
nefrotéxicos como aminoglucésidos o diuréticos potentes (ej. furosemida) pueden
perjudicar la funcién renal.

Ceftazidima se elimina por via renal, por tanto la dosis se debe reducir en base al grado
de insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia renal deben ser estrechamente
monitorizados en relacion a la seguridad y eficacia. Se han notificado secuelas
neuroldgicas de forma ocasional cuando la dosis no ha sido reducida en pacientes con
insuficiencia renal.

El uso prolongado puede causar un sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles
(ej. enterococos, hongos) lo que puede requerir interrupcién del tratamiento u otras
medidas adecuadas. Es esencial la evaluacion periddica de la situacion del paciente.

Ceftazidima no interfiere con los tests enzimaticos para medir la glucosa en orina, pero
pueden aparecer ligeras interferencias (falsos-positivos) con métodos reductores de cobre
(Benedict, Fehling, Clinitest).
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Ceftazidima no interfiere en el ensayo de picrato alcalino para creatinina.

Se ha detectado test de Coombs positivo asociado al uso de ceftazidima en un 5% de los
pacientes, por lo que puede haber interferencia en las pruebas de compatibilidad
sanguinea.

Embarazo

Hay datos limitados sobre el uso de ceftazidima en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales no han demostrado efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto al
embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal.

Ceftazidima séle debe emplearse con precaucién durante los primeros meses del en
rmudjeres embarazo y en la infancia temprana, séloadas cuando el beneficio supere el
riesgo.

Lactancia

Ceftazidima se excreta en la leche materna en pequefias cantidades pero a dosis
terapéuticas de ceftazidima no se prevén efectos en el lactante. Ceftazidima se puede
usar con precaucion durante la lactancia.

Fertilidad
No hay datos disponibles.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, se pueden producir efectos adversos (por ejemplo mareos) que
pueden afectar a la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

INTERACCIONES

Al igual gque otros antibidticos, la ceftazidima es capaz de afectar la _microflora
intestinal, produciendo una disminucién en la reabsorcién de estrégenos y
reduciendo la eficacia de los anticonceptivos orales combinados.

Sdélo se han llevado a cabo estudios de interaccion con probenecid y furosemida.

El uso concomitante de altas dosis con medicamentos nefrotoxicos puede perjudicar la
funcién renal.

Cloranfenicol es antagonista in vitro de ceftazidima y otras cefalosporinas. Se desconoce
la relevancia clinica de este hecho, pero si se propone la administracion de ceftazidima
con cloranfenicol, se debe tener en cuenta la posibilidad de antagonismo.
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La ceftazidima no _interfiere con pruebas de glucosuria basada en enzimas, pero
puede haber una ligera interferencia con los métodos de reduccién de cobre (de
Benedict, de Fehling, Clinitest).

La ceftazidima no _interfiere en el ensayo de picrato alcalino para cuantificar la
depuracién de creatinina.

EFECTOS ADVERSOS (no deseados)

Las reacciones adversas mas frecuentes son la eosinofilia, trombocitosis, flebitis o
tromboflebitis con la administracion intravenosa, diarrea, aumento transitorio de las
enzimas hepaticas, erupciéon maculopapular o urticarcial, dolor y / o inflamacion después
de la inyeccioén intramuscular y Test de Coombs positivo.

Para determinar la frecuencia de las reacciones adversas frecuentes y poco frecuentes se
han utilizado datos de ensayos clinicos patrocinados y no patrocinados. Las frecuencias
asignadas a todas las demas reacciones adversas se determinaron principalmente
utilizando datos postcomercializacién y refiriéndose mas a una tasa de notificacion que a
una frecuencia real. Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad. Para clasificar la frecuencia se ha utilizado
la siguiente convencion:

Muy frecuentes: (=21/10)

Frecuentes: (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes: (=1/1000 a <1/100)

Raras: (=1/10000 a <1/1000)

Muy raras: (< 1/10000)

Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

Clasificacion Frecuentes Poco frecuentes | Muy raras Frecuencia
dérgano-sistema no conocida
Infecciones e Candidiasis
infestaciones (incluyendo
vaginitis y
candidiasis oral)
Trastornos de la | Eosinofilia, Leucopenia, Linfocitosis
sangre y del trombocitosis neutropenia y Anemia
sistema linfatico trombocitopenia hemolitica
Agranulocitosis
Trastornos del Anafilaxis
sistema (incluyendo
inmunolégico broncoespasmo
y/o hipotension)
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Trastornos del Cefalea, mareos Secuelas
sistema nervioso neurolégicas’
Parestesia
Trastornos Flebitis o
vasculares tromboflebitis con
administracion
intravenosa
Trastornos Diarrea Colitis y diarrea Mal sabor de
gastrointestinales asociada a boca
antibiéticos?.
Dolor abdominal
Nauseas
Voémitos
Trastornos Aumento Ictericia
hepatobiliares transitorio en una
0 mas enzimas
hepaticas®
Trastornos de Erupcion Prurito Necrolisis
la piel y tejido urticarial o epidérmica toxica
subcutaneo maculopapular Sindrome de
Stevens-Johnson
Eritema
multiforme
Angioedema
Trastornos Aumento Nefritis intersticial
renales transitorio de la Fallo renal agudo
y urinarios
urea en sangre,
nitrégeno
ureico
en sangre y/o
creatinina
sérica
Trastornos Dolor y/o Fiebre
generales y inflamacion tras la
alteraciones en el | inyeccion
lugar de la intramuscular
administracién
Exploraciones Test de Coombs
complementarias | positivo*

' Se han notificado casos de secuelas neurolégicas, incluyendo temblor, mioclonia,
convulsiones, encefalopatia y coma en pacientes con insuficiencia renal en los que la
dosis de ceftazidima no se ha reducido de forma adecuada.
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2La diarrea y la colitis pueden estar asociadas a Clostridium difficile y pueden presentarse
como colitis pseudomembranosa.

SALT (SGPT), AST (SOGT), LHD, GGT, fosfatasa alcalina.

4En un 5% de los pacientes se desarrolla un test de Coombs positivo que puede interferir
con las pruebas de compatibilidad sanguinea

SOBREDOSIS

La sobredosis puede producir secuelas neuroldgicas, incluyendo encefalopatia,
convulsiones y coma.

Los sintomas de sobredosis pueden aparecer si no se reduce adecuadamente la dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

Tratamiento
Los niveles séricos de ceftazidima se pueden reducir por hemodialisis o dialisis peritoneal.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Cuidados de Conservacion
36 meses de vida util desde su fabricacion

Conservar el vial en su envase para protegerlo de la luz.
No conservar a temperatura superior a 30°C.

inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y las condiciones de
almacenamiento en uso antes de su uso son responsabilidad del usuario y normalmente
no serian mas de 24 horas a una temperatura de 2 a 8 ° C, a menos que la reconstitucion
haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validas, con_agua para

inyectables, cloruro de sodio 0,9%, Ringer Lactato, dextrosa 5%

Precauciones especiales de eliminaciéon y otras manipulaciones

Este producto es para un unico uso. Desechar el contenido no utilizado. Reconstituir
inmediatamente antes de su uso.

Via intravenosa — inyeccion:
Para administracion intravenosa intermitente, la ceftazidima se debe reconstituir con agua
para inyeccion (ver tabla a continuacion). La solucién se debe inyectar despacio
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directamente en una vena durante un periodo de hasta 5 minutos o administrar a través
de una via de un equipo de administracion.

Via intramuscular:

Se debe reconstituir la ceftazidima con agua para inyeccion o lidocaina hidrocloruro
10mg/ml (1%) solucién inyectable tal y como se indica en la tabla a continuacion. Se debe
consultar la informacion de la lidocaina antes de la reconstitucion de la ceftazidima con
lidocaina.

Via intravenosa — perfusion:

Para perfusion intravenosa, el contenido del vial para perfusion de 1 g se debe reconstituir
con la cantidad adecuada de uno de los liquidos intravenosos compatibles. Administrar
por perfusion intravenosa durante 15 — 30 minutos. La perfusién intravenosa intermitente
con un equipo de administracion en Y se puede realizar con soluciones compatibles. Sin
embargo, durante la perfusion de una solucion con ceftazidima, es deseable interrumpir la
otra solucién.

Todos los tamafios de viales de Ceftazidima se suministran a presion reducida. A medida
que el producto se disuelve, se libera diéxido de carbono y se desarrolla presién positiva.
Se deben ignorar las pequenas burbujas de didxido de carbono en la solucién
reconstituida.

Instrucciones para la reconstitucion
Ver la tabla para los volumenes de adicion y concentraciones de solucion que pueden ser
utiles cuando se necesitan dosis fraccionadas.

Tamano del Cantidad de diluyente Concentracion
vial a anadir (ml) aproximada (mg/ml)
1 g polvo para solucién inyectable y para perfusion
19 Intramuscular 3 ml 260
Bolo 10 ml 90
intravenoso 50 ml* 20
Perfusién intravenosa

* Nota: la adicion se debe realizar en 2 etapas.

Las soluciones varian de entre amarillo palido a ambar dependiendo de la concentracion,
el disolvente y las condiciones de conservacion utilizadas. Dentro de las recomendaciones
indicadas, la potencia del producto no se ve afectada de forma adversa por las
variaciones de color.
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Liquidos intravenosos compatibles:

A concentraciones de ceftazidima entre 40 mg/ml y 260 mg/ml Ceftazidima polvo para
inyeccion se puede mezclar con las soluciones para perfusion habitualmente utilizadas:

- Cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucion (solucion salina fisiologica)

Cuando se reconstituye para uso intramuscular, Ceftazidima polvo para inyeccion se
puede diluir con solucién de lidocaina 10 mg/ml (1%).

Cuando se disuelve ceftazidima, se libera diéxido de carbono y se crea una presion
positiva. Para un uso facil, se deben seguir las técnicas recomendadas de reconstitucion
descritas a continuacion.

Instrucciones para reconstitucion:

Preparacion de soluciones para inyeccion en bolo:

1. Insertar la aguja de la jeringa a través del tapdn del vial e inyectar el volumen
recomendado de diluyente. La presion reducida puede ayudar en la entrada del diluente.
Quitar la aguja de la jeringa.

2. Agitar para disolver: se libera didoxido de carbono y se obtiene una solucién
transparente en 1-2 minutos.

3. Invertir el vial. Con el émbolo de la jeringa totalmente deprimido, insertar la jeringa a
través del tapdn del vial y extraer el volumen total de la solucion en la jeringa (la presion
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positiva en el vial ayuda a la extraccion del volumen). Asegurar que la aguja queda dentro
de la solucién y no entra en el espacio superior. Se deben ignorar las pequefias burbujas
de diéxido de carbono en la solucién reconstituida.

Esta solucién se puede administrar directamente a la vena o a través de un tubo
conectado un sistema, en caso de que el paciente esté recibiendo fluidos por via
parenteral. La ceftazidima es compatible con los fluidos intravenosos mencionados mas
arriba.

La disolucion se debe realizar bajo condiciones asépticas.

Para un Unico uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Se deben utilizar solamente soluciones transparentes y practicamente libres de particulas.

Libre de endotoxinas bacterianas.

Reg. ISP N°

Fabricado por: Reyoung Pharmaceutical CO..LTD. No.1 Ruiyang Road, Yiyuan
County, Shandong Province, China

Importado por: Difem Laboratorios S.A., Los Ceramistas N° 8685 — La Reina,
Santiago.
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Distribuido por: Drogueria Difem Laboratorios S.A., La Divisa 06 — San Bernardo,
Santiago y/o Inversiones Perilogistics Limitada., ubicado en Av. Rodrigo de Araya
N° 1151, Macul, Santiago y/o Goldenfrost S.A., ubicado en Av. Américo Vespucio N°
1955, Bodega 16 y 17, Renca, Santiago y/o Novofarma Service S.A., ubicado en Av.
Victor Uribe N° 2280, Quilicura, Santiago y/o Laboratorio Pharma ISA Limitada.,
ubicado en Colo Colo 263, Quilicura, Santiago y/o Difem Laboratorios S.A., ubicado
en Los Ceramistas N° 8685, La Reina, Santiago

No usar este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
No repita el tratamiento sin indicacion médica.
No recomiende este medicamento a otra persona
Todo medicamento debe ser mantenido fuera del alcance de los nifios
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