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Induktion och underhall av anestesi vid diagnostiska och kirurgiska
ingrepp, som enda anestetikum eller i kombination med andra
anestesimedel. Fore anlaggandet av eller som komplement till
regional anestesi.

Ketalar ar indicerat for barn och vuxna.

Kontraindikationer

Patienter hos vilka en hojning av blodtrycket utgor en allvarlig risk.
Eklampsi och pre-eklampsi.

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Ketalar bor endast administreras av eller under ledning av
anestesiologiskt utbildad lakare. Utrustning for att sakerstalla
livsviktiga funktioner bor finnas tillganglig.

Ketalar ar inte indicerat eller rekommenderat for
langtidsanvandning (se avsnitt Indikationer och Varningar och

forsiktighet).

Vuxna, aldre (dver 65 ar) och barn:

Premedicinering: Atropin eller glykopyrron bor ges preoperativt for
att hamma slemsekretionen. Benzodiazepinderivat, t ex
midazolam, som premedicinering (intravenost eller rektalt), kan
ges for att dampa den initiala hyperkinetiska cirkulationen och
minska frekvensen av oro under uppvaknandet.
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Intramuskulart: Vid intramuskular administrering bor man valja den
hogre styrkan, Ketalar 50 mg/ml, for att minimera volymen.

induktionsdosen

D K

im. injektion |20 (9K \rctagstid (min)|Duration(min)
kroppsvikt)

Induktion 10,0 (6,5-13,5) [3-5 12-25

Underhall Halva

Intravendst: Administrering av intravenos bolusdos bor ske
langsamt (minst 60 sekunder), da snabbare tillforsel kan resultera i
overgaende andningsdepression.

Dos (mg/kg

overgang till
infusionsteknik.
Se nedan.

V. injektion Tillslagstid (min)\Duration(min
I.v. injekti kroppsvikt) illslagstid (min)\Duration(min)
Induktion 2,0 (1,0-4,5) 1 5-15

Halva

induktionsdosen

, alt tivt
Underhll anernativ

Omvandlingstabell: Dos i mg/kg kroppsvikt till dos i mi/kg

kroppsvikt
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Ketalar 10 mg/ml Ketalar 50 mg/ml|
ma/kg mi/kg mikg
1,0 0,10 0,02
2,0 0,20 0,04
4,5 0,45 0,09
6,5 0,65 0,13
10,0 1,00 0,20
13,5 1,35 0,27

Infusion: Infusionsteknik ger ett jamnare narkosforlopp, den totala
ketamindosen blir ofta lagre an vid intermittenta injektioner och
uppvaknandet sker snabbare. Vid ventilation med oxygen/lustgas
kan en ketamindos i det lagre intervallet racka.

Infusion Dos

Induktion 2,0-6,0 mg/kg kroppsvikt

Underhall 2.,0-6,0 mg/kg kroppsvikt och
timme

(Ovan angivna dos motsvaras ungefar av 1 droppe per kg
kroppsvikt och minut av ketamin infusionslosning 1 mg/ml).

Dosering inom obstetrik:

Inom obstetriken, vid vaginal forlossning eller kejsarsnitt,
rekommenderas en intravenos dos i intervallet 0,2-1,0 mg/kg (se
avsnitt Graviditet).
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Dosering vid leverinsufficiens: Dosreduktion bor beaktas for
patienter med cirrhos eller nedsatt leverfunktion av annat skal (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Kombinationsanestesi: Ketamin kan med fordel kombineras med
benzodiazepinderivat, t ex midazolam. Ketamin och midazolam kan
blandas i samma infusion (10 ml Ketalar 50 mg/ml + 7,5 ml
midazolam 5 mg/ml per 500 ml infusionsvatska).

Induktion (i.v. injektion)

ketamin 2 mg/kg kroppsvikt

midazolam 0,15 mg/kg kroppsvikt

Underhall (kontiuerlig infusion)

ketamin 1 mg/kg kroppsvikt och timme

0,075 mg/kg kroppsvikt och

midazolam ,
timme

Varningar och forsiktighet

Ketalar ska anvandas med forsiktighet hos patienter med

- hypovolemi, dehydrering eller hjartsjukdom, sarskilt
koronarartarsjukdom (t ex kronisk hjartinsufficiens,
myokardischemi och hjartinfarkt) pga den betydande 0kningen
av myokardiell syrekonsumtion.

" mild till mattlig hypertension och takyarytmier.
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~ forhojt cerebrospinalt tryck samt skador eller sjukdomar i CNS,
eftersom Okat cerebrospinalt tryck har rapporterats under
ketaminanestesi.

- forhojt intraokulart tryck (t ex glaukom) och vid
undersokningar eller operationer i 6gat, dar en hdjning av det
intraokulara trycket ar olampligt.

- kronisk eller akut alkoholintoxikation.

"~ neurotiska drag eller psykiatrisk anamnes (t ex schizofreni och
akut psykos).

- akut intermittent porfyri.

" hypertyreoidism eller patienter som star pa
substitutionsbehandling med tyreoideapreparat (0kad risk for
hypertension och takykardi).

- pulmonell infektion eller ovre luftvagsinfektion (ketamin
sensibiliserar krakreflexen, och kan potentiellt orsaka
laryngospasm).

" intrakraniell lesion, skallskada, skada pa 6gonglob eller
hydrocefalus.

Inledningen av anestesin atfoljs av tillfallig takykardi, h6jning av
blodtrycket och hjartminutvolymen, vilka atergar till
utgangsvardena inom 15 minuter efter injektion. | kliniska studier
har medelvardet av blodtryckshojningen varit mellan 20 till 25 %
Over utgangsvardet.

Beroende pa patientens allméantillstand kan blodtryckshéjningen
betraktas som en biverkan eller som en gynnsam effekt av
ketamin.

Ketamin metaboliseras i levern varfor hepatiskt clearance kravs for
att de kliniska effekterna ska upphora. Forlangning av effekten kan
intraffa hos patienter med cirrhos eller nedsatt leverfunktion av
annat skal. Dosreduktion bor beaktas for dessa patienter.
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Ketalar har givits som enda medel med god sdkerhet da ventrikeln
ej varit tomd. Da behovet av kompletterande anestetika eller
muskelrelaxantia inte alltid kan forutses, rekommenderas
emellertid att patienten fastar 4-6 timmar fore operation for att
undvika aspiration. Eftersom reflexerna i farynx vanligen bibehalls,
bor mekanisk stimulering av farynx undvikas, savida inte adekvata
muskelrelaxantia anvands.

Langtidsanvandning

Ketalar ar inte indicerat eller rekommenderat for
langtidsanvandning (se avsnitt Indikationer och Dosering).

Fall av cystit, inklusive fall av hemorragisk cystit, akut njurskada,
hydronefros och uretara sjukdomar, har rapporterats hos patienter
som behandlats med ketamin under lang tid (utanfor radande
indikation), i synnerhet nar ketamin missbrukats. Dessa biverkning
ar utvecklas inom en tidsperiod mellan 1 manad upp till flera ar hos
patienter som langtidsbehandlas med ketamin.

Levertoxicitet, sasom leverskada av blandform, kolestatisk
leverskada och gallvagsdilatation, har ocksa rapporterats hos
patienter vid langvarig anvandning (>3 dagar), se avsnitt
Biverkningar.

Lakemedelsmissbruk och beroende

Det finns rapporter om att ketamin har anvants som en
missbruksdrog. Rapporterna pekar pa att ketamin orsakar en rad
symtom, inkluderande men inte begransade till, flashbacks,
hallucinationer, nedstamdhet, angest, sémnldshet eller férvirring
(se avsnitt Biverkningar). Andra biverkningar har ocksa
rapporterats: se "Langtidsanvandning”. Ketaminberoende och
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tolerans kan utvecklas hos individer med drogmissbruk eller
beroende i anamnesen. Av denna anledning bor ketamin forskrivas
och administreras med forsiktighet.

Information om hjalpamne

Ketalar 10 mg/ml injektionsvatska, 16sning innehaller 53 mg
natrium per 20 ml injektionsflaska, motsvarande 2,65% av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (RDI) (2 gram natrium for
vuxna).

Interaktioner

Teofyllin

Kombination med teofyllin eller aminofyllin bor undvikas, da
kliniska och experimentella belagg finns for sankt kramptroskel vid
kombination av teofyllin eller aminofyllin och ketamin.
Oforutsagbara krampanfall med extensoraktivitet har rapporterats
vid samtidig administrering av dessa medel.

Suxameton
Ketamin kan forlanga den muskelrelaxerande effekten av
suxameton. Kombinationen kan krava dosanpassning.

Atracurium
Ketamin kan potentiera den neuromuskulart blockerande effekten
av atracurium inklusive andningsdepression med apné.

Diazepam

Premedicinering med diazepam forlanger halveringstiden av
ketamin med forstarkt effekt som foljd. Kombinationen kan krava
dosanpassning

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-03 16:50



Vasopressin
Vid samtidig administrering av ketamin och vasopressin har
synergistisk blodtryckshojande effekt iakttagits.

Sympatomimetika (direkt eller indirekt verkande) och vasopressin
kan forstarka de sympatomimetiska effekterna av ketamin.

Samtidig anvandning av ergometrin kan leda till
blodtrycksstegring.

Barbiturater, narkotika, inhalationsanestetika, alkohol,
muskelrelaxantia m fl

Barbiturater, narkotika och inhalationsanestetika kan, om de
anvands samtidigt med Ketalar, forlanga uppvaknandet. Samtidig
anvandning av ketamin (speciellt vid hoga doser eller om det
administrerats snabbt) med halogenerade anestetika kan oka
risken for utveckling av bradykardi, hypotension eller minskad
hjartminutvolym.

Samtidig administrering av ketamin och andra sedativa (t ex etanol
, fenotiaziner, sederande H l-b/ockerare eller muskelrelaxantia) kan

potentiera CNS-depression och/eller oka risken for
andningsdepression. Vid samtidig administrering av andra
anxiolytika, sedativa och hypnotika kan det vara nodvandigt att
reducera ketamindosen.

Ketamin har rapporterats antagonisera tiopentals hypnotiska
effekt.

Tyroideahormoner
Patienter som tar tyreoideahormoner [oper okad risk att utveckla
hypertension och takykardi nar de far ketamin.
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Antihypertensiva medel
Vid samtidig administrering av antihypertensiva medel och ketamin
okar risken for hypotension.

Lakemedel som hammar CYP3A4-enzymaktivitet minskar vanligtvis
hepatisk clearance, vilket kan leda till 0kade
plasmakoncentrationer av CYP3A4-substratlakemedel, som t.ex.
ketamin. Vid samtidig administrering av ketamin med lakemedel
som hammar CYP3A4 (t ex itrakonazol, flukonazol, klaritromycin,
erytromycin, verapamil, diltiazem) enzym kan minskad dosering av
ketamin kravas for att fa onskat kliniskt resultat.

Lakemedel som inducerar CYP3A4-enzymaktivitet dkar vanligtvis
hepatisk clearance, vilket kan leda till minskade
plasmakoncentrationer av CYP3A4-substratlakemedel, som t.ex.
ketamin. Vid samtidig administrering av ketamin med lakemedel
som inducerar CYP3A4-enzym (t ex fenytoin, karbamazepin,
Johannes 6rt) kan 6kad dosering av ketamin kravas for att fa
onskat kliniskt resultat.

Graviditet

Inga kontrollerade kliniska studier har utforts under graviditet.
Sakerheten vid anvandning under graviditet har inte faststallts, och
darfor ar sadan anvandning inte rekommenderad, med undantag
for administrering vid kejsarsnitt och vaginal forlossning. Ketamin
passerar latt genom placenta. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Nagra nyfédda barn som har exponerats for ketamin nar
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modern har fatt intravendsa doser pa = 1,5 mg/kg under
forlossningen har drabbats av andningsdepression och lag
Apgar-poang, vilket har kravt aterupplivning av det nyfodda barnet.

Pataglig okning av blodtryck och muskeltonus i livmodern har
observerats hos modern vid intravendsa doser pa mer an 2 mg/kg.

Amning

Ketamin passerar 6ver i modersmjolk men risk fér paverkan pa
barnet synes osannolik med terapeutiska doser. Erforderliga data
saknas dock, varfor anvandning ej kan rekommenderas.

Trafik

Efter behandling med ketamin kan reaktionsférmagan vara
nedsatt. Detta bor beaktas da skarpt uppmarksamhet kravs, t.ex.
vid bilkorning.

Patienten bor avsta fran att framfora motorfordon eller skota
maskiner under minst 24 timmar efter anestesi med ketamin. Efter
oppenvardsanestesi bor patienten ledsagas hem och bér avsta fran
alkohol under det narmaste dygnet.

Biverkningar

Biverkningar ar mestadels relaterade till dos och
injektionshastighet samt ar reversibla.

CNS-biverkningar ar vanligare om Ketalar ges som enda
anestetikum.
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Foljande biverkningar har observerats och rapporterats vid
behandling med Ketalar med foljande frekvenser: mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), ingen kand frekvens.

Biverkningsfrekvens

Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta |Ingen
vanliga [(=1/100, |vanliga |(=1/10 kand
(=1/10) |[<1/10) (=1/1 000,(000, <1/1 [frekvens
<1/100) |000) (kan inte
beraknas
fran
tillganglig
a data)
Immun Anafylakti
systemet sk
reaktion*
Metabolis Anorexia
m och nutr
ition
Psykiska Hallucinati |Angest,  [Delirium*,
storningar oner, oro flashback*
onormala , dysfori*,
drommar, somnloshe
mardrom t,
mar, desoriente
forvirring, ring
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agitation,
onormalt
beteende
Centrala Nystagmu
och s, tonisk
perifera kloniska
nervsyste rorelser
met
Ogon Diplopi
Hjartat Bradykardi
, arytmi
Blodkarl Hypotensi
on
Andningsv Andnings- |Obstruktiv
agar, depression|lungsjukdo
brostkorg, , laryngos |m*, apné*
och media pasm
stinum
Magtarmk lllamaend
analen e,
krakningar
Hypersaliv
ation*
Lever och Lakemedel
gallvagar sinducera
d
leverskada
*’ *%
Exantem
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Hud och s Ertem,

ubkutan v morbillifor

avnad ma utslag

Muskulosk Okad mus

eletala keltonus

systemet

och

bindvav

Allmanna Smarta vid

symtom injektions-

och/eller stallet,

symtom utslag vid

vid injektions-

administre stallet

rings-stall

et

Unders6kn Forhojt blo|Forhojt int Onormala

ingar dtryck, raokulart leverfunkti
forhojd tryck onstester*
hjartrytm,
okad
andningsfr
ekvens

* Biverkningsfrekvens berdknad utifran sékerhetsdata insamlad

efter lansering

** \/id langvarig anvandning (>3 dagar) eller lakemedelsmissbruk

Uppvaknandet ur anestesin atfoljs ofta av livliga drommar, med
eller utan psykomotorisk aktivitet, som kan manifesteras av
mardrommar eller hallucinationer, forvirring, emergence dilirium

14
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(ofta med dissociativ eller svavande fornimmelse) och irrationellt
beteende. Incidensen av dessa reaktioner minskas genom att
Ketalar kombineras med benzodiazepinderivat.

Overgaende respiratorisk depression pa grund av CNS-paverkan
kan ses vid intravenos induktion och ar beroende av dosstorlek och
injektionshastighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Kliniska tecken pa dverdosering ar kramper, hjartarytmier och
andningsstillestand.

Andningsstillestand skall behandlas med assisterad eller
kontrollerad ventilation tills tillfredsstallande spontan andning har
aterkommit.

Kramper skall behandlas med intravenos tillforsel av diazepam. Om

denna behandling inte ger dnskat resultat rekommenderas
intravenos tillforsel av fenytoin eller tiopental.
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Ingen specifik antidot finns.

Farmakodynamik

Ketalar innehaller som verksam substans ketamin i racemform.
Ketamin ger en sa kallad dissociativ anestesi genom selektivt
avbrott av associationsbanor i hjarnan. | subanestetiska doser har
ketamin analgetisk effekt som sannolikt beror pa interaktion med
biogena amin- och endogena opiatsystem. Ketamin paverkar
vanligen ej reflexerna i farynx och larynx och muskeltonus forblir
normal eller 6kar nagot. Kardiovaskulart och respiratoriskt
stimulerande effekter medger att ketamin ges till hogriskpatienter |
hypovolemisk chock. Ketamins bronkodilaterande effekt mojliggor
anvandning pa patienter med asthma bronchiale samt vid
respiratorbehandling av status astmaticus. Paverkan pa sekretion
och mag-tarmkanalen dampas genom premedicinering med
antikolinergikum. Den analgetiska effekten kan utnyttjas som
komplement till regional anestesi eller |
masskadesituationer/katastrofsammanhang. Ketamin ar kliniskt
kompatibelt med de vanligaste anestetika och muskelrelaxantia
under forutsattning att respirationen uppratthalls.

En intravenos dos av 2,0 mg/kg kroppsvikt ger kirurgisk anestesi
inom en minut efter injektion och den anestetiska effekten kvarstar
| 5-15 minuter. Intramuskular dosering 10,0 mg/kg kroppsvikt ger
kirurgisk anestesi inom 3-5 minuter efter injektion med en duration
av 12-25 minuter. For att astadkomma forlangd anestesi eller
analgesi kan Ketalar ges i infusion via dropp eller sprutpump for
jamn administrering. Intravenos eller intramuskular injektion kan
upprepas.

Farmakokinetik
Absorption
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Ketamin absorberas snabbt efter parenteral administrering.
Biotillgangligheten vid intramuskular administrering ar 90 %.

Distribution

Bindningen till plasmaproteiner ar cirka 50 %. Lipidl0osligheten ar
hog. Ketamin har latt for att passera placenta och distribueras
snabbt till vavnad med hog perfusion (t.ex. hjarta, lungor och
hjarna), foljt av muskelvavnad och perifer vavnad och darefter fett.
Ketamin har en bifasisk plasmaprofil med en distributionsfas som
varar i cirka 45 minuter med en distributionshalveringstid pa 10-15
minuter, vilket kliniskt motsvarar lakemedlets anestetiska effekt.
Maximal plasmakoncentration for ketamin ar cirka 1,8-2,0 pg/ml 5
minuter efter en intravends bolusinjektion pa 2 mg/kg och cirka
1,7-2,2 ug/ml 15 minuter efter en intramuskular injektion pa 6
mg/kg hos vuxna och barn.

Metabolism

Nedbrytning av ketamin sker i levern. Den terminala
eliminationshalveringstiden i plasma ar cirka 80 minuter for vuxna
och nagot kortare for barn.

Ketamin genomgar N-demetylering i levern (via cytokrom P450
-systemet) och hydroxylering av cyklohexanonringen med bildning
av vattenlosliga konjugat som utsondras i urinen. CYP3A4-enzymet
ar det enzym som i huvudsak ansvarar for N-demetylering av
ketamin till norketamin i humana levermikrosomer, och enzymerna
CYP2B6 och CYP2C9 bidrar i mindre omfattning. Ytterligare
oxidation sker ocksa med bildning av cyklohexanonderivat. Den
okonjugerade N-demetylerade metaboliten har visat sig vara
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mindre an en sjattedel sa potent som ketamin. Det okonjugerade
demetylcyklohexanonderivatet har visat sig vara mindre an en
tiondel sa potent som ketamin.

Eliminering
Resultat fran studier pa vuxna manniskor visade att i genomsnitt
91 % av dosen aterfinns i urin och 3 % i faeces.

Prekliniska uppgifter

Publicerade studier pa djur (inklusive primater) med doser som
resulterar i 1att till mattlig anestesi visar att anvandningen av
anestesimedel under perioden med snabb hjarntillvaxt eller
synaptogenes resulterar i cellforlust vid utvecklingen av hjarnan
som kan associeras med langvariga kognitiva brister. Den kliniska
betydelsen av dessa icke-kliniska fynd ar okand.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml innehaller ketaminhydroklorid motsvarande 10,0 mg
respektive 50,0 mg ketamin

Hjalpamne med kand effekt
Ketalar 10 mg/ml injektionsvatska, 16sning innehaller 53 mg
natrium per 20 ml injektionsflaska.

Forteckning Gver hjalpamnen

10 mg/ml: Natriumklorid, benzetoniumklorid, vatten till
injektionsvatskor.

50 mg/ml: Benzetoniumklorid, vatten till injektionsvatskor.

Blandbarhet
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Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Ketalar ar kemiskt inkompatibelt med barbiturater (fallning), varfor
dessa ej far administreras genom samma kanyl.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Obruten forpackning ar hallbar i 5 ar.

Hallbarhet efter tillsats till infusionslosning hégst 12 timmar.
Efter Oppnande av injektionsflaska: Ur mikrobiologisk synpunkt ska
produkten anvandas omedelbart, savida inte 6ppningsmetoden

utesluter risk for mikrobiell kontaminering.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Far ej frysas.

Sarskilda anvisningar for hantering och destruktion
Ketalar ar blandbart med glukos 50 mg/ml och med natriumklorid 9
mg/ml.

Oanvand produkt ska kasseras efter dosering.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Parenterala lakemedel ska kontrolleras visuellt avseende partiklar
och missfargning fore administrering nar detta ar majligt.

Egenskaper hos lakemedelsformen
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Injektionsvatska, [0sning

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning 10 mg/ml

20 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

Injektionsvatska, 16sning 50 mg/ml

10 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

10 x 10 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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