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hemitartarato de zolpidem

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
hemitartarato de zolpidem

APRESENTACOES:
Cartuchos contendo 30 comprimidos sublinguais de 5,0 mg.

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

USO SUBLINGUAL
USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido sublingual contém:
hemitartarato de ZOIPIAEIIL .........covveeiieieeeceeeeeeeeceee et et se s seee s ss e sessessessessessnaneeenens 5,0 mg®
EXCIPIENTES @) QLS. wervevereeeteteteeeeeete ettt et see et ee et s et eseenaseeeaean 1 comprimido sublingual

(D' Equivalente a 4,0mg de zolpidem.
@ Manitol, dioxido de silicio, celulose microcristalina salicificada (celulose microcristalina e diéxido de
silicio), croscarmelose sodica, aspartamo, aroma de cereja, estearato de magnésio.

II - INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
O Zylinox SL (hemitartarato de zolpidem) esta indicado no tratamento da insdnia ocasional, transitoria ou
cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O zolpidem tem se mostrado efetivo no tratamento continuado da insdnia em varios estudos observacionais.
Estivill E, et al. Consensus on drug treatment, definition and diagnosis for insomnia. Clinical Drug
Investigation 2003; 23(6): 351-85.

Em um estudo envolvendo 245 pacientes, zolpidem foi associado com significativa melhoria da qualidade de
sono e menor sonoléncia durante o dia quando comparado com placebo (p<0,05). A seguranga de zolpidem foi
muito satisfatoria e similar a do placebo.

Herve A, et al. Efficacy and safety of zolpidem administered ‘as needed’ in primary insomnia: results of a
double-blind, placebo- controlled study. Clinical Drug Investigation 2001, 21(6): 391-400.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O zolpidem ¢ um agente hipnético pertencente ao grupo das imidazopiridinas. Estudos experimentais
demonstraram que zolpidem promove um efeito sedativo em doses muito inferiores aquelas necessarias para
obtencdo de um efeito anticonvulsivante, relaxante muscular ou ansiolitico. Esses efeitos sdo devidos a uma
atividade agonista seletiva sobre um receptor GABAOMEGA, que modula a abertura do canal de cloro. O
zolpidem é um agonista preferencial da subclasse de receptores dmega 1 (BZD1). No homem, zolpidem
encurta o tempo de indugdo ao sono, reduz o nimero de despertares noturnos e aumenta a duragdo total do
sono, melhorando sua qualidade. Esses efeitos estdo associados a um perfil eletroencefalografico especifico,
diferente daquele observado com as benzodiazepinas. Estudos em laboratério de sono mostraram que zolpidem
prolonga o estagio II do sono bem como os estagios de sono profundo (III e IV). Na dosagem recomendada, o
zolpidem ndo possui efeito sobre a duragdo total do sono paradoxal (fase REM).

Propriedades farmacocinéticas

Absorgdo: ap6s administragdo sublingual, o zolpidem apresenta uma biodisponibilidade de aproximadamente
70%, com as concentracdes plasmaticas maximas sendo alcangadas entre 0,5 e 3 horas.
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Distribuicdo: em doses terapéuticas, zolpidem possui farmacocinética linear. A ligagdo as proteinas plasmaticas
¢ da ordem de 92% e o volume de distribui¢do em adultos é de 0,54 + 0,021/Kg. Eliminago: zolpidem ¢
metabolizado no figado e eliminado na forma de metabdlitos inativos, na urina (aproximadamente 60%) e nas
fezes (aproximadamente 40%), ndo possuindo efeito indutivo sobre as enzimas hepaticas. A meia-vida
plasmatica ¢, em média, de 2,4 horas (0,7 a 3,5 horas). Em pacientes idosos, observa-se uma diminui¢do na
depuragdo hepatica, havendo um aumento de cerca de 50% nas concentragdes de pico, sem prolongamento
significativo na meia-vida (média: 3 horas). O volume de distribuicdo apresenta-se reduzido em 0,34 +
0,05I/Kg. Na presenca de insuficiéncia renal, com ou sem dialise, ocorre uma leve diminuicdo na depuragao
renal, mas os outros parametros cinéticos ndo sao alterados. O zolpidem ndo ¢ dialisavel. A biodisponibilidade
encontra-se aumentada em pacientes com insuficiéncia hepatica. A depurago é consideravelmente reduzida e a
meia-vida prolongada (aproximadamente 10 horas).

4. CONTRA-INDICACOES
Zylinox SL (hemitartarato de zolpidem) estd contraindicado nos seguintes casos:

-Hipersensibilidade ao zolpidem ou a qualquer um dos componentes da formula;
-Insuficiéncia respiratoria severa ou aguda;
-Insuficiéncia hepatica severa.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.
Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas.

Gravidez

Categoria B: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também néo ha estudos controlados em
mulheres gravidas; ou entdo os estudos em animais revelaram riscos, mas que ndo foram confirmados em
estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O zolpidem deve ser usado com cautela em pacientes com apneia noturna e miastenia gravis. No caso de
sedativos / hipnoticos com curta duracdo de acdo, pode ocorrer o fenomeno de retirada durante intervalo de
dose.

Insuficiéncia respiratoria
Em pacientes com insuficiéncia respiratoria, deve-se levar em consideragcdo que hipnoéticos e similares podem
causar depressdo respiratoria.

Insuficiéncia hepatica
Ver recomendacéo de dose.

Cuidados na direcio de veiculos ou realizaciao de tarefas que exijam atencao

Pacientes que dirigem veiculos ou operam maquinas devem ser alertados para a possibilidade de sonoléncia na
manha seguinte & administragdo de zolpidem. Para minimizar este risco, recomenda-se que a dura¢do do sono
seja de 7-8 horas.

Risco de uso por via de administra¢cio ndo recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de zolpidem administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via sublingual, ou seja, colocando-o
debaixo da lingua.

Gravidez e lactacao

Deve-se evitar o0 uso de zolpidem durante a gravidez, como medida de precaugdo. Dados a respeito da
utilizacdo de zolpidem em pacientes gravidas, sdo inexistentes ou muito limitados. Estudos em animais nao
indicaram efeitos embriotoxicos.

Se prescrito a mulheres em idade fértil, deve-se orientar a paciente a contatar o médico a respeito da
interrup¢ao do tratamento, quando houver intengo ou suspeita de gravidez.
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Em caso de utilizagdo de zolpidem durante os trés ultimos meses da gravidez ou durante o trabalho de parto,
efeitos no neonato como hipotermia, hipotonia e depressdo respiratoria moderada, podem ocorrer em razao da
acdo farmacoldgica do produto.

Além disso, criancas nascidas de maes que utilizaram sedativos/hipnoticos cronicamente durante os ultimos
estagios da gravidez podem ter desenvolvido dependéncia fisica e existe o risco de desenvolverem sintomas de
abstinéncia apds o nascimento.

Embora a concentragdo de zolpidem no leite materno seja baixa, ele ndo deve ser utilizado por mulheres
durante o periodo de amamentagao.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-
dentista.

Gravidez

Categoria B: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também nao ha estudos controlados em
mulheres gravidas; ou entdo os estudos em animais revelaram riscos, mas que ndo foram confirmados em
estudos controlados em mulheres gravidas.

USO EM IDOSOS E CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

A causa primaria da insonia deve ser identificada sempre que possivel e os fatores causais tratados antes da
prescricao de um hipnoético. A falta de efeito do tratamento apds 7 a 14 dias de uso pode indicar a presenca de
um distarbio psiquiatrico primario ou uma desordem fisica devendo o paciente ser reavaliado.

Pacientes idosos

Pacientes idosos ou debilitados podem apresentar uma sensibilidade maior aos efeitos do zolpidem.
Recomenda-se um acompanhamento mais estrito neste tipo de paciente. A posologia preconizada para
pacientes acima de 65 anos deve ser rigorosamente seguida.

Criancas

A seguranca e eficacia de zolpidem em pacientes com idade inferior a 18 anos, ndo foi estabelecida. Um estudo
com duragdo de 8 semanas, realizado em pacientes pediatricos (6 - 17 anos) com insonia associada a déficit de
atencao/hiperatividade, distarbios psiquiadtricos e do sistema nervoso, revelou as reagdes adversas mais
frequentemente observadas no tratamento com zolpidem versus placebo e incluiram tontura (23,5% versus
1,5%), dor de cabega (12,5% versus 9,2%) e alucinagdes (7,4% versus 0%).

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

Pacientes com doenca psicética
Hipnoticos como o zolpidem, ndo devem ser a medicagdo principal para o tratamento de pacientes psicéticos.

Amnésia

Sedativos e hipnoticos como o zolpidem podem causar amnésia anterdgrada, que em geral ocorre algumas
horas apds administrag@o. Por essa razdo, aconselha-se utilizar o medicamento imediatamente antes de deitar,
sendo importante assegurar condi¢des favoraveis para um sono ininterrupto de 7-8 horas.

Depressiao

O zolpidem deve ser administrado com cautela em pacientes que apresentam sintomas de depressdo e que
podem apresentar tendéncias suicidas. A menor dose possivel deve ser empregada nesses pacientes para evitar
a superdosagem intencional. Depressdo pré-existente pode ser desmascarada durante o uso de zolpidem.
Considerando que insonia pode ser um sintoma de depressao, o paciente deve ser reavaliado caso ela persista.

Outras reacdes paradoxais e de tipo psiquiatrico

Outras reagdes psiquiatricas e paradoxais como exacerbagdo da insonia, pesadelos, nervosismo, irritabilidade,
agitacdo, agressividade, acessos de raiva, ideias delirantes, alucina¢des, comportamento inapropriado e outros
distarbios de comportamento, podem ocorrer com o uso de sedativos e hipndticos, como o zolpidem. Nesse
caso, o medicamento deve ser descontinuado. Essas rea¢des sao mais provaveis de ocorrer em idosos.

Sonambulismo e comportamentos associados
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Dormir enquanto caminha e outros comportamentos associados como: dormir enquanto dirige, prepara e come
alimentos, fala ao telefone ou no ato sexual, acompanhado de amnésia para estes eventos, foi observado em
pacientes que utilizaram zolpidem e ndo estavam totalmente acordados. O uso concomitante de zolpidem com
alcool ou outros depressores do SNC parece aumentar o risco desses comportamentos assim como o uso de
zolpidem acima da dose maxima recomendada. Deve-se considerar a descontinuagdo do tratamento com
zolpidem em pacientes que relatam esses comportamentos.

Tolerancia
Alguns sedativos/hipnéticos como o zolpidem podem apresentar perda de eficacia dos efeitos hipndticos apos
uso prolongado por algumas semanas.

Dependéncia

O uso de sedativos/hipnéticos ou de substancias similares, pode levar ao desenvolvimento de dependéncia
fisica ou psiquica, assim como, o uso repetido por algumas semanas pode resultar em perda de eficicia. Estas
caracteristicas, entretanto, ndo foram observadas com o uso de zolpidem nas doses e duragdo de tratamento
recomendadas. O risco de dependéncia ¢ maior se o zolpidem ¢é utilizado acima das doses ¢ da duragdo de
tratamento recomendadas. Este risco ¢ aumentado em pacientes com disturbios psiquiatricos, historia de
alcoolismo ou abuso de drogas. Zylinox SL (hemitartarato de zolpidem) sublingual s6 deve ser administrado a
este grupo de pacientes sob cuidadosa supervisdo médica. Na presenca de dependéncia fisica, a descontinuagao
abrupta do zolpidem pode causar o aparecimento de sintomas de abstinéncia: cefaléia, dor muscular, ansiedade,
tensdo, agitacdo, confusdo e irritabilidade.

Em casos severos, os seguintes sintomas podem ocorrer: desrealizagdo, despersonalizagdo, hiperacusia,
dorméncia e formigamento das extremidades, hipersensibilidade a luz, barulho e a contatos fisicos, alucinagdes
e convulsoes.

Insonia de rebote

A interrupcdo abrupta de um tratamento com hipnéticos em posologia e duragdo acima das recomendadas pode
provocar insdnia de rebote transitoria (reaparecimento de insdnia as vezes mais grave do que aquela que
motivou o tratamento) e pode também causar outros sintomas (alteragdes do humor, ansiedade, agitac@o).
Portanto, a posologia deve ser reduzida gradualmente e o paciente deve ser informado.

No caso de sedativos/hipndticos com curta duracdo de agdo, o fendmeno de retirada pode se manifestar dentro
do intervalo de dose.

Outros grupos de risco

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

Deve-se ter cuidado com pacientes com insuficiéncia hepatica, pois o clearance e o metabolismo do zolpidem
estdo reduzidos.

Pacientes idosos devem ter atencdo especial.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool

A ingestdo de Zylinox SL (hemitartarato de zolpidem) sublingual juntamente com bebidas alcodlicas ou de
medicamentos contendo alcool ndo ¢ recomendada.

O alcool promove uma intensificagdo do efeito de sedativos e hipnoticos ou de substancias relacionadas, com
reflexo sobre a vigilancia, aumentando o risco na condugéo de veiculos ou na operagdo de maquinas.

Depressores do SNC

O aumento da depressdo do Sistema Nervoso Central pode ocorrer no caso de uso concomitante com
antipsicoticos (neurolépticos), hipnoéticos, ansioliticos/sedativos, agentes antidepressivos, analgésicos
narcoticos, drogas antiepiléticas, anestésicos e anti-histaminicos. Entretanto no uso de inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (fluoxetina e sertralina) nenhuma interagdo farmacocinética ou farmacodindmica tem
sido observada. No caso de analgésicos narcéticos, pode ocorrer aumento da sensacdo de euforia levando a
ocorréncia de dependéncia psicoldgica.

Inibidores da CYP450

Compostos que inibem o citocromo P450 podem aumentar a atividade de alguns hipnoéticos como o zolpidem.
O hemitartarato de zolpidem ¢ metabolizado por vérias enzimas hepaticas do citocromo P450: sendo as
principais CYP3A4 com a contribui¢cdo da CYP1A2. O efeito farmacodindmico do hemitartarato de zolpidem ¢
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menor quando ¢ administrado com rifampicina (um indutor de CYP3A4). Entretanto, quando o hemitartarato
de zolpidem foi administrado com itraconazol (um inibidor do CYP3A4), a farmacocinética ¢ a
farmacodinamica, ndo foram significativamente modificadas. A relevancia destes resultados ndo ¢ conhecida.
A coadministragdo de zolpidem com cetoconazol (200mg, duas vezes ao dia), um potente inibidor CYP3A4,
prolonga a meia-vida de eliminagdo do zolpidem, aumenta o AUC total e diminui o clearance quando
comparado com zolpidem mais placebo. Quando coadministrado com cetoconazol, o AUC total aumenta
modestamente (fator 1,83 quando comparado com zolpidem sozinho). Um ajuste de dosagem de zolpidem nao
¢ necessario mas os pacientes devem ser advertidos que a coadministragdo de zolpidem com cetoconazol pode
aumentar os efeitos sedativos.

A fluvoxamina ¢ um potente inibidor de enzimas do figado CYP1A2 e de moderado a fraco inibidor das
enzimas hepaticas CYP2C9 e CYP3A4. A coadministragdo de fluvoxamina pode aumentar os niveis
sanguineos de zolpidem. O uso concomitante ndo ¢ recomendado.

O ciprofloxacino tem se mostrado um moderado inibidor de enzimas do figado CYP1A2 e CYP3A4. A
coadministragdo de ciprofloxacino pode aumentar os niveis sanguineos de zolpidem. O uso concomitante néo é
recomendado.

Outros medicamentos
Quando Zylinox SL (hemitartarato de zolpidem) foi administrado junto com varfarina, digoxina, ranitidina ou
cimetidina, nenhuma interagao farmacocinética foi observada.

Testes laboratoriais
Nao ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de zolpidem em testes laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O Zylinox SL (hemitartarato de zolpidem) deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C).

O prazo de validade do produto é de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimidos de cor branca a esbranquicada, de forma arredondada e com superficie plana de ambos os lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A duragdo do tratamento deve ser a mais curta possivel, ndo devendo ultrapassar a quatro semanas:

- Insonia ocasional: de 2 a 5 dias

- Insonia transitoria: de 2 a 3 semanas

Em alguns casos pode ser necessario ultrapassar o periodo de quatro semanas. Isso s6 devera ser feito apos
uma reavaliacdo do estado clinico do paciente.

Adultos abaixo de 65 anos: um comprimido sublingual de Smg uma vez ao dia imediatamente antes de se
deitar.

Adultos com idade acima de 65 anos ou com insuficiéncia hepatica: 1 comprimido sublingual de 5Smg uma vez
ao dia imediatamente antes de se deitar. A dose somente deve ser aumentada sob orientagdo médica.

Os comprimidos sublinguais de Zylinox SL (hemitartarato de zolpidem) devem ser colocados ¢ mantidos
abaixo da lingua, até completa dissolugao.

9. REACOES ADVERSAS

Existem evidéncias de que as reagdes adversas, particularmente certas reagdes no SNC, estdo relacionadas com
a dose. Essas reagdes, em teoria, devem ser menores se o zolpidem ¢ administrado imediatamente antes do
paciente deitar-se ou na cama. Essas reagdes ocorrem com mais frequéncia em pacientes idosos e no inicio da
terapia. De acordo com as recomendagdes da CIOMS, tém-se utilizado os seguintes indices de frequéncia:
Muito Comum: >10%

Comum: >1e<10%

Incomum: >0,1 e <1%
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Raro: >0,01 ¢<0,1%
Muito raro: <0,01%
Casos isolados: ndo podem ser estimados com os dados disponiveis.

Disturbios do Sistema Nervoso Central

Comuns: sonoléncia, dor de cabeca, tontura, insdnia exacerbada, amnésia anterégrada (os efeitos da amnésia
podem estar associados a um comportamento inapropriado).

Casos isolados: nivel de consciéncia deprimido.

Disturbios psiquiatricos

Comuns: alucinagdes, agitagdo, pesadelos.

Incomuns: confusio, irritabilidade.

Casos isolados: nervosismo, agressividade, desilusdo, acessos de raiva, comportamento inapropriado,
sonambulismo (ver Uso em Idosos, Criangas e Outros Grupos de Risco), dependéncia (sindrome de retirada ou
efeito rebote podem ocorrer apos a descontinuagdo do tratamento), alteragdo na libido.

A maioria dos disturbios psiquiatricos estao relacionados com reagdes paradoxais.

Disturbios gerais

Comuns: fadiga.

Casos isolados: disturbios de marcha, resisténcia ao medicamento, queda (principalmente em pacientes idosos
e quando zolpidem ndo é administrado de acordo com as recomendagdes).

Disturbios oculares
Incomuns: diplopia

Disturbios gastrintestinais
Comuns: diarreia, nausea, vomito, dor abdominal.

Distirbios musculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo
Casos isolados: fraqueza muscular.

Distarbios da pele e tecido subcutineo
Casos isolados: rash, prurido, urticéria, hiperidrose.

Disturbios hepatobiliares
Casos isolados: aumento das enzimas hepaticas.

Distirbios do sistema imunolégico

Casos isolados: edema angioneuroético.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagao
de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em

http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
SUPERDOSE

Nos casos de superdosagem envolvendo zolpidem em monoterapia ou associado a outros depressores do SNC
(incluindo élcool), foram observados sintomas que variam da perda da consciéncia ao coma e sintomatologia
mais severa, incluindo consequéncias fatais.

Em casos de superdosagem, medidas sintomaticas e de suporte devem ser utilizadas. Se ndo houver vantagens
no esvaziamento gastrico, deve ser administrado carvao ativado para reduzir a absorcdo. Se ocorrer estados de
excitacdo, deve ser administrado algum sedativo. A utilizagdo de flumazenil deve ser avaliada nos casos
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graves, porém a administragdo de flumazenil pode contribuir no aparecimento de sintomas neurologicos
(convulsdes).

A utilizagdo de flumazenil deve ser avaliada nos casos graves, porém a administragdo de flumazenil pode
contribuir no aparecimento de sintomas neuroldgicos (convulsdes).

O zolpidem nao ¢ dializavel.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

III - DIZERES LEGAIS
Registro M.S.: 1.5651.0082
Farmacéutica Responsavel: Leticia Azadinho Amorim - CRF RJ - n°® 18.465

Fabricado por:

CADILA HEALTHCARE LIMITED
Sarkhej-Bavla N.H. N° 8 A — Moraiya, Tal Sanand
Dist. Ahmedabad 382 210 India

Importado por:

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA.
Estrada Governador Chagas Freitas, 340

ITha do Governador — Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 05.254.971/0001-81

SAC: 0800 282 11 27

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

o

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela Anvisa em 26/07/2019
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Histdrico de Altera¢ao da Bula

Dados da Submissao Eletrénica

Dados da Peticdo/Notificacdo que Altera

Dados das Alteragdes de Bulas

Bula
Ex?aaet:i::te Exp:l doi;ente Assunto Ex?oaet:i::te Exp:d(:.ente Assunto Itens de Bula (\\Ili;s\;):ss) Apresentagoes relacionadas
Inclusdo
Inicial de
————— Texto de N/A N/A N/A VERSAO INICIAL VP /VPS 5 MG COM SUBL CT BL AL AL X 30
24.07.2020 Bula —
RDC 60/12
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