Ilisa
Veterinaarravimite nimetuste, ravimvormide, tugevuste,

loomaliikide, manustamisviiside ja miiluigiloa hoidjate loetelu
liilkmesriikides
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ELi/EMP Miiiigiloa hoidjad Nimetus INN Tugevus Ravimvorm Loomalii | Manustamisviis
lilkmesriik gid
Austria ZlerijS (?stferreich Gmbl-[|3 Valbazen 100 mg/ml- Albendasool | 100 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne
Floridsdorfer HauptstraBe 1 . .
A- 1210 Wien Suspension zum suspensioon
Osterreich Eingeben fur Rinder
Austria AniMedica GmbH Albendazol-aniMedica Albendasool 100 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne
Im Sidfeld 9 100 mg/ml Suspension suspensioon
48308 Senden-Bdsensell zum Eingeben fur
Germany Rinder
Austria Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml Albendasool 200 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne
Manufacturing Ltd Oral Suspension for suspensioon
IDA Industrial Estate P
Dublin Road, Loughrea Cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Belgia Elanco GmbH Valbazen 10 % Albendasool 100 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne
Heinz-Lohmann-Strafe 4 suspensioon
27472 Cuxhaven
Germany
Belgia Chanelle Pharmaceuticals Albex 200 mg/ml oral Albendasool 200 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne
Manufacturing Ltd . suspensioon
IDA Industrial Estate suspension for cattle
Dublin Road, Loughrea
Co Galway H62 H771
Ireland
Bulgaaria Intervet International BV Gardal 10% Albendasool | 100 mg/ml Suukaudne Veised, Suukaudne
Wim de Koérverstraat 35 suspensioon lambad
5831 AN Boxmeer P
The Netherlands
Bulgaaria Asklep-Pharma Ltd., Albex BG 100 mg/ml Albendasool 100 mg/ml Suukaudne Veised, Suukaudne
Lyulin 7, bl. 711A, shop 3, oral suspension for suspensioon lambad

Bulgaria

cattle and sheep
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ELi/EMP Miiiigiloa hoidjad Nimetus INN Tugevus Ravimvorm Loomalii | Manustamisviis
lilkmesriik gid
Horvaatia Mount Trade d.o.o0., Albix 100 mg/ml, oralna | Albendasool 100 mg/ml Suukaudne Veised, Suukaudne
Industrijska cesta 13, 43280 | suspenzija za goveda i suspensioon lambad
Garesnica ovce
Croatia
Prantsusmaa detis France d g Valbazen dix Albendasool 100 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne
10 Rue Raymond Davi .
92240 Malakoff suspensioon
France
Prantsusmaa Chan?IIe Pharmageuticals Albex Gold 200 mg/ml | Albendasool | 200 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne
Manufacturing Lt . .
IDA Industrial Estate suspensu_)n buvable suspensioon
Dublin Road, Loughrea pour bovins
Co Galway H62 H771
Ireland
Saksamaa Litlaly lIDeUtSCIhland GmbHI Valbazen 10% Albendasool | 100 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne
Abteilung Elanco Anima .
Health suspensioon
Werner-Reimers-StraBe 2-4
61352 Bad Homburg
Germany
Saksamaa Chanille Pharmageuticals Albex Gold 200 mg/ml Albendasool | 200 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne
Manufacturing Lt . .
IDA Industrial Estate Oral Suspension for suspensioon
Dublin Road, Loughrea Cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Kreeka Provet S.A. Albendazole/Provet, Albendasool 100 mg/ml Suukaudne Vasikad, Suukaudne
77, Posidonos Avenue nooiyo evaiwpnua 10% suspensioon lambad,
174 55 Alimos, Attiki w/v kitsed

Greece
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ELi/EMP Miiiigiloa hoidjad Nimetus INN Tugevus Ravimvorm Loomalii | Manustamisviis
lilkmesriik gid
Kreeka Chanelle Pharmaceuticals Albex Mooiyo Albendasool | 100 mg/ml Suukaudne Veised, Suukaudne
Manufacturing Ltd evaiwpnua 10% w/v/ suspensioon lambad
IDA Industrial Estate _ !
Dublin Road, Loughrea kitsed
Co Galway H62 H771
Ireland
Iirimaa Zoetis Belgium S.A. Valbazen 100 mg/ml Albendasool | 100 mg/ml Suukaudne Veised, Suukaudne
2nd Floor, Building 10, Total Spectrum Wormer suspensioon lambad
Cherrywood Business Park,
Loughlinstown, Co Dublin,
Ireland
Iirimaa Chanille Pharmageuticals Albex Gold 200 mg/ml | Albendasool | 200 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne
Manufacturing Lt . .
IDA Industrial Estate oral suspension for suspensioon
Dublin Road, Loughrea cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Itaalia Zoetis;talia S.r.l. ) Valbazen 100 mg/ml Albendasool | 100 mg/ml Suukaudne Veised, Suukaudne
Via Andrea Doria 41M - .
00192 Roma sospensione r.)e.r uso N suspensioon lambad
Ttaly orale per bovini ed ovini
Itaalia Fatro S.p.A. Sverminator 10, 100 Albendasool 100 mg/ml Suukaudne Veised, Suukaudne
Via Emilia, 285 mg/ml, sospensione suspensioon lambad
40064 Ozzano dell'Emilia orale per bovini ed ovini
(Bologna)
Italy
Itaalia Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml | Albendasool | 200 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne

Manufacturing Ltd

IDA Industrial Estate
Dublin Road, Loughrea
Co Galway H62 H771
Ireland

sospensione orale per
bovini

suspensioon
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ELi/EMP Miiiigiloa hoidjad Nimetus INN Tugevus Ravimvorm Loomalii | Manustamisviis
lilkmesriik gid
Luksemburg E'a.nCOLGhmbH ot 4 Valbazen 10 % Albendasool 100 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne
27472 Coxnoven suspensioon
Germany
Malta Fatro S.p.A. Sverminator 10 Albendasool 100 mg/ml Suukaudne Veised, Suukaudne
Via Emilia, 285 suspensioon lambad
40064 Ozzano dell'Emilia
(Bologna)
Italy
Poola Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml | Albendasool | 200 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne
r;:?gzclf:{r'g? IE_;(tjate oral suspension for suspensioon
Dublin Road, Loughrea cattle
Co Galway H62 H771
Ireland
Poola ZoetisPolska Sp. z.0.0 Valbazen 10%, 10 Albendasool | 100 mg/ml Suukaudne Veised, Suukaudne
Postepu 17B, 02-676 g/100 ml zawiesina suspensioon lambad
Warszawa
Poland doustna dla bydla i
owiec
Poola C&H Generics Limited Albex 10% Albendasool 100 mg/ml Suukaudne Veised, Suukaudne
¢/o Michael McEvoy and Co suspensioon lambad

Seville House
New Dock Street

H91CKVO0 Galway
Ireland
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ELi/EMP Miiiigiloa hoidjad Nimetus INN Tugevus Ravimvorm Loomalii | Manustamisviis
lilkmesriik gid
Rumeenia Crida Pharm S.R.L., Cribendazol 10%, Albendasool 100 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne
Str. Intrarea Vagonetului, 100 mg/ml suspensioon
Nr.2
Bl 101, Ap. 47, Sector 6,
RO-061151 Bucharest,
Romania
Madalmaad Chanelle Pharmaceuticals Albex Gold 200 mg/ml, | Albendasool | 200 mg/ml Suukaudne Veised Suukaudne

Manufacturing Ltd

IDA Industrial Estate
Dublin Road, Loughrea
Co Galway H62 H771
Ireland

orale suspensie voor
runderen

suspensioon
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II lisa

Teaduslikud jareldused ja ravimi omaduste kokkuvotte
muutmise alused
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Ravimi Valbazen 100 mg/ml Total Spectrum Wormer
suukaudse suspensiooni ja sarnaste nimetuste, sealhulgas
selle geneeriliste/hiibriidsete ravimite (vt I lisa) teadusliku
hindamise lildkokkuvote

1. Sissejuhatus

Albendasool on laia toimespektriga mitmeotstarbeline antihelmintikum, mida kasutatakse seedetrakti
infestatsioonide raviks Umarusside, kopsuusside ja paelusside ning taiskasvanud maksa-kakssuulaste
(Fasciola hepatica) korral.

Valbazen ja sarnased nimetused, selle geneerilised ja hlbriidsed ravimid on suukaudsed
suspensioonid, mis sisaldavad 100 mg v6i 200 mg albendasooli 1 ml kohta. Albendasooli kasutatakse
suukaudse suspensioonina veistel kdige sagedamini Ghekordse suukaudse annusena soovitatavas
annusevahemikus 7,5-15 mg kehamassi kg kohta.

Veiste veterinaarravimi Albex Gold 200 mg/ml suukaudse suspensiooni esitati vastavalt direktiivi
2001/82/EU artikli 13 I6ikele 3 hiibriidtaotlus (toote tugevuse erinevuste t&ttu) miiigiloa saamiseks
vastastikuse tunnustamise menetluse (IE/V/0637/001/MR) alusel, viiteliikmesriik oli Iirimaa.
Vordlusveterinaarravim on suukaudne suspensioon Valbazen 100 mg/ml Total Spectrum Wormer
(edaspidi ,Valbazen™), mida turustab Zoetis Belgium S.A. ja mille midgiluba anti Iirimaal 1994. aastal.

Olles labi vaadanud olemasolevad andmed Iirimaal heakskiidetud vordlusravimi Valbazen ravimijaakide
kohta, ei saanud Saksamaa kinnitada, et praegu heakskiidetud veiseliha ja s66davate kudede 14-
paevane keeluaeg ning lehmapiima 72-tunnine keeluaeg tagab tarbijate ohutuse.

Lisaks margiti, et Valbazen on heakskiidetud ka teistes liikkmesriikides ning veiste korral (piim, liha ja
s6ddavad koed) kehtestatud keeluajad erinevad kogu Euroopa Liidus: 5-28 pdevani sé6davate kudede
ja 72-120 tundi piima korral. Seetdttu leidis Saksamaa, et tarbijaohutuse kaitsmise huvides Euroopa
Liidus on vaja suunata kusimus veterinaarravimite komiteele.

Saksamaa palus veterinaarravimite komiteel 1abi vaadata kdik olemasolevad ravimijaakide
ammendumise andmed ravimi Valbazen 100 mg/ml Total Spectrum Wormer suukaudse suspensiooni ja
sarnaste nimetuste, sealhulgas selle geneeriliste/hlbriidsete ravimite kohta, ning soovitada ravitud
veiste puhul asjakohased keeluajad.

2. Olemasolevate andmete arutelu

Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Veterinaarravimite Valbazen 100 mg/ml Total Spectrum Wormer suukaudne suspensioon, Albex Gold
200 mg/ml suukaudne suspensioon veistele, Albex 100 mg/ml suukaudne suspensioon veistele,
Valbazen 10% ja Cribendazol 100 mg/ml suukaudne suspensioon kohta saadud teabest selgus, et
nende koostis on olemuslikult sarnane v&i on tdendatud nende bioekvivalentsus.

Teised selles esildises kasitletud veterinaarravimid on Valbazeni geneerilised ravimid voi ravimid, mis
on heaks kiidetud teabel pShineva ndusoleku taotluste alusel, kasutades Valbazeni originaalravimina,
ja mille korral bioekvivalentsus on eeldatav, sest see on tdendatud vastava miiligiloa menetluse
raames.

Sellest tulenevalt leidis veterinaarravimite komitee, et kdigi kdnealuses esildismenetluses kasitletavate
veterinaarravimite suhtes voiks kohaldada Uhist keeluaega.
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Ravimijadkide ammendumine

Ravimijdékide ammendumine veiselihast ja sébdavatest kudedest

Veterinaarravimite komiteele tehti kattesaadavaks kaks ravimijadkide ammendumise uuringut, mis
tehti vastavalt aastatel 2002/2003 ja 2007. Kdesoleva menetluse raames peeti asjakohaseks siiski
ainult Ghte heale laboritavale vastavat ravimijaakide ammendumise uuringut Valbazeniga ja seda
kasutati keeluaja mdaramiseks.

Lihaveised (24 isas- ja emaslooma) jaotati 6 rihma (n = 4). Uuritavat ravimit (Valbazen) manustati
kaubanduslikult turustatava manustamisplistoliga, mis sisaldas albendasooli sihtannuses 15 kehamassi
kg kohta.

Uuringu loomkatsefaasis tehti pohimotteliselt kooskdlas VICH GL48-gatl, v.a loomade kehamass
(aklimatiseerimise alguses 138-224 kg), mis on alla eelnimetatud suunistes soovitatud vahemikku (st
~250-400 kg lihaveistel).

Loomad tapeti 1, 2, 3, 4, 5 ja 7 paeval parast ravi. Koeproovid voeti maksast, neerudest, lihastest
(u 500 g) ja rasvast (u 500 g) ja need sailitati enne analltsi temperatuuril alla =20 °C.

Markerjaagi (albendasoolsulfoksiid, albendasoolsulfoon ja albendasool-2-aminosulfoon) analls tehti
korgefektiivse vedelikkromatograafiaga, kasutades fluorestsentsmaaramist kvantifitseerimispiiriga
(LOQ) 15 ug/kg, v.a albendasoolsulfoksiidi maaramisel neerus, kus LOQ oli 80 ug/kg. Uuring tehti ilma
sisestandardi lisamiseta ja vana analliisimeetodiga, mis vdis pdhjustada modtemaaramatusi proovide
kvantifitseerimisel.

1. ja 2. péeval olid jadkide piirnorme (liletavad ravimijaégid maaratavad kdikides kudedes. Parast
korrigeerimist stabiilsuse suhtes 3. pdeval lletas ainult Ghe jaagi sisaldus maksas jaakide piirnormi.

Seetottu loeti maks keeluaja arvutamisel maaravaks koeks. Kdigi vaartuste kasutamisel ei kohaldata
statistilist lahenemisviisi, sest lineaarsus ei ole teada. Kui mdni andmepunkt jéetakse siiski vélja (mis
on kooskdlas veterinaarravimite komitee suunistega sdddavate kudede keeluaegade maaramise kohta
(EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev.12), on statistilised eeldused tdidetud. Sellegipoolest naib, et
lisaks loomade véiksele kehamassile ning kiilmutatud proovide stabiilsuse andmete moningatele
puudustele, on analliisimeetodiga seoses veel mddtemaaramatusi, mida tuleks arvestada mooddetud
vaartuste korrigeerimiseks ja/voi piisava ohutusteguri kohaldamiseks.

Veterinaarravimite komitee leidis, et kui analliisi modotemaaramatused mdjutavad proportsionaalselt
koiki jadke, tuleb eelnimetatud mddtemadramatusi arvestada keeluaja maaramisel.

Seetottu jareldas veterinaarravimite komitee, et statistiliselt maaratud 5-pdevase keeluaja puhul tuleb
kasutada ohutustegurit 30%, mis annab keeluaja pikkuseks 7 pdeva (statistiliselt maaratud keeluaeg
5 pdaeva + ohutustegur 30%).

Ravimijdékide ammendumine lehmapiimast

Veterinaarravimite komiteele tehti kattesaadavaks kaks ravimijaakide ammendumise uuringut, mis
tehti aastatel 2002 ja 2007. Asjakohaseks peeti siiski ainult Giht hea laboritava ja kvaliteedi tagamise
nduetele vastavat Valbazeni uuringut.

Uuriti 20 lakteerivat holstein-friisi tougu lehma (kehamassiga 470-736 kg aklimatisatsiooni alguses, eri
laktatsioonietappides). Loomi raviti katsetatava tootega (Valbazen), kasutades kaubanduslikult
turustatavat manustamispustolit, mis sisaldas albendasooli sihtannuses 15 mg kehamassi kg kohta.

1 VICH topic GL48: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals:
marker residue depletion studies to establish product withdrawal periods (EMA/CVMP/VICH/463199/2009) - link
2 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev. 1) - link
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-veterinary-drugs-food-producing-animals_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-determination-withdrawal-periods-edible-tissues-revision-1_en.pdf

Piimaproovid (250 ml osaproovi iga lehma kogullipsist) vBeti pdeval -1 enne ravimi manustamist ning
12, 24, 36, 48, 60, 72, 84, 96, 108, 120, 132, 144, 156 ja 168 tundi parast manustamist. Lisaks voeti
4 loomalt parast tapmist (168 tundi parast ravimi manustamist) koeproovid - terve maks, mdlemad
neerud, lihas [u 500 g seljatiki, nimme pikima lihase lihaskudet], rasv [u 500 g rasvkudet ja
neerurasvalj.

Albendasoolijaakide (albendasoolsulfoksiidi, albendasoolsulfooni ja aminoalbendasoolsulfoonina) kogus
moddeti valideeritud korgefektiivse vedelikkromatograafiaga, kasutades fluorestsentsmaaramist,
kusjuures iga metaboliidi LOQ oli 15 pg/kg. Uuring tehti ilma sisestandardit lisamata ja vana
anallilsimeetodiga. See vdib pohjustada mddtemadramatusi proovide kvantifitseerimisel.

Jaakide piirnormi Uletavaid ravimijadke leiti piimast kuni 60 tundi parast ravimi manustamist.

Statistilise [ahenemisviisi alusel kaalutleti ravitud loomade piimale 75-tunnise keeluaja maaramist, kuid
veterinaarravimite komitee piima keeluaegade maaramise suunise (EMEA/CVMP/473/1998)3 jargi tuleb
keeluaeg iUmardada jargmise 12-tunnise lGpsivaheni.

Seetottu jareldas komitee, et piima keeluaeg peab olema 84 tundi (statistiline [dhenemisviis,
Umardatud jargmise 12-tunnise lipsivaheni).

3. Kasulikkuse ja riski hindamine

Sissejuhatus

Veterinaarravimite komiteel paluti |abi vaadata kdik olemasolevad andmed Valbazeni ja sarnaste
nimetuste (sh selle geneeriliste/hUbriidsete ravimite) ravimijaakide kadumise kohta ning soovitada
ravitud veistelt saadud piima, liha ja s66davate kudede asjakohased keeluajad.

Kasulikkuse hindamine

Kuigi esildismenetluses ei hinnatud eraldi asjaomaste ravimite efektiivsust veistel, peetakse hindamisel
olevaid veterinaarravimeid efektiivseks seedetrakti infestatsioonidega veiste raviks Uimarusside,
kopsuusside ja paelusside ning taiskasvanud maksa-kakssuulaste (Fasciola hepatica) korral. Soovitatav
annus on 7,5-15 mg albendasooli kehamassi kg kohta.

Riskihindamine

Esildismenetluses ei hinnatud asjaomaste veterinaarravimite kvaliteeti, ohutust sihtloomadel,
kasutajate ohutust ega keskkonnariski. Peale selle ei hinnatud geneeriliste ja hlibriidse ravimite (sh
ravimid, mille toimeainekontsentratsioon on teistsugune kui vordlusravimis) bioekvivalentsust, sest
seda on tehtud vastavates muigiloamenetlustes.

Tuvastati risk seoses veiste puhul (piim, liha ja s66davad koed) lubatud keeluaja erineva pikkusega eri
liilkmesriikides, mis mdne veterinaarravimi puhul véib olla ebapiisav, et albendasooli markerjadk
vaheneks sdddavates kudedes ja piimas alla vastavate jaakide piirnormide, pohjustades seega riski
tarbijatele, kes s6dvad nende ravimitega ravitud veistelt parit saadusi.

3 CVMP note for guidance on determination of withdrawal periods for milk (EMEA/CVMP/473/1998) - link
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-determination-withdrawal-periods-milk_en.pdf

Riskijuhtimis- vdi riskivihendusmeetmed

Olemasolevate andmete pdhjal maarati Valbazeni ja sarnaste nimetuste, sealhulgas
geneeriliste/hlbriidsete ravimite suhtes uued keeluajad:

Veised

Liha ja s66davad koed: 7 paeva

Piim: 84 tundi

Neid keeluaegu peetakse piisavaks, et tagada tarbijaohutus.
Kasulikkuse ja riski tasakaalu hinnang ja jareldused

Vottes arvesse esildise aluseid ja olemasolevaid andmeid, jareldas veterinaarravimite komitee, et
ravitud veistelt saadud liha ja s6ddavate kudede keeluaega tuleb soovitatud viisil muuta, et tagada
tarbijaohutus.

Et geneeriliste ja hibriidsete ravimite (sh erineva toimeainekontsentratsiooniga ravimite)
bioekvivalentsus on tdendatud nende ravimite mitgiloa menetluse raames, leidis veterinaarravimite
komitee, et keeluajad on kohaldatavad kdigi kdnealuses esildises kasitletud ravimite suhtes.

Veterinaarravimi Valbazen ja sarnaste nimetuste (sh geneeriliste/hlbriidsete ravimite) kasulikkuse ja

riski Uldine tasakaal jaab positiivseks, kui ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Ravimi omaduste kokkuvotte, margistuse ja pakendi infolehe
muutmise alused
Arvestades, et

e ravimijaakide ammendumise olemasolevate andmete alusel leidis veterinaarravimite komitee, et
ravitud veiste piima, liha ja s66davate kudede keeluaegu tuleb muuta, et tagada tarbijate ohutus.

e Veterinaarravimite komitee leidis, et kdesoleva menetlusega hdlmatud ravimite Gldine kasulikkuse
ja riski tasakaal on positiivhe, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Veterinaarravimite komitee soovitas muuta ravimi Valbazen 100 mg/ml suukaudse suspensiooni ja
sarnaste nimetuste, sealhulgas I lisas nimetatud geneeriliste/hlbriidsete ravimite mudgilube, millele
vastav ravimi omaduste kokkuvote, margistus ja pakendi infoleht on esitatud III lisas.
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III lisa

Ravimi omaduste kokkuvotte, margistuse ja pakendi infolehe
asjakohaste lIoikude muudatused

Ravimi omaduste kokkuvote

4.11 Keeluaeg (-ajad)
Veised

Liha ja s66davad koed: 7 paeva

Piim: 84 tundi
Margistus

8. KEELUAEG (-AJAD)
Veised

Liha ja s66davad koed: 7 paeva

Piim: 84 tundi

Pakendi infoleht

10. KEELUAEG (-AJAD)
Veised
Liha ja s66davad koed: 7 paeva

Piim: 84 tundi
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