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Panstwo
czlonkowskie

Belgia

Czechy

Niemcy

Irlandia

Polska

Whioskodawca

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 7°

08028 Barcelona
Hiszpania

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 72

08028 Barcelona
Hiszpania

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 7¢

08028 Barcelona
Hiszpania

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 7¢

08028 Barcelona
Hiszpania

Universal Farma, S.L.

Gran Via Carlos III, 98 — 72

08028 Barcelona
Hiszpania

Nazwa wlasna

Unisol 10%
Roztwér doustny

Unisol 10%
Roztwor doustny

Unisol 10%
Roztwér doustny

Unisol 10%
Roztwér doustny

Unisol 10%
Roztwor doustny

Postaé
farmaceutyczna

Roztwér doustny

Roztwér doustny

Roztwér doustny

Roztwor doustny

Roztwér doustny

Moc

Gatunki zwierzat

100 mg/ml

100 mg/ml

100 mg/ml

100 mg/ml

100 mg/ml

Kurczaki 1 indyki

Kurczaki i indyki

Kurczaki i indyki

Kurczaki 1 indyki

Kurczaki i indyki

Zalecana dawka

50 ml produktu na 100 litréw wody lub
10 mg substancji czynnej na kg masy ciata
raz na dobg. Leczenie powinno trwac co
najmniej 3 dni. W przypadku salmonellozy
leczenie nalezy przedtuzy¢ do 5 dni.

50 ml produktu na 100 litréw wody lub
10 mg substancji czynnej na kg masy ciata
raz na dobe. Leczenie powinno trwac co
najmniej 3 dni. W przypadku salmonellozy
leczenie nalezy przedtuzy¢ do 5 dni.

50 ml produktu na 100 litréw wody lub
10 mg substancji czynnej na kg masy ciata
raz na dobg. Leczenie powinno trwac co
najmniej 3 dni. W przypadku salmonellozy
leczenie nalezy przedtuzy¢ do 5 dni.

50 ml produktu na 100 litréw wody lub
10 mg substancji czynnej na kg masy ciata
raz na dobg. Leczenie powinno trwaé co
najmniej 3 dni. W przypadku salmonellozy
leczenie nalezy przedtuzy¢ do 5 dni.

50 ml produktu na 100 litrow wody lub
10 mg substancji czynnej na kg masy ciata
raz na dobg. Leczenie powinno trwac co
najmniej 3 dni. W przypadku salmonellozy
leczenie nalezy przedtuzy¢ do 5 dni.
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ANEKS IT

WNIOSKI NAUKOWE
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OGOLNE PODSUMOWANIE WNIOSKOW NAUKOWYCH

1. Wprowadzenie

Jeden ml preparatu Unisol 10% Roztwor doustny zawiera 100 mg enrofloksacyny jako substancji
czynnej. Enrofloksacyna jest syntetyczna substancja bakteriobdjcza o szerokim spektrum dziatania,
nalezaca do grupy fluorochinolonéw. Produkt jest wskazany w leczeniu chorob uktadu oddechowego i
pokarmowego wywotanych przez bakterie lub mykoplazmy u kurczat i indykow.

Podczas procedury zdecentralizowanej zgloszono obawy, ze preparat Unisol 10% Roztwor doustny
moze stwarza¢ potencjalne powazne ryzyko dla srodowiska w zwiazku z zagrozeniem dla sinic i roslin
ladowych. W szczeg6lnosci zakwestionowano stosowno$¢ danych dotyczacych oceny zagrozen
srodowiskowych w odniesieniu do tych dwoch punktow.

2. Ocena zagrozen Srodowiskowych

Whioskodawca przedstawit ocen¢ zagrozen s$rodowiskowych dotyczaca preparatu Unisol 10%
Roztwor doustny, ktora ogdétem zostata przeprowadzona zgodnie z ustalonymi wytycznymi
i zaleceniami. Przedstawiony raport oceny zagrozen srodowiskowych opiera si¢ na nowych badaniach
rozpoczetych przez wnioskodawce i na danych pochodzacych z recenzowanych czasopism naukowych.

Wskazniki PEC (Predicted Enviromental Concentration, przewidywane st¢zenie w $rodowisku)
w glebie oszacowane dla preparatu Unisol 10% Roztwor doustny stosowanego u kurczat brojlerow
(10 mg/kg mc/dobe przez 5 dni) w fazie I oceny zagrozen srodowiskowych, przeprowadzonej zgodnie
z wytycznymi VICH, wynosza ponad 100 pg/kg, zatem wymagana jest ocena fazy II
W przedmiotowe]j procedurze arbitrazu nie brano pod uwage oszacowanych wartosci dla rzadszych
gatunkow indykow z uwagi na to, ze ryzyko i tak bedzie mniejsze.

2.1 Badania wplywu na $rodowisko
2.1.1 Metabolizm i wydalanie

Glownym metabolitem enrofloksacyny jest ciprofloksacyna. Poniewaz ciprofloksacyna stanowi
jedynie 2% catkowitego metabolizmu enrofloksacyny u kurczat, zaktada sig, ze jakiekolwiek mozliwe
ryzyko zwiazane z metabolitami zostanie uwzglednione przy zastosowaniu catosciowego podejscia do
pozostatosci zakladajacego, ze catkowita dawka jest wydzielana jako pierwotny sktadnik albo jako
metabolity o toksycznosci zblizonej do produktu pierwotnego.

2.1.2 Adsorpcja i desorpcja w glebie

W badaniu opublikowanym w ogdlnodostepnej i recenzowanej literaturze naukowej (Nowara i wsp.,
1997 ') wykazano, ze enrofloksacyna i inne fluorochinolony sa silnie adsorbowane do gleby
o wysokiej zawartosci mineralow ilastych, montmorylonitu i kaolinitu, gléwnie wskutek
elektrostatycznych interakcji pomig¢dzy zjonizowanymi grupami karboksylowymi fluorochinolonow
i wymiennymi kationami w obrgbie warstw gliny.

Warto$¢ wspotczynnika K. oszacowano na 110 885 I/kg ($rednia geometryczna).

2.1.3 Rozpad w glebie

Zanikanie nieoznakowanej enrofloksacyny zbadano zgodnie z wytyczng OECD nr 307 w czterech
glebach o roznej zawartosci wegla organicznego i gliny oraz o roznych warto$ciach pH.

Wiasciwoscei gleby i uzyskane wartosci DT50 1 DT90 wyniosty: DT50: 141, 103, 99 i 149 dni; DT90:
469, 342, 330 1 495 dni.

"Nowara A., Burhenne J., Spiteller M. 1997. Binding of fluoroquinolone carboxylic acid derivatives to clay
minerals (Wiazanie pochodnych kwasu karboksylowego fluorochinolonéw z mineratami ilastymi). J Agric Food
Chem: 45, 1459-63.
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Oceng przeprowadzono bez wigkszych odchylen od zalecanych wytycznych i zgodnie z zasadami
dobrej praktyki laboratoryjnej. Liczba i zrdéznicowanie typow gleby zostaly uznane za dopuszczalne.
Réznice w warto$ciach DTS50 i DT90 sa wzglednie mate. W razie konieczno$ci okreslenia najgorszej
ewentualnosci, do dalszych ocen (np. oszacowanie PECgleba-plateau) nalezy wykorzysta¢ najwyzszy
DT50. Przy mniej zasadniczym podej$ciu mozna wykorzystac¢ srednig geometryczna czterech wartosci
DT50, tj. 121 dni.

Komitet stwierdzil braki w projekcie badania, ale uznat, ze jego wyniki moga by¢ wykorzystane przy
obliczaniu wskaznika PEC.

2.2 Obliczanie wskaznika PEC
2.2.1 Wskaznik PECgleba-plateau

Przy zastosowaniu obecnych wytycznych wartoS¢ PECjepapiacas Wynosi  542,9 ug/kg. Przy
zastosowaniu $redniej geometrycznej wartosci DT50 z czterech typoéw gleb wartos¢ PECgicba-plateau
wynosi 506 ug/kg.

2.2.2 Wskaznik PEC,oay gruntowe (PECyy)
Uzyskana wartos¢ PECwg wynosi 0,057 pg/l, co jest ponizej krytycznej wartosci rownej 0,1 pg/l.

Ogolnie CVMP uznat za malo prawdopodobne, aby enrofloksacyna stanowila jakiekolwiek istotne
zagrozenie dla wod gruntowych.

2.2.3 Wskaznik PECy,ay powierzehniowe (PECyyp)

Po zastosowaniu wytycznych CVMP ,,Ocena wplywu na Srodowisko weterynaryjnych produktow
leczniczych” wraz z wytycznymi VICH GL6 1 GL38 PEC o4y powierzchniowe ©5zacowano na 0,019 pg/l.

2.3 Badania wplywu i obliczanie wartosci wskaznika PNEC
2.3.1 Glony

W badaniu pochodzacym z ogdlnodostepnej literatury naukowej, Robinson i wsp. (2005)% oceniono
toksyczny wptyw enrofloksacyny na glony Microcystis aeruginosa (sinice) i Pseudokirchneriella
subcapitata (dawniej Selenastrum capricornutum, ziclenice). Wartosci EC50 dla M. aeruginosa
i P. subcapitata wyniosty odpowiednio 49 i 3 100 pg/l. Przy zastosowaniu wspolczynnika oceny
100 wartos$¢ wskaznika PNEC dla glonow wynosi 0,49 ug/l.

Jest bardzo prawdopodobne, ze antybiotyki majq toksyczny wptyw na glony i sinice. Jest to glowna
przyczyna wprowadzenia przez UE (EMEA/CVMP) obowiazkowej oceny wplywu na sinice dla
wszystkich antybiotykow. W dalszych rozwazaniach nie uwzgledniono danych dotyczacych zielenic
z uwagi na to, ze byly one ponad 50 razy mniej wrazliwe na dziatanie enrofloksacyny.

Badanie przeprowadzone przez Robinsona i wsp. w 2005 r. jest ogodlnie dobrze ocenianym
dokumentem naukowym, opublikowanym w migdzynarodowym recenzowanym czasopismie
o ugruntowanej pozycji. Jednak dane do oceny wptywu na sinice Microcystis acruginosa nie spetniaja
kryteriow wymaganych w wytycznej OECD nr 201. Nie przedstawiono wspolczynnika zmiennosci
(CoV), jednakze wzglednie waski zakres 95% przedziatu ufnosci dla szacowanych wartosci EC50
wskazuje jakosciowo na dopuszczalne odchylenia wynikow. Wspotczynnik wzrostu prawdopodobnie
nie jest wyktadniczy, dlatego wydaje sig, ze oceny zostaly prawdopodobnie przeprowadzone
z suboptymalng czulos$cia. Nalezato wykaza¢ zwiazek pomigedzy mierzonymi parametrami i sucha
masa biologiczna.

2 Robinson AA, Belden JB, Lydy MJ. 2005. Toxicity of Fluoroquinolone antibiotics to aquatic organisms
(Toksyczny wptyw antybiotyké6w fluorochinolowych na organizmy wodne). Env. Toxicol Chem 24: 423-430.
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Biorac pod uwage niepewno$¢ losu i zanikania enrofloksacyny podczas trwania oceny, CVMP nie
moze zgodzi¢ si¢ z zastosowaniem st¢zen nominalnych do ustalania wartosci EC50. Nie jest jasne, do
jakiego stopnia odnowy populacji moglo dojs¢ na koniec okresu oceny. Przy istniejacych danych
dotyczacych zanikania konieczne bytoby zastosowanie metody $redniej wazonej w czasie.

Bardziej realistyczny pomiar wplywu uzyskano przy wykorzystaniu $redniego geometrycznego
stezenia w czasie ekspozycji, a nie st¢zen nominalnych, co sugeruja takze wytyczne OECD nr 201.
Dostepne sa jedynie dwa punkty czasowe: poczatek i koniec badania, w ktorych niestety nie wykazano
doktadnego poziomu stezen odnowy (ponizej 20%).

Na podstawie stgzenia wstgpnej ekspozycji wielkos¢ EC50 mozna oszacowa¢ na 51,45 pg/l, biorac
pod uwage EC50 rowne 49 pg/l, ustalone na podstawie nominalnego stezenia poczatkowego
(réwnowaznego 100% odnowie), i Srednia wstepna odnowe roéwna 105% stezenia nominalnego.

Na podstawie stezenia koncowej ekspozycji wielko§¢ EC50 mozna oszacowaé na 4,9 ug/l, biorac pod
uwage EC50 rowne 49 pg/l, ustalone na podstawie nominalnego stgzenia poczatkowego
(rownowaznego 100% odnowie), i $rednig odnowg rowna 10% stezenia nominalnego ($rednia zakresu
0-20%). Srednia geometryczna tych dwoch wartosci EC50 wynosi 15,9 pg/l.

CVMP stwierdza, ze na podstawie badania przeprowadzonego przez Robinsona i wsp. w 2005 r.
niemozliwe jest ustalenie doktadnej wartosci PNEC dla sinic. W zwiazku z tym nie ustalono
wspotczynnika ryzyka (PEC/PNEC) dla sinic.

2.3.2 Bezkregowce wodne (Daphnia magna)

Robinson i wsp. (2005)2 zbadali toksyczny wptyw enrofloksacyny na Daphnia magna (rozwielitka).

Chociaz podczas badania nie przestrzegano zalecen wytycznych OECD, uzyskane wyniki wystarczaja,

aby wykazaé, ze enrofloksacyna nie stanowi zagrozenia dla bezkregowcow wodnych. Bezpieczna

warto§¢ PNEC moze by¢ zatem ustalona na 10 pg/l. Wspotczynnik ryzyka dla bezkrggowcow

wodnych ustalony z zastosowaniem tej wartos¢ PNEC i powyzej ustalonej wartosci PEC,, (0,019 pg/l)
jest mniejszy niz 0,01.

2.3.3 Ryby

Robinson i wsp. (2005)2 badali toksyczny wptyw enrofloksacyny na Pimephales promelas (strzelba
potokowa).

Chociaz podczas badania nie przestrzegano zalecen wytycznych OECD, uzyskane wyniki wystarczaja,
aby wykazac, Zze enrofloksacyna nie stanowi zagrozenia dla ryb. Bezpieczna warto§¢ PNEC moze by¢
zatem ustalona na 10 pg/l. Wspolczynnik ryzyka dla ryb ustalony z zastosowaniem tej warto$ci PNEC
1 powyzej ustalonej wartosci PECy,, (0,019 pg/l) jest mniejszy niz 0,01.

2.3.4 Drobnoustroje

Wptyw enrofloksacyny na przemiang azotu przez organizmy zyjace w glebie zostat oceniony zgodnie
z wytycznymi OECD nr 216 i metoda oceny UE C.21.

Warto$¢ wskaznika NOEC dla testowanej piaszczysto-ilastej polnej gleby wyniosta 2,9 mg
enrofloksacyny/kg gleby (masa sucha). EC50 dla przemiany azotu oceniono na ponad 29 mg/kg gleby.
Na podstawie tych danych mozna wnioskowaé, ze zagrozenie nie istnialoby przy st¢zeniach
w Srodowisku 10-krotnie przewyzszajacych ustalona warto$¢ wskaznika PECgyepa (542,9 pg/kg).
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2.3.5 RoSliny

Przedstawiono oceng wzrostu roslin ladowych przeprowadzona zgodnie z wytycznymi OECD nr 208.

Zbadano wplyw enrofloksacyny na kietkowanie i wzrost siewek roslin ladowych. Do oceny
wykorzystano nastgpujace gatunki: Cucumis sativus (ogorek), Lactuca sativa (satata), Phaseolus
aureus (fasola mung), Avena sativa (owies), Triticum aestivum (pszenica) i Secale cereale (zyto).

Nasiona zostaly umieszczone w naturalnej piaszczystej glebie zawierajacej testowana substancje
w stezeniach nominalnych, odpowiednio: 10; 31,6; 100; 316 i 1000 mg enrofloksacyny/kg suchej
gleby (ogorek, salata, fasola mung, owies i pszenica) i 3; 12; 48; 192 i 768 mg enrofloksacyny/kg
suchej gleby (zyto).

W zakresie ocenianych st¢zen nie obserwowano zaleznego od stezenia wplywu enrofloksacyny na
kietkowanie. Jednakze enrofloksacyna wywolala istotne zahamowanie wzrostu (okreslanego w
swiezej masie na rosling) wszystkich badanych gatunkéw. We wszystkich badanych gatunkach
obserwowano wyrazny wpltyw zalezny od stgzenia, a wartosci EC50 iNOEC znalazly si¢
odpowiednio w zakresach od 124 do 435 i od ponizej 10 do 100 mg/kg. Najbardziej wrazliwym
gatunkiem okazato si¢ zyto z EC50 rownym 124 mg/kg.

Oceng wpltywu na ro$liny przeprowadzono bez wigkszych odchylen od zalecanych wytycznych
i zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej. Spetlniono wszystkie kryteria wazno$ci
wytycznych. Proponowane wartosci EC50 sa dopuszczalne i moga by¢ wykorzystane do ustalenia
warto$ci PNEC rownej 1,24 mg/kg (1240 pg/kg). Wspodtczynnik ryzyka ustalony z zastosowaniem tej
warto$ci PNEC i powyzej ustalonej warto$ci PECgleba (542,9 ug/kg) wynosi dla roslin 0,44.

Przedstawiono roéwniez opublikowane w ogolnodostepne;j literaturze naukowej badanie Boxalla i wsp.
(2006) 3 . Badanie nie bylo dalej rozpatrywane z uwagi na niewystarczajaca ilos¢ danych
szczegdtowych. Do oceny wplywu enrofloksacyny na kietkowanie i wzrost roslin ladowych wybrano
przeprowadzone ostatnio badanie.

2.3.6 Dzdzownice

Przeprowadzono oceng wplywu na reprodukcj¢ dzdzownic, zgodnie z wytyczng OECD nr 222.

Oceng przeprowadzono bez wigkszych odchylen od zalecanych wytycznych i zgodnie z zasadami
dobrej praktyki laboratoryjnej. Wszystkie kryteria waznosci wytycznych zostaly spelnione.
Proponowane wartosci wskaznika NOEC sa dopuszczalne i moga by¢ wykorzystane do ustalenia
warto$ci PNEC rownej 100 mg/kg (100 000 pug/kg). Wspodtczynnik ryzyka ustalony z zastosowaniem
tej wartoSci PNEC i powyzej ustalonej wartoSci PEC,epa (542,9 png/kg) wynosi dla dzdzownic duzo
ponizej 1.

2.4 Charakterystyka ryzyka

Ryzyko jest okreSlane za pomoca wspotczynnika ryzyka, ktory we wszystkich grupach
taksonomicznych powinien mie¢ warto$¢ ponizej 1, aby mozna byto uznaé, ze enrofloksacyna nie
stanowi zagrozenia dla srodowiska.

Mozna wywnioskowa¢, ze enrofloksacyna nie stwarza zagrozenia dla bezkregowcoéw stodkowodnych,
ryb, drobnoustrojow zyjacych w glebie i bezkregowcow zyjacych w glebie. Na modelu wyzszego
rzedu ustalono takze nieistotne ryzyko zanieczyszczenia wod gruntowych.

CVMP zgadza si¢, ze wnioskodawca spetnil wszystkie wymagania oceny toksycznego wplywu na
rosliny, takie jak nowe dane dotyczace toksycznosci i zastosowanie PECgleba-plateau w oparciu o
nowe badania rozpadu.

3 Boxall ABA, Johnson P, Smith EJ, Sinclair CJ, Stutt E, Levy LS. Uptake of Veterinary Medicines from Soils
into Plants (Pobieranie lekow weterynaryjnych przez rosliny z gleby). J Agric Food Chem. 2006;54, 2288-97
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CVMP uznal, ze przedstawione dane dotyczace toksycznego wplywu na sinice nie sa wystarczajace,
aby w pelni scharakteryzowa¢ ryzyko, poniewaz informacje dostgpne w pracy badawczej Robinsona
i wsp. z 2005 r. nie pozwalaja na pelna oceng np. waznosci danych i stezen ekspozycji. Jednakze,
zdaniem CVMP, ponad 800-krotny margines pomigdzy ustalonym PEC,, (0,019 ng/l) a EC50
obliczonym na podstawie danych z pracy Robinsona i wsp. (15,9 ug/l) wskazuje na bardzo mata
ekspozycje dla sinic, wynikajaca ze stosowania tego produktu, i daje zapewnienie, ze rzeczywiste
ryzyko dla sinic jest dopuszczalne. W badaniu opublikowanym w ogodlnodostepnej literaturze
naukowej Knapp i wsp. (2005)* wykazali, ze ekspozycja jest bardzo mata.

PODSTAWY DO ZALECENIA PRZYZNANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Przedstawiono wyczerpujacy zbior danych potrzebnych do przeprowadzenia oceny zagrozenia
srodowiskowego zgodnie z wytycznymi VICH i CVMP. Niektore z danych pochodza z nowych badan
przeprowadzonych zgodnie z zalecanymi wytycznymi OECD i zasadami dobrej praktyki
laboratoryjnej. Badania te zostaly przeprowadzone po pytaniach zlozonych podczas procedury
zdecentralizowanej. Inne dane pochodza z recenzowanych artykuldéw opublikowanych w
ogo6lnodostepnej literaturze naukowej. Na podstawie tych danych stwierdza sig, ze enrofloksacyna
stosowana zgodnie ze wskazaniami wnioskodawcy nie stanowi ryzyka dla bezkregowcow
stodkowodnych, ryb, drobnoustrojéw zyjacych w glebie, roslin i bezkregowcow zyjacych w glebie. Na
modelu wyzszego rzedu ustalono takze nieistotne ryzyko zanieczyszczenia wod gruntowych.

Po uwzglednieniu nowych badan przedstawionych przez wnioskodawcg CVMP uznal, ze
wnioskodawca spelnit wymagania oceny toksycznosci dla roslin.

CVMP jest zdania, ze przedstawione dane dotyczace toksycznego wplywu na sinice nie sa
wystarczajace, aby w pelni scharakteryzowaé ryzyko, poniewaz informacje dostgpne w pracy
badawczej Robinsona i wsp. z 2005 r. nie pozwalaja na pelna oceng np. waznosci danych i stezen
ekspozycji. Jednak ponad 800-krotny margines pomigdzy ustalonym PECwp (0,019 pg/l) a EC50
obliczonym na podstawie danych z pracy Robinsona i wsp. (15,9 ug/l) wskazuje na bardzo mata
ekspozycje dla sinic wynikajaca ze stosowania tego produktu i daje zapewnienie, Ze rzeczywiste
ryzyko dla sinic jest dopuszczalne.

Dlatego CVMP stwierdza, ze wniesione przez Niemcy zastrzezenia nie powinny uniemozliwi¢
przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i ze dokumenty przedstawione w procedurze
arbitrazu spetniaja konieczne wymagania w odniesieniu do oceny ryzyka dla sinic i roslin ladowych.

4 Knapp CW, Cardoza LA, Hawes JN, Wellington EMH, Larive CK, Graham DW. Fate and Effects of
Enrofloxacin in Aquatic Systems under Different Light Conditions (Losy i wptywy enrofloksacyny w systemach
wodnych w réznych warunkach naswietlenia). Environmental Science & Technology. 2005;39:9140-6.
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIE
OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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Zatwierdzona charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka informacyjna sa
ostatecznymi wersjami ustalonymi podczas procedury grupy koordynacyjne;j.
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