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BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL FOR POSITIVT YTTRANDE



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN AV
PANTOPRAZOL OLINKA MED SYNONYMER (SE BILAGA I)

Pantoprazol & en protonpumpshammare (PPl), indikerad for behandling av §ukdomar i magtarmkanalen i
samband med hypersekretion av syror som magsar och duodenalsdr, refluxesofagit (behandling och
forebyggande av &terfall), behandling av icke erosiv gastroesofagal refluxsukdom (GERD), férebyggande av
ulcusi samband med icke-steroida antiinflammatoriska lékemedel (NSAID), Zollinger-Ellisons syndrom,
utrotning av H. pylori.

Storbritannien var referensmedlemsstat i det decentraliserade forfarandet for ansdkan for Pantoprazol Olinka,
medan de berdérda medlemsstaterna var Tjeckien, Tyskland, Polen och Slovakien. Det originalldkemedel som
anvandesi bioekvivalensstudierna var Pantecta 40 mg, som utvecklats av Altana Pharma AG, Spanien.
Under det decentraliserade forfarandet framforde en berérd medlemsstat viktiga invandningar som géller
bioekvivalens med originallékemedlet efter intag av foda. Foljande potentiella allvarligarisk for folkhélsan
hanskéts darfor till CHMP: | studien PAN 2006/006 (bioekvivalens efter fodointag) gjordes inte nagon
tillfredsstallande utvardering av testformuleringen i forhallande till fodointag, och darfor ar det inte mjligt
att med tillrécklig visshet utesluta en skillnad i formulering mellan det testade |ékemedlet och
referenslakemedlet. Utformningen av den hér studien ansdgs vara olamplig i f6ljande avseenden:

— Provtagningstid (borde ha varit minst 24 timmar).

— Protokollets specifikationer av extremvarden, och efterféljande uteslutning av extremvarden.

CHMP riktade en lista med frégor och ytterligare en lista med obesvarade fragor till sdkanden om frégor som
har att gbra med bioekvivalens med originallékemedlet efter intag av foda.

| den antagna listan med fragor kravde CHMP att sbkanden skulle diskutera utformning och resultat av
bioekvivalensstudien efter intag av féda med hansyn till foljande viktiga aspekter:

i) Motiveringen for studiens utformning, sarskilt provtagningsschemat pa 15 timmar och grunden for
fordefinierade extremvarden pa grundval av val karakteriserad och forvantad forsenad absorption av
pantoprazol efter intag av fodai en liten andel av deltagarnai studien — detta borde diskuteras i forhallande
till géllande riktlinjer och huruvida det & majligt att utesluta en skillnad mellan formuleringarna efter intag
av foda pa grundval av utvarderade data.

ii) Resultaten av analyserna av data frén studien och varfor sokanden anser att de utesluter en skillnad mellan
formuleringarna efter intag av foda.

iii) Resultaten av kompletterande provning av uppldsning, utformad for att efterlikna den gastriska miljon
efter intag av foda, och det ytterligare stéd som dessa data ger tillsammans med diskussionen om mdjlig
klinisk relevangftillamplighet.

Sokanden slog samman sitt svar pa de tva forsta delarna av fragan [i) och ii)], eftersom det finns en avsevard
overlappning mellan dem. Svaret pa den tredje deleniiii) har [amnats separat. | sitt svar |amnade stkanden
aven in resultaten av den bekraftande bioekvival ensstudien (2009-2106) med provtagningsperiod pa upp till
30 timmar.

Ansokan for Pantoprazol Olinka bygger pa faststallandet av bioekvivalens mellan den fores agna generiska
formuleringen och originallakemedlet (Pantecta 40 mg, tillverkat av Altana Pharma AG, Spanien). Olinka
lamnade in tva bioekvivalensstudier vari den fores agna formuleringen 40 mg jamfordes med
referenslakemed| et Pantecta 40 mg enterokapslar. Den ena studien utfordesi fastande tillsténd
[PAN-2006/007] och den andra efter fodointag [PAN-2006/006].

Sokanden ansag att utformningen av bada dessa bioekvivalensstudier tog hansyn till kraven i nu gallande
riktlinjer for bioekvivalens (CPMP/EWP/QWP/1401/98), kdnda farmakokinetiska egenskaper for
pantoprazol och de anvisningar for administration som angesi produktresumén (svéljs hela med vatten fore
maltid). Det ansgs att resultaten fran studien av interaktion med fodointag, tillsammans med pavisandet av
bioekvivalensi fastande tillstand (den rekommenderade metoden for dosering), och de omfattande data om
upplGsning in vitro (utformade for att efterlikna den gastriska”miljon” efter intag av f6da) var tillrackliga for



att kunna utesluta en skillnad mellan formuleringarna vad géller héljets integritet och risken for ” dose
dumping”.

I nledande bioekvivalensstudier

Den stkande |ade fram resultaten av tva bioekvivalensstudier vid en enkel oral dos pa 40 mg, hos friska
frivilligas PAN-2006/007 (studiei fastande tillstand), PAN-2006/006 (studie efter intag av foda). Dessa
studier var 6ppna, randomiserade dverkorsningsstudier av bioekvivalens, som utforts pa friskafrivilliga
Studiernatog hansyn till géllande riktlinjer och pantoprazol s farmakol ogiska egenskaper, férlangt T-max,
Okad variation (sérskilt Cmax), och oféréndrad halveringstid efter intag av foda.

| studien av interaktion med fodointag angav protokollet kriterier for extremvarden som bygger pa pilotdata

som definierade majliga uteslutningar pa grund av foljande:

e Andelen fal fran testformuleringen som ligger utanfor far inte vara htgre an referensvérdet + 20 procent
(avrundat till ndrmaste heltal).

o Ett fall kommer att betraktats som ett extremvarde om minst ett av foljande villkor géller:

- Lakemedlet absorberasinte als eller nastan inte alls (AUClast &r [&gre &n 10 procent av
genomsnittsvardena for motsvarande formulering).

- Om T-max & > 12 timmar.

SOkanden visade att " forhandsdefinitionen” av extremvarden dverensstamde med géllande riktlinjer for

undersdkning av bioekvivalens (CPMP/EWP/QWP/1401/98 och i EMEA/CHM P/EWP/40326/2006).

Det forvantades att extremvarden skulle forekomma med bada studiegrupperna (for det testade |akemedl et

och for originall&kemedlet) i studien efter intag av foda.

CHMP konstaterade att resultaten dverensstémde med tillganglig publicerad information om interaktion med

fodointag for formuleringar med pantoprazol, som beskriver en potentiellt forsenad absorption och en 6kad

variation.

Analysmetoder och farmakokinetiska variabler

Den sokande |&mnade in analysrapporter for studierna. Standardkriterier for bioekvivalens anvandes, dvs.

90 procent Cl av forhallandet fér AUC och Cmax maste liggainom det accepterade intervallet av 80,00
125,00.

Den sokande presenterade flera referenser till litteraturen for att motivera den farmakol ogiska variationen for
pantoprazol.

Enligt Coupe A.J. et al. (1991) kan intag av féda forsena gastrisk tdmning i upp till 10-11 timmar och
sdledes paverka tidpunkten nér oralt administrerade |akemedel absorberas. Det &r &ven bekant att pantoprazol
uppvisar egenskaper som forsenad absorption och dkad variation nér det tasi samband med fodointag hos
vissaindivider, &ven om det allméant anses att absorptionens omfattning [AUC] inte paverkas
(Radhofer-Welte, 1999, Fitton och Wiseman och Andersson 1996). Dessutom publicerade FDA uppgifter om
en okning av T-max fran 1-4 timmar i fastande tillstand till mellan 5 och 12 timmar (som tillskrivs den
forsenade absorptionen i samband med fodointag) i sin Summary of Approval fér originallékemedlet,
Protonix 20 mg och Protonix 40 mg [US FDA Summary of Approval Protonix 20 mg and Protonix 40 mg] .
Det pavisades att effekten av sadana forseningar pa absorptionen av pantoprazol & relevant for AUC vad
géller |akemedlets effekt hos enskilda personer, men inte for Cmax eftersom AUC har ett samband med
graden av syrasuppression [ Hatlebakk, 1996; Thompson, 1997].

Denna kinetiska forandring &r vanligt férekommande med pantoprazol och & anledningen till att det i
produktresuméer for |akemedel med pantoprazol i EU star Svéljs hela med vatten fore maltid.

Tidtabell for provtagning

| de riktlinjedokument som galler inom EU faststélls kriterierna for utformningen av studier av
biotillganglighet och bioekvivaens (CPMP/EWP/QWP/1401/98). Den planerade tidtabellen fér provtagning
ska ge en tillfredsstéllande uppskattning av Cmax och ska omfatta tillréckligt mycket av tidskurvan for
plasmakoncentrationer for att ge en tillforlitlig uppskattning av absorptionens omfattning.



Detta uppnas, vanligtvis, om den AUC som erhdlls fran métningar ar &tminstone 80 procent av AUC
extrapolerad till oandligheten. Om det kravs en tillforlitlig berdkning av slutlig halveringstid bor den erhdllas
genom att man samlar in aminstone tre till fyra provexemplar under den slutligaloglinjara fasen.

Baserat pa en slutlig elimineringshalveringstid pa ungefar 1 timme ansags tre ganger haveringstiden vara
tillrackligt for att tacka elimineringen av 83 procent av |akemedlet, och fem ganger halveringstiden ansdgs ge
i det ndarmaste fullstandig eliminering. En period pa 15 timmar ansdgs foljaktligen vara lamplig for
kvantifiering av &minstone 80 procent av total AUC, sd som rekommenderasi riktlinjerna.

Den stkande faststéllde tidtabellen for provtagning i den genomfdrda studien med hénsyn till den allménna
informationen fran tillgangliga publicerade referenser som i allmanhet stodde ett tidsintervall for gastrisk
tomning fran mindre &n 1 timme till ungefér 5 timmar beroende pa varierande intag av foda.

Den stkande utvarderade sannolikheten for avsaknad av bioekvivalens med ledning av de viktigaste
analysresultaten, och det visade sig varamindre an 1 procent fér Cmax och 0,02 procent fér AUClast.

Pa grundval av studiens resultat kom CHMP fram till att det, med tanke pa att huvudanalysen och den
sekundéra analysen (hela analysen med métbara varden) tydligt visade pa bioekvivalens, & extremt
osannolikt att det skulle finnas en skillnad i farmakokinetisk mekanism.

Bekréaftande farmakokinetisk studie (studiekod: 2009-2106)

Den stkande presenterade resultaten av ytterligare en bekréftande studie efter intag av foda, med en dlutlig
provtagningspunkt vid 30 timmar. Syftet med denna studie var att undersoka effekten av foda pa de tva
pantoprazolformul eringarnas kinetik och deras stabilitet/nedbrytning, om " dose dumping” forekom och om
det var mgjligt att utesuta skillnader mellan formuleringarna.

Studien genomfdrdes efter intag av foda, och en fettrik frukost med mycket kalorier serverades 30 minuter
innan |akemedl et administrerades. Provernalagrades omedelbart vid —25 °C och dverférdestill

analysanl ggningen. Washout-fasen var 7 dagar.

CHMP ansag att intervallet fore intaget av |akemedlet efter frukost (30 minuter) var tillrackligt kort.
Provtagningstiderna forlangdes i slutet av observationsperioden, vilket forefoll réda bot pa svagheternai den
foregaende studien. Observationsperioden pa 30 timmar dverskred minimikraven for studier med
pantoprazol, som anses vara 24 timmar. Washout-fasen var tillrackligt 1ang med tanke pa foreningens korta
halveringstid.

CHMP kom fram till att den Gvergripande utformningen av studien var godtagbar.

Eftersom olika batcher anvandes under den foregaende bioekvivalensstudien och i den bekréftande lade
sokanden fram jamférande uppl 6sningsstudier vid ph 6 och 6,8 for dessa olika batcher. For de hér tva pH-
vardena pavisades liknande uppl sningar.

Studerad population

Den stkande presenterade den population som rekryterats for den bekréftande studien. Sedvanliga kriterier
for vilka som ska tas med respektive utesutas anvandes for att undanta forsokspersoner med relevant

g ukdom.

CHMP medgav att kriteriernafor vilka som ska tas med respektive uteslutas, samt inkluderade
forsokspersoner, antal och typ av protokollavvikelser var godtagbara.

Analysmetoder — studier i fastande tillstdnd och efter intag av foda

Dokumentationen av analysmetoderna bestod av en analysrapport och en revalideringsrapport.

CHMP ansdg att dokumentationen av analyserna pa det hela taget var tillfredsstéllande, men tog upp fragan
om langsiktig stabilitet som en viktig invandning och kravde att sbkanden skulle lamnain data for
stabiliteten palang sikt i sitt svar pa den antagna listan med obesvarade frégor.



Farmakokinetiska variabler

Den primara analysen genomfordes pad AUClast och Cmax med hjélp av log-transformerade varden och
konfidensintervall (Cl) pa 90 procent. Standardkriterier for bioekvivalens anvandes, dvs. 90 procent Cl for
AUC och Cmax maste liggainom accepterade intervallet av 0,80-1,25.

Det genomsnittliga forhallandet ” provning 6ver referens’ beréknades som 85,6 med 90 procents
konfidensintervall av 77,6-95,6 procent. Den sbkande papekade att i definierade situationer kan bredare
intervall (75-133 procent) for Cmax vara godtagbara, i likhet med vad som géller for pantoprazol, om sa ar
motiverat, med sarskild hansyn till eventuella farhagor for patienter som byter formulering. Det bredare
acceptansintervallet (75133 procent) for bioekvivalens anses beréttigat, eftersom pantoprazol har befunnits
vara mycket varierande efter intag av foda.

Den stkande motiverade den mycket varier ande farmakokinetiken for pantoprazol, efter intag av foda,
med hanvisning till klassificeringssystemet for biolakemedel (BCS). Enligt detta system &r pantoprazol
klassificerat som " provisional BCSclass 1117, dvs. ett [akemedel med hog 16slighet och 1ag
genomtranglighet. Fleisher et al, 1996 och de Campos et al, 2007, beskriver 1&kemedel i BCSklass 111 som
att de har en mycket varierande farmakokinetisk disposition om de tas efter fodointag pa grund av en
minskad absorption som beror pa enkla fysiska hinder. Hos enskilda patienter visades att det finns en
korrelation mellan AUC, men inte Cmax, och graden av syrasuppression, och det & kéant att det finnsen
korrelation mellan graden av syrasuppression och §ukdomar som &r relaterade till sur miljd, och att det inte
finns nagot temporalt samband mellan hdga plasmakoncentrationer och maximal syrasuppression orsakad av
protonpumpshammare [ Hatl ebakk, 1996] .

CHMP konstaterade att utvidgningen av det angivna konfidensintervallet for Cmax inte hade definierats pa
forhand i studiens protokoll. Faststéllda parametrar, anvanda metoder for analys och framgangskriterier
forefaler att vara standard och anses godtagbara. CHM P uppmanade emellertid sokanden att klargora varfor
bioekvivalens inte hade pavisats for parametern Cmax i undersokningsrapporten.

Sokanden svarade att ett mindre strikt krav kan tillampas for pantoprazol och lamnade in en rapport om
forvantad klinisk relevans for den forsenade absorptionen av pantoprazol som observeratsi studien
2009-2106. | den forsta delen av expertrapporten redovisas grundldggande fakta om pantoprazols
farmakokinetik och farmakodynamik: pantoprazols tidigare kénda egenskaper, 77 procents biotillganglighet,
en endast ringa forsening av absorptionen, 6kad variation, men of éréndrad andel och omfattning av
absorptionen nar det gesi samband med foda. Sedan hanvisades i expertrapporten till tva nya studier (de
Campos DR et al: Drug Res 2007; Filipe A et a. Drug Res 2008; och Mendes Drug Res 2008) som visade att
administration av pantoprazol med foda kan framkalla minskningar av Cmax och AUC och pétagligt forsena
absorptionen.

Expertrapporten hénvisade till resultaten av studien 2009-2106 och kom fram till att det inte férekom nagon
"dose dumping”, att det hade observerats att en forsenad start for den antisekretoriska effekten sammanfoll
med den forsta dosen och att f6ljande doser hade mindre effekt pa syrasuppression.

CHMP konstaterade att skillnaden i Cmax mellan provningen och originallékemedlet inte hade négon klinisk
betydelse. CHMP kom fram till att bada formuleringarna & ekvivalenta, att de &r terapeutiskt ekvivalenta
och att det inte finns nagon risk for den kliniska hanteringen av patienterna.

Sakerhetsresultat

Under studien rapporterades 80 biverkningar. Samtliga av dem var av mild allvarlighetsgrad; nagra
biverkningar befannstill sist stdi samband med studiens medicinering. Det fanns onormala
|aboratorievarden i |aboratorieutvarderingar efter studien for sasmmanlagt 11 personer. Alla utom en av dem
hade antingen blivit klassificerade som utan klinisk betydelse eller 16sts efter den uppféljning som stkanden
genomfort. Det férekom inte nagra dodsfall och inga allvarliga eller pa annat sétt signifikanta biverkningar
under studien.

CHMP kom fram till att det inte gar att lutasig till att det skulle finnas nagra sakerhetsfragor med ledning
av inlamnade data.



Avsaknad av en skillnad mellan formuleringar

Inledning till studien — PAN-2006-006, interaktion med fédointag

Den stkande presenterade huvudanal ysen av plasmaproverna med undantag for extremvéarden i studien
PAN-2006/006 och aven analysen av samtliga provexemplar med allafall. Dessutom presenterades data fér
gastroresistensin vitro och uppldsning in vitro. Dessa data presenterades och diskuteradesi denna slutsats till
stod for bioekvivalens.

Huvudanalys

Den statistiska analys som genomforts enligt de kriterier som pa forhand faststalltsi protokollet
presenterades som huvudanalysen. For att genomfora huvudanal ysen undantogs data for de frivilliga som
hade identifierats som extremvarden fran de data som ingick i analysen. Ingen extrapolering eller imputation
har anvantsi den statistiska analysen.

Sekundér analys

Den statistiska analys som genomférdes med alla data som var tillgangliga for utvardering for samtliga
frivilliga presenterades som den sekundara analysen. Samtliga tillgangliga data inkluderades utan négon
imputation eller extrapolering.

CHM P bekraftade analysen av samtliga prover inklusive allafall och kom fram till att bada de studerade
formuleringarna kan anses vara bioekvival enta.

Bekraftande studie av interaktion med fodointag 2009-2106

| denna studie uppfyllde AUC kravet pa acceptansintervall for bioekvivalens (80-125). Fér Cmax &
konfidensintervallet 77,6-95,6 procent, vilket & ndgot under acceptansintervallet (80—125), men variationen
mellan olikaindivider (2 perioder 2 sekvenser) ar hgre &n 30 procent (36 procent), vilket liknar de uppgifter
som rapporterats for pantoprazol i litteraturen.

CHMP beaktade de rapporterade uppgifterna och kom fram till att det inte fanns ndgon skillnad i formulering
av négon klinisk betydelse.

CHMP antog &ven en listamed obesvarade frégor och uppmanade stkanden att nérmare fortydliga de
obesvarade fragorna.

Stora farhagor —den forsta fragan i listan med obesvar ade fragor: Sokanden uppmanades att [amnain
dokumentation av langsiktig stabilitet for djupfryst plasmafor att fullt ut dokumentera
|aboratorieutvarderingarnas noggrannhet.

Sokanden lamnade in en kompletterande valideringsstudie. Den omfattade begérda data om langsiktig
stabilitet for prover av human plasma tillsammans med data for |angsiktig stabilitet for staml dsningar

(749 dagar vid —25 °C) och stabilitet for auto-sampler (122,5 timmar vid 5 °C).

Allaprovningar gav tillfredsstéllande resultat med endast sma avvikelser. For langsiktig stabilitet kunde man
se en minskning av innehdllet av pantoprazol med 6-8 procent av det nominellainnehallet, vilket ansags vara
godtagbart.

Detaljerade resultat av 1angsiktig stabilitet for humana provexemplar redovisades.

CHMP ans3g att sbkanden har 1amnat de begarda svaren och |amnat in efterfrégade uppgifter, tillsammans
med kompl etterande data om pantoprazols stabilitet under olika forhdllanden. Alla provningar gav
godtagbara resultat. CHMP ansdg att fragan var |6st.

Andrafarhagor —den forsta fragan i lisan med obesvar ade fragor: Sokanden uppmanades att klargora
ursprung och namn fér det referenslékemedel som anvandesi den nya bioekvivalensstudien

Sokanden uppgav att referensldkemedlet i samtliga genomforda bioekvivalensstudier var Pantecta, vilket
marknadsférsi Spanien. Tillverkaren var Altana for studierna PAN 2006/006 och PAN 2006/007 samt



Nycomed for studie 2009-2106. Namnbytet orsakades av ett foretagsuppkop. Dessutom tillhandaholls
bipacksedeln for referend akemedlet.

CHMP ans3g att sbkandens svar var godtagbart. Informationen om originallakemedlet har klargjorts pa ett
tillfredsstéllande sétt.

Lista med obesvar ade fragor —andra fragan: Sokanden uppmanades att ange storleken pa den sats som
anvants fér den nya bioekvivalensstudien for det testade |8kemedl et.

Sokanden gav tillfredsstallande svar pa ovanstaende fragor. Dessutom |amnade man in ett komplett
analyscertifikat (av testat 18kemedel och referenddkemedel) dar samtliga resultat uppfyllde kraven i
specifikationerna.

CHMP ansag att fragan var 16<t.

Lista med obesvarade fragor —tredje fragan: Sokanden uppmanades att |amnain kompletterande
farmakokinetiska utvarderingar for det testade |8kemedlet och referenslékemedlet for den nya
bi oekvivalensstudien som fordrojningstider (lag-times) och procent extrapolerad AUC.

Sokanden inkom med utvéardering av fordrojningstider (lag-times) och procent extrapolerad AUC. Dessutom
lamnades data in for farmakokinetiska parametrar frén studie 2009-2106. Sokanden visade att antal et
patienter med forhojd procent extrapolerad AUC var mycket |&gt och att variationen i de bdda parametrarna
av intresse var mycket hdg.

CHMP kom fram till att utvérderingen av andelen extrapolerad AUC visade
provtagningsperioder/provtagningstider som var helt utan invandningar. Utvarderingen av fordréjningstid
(lag-time) visade kliniskt forsumbara skillnader vad géller absorption av pantoprazol fran de tva preparaten.
Avslutningsvis ansags bada resultaten vara helt godtagbara.
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SKAL FOR POSITIVT YTTRANDE

CHMP fann att motiveringarna for studiens utformning var tillfredsstéllande i foljande avseenden:

- Tidtabellen for provtagning.

- Forhandsdefinitionen av extremvarden.

- Resultaten av den bekraftande studien, provningen av uppldsning och resultaten av |angsiktig stabilitet for
djupfryst plasma.

CHMP anser att bioekvivalens mellan det testade |akemedlet och originallakemedlet har pavisats dven efter
intag av foda.

CHMP har rekommenderat att godkannande for forsaljning beviljas pa de villkor som angesi bilagalV.

Gallande produktresumé, markning och bipacksedel ar slutliga versioner for Pantoprazol Olinka med
synonymer (se bilagal), som uppnéatts genom forfarandet med samordningsgruppen som namnsi bilagalll.
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BILAGA 11

PRODUKTRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACK SEDELN
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Den géllande produktresumeén, méarkningen och bipacksedeln & de slutliga versioner som fastlagits vid
behandlingen i samordningsgruppen.
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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VILLKOR AVSEENDE SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Den stkande &tog sig att uppdatera produktresumén och bipacksedeln i enlighet med resultatet av det

pagaende forfarandet for harmonisering av produktresuméer enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG med
referens @kemedlet Protium med synonymer.
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