MERRCK

sdizen®

somatropina

APRESENTACOES
Solugdo injetavel

Saizen® 12 mg (8 mg/mL de somatropina): embalagem contendo 1 frasco-ampola de 1,5 mL.
Saizen® 20 mg (8 mg/mL de somatropina): embalagem contendo 1 frasco-ampola de 2,5 mL.

USO SUBCUTANEO ]
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Saizen® 12 mg contém:

SOMAtroPINa™ ......ccoecvveviieriieiienieeieene 12 mg

(*8 mg/mL de somatropina)

Excipientes: sacarose, poloxamer, fenol, 4cido citrico, tampao citrato 10mM, dgua para injetaveis.

Cada frasco-ampola de Saizen® 20 mg contém:

SOMALroOPINA™ ......cevvieiieeieeiieeieeieenns 20 mg

(*8 mg/mL de somatropina)

Excipientes: sacarose, poloxamer, fenol, 4cido citrico, tampao citrato 10mM, dgua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Uso Pediatrico
— no tratamento da deficiéncia de crescimento devido a diminuicao ou falta da produgdo do hormonio
do crescimento endogeno;
— no tratamento da deficiéncia de crescimento em meninas com Sindrome de Turner (anomalia
sexual);
— no tratamento da deficiéncia de crescimento associada a insuficiéncia renal cronica em criangas
em idade pré-puberal (antes da puberdade);
— no tratamento da deficiéncia de crescimento em criangas nascidas pequenas para idade gestacional.

Uso Adulto
— no tratamento da deficiéncia acentuada de hormonio do crescimento iniciada na infincia ou na
idade adulta.
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Saizen® (somatropina) é o horménio do crescimento humano recombinante obtido através da técnica
de engenharia genética.



A somatropina tem a mesma estrutura do hormonio do crescimento produzido naturalmente em
humanos. A acdo principal da somatropina ¢ a promocdo do crescimento. Ela também influencia o
metabolismo das proteinas, carboidratos (agtcares) e lipideos (tecidos adiposos).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Saizen® ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

— Alergia a somatropina ou a qualquer um dos componentes da féormula;

— Cancer (recém diagnosticado ou recorrente). Qualquer cancer pré-existente deve estar inativo;

— Em casos com evidéncia de qualquer progressao ou recorréncia de lesdo intracraniana;

— Retinopatia (doencga da retina sem inflamacgao) por diabetes em adultos;

— Pacientes criticos com complicagdes pos-cirtrgicas apds intervengdes cirargicas cardiacas ou
abdominais abertas, existéncia de traumatismos multiplos, insuficiéncia respiratdria aguda ou
condi¢des semelhantes;

— Em criangas com doenca renal cronica, o tratamento com somatropina deve ser interrompido no
momento do transplante renal.

— Gravidez ou aleitamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
O tratamento com Saizen® deve ser supervisionado por um médico com experiéncia no diagndstico e
tratamento de pacientes com deficiéncia de hormonio do crescimento.

Caso vocé tenha tido alguma doenca que afete o cérebro, por exemplo um tumor, o médico deve
examina-lo regularmente para comprovar que nao volte a aparecer. Nao existem evidéncias de que o
uso de Saizen® aumente o risco de reaparecimento de tumores.

Hipofung¢ao da glandula tireoide pode ocorrer durante o tratamento com hormdnio de crescimento. Seu
médico ird verificar regularmente o nivel de hormodnio da tireoide no sangue. Caso seja detectada
deficiéncia de hormonio da tireoide, o médico podera prescrever hormdnios suplementares. Deficiéncia
de hormoénio da tireoide se manifesta pelo aparecimento de um ou mais dos seguintes sinais: fraqueza
geral, cansaco leve, distirbios psiquicos, inchaco, ganho de peso, prisdo de ventre, engrossamento da
voz, desaceleracao do coracao.

A idade Ossea deve ser monitorada periodicamente, especialmente em criangas na puberdade e/ou que
tenham sido diagnosticadas com deficiéncia do hormonio da tireoide, pois o fechamento da epifise pode
ocorrer rapidamente.

Caso vocé tenha dores de cabega intensas ou frequentes, problemas de vista (visdo dupla, limitacdo do
campo visual), de consciéncia, nauseas e vOmitos ou febre, entre em contato com o médico
imediatamente. Em casos raros pode ocorrer uma doenca cerebral chamada papiledema e, para
diagnostico, pode ser necessario exame de fundo ocular. Seu médico decidird sobre a necessidade de
interromper o tratamento com o hormonio do crescimento, o qual podera ser retomado posteriormente.

Apds a aplicagio de Saizen®, vocé poderd sentir fraqueza, devido aos baixos niveis de aglicar no sangue
(glicemia). Esta sensa¢do deve desaparecer rapidamente. Sua glicemia deve, entdo, ficar maior do que
o normal 2-4 horas ap6s a aplicagdo. Como o tratamento com hormoénio do crescimento pode alterar a
forma como seu organismo lida com o agucar, seus niveis devem ser monitorados regularmente pelo
médico.



A somatropina pode aumentar os niveis de actcar no sangue. Caso vocé ou alguém da familia tenha
diabetes, o médico deve acompanhar de perto a sua glicemia e, caso necessario, deve ajustar o

tratamento para diabetes enquanto estiver em tratamento com Saizen®.

Criangas com problemas hormonais ou nos rins podem ter, com maior frequéncia, problemas nos
quadris. Se a crianga tem insuficiéncia renal cronica, ela deve ser examinada periodicamente para
prevenir doengas nos 0ssos. Nao se sabe se doengas nos 0ssos em criangas ou problemas nos rins sao
afetados pela terapia com hormoénio do crescimento. Uma radiografia dos quadris deve ser feita antes
de iniciar o tratamento com Saizen®. Se a crianca manca ou se queixa de dores nos quadris ou nos
joelhos durante o tratamento com Saizen®, informe seu médico. Pacientes com disttrbios endocrinos,
incluindo deficiéncia de hormonio de crescimento, bem como aqueles com crescimento rapido,
apresentam maior risco de escorregamento da cabeca femoral. Algumas criangas que foram tratadas
com somatropina apresentaram problemas como escorregamento da cabega do fémur ou morte do
tecido 6sseo na regido da cabega do fémur, incluindo uma condi¢do chamada sindrome de Legg-Calvé-
Perthes.

O tratamento com Saizen® deve ser interrompido em criangas com doenga renal crdnica no momento
do transplante.

Pacientes portadores da Sindrome de Turner em tratamento com Saizen® devem ser examinados
frequentemente, principalmente caso ocorra dor nos 0ssos.

E importante revezar os locais de aplicacdo diariamente. Quando o medicamento € aplicado no mesmo
local por um longo periodo, ele podera causar danos a esta area. Consulte “Como devo usar este
medicamento?” para saber mais sobre os locais de aplicagao.

Em pacientes tratados com somatropina que apresentam dor abdominal, especialmente criangas,
pancreatite deve ser considerada.

A escoliose (curvatura lateral da coluna vertebral) € conhecida por ser mais frequente em alguns grupos
de pacientes tratados com somatropina, por exemplo, na Sindrome de Turner. Além disso, o
crescimento rapido em qualquer crianga pode causar progressao da escoliose. A somatropina nao
demonstrou aumentar a incidéncia ou a gravidade da escoliose. Sinais de escoliose devem ser
monitorados durante o tratamento.

Dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos formais sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Com base no mecanismo de acdo do hormédnio de crescimento, o uso de Saizen® ndo deve afetar a
habilidade do paciente para dirigir e utilizar maquinas.

Gravidez e amamentacio

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagao de leite humano. O uso deste medicamento no periodo
da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

A experiéncia clinica com hormoénio do crescimento em gestantes ¢ limitada. Para evitar riscos,
recomenda-se ndo utilizar Saizen® durante a gravidez. Durante o tratamento, é aconselhdvel utilizar um
método de contracepgao nao-hormonal adequado.



Nao se sabe se 0 hormonio do crescimento € excretado no leite materno. Como medida de precaugao,

ndo é recomendavel amamentar durante o tratamento com Saizen®.

Idosos

Caso vocé tenha idade superior a 60 anos ou se estiver utilizando Saizen® ha muito tempo, vocé devera
ser examinado com mais frequéncia pelo seu médico. Como ha menos experiéncia no tratamento de
pessoas idosas e no tratamento prolongado com Saizen®, sdo necessarios cuidados especiais.

Interacées medicamentosas

Os seguintes medicamentos podem influenciar o efeito do tratamento com hormonio de crescimento:
corticosteroides (ex.: cortisona, prednisona), hormonios sexuais (ex.: estrégeno, testosterona),
hormonios da tireoide (ex.: tiroxina). Somente o seu médico pode decidir sobre um possivel ajuste da
dose. Caso necessario, ele lhe explicara quais medidas de precaugao devem ser tomadas nesses casos.

Se uma paciente fazendo uso de somatropina inicia terapia de estrogénio oral, a dose de somatropina
pode precisar ser aumentada para manter os niveis séricos de IGF-1 dentro da faixa normal adequada a
idade. Por outro lado, se uma paciente recebendo somatropina descontinuar a terapia com estrogénio
oral, a dose de somatropina pode precisar ser reduzida para evitar excesso de hormonio do crescimento
e/ou efeitos colaterais.

Insuficiéncia renal
Sabe-se que, em pacientes com problemas nos rins, a depuracao (eliminagao do corpo) da somatropina
estd reduzida. No entanto, com base nos dados clinicos, ndo ha necessidade de ajuste da dose.

Insuficiéncia hepatica:

Sabe-se que, em pacientes com problemas no figado, a depuragao (eliminagdo do corpo) da somatropina
esta reduzida. No entanto, como o Saizen® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepética, a
importancia clinica desta condi¢do ¢ desconhecida.

Este medicamento pode causar doping.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro

medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Manter na embalagem original para proteger da luz. Nao
congelar.

A administrac¢ao do produto pode ser realizada com uma seringa apropriada (ex. seringa de insulina) ou
com os autoaplicadores easypod® e aluetta®, sem consequéncia para a efetividade do medicamento. Em
ambos os casos (aplicagdo com seringa ou com autoaplicador), o frasco-ampola contendo o
medicamento deve ser armazenado na geladeira. Ao utilizar os autoaplicadores easypod® e/ou aluetta®,
o frasco-ampola ¢ mantido no aplicador, que deve ser armazenado na geladeira, enquanto perdurar o
uso do produto.

Esclarecimento importante: tanto a seringa apropriada quanto os autoaplicadores easypod® e aluetta®
no estdo incluidos nas embalagens do produto Saizen®.

ApOs aberto, valido por até 28 dias.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.



Caracteristicas do medicamento

Saizen®: solugdo incolor e limpida. Nio deve apresentar particulas nem sinais visiveis de deterioracio.
Se a solugao contiver particulas, ela nao deve ser injetada.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Utilize Saizen® exatamente como o indicado pelo seu médico.

Saizen® deve ser injetado preferivelmente na hora de dormir, ao deitar. A dose e 0 esquema posoldgico
do Saizen® devem ser adaptados pelo médico de acordo com a indicagdo e a relagdo de superficie ou
peso corporal do paciente.

Posologia
Criangas e adolescentes

— Baixa estatura devido a niveis naturais insuficientes de hormoénio do crescimento: 0,7-1,0 mg/m2
de superficie corporal ou 0,025-0,035 mg/kg corporeo por dia, por administracdo subcutanea.

— Deficiéncia de crescimento em meninas com Sindrome de Turner: 1,4 mg/m2 de superficie
corporal ou 0,045-0,050 mg/kg corporeo por dia, por administracdo subcutanea.

— Caso voce receba tratamento para Sindrome de Turner e também utilize esteroides anabolizantes
nao-estrogénicos, a resposta do tratamento para crescimento pode ser melhorada.

— Deficiéncia de crescimento associada a insuficiéncia renal cronica em criangas em idade pré-
puberal: 1,4 mg/m2 de superficie corporal ou 0,045-0,050 mg/kg corpéreo por dia, por
administracao subcutanea.

— Deficiéncia de crescimento em criangas nascidas pequenas para idade gestacional: 1,0-2,0 mg/m2
de superficie corporal por dia ou 0,035-0,067 mg/kg corpdreo por dia, por administragdo
subcutanea.

Adultos

— Deficiéncia acentuada de hormonio do crescimento: No inicio da terapia com somatropina, sao
recomendadas doses baixas de 0,15-0,30 mg, ministradas na forma de uma injecdo subcutidnea
diaria. A dose deve ser ajustada gradualmente pelo seu médico. A dose final recomendada do
hormonio de crescimento raramente ultrapassa 1,0 mg/dia. Geralmente, deve se administrar a
menor dose eficaz. As mulheres podem necessitar de doses mais elevadas do que os homens.

— Em pacientes mais velhos ou com sobrepeso, podem ser necessarias doses reduzidas.

Modo e via de administracao

A dose e a frequéncia de administragio de Saizen® serdo decididas pelo seu médico e dependerdo da
sua superficie ou peso corporal. Em geral, Saizen® deve ser administrado todos os dias por injegio
subcutanea. Recomenda-se que Saizen® seja administrado ao deitar.

O frasco-ampola que contém a solugio de Saizen® é pronto para uso com uma seringa apropriada (ex.
seringa de insulina) ou com os autoaplicadores easypod® e aluetta®.

Coloque todos os elementos necessarios para a aplicagdo em uma superficie limpa e lave as maos com
agua e sabao.



Caso seja utilizada a seringa para a administracdo do produto, seguir as instrucdes descritas mais
adiante.

Caso sejam utilizados os autoaplicadores easypod® ou aluetta®, leia atentamente o manual de instrugdes
fornecido na embalagem de cada um dos autoplicadores para obter instrugdes sobre como carregar o
cartucho no autoaplicador e como injetar a solugio de Saizen®.

easypod® ¢é utilizado principalmente com pacientes a partir de 7 anos de idade até a idade adulta.

Cada apresentacdo em frasco-ampola de Saizen® é codificada por cores e, se utilizada com a caneta
autoaplicadora aluetta®, devera ser utilizada com a caneta correspondente: o frasco-ampola contendo
12 mg de somatropina (vermelho) deve ser utilizado com a caneta autoaplicadora aluetta® 12 (vermelha)
e o frasco-ampola contendo 20 mg de somatropina (amarelo) deve ser utilizado com a caneta
autoaplicadora aluetta® 20 (amarela).

O uso dos aplicadores por criancas deve sempre ser feito sob a supervisao de um adulto.

Informac¢ao importante

Quando o medicamento ¢ injetado no mesmo local por um longo periodo de tempo, pode causar danos.
E importante alterar constantemente o local de aplicagdo. Ndo aplique em locais que apresentem
nddulos, endurecimento, depressao cutanea ou dor. Neste caso, informe ao seu médico.

Vocé pode usar os seguintes locais para aplicagdo do Saizen®:

Abdome: lateral do abdome, manter distancia de trés dedos longe do umbigo e na altura da cintura.
Bragos: face externa e lateral externa do brago, manter distancia de quatro dedos abaixo do ombro e quatro
dedos acima do cotovelo.

Coxas: regido frontal e lateral externa da coxa, manter distancia de quatro dedos abaixo da virilha e quatro
dedos acima do joelho.

Nadegas: regido superior lateral externa das nadegas.

Costas: regido proxima da cintura (recomendavel auxilio de uma pessoa para aplicagao).

Duracio do tratamento
O tratamento deve ser finalizado uma vez que voce atingir uma altura satisfatoria ou quando, de acordo
com a avaliagdo médica, seus 0ssos atinjam o crescimento maximo.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Caso vocé se esqueca de uma dose de Saizen®, informe o seu médico pois pode ser necessario ajustar
levemente a dose para compensar.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Assim como todos os medicamentos, Saizen® pode causar reagdes adversas, embora elas nio se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente ao seu médico caso sinta dores de cabeca fortes e recorrentes associadas a
nauseas, vomitos ou problemas de visdo. Estes sdo sintomas de um efeito colateral incomum chamado
hipertensdo intracraniana benigna.




Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Vermelhidao e coceira no local de aplicacao.

Lipoatrofia no local de aplicagdo, que pode ser evitada alternando o local frequentemente;

Edema (inchago), dor muscular, dor nas articulagdes e problemas nas articulagdes em adultos.
Estas reacdes geralmente aparecem no inicio do tratamento e sdo de curta duracao.

Dor de cabega.

Sindrome do tunel do carpo (em adultos), que se caracteriza por ardéncia, sensacdo de queimacao,
dor e/ou dorméncia na mao.

Reac¢io incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Sindrome do tinel do carpo (em criangas), que se caracteriza por ardéncia, sensagdo de queimagao,
dor e/ou dorméncia na mao.

Edema (inchago), dor muscular, dor nas articulagdes e problemas nas articulagdes em criangas.
Estas reacdes geralmente aparecem no inicio do tratamento e sdo de curta duragdo.

Ginecomastia (crescimento das mamas nos homens).

Reacido muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Deslizamento ou necrose avascular da cabega femoral (doenga de Perthes-Calvé-Legg). Caso vocé
comece a mancar sem motivo ou apresente dor no quadril ou no joelho, contate o seu médico ou
farmacéutico.

Leucemia foi relatada em um pequeno numero de pacientes com deficiéncia de horménio do
crescimento, sendo que alguns deles foram tratados com somatropina. No entanto, ndo ha evidéncia
que a incidéncia de leucemia ¢ aumentada nos receptores do hormonio do crescimento, sem fatores
predisponentes.

Muito raramente um paciente pode desenvolver anticorpos (tipo de proteina que ajuda a proteger
0 corpo) a somatropina. Estes ndo sdo normalmente associados a efeitos colaterais e geralmente
ndo interferem no crescimento.

Reacdes com frequéncia desconhecida

Pancreatite (inflamagdo do pancreas).

Pode ocorrer aumento do nivel de acticar no sangue durante o tratamento com hormoénio do
crescimento.

Hipotireoidismo (o tratamento com hormonio do crescimento pode reduzir os niveis de hormonio
tireoidiano).

Escorregamento da cabega do fémur no quadril.

Reacdes de hipersensibilidade, localizadas e generalizadas.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de
atendimento.



9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Se vocé aplicar uma quantidade de Saizen® muito acima da prescrita, vocé deve informar ao seu médico,
pois pode ser necessario fazer um pequeno ajuste de dose para compensar. A aplicagdo em excesso
pode levar a mudangas nos niveis de acticar no sangue, o que pode levar vocé a sentir tontura. Além
disso, a dose excessiva de hormonio de crescimento provavelmente causard manifestagdes severas de
retencao de liquidos. Caso tenha este sintoma, informe ao seu médico assim que possivel. O uso
excessivo a longo prazo pode resultar em sinais e sintomas de gigantismo (crescimento muito acima da
média da idade de criancas e adolescentes) e/ou acromegalia (aumento em adultos de certas partes do
corpo, como maos, pés e rosto), consistentes com os efeitos conhecidos do excesso de hormoénio de
crescimento humano.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico
e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.
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PREPARO E APLICACAO COM A SERINGA

1. Lave cuidadosamente as maos e retina todo o material necessario: seringa, agulhas (descartaveis e
estéreis), algodao e alcool 70%.

2. Realize a desinfec¢do da tampa emborrachada do frasco-ampola com algodao embebido em
alcool 70 %.

3. Puncione cuidadosamente o frasco ampola com a seringa.

X

4. Vire o frasco de cabeca para baixo e aspire a solucao.

5. Retire as bolhas da seringa dando toques suaves, porém firmes.

6. Limpe o local da inje¢do com algodao e alcool.



7. Faga a prega cutanea pressionando entre os dedos polegar e indicador uma camada de pele e
gordura.

8. A aplicacao deve ser feita no tecido subcutaneo. Para inje¢dao, manter a agulha perpendicular a
pele, em angulo de 90°.

Armazenar o frasco-ampola em geladeira (de 2 °C a 8 °C) apds o uso.
Descartar os frascos ampola vazios e a seringa em recipiente e local adequados.
Nao descartar em lixo doméstico.



Equivaléncia entre mg/Ul/seringa graduada em UI (ex. seringa de insulina)

*(Icc)=1ml
SAIZEN® 12 mg (8 mg/mL)
Prescricao de Prescricdo de Equivaléncia na seringa de
Saizen® em mg Saizen® em Ul insulina de 100 unidades
0,42 1,26 5
0,44 1,32 6
0,46 1,38 6
0,48 1,44 6
0,5 1,5 6
0,52 1,56 7
0,55 1,65 7
0,57 1,71 7
0,6 1,8 8
0,63 1,89 8
0,66 1,98 8
0,7 2,1 9
0,75 2,25 9
0,8 24 10
0,85 2,55 11
0,93 2,79 12
1 3 13
1,1 3.3 14
1,2 3,6 15
1,3 39 16
1,5 4,5 19
1,7 5,1 21
2 6 25
24 7,2 30
3 9 38
4 12 50
6 18 75
8 24 100




SAIZEN® 20 mg (8 mg/mL)

Prescricao de
Saizen® em mg

Prescricao de
Saizen® em UI

Equivaléncia na seringa de
insulina de 100 unidades

0,71 2,13 9
0,74 2,22 9
0,77 231 10
0,8 2.4 10
0,83 2,49 10
0,87 2,61 11
0,91 2,73 11
0,95 2,85 12
1 3 13
1,05 3,15 13
1,11 3,33 14
1,18 3,54 15
1,25 3,75 16
1,33 3,99 17
1,43 4,29 18
1,54 4,62 19
1,67 5,01 21
1,82 5,46 23
2 6 25
222 6,66 28
2,5 7,5 31
2,86 8,58 36
3,33 9,99 4
4 12 50
5 15 63
6,67 20,01 83
8 24 100
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