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2 Materiales utilizados durante la produccién de lotes de siembré -
Clostridium tetani E

Los materiales utilizados en la elaboracién de los lotes de siembra de Closiridium tetani y
analizados de acuerdo con las monografias de la Farmacopea Europea se presentan en la tabla 3.

Tabla 3: Materiales utilizados en la elaboracién de los lotes de siembra de Clostridium tetani
y analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Material Ph. Eur. Utilizacion Etapa de produccién
Monografia
Agua purificada 0008 Soluci6n de leche Liofilizacién de lotes de siembra maestros y de
descremada frabajo

Caldo de tioglicolato con | Cultivo de lotes de siembra maestros (22.10.91)
extracto de carne

Caldo de tioglicolato y Cultivo de lotes de siembra de trabajo
resazurina (sin extracto
de carne)

Los materiales utilizados en la elaboracion de los lotes de siembra de Clostridium fetani 'y
analizados de acuerdo con los procedimientos internos se presentan en la tabla 4.

Tabla 4: Materiales utilizados en la elaboracién de los lotes de siembra de Clostridium tetani
y analizados de acuerdo con los procedimientos internos

Material Utilizacion Etapa de produccién
Leche descremada® Solucion de leche | Liofilizacion de lotes de siembra
descremada maestres y de trabajo

Caldo de tioglicolato (con extracto de carne)* - Cultivo Cultivo del MSLT

Caldo de tioglicolato y resazurina (sin extracto de Cultivo Cultivo del MSL? y cultivo del WSL

carng)* :

* Material de origen animal: consulte la seccién 3.2.8.2.3 Control de materiales fuente y de inicio de origen
biolégico

t Los siguientes cultivos de lotes de siembra maestros se prepararén con caldo de tioglicolato y resazurina
(sin extracto de carne}. Como la proteina tetdnica puede provenir del lote de siembra maestro (MSL
22.10.91, elaborado en octubre de 1991) preparado antes del cambio aprobado, en esta tabla se presentan
ambos caldos de tioglicolato,

RA_0302393

i e i,ﬁ&bu
£ SAATTE! DARTENR S0







sanofi pasteur Seccion 3.2.5.2.3
Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipob Lista y controles de materi

-----

3 Materiales utilizados en la elaboracion del granel de pohsacarlﬁ‘é’:ﬂe
Haemophilus influenzae tipo b concentrado conjugado y analizados de
acuerdo con la Farmacopea Europea

3.1 Materiales utilizados en la elaboracién del Haemophilus influenzae tipo b 'y
analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Los materiales utilizados en la elaboracion del polisacarido de Haemophilus tipo b y analizados de
acuerdo con las monografias de la Farmacopea Europea se presentan en la tabla 5 y en la tabla 6.

Tabla 5: Materiales utilizados durante la fermentacion de Haemophilus influenzae tipo b y
analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Material Ph. Eur. Utilizacién Etapa de produccién
Monografia
Agua purificada 0008 Medio sélido Etapa 1.1: 1*' precultivo
(agar de carbdn vegetal)
Cloruro de calcio 0015 Medio liquide Etapa 1.2: 2° precultivo
(CaCly, 2H,0) Etapa 1.3: 3% precultivo
Fosfato disédico dodecahidrato | 0118 Etapa 1.4: Cultivo industrial
(12H,0)
Glucosa aphidra 0177
L-cistina ™ 0993
L-Triptofano 1272
Sulfato de magnesio 0044
(MgS80,, TH,O)
Dihidrogenaofosfato de sodio 0194
dihidratado
Lactato de sodio 1151

(solucién al 60 % o 50 %)

Acido clorhidrico concentrado | 0002

(HCD)

Agua purificada 0008

Solucién de formaldehido 0826 Cosecha de polisacarido | Etapa 1.5a: Tratamiento con formatdehido
Cetrimida 0378t ' Precipltaclon Etapa 1.6: Extraceidn

* Desde febrero de 2007, Ia L-cistina de origen animal se reemplazé por otra de origen sintético.

T Salvo la prueba de identificacién mediante cromatografia de capa fina (TLC), reemplazada por infrarrojo
(Ph. Eur, 2.2.24}
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Tabla 6; Materiales utilizados durante la purificacién del polisacarido de Haemophilus
influenzae tipo b y analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Material Ph. Eur, Utilizacién Etapa de produccion
Monografia

Cloruro de sodio (NaCl) 0193 Preparacion de la solucién de cloruro Etapa 1.7a: Disociacion del
de sodio 0,3 M complejo PRP-cetrimida

Agua purificada 0008 Etapa [.7b: Precipitacion con

etanol al 60 %

Acido acético concentrado 0590 Purificacién final (tampdn de acetato Etapa 1.8a: Extraccién con fenol
de sodio)

Acetato de sodio (3H;0) 0411

Agua purificada 0008

Fenol 0631 Purificactén final Etapa 1.8a; Extraccion con fenol

Acetona 0872 Precipitacidn con etanol Etapa 1.9b: Lavado con etanol

Eter anestésico 0367 absoluto, acetona y éter

3.2 Materiales utilizados en la elaboracion de la proteina tetdnica concentrada y
analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Los materiales utilizados en la elaboracion de la proteina tetanica concentrada y analizados de
acuerdo con las monografias de la Farmacopea Eyropea se presentan en la tabla 7 y en la tabla 8.

~

RA_0302393 Informacién confidencial/propietaria . OMIMBUEL
Faaies " g0 SRS
DIRECTORG/TRSEOR gyt PUSTEUR S:h

SANDE PARTELIR 8.






sanofi pasteur
Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipo b

LS
Tabla 7: Materiales utilizados en Ia fermentacion de Clostridium fetani y analizados de
acuerdo con la Farmacopea Europea

Material Ph. Eur, Utilizacién Etapa de produccién
Monografia
Biotina 1073 Medio de Massachusetts Etapa 2.3: 2° precultivo
Pantotenato de calcio (B3) 0470 Etapa 2.4: 3* precultivo
Acido clorhidrico 0002 Etapa 2.5: Cultivo industrial
concentrado (HCI)
Cianocobalamina 0547
Fosfato disédico 0118
dodecahidrato (12H,0)
Sulfate ferroso, 7 H,O 0083
Glucosa anhidra 0177
L-cistina * 0998
L-tirosina* 1161

Sulfato de magnesio, 7H;0 0044

Fosfato monopotisico 0920
Agua purificada 0008
Clorhidrato de piridoxina 0245
(B6)

Riboeflavina (B2) 0292
Cloruro de sodio (NaCl) 0193

Hidréxide de sodio (NaOH) 0677

Clorhidrato de tiamina (BI) 0303

Carbdén vegetal 03131

Cloruro de sodio (NaCl) 0193 Lisis celular Etapa 2.6b: Adicién de cloruro
Citrato de sodio 0412 . de sodio y citrato de sodio
Acido clorhidrico 0002 Tampoén fosfato disédico (0,07 M), pH Etapa 2.7c: Diafiltracion con
concentrado (HCI) 82 tampén de fosfato disddico
Fosfato disodico 0118 '

dodecahidrato (12H,0)

Agua purificada 0008

* Desde febrero de 2007, ia Lecistina de origen animal se reemplazd por otra de origen sintético.

T Salvo la potencia de adsorcién cuyo limite se adapta (z 14,5 % p/p)

3
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Granel de polisacirido conjugado de Haemophilus tipo b

Seccién 3.2.8.2.3

Lista y controles de materjas primas

Tabla 8: Materiales utilizados durante la purificacion, detoxificacion y concentrac

A

toxina tetanica y analizados de acuerdo con la Farmacopea Europea

Material Ph. Eur. Utilizacidn Etapa de produccién
Monografia
Acido clorhidrico 0002 Tampones de fosfato disédico | Etapa 2.8: Ajuste de volumen
concentrado (HCI) (0,05 M), pH 8,12 8,3 Etapa 2.9b: Segunda precipitacion con
Fosfato disédico 0118 Ajuste de volumen de [a toxina | sulfato de amonio
dodecahidrato (12H,0) diafiltrada y concentrada, y
: : precipitacién de 1a toxina
Agua purificada 0008 tetAnica
Solucién de formaldehido 0826 Inactivacion Etapa 2.10a: Tratamiento con
formaldehido

Cloruro de sodio (NaCl) 0193 Diafiltracidn Etapa 2.11a: Diafiltracién para
Agua purificada 0008 preparar la protelna tetanica

concentrada

3.3 Materiales utilizados en el proceso de conjugacién y analizados de acuerdo con
la Farmacopea Europea

Los materiales utilizados en el proceso de conjugacion y analizados de acuerdo con las
monografias de la Farmacopea Europea se presentan en la tabla 9.

Tabla 9: Materiales utilizados en el proceso de conjugacion y analizados de acuerdo con la

Farmacopea Europea
Material Ph. Eur. Utilizacion Etapa de produccién
Monografia
Acido clorhidrico concentrado | 0002 Ajuste del pH Preparacién de PRP-AH
(HCD) Preparacidn del PRP-T
Hidréxido de sodie (NaOH) 0677 Preparacion de PRP-AH
. Preparacion del PRP-T
Agua purificada 0008 Preparacidn de PRP-AH Etapa 1.11a: Disolucldn del PRP
Dilucién del PRP-T Etapa 1.11d: Purificacion
Cloruro de sodio (NaCl) 0193 Preparacion de PRP-AH Etapa 1.1{d: Putificacion
Preparacién del PRP-T Etapa 3a: Reaccidn de unién
Sacarosa 0204 Dilucién del PRP-T Etapa 3b; Purificacion
Trometamol 1053
a2t
RA_0302393 Informacién confidencial/propietari
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4 Materiales utilizados en la elaboracién del granel de polisacarido de
Haemophilus influenzae tipo b concentrado conjugado y analizados de
acuerdo con especificaciones internas

4.1 Materiales utilizados en la elaboracién del polisacarido de Haemophilus
influenzae tipo b y analizados de acuerdo con especificaciones internas

Los materiales utilizados en la elaboracidn del polisacarido de Haemophilus tipo b y analizados de
acuerdo con monografias internas se describen en la tabla 10 y en la tabla 11. Las especificaciones
internas (pruebas y criterios de aceptacién) de estos materiales se presentan en el capitulo 4.4,

Tabla 10: Materiales utilizados durante la fermentacién del Haemophilus influenzae tipo by
analizados de acuerdo con especificaciones internas

Material Utilizacion Etapa de produccién

Leche deseremada® Solucién de leche | Liofilizacién de lotes de siembra de
descremada trabajo

Caldo de tripcasa de soja® Reconstitucién Rehidratacidn de lotes de siembra de

trabajo

Sangre de caballo desfibrinada® Medio solido Produccién del WSL

Agar de carbén vegetal* i::ggael;:ii carbén Etapa L.1: 1¥ precultivo

Hidrolizado acido de caseina* Medio liquide Etapa 1.2: 2° precultivo

Sulfato de amonio (NH,);50, Etapa 1.3: 3% precultive

Sal dis6dica de protoporfirina IX sintética Etapa 1.4: Cultivo industrial

Nicotinamida adenina dinucleétido (NAD}

Extracto de levadura

Antiespumante

* Material de origen animal: consulte la seccién 3.2.8.2.3 Control de materiales fuente y de inicio de origen

biolégico

Tabla 11: Materiales utilizados durante la purificacién del polisacirido de Haemophilus
influenzae tipo b y analizados de acuerdo con especificaciones internas

Material Utilizacién Etapa de produccién

Etanol anhidro | Precipitacion del polisacarido capsutar | Etapa 1.7b: Precipitacién con ctanol al 60 %

Etapa {.9a: Precipitacién con etanol al 60 % en presencia de NaCl
Lavado del polisacrido capsular Etapa 1.7¢: Lavado {precipitacion preliminar)

Etapa 1.9b: Lavado (precipitacién de PRP)
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4.2 Materiales utilizados en la elaboracién de la proteina tetanica concentrada y
analizados de acuerdo con especificaciones internas

Los materiales utilizados en la elaboracion del toxoide tetdnico concentrado y analizados segun
las monografias internas se describen en la tabla 12 y en la tabla 13. Las especificaciones internas
(pruebas y criterios de aceptacién) para estos materiales se presentan en el capitulo 4.4.

Tabla 12: Materiales utilizados en la fermentacion de Clostridium tetani'y analizados de
acuerdo con especificaciones internas

Material Utilizacién Etapa de produccién
Medio de tioglicolato ¥ Medio de tioglicolato y resazurina Etapa 2.1: Preparacion del indeulo y
resazurina® de los subcultives

Etapa 2.2: 1¥ precultivo

Triptona V¥ Medio de Massachusetts Etapa 2.3: 2° precultivo
Infusidn de corazén de buey* Etapa 2.4; 3 precultivo
Uracilo Etapa 2.5: Cultivo industrial
Péptidos N3

Acido piridico 2,6-dicarboxilico

Etanol anhidro

Material de origen animal: consulte la seccion 3.2.8.2.3 Control de materiales fuente y de inicio de origen
biologico

Tabla 13: Materiales utilizados durante Ia purificacién, detoxificacién y concentracion de la
toxina tetdnica y analizados de acuerdo con especificaciones internas

Material Utilizacién Etapa de produccién
Suifato de amonio Precipitacion de la toxing | Etapa 2.9a: Primera precipitacién
' fetanica Etapa 2.9b: Segunda precipitacion
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4.3 Materiales utilizados en el proceso de conjugacion y analizados de acuerdo con
especificaciones internas

Los materiales utilizados en el proceso de conjugacion y analizados de acuerdo con monografias
internas se presentan en la tabla 14. Las especificaciones internas (pruebas y criterios de
aceptacion) de estos materiales se presentan en el capitulo 4.4,

Tabla 14: Materias primas utilizadas en el proceso de conjugacién y analizados de acuerdo
con especificaciones internas

Material : Utilizacién - Etapa de produccidén
Bromuro de ciandgeno (CNBr} Activacién Etapa 1.11b: Activacidn del PRP
Dihidrazida del dcido adipico (ADH) Activacion Etapa 1. 11¢: Unién con dihidrazida de acido
adipico
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil carbodiimida): Etapa de conjugacidn Ftapa 3a: Reaccidn de unién
EDAC

4.4 Especificaciones internas para los materiales utilizados en la elaboracion del
granel de polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b concentrado conjugado

Para las materias primas que se controlan con especificaciones internas, las pruebas y los criterios
de aceptacién se presentan a continuacién (tabla 15 a tabla 24), Las materias primas de orlgen
animal se comentan en la seccién 3.2.8.2.3. Control de los materiales fuente y de inicio de origen
bioldgico

RA_ 0302393 Informacién confidencial/propietaria
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4.4.1 Sulfato de amonio

Las especificaciones internas para el sulfato de amonio se presentan en la tabla 15.

Tabla 15: Especificaciones internas para el sulfato de amonio

Pruebas Criterios de aceptacijn

Caracteristicas: .

- Aspecto Cristales incoloros de grénulos blancos/casi blancos

- Solubilidad Agua: muy soluble

Alcohol: practicamente insoluble

Identificacion:

- Reaccién de sales de amonio Positivo

- Reaccion de sulfatos Positivo
Pruebas:

~ pH (solucién acuosa al 5 % p/v) ' 4,5 a6,0

- Cenizas sulfatadas <0,1% (p/p)

- Cloruros <35 ppm

- Fosfatos <35 ppm

- Hierro <5 ppm

- Metales pesados <3 ppm

~ Materia insoluble < 0,005% (p/m)

- Nitratos <0,001% (p/p)

- Arsénico 20,2 ppm
Contenido de (NH,),50, > 99,0% (p/p)
RA_0302393 Informacién confidencial/propietari
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4.4.2 Nicotinamida adenina dinucleétido

la tabla 16.

Tabla 16: Especificaciones internas referidas a Ia nicotinamida adenina dinucleétido

Pruebas Criterios de aceptacién

Caracteristicas:

- Aspecto Polvo blanco

~ Solubilidad Agua: Soluble

Alcohol: Insoluble

Tdentificacién (A o B/C):

- A: Espectro IR Cumple con el espectro de referencia

- B: Espectro UV Aprobado (A: méximo a 258 nm y minimo a 234 nm en

- C: pH de solucién al 1 % p/y

solucién en agua, B: en presencia de hidréxido de sodio e
hidrogenosulfito de sodio: maximo a 260 nm)

2,6 23,0

Pruebas:
- Pérdida en el secado
= Cenizas

< 10,0% pip
£ 10,0% p/p

4.4.3 Antiespumante

Las especificaciones internas para el antiespumante se presentan en la tabla 17.

Tabla 17: Especificaciones internas para el antiespumante

Pruebas Criterios de neeptacién

Caracteristicas:

= Aspecto Suspension gris blancuzea

- Solubilidad Agua: insoluble (emulsion)

Clotoformo; soluble

Identificacién:

- Reaccibn de silicato Positivo
Pruebas:

- Sustancias volatiles £ 1,0 % (p/p)

- Metales pesados
= Toxicidad anormal

< 10 ppm
Cumple con la Ph, Eur, 2.6.9
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Lista y controles de materias primas

4.4.4 Extracto de levadura

Las especificaciones internas para el extracto de levadura se presentan en la tabla 13.

Tabla 18: Especificaciones internas para el extracto de levadura

Pruebas

Criterios de aceptacion

Caracteristicas:

- Aspecto

- Solubitidad

- 1g de extracto de levadura / 5 mL de agua
- 1g de extracto de levadura / 2 mL de agua

Polvo beige transparente

Solucién amarilla transparente
Solucidn turbia

- Reaccion con ninhidrina Positivo
Pruebas:

- pH de solucién al 5 % p/v en agua purificada 6,0-7.5

« Pérdida en el secado <5%pip

- Cenizas sulfatadas < 15% plp

= Proteina coagulada Ausencia

- Cloruros, expresados como NaCl < 5% p/p

« Contaminacién microbiana < 10° UFC/g

Contenido de nitrdgeno total

9,0-12,0 % de nitrégeno, en producto seco

s
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4.4.5 Etanol anhidro

Las especificaciones internas para el etanol anhidro se presentan en la tabla 19,

Tabla 19: Especificaciones internas para el etanol anhidro

Pruebas Criterios de aceptacién

Caracteristicas:

- Aspecto. Liquido incoloro, transparente y voldtil

~ Solubilidad Agua: Miscible

Cloruro de metileno: Miscible

Identificacién:

= Densidad 0,790-0,793

- Espectro IR Cumple con ¢l espectro de referencia

- Reaccién con KMnO, y H,80,
- Reaccién con yodo

Color azul
Precipitado amarillo

Pruebas:
- Aspecto Transparente e incoloro
- Aspecto luego de una dilucidn al 5 % v/v Transparente
- Acidez-alcalinidad Aprobado
= Densidad relativa 0,790-0,793
= Absorbancia Aprobado
= Benceno Aprobado
= Impurezas volitiles Aprobado
= Residuo por evaporacién <25 ppm (pfv)

Contenido de C,H;0 (a 20 °C)

2 99,5 % viv (99,2 % p/p)
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4.4.6 Acido pirfdico 2,6-dicarboxilico

Ay

Las especificaciones internas para el dcido piridico 2,6-dicarboxilico se presentan en la tabla 20.

Tabla 20: Especificaciones internas para el acido piridico 2,6-dicarboxilico

Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Polvo blatico
- Solubilidad Agua: Levemente soluble
Alcohol: Soluble a alta temperatura
Identificacién:

- Reaceidn con CuSQ,

Precipitado azul

- Espectro IR Cumple con el espectro de referencia
Pruebas:

= Pérdida en el secado <0,5% p/p

- Cenizas sulfatadas <0,2%plp

- Metales pesados Sin color marrén

- pH (solucidn acuosa a 2 razén de g/litro) <25
Contenido de C;Hz;NO, > 98,0% p/p

44,7 Uracilo

Las especificaciones internas para el uracilo se presentan en la tabla 21.

Tabla 21: Especificaciones internas pare el uracilo

Pruebas Criterios de aceptacion
Caracteristicas:
- Aspecto Polvo blanco a blanco cremoso
- Solubilidad Agua fria: Levemente soluble
Agua caliente: Soluble
Alcohol: Practicamente ingofuble
Tdentificacion:
= Punto de fusion >300°C
- Espectro IR Cumple con ¢l espectro de referencia
- Espectro UV Méximo a 202,5 y 259,5 nm
Pruebas:
- Pérdida en el secado £2,0 % p/p
- Residuo de ignicion <0,25 p/p
Contenido de nitrégeno total 24,5-25,5 % p/p en producto desecado
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4.4.8 Bromuro de ciandgeno

Las especificaciones internas para el bromuro de ciandgeno se presentan en la tabla 22.

Tabla 22: Especificaciones internas referidas al bromuro de cianégeno

~

N\f 7. .

Pruebas Criterios de aceptacién
Caracteristicas:
- Aspecto Cristales incoloros
Identificacién:
- Reaccitn de bromuro Precipitado amarillo palido
« Reaccién de piridina-acido barbitirico Color rojo
Contenido de BrCN = 90,0 % (p/p)

44.9 Dihidrazida del 4cido adipico

Las especificaciones internas para la dihidrazida del acido adipico se presentan en la tabla 23.

Tabla 23: Especificaciones internas para la dihidrazida del 4cido adipico

Pruebas Criterios de aceptacion

Caracteristicas:

- Aspecto Polvo blanco fino

= Solubilidad Agua: Soluble
Identificacion

= Punto de fusién +180°Ca+183°C

- Espectro IR Cutnple con el espectro de referencia
Pruebas:

= Pérdida en el secado <2,0% (p/p)

- Cenizas sulfatadas 20,5 % {p/p)
Contenido de C4H,;,0,N, > 94,0 % p/p
RA_0302393 Informacion confidencial/propietaria

Pigina 19 de 20

) ONTEMILONE GHHISTIAM OMIRGY

Y. ‘QIEM’U




it



sanofi pasteur Seccion 3.2.8.2.3
Granel de polisacirido conjugado de Haemeophilus tipo b Lista y controles de materia

4.4.10 1-etil-3-(3~-dimetil aminopropil carbodiimida)/EDAC

Las especificaciones internas para la EDAC se presentan en la tabla 24,

Tabla 24: Especificaciones internas para la 1-etil-3-(3-dimetil aminopropil carbodiimida)

Pruebas Criterios de aceptacién

Caracterfsticas:

- Aspecto Polvo blanco

- Solubilidad Agua: Soluble
Identificacién:

- Punto de fusién +109°Ca+113°C

- Espectro IR Cumple con el especiro de referencia
Pruebas:

- Pérdida en el secado <0,5 % (p/p)

- Cenizas sulfatadas <0,5 % (p/p)

- Contenido de arsénico <2 ppm

- Contenido de metales pesados <20 ppm
Contenido de cloruros 18,0-19,0 % p/p

4.4.11 Sal disédica de protoporfirina IX sintética

Las especificaciones internas para la sal disddica de protoporfirina IX sintética se presentan en
la tabla 25.

Tabla 25: Especificaciones internas para la sal disodica de protoporfirina IX sintética

Pruebas Criterios de aceptacién

Caracteristicas:

= Aspecto Polvo oscuro con reflejos de rojos a cafés
Identificacion:

« Espectro IR Cumnple con el espectro de referencia
Pureza = 90,0 % p/p en materia seca

- Yol
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