KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
Difestol %1,2 + %2 Jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMi

Etkin Madde: Her 30 gramlik tiip

Difenhidramin HCI %1,2............ 0,36 g
Lidokain HCI %2 i, 0,6 g igerir.
Yardimc1 Maddeler:

Her 30 gramlik tiip

Propilen glikol 0,33 g

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1' e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Jel
Renksiz, homojen, kokusuz jel

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1 Terapdotik endikasyonlar:

DIFESTOL® bécek, sinek, ar1 sokmalarinda ve hafif giines yaniklarinda kullamilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Po_zoloji/uy%ulama sikhig1 ve siiresi:

DIFESTOL™ topikal olarak uygulanir. Hekim tarafindan baska sekilde 6nerilmedi ise;
DIFESTOL", giinde birkag kez lezyonlu bdlgeye siiriiliir. DIFESTOL®, 7 giinden daha uzun
stire kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:
DIFESTOL®, ince bir tabaka halinde ciltteki lezyonlu bblgeye siiriiliir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Hafif ile orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanirken dikkatli olunmalidir.
Lidokain karacigerde metabolize oldugundan karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
lidokain yar1 omrii uzayabilir. Siddetli karaciger yetmezliginde ilacin daha kiigiik alanlara
uygulanmasi diisiiniilebilir.
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Pediatrik popiilasyon:
Pediyatrik yas grubunda etkililik ve giivenliligini ortaya koyan bir ¢alisma yapilmamaistir.

Geriatrik popiilasyon:

Topikal kullanim ile ilgili olarak bu hasta grubuna ait herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.
Ancak yashlarda hastanin yas1 ve fiziksel durumuyla iliskili olarak azaltilmis doz
verilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Lidokain, amid tipi anestezikler veya DIFESTOL’iin icerigindeki maddelere karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda kullanilmamalidir.

Bebeklerde, prematiirelerde, antihistaminiklerin riskinden dolayr emziren annelerde,
difenhidramin HCl ve benzer yapidaki diger antihistaminiklere asir1 duyarli olanlarda ve
MAQO inhibitorii ila¢ kullananlarda kullanilmamalidir.

Acik yara ve mukoza mebranmna uygulanmaz Yanma hissi, kizariklik ve cilt dokiintiileri
olustugunda tedaviye son verilmelidir.

Difenhidramine karsi hipersensitivite gelisebilir. Daha 6nceden difenhidramine hassasiyet

gelismis kisilerde ve lokal anestezik maddelere karst hassasiyeti bilinen kisilerde
kontrendikedir.

DIFESTOL, tedavi edilmemis bakteriyel, viral, patojenik mantar veya parazitik orijinli
enfeksiyonu olan hastalarda kullanilmamalidir. DIFESTOL, hastane disinda sinif III anti-
aritmik ilacla tedavi edilen hastalar tarafindan kullanilmamalidir (bkz. Béliim 4.4 ve 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Difenhidramin iceren {iriinler, kabarmis ve sulanmis lezyonlarda, genis viicut alanlari
tizerinde uygulanmamali, Onerilenden daha sik ve difenhidramin iceren bagska ilaglarla
(dahilen ve haricen) kullanilmamalidir. Cocuklarda doktor denetimi altinda kullanilmalidir.
[lacin goze ile temasindan kagimilmalidir. Sucicegi ve/veya kizamik iseniz doktorunuza
sormadan, difenhidramin igeren iirlinler kullanmayimmiz. Doktorunuza danismadan
kullanilmamalidir. X-Ray uygulamalar1 6ncesinde siiriillmemelidir.

[rinli deri hastaliklar1 ile enfekte yaralarda, iltihapli deri enfeksiyonlart ve bulagict
hastaliklarda uygulanmamalidir.

Sepsis ve ilacin uygulandig mukozanin ciddi olarak hasar gérmesi durumunda, ani sistemik
emilim riski olabileceginden, DIFESTOL uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Yiiksek plazma diizeyleri ve ciddi yan etkileri 6nlemek amaciyla yeterli etkinin saglandigi,
miimkiin olan diisiik dozlar kullanilmalidir. Tekrarlanan dozlarda ilacin veya metabolitlerinin
birikmesi nedeniyle kan diizeylerinde artig gortilebilir. Yiiksek kan diizeylerine gosterilen
tolerans hastanin durumuna gore degisir. Yaslilarda, ¢ocuklarda ve akut hastalarda hastanin
yas1 ve fiziksel durumuyla iligkili olarak azaltilmis doz verilmelidir.

DIFESTOL bilinen ilag alerjisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Para-aminobenzoik
asit tiirevlerine (prokain, tetrakain, benzokain gibi) alerjisi olan hastalarda lidokaine karsi
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capraz duyarlilik goriilmemistir; ancak lidokain, Ozellikle etiyolojik ajanin kesin olarak
bilinmedigi durumlar olmak iizere ilag duyarliligt Oykiisii olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Siddetli karaciger hastalif1 olan hastalar lokal anestezikleri normal sekilde
metabolize edemediklerinden bu hastalarda lidokainin toksik plazma konsantrasyonlarinin
geligme riski daha yiiksektir.

DIFESTOL ciddi kalp rahatsizlig1 olanlarda dikkatli verilmelidir.
Ozellikle genis deri yiizeylerine ve bilhassa da okliizyon altinda uygulandiklarinda kalp ritm
bozukluklari, nefes alma zorlugu, koma ve hatta 6liime yol agabilmektedir.

Hayvan caligmalarinda siddetli g6z tahrisi gozlenmis oldugundan, lidokainin gozle
temasindan kagmilmalidir. Ayrica, koruyucu reflekslerin kaybi nedeniyle kornea tahrisi ve
potansiyel abrazyon olasiligi da vardir. Lidokainin konjonktival dokulardaki emilimi
belirlenmemistir. Gozle temas gerceklestigi takdirde goz derhal su veya salin ile yikanmali ve
duyu geri gelinceye kadar g6z korunmalidir.

Hastalar lidokain kullanirken, dermal analjeziye tedavi uygulanan bolgedeki tiim duyularin
bloke olmasinin eslik edebileceginin bilincinde olmalidir. Bu nedenle, hastalar tedavi
uygulanan bolgede duyular tamamen geri gelinceye kadar bu bolgede kazara travma olusturan
durumlardan (kasima, ovusturma ya da asir1 sicaga ya da soguga maruz birakma)
kacinmalidir.

Lidokain, %0.5’in iizerindeki konsantrasyonlarda bakterisit ve antiviral 0Ozellikler
gostermektedir. Bu nedenle, canli asilarin (BCG asilar1 gibi) intrakiitan enjeksiyonlarinin
sonuglar1 izlenmelidir.

Sinif III anti-aritmik ilaglar (6rnegin; amiodaron veya sotalol) ile tedavi edilen hastalar, yakin
gozlem altinda tutulmali ve EKG izlemesi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

DIFESTOL, smirli bir siire boyunca kullanim igindir. Lidokainin asir1 dozaji veya dozlar
arasindaki kisa aralar, yiikksek lidokain plazma seviyeleri ve ciddi advers etkilerle
sonuclanabilir. Hastalar, tavsiye edilen dozaja kati bir sekilde bagli kalmalidir.

Uygulama bdlgesinde enfeksiyon varsa, DIFESTOL ile birlikte uygun antibakteriyel, antiviral
veya antifungal tedavi uygulanmalidir.

DIFESTOL, muhtemelen porfirinojeniktir ve daha giivenli bir alternatif oldugunda sadece
akut porfirisi olan hastalara recete edilmelidir. Uygun onlemler savunmasiz hastalar icin
alinmalidir.

Bu tibbi {iriin propilen glikol icermektedir. Ciltte iritasyona neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Difenhidramin hidrokloriir’iin tropikal kullanimi durumunda diger ilaglarla etkilesimine dair
bir bilgiye rastlanmamistir. Lidokain, Sinif I antiaritmik ilaclar (tokainid ve meksiletin gibi)
alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir; ¢linkii toksik etkiler aditif ve genellikle sinerjiktir.

Lidokainin klerensini azaltan ilaglar (6rn. simetidin ya da propranolol gibi beta blokérler),
lidokainin tekrarlanan yiiksek dozlarda uzun bir siire boyunca uygulanmasi halinde potansiyel
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olarak toksik plazma konsantrasyonlarima neden olabilir. Dolayisiyla, lidokain (6rn.

DIFESTOL) ile tavsiye edilen dozlarda kisa donemli tedavileri takiben bu tiir etkilesimlerin
klinik 6nem tagimamasi beklenir.

Bagka lokal anestezikler kullanmakta olan hastalara yiiksek dozlarda DIFESTOL’iin
uygulandig1 durumlarda ek sistemik toksisite riski géz oniinde bulundurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik yas grubunda etkililik ve giivenliligini ortaya koyan bir ¢alisma yapilmamaistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogum kontrolii tizerine etkileri ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

DIFESTOL igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Laktasyon doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Difenhidramin fertiliteyi etkileyecek potansiyeli olup olmadigi konusunda yeterli veri
bulunmamaktadir. Ancak fareler iizerinde yapilan bir calismada fertilitede azalma
gorilmiistir.

Lidokain i¢in bildirilmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi tizerine etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler
Lidokainin yan etkileri diger amid tipi lokal anesteziklerin yan etkilerine benzerdir.

Bu yan etkiler genellikle doza bagimlidir ve yiliksek dozda uygulama veya hizli absorpsiyon
nedeniyle yiiksek plazma konsantrasyonlarinin ortaya ¢ikmasi sonucu meydana gelebilir.
Bunun yaninda asir1 duyarlilik, idiosenkrazi ve tolerans azalmasina bagli reaksiyonlar da
olusturabilir. Ciddi yan etkiler genellikle sistemiktir. Bu reaksiyonlar arasinda sinirlilik, bas
donmesi, gorme bozukluklari, tremor, konviilsiyonlar sayilabilir.
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Adbvers ilag reaksiyonlari agagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); seyrek
(>1/10000, <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (genellikle parenteral tedavi sonrasi goriiliir). Uzun
donem topikal kullanim sonras1 hipersensitivite olusabilir.

Sinir sistemi hastaliklar::
Yaygin olmayan: Uyusukluk, sersemlik
Seyrek: Konviilsiyon, parastezi

Goz hastahklar:
Yaygin olmayan: Bugulu gérme

Kardiyak hastahklari:
Seyrek: Palpitasyon, tremor

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:
Yaygin olmayan: Gastrointestinal rahatsizliklar, agi1z kurulugu

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Yaygin: Ciltte irritasyon, kizariklik, kasint1 veya dokiintii.

Kazara gozle temasindan sonra korneada irritasyon
gozlenmistir.
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari, deride dokiintii, eritem, tirtiker ve anjiyoddem

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar::
Yaygin olmayan: Idrar yapmada giicliik.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Ozellikle ¢ocuklarda onerilenden fazla miktarda kullanilmamalidir. Genis cilt alanlarina su
toplamis veya hasar gormiis cilde uygulanmamalidir. Béyle durumlarda artan difenhidramin
serum konsantrasyonlari sistemik toksisiteyle sonuglanabilir.

Akut durumlar lokal anesteziklerin terap6tik kullanimi sirasinda karsilasilan yiiksek plazma
diizeyleriyle ilgilidir.
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Sistemik toksisite belirtileri; bulanik goriis, sersemlik veya uyusukluk, nefes almada zorluk,
titreme, gogiis agris1 veya diizensiz kalp atisi olabilir.

Topikal kullanimda asir1 doz miimkiin olmamakta birlikte ortaya g¢ikmasi halinde nefes
yolunu ag¢ik bulundurmak gerekir. Konviilsiyonlara karsi antikonviilsif ajanlar kullanilabilir.
Bir tiip ilacin kazara yutulmasi halinde, oral biyoyararlanim diisiiktiir ancak hipotansiyon ve
kalp blogu goriilebilir. Bu durumda uygun resiisitasyon énlemleri uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: Antipriiritikler (Antihistaminikler, Anestezikler ve digerleri)
ATC Kodu: DO4AX

Difenhidramin HCI, monoetanol amin tlirevi antimuskarinik ve sedatif etkileri olan sedatif
antihistamindir. Urtiker, anjiyoddem, pruritus gibi alerjik cilt hastaliklarmin semptomatik
olarak rahatlatilmasinda kullanilir. Difenidramin HCI’in gii¢lii antipriiritik ve antihistaminik
etkileri vardir. Topikal olarak %1-2 oraninda kullanilir. Topikal kullanimda duyarlilik
reaksiyonlari gosterebilir.

Lidokain HCI sayesinde anestezik etki gosteren bir preparattir. Lidokain uyarimin baslamasi ve
iletilmesi i¢in gereken iyon akisini inhibe ederek sinir hiicresi membranini stabilize eder ve
lokal anestezi olusumunu saglar. Etkinin baslamasi 3-5 dk iginde olur.

Lidokainin yiiksek plazma diizeylerine ulasmasi kalp debisi, total periferik diren¢ ve ortalama
kan basincinda degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler, local anestezik ilacin
kardiyovaskiiler sistemin ¢esitli bilesenleri tizerine dogrudan depresan etkili olarak otonomik
sinir liflerinin bloke edilmesine bagli olabilir.

5.2 Farmakokinetik
ozellikler Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay1 takiben difenhidramin bagirsakta iyi absorbe edilir. 50 mg dozu takiben
difenhidramin pik serum seviyelerine 2 ile 2,5 saatte ulagir.

Lidokain topikal uygulamay1 takiben mukoz membranlardan emilebilir. Emilim hiz1 ve
miktari; uygulama bdlgesi, siiresi, konsantrasyon ve toplam dozaja baghdir. Lidokain, aym
zamanda gastrointestinal kanaldan da iyi emilir, ancak bir miktar degismemis ila¢ karacigerde
biyotransformasyon nedeniyle dolagimda tespit edilmistir.

Dagilim:
Difenhidramin MSS’de dahil olmak {izere tiim viicuda dagilir. 50 mg oral dozu takiben

difenhidramin dagilma hacmi 3,3 ile 6,8 L/kg’dir ve %78’1 plazma proteinlerine baglanir.
Metabolik sonu iizerine ¢ok az veri bulunmaktadir. Diger antihistainikler gibi ilag, viicut
organlarma genis bir sekilde dagilir, plesantaya geger.

Plazma proteinlerine baglanmasi, ila¢ konsantrasyonu ile iligkilidir ve bagl fraksiyon artan
ila¢ konsantrasyonu ile diiser. 1-4 mikrogram/ mL serbest baz konsantrasyonunda, % 60-80
oraninda lidokain proteinlere bagli bulunur. Baglanma ayni zamanda alfa-1-asit-glikoprotein
plazma konsantrasyonuna baglidir. Lidokain, kan-beyin ve plasental bariyerleri biiylik
thtimalle pasif difiizyon ile geger.
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Biyotransformasyon:

Difenhidramin karacigerde once difenilmetoksiasetik asite metabolize olur ve ardindan
konjugasyona ugrar. Karacigerde diger metabolitlerine de doniistiiriiliir. Plazma yar1 6mrii 2-8
saat kadardir. Lidokain diger amid tiirii lokal anestezikler gibi; kandaki kolinesterazlar
tarafindan parg¢alanmaz. Sadece karacigerde hidroliz edilerek parcalanir.

Lidokain, karacigerden hizla biyotransformasyona ugrar ve metabolitleri ile degismemis ilag
bobrekler yolu ile atilir. Yaklasik % 90°1 ¢esitli metabolitleri seklinde karacigerde metabolize
olur.

Eliminasyon:
Difenhidraminin az miktar1 degismemis olarak idrar ile atilir. Verilen dozu degismemis ilag

ve metabolitleri halinde 24-48 saat i¢inde idrar yolu ile atilir.

Lidokainin yaklasik %10’u bdbrekler yoluyla degismeden atilir. Idrarda rastlanan baslica
metaboliti 4-hidroksi-2,6-dimetilanilinin bir konjugatidir. Lidokain metabolizmasina iliskin
caligmalarda, intravendz bolus lidokain enjeksiyonunu takiben lidokainin eliminasyon yari
omrii 1.5-2 saat olarak gosterilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:
Farmakokinetik caligmalarda daha genc yetiskinler ile kiyaslandiginda difenhidramin dagilimi
ve eliminasyonu lizerine dnemli farklilik goriillmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Difenhidramin orta ile siddetli bobrek yetmezligi hastalarinda doz araligt Glomerular
filtrasyon hizina (GFR) bagli olarak genisletilmelidir. Bobrek yetmezligi lidokain kinetigini
etkilemez ancak metabolitlerin viicutta birikimini artirabilir.

Karaciger yetmezligi:

Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda intravendz yoldan 0.8 mg/kg difenhidramin
uygulamasindan sonra yarilanma omriinde uzama goriilmiistiir. Bununla beraber, ortalama
plazma klirensinde ve dagilim hacminde belirgin bir etki goriilmemistir. Lidokain
karacigerden hizli bir sekilde metabolize oldugundan, karaciger fonksiyonlarinin etkilenmesi
durumunda lidokainin kinetigi degisebilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenite: Difenhidraminin mutajenik potansiyeli yoktur.

Karsinojenite: Difenhidraminin karsinojenik potansiyelini tanimlamak icin yeterli bilgi
yoktur. Teratojenite: Bir¢cok c¢alismaya gore tavsanlarda, siganlarda ve farelerde
difenhidramin uygulanmasi istatistiksel olarak teratojenik etkiler yaratmamastir.

Lidokainin mutajenik ve kanserojenik potansiyelini ve fertilite {izerine etkilerini
degerlendirmek i¢in yeterli calisma yapilmamistir.

Lidokain HCl’in mutajenik potansiyeli AMES Salmonella/mammalian mikrozom testiyle,
insan lenfositindeki yapisal kromozom sapmasinmn in vitro analiziyle ve in vivo fare
mikronukleus analizi ile test edilmistir. Bu testlerde herhangi bir mutajenik etki belirtisi
goriilmemistir. 2,6-ksilidinin ve lidokain metabolitinin mutajenisitesi karma sonuglu farkl
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testlerle calisilmistir. Sadece metabolik aktivasyon sartlarindaki AMES testinde bilesik zayif
mutajenik bulunmustur. ilave olarak, aktivasyonlu veya aktivasyonsuz timidin kinaz yerinde
indiiklenmis kromozom sapmasinda ve soliisyon konsantrasyonunun 1.2 mg/ml oldugu kardes
7 / 7 kromatografik degisimlerde, 2,6-ksilidinin mutajenik oldugu goézlenmistir. In vivo

denemelerinde genotoksisite kaniti bulunmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Propilen glikol

HPMC

Gliserin

Potasyum sorbat

Deiyenize su

6.2 Ge¢imsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Rafomrii
60 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30 gr’lik plastik kapakli alimiinyum tiipte sunulmaktadir

6.6 Beseri tibb1 iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibb1 Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GLOBAL PHARMA iLAC SANAYI VE TICARET ANONIM SIRKETI Yukar
Dudullu Mahallesi Hiinkar Sk. Azeri Is Merkezi Apt. No: 4 A/1
UMRANIYE/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2020/164

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
26/07/2020

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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