CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadku posocznicy, zaburzen czynno$ci nerek
ani u pacjentow w stanie krytycznym.

Patrz punkt 4.3.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VOLUVEN, (60 mg + 9 mg)/ml, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1000 ml roztworu do infuzji zawiera:

poli(O-2-hydroksyetylo)skrobia 60 g

- stopien podstawienia 0,38 - 0,45

- srednia masa czasteczkowa: 130 000 Da
(otrzymywana ze skrobi kukurydzianej)

sodu chlorek 99

Elektrolity:

Na* 154 mmol/l

CI 154 mmol/l
Teoretyczna osmolarnosc: 308 mOsmol/I
Kwasowo$¢ roztworu: <1,0 mmol NaOH/I
pH: 40-55

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do infuzji

Roztwor przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko zottego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie hipowolemii spowodowanej nagta utrata krwi, gdy leczenie krystaloidami nie jest
wystarczajace (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do stosowania dozylnego w postaci infuzji.




Zastosowanie produktéw leczniczych zawierajacych hydroksyetyloskrobi¢ (HES) nalezy ograniczy¢
do poczatkowego okresu przywracania objetosci ptynow srodnaczyniowych, z maksymalnym
okresem podawania do 24 godzin.

Poczatkowe 10 - 20 ml nalezy podawaé powoli, prowadzac $cislg obserwacje pacjenta tak, aby jak
najszybciej wykry¢ ewentualng reakcje anafilaktycznag/anafilaktoidalng.

Dawka dobowa i szybkos¢ infuzji zaleza od objetosci utraconej przez pacjenta krwi, od utrzymania
lub przywrocenia prawidtowych parametrow hemodynamicznych oraz od hemodylucji (efekt
rozcienczenia).

Maksymalna dawka dobowa produktu leczniczego VOLUVEN wynosi 30 ml/kg mc.

Nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejszg skuteczng dawke. Leczenie nalezy prowadzi¢ z cigglym
monitorowaniem hemodynamiki tak, by przerwac infuzje, gdy tylko odpowiednie parametry
hemodynamiczne zostang osiagnigte. Nie wolno przekroczyé maksymalnej zalecanej dawki dobowe;j.

Dzieci i miodziez:

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania u dzieci, nie zaleca si¢ stosowania produktéw HES
w tej grupie wiekowej.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

- posocznica;

- oparzenia;

- zaburzenia czynnosci nerek lub terapia nerkozastepcza;

- krwotok wewnatrzczaszkowy lub moézgowy;

- pacjenci w stanie krytycznym (zwykle pacjenci przebywajacy na Oddziale Intensywnej
Terapii);

- przewodnienie;

- obrzek phuc;

- odwodnienie;

- ciezka hipernatremia lub ciezka hiperchloremia;

- cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby;

- zastoinowa niewydolno$¢ serca;

- cigzkie zaburzenia krzepnigcia;

- pacjenci po przeszczepie narzadow.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji alergicznej (anafilaktycznej/anafilaktoidalnej), pacjenta

nalezy $cisle monitorowac, a infuzja powinna by¢ prowadzona z uzyciem najmniejszej dawki (patrz
punkt 4.8).

Zabiegi chirurgiczne i urazy:

Brak wystarczajacych danych z dtugiego okresu dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym oraz u pacjentow po urazach. Oczekiwane korzysci ze
stosowania nalezy wnikliwie rozwazy¢ w stosunku do watpliwosci dotyczacych dtugookresowego
bezpieczenstwa stosowania. Nalezy rozwazy¢ inne dostgpne sposoby leczenia.

Wskazanie do leczenia uzupetniajacego objetos¢ ptynéw z uzyciem HES powinno by¢ wnikliwie

rozwazone, wymaga ono monitorowania hemodynamiki w celu kontroli objetosci ptyndw i dawki
(patrz rowniez punkt 4.2).

DE/H/Xxxx/\WS/1452 2



Nalezy zawsze unika¢ przecigzenia ptynami z powodu przedawkowania lub zbyt szybkiej infuzji.
Dawka musi by¢ dostosowana doktadnie, w szczegolnosci u pacjentdow z chorobami ptuc i kragzenia.
Stezenia elektrolitow, rownowage ptynoéw i czynnosc¢ nerek nalezy $cisle monitorowac.

Produkty lecznicze zawierajace HES sa przeciwwskazane do stosowania U pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek lub w trakcie terapii nerkozastgpczej (patrz punkt 4.3). Stosowanie HES nalezy
przerwac po pierwszych objawach uszkodzenia nerek.

Zglaszano zwigkszone zapotrzebowanie na terapi¢ nerkozastgpcza do 90 dni po podawaniu roztworow
HES. Zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek u pacjentéw przez co najmniej 90 dni.

Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowaé podczas leczenia pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby lub u pacjentdow z zaburzeniami krzepniecia krwi.

Nalezy unika¢ ciezkiej hemodylucji wynikajacej z zastosowania duzych dawek HES podczas leczenia
pacjentow z hipowolemig.

Nalezy doktadnie monitorowa¢ parametry krzepniecia krwi w przypadku wielokrotnego podawania.
Przerwac¢ stosowanie HES po wystapieniu pierwszych zaburzen krzepnigcia.

Nie jest zalecane stosowanie HES u pacjentéw podczas operacji ha otwartym sercu, podtagczonych
do ptuco-serca, ze wzglgdu na ryzyko nadmiernego krwawienia.

Dzieci i mtodziez:
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania u dzieci, nie zaleca si¢ stosowania produktow
leczniczych zawierajacych HES w tej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Podczas podawania hydroksyetyloskrobi moze wzrosnaé st¢zenie amylazy w surowicy krwi, co moze
wptywac na diagnostyke zapalenia trzustki — patrz punkt 4.8.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego VOLUVEN u kobiet
w okresie cigzy.

Badania na zwierze¢tach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze,
rozwoj zarodka lub ptodu, pordd czy rozwdj po urodzeniu (patrz punkt 5.3). Nie obserwowano
dzialania teratogennego.

VOLUVEN moze by¢ stosowany u kobiet w okresie cigzy jedynie w przypadku, gdy potencjalna
korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla dziecka.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy hydroksyetyloskrobia przenika do mleka ludzkiego. Nie badano przenikania
hydroksyetyloskrobi do mleka u zwierzat. Decyzj¢ dotyczaca kontynuacji/przerwania karmienia
piersia lub kontynuacji/przerwania leczenia produktem leczniczym VOLUVEN nalezy podja¢ biorac
pod uwage zaréwno korzysci z karmienia dziecka piersia, jak i korzysci dla pacjentki wynikajace

z leczenia produktem leczniczym VOLUVEN.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego VOLUVEN u kobiet podczas
karmienia piersig.

DE/H/Xxxx/\WS/1452 3



Plodnos¢

W badaniach ptodnos$ci na szczurach z zastosowaniem produktu leczniczego VOLUVEN
obserwowano, ze tylko najwyzsza dawka 5 g/kg mc. hydroksyetyloskrobi (HES 130/0,4) podawana
w postaci bolusa powodowata nieznaczne zmniejszenie liczby ciatek zottych i miejsc implantacji,

a wigc w wyniku takze zmniejszenie $redniej liczby ptodoéw. Skutki te wystepowaly wytacznie przy
poziomie toksycznym dla samic i spowodowane byly zmniejszonym spozyciem pokarmow przez
cigzarne samice. Na podstawie powyzszego badania nie oczekuje si¢ szkodliwego wplywu na
ptodno$¢ i zarodki u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystegpowania dziatan niepozadanych okre§lono nastepujaco:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), cz¢stos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Rzadko (podczas stosowania duzych dawek): Po podaniu hydroksyetyloskrobi moga wystgpi¢
zaburzenia krzepnigcia zalezne od dawki.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: Produkty lecznicze zawierajace hydroksyetyloskrobi¢ mogg prowadzi¢ do wystapienia reakcji
anafilaktycznych/anafilaktoidalnych (nadwrazliwos¢, fagodne objawy grypopodobne, bradykardia,
tachykardia, skurcz oskrzeli, obrz¢k ptuc pochodzenia niesercowego). W przypadku wystapienia
takich objawdw nalezy natychmiast przerwac infuzje i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto (zalezne od dawki): Diugotrwate podawanie duzych dawek hydroksyetyloskrobi moze
powodowac $wiad (swedzenie), ktory jest znanym dziataniem niepozagdanym po zastosowaniu
hydroksyetyloskrobi.

Badania diagnostyczne

Czesto (zalezne od dawki): Podczas podawania hydroksyetyloskrobi moze wzrosngé aktywno$é
amylazy w surowicy krwi, co moze wptywaé na diagnostyke zapalenia trzustki. Podwyzszone stezenie
amylazy jest spowodowane powstaniem kompleksow typu enzym — substrat zawierajacych amylaze
oraz hydroksyetyloskrobie, co spowalnia eliminacje amylazy. Nie nalezy tego btednie interpretowaé
jako wystepowanie zapalenia trzustki.

Czesto (zalezne od dawki): Po podaniu duzych dawek, efekt rozcieniczenia moze wywota¢ analogiczne
rozcienczenie sktadnikéw krwi, takich jak czynniki krzepnigcia i inne biatka 0socza oraz zmniejszenie
warto$ci hematokrytu.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czestos¢ nieznana (czestoS¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): Uszkodzenie
watroby.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czestos¢ nieznana (czestosé nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych): Uszkodzenie
nerek.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Tak, jak w przypadku stosowania wszystkich ptynow osoczozast¢pczych, przedawkowanie moze
prowadzi¢ do przecigzenia uktadu krazenia (np. obrzeku ptuc). W takim przypadku nalezy
natychmiast przerwac infuzje i, jesli to konieczne, zastosowac srodek moczopgdny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: substytuty krwi i frakcje biatek osocza, kod ATC: BOSAAOQ7.

VOLUVEN jest syntetycznym koloidem stuzacym do zastepowania objetosci osocza, ktérego wptyw
na zwigkszenie objetosci wewnatrznaczyniowej i hemodylucje zalezy od stopnia podstawienia
czasteczek grupami hydroksyetylowymi (0,4), sredniej masy czasteczkowej (130 000 Da), stezenia
(6%), jak rowniez od dawki i szybkos$ci infuzji. Hydroksyetyloskrobia (HES 130/0,4) zawarta

w produkcie leczniczym VOLUVEN wytwarzana jest ze skrobi kukurydzianej woskowej i ma wzor
podstawienia (wspotczynnik C,/Cg) okoto 8-12.

Po podaniu ochotnikom 500 ml produktu leczniczego VOLUVEN w infuzji trwajacej 30 minut,
zastosowana dawka powodowata nierosngce zwigkszenie objetosci 0socza o okoto 100% w stosunku
do podanej objetosci, ktore trwato okoto 4 do 6 godzin.

Po izowolemicznej wymianie krwi na VOLUVEN efekt objetosciowy utrzymuje si¢ przez CO najmniej
6 godzin.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka hydroksyetyloskrobi zalezy od masy czasteczkowej oraz od stopnia podstawienia
czasteczek (wspotczynnik Co/Cg). Po podaniu dozylnym, czasteczki mniejsze od progu nerkowego
(60 000 — 70 000 Da) sg szybko wydzielane do moczu, za$ wicksze czasteczki s3 metabolizowane
przez a-amylaze osoczowa zanim produkty rozktadu zostang wydalone przez nerki.

Srednia masa czasteczkowa in vivo w 0soczu, bezposrednio po infuzji produktu leczniczego
VOLUVEN, wynosi 70 000 — 80 000 Da i przez caty czas trwania leczenia utrzymuje wartos¢
przewyzszajaca prog nerkowy.

Objetos¢ dystrybuciji wynosi okoto 5,9 litra. W ciggu 30 minut po zakonczeniu infuzji st¢zenie

w osoczu produktu leczniczego VOLUVEN wynosi nadal 75% stezenia maksymalnego.

Po 6 godzinach stezenie w osoczu zmniejsza si¢ do 14%. Po podaniu pojedynczej dawki wynoszacej
500 ml, stezenie hydroksyetyloskrobi w osoczu wraca do wartosci niemal wyjsciowych

po 24 godzinach.

Po podaniu pojedynczej dawki wynoszacej 500 ml produktu leczniczego VOLUVEN klirens
osoczowy wynosit 31,4 ml/min., za§ warto$¢ AUC 14,3 mg/ml X godz., co wskazuje na nieliniowg
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farmakokinetyke. Po jednorazowym podaniu 500 ml produktu leczniczego okresy péitrwania
W osoczu wynosity odpowiednio: t, a=1,4 godz.; t, =12,1 godz.

Po podaniu tej samej dawki produktu leczniczego (500 ml) pacjentom ze stabilna, tagodna do cigzkiej,
niewydolnos$cig nerek, wartos¢ AUC umiarkowanie zwigkszata si¢ 1,7-krotnie (95% przedziat ufnosci:
1,44 do 2,07) u pacjentow z wartoscig Clcr <50 ml/min. w poréwnaniu z grupa o warto$ci

Cler >50 ml/min. Niewydolno$¢ nerek nie ma wplywu na koncowy okres pottrwania oraz najwyzsze
stezenie hydroksyetyloskrobi (HES). Osiagajac warto$¢ Clc, >30 ml/min., w moczu mozna byto
wykry¢ 59% produktu leczniczego, zas$ przy wartosci Cler 15 do 30 ml/min. — 51%.

Po podaniu ochotnikom nawet 500 ml/dobe 10% roztworu HES 130/0,4, przez okres 10 dni, nie
zaobserwowano znaczacej kumulacji w osoczu. W modelu eksperymentalnym na szczurach po
wielokrotnych dawkach 0,7 g/kg mc./dobg przez 18 dni, kumulacja w tkankach po 52 dniach od
ostatniego podania wynosita 0,6% catkowitej podanej dawki.

W dalszych badaniach farmakokinetycznych o$miu stabilnych pacjentow ze schytkowa
niewydolno$cig nerek (ang. end stage renal disease - ESRD), wymagajacych dializy, otrzymato
pojedyncza dawke 250 ml (15 g) roztworu HES 130/0,4 (6%).

Dawka roztworu HES wynoszaca 3,6 g (24%) byta usuwana z organizmu w ciggu 2-godzinnej dializy
(500 ml dializatu na minute, Filter HD Highflux FX 50, Fresenius Medical Care, Niemcy).

Po 24 godzinach $rednie stezenie roztworu HES w 0soczu wynosito 0,7 mg/ml. Po 96 godzinach
$rednie stezenie roztworu HES w 0soczu wynosito 0,25 mg/ml. Roztwér HES 130/0,4 (6%) jest
przeciwwskazany do stosowania u pacjentow leczonych dializami (patrz punkt 4.3).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ przewlekla

Dozylna infuzja 9 g hydroksyetyloskrobi zawartej w produkcie leczniczym VOLUVEN/kg mc./dobg
u szczurdw i psow przez 3 miesigce nie wywolywata objawOw zatrucia, z wyjatkiem toksycznoS$ci
wynikajacej ze zwigkszonego obcigzenia nerek i watroby, wchtonigcia i metabolizmu
hydroksyetyloskrobi w uktadzie siateczkowo-§rodbtonkowym, migzszu watroby i innych tkankach
powigzanych z niefizjologicznym stanem, w jakim zwierz¢ta znajdowaty si¢ podczas testu.

Najnizsza toksyczna dawka hydroksyetyloskrobi zawartej w produkcie leczniczym VOLUVEN
wynosi ponad 9 g/kg mc./dobe, co jest iloscig przynajmniej 5 razy wickszg niz maksymalne dawki
stosowane podczas leczenia ludzi.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Rodzaj hydroksyetyloskrobi zawartej w produkcie leczniczym VOLUVEN nie wykazywat
wiasciwosci teratogennych u szczuréw i krolikdw. Letalny wptyw na zarodki krolikow
zaobserwowano po zastosowaniu dawki 50 ml/kg mc./dobe. U szczurdéw wstrzyknigcie tej dawki
w postaci bolusa w okresie ciazy i laktacji powodowato zmniejszenie masy ciata potomstwa

i wywotywato op6znienia W rozwoju. U samic zaobserwowano objawy przecigzenia ptynami.

W badaniach ptodnosci na szczurach obserwowano, ze tylko najwyzsza, toksyczna dla samic dawka

5 g/kg mc. hydroksyetyloskrobi (HES 130/0,4) podawana w postaci bolusa powodowata nieznaczne
zmniejszenie liczby ciatek zottych i miejsc implantacji, a wigc w wyniku takze $redniej liczby ptodow.
Skutki te spowodowane byly zmniejszonym spozyciem pokarmow przez ci¢zarne samice.

Na podstawie powyzszego badania nie oczekuje si¢ szkodliwego wplywu na ptodnos¢ i zarodek

u ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek

Kwas solny 25%

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nalezy unika¢ mieszania z innymi produktami leczniczymi. W wyjatkowych przypadkach, gdy jest
konieczne mieszanie z innymi produktami leczniczymi, nalezy zwrdci¢ uwagg na zgodno$¢
(brak zmetnienia lub osadu), zapewnienie warunkéw aseptycznych i dobre wymieszanie sktadnikow
roztworu.

6.3 OKres waznoSci

a) Okres waznosci produktu leczniczego w opakowaniu do sprzedazy:

Worek poliolefinowy typu freeflex: 3 lata.

Butelka polietylenowa (bottlepack): 3 lata.

Pojemnik polietylenowy z kapslem typu KabiPac: 3 lata.

b) Okres waznosci produktu leczniczego po pierwszym otwarciu opakowania:

Produkt leczniczy powinien zosta¢ zuzyty bezposrednio po otwarciu opakowania.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Worek poliolefinowy typu freeflex 250 ml lub 500 ml.

Butelka polietylenowa typu bottlepack 250 ml lub 500 ml.

Pojemnik polietylenowy KabiPac z kapslem 1 x 250 ml, 10 x 250 ml, 1 x 500 ml, 10 x 500 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania.

Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Stosowac bezposrednio po otwarciu butelki, worka lub pojemnika.
Produktu leczniczego VOLUVEN nie nalezy stosowac po uptywie terminu waznosci. Niezuzyty

roztwor nalezy zniszczyc.

Nalezy stosowac jedynie roztwor przezroczysty, wolny od czgstek statych, z nieuszkodzonego
opakowania.

Przed zastosowaniem nalezy usunaé ochronny worek zewngtrzny z worka poliolefinowego (freeflex).
Produkt leczniczy nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
D-61346 Bad Homburg v.d.H.
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9370

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.05.2002 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.12.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.11.2023 r.
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