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監視指導・麻薬対策課  

安 全 対 策 課  

ヘパリンナトリウム製剤等の品質の確保の徹底等について   

今般、米国：FDA等により、米国において、昨年12月以降、米国バクスター社製  

ヘパリン製剤投与後にアレルギー等の重篤な副作用の発生の増加が認められ、順次、  

自主回収が進められていること、また、当該事象の原因は調査中であるものの、ヘパ  

リンナトリウム製剤に使用される原薬（以下「ヘパリン原薬」という。）中に、通常ヘ  

パリン原薬に含まれていない不純物としてヘパリン様物質の混入（5～20％）が確  

認されたこと等が公表されたところである。   

また、ドイツにおいても同様に、ヘパリンナトリウム製剤の投与後にアレルギー等  

の副作用が多数発生していることが確認され、ヘパリンナトリウム製剤の回収が進め  
られているところである。   

このような状況を考慮し、ヘパリンナトリウム製剤、ヘパリンカルシウ′ム製剤、ダ  

ルテパリンナトリウム製剤、パルナパリンナトリウム製剤及びレビパリンナトリウム  

製剤（以下「ヘパリン製剤等」という。）の製造販売業者に対してヘパリン製剤等の品  

質確保及び安全性に関する情報の収集・提供の徹底のため、下記のとおり適切な措置  

を採るよう指示しているので、ご承知いただくとともに貴管下関係業者等の適切な指  

導方ご配慮願います。  

記  

1．ヘパリン製剤等の品質確保の徹底   

ヘパリン製剤等に係る製造販売業者又は製造業者は次に掲げる事項を実施し、製品の品   

質の確保を図ること。  

（1）当該製剤に使用する原薬やその動物由来の原材料について、動物の原産地、組織の   

入手方法、原材料作製機関名、原薬製造施設等を把握すること。  
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（2）製剤及び原薬の製造所における製造管理及び品質管理の方法について、原材料の品   

質管理を含め、その適合状況を確認すること。また、その結果に応じ、必要により適   

切な措置を講ずること。  

（3）当該製剤の原薬及び製剤の製造にあたっては、出荷前に、承認書等で規定される事   

項の確認に加え、ペパリン様物質の混入がないことを適切な試験検査によって確認す   

ること。ヘパリン様物質に関する試験検査については、当面、米国FDAが公表した   

試験検査方法を参考とすること。万一、当該物質の混入などの異常が認められた場合   

には、出荷停止・自主回収等の措置をとるとともに、速やかにその旨を監視指導・麻   

薬対策課へ報告すること。  

（考）  

米国FDAのHP  

http：／／www・ma・gOV／cder／drug／infopagenleparin／default・htm  

2．安全性に関する情報の収集・提供の徹底  

（1）ヘパリン製剤等について、軽微なものも含めたアレルギー等の副作用の平成19年   

度における発現状況について、各医療機関の医療関係者より聴き取り調査を行うこと。  

（2）ヘパリン製剤等の添付文書の重大な副作用に記載されているショック等の副作用に   

十分に注意の上使用するよう、あらためて医療関係者に情報提供し、注意喚起の徹底を   

図ること。  

（3）（1）及び（2）の実施状況に関して、以下の事項について本年3月24日（月）（事   

務連絡により別途指示のあった製剤については、別途指示のあった日）までに安全対策   

課あて報告すること。  

（》平成19年度に納入実績のある医療機関数  

②情報提供及び調査を実施した医療機関数  

③平成19年度の出荷本数（平成19年○月～平成○年○月；集計の期間を記載）  

④アレルギー等の副作用の発現状況の内訳  

設
 
設
 
設
 
施
 
施
 
施
 
 

・増加傾向と回答した医療機関数；  

・変化なしと回答した医療機関数；  

・減少傾向と回答した医療機関数；  

以上  
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FPAHomePagelCPER．H0叩QP串g早ICDERSitel．りfqlContaGt＿CPERlyVhat’sNew＠CDER  

P州瑠鎚顧¶  Search  

InformationonHeparinS？diumIrtiection（Baxter）  

BaxterHealthcareCorporationhasvoluntari1yrecalleda1loftheirmulti－doseandsingle－uSeVia1  

6fheparinsodiumforirtjection，andtheirheparinIockflushsolutions・  

（2／28／2008）  Sodium払r   Recall  

（2／28／08）  

（2／11／2008）  ● P11blic  eal血＿Adviso  
（2／11／2008）  andAnswers  ●  

●FpANew写（2／11／2008）  

（2／28／08）  ProceedwithReca1lo  ● Baxter  

Recall   10and   ● Baxter  

Mも山室二B¢星¢．y主廻さ．（1／25／2008）  
・●l、l・i仙‖・il－1sい＝T）八l，resドぐ叩kr州ぐビHい■一人山・＝・ゞ亡l二v川tドÅsゝいCi山山、、ill－11こIXlel・  

∈G短bl∈封印鼻血（2／28／2008，2／18／200：  Vials oflI HealthcareCon）Oration，s  

and2／11／2008）   

ScreeningMethods（3／6／2008）  

CapillaⅣElectropllOreSisみ  ●Ⅰ  

み  I uationor  ・11旦pu由yEva  

InearlyFebruary，afterlearnlngaboutaspikeinadverseeventsinvoIvingthisproduct，FDA  

launChedafarranglnglnVeStlgationinboththeUnitedStatesandabroad．Thisincluded  
inspectingBaxter，sdomesticfacilities，eXaminingHeparinproductintheUnitedStatesand  

sendingateamOfexpertstoChinatoconductacomprehensiveinsPeCtionoftheChangzhouSPl  
facilitythatmakestheactiveingredientforthisdrug・   

WhiletheFDAhasyettodeterminetherootcauseoftheseadverseevents，Wehavefounda  
Heparin－1ikecompoundthatisnotHeparinpresentinsomeoftheHeparinActivePharmaceuticI  
Ingredient（API）producedbyScienti丘cProteinLabs，WhchmaintainsafacilityinWisconsinin  

additiontotheChangzhouplant．   

Thiscorrtaminantispresentinsignincantquantities，aCCOuntingfor5to20percentofthetotal  
massofeachsampletested．ItreactslikeHeparininmanyteStS，Whichiswhythetraditional  

releasetestsdidnotdetectit．   

Atthispoint，Wedon，tknowhowtheHeparin－1ikecompoundgotintotheHeparinActive  
PharmaCeuticalIngredient，butwearecontinuingtoaggressivelyinvestigatethesituation．   

Wedon，tyethaveproofthatthiscontaminantiscausingtheadverseevents・Thereisan  
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association，butnotadirectcausallinkatthistihle．   

Toensurethatal1isbeingdonetoprovideasafbsupplyofthislift：savingdrug，Wearetekaslng  
informationontwoteststhatmanufacturersandregulatorscanusetoscreenforthiscontaminan1  

Thetwomethodsincludeprotonnuciearmagneticresonance（H－1NMR）孤dcapillary  
electrophoresis（CE）．ThetestsamtobeusedforALLHeparinSodiumAPIpriortobatch  
release．TheAPImaterialisconsideredcontaminatedifthereisadoubletpeakat2．1ppminH－1  
NMRandashoulderpeakinCE，aSillustratedinthetwoattaclments・HeparinsodiumAPImus  
containonlyasinglepeak（Singlet）at2．1ppminNMRandasinglepeakinCE・Itis  
recommendedthatbothscreeningmethods（H－1NMRandCE）beusedinadditiontothe  
regulatoryand／orcompendialspecincationrequlrementS．   

IfyoutestHeparinanddetectacontaminant，PleasecontactFDAat：感蜃担担貼＠蝕地エgQyOr  
cal130ト796－335g．  

十I血lい・t、い－，ヽlh止l。nr．．gI－、血  

みpDFrequiresthe録ee  AdobeAcrobatReader  

Datecreated：Februaryll，2008，updatedMarCh6，2008  

CDERrlomePagelC〔）印Si桓lnfoIContac（CPEFHVVhat．＄NeYy＠＿COER  
巨日食．月．卿旦，空き9受1麺頭目F9A£鹿ほ［換A＝乙地逃1G旦醸房＿E9封2貞y里見l触感邁虹l坦豊ゴ旦地軸隻  

FDA／CenterforDrugEvaluationandResearch  
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lmpurityEval11如ionofHeparinSodiumbyCapillaryElectrophoresis  

HewlettPackard3D－CEequippedwithdiodearraydetectororequivalent   

Barefusedsilicacapillary，1ntemaldiameter50pm  
64．5cm－tOtallength，56cm－e飴ctivelength   

250C   

200nm（bandwidthlOnm）   

Negative   

30kV   

50mbarpresst汀eforlOseconds   

CelluloseacetatemembranemterS（0．22岬l）   

15 minutes 

36mMPhosphatebu飴r（pH3．5）：TranSfbrl・Ogofmonobasicsodium  
phosphate，mOnOhydratetoabeakerandadd195mLofMilli－Qwater・A句ust  
pHwithphosphoricacidtopH3．5．TranSfヒrthesolutioninto200mL  
volumetricflaskanddilutetothevolumeWithMilli－Q．water．Filterthebu脆r  
withamembranefilter．krecommendedtod早gaSbu飽rbe・foreuse．   

PrepareaHeparinsampJeconcentrationofq）prOXimatelylOmg／miJinMilli－Q  
Water．Filterthesamplesolution・   

Betweeneachsamplerun，flushthecapillaryfor2min．withfilteredMilli－Q  
waterand2min．withmteredelectrolyte．Introducethesampleontothe  

Capi11arybyhydrodynamicirtiection・   

Theelectropherogramoftestsolutiondoesnotexhibitasharpdistinguishable  
peakin丘ontof担emainheparinpeak・Themigrationtimerofheparininthetest  
solutionisabout5．7min．Seeattachedfbrexamples．  

Instrument：   

Capi11ary‥  

Columntemp．：   

Detectionwavelength：   

Polarity：   

Voltage：   

呵ection：   

Filter：   

SeparationTime：   

Elec什01yte：  

Testsolution：  

Spec摘cation：  

Re免rence：  

1．Privatecommunication，Baxterstudynumber41010   
2．R．P．Patel，C．Narkowica，）．P．Hutchinson，E．F．Hilder，G．A．Jacobson，AsimpleCEmethodfor  
therapidsepamtionanddeterminationofintactlowmolecularweightandun鮎ctionatedheparins，  
JoumalofPharmaceuticalandBiomedialAnalysis46（200S）30－35  

Pagelor2  
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Figurel：ElectropherogramofasamplewithanextrapeakC’Fai1”）  

Figure2：ElectropherogramofcontroIsample（“Pass”）  

Page20r2  
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lmpurityEvaluationofHeparinSuIfatebylH－NMRSpectroscopy  

Instrument：500MHzNMR  
尺e∂9e止D20  

preparaHonof7bstsoIutions：Weigh25mgofheparinsulfateintoa5mmNMR  
tube？nddisso］veinO・6mtofD20・SampIemayrequ．reSeVeralminutesto  
dissoIve．  

1H－NMRana恒ii：Co．．ectlH－NMRspectrumOna500MHzNMRinstrument・  
spectra．parametersshouldincIudeno．essthan16transients，aPPrOXimateLy40  
degre9PuIsewidth・aCquisitiontimeofat－eastonesecOnd，timebetween  
transientsof4secondsandaspectraIwindowof8000hz・  
ThesampIeshouldberunat250C・  

＄peciHcation：Thereg］Onfroml・9－2・1ppmshowsthepresenceofapnmary  
SlngIet・  

TherearenOSeCOndaryfeatJresbetweenl・5－3・Oppm（SeeeXamP］espectra・）  
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1nTOrrIldしIUllUltl代引山α‖ll））ulul11▲lリ）〉←－〉‥  

FDAHor捜PageJGDE貝HQn3＆P9gelCDERS［tel塵IC卿taCtCD∈RIWhat一§New＠CDER  

P…震Co唱Ie‾  Search  

InformationonHeparinSodiumIdection  

arintoMedWatch  edⅥ7i   rents associr Ple礼Sere   

SeriouslrUuriesanddeathshavebeenassociatedwiththeuseofheparin，ablood－thinningdrug  
thatcontainedactivepharmaceuticalingredient（API）fromChina・Theadverseeventshave  
includeda11ergicorhypersensitivity－typereactions，withsympton！SSuChaslowbloodpressure，  
shortnessofbreath，nauSea，VOmiting，diarrhea，andabdominalpaln・   

InFebruary2008，BaxterHealthcareCorporationrecalledmulti－doseandsingle－dosevialsof  
heparinsodiumforiI毎ection，aSWellasHEP－LOCKheparinflushproducts・Afterlaunchinga  
蝕・－ranglnglnVeStlgation，FDAscientistsidentifiedapreviouslyunknowncontaminantinthe  
heparin・TheagencylSCOntinulngtOaggreSSively・investigatethesituation・  

● ‖）A事sRok  

Distribu▲【0  ● Noticeto  

● Newsan   

● PubiicHealthAdvisoriesand  

uestio  ●   

●1ミ§Calls  

・ScreenillgMe血ods  

FDA－sRoIe（3／14／2008）  

五㌫狐inantみ  
Aiertみ  

AdverseEvcntReports（4／8／2008）  

verseEventRe  

NoticetoManufacturers／InitialDistrib11tOrSOfMedicalDevices（4／9／2008）  

rsalld王nitialDistributorsofMedical  ．esTllatM  
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1nformat10nOnHepann bOCllumlrUeCt10n  

HeparinTestResu托s   

Pleasesendalltestx・eSultstotheU．S．FDAat：Cderrecal  orcal130ト796－3358．  

Pleaseprovidethe壬bllowlnginformationregardingheparintestlng：  

1．Name   

2．Company   
3．Telephonenumber   
4．Emai1address   
5．Lot＃ofheparinsamPle   

6．Datehepannsamplewasmanufactured   
7．SourceofHeparin：API；FinishProduct，Crude侶ulk，OrOther   

8．ProtonNMRResults（FDAWebPageMethod）：TwoPeaks（Yes／No）－Datepetformed   
9．CapillqryElectrophoresis（FDAWebPageMethod）：TwoPeaks（Yes／No）－Date  

Performed  
lO．AdditionalTestsperformed  
ll．Commentsonresultsoftestdata  
12．Conclusion：FAIL（SuspectorAtypical）orPASS（NotSusPeCtOrTypical）  
13．HeparinSampleassociatedwithincreasedAdverseEvents（Yes／NoNnkn0wn）   

′．ヽヽヽ、仙′小〉〝””W”Y▲、＼w人－“W・、、、、、、、、、、〉∧ヤ∧”－－－、「仙、“∧－、、、√〉′rY、＞ノ・－－、・W・∨′－∧Y一〟′仰一・－▲く／・削－－…・い・、－＞ゝ、、、人、人∴・、、、、、、爪－（・ノー・人Y′…′▲－朴、｝ノノ”′・Y■〟一一“→W▲）ノ、、≠－′嘲ン押 一〝W▲－…－‘〝｛叫、｝竹”′一“、、、、、、－岬、脚▲ヽ岬…▲■一、仙呵ヽ、W“＼叫”叩く‘－∨酬岬′人酬′”八ノ（ヽW   

Inspectional Observations 

（2／28／2008）  

NewsamdPress（：onfbrences  

●FDANews（2／11／2008）  

PubIicHcalthAdvisoriesandUpdates  

（2／28／2008）  RecallofHet）arinSodiulnfbr  ● PublicHealth   
（2／11／2008）  l・iealthAdvisorv  

QuestionsandAnswers  

（3／7／2008）  ・Updated  andAllSWerSOil  

（2／11／2008）  uestiolland  

RecalIs  

CQ喧逢妻1由gHeparip（3／28／2008）  
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（3／21／2008）  

aReca】lof－A  Heal血  

（3／20／2008）  Recall   odiumVial  asPartof、B  roduc  

（2／28佗008）  SodiumVialProducts   Proceed with 
Oa】1d30m】  yo地腫野  

（1／25／2008）  Multi－Dose   

叫一－■■－■▲－■一■▼－′－－－－－▼－－－■一－－■－－′一′▲一・－一・＝′Y岬－－－W－－■′－  【  ■－・→■・・・・〉・′■＝－－ －－1・■■ －－ －一、・ ■・ － ■ ▼■■【▲、－一▼－・－－■，・一、－－一－－・l■－′－－・－－′－－－▲■－■－トーー▲－■■′一一一｛■▼【■、■■‾、▼▼▲－‾■■【【▼－▲‘‾‾‾▼－－‾ ■，   

ScreemingMethods（3／6佗008）  

test resul ttItlle  

Elec蜘phor∈Si萎み  

封（updated4／8／2008）  

Inear1yFebruary，afterleam1ngaboutaspikeinadverseeventsinvoIvingthisproduct，FDA  

launChedafarranglnglnVeStlgationinboththeUnitedStatesandabroad・Thsincluded  
inspectingBaxter－sdomesticfhcilities，eXaminingHeparinproductintheUnitedStatesand  
sendingateamOfexpertstoChinatoconducta 
facilitythatmakestheactiveingredientforthisdrug・   

WhiletheFDAhasyettodetermipetherootcauseoftheseadverseevents，Wehavefounda  
Heparin－1ikecompoundthatisnotHeparinpresentinsomeoftheHeparinActivePharmaceutical  
Ingredient（API）producedbyScientificProteinLabs，WhichmaintainsafacilityinWisconsinin  

additiontotheChangzhouplant．   

Thiscontaminantispresentinslgn抗cantquantities，aCCOuntingfor5to20percentofthetotal  

massofeachsamPletested・ItreactslikeHeparininmanytests，Whichiswhythetraditional  

releasetestsdidnotdetectit．   

Atthi；point，Wedon’tknowhowtheHeparin－1ikecompoundgotintotheHeparinActive  
PharmaCeuticalIngredient，butwearecontinulngtOaggreSSivelyinvestigatethesituatioh・   

Wedon－tyethaveproofthatthiscontaminantiscausingtheadverseevents・Thereisan  
a亭SOCiation，butnotadirectcausallinkatthistime・   

Toensurethata11isbeingdonetoprovideasafもsupplyofthislifb－SaVingdrug，Wearereleaslng 
informationontwoteststhatmanufacturersandregulatorscanuSetOSCreenforthiscontaminant．   

ThetwomethodsincludeprotonnuclearmagneticresonanCe（H－1NMR）andcqpillary  
electrophoresis（CE）・ThetestsaretobeusedforALLHeparinS？diumAPIpriortobatch  
release．TheAPImaterialisconsideredcontaminatedifthereisadoubletpeakat2．1・PPminH－1 （  

NMRandashoulderpeakinCE，aSillusttatedinthetwoattachments・HeparinsodiumAPImust  
containonlyasinglepeak（singlet）at2．1ppminNMRandasinglepeakinCE・Itis  

recommendedthatbothscreeningmethods（H－1NMRandCE）beusedinadditiontothe  
r寧gulatoryand／orcompendialspecincationrequlrementS・  

千Ba。kt。T。p 鴇  

みpDFrequiresthefree  

Datecreated：Februaryll，2008，updatedApri19，2008  
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In†ormat10n On Hepann bO（】lumlrUeCt10n  

CDERHornePa9elCDERS（telnfoIContactCDERIWhat’sNew＠CDER  
FDAHomePagelSearchFDASltelFDAAIIndexIContactFDAIPrNaCylAccesslb堰y四日SHomePage  

FDA／CenteTforDrugEvaJuatIOnandResearch  
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ImpurityEvaluationofHeparinSodiumbyCapillaryElectrophoresis  

HewlettPackard3D－CEequippedwithdiodearraydetectororequivalent   

Barefusedsilicacapillary，intemaldiameter50トIm  
64．5cm－tOtallength，56cmヾ舵ctivelength   

250C   

200nm（bandwidthlOnm）   

Negative   

30kV 

50mbarpressureforlOseconds   

Celluloseacetatemembrane創ters（0．22llm）   

15 minutes 

36mMPhosphatebu肋・（PH3．5）：TranSftr 
Phosphate，mOnOhydratetoabeakerandadd195mLofMilli－Qwater・A叫ust  
pHwithphosphoricacidtopH3．5．TranSfヒrthesolutioninto200mL  
volumetricnaskanddilutetothevolumewithMilli－qWater．Filterthebufftr  
Withamembranefilter．Itrecommendedtodegasbufftrbeforeuse．   

PrepareaHeparinsampleconcentrationofapproximatelytOmg／mLinMi11i－Q  
Water．Filterthesamplesolution・   

Betweeneachsamp）erun，flushthecapi】laryfor2min・withfiIteredMi11i－Q  
Waterand2min．withfilteredelectrolyte・Introducethesampleontothe  
Capi11arybyhydrodynamicirtiection・   

Theelectropherogramoftestsolutiondoesnotexhibitasharpdistinguishable  
Peakin如）ntOfthemainheparinpeak．Themigrationtimeofheparininthetest  
SOlutionisabout5．7min．SeeattachedforexampZes・  

Instrument：   

CapillaⅣ：  

Co】umntemp．：   

Detectionwavelength：   

Polari勺′：   

Volt…喝e‥   

叫ection‥   

Filter：   

SeparationTime：   

Electrolyte：  

Test50】utioll：  

Spec摘cation：  

Refbrence：  

1．Privatecommunication，Baxterstudynumber41010   
2．RP．Patel，C．Narkowica，）．P．Hutchinson，E．F，Hilder，G．A．Jacobson，AsimpleCEmethodfor  
therapidseparationanddeterminationofintactlowmolecularweightandunfractionatedheparins，  
JournalofPharmaceutjca】andBiomedialAnalysis46（2008）30－35  
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Figurel：ElectropherogramofasamplewithaneXtrapeak（“Fail”）  

Figure2：ElectropherogramofcontroIsample（“Pass’’）  
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lmpurityEva（uationofHeparinSodiumbylH－NMRSpectroscopy  

J〃S仙menfニ  

500MHzNMR，（essthan500MHzcanbeusedifappropriate）yqualiRedmaterialshows  
good＼separationbetweentheN－aCetyIprotonsofoversutfatedtchondroitinsulfate・  
dermatansu（fateandheparinsodium  ・   

尺e∂9enfsニ  

Sblvent：D20（Deuteredwater）  

tnternafreferencestandard：TSP（tri－methyI－SiIyIpropionate，SOdjumsaIt）tobe  
referencedatO．00ppm．   

叫∂招血〃0′TbsJso山〟0〃S了  

WeighbetweenlOand40mgofheparinsodiumintoa5mmNMRtubeanddissoIvein  
O．6mIofD20spikedwithO．05toO・10％byweightTSP・Samptemayrequ■re－SeVer畠1  
minutesofconstantagitationtodissoIve・   

イ〃一〟M尺∂n∂少SJS了  

CbILectlH－NMRspectrumona500MHzNMRinstrumenL  
SpectralparametersshouIdincIudenotessthan16transients，90degreepuIsewidth・  
acquisitiontimeofatIeastonesecond，timebetweentransientsof20secondsanda  
spectraIwindowof8000hz．Thenumberoftransientsshoufdbeadjustedunti＝he  
SIgnaL－tO－nOiseisatleast200／1intheregionnear2ppm・  

ThesampleshouIdberunat25OC．   

CJブね〟∂：  

TheN－aCetyIprotonsofheparinshoufdshowasingJepeakat2・04ppm（±0・02ppm）・A  
Sma＝dermatansuffatepeak，COrreSPOndingtoN－aCety］protonsofdermatansulfate・  
mayshownear2・08ppm・NopeakshouJdbevisib］eat2・15±0・02ppm・  
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