1. LEGEMIDLETS NAVN

Menopur 600 1U injeksjonsvaske, opplasning i ferdigfylt penn
Menopur 1200 1U injeksjonsveeske, opplgsning i ferdigfylt penn

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Menopur 600 IU injeksjonsvaske, opplgsning

En ferdigfylt flerdosepenn gir hayrenset menotropin (humant menopausegonadotropin (HMG)) som
tilsvarer follikkelstimulerende hormonaktivitet FSH 600 IU og luteiniserende hormonaktivitet LH 600
1U i 0,96 ml opplgsning.

Menopur 1200 1U injeksjonsveeske, opplgsning

En ferdigfylt flerdosepenn gir hgyrenset menotropin (humant menopausegonadotropin (HMG)) som
tilsvarer follikkelstimulerende hormonaktivitet FSH 1200 1U og luteiniserende hormonaktivitet LH
1200 1U i 1,92 ml opplgsning.

En milliliter opplasning inneholder 625 IU FSH-aktivitet og 625 1U LH-aktivitet.

Humant koriongonadotropin (hCG), et naturlig forekommende hormon i postmenopausal urin, finnes i
Menopur og er hovedbidragsyter til LH-aktiviteten.

Virkestoffet i Menopur er utvunnet fra urin fra postmenopausale kvinner.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Injeksjonsvaeske, opplasning (injeksjonsvaske).

Klar opplasning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjon(er)
Menopur er indisert for behandling av infertilitet i falgende Kkliniske situasjoner:

Anovulasjon, inkludert polycystisk ovariesyndrom (PCOS), hos kvinner som ikke har respondert pa
behandling med klomifensitrat.

Kontrollert hyperstimulering av ovariene for & indusere multippel follikkelutvikling i forbindelse med
assisterte fertilitetsteknikker (ART) (f.eks. in vitro-fertilisering/embryooverforing (IVF/ET), ”gamete
intra-fallopian transfer” (GIFT) og intracytoplasmatisk spermieinjeksjon (ICSI)).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Behandling med Menopur ber initieres under tilsyn av lege med erfaring innen behandling av
fertilitetsproblemer.

Dosering

Det er store individuelle forskijeller i ovarienes respons pa eksogene gonadotropiner. Det er derfor
umulig a gi en entydig doseringsanbefaling. Dosen ber tilpasses individuelt i henhold til den enkelte



pasients ovarierespons. Menopur kan gis som monoterapi eller i kombinasjon med en
gonadotropinfrigjerende hormon (GnRH) -agonist eller -antagonist. Anbefalinger for dosering og
behandlingsvarighet vil avhenge av aktuell behandlingsprotokoll.

Anovulatoriske kvinner (inkludert kvinner med polycystisk ovariesyndrom)
Hensikten med behandling med Menopur er & utvikle én enkel Graafs follikkel som en oocytt kan
frigjares fra, etter administrering av humant koriongonadotropin (hCG).

Behandling med Menopur bgr pabegynnes i lgpet av de farste syv dagene av menstruasjonssyklusen.
Anbefalt startdose med Menopur er 75-150 1U daglig. Denne dosen bgr opprettholdes i minst syv
dager. Basert pa klinisk monitorering (inkludert ultralyd av ovariene, alene eller i kombinasjon med
maling av serumgstradiol), ber videre dosering tilpasses i henhold til den enkelte pasients respons.
Doseendringer bar ikke gjeres oftere enn hver syvende dag. Anbefalt dosegkning er 37,5 IU per
justering og bar ikke overskride 75 1U. Maksimal daglig dose bar ikke vaere hgyere enn 225 [U.
Dersom en pasient ikke responderer adekvat etter fire ukers behandling, ber pagaende
behandlingssyklus avbrytes, og pasienten bgr begynne behandlingen pa nytt med en hgyere startdose
enn i den avbrutte syklusen.

Nar optimal respons er oppnadd, gis én enkelt injeksjon pa 5000-10 000 1U hCG én dag etter siste
Menopur-injeksjon. Det anbefales at pasienten har samleie bade den dagen hCG administreres, og
dagen deretter. Alternativt kan intrauterin inseminasjon (IU1) utfares. Dersom ovarieresponsen pa
Menopur er for kraftig, bar behandlingen stanses og hCG-injeksjonen seponeres (se pkt. 4.4), og
pasienten bgr bruke en form for barriere-prevensjon eller avsta fra & ha samleie inntil neste
menstruasjonsblgdning begynner.

Kontrollert hyperstimulering av ovariene for multippel follikkelutvikling i forbindelse med assisterte
fertilitetsteknikker (ART)

I en protokoll som benytter nedregulering med en GnRH-agonist, bgr behandling med Menopur
pabegynnes ca. to uker etter initiering av agonistbehandlingen. | en protokoll som benytter
nedregulering med en GnRH-antagonist, bar behandling med Menopur pabegynnes pa
menstruasjonssyklusens dag 2 eller 3. Anbefalt startdose med Menopur er 150-225 U daglig i minst
de farste fem dagene av behandlingen. Basert pa klinisk monitorering (inkludert ultralyd av ovariene,
alene eller i kombinasjon med maling av serumgstradiol) ber videre dosering tilpasses i henhold til
den enkelte pasients respons. Doseendringen ma imidlertid ikke overskride 150 IU per justering.
Maksimal daglig dose bar ikke vaere hgyere enn 450 1U, og i de fleste tilfeller anbefales ikke bruk i
mer enn 20 dager.

Nar et passende antall follikler har nadd @nsket starrelse, gis én enkelt injeksjon pa opptil 10 000 1U
humant koriongonadotropin (hCG) for & indusere follikuleer modning i forkant av follikkelaspirasjon
(uthenting av oocytter). Pasientene bgr kontrolleres ngye i minst to uker etter administrering av hCG.
Dersom ovarieresponsen pa Menopur er for kraftig, ber behandlingen stanses og hCG-injeksjonen
seponeres (se pkt. 4.4), og pasienten bgr bruke en form for barriere-prevensjon eller avsta fra & ha
samleie inntil neste menstruasjonsblgdning begynner.

Nedsatt nyre-/leverfunksjon
Pasienter med nedsatt nyre- og leverfunksjon ble ikke inkludert i kliniske studier (se pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon
Det er ikke relevant & bruke Menopur i den pediatriske populasjonen.

Administrasjonsmate

Menopur er ment til subkutan bruk, fortrinnsvis i abdominalveggen. Farste injeksjon bgr settes under
direkte medisinsk tilsyn. Pasienten ma fa opplering i hvordan Menopur-injeksjonspenn brukes og
hvordan injeksjoner settes. Selvadministrering bar kun gjares av pasienter som er godt motiverte,
tilstrekkelig opplert og har adgang til kompetent radgivning.



Se brukerveiledningen i pakningen med den ferdigfylte pennen for instruksjoner vedrgrende
administrering.

4.3 Kontraindikasjoner

Menopur er kontraindisert ved:

- svulster i hypofysen eller hypotalamus,

- ovarie-, livmor- eller brystkarsinom,

- graviditet og amming,

- gynekologiske blgdninger av ukjent etiologi,

- overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet i pkt. 6.1,
- ovariecyster eller forstarrede ovarier som ikke skyldes polycystisk ovariesyndrom.

| falgende situasjoner er det lite trolig at behandlingsresultatet blir fordelaktig, og Menopur bgr derfor
ikke administreres ved:

- primar ovariesvikt,

- misdannelser i kjgnnsorganene som er uforenlige med graviditet,

- fibromyomer i livmor som er uforenlige med graviditet.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet
For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte

legemidlet journalfares.

Generelt
Menopur er en potent gonadotropinsubstans som kan fremkalle milde til alvorlige bivirkninger, og bar
derfor kun forskrives av leger som er fortrolige med infertilitetsproblemer og fertilitetsbehandling.

Behandling med gonadotropiner er tidkrevende for legen og gvrig helsepersonell og krever
regelmessig monitorering av ovarierespons ved hjelp av ultralyd, alene eller fortrinnsvis i kombinasjon
med maling av serumgstradiol. Det er stor individuell variasjon mellom pasientene i responsen pa
menotropinadministreringen, og hos enkelte pasienter er denne darlig. Laveste effektive dose i forhold
til behandlingsmal skal anvendes.

For behandlingsstart skal det vurderes hvorvidt parets infertilitet er egnet for behandling, og antatte
kontraindikasjoner mot graviditet skal utredes. Pasienter skal spesielt undersgkes for hypotyreoidisme,
binyrebarkinsuffisiens, hyperprolaktinemi og tumorer i hypofyse eller hypotalamus, og egnet,
spesifikk behandling skal gis.

Pasienter som gjennomgar stimulering av follikkelutvikling i forbindelse med anovulatorisk infertilitet
eller ART-prosedyrer, kan utvikle ovarieforstgrrelse eller hyperstimulering. Overholdelse av anbefalt
dose- og administrasjonsregime samt ngye monitorering av behandlingen vil minimere risikoen for
slike hendelser. Korrekt bedammelse av follikkelutvikling og -modning skal gjeres av lege med
erfaring med tolkning av slike tester.

Ovarialt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

OHSS er en klinisk tilstand som skiller seg fra ukomplisert ovarieforstarrelse. OHSS er et syndrom
som manifesteres i ulike alvorlighetsgrader. Syndromet kjennetegnes av uttalt ovarieforstarrelse, hgyt
serumniva av kjgnnshormoner samt en gkning i vaskulaer permeabilitet som kan resultere i
akkumulering av vaske i peritonealt, i pleuralt og, i sjeldne tilfeller, i perikardialt hulrom.

Falgende symptomer kan sees i alvorlige tilfeller av OHSS: Abdominalsmerter, abdominal distensjon,
alvorlig ovarieforstarrelse, gkt vekt, dyspné, oliguri og gastrointestinale symptomer, deriblant kvalme,
oppkast og diaré. Klinisk undersgkelse kan pavise hypovolemi, hemokonsentrasjon,
elektrolyttforstyrrelser, ascites, hemoperitoneum, pleuraeffusjon, hydrothorax, akutt andengd og
tromboemboliske hendelser.



Kraftig ovarierespons pa gonadotropinbehandling forarsaker sjelden OHSS, med mindre hCG gis for &
fremkalle ovulasjon. Det er derfor viktig & ikke administrere hCG ved ovarial hyperstimulering, og
pasienter bar rades til ikke a ha samleie eller til & benytte barrieremetoder i minst fire degn. OHSS kan
raskt (innen 24 timer til flere degn) utvikle seg til en alvorlig medisinsk tilstand. Pasienter ber derfor
falges i minst to uker etter hCG-administrering.

Overholdelse av anbefalt doserings- og administrasjonsregime for Menopur samt ngye monitorering
av behandlingen vil minimere risikoen for ovarial hyperstimulering og flerlingesvangerskap (se

pkt. 4.2 og 4.8). Aspirasjon av samtlige follikler for egglasning kan ogsa redusere forekomsten av
hyperstimulering i forbindelse med ART.

Dersom graviditet inntreffer, kan OHSS forverres og forlenges. Vanligvis oppstar OHSS farst etter
avsluttet hormonbehandling og nar maksimal alvorlighetsgrad syv til ti dager senere. Dersom
graviditet ikke inntreffer, forsvinner normalt OHSS spontant ved begynnelsen av neste
menstruasjonsblgdning.

Dersom alvorlig OHSS oppstar, bar eventuell pagdende gonadotropinbehandling avbrytes, pasienten
innlegges pa sykehus og egnet behandling pabegynnes.

Syndromet forekommer hyppigere hos pasienter med polycystisk ovariesyndrom.
Flerlingesvangerskap

Flerlingesvangerskap, serlig med hgyt antall fostre, innebeerer gkt risiko for komplikasjoner hos bade
kvinnen og fostrene.

Hos pasienter som gjennomgar ovulasjonsinduksjon med gonadotropiner, er insidensen av
flerlingesvangerskap gkt sammenlignet med ved naturlig befruktning. Hoveddelen av de multiple
unnfangelsene er tvillinger. For & redusere risikoen for flerlingesvangerskap, anbefales ngye
monitorering av ovarieresponsen.

Hos pasienter som gjennomgar ART, er risikoen for flerlingesvangerskap primeert relatert til antall
embryoer som settes inn, kvaliteten pa disse samt av pasientens alder.

Far behandlingsstart bar pasienter opplyses om risikoen for flerlingefadsel.

Abort
Sammenlignet med normalbefolkningen, er forekomsten av spontanabort stgrre blant pasienter som
gjennomgar follikkelstimulering i forbindelse med ART.

Ektopisk graviditet

Kvinner med tidligere sykdom i egglederne har gkt risiko for ektopisk graviditet, uavhengig av om
graviditeten er oppnadd ved spontan unnfangelse eller assistert befruktning. Forekomst av ektopisk
graviditet etter IVF er rapportert til 2-5 % sammenlignet med 1-1,5 % i den gvrige befolkningen.

Neoplasmer i reproduksjonssystemet

Det er rapportert om bade benigne og maligne neoplasmer i ovariene og reproduksjonssystemet for
gvrig hos kvinner som har gjennomgatt infertilitetsbehandling med multiple legemiddelregimer. Det er
enna ikke klarlagt om behandling med gonadotropiner gker risiko for slike tumorer hos infertile
kvinner.




Medfgdte misdannelser

Forekomsten av medfadte misdannelser kan vare noe hagyere etter assistert befruktning enn etter
spontane unnfangelser. Arsaken til dette skyldes antakelig karakteristika hos foreldrene (f.eks. morens
alder, seedkvalitet) og flerlingesvangerskap.

Tromboembolisme

Kvinner med generelt kjente risikofaktorer for tromboembolisme, som personlig eller familiger
anamnese, fedme (kroppsmasseindeks > 30 kg/m?) eller trombofili, kan ha gkt risiko for vengs eller
arteriell tromboembolisme, under eller etter behandling med gonadotropiner. Hos disse kvinnene ma
fordelene med behandling med gonadotropiner veies opp mot risikoen. Det bgr imidlertid poengteres
at graviditet i seg selv ogsa gker risikoen for tromboembolisme.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Ingen interaksjonsstudier har blitt utfart med Menopur hos mennesker.

Selv om det ikke eksisterer kontrollert klinisk erfaring, antas det at samtidig bruk av Menopur og
klomifensitrat kan forsterke follikkelresponsen. Ved bruk av GnRH-agonistindusert
hypofysedesensitivisering, kan en hgyere dose av Menopur vare ngdvendig for 4 oppna adekvat
follikkelrespons.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Menopur er kontraindisert ved graviditet (se pkt. 4.3).

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av menotropiner hos gravide kvinner. Ingen studier
pa dyr er utfert for & vurdere effektene av Menopur under graviditet (se pkt. 5.3).

Amming
Menopur er kontraindisert ved amming (se pkt. 4.3).

Fertilitet
Menopur er indisert til bruk ved infertilitet (se pkt. 4.1).

4.7  Pavirkning av evnen til & kjere bil og bruke maskiner

Det er ikke gjort undersgkelser vedrgrende pavirkningen pa evnen til & kjgre bil eller bruke maskiner.
Det er imidlertid lite sannsynlig at Menopur pavirker pasientens evne til & kjere bil eller bruke
maskiner.

4.8 Bivirkninger

De alvorligste og hyppigst rapporterte bivirkningene under behandling med Menopur i kliniske studier
er OHSS, abdominalsmerter, abdominal distensjon, hodepine og smerter pa injeksjonsstedet, med
hyppighet opp mot 5 %.

Tabellen nedenfor viser de viktigste bivirkningene hos kvinner behandlet med Menopur i kliniske
studier, listet etter organsystem og frekvens. Videre er bivirkninger sett etter markedsfagring oppgitt
med ukjent frekvens.

Organklassesystem | Vanlige Mindre vanlige | Sjeldne Ikke kjent
(>1/100 til < 1/10) (>1/1000 til (= 1/10 000
< 1/100) til < 1/1000)
@yesykdommer Synslidelser?




Gastrointestinale Abdominalsmerter Oppkast
sykdommer Abdominal distensjon | Abdominalt

Kvalme ubehag

Forstagrret abdomen Diaré
Generelle lidelser og | Reaksjoner pa Fatigue Feber
reaksjoner pa injeksjonsstedet? Malaise
administrasjonsstedet
Forstyrrelser i Overfglsomhets-
immunsystemet reaksjoner®
Undersgkelser @kt vekt
Sykdommer i Muskel-
muskler, bindevev og skjelettsmerter®
skjelett
Nevrologiske Hodepine Svimmelhet
sykdommer
Lidelser i OHSS*® Ovariecyster Ovarietorsjon®
kjgnnsorganer og Bekkensmerter’ Brystlidelser?
brystsykdommer
Hud- og underhuds- Akne Klge
sykdommer Utslett Urtikaria
Karsykdommer Hetetokter Tromboembolisme®

aIndividuelle tilfeller av forbigaende blindhet, diplopi, mydriasis, skotom, fotopsi, mouches volantes,
takesyn og svekket syn er rapportert som gyesykdommer under markedsfaring.

® De hyppigst rapporterte reaksjonene pa injeksjonsstedet var smerter pa injeksjonsstedet.

CTilfeller av lokale eller generaliserte allergiske reaksjoner, inkludert anafylaktisk reaksjon, sammen
med tilhgrende symptomer er rapportert med frekvens sjelden.

dSmerter i muskel-/skjelettsystemet inkluderer artralgi, ryggsmerter, nakkesmerter og smerter i
ekstremitetene.

¢ Gastrointestinale symptomer assosiert med OHSS, slik som abdominal distensjon og ubehag, kvalme,
oppkast og diaré er rapportert for Menopur i kliniske studier. | tilfeller med alvorlig OHSS er ascites
og vaskeansamling i bekkenet, pleuraeffusjon, dyspné, oliguri, tromboemboliske hendelser og
ovarietorsjon rapportert som sjeldne komplikasjoner.

f Bekkensmerter inkluderer ovariesmerter og adnexa uteri-smerter.

9Brystlidelser inkluderer smerter i brystene, gmhet i brystene, ubehag i brystene, brystvortesmerter og
hevelse i brystene.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjgr det mulig a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til a
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via meldeskjema som finnes pa nettsiden til
Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema.



http://www.dmp.no/meldeskjema

4.9 Overdosering

Effekten av overdosering med Menopur er ukjent, men ovarialt hyperstimuleringssyndrom kan
forventes (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Gonadotropiner; ATC-kode: G03G A02.

Menopur er fremstilt fra urin fra postmenopausale kvinner. Humant koriongonadotropin (hCG), et
naturlig forekommende hormon i postmenopausal urin, finnes i Menopur og er hovedbidragsyter til
LH-aktiviteten.

Menotropin, som inneholder bade FSH- og LH-aktivitet, induserer follikkelvekst og -utvikling samt
gonadal steroidproduksjon hos kvinner som ikke lider av primaer ovariesvikt. Follikkelstimulering og
-vekst i tidlig follikkelgenese induseres primeert av FSH, mens LH er viktig for ovarienes
steroidgenese og er involvert i det fysiologiske forlgpet som farer til utvikling av en kompetent
preovulatorisk follikkel. Follikkelvekst kan stimuleres av FSH i totalt fraveer av LH, men disse
folliklene utvikles unormalt og forbindes med lave gstradiolnivaer og manglende evne til luteinisering
til et normalt ovulasjonsstimulus.

Ettersom LH-aktiviteten fremmer steroidgenese, er serumkonsentrasjonen av gstradiol hgyere ved
behandling med Menopur enn ved behandling med rekombinant FSH ved nedregulerte IVF-/ICSI-
sykluser. Dette ma tas med i vurderingen nar pasienters respons males ved hjelp av serumgstradiol.
Forskjellen i gstradiolkonsentrasjonen sees ikke for lavdose ovulasjonsinduksjonsprotokoller hos
anovulatoriske pasienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Den farmakokinetiske profilen av FSH i Menopur er dokumentert. Etter syv dager med gjentatt
dosering med 150 IU Menopur hos nedregulerte friske, frivillige kvinner var maksimal
plasmakonsentrasjon av FSH (korrigert i forhold til baseline) (gjennomsnitt + standardavvik)
henholdsvis 8,9 + 3,5 IU/liter og 8,5 + 3,2 IU/liter for s.c. og i.m. administrering. Maksimal FSH-
konsentrasjon ble nadd innen syv timer for begge administrasjonsveier. Etter gjentatt administrering
ble FSH eliminert med en halveringstid (gjennomsnitt + standardavvik) pa henholdsvis 30 + 11 timer
0g 27 £+ 9 timer for s.c. og i.m. administrering. Selv om individuelle LH-konsentrasjon versus
tidskurver viser gkning i LH-konsentrasjonen etter dosering med Menopur, er tilgjengelige data for
begrenset til & anvendes i farmakokinetiske analyser.

Menotropin utskilles hovedsakelig via nyrene.
Menopurs farmakokinetikk hos pasienter med nedsatt nyre- eller leverfunksjon er ikke undersgkt.
5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker som ikke er kjent gjennom den omfattende
kliniske erfaringen.

Studier pa reproduksjonstoksisitet er ikke gjennomfgrt for & vurdere effekten av Menopur under
graviditet og post partum, da Menopur ikke er indisert i disse periodene.

Menopur bestar av naturlig forekommende hormon og forventes a ikke veere gentoksisk.
Karsinogenitetsstudier er ikke utfgrt da indikasjonen er korttidsbruk.
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6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Fenol

Metionin

Argininhydroklorid

Polysorbat 20

Natriumhydroksid

Saltsyre

Vann til injeksjonsvaesker

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler, da det ikke er gjort studier pa uforlikelighet.
6.3 Holdbarhet

3ar

Etter dpning: 28 dager
Oppbevares ved hgyst 25 °C etter apning.

Stabilitet under bruk er vist i 28 dager ved 25 °C. Legemidlet kan derfor oppbevares ved hgyst 25 °C i
maksimalt 28 dager etter anbrudd.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjgleskap (2 °C — 8 °C). Skal ikke fryses.

Oppbevar pennen med hetten pa for & beskytte mot lys.

For oppbevaringsbetingelser etter anbrudd av pakningen, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Menopur 600 IU injeksjonsveeske, opplgsning

Flerdose-sylinderampulle (type | glass) med stempel (halobutylgummi) og krympelokk (aluminium)

med tolags-septum (gummi). Hver sylinderampulle inneholder 0,96 ml opplasning.
Pakning med én ferdigfylt penn og 12 injeksjonskanyler (rustfritt stal).

Menopur 1200 1U injeksjonsveeske, opplgsning

Flerdose-sylinderampulle (type I glass) med stempel (halobutylgummi) og krympelokk (aluminium)
med tolags-septum (gummi). Hver sylinderampulle inneholder 1,92 ml opplasning.

Pakning med én ferdigfylt penn og 21 injeksjonskanyler (rustfritt stal).

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon
Opplasningen skal ikke administreres dersom den er uklar eller inneholder partikler.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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