ANIMALES DE COMPANIA

Interferones en la Clinica
de Pequefias Especies

INTRODUCCION

En 1957, lIsaacs y Lindenmann
encontraron que un cultivo celular
infectado con el virus de la influenza
produjo una proteina que reaccionaba
con las células circundantes y las hacia
resistentes a otras infecciones virales,
esta proteina fue denominada como
Interferdn.

INTERFERONES

Los interferones son glicoproteinas
de bajo peso molecular (citoquinas)
secretadas temporalmente por dife-

rentes tipos de células, principalmente
del sistema inmune (macréfagos y lin-

Auscultacién de un perro. Frédéric de Cante.
® Virbac.

focitos), en respuesta a una infeccién
virica y a otros estimulos.

Actidan como mediadores
celulares y son capaces de inducir
un estado de resistencia viral en
la célula. Ademds de su efecto
antiviral, el interferén también tiene
propiedades inmunomoduladoras y
antiproliferativas.

TIPOS DE INTERFERONES

Se han descrito dos clases de
interferones en humanos, clasificados
de acuerdo al tipo de receptor al cual
se une.
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INTERFERONES TIPO 1

Comprenden un vasto grupo
de proteinas designados como
Interferén Alfa (IFN o), Beta (IFN ),
Kappa (IFN k), Delta (IFN 8), Epsilén
(IFN €), Tau (IFN 7), Zita (IFN T) y
Omega (IFN w). Se han caracterizado
13 subtipos del IFN «a, 2 subtipos
para el IFN 8, mientras que para
los demads interferones solo se ha
caracterizado un solo tipo. Se han
encontrado moléculas homdélogas a
los interferones humanos en muchas
especies incluyendo mamiferos asf
como en aves, reptiles, anfibios y
peces. Todos los INFs tipo 1 se unen
a su receptor especifico que ha sido
caracterizado precisamente con el
nimero 1 (IFNR-1).

INTERFERONES TIPO 2

Un solo miembro ha sido descrito
para esta categoria, el Interferén
Gamma (IFN v), el cual se une a un
receptor diferente al descrito con
anterioridad, denominado tipo 2

(IFNR-2).

Recientemente se informé del
hallazgo de un tipo diferente de IFN,
clasificado como tipo 3, pertenecen a
este grupo 3 moléculas a la cuales se
les ha designado con la letra Lambda
(IFN A), que interaccionan con un
complejo de receptores llamados
CRF 2-4 y CRF 2-12.
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PEQUENAS ESPECIES

TIPOS DE INTERFERON MOLECULAS CELULA PRODUCTORA
1 B 61w Linfocitos, macréfagos, fibrablastos, rrofablastos
2 ¥ Linfecites T CD4. Céluas Natural Killer

Cuadro 1. Clasificacién y origen de los interferones.

EFECTOS BIOLOGICOS DE LOS INTERFERONES
Los principales efectos biolégicos de los IFNs son los siguientes:
A. Efecto antiviral
B. Efecto inmunomodulador
C. Efecto inhibidor de la multiplicacién celular (antitumoral o antiproliferativo)

EFECTO ANTIVIRAL

El mecanismo de accién se desarrolla siempre a través de la interaccién con su receptor en la superficie membranal,
asociados ala ruta de sefiales internas conocidos como el sistema Jak/Stat, mediante esta unién el interferén es capaz
de modificar el metabolismo de la célula induciendo la sintesis de proteinas efectoras, entre ellas la 2,5 oligoadenilato
sintetasa (2,5 OAS) o bien la Protein Cinasa R (PKR).

La 2,5 OAS activa degrada al RNAm viral, mientras que la PKR induce la fosforilacién de factores de traduccién
involucrados en la construccién del RNA viral, inhibiendo la sintesis de proteinas. El efecto antiviral del IFN tipo 1
inhibe la replicacién tanto del ADN como del ARN viral. En el caso de los retrovirus, la replicacién viral no es inhibida
pero si el ensamblaje de particulas virales.

EFECTO INMUNOMODULADOR

Los interferones juegan un papel muy importante en los mecanismos inmunomoduladores, particularmente
en los mecanismos mediados por células los cuales constituyen la principal defensa contra los virus. Estos papeles
incluyen la estimulacién de las células NK y el mejoramiento de su actividad citoilitica, activacién de los linfocitos
T citotéxicos, control y modulacién de los antigenos celulares (incluyendo la expresién de receptores Fc sobre los
fagocitos), produccién de anticuerpos especificos y regulacién de la produccién de citocinas pro y antiinflamatorias.
Estos efectos inmunomoduladores han llevado al uso clinico de los interferones para el control de desérdenes virales
inmunomediados.

EFECTO ANTITUMORAL

Numerosos estudios han demostrado que los interferones inhiben el crecimiento tanto de las células normales y
neoplasicas. Esto es de obvio beneficio en el tratamiento de tumores y se caracteriza por extender todas las fases del
ciclo de crecimiento y divisién celular. Este efecto puede ser incrementado por el uso concomitante de otras citocinas
como el factor de necrosis tumoral (TNF). Los interferones pueden también tener un efecto citotéxico especifico para
inducir la apoptosis y también se demostré que tiene efectos sobre el crecimiento vascular para reducir la migracién y
proliferaciéon de las células vasculares endoteliales.

Debido a sus caracteristicas y actividades biolégicas los interferones no se deben confundir con otro tipo de
sustancias meramente inmunoestimulantes que se usan en medicina humana y veterinaria desde hace afios.

INMUNOMODULACION ANTIVIRAL ANTITUMORAL
lipe1 o, B. &1, @ +* +Ht ++
Tipo 2 ¥ PR
Tipa1 Citocinas con un papel efector
Tipa 2 Citocinas con un papel modulador

Cuadro 2. Resumen de las actividades biolégicas de los interferones.

USO DE LOS INTERFERONES

El perfeccionamiento de la tecnologia del ADN recombinante permitié la sintesis
de interferén a gran escala, posibilitando el estudio de sus aplicaciones clinicas y su
comercializacién. En medicina humana, los interferones fueron las primeras citocinas cuya
eficacia en terapéutica anticancerosa pudo ser demostrada. Desde hace varios afios se ha
visto su utilidad en el tratamiento de ciertos procesos hematolégicos, tumores sélidos,
transtornos viricos y en la esclerosis mdltiple.




IFN IFN i IFN Y

Hepatitis crénica By C Esclerosis multiple Enfermedad granulomatosa crénica
Papilomavirus Carcinoma de células basales Tumores renales
Leucemia de células pilosas Leshmaniasis

Leucermia mielogénica

Infeccidén par VIH

Sarcoma de Kaposi

Melanoma

Hemangiomas

Cuadro 3. Usos del interferén en medicina humana.

INTERFERONES EN MEDICINA DE PEQUENAS ESPECIES.

Debido a su capacidad antiviral, los interferones se han empleado desde hace tiempo en la clinica de pequefias
especies (perro y gato). Se ha utilizado principalmente el Interferén o recombinate humano (rHulFN o) en las
retrovirosis felinas. Las dosis elevadas de rHulFN o previenen la infeccién experimental de la Leucemia Viral Felina
(FeLV) o bien reducen la viremia. Sin embargo, en el curso de algunas semanas de tratamiento los gatos tratados
desarrollaron anticuerpos anti- rHulFN o especificos que los hacia resistentes al tratamiento. Por esta razén se han

realizado ensayos administrando el producto por via oral a bajas dosis sin que en estudios realizados a doble ciego se
hayan obtenido resultados concluyentes.

CATOS PERROS
Retrovirosis felina Parvovirosis canina
Caliovirosis Distemper caning

Pentonitis infecciosa felina

Llcera indolente

Cuadro 4. Uso del rHulFN o en veterinaria

INTERFERON OMEGA RECOMBINATE FELINO (rFelFNo). Virbagen Omega.

El primer y hasta ahora tnico interferén veterinario desarrollado y comercializado para su uso en animales
de compaiiia. Se trata de un IFN tipo 1, concretamente, interferén omega, sintetizado gracias a la tecnologia de
recombinacién de ADN, a partir de ADN felino. El rFelFNw contenido en Virbagen Omega es producido por gusanos

de seda infectados por un baculovirus recombinante. Este es un proceso innovador y presenta un importante adelanto
en el campo de la medicina veterinaria.

Virbagen Omega, Interferon Omega
de origen felino: biosintesis -

P 3
-
=" . . ; T :
Vo A Se requiere tecnologia ADN recombinante para producir Virbagen Omega —
Aslamiento Insercidn de la seousnca Infeccidn de gusanos Puniicac
de la secusncia FelF en el ADM de seda mediants ded rFalFN | -
genética FelFM de un baculovirus el baculovirus por cromatografia -
(virus de insectos) recombinante J

/i
Olrl

Célula feling Bocwlovirus recombinante Céirla del gusono de seda m |

Cuadro 5. Proceso de Obtencién de Virbagen Omega.



PEQUENAS ESPECIES

Virbac obtuvo la patente de comercializacién para Europa y en el afio de 2002 lanzé el producto. La primera
autorizacién europea se otorgé para el tratamiento de la parvovirosis canina. En julio de 2004 el registro se amplié
para la FelV asi como para la Inmunodeficiencia Viral Felina (FIV), indicaciones que a diferencia de lo encontrado con
uso del rHuUlFN o, si demostré eficacia para mejorar la condicién clinica del sujeto y prolongar su esperanza de vida
con calidad.

El Virbagen Omega es un producto que cuenta con propiedades antivirales, inmunomoduladoras y antitumorales.
Tanto en perros como en gatos ha demostrado tener una excelente tolerancia, situacién que contrasta con lo
sucedido en medicina humana donde el uso de interferén esta asociado a efectos secundarios con grados variables
de severidad.

USOS DE VIRBAGEN OMEGA

PARVOVIROSIS CANINA

La parvovirosis canina es la enfermedad virica mas comtin del cachorro. Es extremadamente contagiosa y
frecuentemente mortal, los signos caracteristicos de la parvovirosis canina aparecen en el curso de 3 a 5 dias después
de la infeccién.

Modalidades de transmisién: Por via oronasal, a través de objetos en contacto con heces contaminadas

Evolucién de la enfermedad: Forma aguda, mortalidad en el curso de 2 a 5 dias (30 a 50% con tratamiento

sintomatico).

Diagnéstico: Mediante la evaluacién del cuadro clinico. Demostracién del antigeno viral en heces.

Signos generales: Depresién, anorexia, fiebre, deshidratacién, choque

Signos gastrointestinales: Diarrea hemorragica, vomito

Signos hematolégicos: Leucopenia por linfopenia

Virbagen Omega, objetivos terapéuticos:
**Reducir la mortalidad
s*Acelerar la recuperacion clinica

ESQUEMA DE APLICACION

DOsIs via FRECUENCIA
2.5 MU/ke v Una inyeccién diana durante tres dias consecutivos

El producto se debe utilizar inmediatamente después de la confirmacién del diagnéstico de la enfermedad, por que
pasadas 48 h tras la aparicién de los primeros signos, la eficacia del tratamiento desciende.

Intervencién precoz
IFNw Felino 2.5 MU /kg durante 3 dias
Tratamiento sintomatico**

Pl - . ik Supervivencia (buen estado general) %

-

Do D1 D2 D15
** Es imprescindible la aplicacién de una correcta terapia de soporte para un animal afectado por parvovirosis
canina (terapia de fluidos, antibidticos, antieméticos, protectores de mucosa, etc).

EN DOS ESTUDIOS REALIZADOS EN EUROPA SE PUEDE COMPROBAR LA EFICACIA DEL FEIFNo
PARA EL TRATAMIENTO DE LA PARVOVIROSIS FELINA.

ENSAYO DOBLE CIEGO BAJO CONDICIONES DE LABORATORIO

10 perros fueron inoculados con parvovirus virulento (CPV-2B) antes del tratamiento.
Se administré fluidoterapia y otros tratamientos de apoyo a todos los animales. 5 perros
control recibieron tratamiento de apoyo + placebo. 5 perros recibieron tratamiento de
apoyo + 2.5 MU Virbagen Omega/kg, una vez al dia, durante 3 dias (Via IV).

Resultados:

Los 5 perros del grupo placebo murieron mientras que el grupo tratado con interferén
sobrevivieron todos menos uno. La diferencia entre los grupos es estadisticamente
significativa (p=0.01).




ENSAYO DOBLE CIEGO, BAJO CONDICIONES DE CAMPO, REALIZADO EN 19 CLINICAS.

Se incluyeron 92 perros con enteritis por parvovirus. Se administré fluidoterapia y otros tratamientos de apoyo a
todos los animales, 49 perros control recibieron tratamiento de apoyo + placebo, 43 perros recibieron tratamiento de
apoyo + 2.5 MU Virbagen Omega / kg una vez al dia, durante 3 dias (Via IV).

Resultados:

14 perros (28.6%) murieron en el grupo placebo, mientras el grupo tratado con Virbagen Omega murieron 3 perros
(7.0%). Los animales tratados con Virbagen Omega tuvieron menor riesgo de mortalidad significativo (p=0.0096).

EVOLUCION DE LA RECUPERACION DE PERROS SOBREVIVIENTES DESPUES DEL TRATAMIENTO.

Los signos clinicos fueron valorados en los perros sobrevivientes estos fueron divididos en dos grupos (con y sin
Virbagen Omega) y después fueron comparados con el estado inicial.

Resultados:

En los perros sobrevivientes los animales tratados con Virbagen Omega presentaron una mejora significativa en su
estado clinico en comparacién con los controlados a partir del cuarto dia (p=0.034).

El tratamiento con Virbagen Omega disminuye la diarrea, evita y favorece la recuperacién de la leucopenia,
aumentando el indice de supervivencia hasta en un 80%. La eficacia del tratamiento va a depender en gran medida de
la rapidez de su instauracién, la dosificacién debe ser lo mas estricta posible por que el efecto del interferén es rapido
pero de corta duracién. Se puede utilizar en perros vacunados pero nunca se debe vacunar durante el tratamiento ni
la convalecencia.

RETROVIROSIS FELINAS

Los retrovirus son virus ARN con envoltura, que deben su nombre a la enzima transcriptasa reversa, esta enzima le
permite transformar su genoma, constituido por un ARN de hélice tnica, en una hélice de ADN. El provirus resultante
puede penetrar en el nicleo de la célula infectada e integrarse directamente en su material genético. Este es el motivo
por el cual estos procesos, asintomaticos durante mucho tiempo, se manifiestan clinicamente al cabo de varios meses
por medio de un estado de inmunosupresién asociado o no a un proceso neoplasico.

Afecciones no tumorales |~ Consecuencias de la Enfermedades viricas: PIF, panleucopenia, rinatraqueitis infecciosa
(85% de los casos) inmunodeficiencia {50%) Enfermedades bacteranas: estomatitis ulcerosa, gingivitis, piedermititis,
Enfermedades parasitarias: toxoplasmosis

Anemia (25%) Regenerativa o arregenerativa

Otras afecciones {25%) Glemerulonefritis, aborto, mortalidad neonatal, panleucopenia,
mortalidad neonatal, poliartritis, uveitis, signos neurclégicos.

Afecciones tumorales Linfosarcomas Mesentéricos (30%), mediastinicos {30%), multifocales (10%),
{15% de los casos) {los mas frecuentes) renales y otros.
Lewcermias .

{menos frecuentes)

Cuadro 6. Virus de la Leucemia Viral Felina.

FASE TIEMPO DESCRIPCION
Incubacién 4 a 6 semanas
Fase 1 8 semanas Fiebre moderada, apatia, anorexia

{primo infeccién) Neutropenia y linfadenopatia transitorias
Fase 2 1 afio Seropositividad asintomdrtica
Fase 3 5a10 afios Linfadenopatia generalizada persistente
Fase 4 Algunos meses Sindrome de inmunedeficiencia adquirida:

Signos generales: fiebre, anemia, anorexia.
Infecciones secundarias recidivantes o cronicas
Gingivoestomatitis

Conjuntivitis o rinitis

Abcesos cutdneos, ectoparasitosis u otitis
Diarrea crénica

Tumaores

Transtornos neurolégicos

Autoinmunidad: anemia y artritis autcinmunes.

Cuadro 7. Virus de la Inmunodeficiencia Felina. 5



PEQUENAS ESPECIES

Virbagen Omega, objetivos terapéuticos:
“*Tratar los estadios sintomdticos agudos.
“#*Retrotraer al animal a la fase asintomadtica

s*Aumentar la esperanza de vida (FelV).

ESQUEMA DE APLICACION

DOosIs via FRECLEMNCIA
1 MU/ kg 5C Una inyeccidn diana durante cince dias consecutivos
DO D1 D2 D3 D4 D14

Evaluacidn de la respuesta
Exploracdn dimca
Recuento de la Fdrmula hemdtica

En un estudio realizado por Mari y col. se analizé el efecto del rFelFNw a la dosis descrita en gatos infectados por
FeLV o coinfectados por FeLV/FIV. Se comprobé que a los 14 dias post tratamiento el recuento de la férmula hematica
adquirfa un valor predictivo bastante exacto de la evolucién del animal con el tratamiento, independientemente del
ndmero inicial de eritrocitos: si se observaba anemia, los resultados de supervivencia entre el grupo control y el
tratado eran similares, mientras que si se corregia la anemia, los resultados de supervivencia eran significativamente
superiores a un afio después en los animales tratados.

Repeticién del tratamiento en caso de respuesta favorable
Interfer6n omega felino TMU/kg SC durante 5 dias
Dias 14y 60.

Tratamientos sintomaticos

P - o ! e " ! 1 - o
s A= T g A= n..--""f g A L aigaa T

D14 D15 D16 D17 D18 D60 D61 D62 D63 D64 /

En el estudio ya citado de Mari y col., se demostré la eficacia de Virbagen Omega para mejorar significativamente
el cuadro clinico y la calidad de vida de los gatos infectados por FelV o coinfectados por FeLV/FIV y para aumentar
la esperanza de vida de los gatos infectados por FelV. Estos estudios se realizaron en animales sintomaticos en fases
no terminales, nunca en presencia de tumores, con un seguimiento por 12 meses. Si la respuesta es buena, la mejoria
clinica es rapida y facilmente apreciada por el duefio de la mascota. Los gatos tratados presentaron mayor indice de
supervivencia que los no tratados, los recuentos de la serie blanca mejoraron, tanto en los casos de leucocitosis como
de leucopenia, reestableciéndose los valores normales dentro de los 120 dias postratamiento.

Al igual que en parvovirus no debe dejarse de administrar el tratamiento concomitante, evitando en lo posible el
uso simultaneo de antiinflamatorios no esteroidales por su efecto inmunosupresor.

Se cree que el interferén no es capaz de eliminar al virus del organismo, por lo que cabe prever recaidas en un plazo
de tiempo imprevisible. Una vez que se presente la recaida es aconsejable repetir el tratamiento. De cualquier forma, el
interés incuestionable del Virbagen Omega radica en intentar mantener una mejor calidad

de vida y una mayor supervivencia en los animales en los que no se opta por su sacrificio.

PRECAUCIONES

Con todas estas caracteristicas podemos pensar que el Interferon Omega de origen felino
“sirve para todo”. Esto nos puede llevar a cometer el error de usarlo indiscriminadamente,
incluso en pacientes en estado terminal o como “lltimo recurso”; pero los estudios en
medicina humana nos han ensefiado que a pesar de ser moléculas de gran utilidad para
ciertos padecimientos carecen de total eficacia en otros. Por otro lado, la pauta y la dosis
dependen en gran medida de la patologia a tratar lo que puede conducir al fracaso cuando




se utilizan sin una minima referencia clinica. Ademas como toda terapia inmunoldgica, la respuesta es variable y estd
en funcién del individuo.

FUTURO DE LOS INTERFERONES EN MEDICINA DE PEQUENAS ESPECIES.

Se espera que surjan nuevas aplicaciones, en particular con relacién a su efecto inmunomodulador y antitumoral.
Por otro lado los desérdenes inmunolégicos como la atopia, problemas dermatolégicos y leshmaniosis constituyen
nuevas lineas de investigacion.
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Virbagen Omega®

Uso VETERINARIO
INTERFERON OMEGA RECOMBINANTE DE ORIGEN FELINO
Cont. Neto: 1 vial 10 MU, 1 vial con diluente 1 ml

Férmula:

Fraccién liofilizada

Interfer6n Omega Recombinante de Origen Felino 10 M.U*./ vial
Fraccién liquida

Solucién isoténica de cloruro de sodio 1 ml

* Millones de Unidades

Descripcién: El Interferon Omega Recombinante de Origen Felino, producido por ingenieria genética, es un
Interferén de tipo |, relacionado con el Interferén alfa.

No se conoce exactamente el mecanismo de accién del Interferén Omega, pero puede provocar una mejora
de las defensas inespecificas, en particular en el perro contra la parvovirosis canina y en el gato contra
las infecciones por retrovirus felinos (FelV, FIV). El Interferén no actta directa y especificamente sobre el
virus patdégeno, sino que ejerce su efecto por inhibicién de los mecanismos de sintesis interna de las células
infectadas.

Indicaciones: Perros: Reduccién de la mortalidad y de los signos clinicos de la parvovirosis (forma entérica) en
los perros a partir de 1 mes de edad.

Gatos: Tratamiento de las infecciones por FelV y/o por FIV, durante una fase clinica no terminal, en gatos mayores de 9 semanas.
Durante la realizacién de un ensayo de campo se observé:

* reduccién de los signos clinicos durante la fase sintomatica (4 meses);

* reduccién de la mortalidad:

+* En los gatos con anemia, el indice de mortalidad oscila alrededor del 60 %, a los 4, 6, 9 y 12 meses, este se reduce aproximadamente
el 30 % después del tratamiento con Interferén.

+* En los gatos no anémicos pero infectados por FelV el indice de mortalidad del 50% se redujo a un 20% después del tratamiento con
Interferén. En gatos infectados por FIV, el indice de mortalidad es mas bajo (5%) y no se ve afectado por el tratamiento.

Dosis y Via de Administracién: La fraccién liofilizada tiene que ser reconstituida con 1 ml del disolvente especifico para obtener, una
solucién que contiene 10 MU de Interfer6n recombinante.

Perros: El producto reconstituido tiene que ser inyectado por via intravenosa una vez al dia, durante 3 dias consecutivos. La dosis es de
2.5 MU/Kg de peso.

Gatos: El producto reconstituido tiene que ser inyectado por via subcutdnea una vez al dia durante 5 dias consecutivos. La dosis es de 1
MU/Kg de peso. Tres tratamientos distintos de 5 dfas tienen que ser administrados en el dia 0, dia 14 y dia 60.

La utilizacién de tratamientos adicionales mejora el pronéstico. Durante el tratamiento, no se observé ninguna interaccién de Virbagen
Omega® con antibidticos, solucién para rehidratacién, vitaminas y agentes antiinflamatorios no esteroideos. Sin embargo como
no existe informacién disponible sobre una posible interaccién entre el Interferén y otros productos, se recomienda administrar los
tratamientos adicionales con prudencia y después de valorar la relacién riesgo/beneficio.

Advertencias: Perros: La vacunacién durante y después del tratamiento con Virbagen Omega® esta contraindicada hasta la recuperacién
aparente del animal.

Gatos: Como toda vacunacién estd contraindicada durante la fase sintomatica de infecciones FeLV/FIV, el efecto de Virbagen Omega®
en la vacunacién del gato no fue evaluada.

Observaciones: Gatos y perros: Fue demostrado que la eficacia clinica del producto sélo se puede obtener

administrando estrictamente la posologia recomendada.

Gatos: En el caso de tratamientos repetidos de enfermedades crénicas asociadas a insuficiencias hepdticas, cardiacas y renales, la
enfermedad tiene que ser controlada antes de la administracién Virbagen Omega®.

No se dispone en perros y gatos de informacion sobre induccién de efectos secundarios a largo plazo, especialmente para los desérdenes
autoinmunes. Tales efectos secundarios han sido descritos después de la administracién multiple y a largo plazo de Interferén de tipo
| en el hombre. Por lo tanto no se puede excluir la posibilidad de aparicién de desérdenes autoinmunes en los animales tratados y esta
posibilidad tiene que tomarse en consideracién frente al riesgo asociado a las infecciones FelLV/FIV.

No ha quedado demostrada la eficacia del producto en gatos con forma tumorosa de la infeccién por FelV, o en gatos infectados por
FelVy coinfectado por FIV en estadios terminales.

Desde otra ciudad llame sin costo a la PET-LINE 01-800-024-75-75
Web Site: http://www.virbac.com.mx
http://www.virbagenomega.com

Correo electrénico: clientes@virbac.com.mx
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