Update

Management der unerwiinschten
Wirkungen unter Sunitinib

Empfehlungen fiir die Therapie beim metastasierten

Nierenzellkarzinom

Der oral verfiigbare Multitarget-Tyrosinkinase-Inhibitor Sunitinib (Sutent®) verfiigt gemass klini-

schen Studien iber eine gute Wirksamkeit beim hellzelligen Nierenzellkarzinom, weist aber ein

spezifisches Spektrum an unerwiinschten Wirkungen auf. Um ein optimales Behandlungsergebnis

zu erzielen, sind darum ein sorgfaltiges Monitoring und flexibles Management erforderlich.
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Der vorliegende Beitrag fasst die Empfehlungen ei-
nes aus Onkologen, Kardiologen, Dermatologen
und Pflegefachleuten bestehenden Expertenteams
zum Management der unerwlinschten Wirkungen
von Sunitinib zusammen. Die Autoren stiitzen sich
neben den eigenen praktischen Erfahrungen auch
auf Publikationen weiterer Expertengruppen (1-3).

Unerwiinschte Wirkungen unter
Sunitinib

Die klinisch relevanten unerwiinschten Wirkungen
(UW) unter einer Therapie mit Sunitinib sind entwe-
der konstitutioneller Art (Fatigue), gastrointestinaler
Art (Diarrhd, Nausea, Vomitus, Dysgeusien, orale Mu-
kositis), dermatologischer Art (Hand-Fuss-Syndrom,
Hautausschlag, Haarveranderungen), kardiovaskulg-
rer Art (arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz) oder
hadmatologischer Art (Andmie, Neutro- und Throm-
bozytopenie). Hinzu kommen Verédnderungen der
Schilddrisenfunktion. Die meisten Effekte sind ins-
gesamt leicht bis moderat (Grad 1 oder 2, CTCAE
Version 3.0)*. Schwere oder sehr schwere klinisch re-
levante unerwiinschte Wirkungen (Grad 3 und 4) tre-
ten nur gelegentlich auf.

Die Mehrheit der UW ist reversibel beziehungsweise
durch ein geeignetes Therapiemanagement und un-
terstitzende Massnahmen gut beherrschbar. Thera-
piepausen (zusatzlich zur zweiwdchigen Off-Treat-
ment-Phase des sechs Wochen [4/2] dauernden
Behandlungszyklus) sind nach Ansicht der Autoren

*  Die im Rahmen des Cancer Therapy Evaluation Program

(CTEP) des NClI im Jahr 2003 veroffentlichte dritte Version der CT-
CAE-Kriterien (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
v 3.0) umfasst 28 Kategorien und 1056 Eintrége zu unerwiinschten
Wirkungen im Zusammenhang mit onkologischen Studien
(http://ctep.cancer.gov/reporting/ctc.html). Die CTCAE-Version
3.0 stellt den aktuellen Standard fur klinische Studien dar.
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bereits bei massiggradigen Toxizitdten (Grad 1/2)
gerechtfertigt. Sie tragen wesentlich dazu bei, die
unerwiinschten Wirkungen von Sunitinib zu minimie-
ren und die Therapie langfristig aufrechterhalten zu
kénnen.

Fatigue

Die Fatigue ist eine der haufigsten UW von Suniti-
nib (4). 50 bis 75% der Patienten klagen Gber chroni-
sche Mudigkeit. Bei etwa 10% der Patienten nimmt
die Fatigue ein Ausmass an, bei dem die Verrichtung
der Alltagsaktivitaten eingeschrankt ist. Haufig gehen
die Symptome in der zweiwdchigen Behandlungs-
pause zurlck. Insgesamt gesehen nimmt die Inten-
sitat der Fatigue jedoch mit der Behandlungsdauer
zu. Unklar ist, zu welchen Anteilen die Fatigue auf die
Wirkung von Sunitinib, auf die Grundkrankheit des
metastasierenden Karzinoms respektive auf Komorbi-
ditdten wie Andmie, Depression oder Hypothyreose
zurlckzufiihren ist. Unter Umsténden sind eine Kon-
trolle der Schilddrisenfunktion und der Blutwerte
(Hédmoglobin-Zielwert >10 g/dl) sowie eine Abklarung
der Herzinsuffizienz angezeigt. Reduktionen der Su-
nitinibdosis und Therapiepausen sind in schweren
Fallen von Fatigue (Grad 3 bis 4) indiziert. Eventuell ist
die Gabe eines Antidepressivums und/oder eine psy-
choonkologische Betreuung zu erwagen.

Gastrointestinale Beschwerden

Sunitinib ist fur diverse Stérungen des oberen und
unteren Gastrointestinaltrakts verantwortlich: orale
Mukositis, Dysgeusien, Schluckbeschwerden, Dys-
pepsie, Nausea, Vomitus oder Diarrhé (4). Meistens
handelt es sich um Wirkungen vom Grad 1 bis 2, sehr
selten vom Grad 3 bis 4.

Die haufigste gastrointestinale UW ist die Diarrhé. Sie
ist in den meisten Féllen méssig ausgepragt und kann
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zu jeder Zeit der Behandlung auftreten.
Die Beschwerden lassen sich in der Regel
mit Antidiarrhoika wie Loperamid erfolg-
reich behandeln. Es ist auf ausreichende
Flussigkeitszufuhr zu achten. Bei schwe-
rem Durchfall (= 7 Stihle pro Tag) sollte
der Patient unverziglich den Arzt konsul-
tieren. Neben unterstitzenden Massnah-
men sollte eine Therapiepause eingelegt
und die Dosis anschliessend um 12,5 mg
reduziert werden.

Orale Mukositis und Mundtrockenheit
treten meistens ab der zweiten Woche
der Behandlung auf. Entziindliche Veran-
derungen der Mundschleimhaut korre-
lieren eng mit der Qualitdt der Mundhy-
giene. Eine Erfassung der Mundhohle
vor Therapiebeginn durch den Arzt oder
erfahrene Pflegende ist aus diesem
Grund unerlasslich (5, 6). Eine Beratung
inklusive «Self-care-Instruktion» mit Emp-
fehlungen zur Mundhygiene und Pflege
der oralen Mukositis, etwa nach Stan-
dards

(www.onkologiepflege.ch), wird als sinn-
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voll erachtet.

Dysgeusien werden von betroffenen Pati-
enten als sehr belastend empfunden. Die
daraus Appetitlosigkeit
birgt die Gefahr einer Anorexie. In beson-
ders starken Fallen von Geschmacks-

resultierende

stdrungen ist eine Therapiepause in Be-
tracht zu ziehen. Es gibt bis heute keine
Empfehlungen zur Bekdmpfung der Dys-
geusie. In besonders schweren Fallen ist
eine Erndhrungsberatung hilfreich.

Dermatotoxizitat

Hautreaktionen im Zusammenhang mit
der Einnahme von Sunitinib treten meist
nach drei bis vier Wochen auf (3, 4). Am
haufigsten kommt es zu einem Hand-Fuss-
Syndrom (HFS, palmo-plantares Erythro-
dysasthesie-Syndrom).  Zudem kdnnen
eine Depigmentierung der Haare, gelbli-
che Verfarbungen der Haut sowie makulo-

papulése Hautausschlage auftreten.

Hand-Fuss-Syndrom (HFS)

Das HFS, welches sich durch schmerz-
hafte Erytheme mit 6dematdser Schwel-
lung an Fusssohlen und Handflachen
dussert, hat grossen Einfluss auf die
Lebensqualitdt der Patienten (7). Das
Syndrom geht hdufig mit Hautrissen, Bla-
senbildung sowie mit Sensitivitatsstorun-
gen, Taubheitsgefuhl und Kribbeln ein-
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Eigenschaften von Sunitinib

wie die FLT-3-, CSFI1- und RET-Kinasen.

Imatinib zugelassen und kassenpflichtig.

Sunitinib ist ein niedermolekularer Multitarget-Rezeptortyrosinkinase-Inhibitor mit antiangiogeneti-
scher und antiproliferativer Aktivitit. Zu den Zielmolekiilen gehdren der Stammzellfakiorrezeptor
(D117 (c-KIT), der Rezeptor fiir den pléttchenstimulierenden Wachstumsfaktor (PDGFR-alpha und
-beta), der Rezeptor fiir den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGFR) Typ 1, 2, und 3 so-

Als Firstline-Therapie bei metastasierendem Nierenzellkarzinom (mRCC) erwies sich Sunitinib in einer
Phase-1I-Studie (750 Patienten, progressionsfreies Uberleben/PFS: 11 Mo. als primdrer Endpunkt)
gegeniber Interferon-alpha/IFN-alpha (PFS: 5 Mo.) signifikant iiberlegen (4). Die Ansprechrate fiir
Sunitinib betrug 39% gegeniiber 8%. Fiir Patienten in der Sunitinibgruppe resultierte ein medianes
Gesamtiiberleben von 26,4 Monaten (vs. 21,8 Mo. unter INF-alpha; p = 0,051). Bei Zensierung der
25 Cross-over-Patienten ergab sich ein medianes Gesamtiiberleben von 26,4 Monaten unter Sunitinib
(vs. 20 Mo. unter INF-alpha; p = 0,0362). Das mediane Uberleben der Studienteilnehmer, die nur die
Protokolltherapie (Sunitinib oder INF-alpha) erhielten, war 28,1 Monate (vs. 14,1 Mo.; p = 0,0033).
In der Schweiz ist Sunitinib zur Behandlung des fortgeschrittenen und/oder metastasierenden RCC
sowie von gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) nach Versagen von oder bei Intoleranz gegeniiber

Dosierung

Dosisreduktionen

A Dosisstufe 1: 50 mg (4 Wochen/2 Wochen)
A Dosisstufe 2: 37,5 mg (4 Wochen/2 Wochen)
A Dosisstufe 3: 25 mg (4 Wochen/2 Wochen).

Die empfohlene Standarddosierung bei Patienten mit mRCC und GIST betrigt einmal 50 mg taglich
wiihrend 4 Wochen, danach folgt eine 2-wdchige Behandlungspause (50 mg 4/2).

Bei unerwiinschten Wirkungen vom Grad 1 und 2 (CTCAE 3.0) (1) ist generell keine Dosisanpassung
notwendig. In besonderen Fillen kann — je nach Leidensdruck des Patienten — eine solche jedoch
erwogen werden. Bei Auftreten von unerwiinschten Wirkungen vom Grad 3 oder 4 ist die Therapie
unverziiglich zu stoppen, bis die Effekte abgeklungen sind (< Grad 2). In diesen Fillen soll die Stan-
darddosis schrittweise um eine Dosisstufe (12,5 mg) reduziert werden:

her. Firs Management der UW werden

folgende Massnahmen empfohlen:

A Grad 1 (minimale Hautverdnderun-
gen oder Erythem ohne Schmerzen):
keine Dosisreduktion, keratolytische
Lokaltherapie, préaventive Massnah-
men (s.u.).

A Grad 2
Odeme, Schmerzen, keine Beein-

(Blasen, Desquamation,
tréchtigung der Funktion): Je nach
subjektivem Empfinden vorzeitige
Therapiepause oder Dosisreduktion,
wochentliche Kontrolle. Bei Persis-
tenz der Symptomatik: lokale Stero-
idtherapie, eventuell unter Beizug ei-
nes Dermatologen.

A Grad 3 (ulzerative Dermatitis, starke
Schmerzen, Funktionsverlust): Thera-
pieunterbruch, bis sich die Sympto-
matik gebessert hat (£ Grad 1). Wie-
deraufnahme mit Dosisreduktion um

12,5 mg, eventuell erneute Dosisstei-
gerung im weiteren Verlauf. Zusatzli-
che wundheilende Massnahmen.
Uber die Durchfiihrung einer lokalen
Steroidtherapie sollte unbedingt ein
Dermatologe entscheiden.
Im Fokus praventiver Massnahmen steht
die Patientenberatung respektive -schu-
lung durch das Behandlungsteam. Die
Patienten sind darauf aufmerksam zu
machen, Druckstellen an den Fussen
durch weite flache Schuhe sowie durch
Vermeidung mechanischer Belastung
(Stehen) zu vermeiden. Die Behandlung
der Hyperkeratosen kann mit harnstoff-
haltigen Salben oder Emulsionen erfol-
gen (2). Hilfreich ist eine intensivierte
Hautpflege. Zudem sollten empfindliche
Hautpartien vor hohen Temperaturen
(Duschen, Geschirrwaschen) und Son-
neneinstrahlung geschitzt werden.
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Hautausschlag, Haarverdnderungen
Makulopapulése Hautausschldage oder
Erytheme sind mehrheitlich leicht bis
massig (Grad 1 bis 2) und bilden sich
meistens nach wenigen Wochen lang-
sam zurlck. Hautverfarbungen, bedingt
durch die gelbe Farbe des Wirkstoffs,
sind reversibel und schwéchen sich in Be-
handlungspausen ab. Es sind meist keine
Massnahmen hinsichtlich der Dosierung
von Sunitinib erforderlich. Haarverénde-
rungen machen sich haufig nach weni-
gen Wochen durch Stérungen der Haar-
pigmentierung (Entfarbung) sowie durch
Alopezie bemerkbar.

Arterielle Hypertonie

Rund ein Drittel (30 bis 35%) der mit Su-
nitinib behandelten Patienten entwickelt
im Verlauf der Therapie eine arterielle Hy-
pertonie (4). Mit Beginn der Sunitinib-
therapie sind daher bei allen Patienten
regelmassig Blutdruckkontrollen durchzu-
flhren. Bei Auftreten einer arteriellen Hy-
pertonie ist wegen der drohenden Gefahr
einer Herzinsuffizienz eine konsequente
Durchfihrung einer antihypertensiven
Therapie erforderlich (8). Geeignete An-
tihypertensiva sind ACE-Hemmer, Angio-
tensin-ll-Rezeptor-Blocker, Kalziumkanal-
Antagonisten (Amlodipin) und Diuretika.
Die Kalziumantagonisten Diltiazem und
Verapamil sind aufgrund ihrer starken
CYP3A4-Induktion als Komedikation zu
Sunitinib kontraindiziert (2).

Eine Reduktion der Sunitinibdosis ist an-
gezeigt, wenn unter ausgebauter medi-
kamentoser Therapie keine befriedigend
kontrollierten  Blutdruckwerte erreicht
werden. Eine sofortige Unterbrechung
der Sunitinibtherapie sollte in jedem Fall
bei einem systolischen Blutdruck von
Uber 200 mmHg oder bei Symptomen
erfolgen (2).

Kardiotoxizitat

Bis zu 10% der mit Sunitinib behandelten
Patienten wiesen in einer Phase-lll-Stu-
die eine Reduktion der linksventrikularen
Auswurffraktion (LVEF) auf (9). Der LVEF-
Abfall war grosstenteils reversibel und
prasentierte sich nur in 2% der Félle mit
einer klinisch relevanten Herzinsuffizienz
(Grad 3) (4). Gemass Daten einer neueren
retrospektiven Studie entwickelten da-
gegen 15% der Patienten eine sympto-
matische Herzinsuffizienz (10). Eine be-
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stehende Herzinsuffizienz sollte in jedem
Fall vor Beginn der Sunitinibtherapie me-
dikamentds behandelt werden. Bei Pati-
enten mit NYHA = 2 darf Sunitinib nur un-
ter grosser Vorsicht verabreicht werden.

Vorsichtsmassnahmen bei
QT-Verléngerung

Sunitinib kann dosisabhéngig zu einer
Verlangerung des QT-Intervalls mit der
konsekutiven Gefahr einer ventrikularen
Tachykardie fihren. Daher sollte vor The-
rapiebeginn bei allen Patienten ein 12-Ka-
nal-EKG durchgefihrt werden, um ein
verlangertes QT-Intervall auszuschliessen.
QT-Zeit-verlangernde Medikamente, (z.B.
Sotalol, Haloperidol, Makrolidantibiotika,
Chinolonantibiotika, 5HT3-Antagonisten
oder Domeperidone) dirfen nur unter
strenger Indikationsstellung und unter
EKG-Kontrolle der korrigierten QT-Zeit
eingesetzt werden. Fir eine komplette
Liste der QT-Zeit verldangernden Medi-
kamente siehe: www.azcert.org/medical-
pros/drug-lists/drug-lists.cfm.

Management und Monitoring

Es ist ratsam, bei Patienten mit bekann-
ten Risikofaktoren und/oder kardiovas-
kulérer Vorgeschichte (koronare Herz-
erkrankung, Herzinsuffizienz, zerebro-

vaskulérer Insult, Bypassoperationen,
Lungenembolien) vor Therapiebeginn
eine echokardiografische Untersuchung
zur Erfassung der Baseline-LVEF durchzu-
fihren. Wahrend der Behandlung mit Su-
nitinib ist bei diesen Patienten ein ent-
sprechendes Monitoring (Echo alle 3 bis 6
Monate sowie bei Symptomen) indiziert.
Die Bestimmung der Baseline-LVEF ist
auch bei Patienten ohne kardiovaskulére
Risikofaktoren sinnvoll.

Bei Patienten, bei denen die LVEF unter
Sunitinibeinnahme um mehr als 20% un-
ter den Baselinewert sinkt oder absolut
weniger als 40% betragt, ist unabhéngig
von der klinischen Evidenz der Herzinsuf-
fizienz eine Therapiepause angezeigt.
Gegebenfalls ist ein mit der Kardiotoxi-
zitdt von Onkologika vertrauter Kardio-
loge zu kontaktieren.

Hamatotoxizitat

Hamatotoxische unerwiinschte Wirkun-
gen treten unter Sunitinib in der Regel
wahrend des ersten Behandlungszyklus
auf. Etwa jeder zehnte Patient entwickelt

Tabelle:

Medikamente

mit CYP3A4-Interaktion

Die wichtigsten Medikamente mit CYP3A4-in-
duzierender oder -inhibierender Wirkung.
(Fiir eine vollstiindige Liste siehe
hitp://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm)

I. CYP3A4-Inhibitoren:
Antidepressiva
Paroxetin

Fluoxetin

Antimykotika
Ketoconazol
Fluconazol
Itraconazol
Voriconazol

Kalziumkanalblocker
Diltiozem
Verapamil

Makrolidantibiotika
Clarithromycin
Erythromycin
Doxycyclin

Proteasehemmer
Ritonavir
Saquinavir
Nelfinavir

Diverse Substanzen
Amiodaron

Aprepitant

Propranolol

Norfloxacin

Grapefruitsaft und -fruchtfleisch

1. CYP3A4-Induktoren
Antibiotika
Rifampicin

Benzodiazepine /Antiepileptika
Carbamazepin

Phenytoin

Phenobarbital

Glukokortikoide
Dexamethason
Prednison

Johanniskrautpriparate

unter Sunitinib eine Neutropenie oder
Thrombozytopenie, wobei aber nur in
zirka 5% der Félle Grad 3 oder 4 erreicht
wird. Febrile Neutropenien sind dusserst
(0,4%). Zur Sicherheit

selten sollte
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wahrend des ersten Zyklus alle zwei Wo-
chen ein Differenzialblutbild erstellt wer-
den. Bei stabilen Werten reicht dann zu
Beginn jedes zweiten Zyklus ein Blutbild.
Bei Abfall der Thrombozytenwerte
< 50 000/mm?® (Grad 3) ist eine Therapie-
pause indiziert, bis sich der Blutwert er-
holt hat (Fortsetzung mit derselben Do-
sis). Bei erneuter Grad-3- oder Grad-4-
Toxizitat (Abfall < 25000/mm? ist eine
Dosisreduktion notwendig. Ein analoges
Vorgehen gilt bei Sunitinib-induzierten
Neutropenien. Ein Neutrophilenwert von
< 1000/mm? entspricht einer Grad-3-, ein
Wert von < 500/mm? einer Grad-4-Toxi-
zitat.

Bei bestatigter Andmie sollte immer
auch das Vorliegen einer Hypothyreose
und eines Vitamin-B;,-Mangels abge-
klart werden. Bei symptomatischer An-
émie (Hb < 10 g/dl) sollte therapiert wer-
den.

Schilddriisendysfunktion

gestorte  Schilddrisenfunktion
unter Sunitinib kann sich als Hypothy-
reose dussern. Schilddrisenunterfunktio-

Eine

nen vom Grad 1 (Laborwerte) oder 2
(Symptome) treten bei zirka 2% der mit
Sunitinib behandelten Patienten auf,
vom Grad 3 oder 4 bei etwa 0,2% (11).
Symptome wie Fatigue, Andmie, Kalte-
empfindlichkeit, Dyspnoe und Odeme
zeigen sich haufig schon nach einer bis
zwei Wochen (12). Die Inzidenz scheint
mit Dauer der Therapie zuzunehmen (12).
Selten sind Félle einer vorlibergehenden
Schilddrusentberfunktion respektive Hy-
perthyreose. TSH-Bestimmungen sollten
vor Beginn der Sunitinibtherapie und da-
nach alle Monate sowie bei klinischem
Vordacht durchgefihrt werden.

Hepatotoxizitat

Schwere Hepatotoxizitdten werden unter
Sunitinib bei weniger als 1% der Patienten
beobachtet. Vor Therapiebeginn sowie
jeweils mit Beginn eines neuen Zyklus soll-
ten die Leberwerte (Transaminasen und
Cholesterasen) bestimmt werden. Bei An-
stieg der Transaminasen oder Cholestera-
sewerte um mehr als das Funffache der
Norm (Grad 3) oder bei einem Anstieg
des Bilirubins um mehr als das Dreifache
der Norm (Grad 3) ist in jedem Fall eine
Therapiepause und allenfalls eine Dosis-
reduktion angebracht.
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A Die Indikationsstellung zur Behandlung mit Sunitinib sollte durch im Umgang mit Tyrosinkinase-
Inhibitoren erfahrene Onkologen vorgenommen werden.

A Wichtig sind die detaillierte Anamnese und Behandlung von Begleiterkrankungen wie Hypertonie,
Herzinsuffizienz oder Schilddriisendysfunktionen.

A Therapiebegleitung, Monitoring und Management der unerwiinschten Wirkungen sollten durch den
behandelnden Onkologen in enger Zusammenarbeit mit dem Hausarzt erfolgen.

A Die Beherrschung der meisten unerwiinschten Wirkungen von Sunitinib ist durch Therapiepausen
und/oder Dosisreduktionen sowie medizinische und pflegerische Interventionen maglich.

A Weitere, nicht im Therapieschema vorgesehene Therapiepausen kdnnen auch bei mdssiggradiger
Toxizitiit sinnvoll sein, um Beschwerden unter fortgesetzter Therapie zu reduzieren.

A Fiir ein optimales Management von schweren unerwinschten Wirkungen ist die Einbeziehung von
Spezialisten, etwa eines Kardiologen oder Dermatologen, empfohlen.

Merksdtze

Interaktionen mit anderen
Substanzen
Da Sunitinib und sein wichtigster Meta-
bolit primér durch das Zytochrom P450
3A4 (CYP3A4)
sollte die Komedikation mit Arzneimit-

metabolisiert werden,

teln, die als Inhibitoren oder Induktoren
des CYP3A4 fungieren, vermieden wer-
den. Inhibitoren des CYP3A4 kdnnen zu
einer Erhdhung der Plasmakonzentration
von Sunitinib fihren und damit unter an-
derem dessen unerwinschte Wirkungen
verstarken. Umgekehrt kénnen CYP3A4-
Induktoren Uber eine Beschleunigung
des Sunitinibabbaus zu Wirkungsverlus-
ten fhren. Die Tabelle listet die wichtigs-
ten Medikamente mit Wirkung auf das
CP3A4-System auf.

Falls ein Verzicht auf CYP3A4-aktive Be-
gleitmedikamente in einzelnen Fallen
nicht moglich ist, sollten Anpassungen
der Sunitinibdosis in Schritten von 12,5
mg vorgenommen werden. A
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