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1 VezetO1 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Verzenios 50 mg 28x filmtabletta készitmény tarsadalombiztositasi tamogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék 100%-os tAmogatasat kéri a kovetkezé meglévé EU100 8/c
indikécids ponton.

»~Rosszindulatu daganatos betegségek, az adott készitmény alkalmazasi eléirasaban szereplo
Jjavallatokban.”

A készitmény hatoanyaga, az abemaciklib LO1EF03 ATC-kédu hatoanyag, mely 2022.07.01.
Ota a emlddaganat indikaciokban az EU100 67. és EU100 8/i4 ponton tdmogatott.

A Verzenios 50 mg filmtabletta 28x alkalmazasi eléirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

Korai emlorak

A Verzenios endokrin terdpiaval kombindlva hormonreceptor- (HR) pozitiv, humdn
epidermadlis novekedésifaktor-receptor 2- (HER2) negativ, nyirokcsomo-pozitiv, magas
kiujulasi kockazatu, korai emlorakban szenvedd felnott betegek adjuvins kezelésére
javallott.

Pre- vagy perimenopausdaban lévé nok esetében az aromataz-inhibitor endokrin terdpiat
luteinizalo hormon-releasing hormon- (LHRH) agonistaval kell kombinalni.

Elorehaladott vagy metasztatikus emlorak

A Verzenios hormonreceptor- (HR)-pozitiv, humadn epidermdlis névekedési faktor receptor 2
(HER2)-negativ, lokadlisan elérehaladott vagy metasztatikus emldrdkban szenvedd ndk
kezelésére javallott kiindulasi endokrin alapu terdpiaként alkalmazott aromataz-inhibitorral
vagy fulvesztranttal kombindcioban, vagy olyan néknél, akik el6zéleg endokrin terdpiaban
részestiiltek.

Pre- vagy perimenopausdban lévé nok esetében az endokrin terapiat LHRH-agonistaval kell
kombindlni.
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A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Kompardtor Végpont
A Klinikai és patologiai Abemaciklib (2x150 ET Elisédleges vp: IDFS ITT
Jjellemzbk alapjan nagy kivjuldsi mg/nap) + ET Masodlagos vp:DRF'S,
kockdzatu HR+, HER2- 2 évig IDFS az elore meghat.
nyirokcsomo pozitiv, korai populaciokban,
emlordkos betegek: Kiegészito elemzés: IDFS,
1.kohorsz DRFS az 1. kohorszban

ET: endokrin terapia, IDFS: invasive disease-free survival, DRFS: distant relapse-free survival

Forras: T¢F sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A HR-pozitiv, HER2-negativ, nyirokcsom6 pozitiv korai emldrakos betegeknél a sebészeti
beavatkozast kovetden adjuvans kezelésként radioterapiat, kemoterapiat és endokrin terapiat
(ET) alkalmaznak. Az endokrin terapia 6sztrogén-receptor modulator vagy aromataz-inhibitor
lehet. A megfeleld kezelés ellenére a betegek 20-30%-andl a betegség kitjul. A kijulas
kockézatanak csokkentésére els6ként alkalmaztak a CDK4/6 inhibitor abemaciklibet korai
emldrakban, standard hormonterapiaval egyiitt.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indikacidban jelenleg Magyarorszagon szisztémas kezelésként a kemoterapiat
¢s endokrin terdpiat (ET) alkalmazzak €s timogatjak.

3. Komparatorvalasztas
A Kérelmez0 koltséghasznossagi elemzésében az endokrin kezelés a komparator terapia.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia potencialisan kurativ lehet.

A pivotalis monarchE vizsgalat egy nyilt, randomizalt fazis 3-as, multicentrikus vizsgalat volt.
Olyan HR+, HER2-, nyirokcsomo pozitiv betegeket vizsgaltak, akiknél a klinikai és patologiai
jellemzdk alapjan magas volt a kijulas kockazata ill. akiknél magas (>20%) volt a Ki-67
index. A klinikopatoldgiai sajatossagok ¢és Ki-67 index alapjan két kohorszot képeztek, az 1.
kohorszba kertiltek a klinikai és patologiai tulajdonsagok alapjan magas kitjulasi kovkazata
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betegek, az ITT populdcido 91%-a. A vizsgdlatban 5 637 beteget kezeltek. Az elsddleges
végpont az invaziv betegségmentes tulélés (IDFS) az ITT populécidoban, a masodlagos
végpontok: IDFS a magas Ki-67 populacidban, a tdvoli metasztdzismentes talélés (DRFS),
OS, PRO és biztonsagossagi végpontok.

A 15,5 hénapos kdvetés utan végzett masodik interim analizis, majd a 19 honapos kdvetési
1donél végzett primér elemzés szerint az abemaciklib+ET kezelés szignifikansan csokkenti az
IDFS események kockazatat az ET kezeléssel dsszehasonlitva. A primér elemzés az IDFS
események szignifikans, 29%-os csokkenését mutatta (HR:0,71, 95% C1 0,58, 0,87; p<0,001).

Az utankovetési (AFU1) elemzéskor a median kdvetés 27 honap volt (ekkor a betegek
tobbsége mar nem szedett gyodgyszert), az IDFS események kockazatinak csokkenése
fennmaradt (HR:0,70, 95% CI 0,59, 0,82; p<0,0001), és a DRFS események kockazata 31%
csOkkenést mutatott (HR:0,69, 95% C1 0,57, 0,83; p<0,0001). A KM gorbék elemzése alapjan
a harom éves IDFS- és DRFS arany abszolut javulasa 5,4 ill. 4,2% volt. Az abemaciklib
alkalmazasdnak eldnye a Ki-67 indextdl fliggetleniil jelentkezett, és a nagy klinikopatologiai
kockazata és magas Ki-67 indexti betegek esetében kifejezettebb volt. A 27 honapos kdvetés
utan a becsiilt OS HR:1,044 (95% CI 0.778, 1,401).

A vizsgalat azt mutatja, hogy a 2 éves abemaciklib + ET kezelés jelentdsen csokkenti az IDFS
és DRFS események kockéazatat, és az elény0s hatas 2 év utan is megmarad. Az OS adatok az
eddigi elemzésekig éretlenek. A kezelés toleralhato volt, gyakoribb volt a grade >3 ¢és sulyos
nemkivanatos esemény az abemaciklib karon. A kezelést abbahagyok aranya nagyobb volt,
mint a metasztatikus emlérak abemaciklib kezelésénél.

Az abemaciclib ITT populdcidban mutatott hatdsossdga az 1-es kohorszban vald
hatasossagbol adddott.

Az EMA a hatdsossagi és biztonsagossagi adatok 5 éves kovetését és az eredmények
bemutatasat kérte.

4.2. Relativ hatasossag

A pivotalis klinikai vizsgalat az endokrin kezeléssel kozvetleniil hasonlitja Gssze az
abemaciklib + endokrin kezelés hatisat. A Kérelmezd szisztematikus irodalomkutatast
végzett, de a relevans indikéacioban végzett vizsgalatok eltérd betegpopulaciokat vontak be €s
eltérd végpontokat alkalmaztak, igy NMA-t nem tudtak végezni, az egyes standard terapiak
kockazati csoportokra lebontott eredményei nem allnak rendelkezésre.

A TéF szamitdsai szerint a klinikai vizsgélatbdl szdrmazd adatok alapjan az egy
invazivbetegség-esemény (azaz rekurrencia, halalozas, kontralateralis emlddaganat vagy
masodik primer invaziv daganat kialakulasa) elkeriiléséhez a minimalisan kezelni sziikséges
betegszam 3 éves utankovetésnél 18 beteg ahhoz képest, mintha a betegeket a komparatorral
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kezeltiik volna (részletesen lasd 2. szamu melléklet: A minimalisan sziikséges betegszam
(MSZB) kiszamitasa).

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
A pivotalis vizsgalat eredményeit hasznaltak fel az egészség-gazdasagtani elemzéshez.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

2. tablazat: Az abemaciklib gyégyszerkészitményeinek koltségei

Terdpia Termeldi 4r |  Drutt® | Tamogatast | gq 1 \qyc | Eves terdpids
fogyasztoi ar Osszeg koltség
Verzenios 50mg filmtabletta | XXX Ft XXX Ft XXX Ft 100% | XXX Ft XXX Ft
Endokrin terapia - - - - XXX Ft
Exemestan XXX Ft 5% XXX Ft XXX Ft
Anasztrozol DOT-forgalommal XXX Ft | 15% | XXXFt | XXX Ft
sulyozott atlag
Letrozol XXX Ft 5% XXX Ft XXX Ft
Tamoxifen Zitazonium 10 mg tabletta | XXX Ft 5% XXX Ft XXX Ft

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az endokrin terapidval kombinalt abemaciklib kezelés
alapesetben endokrin terapiaval keriil 6sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis
egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 28 napos
ciklusokban 49 éves id6tavval, tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig
tartéan szdmol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, monarchE vizsgalat
mintajat alapul véve készitették el hormonreceptor- (HR) pozitiv, human epidermalis
novekedésifaktor-receptor 2- (HER2) negativ, nyirokcsomo-pozitiv, magas kijulasi
kockazatu, korai emlérdkban szenvedd felndtt betegek korében.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljardsok hatdsossagi adatainak bemeneti adatai az adjuvéns
szakaszban monarchE vizsgalatbol, illetve a metasztatikus allapotokban a MONARCH 2-3
vizsgalatokbol, az abemaciklibet (utobbi esetben az abemaciklib és fulvesztrant
az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgéalatbol €s szekunder forrasokbol, az erdforrés-
felhasznaldsi mintdzatok finansziroz6i adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése
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A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az endokrin terapiaval kombinalt
abemaciklib kezelés esetében tobblet-egészségnyereséget (1,03 QALY és magasabb varhat6
koltségeket (XXX Ft) szadmszertsit az endokrin terdpia komparatorral szemben az alapesetben
bemutatott 49 éves id6tivon. Ennek megfeleléen az endokrin terapiaval kombinalt
abemaciklib terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a
kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd6 GDP masfélszeresében
meghatarozott kiiszobértéke (7 427 019 Ft/QALY).

Az endokrin terapidval kombinalt abemaciklib terapia altal elért tobblet-egészségnyereség
forrasa dontéen az invazivbetegség-mentes egészségi allapotaban eltoltott id0; a varhatd
tobblet-koltségek forrdsa pedig dontden az abemaciklib gyogyszer akvizicios koltségei. A
hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazoladsdhoz sziikséges, listadr aranyaban
szamitott arcsOkkentés mértéke XXX %.

6. Betegszam €s koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6é a 2018-as Nemzeti Rakregiszterb6l szarmazo6 adatjelentéseket és irodalmi
prevalencia adatokat felhasznalva készitette el a betegszambecslését, mely alapjan a teljes
kezelt betegszam az endokrin terapidval kombinalt abemaciklib kezelés esetében (figyelembe
véve a rendre 29,4%, 53,0%, 66,3%, 66,6%-o0s varhat6 piaci részesedést) az 1., 2., 3., és 4. év
végére 141, 391, 698 és 998 fore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriilé terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben az abemaciklib listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, az ez alapjan szamitott napi terapias koltsége (napi kétszer 150 mg
abemaciklib kezelést figyelembe véve) XXX Ft, a két évig tarto kezelés koltsége XXX Ft. A
monarchE vizsgalat adatai alapjan a betegek 72,2%-a teljesitette a kétéves kezelési idészakot.
A komparator endokrin kezelés esetén terapids koltsége évente XXX Ft (a kiilonféle
hatdéanyagok felhasznalasaval sulyozva).

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, listadaron szamitott, az abemaciklib terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX, XXX milliard Ft a befogado6i dontést kovetd 1., 2.,
3., 4. évben (ebbdl tisztan gydgyszerkoltség XXX, XXX, XXX, XXX milliard Ft). A kezelés
raépiild jellegébdl fakadoan a bruttd és a nettd koltségvetési hatds megegyezik. A Kérelmezd
szcenaridelemzés keretében a koltséghatékonysagi elemzés elkészitése és a koltségvetési
hatas szamitasa sordn is figyelembe vette a 20%-0s termeldi ar-ardnyos gyartoi fizetést.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok
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A vizsgalat torzitdsi kockazatanak jellemzésére hasznalt IQWiG-értékelés a jelen
szakvélemény Osszedllitasanak idopontjadban még nem érhetd el, emiatt klinikai tobbetelony
jellemzése nem teljeskorii. A Féosztaly ugyanakkor megjegyzi, hogy monarchE vizsgalt nyilt
elrendezése €s a vizsgalati protokoll szamos modositasa noveli a vizsgalat torzitasi kockazatat.
A vizsgalok a protokoll-modositas torzitasi kockazatanak kiszlirésére statisztika ¢&s
érzékenységi elemzéseket végeztek.

A teljes tulélési adatok éretlensége bizonytalansadgot hordoz. A 2 éves kezelési periddus
elhagydsa utan bizonyitott a kiujulds kockazatdnak mérséklése, de a kezelés hatdsa a
késobbi/késoi recidiva gyakorisagara még nem ismert. Az EMA emiatt a hatasossagi €s
biztonsagossagi adatok 5 éves kdvetését és az eredmények bemutatasat javasolta.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasigtani elemzés legfontosabb, a koltségeket befolydsold, jol
szamszerusitheto és jelentds limitacidja a felhasznalt gydgyszerkdltségek alakuldsa tekintettel
arra, hogy

e az abemaciklib, ribociklib, palbociklib, denoszumab, rivaroxaban hatéanyagh
gyogyszerek esetén tdmogatdsvolumen-szerzddések vannak (vagy a kozelmultban
lejart érvényességli timogatasvolumen-szerzodések voltak) érvényben,;

e a trastuzumab hatéanyag intravénas beviteli modi formalacidja esetén elérhetd
biohasonld gyogyszer (ugyanakkor a trastuzumab HER2- emlddaganatok kezelésére
nem rendelkezik terapias javallattal);

e a tamoxifen jelen tAmogatasi kérelemmel parhuzamosan folyamatban 1évd aremelési
kérelmérdl sz616 dontés kimenetele még nem ismert, illetve a modellben szerepld és a
Zitazonium 10 mg tabletta alkalmazasi eldirasaban fellelhetd adagolas eltér.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi, jOl szamszerlsithetd, koltségeket és
egészségnyereséget IS érintd, nem jelentds limitacidja az abemaciklib iDFS végponton
vizsgalt relativ hatdsossaganak hosszl tavl alakulésa, illetve a terdpia megszakitasat kovetéen
a terapia hatdsanak kiegyenlitddése.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi, j0l szdmszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket
¢s az egészségnyereséget is befolyasold, nem jelentds limitacioja annak id6tavja (49 év).

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi, j0l szdmszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket
¢s az egészségnyereséget is befolyasolo limitacidja az elemzés célpopulacioja és a monarchE
vizsgalat kezelési szandék szerinti populacidja kozatti kiilonbség.

oy

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi, 0l szdmszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket
¢s az egészségnyereséget is befolydsold, nem jelentds limitacidja, hogy az egyes kovetd
terapiakhoz kapcsolddo, életévben kifejezett egészségnyereség-kifizetések nem egyeznek a
korabbi tarsadalombiztositasi timogatasi kérelmekben szerepld életév-becslésekkel.
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Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi, jol szamszerlisithetd, az inkrementalis koltségeket
és az egészségnyereséget is befolyasold, nem jelent6s limitacidja, hogy a monarchE
vizsgalatban felvett, teljes taléléssel kapcsolatos adatok ¢€s az elemzésben megtett
feltételezések kozott ellentmondas van.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi, j0l szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket
¢s az egészségnyereséget is befolyasold, nem jelentds limitacidja, hogy az abemaciklib iDFS
végponton vart relativ hatasossagaval kapcsolatban jabb adatok valtak elérhetdvé.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi, jO1 szamszerlisithetd, az inkrementalis koltségeket
¢s az egészségnyereséget is befolydsold, nem jelentds limiticidja a kdvetd terapidk
megoszlasanak alakulasa, mely jelen kérelemben nem egyezik a kordbbi abemaciklib-
kérelmekben megtett becslésekkel.

A betegszambecsléshez felhasznalt, Nemzeti Rakregiszterbdl szarmazo informacidk esetén a
felhasznaltnal (2018) frissebb (2019) adatok is elérhetdk lettek volna. A frissebb adatforras a
koltségvetési hatasra vonatkoz6 becsléseket befolyasolja.

A szamszerisithetd limitaciokat figyelembe véve a TEF alternativ alapeset felallitasara tesz
javaslatot, mely bedllitdsok mentén a koltséghatékonysagi eredményeket részletesen a 4.6
fejezet tartalmazza. Az alternativ alapeset alapjan elvarhato arcsokkentés mértéke meghaladja
a Kérelmez0 altal bemutatott alapesetben elvarhatd arcsokkentést.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az angol NICE 2022. julius 20-an publikalt értékelése tamogatja az abemaciklib jelen
beadvanyban relevans, a terdpias javallatban is szereplé indikacidoban valo alkalmazésat
finanszirozast eldsegité megallapodas esetén.

A kanadai CADTH értékelése az abemaciklibrél a jelen beadvanyban relevans, terapias
javallatban is szerepl6 indikacioban jelenleg is folyamatban van, a draft ajanlasok publikalasa
varhatoan 2022. dsze.

Az ir NCPE 2022. mijus 6-4n kelt eldértékelésében az abemaciklibet teljes
technologiaértékelésre ajanlotta.

A Foosztaly altal figyelt testiiletek kozil a HAS, IQWIG, SMC, ICER-REVIEW a
hatéanyagrol a jelen indikacioban a szakvélemény lezarasanak id6pontjaig nem adott Ki
allasfoglalast, illetve nem 4ll rendelkezésre informacié arrol, hogy az értékelés folyamatban
van-e.

9. Konklazio

A készitmény a komparator endokrin terapidhoz képest tobbletelonyt nyujt, csokkenti a
kiajulas kockazatat, ez a hatas a kezelés elhagyéasa utan is legalabb még egy évig fennmarad.
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Technologia-értékeld Foosztaly

A teljes talélésre és a késoi kitjulasra vonatkozo adatok még nem allnak rendelkezésre. A
standard terapidk kockazati csoportokra lebontott eredményei nem allnak rendelkezésre.

Az ESMO-MCBS szerint az abemaciklib nagymértékii klinikai tobbletelonyt nyujt az
endokrin terapia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdmara egyarant
relevansnak tekinthetd invaziv betegségmentes tulélés és tavoli kitjulas végpontokon.

A kérelmezett készitmény nem tekinthetd hidnypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbletelonyt nytjthat a jelenlegi terapidkhoz képest.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan az endokrin terapiaval
kombinalt abemaciklib kezelés alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség
szamszerisitett az endokrin terdpia kompardtorral szemben, az egészség-gazdasagtani
elemzés tipusa a klinikai tobbletelonyrdl szol6 konkluzié alapjan megalapozottnak tekinthetd.
A benyujtott elemzés alapjan az endokrin terdpia komparatorral szemben a technologia hazai
koriilmények kozott a kérelmezett listaaron nem koltséghatékony. A kérelmez6i alapeset
alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XXX%-0s arcsokkentés lehet sziikséges az
endokrin terapiaval kombinalt abemaciklib kezelés koltséghatékonysaganak igazoldsdhoz. Az
abemaciklib tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien tamogataskiaramlast
eredményez a finanszirozo6 részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznédlhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt:

- A teljes talélésre vonatkozo6 éretlen klinikai vizsgalati adatok;
- Tamogatadsvolumen-megallapodasokkal elért, ismeretlen mértekii kedvezmény az
abemaciklib, ribociklib, palbociklib hatéanyagok aran.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi (teljes tulélésre vonatkozo) adatok
szisztematikus gytiijtése (pl. regiszter formajaban).

A technologiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a monarchE klinikai vizsgalat lezarultaval
(2029), illetve a tobbi CDK4/6 gatlo korai emlédaganat kezelésében elérhetévé valo klinikai
vizsgalati adatainak (€s a varhatéan benyujtott timogatasi kérelmeikben megtett drajanlatok)
figyelembevételével.
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