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Paredzétais mérkis

XL MYC BA break-apart zonde ir kvalitativs, neautomatizéts tests MYC
parkartojumu noteikSanai 8g24.21, izmantojot fluorescences in situ
hibridizaciju  (FISH). Produkts ir paredzéts ka diagnostikas
paliglidzeklis, ka arT palidz slimibas uzraudziba. Testa populaciju veido
pacienti ar apstiprinatu vai iesp&jamu hronisku limfocitisku leikémiju
(CLL), multiplo mielomu (MM) un ne-HodZzkina limfomu (NHL).
Hibridizacija javeic ar metanola/ etikskabé fiksétam Sanam, kas iegltas
no kaulu smadzeném vai periférajam asinim CLL gadijuma, ar
metanola/ etikskabé fiksétam plazmas Sinam MM gadijuma un ar
formalina fiksétiem parafina iestradatiem (FFPE) audzéja audu
paraugu griezumiem vai ar metanola/ etikskabé fiksétam Sanam, kas
jegtas no iesaistita limfmezgla, iesaistitajam kaulu smadzeném vai
citiem iesaistitajiem audiem NHL gadijuma.

Produkta apraksts

XL MYC BA break-apart zonde sastav no oranzi markétas zondes, kas
hibridizéjas proksimali no MYC géna regiona 8924.21, un zali markétas
zondes, kas hibridizéjas distali no MYC géna regiona 8q24.21.

Zinama savstarpéja reaktivitate
Nav zindmas krusteniskas hibridizacijas.

NodroSinatie materiali

100 pl (10 testi) XL MYC BA, zonde ir iz8kidinata hibridizacijas Skiduma
(> 50 % v/v formamida, < 30 % w/v dekstrana sulfata un < 2x SSC
(fiziologiska sals-natrija citrats)) un gatava lietoSanai.

456 kb

~1,48 Mb

573 kb
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8q24.21

v10.2

lerobeZojumi

FISH iegtto diagnostikas rezultatu analize, datu interpretacija un
pazinoSana javeic kvalificétam un pieredzéjusam personalam saskana
ar profesionalajam normam un attiecigajam vadlinijam. Produkts nav
paredzéts lietoSanai ka atseviSks diagnostikas [idzeklis, slimibu
skriningam vai ka pavaddiagnostika. Tapéc ar So produktu iegdto
diagnostisko izmekléSanu vienmér veic kopa ar citam diagnostikas
metodém. Atkadpes no raZotaja protokoliem var ietekmét testa
stabilitati un veiktsp&ju un var radit maldinoSus rezultatus. Zondes
kartes tiek veidotas atbilstoSi paredzétajam izstradajuma mérkim.
Vienkrasainas joslas ne vienmér nozimé, ka zonde pilntba aptver
noradito genoma regionu. Paraditas tikai spraugas, kas lielakas par 10
kb. Tapéc, interpretéjot rezultatus, kas iegati, izmantojot zondi arpus
noradijumiem, ieteicams ievérot piesardzibu. Papildu informacija ir
pieejama péc pieprasijuma.

Ka IVD raZotajs un izplatitajs, kas atrodas Vacija, MetaSystems Probes
jevéro spéka esoSos Eiropas un Vacijas noteikumus, kas aizliedz
jebkadus pazinojumus par ar pacientu saistitu datu interpretaciju, ka
art attiecigi diagnostikas un terapijas ieteikumus.

Uzglabasana un apstrade

Zondes jauzglaba tumsa -20 °C (5 °C) temperatara. Ir pieradits, ka
zondes veiktsp&ja netiek ietekméta lidz pat 20 sasalSanas un
atkauséSanas cikliem. Zondes ir jutigas pret gaismu, tapéc, parvietojot
tas, gaismas iedarbiba ir jaierobeZo lidz minimumam.

Piegade
MetaSystems
temperatara.

Probes raZotie produkti tiek piegadati istabas



NepiecieSamais, bet nepiegadatais aprikojums un
materiali

« Udens vanna ar precizu e Termometrs
temperataras kontroli « DAPI/antifade

« Karsta plits ar cietu plati un « Gumijas cements
precizu temperatdras kontroli « Mikroskopa

Mikropipetes ar tilpumu no 1 pl lidz
1 ml, kalibrétas.

pH méritajs, kalibréts

Saldétava -20 °C (%5 °C)

priekSmetstiklini
Segstiklini (stikls):
22 mm x 22 mm un
24 mm x 32 mm

« Mitrinasanas kamera 37 °C (x 1 °C) o Cimdi

» Fluorescences mikroskops ar « Coplin trauki
piemérotiem filtriem (skatit « Knaibles
turpmak). e 20x SSC

« Mikroskopa razotaja ieteikta * Tween-20

Destiléts Gdens
Mikrocentrifaga
Taimeris

iegremdésanas ella (fluorescences
klases).

Fluorohroma specifikacija

Marké&jums Uzbudinajums Emisija maks.
maks.

Zals 505 nm 530 nm

Oranis 552 nm 576 nm

Fluorescences mikroskopa ieteikums

» Fluorescences izgaismojums: Piemérotas metalhalogenidu vai
LED fluorescences apgaismojuma sistémas vai parastie 100 vatu
dzivsudraba lampu gaismekli.

» Objektivi, kas pieméroti epi-fluorescences apgaismojumam.

e Fluorescences filtri: Lai skatitu/skaititu, izmantojiet atbilstoSu
daudzjoslu filtru komplektu. Attélu uznemsSanai vai atsevisku
krasu kanalu novéro3anai mikroskopa izmantojiet attiecigajiem
fluorohromiem piemérotus vienas joslas caurlaides filtru
komplektus (piem., no MetaSystems).

Testa princips

Fluorescences in situ hibridizacija (FISH) izmanto DNS fragmentus,
kuros ir iestradati ar fluoroforu saistiti nukleotidi, lai fiksétas Sanas ar
fluorescences mikroskopu noteiktu komplementaras DNS sekvences.
Izvélétas zondes DNS un pacienta DNS tiek denaturéta, tas nozimé, ka
abas DNS dubultas spirales DNS virknes tiek atdalitas. Turpmakas
renaturélanas laika DNS zondes hibridizéjas ar pacienta DNS
komplementarajam sekvencém.

Parauga sagatavo3ana

Visparigas piezimes

Izstradajums ir paredzéts lietoSanai atbilstoSi paredzétajam mérkim.
Metanola/ etikskabé fiksétas SGnas sagatavo no kaulu smadzenu
aspiratiem, periférajam asinim vai atbrivotam atseviskam Sanam no
jesaistTtajiem limfmezgliem péc ripigas mezgla audu smalcinasanas.
Multiplas mielomas gadijuma ir ieteicams bagatinat CD138+ plazmas
Sdnas (pieméram, izmantojot magnétisko Sanu Skirosanu) vai
identificét tas in situ ar atbilstoSu fluorescéjosi markétu antivielu (clg-
FISH).

Formalina fikséti, parafind iestradati (FFPE) audu paraugi ir
deparafinizéjami un no tiem ir jaizvada olbaltumvielas, lai kodols batu
raditas Skérssaites tiek samazinatas, apstradajot ar citronskabi,
tadéjadi sagatavojot struktlru proteinazu apstradei, lai zonde varétu
ieklat kodola. Stkaku informaciju par standarta procedaru var atrast
laboratorijas rokasgramatas un publikacijas (pieméram, The AGT
Cytogenetics Laboratory Manual, 4. izdevums, par limfomu skatit art
Campbell et al (2015) Pathology 37:493-507 un Ross (2004) Curr Diagn
Pathol 10:345-350), par CD138+ S0nu bagatinasanu skatit art Cumova
et al (2010) Int ] Hematol 92:314-319 un par clg-FISH skatit arT Gole et
al (2012) Blood 120:4792), par FISH FFPE sadala skatit arT Chrzanowska
et al (2020) Molecules 25:1864).

Hibridizéto priekSmetstiklinu stabilitate
o Hibridizétus FISH priekSmetstiklinus var analizét vismaz seSus
ménesus, ja tos glaba tumsa -20 °C (5 °C) temperatara.

Papildu procesa ieteikumi
. §deumu, adens vannu un inkubatoru temperattru mérisanai ir
|oti ieteicams izmantot kalibrétu termometru, jo STs temperatdras
ir kritiski svarigas optimalai produkta darbibai.
« Rapigi parbaudiet ieprieks uzsildito Skidumu temperataru.
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e ROpigi parbaudiet visu Skidumu pH vértibu. Tai istabas
temperatara jabat 7,0 - 7,5 robezas.

« Svariga ir buferu koncentracija (stingriba), pH un temperatara, jo
zema stingriba var izraisit nespecifisku zondes saistiSanos, bet
parak augsta stingriba var izraisit signala intensitates
samazinasanos vai signalu izzusanu.

e Pirms atvérSanas: Tsu bridi centrifugéjiet, lai savaktu zondi

mégenes apaksa.

FISH protokols MetaSystems' DNS zondém

Slaidu sagatavosana
1.Uzpiliniet S0nu paraugu uz mikroskopa priekSmetstiklina. Laujiet
nozut gaisa. Ja priekSmetstiklini netiks izmantoti tuvako dienu
laika, uzglabajiet tos -20 °C (5 °C) temperatara.
2.Uzklajiet 10 pl zondes.
3.Parsedziet ar 22 mm x 22 mm segstiklinu.
4.Noslédziet ar gumijas cementu.

Denaturacija
1.Paraugu un zondi vienlaicigi denaturé, 2 mindtes karséjot
priekSmetstiklinu uz karstas plates 75 °C (+ 1 °C) temperatara.
Audu Skélumiem var piemérot at3kirigu denaturé3anas laiku un
temperatdru. Ladzu, skatiet MetaSystems Probes TissueFISH
Pretreatment Kit, D-0905-025-TF.
Hibridizacija
1.Uz nakti inkubégjiet mitrinata kamera 37 °C (+1 °C) temperatara.
Mazgasana péc hibridizacijas
NepiecieSamie Skidumi:
« 0,4x SSC (pH 7,0 - 7,5) pie 72 °C (x1 °C)
e 2x SSC, 0,05 % Tween-20 (pH 7,0) istabas temperatdra.

Procedira

1.ROpigi nonemiet segstiklinu un visas lTmes paliekas.

2.Mazgajiet priekSmetstiklinu 0,4x SSC (pH 7,0) 72 °C (£1 °C)
temperatdra 2 min.

3.Nosusiniet priekSmetstiklinu un 30 sekundes mazgajiet 2x SSC,
0,05 % Tween-20 (pH 7,0) istabas temperatara.

4.Tsi noskalojiet destiléta adent, lai izvairitos no kristalu veido3anas,
un laujiet noZat gaisa.

Fona krasa
NepiecieSamie Skidumi:
« DAPl/antifade (pieméram, MetaSystems Probes DAPI/antifade,
D-0902-500-DA).

Procedara:
1.Uzklajiet 10 pl DAPI/antifade un parklajiet ar 24 mm x 32 mm
segstiklinu.
2.Laujiet DAPI/antifade iestkties 10 min.
3.Turpiniet ar mikroskop&Sanu un analizi.
4.Uzglabat priekSmetstiklinus -20 °C (5 °C) temperatara.

Sagaidamie rezultati

Paraditas tikai visbieZak sastopamas signalu plejades, var novérot art
citus atbilstoSus signalu mode]us.

Normala Sdna:
Divi zali oranZi kolokalizacijas/saplasanas signali
(2GO).

Sana ar novirzi (tipiski rezultati):

Viens zali oranZs kolokalizacijas/saplGSanas signals
(1GO0), viens atsevisks zal3 (1G) un oranzs (10) signals,
katrs no tiem radies hromosomu parravuma
rezultata attiecigaja lokusa.



Analitiska veiktspéja

Analitiskas veiktspéjas dati tika iegati, izmantojot interfazes kodolus
no PHA stimulétam limfocitu kultdram. Stnu ievak3ana tika veikta
saskana ar citogenétikas standartiem. Salidzino$a pétijuma tika
nodrosinata rezultatu lidzvértiba starp nestimulétam kaulu smadzenu
kultaram un PHA stimulétiem limfocitiem.

Analttiskais specifiskums

Specifiskums tiek aprékinats ka pareizi atklato mérku procentuala dala
no kopéja atklato mérku skaita.

Aprékinata analitiska specifika ir 100 % pé&c 20 novértétam metafazém
no 5 dazadiem kariotipiski normaliem virieSiem.

Analitiska jutiba

Analitisko jutibu aprékina ka to interfazes kodolu procentualo dalu,
kuriem ir sagaidamais normalais signala modelis, no kopé&ja analizéto

interfazes kodolu skaita. Tika analizéts signala modelis 400 kodoliem
no katra no 10 kariotipiski normaliem individiem.

Novirzes pakapi no vidéja lieluma izsaka ar relativo standartnovirzi
(% RSD).

Modelis
2GO (normals)

Jutigums

99.5 % 0.6 %

Robezvértiba

Kvalitativa testa robezvértiba ir robeza, kuru parsniedzot, rezultats tiek
uzskatits par pozitivu, bet kuru neparsniedzot, rezultats tiek uzskatits
par negativu.

RobeZvértiba tika aprékinata, pamatojoties uz zondes hibridizaciju 10
kariotipiski normalu individu interfazu kodoliem. RobeZvértibas
aprékinatas, pamatojoties uz 400 novértétiem kodoliem.

Modelis
1GO1G 10

NogrieSana

26%

RobeZvértiba ir informativa un ir atkariga no vairakiem ar laboratoriju
saistitiem parametriem. Tapéc diagnostikas vajadzibam robeZvértibas
katrai laboratorijai janosaka individuali.

Precizitate (Reproducéjamiba/atkartojamiba)

Reproducé&jamiba ir analitiskas jutibas pétijumu, kas veikti dazados
apstaklos (diend, partija un paraugad), rezultatu atbilstibas pakape.
Katram nosacijumam tika veiktas tris analizes ar 100 kodoliem katra.

Reproducéjamiba tiek izteikta ka novirzes pakape no vidéja ar relativo
standartnovirzi (% RSD).

Reproducéjamiba

Nosacijumi

% RSD
No dienas uz dienu

viena un ta pati partija un viena un ta pati
persona tris dienas

No partijas uz partiju

viena persona un viena diena ar trim
partijam

No parauga uz paraugu

viena partija un viena diena ar trim
personam

0.6 %

0.0%

0.6 %

Atkartojamiba ir vienados apstaklos veikto pétljumu atbilstibas
pakape. Atseviski atkartojamibas pétijumi netika veikti, jo
atkartojamibas pétijumos dazados apstaklos novirzes pakape no
vidéja tika noteikta ar <5 % relativo standartnovirzi (% RSD). Tadé&jadi
tika secinats, ka novirzes pakape no vidéja vienados apstaklos ir <5 %
relativa standartnovirze (% RSD).
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KlTniska veiktspé&ja
Publicéta literatdra
Produkta kliniskas veiktspéjas apgalvojumi attieclba uz paredzéto

nolaku ir pamatoti ar zinatnisko literatdru, kas attiecas uz produktu un
ar produktu analizé&jamo stavokli.

* Gonzalez-Farre et al (2019) Haematologica. 104:1822-1829
» Collinge et al (2021) Blood. 137:2196-2208
* Mokanszki et al (2021) Cancers. 13:3032

Publicéta pieredze, kas guta, veicot regularas diagnostikas
testus

No Eiropas diagnostikas laboratorijam tika iegati dati par regularajam
diagnostikas parbaudém un publicéti MetaSystems Probes timekla
vietné (skatit attiecigo veiktspéjas datu lapu attiecigaja $a konkréta
produkta lejupielades sadala). Mérka markiera klatbdtne pozitivos
gadljumos un ta neesamiba negativos gadijumos, kas konstatéta ar
FISH, tika apstiprinata ar references tehnologijam (hromosomu joslu
analize). Testa grupa ietver pacientus ar apstiprinatu vai iesp&jamu
ALL, CLL un NHL. Paraugi tika iegdti no kaulu smadzeném un
periférajam asinim.

Parkarto- Lietu Diagnostikas Diagnostikas
Sana skaits jutiba specifiskums
Myc
parkartojumi 427 100 % 100 %
8q24.21

Citi klTniskas veiktspéjas datu avoti

Noveértéjot diagnostikas validacijas datus, kas savakti ka IVDD dala un
klasificéti ka citi kliniskas veiktspéjas datu avoti, redzams, ka XL MYC
BA pareizi identificgja visus 5 analizétos aberacijas gadijumus.

Kvalitates kontroles procedara

Pirms 3T izstradajuma sakotnéjas lietoSanas diagnostika japarbauda,
vai tas darbojas, ka paredzéts. Janem véra vadlinijas un ieteikumi jaunu
FISH testu ievieSanai diagnostika (pieméram, CLSI Fluorescence In Situ
Hybridization Methods for Clinical Laboratories; Apstiprinatas
vadlinijas - otrais izdevums).

DroSsibas instrukcijas

Visas MetaSystems Probes raZotas zondes ir paredzétas tikai
profesionalai lieto3anai, un tas drikst lietot tikai kvalificéts un apmacits
personals. Lai nodroSinatu droSu lietoSanu un reproducéjamus
rezultatus, l0dzu, ievérojiet turpmak sniegtos drosibas noradijumus
un bridindjuma zimes.

BRIDINAJUMS

Satur: Formamtds
Bistamibas ~ H360FD Var kaitét auglibai. Var kaitét nedzimuSajam
apzimé&jumi:  bé&rnam.

H351 Aizdomas par véZa izraisisanu.
H373 ligstosa vai atkartota iedarbiba var izraisit
organu bojajumus.

Piesardzibas
pazinojumi:

P201 Pirms lietoSanas sanemiet Tpasas instrukcijas.
P260 Neelpot puteklus/damus/gazi/miglas tvaikus/
tvaikus/aerosola tvaikus.

P280 Valkajiet aizsargcimdus/aizsargapgérbu.
P308+ P313 Ja ir apdraudéta vai skar: Sanemiet
medicinisku konsultaciju/pievérsiet uzmanibu.
P501 Iznicinat saturu/konteineri saskana ar
vietéjiem/regionalajiem/valsts/starptautiskajiem
noteikumiem.

Tpass Tikai profesionaliem lietotajiem.
markéjums:

AN\

UZMANIBU: karsta adens vanna un karstas
platnes!

Denaturacijai un hibridizacijai izmanto karsta ddens
vannas un karstas platnes ar temperatdru >37 °C.
Uzmanieties, lai nenonaktu tiesa saskaré ar karstam
virsmam vai Skidrumiem.

Valkajiet cimdus un laboratorijas halatu. Saskares
gadljuma ar adu nekavéjoties atdzesét ar aukstu
adeni.

UZMANIBU: laba laboratorijas prakse!
Ilzmantojiet saskana ar labas laboratorijas prakses
principiem.




ZinoSana par nevélamiem notikumiem
Par jebkuru nopietnu negadijumu, kas noticis saistiba ar ierici, zino razotajam un tas dalibvalsts kompetentajai iestadei, kura ir registréts lietotajs un/vai
pacients.

Problému novérsSana

Probléma lesp&jamais(-ie) célonis(-i) leteicamais risinajums

Mikroskopa FISH « Atstarotas gaismas aizvars ir aizvérts / gaismas cela ir stop « Atveriet aizvaru / parvietojiet stop slidni no gaismas cela.
signali netiek slidnis.

konstatéti. » Luminiscences lampa ir izslégta. « leslédziet luminiscences lampu.

Parvietojiet pareizo filtru gaismas cela.

levietojiet objektu gaismas cela.

Fotoparvads ir kameras pozicija. TieSs gaismas ce|S uz okulariem.

Hibridizacijas signali legremdésanas ella ir iekluvusi starp priekSmetstiklinu un Nomainiet segstiklinu un DAPI/antifade. Izmantojiet 24 mm x
péc kada laika klast vaka stiklu. 32 mm segstiklinu pat tad, ja hibridizéts tikai neliels regions.
vaji.

Izkliedéti signali.

Gaismas cela ir nepareizs fluorescences filtrs.
Objekts ir arpus pozicijas.

Parbaudiet mikroskopa optisko ce|u. Pareizi noregulé&jiet UV
gaismu. Parbaudiet UV lampas kalpoSanas laiku.
Ilzmantojiet pietiekamu iegremdéSanas ellas daudzumu.
Nesajauciet dazadas iegremdé3anas ellas. Izmantojiet
fluorescencei piemérotu iegremdé3anas e|lu.

Antifade slanis ir parak biezs, lai fokusétu. Nelietojiet parak
daudz DAPI/antifade. Pietiek 10 pl uz vienu priekSmetstiklinu
(24 mm x 32 mm segstiklin3).

Izmantojiet piemérotus segstiklinus.

PriekSmetstiklini nedrikst bat vecaki par divam nedélam. Ja
priekSmetstiklini Saja laika netiek izmantoti, tos jauzglaba
-20 °C (5 °C) temperatdra.

Novecinasana, karsésana vai turpmaka fiksésana var kavét
hibridizaciju, un to nav ieteicams veikt.

Paaugstiniet denaturacijas temperataru Iidz 80 °C vai
palieliniet denaturacijas laiku Iidz 3 min.

Izmantojiet Tpasu vienas joslas caurlaides filtru.

SagatavoSana nav pietiekami apgaismota.

Fokusa plakni nevar pareizi noregulét.

Vaji signali. PriekSmetstiklinu sagatavosana ir parak veca.

Denaturacija nav atbilsto3a.

Apskatei tiek izmantots vairaku joslu caurlaides filtrs.

Vaji ddens vai zali » DAPI intensitate ir parak augsta, un tas rada parklasanos ar » Izmantojiet zemas koncentracijas DAPI/antifade.

signali vai augsts AQUA filtru vai ZALS filtru.

izkliedéts fons zala » MazgasSanas Skidumu pH vértiba ir parak zema. « Parliecinieties, ka Skidumu pH vértiba ir no 7,0 lidz 7,5. Dazi
krasu kanala. zalie fluorofori ir |oti jutigi pret pH zem 7.

Augsts nespecifisks « AtlikuSie SGnu citoplazmas proteini var traucét hibridizaciju. « PriekSmetstiklinus ieprieks apstradajiet ar pepsinu.

fons.
Ja ieteiktie pasakumi neatrisina problému vai jasu probléma nav minéta saraksta, sazinieties ar MetaSystems Probes.

Klientu atbalsts
Ladzu, sazinieties ar MetaSystems Probes GmbH (kontaktinformaciju skatiet zemak) vai masu pilnvaroto izplatitaju jasu valstr.
MetaSystems Probes GmbH
1. Industriestrasse 7
68804 Altlussheim
Vacija
Tel.: +49 (0)6205 292760
Fakss: +49 (0)6205 2927629

e-pasts: info@metasystems-probes.com
timek|a vietne: www.metasystems-probes.com

MetaSystems Probes atsakas no jebkadam Tpasumtiesibam uz citu personu zimém un nosaukumiem.

Drosibas un veiktspéjas kopsavilkumu skatit timek|a vietné https://ec.europa.eu/tools/eudamed/#/screen/home vai uzzinat info@metasystems-probes.com.

Izmantotie simboli

Norada medicinas ierici, kas paredzéta lietoSanai ka in vitro diagnostikas medicinas ierice.

N
m

Atbilstibas zZime, kas norada, ka ierice atbilst Eiropas Savieniba spéka esoSajam normativajam prasibam.

Norada medicinas ierices raZotaju.

Norada, ka, lietojot ierici vai vadibas ierici tuvu simbolam, ir jaievéro piesardziba vai ka paSreizéja situacija ir nepiecieSama operatora izpratne
vai riciba, lai izvairtos no nevélamam sekam.

Norada, ka lietotajam jaiepazistas ar lietoSanas instrukciju.
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Dokumenta parskatiSana
ParskatiSana
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Atjauninats IFU saskana ar REGULU (ES) 2017/746 par in vitro diagnostikas medicinas iericém.
Atjauninajums tiesi neietekmé ierices Tpasibas un neietekmé& masu produktu sastavu vai sastavdalas.

Tas neietekmé arT masu izstradajumu lietoSanas veidu, bet izraisa izmainas informacija, kas tiek sniegta
kopa ar izstradajumu ka etiketes, paredzétais pielietojums un lieto3anas instrukcija.
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