
Gestion des ruptures - Curares : Entre pandémie, pénurie 
et production pharmaceutique hospitalière

présenté par 

Prof. Fabrice PIROT

Faculté de Pharmacie de Lyon - Plateforme FRIPHARM
Service Pharmaceutique

Hôpital Edouard Herriot, Pavillon X, Place d'Arsonval F-69437 Lyon cedex 03
fabrice.pirot@chu-lyon.fr

Paris, le 10-11 mars 2022

mailto:fabrice.pirot@chu-lyon.fr


Journées Francophones de la préparation pharmaceutique

2

Printemps 2020 première vague

Automne 2020 seconde vague

Printemps 2021 troisième vague

Eté 2021 quatrième vague 

Hiver 2021 cinquième vague 



Journées Francophones de la préparation pharmaceutique

3

Printemps 2020 première vague

Automne 2020 seconde vague

Printemps 2021 troisième vague

Eté 2021 quatrième vague 

Hiver 2021 cinquième vague 



Journées Francophones de la préparation pharmaceutique

4

Printemps 2020 première vague

11 JANVIER 2020 : PREMIER MORT OFFICIEL EN CHINE D’UN PATIENT (61 ans) 
de COVID-19

16 MARS – 11 MAI 2020: PREMIERE VAGUE, HUIT SEMAINES DE CONFINEMENT

2 mars 2020

O n  p e u t ê tre  im m u n is é  co n tre  la  ty p h o ï d e ,  le  té ta n o s ,  la  v a rio le ,  la  d ip h té rie ,  m a is  ja m a is  co n tre  
le s  s o u v e n irs .  Il n 'e x is te  p a s  d e  v a c c in .  Du cote de canaan - Sebastian Barry
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Printemps 2020 première vague

Mots-clefs: « drug shortages »: 4600 
articles (4200 entre 1946-2020)

Peut-on prévoir une pénurie de médicaments en temps de pandémie ?
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« Instituer un programme public de production et distribution de quelques médicaments essentiels concernés par des arrêts de 
commercialisation, ou de médicaments "de niche" régulièrement exposés à des tensions d’approvisionnement »

2017-2018
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2019

https://www.vie-publique.fr/rapport/274702-mission-strategique-pour-reduire-les-penuries-de-medicaments-essentiels
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PRODUCTION HOSPITALIERE

Vendredi 3 avril 2020: Achat de bromure de pancuronium

Printemps 2020 première vague

As  m e n tio n e d we h a v e  a v a ila ble 3 x  500g p a n c u ro n iu m .  He re be lo w o u r
be s t o ffe r :

Re f :  Pa n c u ro n iu m  bro m id e
AMRI a llo c a tio n  s ite       AMRI Ro zza n o – Qu in to ,  Ita ly
Qu a lity s ite  s ta tu s FDA, AIFA,  ANVISA
Re gu la to ry s ta tu s EU-CEP + US-DMF
Pa c kin g 500g                     d o u ble  PE bag in to ca rd bo a rd bo x
Pric e                                      30 Eu r/g
In c o te rm  DDP                   Ly o n ,  Fra n c e
Pa y m e n t TT 30 d a y s
Le a d  tim e                            1-2 we e ks
O ffe r v a lid u n til e n d  Ap ril 2020
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PRODUCTION HOSPITALIERE

Jeudi 9 avril 2020: Activation du réseau des CHU

Bo n jo u r,
No u s  so m m e s  a m e n é s  à ré a lis e r u n e  PH d e  bro m u re  p a n c u ro n iu m  4 m g – 2 m l d a n s  le  ca d re  d e  te n s io n  
d ’a p p ro v is io n n e m e n t très  fo rte .  Au rie z-v o u s  d e s  so llic ita tio n s  e n  ce  s e n s ? Ave z-v o u s  d é jà u n e  e x p é rie n c e  d e  ce  
ty p e  d e  p ré p a ra tio n ?
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PRODUCTION HOSPITALIERE

Jeudi 9 avril 2020: Activation du réseau des CHU

Bo n jo u r,
No u s  so m m e s  a m e n é s  à ré a lis e r u n e  PH d e  bro m u re  p a n c u ro n iu m  4 m g – 2 m l d a n s  le  ca d re  d e  te n s io n  
d ’a p p ro v is io n n e m e n t très  fo rte .  Au rie z-v o u s  d e s  so llic ita tio n s  e n  ce  s e n s ? Ave z-v o u s  d é jà u n e  e x p é rie n c e  d e  ce  
ty p e  d e  p ré p a ra tio n ?

Mardi 14 avril 2020: Exposés des besoins à ANSM

No u s  vo u s  co n firm o n s  (i) u n e  très  fo rte  d iffic u lté  d ’a p p ro v is io n n e m e n t e t (ii) u n e  im p o rta n te  co n s o m m a tio n  d e  
s o lu tio n s  in je c ta ble s  cu ra ris a n te s  d a n s  le s  u n ité s  d e  ré a n im a tio n  d e  n o s  é ta blis s e m e n ts . Ce tte  s itu a tio n  n o u s  
a m èn e  à u n e  e s tim a tio n  d ’u n  s to c k d e  so lu tio n  in je c ta ble  cu ra ris a n te  p o u r 190 p a tie n ts  p e n d a n t 7 jo u rs .

a fin  d ’a n tic ip e r u n e  s itu a tio n  d e  ru p tu re  p o te n tie lle  d ’a p p ro v is io n n e m e n t,  d a n s  le  ca d re  d e  n o s  m is s io n s  d e  
re c o u rs  in s titu tio n n e l,  
e t p o u r u n e  p é rio d e  co u rte  p ré c é d a n t le  ré a p p ro v is io n n e m e n t d e  n o s  é ta blis s e m e n ts ,  n o u s  a v o n s  p ro c é d é  à :

1. U n e  an a ly s e  d e  fa is a b il ité  fa v o ra b le  à la  p ro d u c tio n  d ’u n e  p ré p a ra tio n  h o s p ita lière  UNIDO SE d e  p a n c u ro n iu m  
bro m u re  4 m g – 2 m l
2. U n e  an a ly s e  d e  ris q u e  m o n tra n t u n  ris q u e  m o d é ré  ;
3. Un e  co m m a n d e  fla c o n s  s té rile s  e t d e  b o u c h o n s/c a p s u le s  s té ri le s  p rê ts  à l’ e m p lo i p o u r u n e  p ro d u c tio n  
d e  s o lu tio n  in je c ta ble  d e  p a n c u ro n iu m  bro m u re  p a r filtra tio n  s té rilis a n te  e t re m p lis s a ge  a s e p tiqu e  ;
5. C o n trô le  d e  te n e u r d e  la  s o lu tio n  in je c ta ble
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Handbook of Pharmaceutical Manufacturing
Formulations, Third Edition Volume Six, Sterile
Products, 2019

USP 42 NF 37
Ph. Eur. 10.1

Trissel’s Satbility of compounded formulations 6th 
edition, 2018

Handbook of extemporaneous preparation, M. 
Jackson and A. Lowey, 2010
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PRODUCTION HOSPITALIERE

Mardi 28 avril 2020: Premiers lots de préparations hospitalières de bromure de pancuronium 4 mg – 2 mL,
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PRODUCTION HOSPITALIERE

Mardi 28 avril 2020: Premiers lots de préparations hospitalières de bromure de pancuronium 4 mg – 2 mL,

Lundi 4 mai 2020: Proposition de monographies PREPARATIONS HOSPITALIERES API COVID 19

Le s  m é d ic a m e n ts  d its  « d ' in té rê t th é ra p e u tiqu e  m a je u r » (MITM) s o n t p rin c ip a le m e n t d is p e n s é s  à l'h ôp ita l.  De  
n o m bre u s e s  s p é c ia lité s  in je c ta ble s  figu re n t p a rm i le s  MITM ré p a rtie s  d a n s  d e  n o m bre u s e s  a ire s  th é ra p e u tiqu e s  e t 
n o ta m m e n t e n  o n c o lo gie ,  e n  a n tibio th é ra p ie  e t e n  a n e s th é s ie -ré a n im a tio n  qu i re p ré s e n te n t p rès  d e s  d e u x  tie rs  
d e s  ru p tu re s  s ign a lé s  d a n s  l’é tu d e  Cla p s  cité e  d a n s  le  ra p p o rt DAUDIGNY-DECO O L.  Plu s  s p é c ifiqu e m e n t,  il e s t 
ra p p e lé  qu ’« e n  ra is o n  d e  la  co m p le x ité  d e  le u r p ro c e s s u s  d e  fa bric a tio n ,  le s  s p é c ia lité s  in je c ta ble s  a p p a ra is s e n t 
co m m e  le s  p lu s  vu ln é ra ble s  a u  ris qu e  d e  p é n u rie  ». A la  p é n u rie  d e  m a tière s  p re m ière s  à u s a ge  p h a rm a c e u tiqu e  
(MPUP) co m p o rta n t le s  m o lé c u le s  a c tiv e s  (o u  p rin c ip e s  a c tifs ,  a c tiv e  p h a rm a c e u tic a l in gre d ie n ts ,  API) s ’a jo u te  ce lle  
d e s  co n d itio n n e m e n ts  p h a rm a c e u tiqu e s  (e .g. ,  fla c o n s  ph a rm a c e u tiqu e s  ty p e  « p é n ic illin e  » ; bo u c h o n s  d e  
fe rm e tu re  e n  p o ly m ère  in d é fo rm a ble  e t é ta n c h e  p o u r fla c o n s ) p ro p re s  a u x  s p é c ia lité s  in je c ta ble s .

Jeudi 28 mai 2020: Point technique de production pharmaceutique (Inspection ANSM)
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CREATION D’UN GROUPE PROJET

AGEPS: achat d’APIs pour le compte de l’Etat

HCL - CHU LILLE – ANSM : thésaurus de monographies pour des préparations hospitalières spéciales (PHS)

ANSM: Activation du réseau de CHU en capacité de production

HCL: Enquête sur les capacités de production et de contrôles du réseau 

CHU LILLE : Création d’un site internet de PHS

CHU du réseau : Rédaction des monographies des médicaments en tension

CHU LILLE: Mise en forme des monographies produites par le Réseau
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API Préparation de bulk Répartition aseptique de bulk

 Curares
 Kétamine
 Midazolam

BRETAGNE
RENNES: 
 Kétamine
 Midazolam

Clermont-
Ferrand



Poitiers


ÎLE-DE-FRANCE
ROBERT DEBRE: Analyse en cours

COCHIN: Midazolam

PAYS DE LOIRE
NANTES: 
 Kétamine

GRAND-EST
STRASBOURG ET NANCY : 
 NON REALISABLE

PROVENCE-ALPES-CÔTE D’AZUR
 NON REALISABLE

Nancy


NOUVELLE-AQUITAINE
BORDEAUX: 
 Curares
 Propofol (étude de faisabilité en cours)

POITIERS: 
 Curares 
 Kétamine 
 Midazolam
 Noradrénalline

OCCITANIE
TOULOUSE - NIMES :
 Curares
 Midazolam

ARA
LYON
 Cisatracurium
 Midazolam
 Propofol (étude de faisabilité en cours)

CLERMONT-FERRAND: NON REALISABLE

HAUTS-DE-FRANCE
LILLE
 Curares
 Kétamine
 Midazolam
 Noradrénalline
 Propofol (étude de faisabilité en cours)

NORMANDIE
ROUEN: 
 Céfotaxime
 Curares

?

16
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Clermont-
Ferrand



Poitiers


Nancy


HAUTS-DE-FRANCE
LILLE : Identification; impuretés; teneur; produits dégradation; Pas d’externalisation 
 Spectrométrie: Masse / électrophorèse capillaire; IR; UV-visible; fluorescence; émission atomique;
 Chromatographie: HPLC- SM; Electrophorèse capillaire- UV/SM;HPLC- détecteur: UV-visible; chiral; conductimètre; 

Chromat, planaire; Test de stérilité ;Recherche d'endotoxines ; Contamination particulaire VISIBLE & INVISIBLE
 Réfractomètre; pH-mètre ; Conductimètre; Balance de précision; Osmomètre.
AMIENS : Identification; teneur; produits dégradation; Pas d’externalisation 
 Spectrométrie: IR; UV-visible; fluorescence; émission atomique;
 Test de stérilité; Recherche d'endotoxines;
 Cellule de dissolution (USP 4), Viscosimètre type brookfield; pH-mètre ;Balance précision; Osmomètre
REIMS : TRAVAUX EN COURS FIN 2021

 Ne dispose pas de LCQ

BOURGOGNE – FRANCHE-COMTE
DIJON: Ne dispose pas de LCQ
BESANCON: Identification; teneur; Pas d’externalisation
 Chromatographie: HPLC détecteur UV-visible; HPLC détecteur évaporatif à diffusion de lumière;
 Test de stérilité : laboratoire d’hygiène;
 pH-mètre; Balance de précision; appareil pour point de fusion

Cartographie des équipements et des capacités de contrôles 
de médicaments en tension d’approvisionnement 

(08/09/2020) 

CENTRE – VAL DE LOIRE
TOURS: Identification; impuretés; teneur; produits dégradation; 
 Spectrométrie: UV-visible; 
 Chromatographie: ICP;HPLC- détecteur UV-visible;
 pH-mètre; Balance de précision; Osmomètre
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Clermont-
Ferrand



Poitiers


Nancy


ILE-DE-FRANCE
AGEPS: Identification; impuretés; teneur; produits dégradation; 
 Dosages: CLHP (couplé SM, UV-visible, CAD), CG, UV/Vis, IR, SM, SAA/SEA, ICP-OES, potentiométrie;
 Déterminations physico-chimiques: pH, viscosité, température de fusion, osmolalité, perte à la dessiccation, 

microdosage de l’eau (Karl Fischer), granulomètrie. Essais limites: métaux lourds, cendres, anions. Solvants résiduels. 
Contrôles pharmacotechniques;

 Analyses microbiologiques: dénombrement, essai de stérilité, essai des endotoxines.
ROBERT DEBRE: teneur; produits dégradation; Pas d‘externalisation 
 Spectrométrie: UV-visible; absorption et émission atomique;
 Chromatographie: HPLC- détecteur radioactivité; HPLC- détecteur UV-visible; 
 Test de stérilité (sous-traitance); Recherche d'endotoxines ; 
 pH-mètre; Balance de précision.
COCHIN: teneur; produits dégradation; Pas d‘externalisation 
 Spectrométrie: UV-visible; Chromatographie: HPLC- détecteur UV-visible; 
 Test de stérilité; Recherche d'endotoxines ; Contamination particulaire VISIBLE; 
 pH-mètre; Balance de précision; Osmomètre

AUVERGNE-RHONE-ALPES
LYON : Identification; impuretés; teneur; produits dégradation; Externalisation 
 Spectrométrie: IR; UV-visible; émission atomique; 
 Chromatographie: HPLC détecteur UV-visible;
 Test de stérilité; Recherche d'endotoxines ; Contamination particulaire VISIBLE & INVISIBLE; 
 pH-mètre; Oxymètre; Conductimètre; Balance de précision; Balance à dessiccation; Osmomètre.
CLERMONT-FERRAND: Identification; teneur
 Spectrométrie: IR; UV-visible;
 Chromatographie: HPLC détecteur UV-visible et fluorescence; électrophorèse capillaire détecteur conduct.;
 Test de stérilité ; Recherche d'endotoxines ; Contamination particulaire VISIBLE & INVISIBLE; 
 pH-mètre; Réfractomètre; Balance de précision; Osmomètre; Turbidimètre; Viscosimètre.

NORMANDIE
ROUEN: Identification; teneur; produits dégradation;
 Spectrométrie: UV-visible;
 Chromatographie: HPLC/CPG - spectrométrie de masse en tandem; HPLC- détecteur UV-visible; 
 Test de stérilité; Recherche d'endotoxines; Contamination particulaire INVISIBLE
 Viscosimètre; pH-mètre; Conductimètre; Balance de précision; Osmomètre
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Clermont-
Ferrand



Poitiers


Nancy


NOUVELLE-AQUITAINE
BORDEAUX: Identification; teneur; produits dégradation; Pas d’externalisation 
 Spectrométrie: IR Raman Microdom Multispec; IR; UV-visible; émission atomique; Chromatographie: HPLC détecteur 

UV-visible;
 Test de stérilité; Recherche d'endotoxines en cours d’acquisition; pH-mètre; Balance de précision; Osmomètre
POITIERS: Identification; teneur; produits dégradation; Pas d’externalisation  
 Spectrométrie: LC-MS/MS et LC-QTof ; IR; fluorescence; émission atomique;
 Chromatographie: HPLC détecteur UV-visible; fluorescence; UV DAD
 Test de stérilité & Recherche d'endotoxines; Contamination particulaire VISIBLE; 
 pH-mètre; Balance; Osmomètre
LIMOGES: Ne dispose pas de LCQ

Nîmes


PAYS DE LOIRE
NANTES: Teneur; produits dégradation; Externalisation
 Spectrométrie: UV-visible; émission atomique
 Chromatographie: sous-traitance (faculté)
 Test de stérilité; contamination particulaire VISIBLE; pH-mètre ; Oxymètre; Conductimètre; Balance; Osmomètre
ANGERS: Identification; impuretés; teneur; produits dégradation; Pas d’externalisation  
 Spectrométrie: IR; UV-visible;
 Chromatographie: HPLC DAD/Mass simple Quadripole; HPLC- détecteur UV-visible;HPLC- détecteur fluorescence; HPLC-

détecteur radioactivité; 
 Test de stérilité; Recherche d'endotoxines 
 Titrimétrie automatisée - toutes techniques; pH-mètre ; Conductimètre; Balance; Osmomètre

OCCITANIE
TOULOUSE Identification; teneur; produits dégradation; Externalisation; 
 Spectrométrie: IR; UV-visible; émission atomique;
 Chromatographie: HPLC détecteur UV-visible;
 Test de stérilité & Recherche d'endotoxines : sous-traités ; Contamination particulaire VISIBLE;
 pH-mètre; Oxymètre; Balance de précision; Osmomètre.

NIMES : Identification; teneur; produits dégradation; Externalisation  
 Spectrométrie: IR; UV-visible;
 Chromatographie: HPLC détecteur UV-visible; HPLC détecteur radioactivité
 Test de stérilité (sous-traitance); Recherche d'endotoxines; 
 pH-mètre; Balance de précision;

BRETAGNE
RENNES: Teneur; produits dégradation; Pas d’externalisation 
 Spectrométrie: fluorescence; UV-visible; 
 Chromatographie: Electrophorèse capillaire avec détecteur conductimétrique (même si ce n'est pas de la 

chromatographie); HPLC- détecteur UV-visible; HPLC- détecteur fluorescence; 
 Test de stérilité; Recherche d'endotoxines; Contamination particulaire VISIBLE; 
 pH-mètre; Conductimètre; Balance; Osmomètre
BREST: Teneur;
 Spectrométrie: UV-visible; 
 Chromatographie: HPLC- détecteur UV-visible;
 Test de stérilité;
 pH-mètre; Balance; Osmomètre
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28 OCTOBRE 2020: SECONDE VAGUE, SECOND CONFINEMENT

Automne 2020 seconde vague

 Le projet de lo i « a c c é lé ra tio n  e t s im p lific a tio n de l'a c tio n  p u bliqu e »(ASAP)
 Réflexion sur la place des pharmacies hospitalières en tant que dernier recours en cas de pénurie de MITM

29 OCTOBRE 2020: DECRET n° 2020-1310

Article 52

Le ministre chargé de la santé peut faire acquérir par l'Agence nationale de santé publique dans les conditions prévues à l'article L. 1413-4 du 
code de la santé publique ou par certains établissements de santé, les principes actifs entrant dans la composition de médicaments ainsi que de 
tout matériel ou composant nécessaire à leur fabrication.

https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/article_jo/JORFARTI000042475288
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006686959&dateTexte=&categorieLien=cid
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29 OCTOBRE 2020: PRODUCTION DE CISATRACURIUM SOLUTION INJECTABLE

AR
S

• Monographie
• Dossier de lot
• Organisation
• Production
• Contrôles
• Certificats articles de 
conditionnements

CH
U

• Recours au thésaurus
• Avis COMEDIMS
• Production et contrôles 

Cisatracurium Sol. Inj.
50 mg/10 mL
50 mg/5 mL

AN
SM

• Télédéclaration
• Direction des contrôles 
(CTROL)

Groupe de relecture 
ANSM, AGEPS CHU 
Bordeaux, Lille, 
Lyon, Nîmes, 
Rennes, Toulouse.

THESAURUS MITM
Atracurium bésilate, solution injectable 10 mg/mL
Cisatracurium, solution injectable 2 mg/mL, 5 mg/mL et 10 mg/mL
Kétamine, solution injectable 50 mg/mL
Midazolam, solution injectable 1 mg/mL et 5 mg/mL
Pancuronium bromure, solution injectable 2 mg/mL
Rocuronium bromure, solution injectable 10 mg/mL
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Transfert de savoir-faire vers Delpharm pour une production selon monographie de préparations hospitalières « spéciales »

Printemps 2021 troisième vague

Eté 2021 quatrième vague 
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Printemps 2021 troisième vague

Eté 2021 quatrième vague 

2021 : 
 4 lots de 50 000 ampoules 
 2 lots de stabilité 

2022 : 
 2 lots de 50 000 ampoules 
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Hiver 2021 cinquième vague 

LOI n° 2021-1754 du 23 décembre 2021 de financement de la sécurité sociale pour 2022 (1)

I.-L'article L. 5121-1 du code de la santé publique est ainsi modifié :

Un décret en Conseil d'Etat définit les préparations hospitalières spéciales qui, en raison des difficultés techniques de leur fabrication ou de la faible 
disponibilité des substances actives nécessaires, sont réalisées dans des pharmacies à usage intérieur ou dans des établissements pharmaceutiques 
des établissements de santé ou de l'Agence nationale de santé publique habilités, dans des conditions qu'il détermine, par le ministre chargé de la 
santé ou sous leur responsabilité dans les conditions prévues au 4° de l'article L. 5126-6. Ces préparations font l'objet d'une autorisation précisant 
leurs modalités de réalisation, délivrée à titre exceptionnel et temporaire par : 
« a) Le directeur général de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, en cas de rupture de stock d'un médicament 
d'intérêt thérapeutique majeur ; 
« b) Le ministre chargé de la santé, pour faire face à une menace ou à une crise sanitaire grave ; ». 
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7 mars 2022

Deux ans et cinq vagues pandémiques plus tard… 

• Création d’un réseau de PUI – ANSM –AGEPS
• Rédaction de monographies de préparation et de contrôles de MITM
• Production de MITM par les PUI
• Contrôles de MITM par les PUI et ANSM
• Transfert de savoir-faire vers façonnier
• Code de la Santé Publique modifié
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