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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A insuficiéncia cardiaca é uma condicdo clinica altamente prevalente e com grande potencial
de gravidade, podendo culminar em uma incapacitacao significativa do individuo. Os desafios
no manejo e a complexidade do quadro clinico ocorrem devido as multiplas comorbidades
associadas e ao uso de diversas classes medicamentosas, que frequentemente demonstram-
se como barreiras ao tratamento. Desse modo, é necessaria uma avaliagdo mais rigorosa das
possibilidades terapéuticas que possam ser aplicadas de forma segura nesses pacientes. O
objetivo dessa revisdo de literatura foi avaliar a seguranca no uso do Vericiguat em pacientes
com insuficiéncia cardiaca associado a terapia padrdo utilizada nesse grupo. Foi realizada
uma busca por artigos nas bases de dados PubMed e Cochrane Library, com os descritores
“vericiguat”, “heart failure”, utilizando o operador booleano “AND”, e foram incluidos artigos
publicados entre 2019 e 2024 e artigos do tipo ensaio clinico, e excluidos artigos nao
relacionados ao tema, que ndo abriram na integra e duplicados. A partir da andlise dos 27
artigos selecionados, foi observado que vinte e trés estudos consideraram o Vericiguat como
uma medicacdo segura e com boa tolerabilidade pelos pacientes, visto que ndo houve relatos
de interacGes com outros medicamentos ou comorbidades pré existentes, além de ndo ter
sido observado aumento no risco de arritmias. Entretanto, quatro artigos evidenciaram
efeitos adversos que podem ser prejudiciais aos pacientes. Assim, conclui-se que o Vericiguat
apresenta uma boa eficacia e um perfil de seguranca favoravel no tratamento da insuficiéncia
cardiaca, desde que implementado de forma singularizada, levando em consideracdo os
riscos e beneficios de cada individuo.
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Analysis of the safety profile of Vericiguat in patients with
heart failure: a literature review

ABSTRACT

Heart failure is a highly prevalent clinical condition with great potential for severity,
which can culminate in significant incapacitation of the individual. The challenges in
management and the complexity of the clinical picture are due to the multiple
associated comorbidities and the use of various drug classes, which often prove to be
barriers to treatment. A more rigorous assessment of the therapeutic possibilities that
can be safely applied to these patients is therefore necessary. The aim of this literature
review was to assess the safety of using Vericiguat in patients with heart failure in
association with the standard therapy used in this group. A search was carried out for
articles in the PubMed and Cochrane Library databases, using the descriptors
“vericiguat”, “heart failure”, using the Boolean operator “AND”, and included articles
published between 2019 and 2024 and articles of the clinical trial type, and excluded
articles unrelated to the topic, not opened in full and duplicates. Analysis of the 27
articles selected showed that twenty-three studies considered Vericiguat to be a safe
medication with good patient tolerability, as there were no reports of interactions with
other medications or pre-existing comorbidities, and no increase in the risk of
arrhythmias was observed. However, four articles revealed adverse effects that could
be harmful to patients. Thus, it can be concluded that Vericiguat has good efficacy and
a favorable safety profile in the treatment of heart failure, as long as it is implemented
individually, taking into account the risks and benefits for each individual.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica caracterizada pela disfuncado
cardiaca que culmina em um aporte sanguineo inadequado para manter as fungdes
metabdlicas dos tecidos. Ela permanece sendo uma das patologias mais prevalentes em
todo o mundo, e é responsavel por grande parte das causas de mortalidade e morbidade.
Além disso, esta associada a grandes custos hospitalares, uma vez que a grande maioria
dos pacientes enfrentam hospitaliza¢cdes frequentes e por periodos prolongados. Cerca
de 1 milhdo de pessoas sao internadas anualmente nos Estados Unidos devido a uma
descompensacao do quadro de base, e dessas, 10% apresentam readmissao hospitalar
em 90 dias. 3

Apesar do grande avancgo nas terapias médicas, as necessidades de internacdo e
o risco de morte nesses pacientes ainda sao fatores significativos no desfecho da doenca.
A principal causa de descompensacdo nos pacientes com IC é a ma adesdo ao
tratamento, visto que muitos medicamentos utilizados causam efeitos colaterais que
levam a sua descontinuacdo pelo préprio doente. Portanto, o incremento de novas
op¢bes medicamentosas sdao importantes para a otimizacdo e maior adesdo ao

tratamento nessa popula¢do.*®

Além disso, a despeito da ampla gama de drogas comumente usadas, que
incluem beta bloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina e
antagonistas dos receptores mineralocorticoides, e outros adjuvantes, muitos pacientes
ainda enfrentam agravamentos do quadro clinico que levam a uma piora da qualidade
de vida, muitas vezes causando uma restricao do individuo ao leito. Assim, torna-se
importante estudos acerca da doenca e novas formas de tratamento a fim de reduzir o
desfecho desfavoravel e garantir uma maior sobrevida sem causar grandes debilitacdes

na capacidade fisica do doente. 4%’

O Vericiguat é uma nova droga candidata ao tratamento da IC em estdgios mais
avancados da doenca, onde hd reducdo da fracdo de ejecdo. Estudos realizados
evidenciaram uma melhora no desfecho clinico desses pacientes, principalmente nos 6
meses apds a primeira hospitalizacdo, que corresponde ao periodo de maior

vulnerabilidade. No entanto, alguns estudos demonstraram uma lacuna diante da
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seguranca e dos possiveis efeitos adversos que podem piorar o estado clinico dos

pacientes, levando a um questionamento acerca do seu uso.®?

Ademais, o incremento de uma nova droga ao tratamento pode se mostrar um
risco ao doente, uma vez que esses individuos habitualmente fazem uso de outras
medicacdes que possuem grandes efeitos metabdlicos, principalmente sob a pressao
arterial, sendo assim o acréscimo de uma nova substdncia poderia causar riscos
adicionais a salde do paciente. Portanto, é importante uma avaliagdo dos seus riscos e
beneficios, dado que esses cardiopatas sdo mais suscetiveis aos efeitos adversos,
podendo culminar na progressao da doenga, e consequentemente, no aumento da
mortalidade®'2. Dessa forma, o objetivo dessa revisio de literatura foi avaliar a
seguranc¢a no uso do Vericiguat em pacientes com insuficiéncia cardiaca associado a

terapia padrao utilizada nesse grupo.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal
executado por meio de uma revisdo integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas
foram a National Library of Medicine (PubMed) e o Cochrane Library. A busca dos artigos
foi realizada considerando os descritores “vericiguat”, “heart failure” utilizando o
operador booleano “AND”. Foram incluidos no estudo artigos publicados entre 2019 e
2024, e artigos cujos estudos eram do tipo ensaio clinico. Ja os critérios de exclusdao
selecionados foram artigos ndo relacionados ao tema abordado, artigos que nao foram

acessados na integra e artigos duplicados.

RESULTADOS

A busca levou a um total de 374 artigos. Destes, 271 artigos foram encontrados
na base de dados PubMed e 103 artigos na base de dados Cochrane Library. A partir
disso foram aplicados critérios de inclusdo e exclusdo resultando em 13 artigos no
PubMed e 14 artigos no Cochrane, sendo que 13 artigos foram retirados por estarem

duplicados nas duas bases de dados, conforme ilustrado na figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de identificacdao e sele¢do dos artigos selecionados nas

bases de dados PubMed e Cochrane Library
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Dos 27 artigos selecionados, todos foram do tipo ensaio clinico randomizado
(Quadro 1). Apds analise dos estudos, foi observado que 23 artigos evidenciaram
seguranca e boa tolerabilidade no uso do Vericiguat para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca, e ndo foi associado a eventos adversos graves ou interacdo medicamentosa
com as drogas comumente usadas na terapia padrdo da IC. No entanto, 4 estudos
observaram efeitos adversos nos pacientes, como anemia, hipotensao, taquicardia e

sincope que podem significar um risco adicional a esses individuos.
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Quadro 1. Caracterizagdo dos artigos conforme ano de publicagao, tipo de estudo

e conclusdes sobre o perfil de seguranga do Vericiguat nos artigos selecionados

WG, Sim D, Edelmann

randomizado

Ezekowitz J, 2024 Ensaio clinico | O uso do Vericiguat apresentou seguranga

Alemayehu W, randomizado | independente da concomitancia de diurético no

Edelmann F, (n=5050) tratamento, e nao foi associado a riscos a nenhuma

Ponikowski P, Lam dose.

CS, O’Connor CM et

al.

Khan MS, Butler J, 2024 Ensaio clinico | O medicamento houve pouco impacto no tratamento

Young R, Lewis BS, randomizado | da diabetes, mesmo em quadros mais avangados,

Escobedo J, (n=3.683) nao foi observado interagcdo com a doenga de base

Refsgaard J et al. do paciente.

She J, Lou B, LiuH 2024 Ensaio clinico | O Vericiguat n&o levou a piora da fungao renal do
randomizado | paciente e ndo causou eventos adversos graves
(n=213) nesse grupo.

Gui Yz, Wang W, Wu | 2024 Ensaio clinico | Foi observada seguranca e tolerabilidade ao

QQ, Ding QC, Qian randomizado | medicamento pelos pacientes, sendo uma droga

HJ, Lu QB et al. (n=134) candidata ao tratamento da IC

Ezekowitz JA, 2023 Ensaio clinico | O uso do Vericiguat junto com a terapia tripla padrao

McMullan CJ, randomizado | de IC foi bem tolerado e manteve seus efeitos.

Westerhout CM, Pina (n=5040)

IL, Lopez-Sendon J,

Anstrom KJ, et al.

Bottcher M, Dingen | 2023 Ensaio clinico | Foi observada seguranga na administragdo das

HD, Corcea V, randomizado | doses terapéuticas do medicamento e néo estdo

Donath F, Fuhr R, (n=74) associadas ao prolongamento do intervalo QT de

Gal P, et al.. forma clinicamente relevante. No entanto, doses

supraterapéuticas foram associadas a maior risco de
hipotensao e taquicardia.

Westerhout CM, 2023 Ensaio clinico | O efeito da droga n&o foi relacionado a aumentos

Zheng Y, Lund L, randomizado | significativos no NT-pro BNP dos pacientes.

Butler J, Troughton (n=3821)

RW, Emdin M, et al.

Boettcher M, 2023 Ensaio clinico | A coadministracao do Vericiguat com o sidenafil ndo

Nowotny B, Krausche randomizado | foi associada a reducgdes significativas na PA e outros

R, Becker C. . (n=58) eventos adversos, sendo bem tolerada.

Yu NB, Belenkov A. 2023 Ensaio clinico | O tratamento com Vericiguat apresentou um perfil de
randomizado | segurancga favoravel quando associado a terapia
(n=5050) padréo da IC

Senni M, Alemayehu 2022 Ensaio clinico | O uso do Vericiguat reduziu o tempo para introdugao

de terapias adicionais no tratamento e ndo houve
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F, Butler J, Ezekowitz J,
et al.

(n=731)

interacao medicamentosa nos pacientes que usavam
0 sacubutril/valsartana

Boettcher M, Mikus 2022 Ensaio clinico | O uso do Vericiguat com o mono nitrato de

G, Trenk D, Dingen randomizado | isossorbida foi bem tolerado.

H-D, Donath F, (n=59)

Werner N, et al.

Boettcher M, Dungen | 2022 Ensaio clinico | O uso concomitante do Vericiguat e nitroglicerina foi

H-D, Donath F, Mikus randomizado | bem tolerado, sem alteragdes clinicamente

G, Werner N, (n=52) significativas na PA e FC dos pacientes.

Thuermann PA, et al.

Armstrong PW, 2022 Ensaio clinico | O uso do Vericiguat ndo causou aumentos

Zheng Y, Troughton randomizado | significativos no NT-proBNP do paciente, sendo

RW, Lund LH, Zhang (n=4.805) assim nao foi associado ao aumento de mortalidade.

J, Lam CS, et al.

Voors AA, Mulder H, | 2021 Ensaio clinico | O medicamento apresentou beneficios na reducéo da

Reyes E, Cowie MR, randomizado | mortalidade independente da taxa de filtracédo

Lassus J, Hernandez (n=4956) glomerular e n&o houve evidéncias de piora na

AF, et al. funcao renal do paciente com seu uso, mostrando
indicios de seguranga na sua administracao nesses
pacientes

Ponikowski P, 2021 Ensaio clinico | Os efeitos da droga nao foram afetados pela

Alemayehu W, Oto A, randomizado | presenca de fibrilagao atrial concomitante ao seu uso

Bahit MC, Noori E, (n=5010) e nao houve evidéncia de que seu uso levaria ao

Patel MJ, et al. surgimento de FA nos pacientes que nao tinham
previamente

Boettcher M, Loewen | 2021 Ensaio clinico | O estudo demonstrou seguranga e tolerabilidade na

S, Gerrits M, Becker randomizado | administragéo do Vericiguat em conjunto com outras

C. (n=15, n=29, | drogas usadas na terapia de IC, dentre elas Aspirina,

n=32) Varfarina e Sacubutril Valsartana, sem a necessidade

de ajuste nas doses.

Boettcher M, Thomas | 2021 Ensaio clinico | O uso do Vericiguat foi bem tolerado pelo grupo de

D, Mueck W, Loewen randomizado | pacientes testado.

S, Arens E, (n=265)

Yoshikawa K, et al.

Lam CS-P, Mulder H, | 2021 Ensaio clinico | O uso do medicamento mostrou-se seguro mesmo

Lopatin Y, Vazquez- randomizado | naqueles pacientes que apresentavam maior risco a

Tanus JB, Siu D, (n=5034) hipotensao, evidenciando uma relagao risco-beneficio

Ezekowitz JA, et al. favoravel

Ruehs H, Klein D, 2021 Ensaio clinico | O Vericiguat apresentou efeitos menores na PA, e

Frei M, Grevel J, randomizado | ndo teve feitos significativos a longo prazo.

Austin R, Becker C, (n=454)

et al.

Meyer M, Ruehs H, 2021 Ensaio clinico | O uso do vericiguat em sua dose alvo recomendada

Solms A, Frei M, randomizado | ndo se associou a um prolongamento do QT

Becker C, Trujillo M, (n=74) significativo.

et al.

Ezekowitz JA, Zheng | 2021 Ensaio clinico | O uso do vericiguat levou a uma reducao dos niveis

Y, Cohen-Solal A,
Melenovsky V,

randomizado
(n=4812)

de hemoglobina em relagao ao placebo, sendo
necessario estudos adicionais para garantir
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Escobedo J, Butler J,
et al.

seguranga do seu uso no tratamento da IC em
pacientes com fragdo de ejegdo reduzida.

Coats AJS, 2021 Ensaio clinico | O medicamento mostrou um perfil de seguranga
Tolppanen H. randomizado | toleravel mesmo nos pacientes com funcgao renal
(n=5050) reduzida e ndo houve eventos adversos

significativos.

Boettcher M-F, 2021 Ensaio clinico | Nao foi observado um prolongamento significativo no

Duengen H-D, randomizado | intervalo QT, logo o medicamento nao foi associado a

Corcea V, Donath F, (n=74) riscos de arritmias.

Fuhr R, Gal P, et al.

Armstrong PW, Pieske | 2020 Ensaio clinico | A partir do estudo clinico, foi observado um risco

B, Anstrom KJ, randomizado | maior de hipotensao sintomatica e sincope nos

Ezekowitz JA, (n=5050) pacientes que estavam em uso do vericiguat, sendo

Ste;?andez AF, Butler J, necessario mais estudos acerca desses efeitos.

Lang NN, Dobbin 2020 Ensaio clinico | O medicamento foi bem tolerado e ndo foi observado

SJH, Petrie MC. randomizado | diferenga na hipotensao e sincope em relagédo aos

(n=5020) outros grupos, e ndo houve prejuizo a fungéo renal.

No entanto foi evidenciado uma anemia ainda
inexplicavel nesses pacientes.

Boettcher M-F, Mikus | 2019 Ensaio clinico | A coadiministracao do Vericiguat com nitratos de

G, Trenk D, Duengen randomizado | longa agéo ndo demonstrou alteragdes significativas

H-D, Donath F, (n=35) na PA, sendo bem tolerado pelos pacientes.

Werner N, et al.

Butler J, Lam CSP, 2019 Ensaio clinico | Nao foi observada nenhuma intolerancia ao

Anstrom KJ,
Ezekowitz J,
Hernandez AF,
O’Connor CM, et al.

randomizado
(n=735)

medicamento quando usado até a dose alvo de
10mg.

*legenda: IC= insuficiéncia cardiaca; PA= pressdo arterial; FC= frequéncia cardiaca; FA=

fibrilagao atrial.

DISCUSSAO

Os resultados desse estudo mostraram que dos vinte e sete ensaios clinicos

randomizados, vinte e trés observaram uma boa tolerabilidade e seguranca no uso do

Vericiguat, sem associagdo com eventos adversos graves ou interacdes medicamentosas

significativas com a terapia padrao. Além disso, ndo foi evidenciado influéncia relevante

com outras condicdes de base, como diabetes ou disfungao renal. Isso sugere que o

Vericiguat pode ser uma opc¢do factivel

para pacientes que ndo respondem

adequadamente aos tratamentos convencionais.
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Corroborando com os resultados encontrados, o perfil de seguranga foi
assegurado a partir de estudos que observaram uma boa compatibilidade com outras
medicacbes, como por exemplo, beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA), antagonistas dos receptores mineralocorticoides e nitratos, sem
causar interacdes significativas ou eventos adversos que poderiam culminar em
mortalidade, o que permite seu incremento ao regime terapéutico, sem a necessidade

de ajustes complexos nas doses.®1213

Além disso, ensaios clinicos realizados em pacientes com insuficiéncia renal,
observaram que a substancia ndo levou a uma deterioracao da fung¢do renal, uma vez
gue nao foi observado aumento nos niveis de creatinina ou reducdo na taxa de filtracdo
glomerular prévia do paciente. O Vericiguat também foi avaliado quanto a sua influéncia
no intervalo QT no eletrocardiograma, visto que prolongamentos nele estdo associados
a quadros de arritmias graves, no entanto, nenhum estudo observou alteragao nesse

padrdo, reforcando a seguranca em relac¢do a arritmias. 16172328

Individuos com insuficiéncia cardiaca usualmente apresentam outras condicdes
de saude associadas, sendo um fator limitador na grande maioria das vezes, dessa forma,
estudos foram realizados com as principais comorbidades apresentadas por ele, sendo
elas diabetes e fibrilacdo atrial, e apontaram que o Vericiguat ndo interferiu de forma
significativa no manejo dessas condi¢des e ndo houve piora em relagdo aos parametros

basais do paciente, confirmando a seguranca da medicac¢do nesses casos .1>?425

Entretanto, apesar da maioria dos estudos mostrarem a seguranga do vericiguat,
quatro estudos relataram efeitos adversos, como anemia, hipotensao, taquicardia e
sincope, indicando que, embora o medicamento seja seguro, ha riscos que precisam ser
avaliados. Esses eventos sdo explicados pelo mecanismo de acdo da medicacdo, visto
gue ele atua estimulando a guanilato ciclase solivel (GCs), uma enzima importante na
via de sinalizacdo do 6xido nitrico, responsavel por causar vasodilatacdo a partir do
relaxamento da musculatura lisa dos vasos, o que explica a ocorréncia de hipotensdo
nesses pacientes. Enquanto a taquicardia ocorre como uma resposta compensatéria do
organismo a hipotensdo causada, e a sincope é uma consequéncia da reducdo da
pressdo arterial, que reduz o fluxo sanguineo a nivel cerebral. A anemia por sua vez, ndo

possui mecanismo totalmente elucidado, mas acredita-se que a vasodilatagao gerada
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possa afetar também a medula dssea, e essa altera¢do no fluxo sanguineo local interfere
na produgao de células sanguineas, incluindo os eritrécitos, levando a uma possivel

reducdo na hemoglobina, justificando esse possivel efeito adverso.®11,16:2°

Dentre esses eventos observados, os que se mostraram mais relevantes nessa
populacdo foram a hipotensao e a anemia. A anemia é um importante fator associado a
piores desfechos nesses pacientes, isso porque a fisiopatologia dessa condicdo leva a
uma maior demanda cardiaca, sobrecarregando esse 6rgao que ja estd com sua func¢ao
comprometida. A reducdo na quantidade de hemoglobina no sangue leva a um menor
aporte de oxigénio aos drgdos e tecidos, com isso o coragao precisa trabalhar mais para
tentar suplantar essa necessidade, numa tentativa de aumentar o débito cardiaco e
garantir que mais sangue chegue a esses locais. Sendo assim, essas alteragdes na
fisiologia do organismo serdo responsdaveis por um agravo nos sintomas, principalmente
de fadiga, falta de ar e reducdo da capacidade fisica, pois tanto a anemia quanto a IC

comprometem a capacidade do corpo de oferecer oxigénio adequado aos tecidos.%?°

A hipotensao por sua vez, apesar da maioria dos ensaios clinicos terem
evidenciado uma boa tolerabilidade, com alteragbes pouco significativas nesse
parametro, alguns estudos observaram maior relevancia e relataram ser um efeito
adverso que deve ser considerado, isso porque ele também se correlaciona a uma piora
do quadro, e pode levar ao surgimento de outras disfun¢des organicas adicionais, ja que
uma pressao arterial baixa reduz a perfusdo sanguinea para drgdos vitais, como rins,
cérebro, figado e entre outros. Além disso, a reducao do fluxo de sangue para as artérias
coronadrias, que sdo responsaveis por fornecer oxigénio ao musculo cardiaco, pode
causar uma isquemia miocardica, e piorar a fungao contratil do 6rgao, e conjuntamente
causar um declinio maior no débito cardiaco, prejudicando a entrega de oxigénio aos
demais drgaos. Toda essa alteracdo fisiopatoldgica reduz ainda mais a qualidade de vida
do paciente e limita a capacidade de realizacdo das tarefas diarias, devido a exacerbacao

das manifestac¢des clinicas comuns na IC, por exemplo tontura, fadiga e fraqueza.®®

A discussao dos resultados reforca uma aplicabilidade favoravel do vericiguat,
porém, faz-se necessdrio uma avaliacdo cuidadosa acerca do risco-beneficio do seu uso,
especialmente nos pacientes com maiores riscos de efeitos adversos. A administracao

da droga em conjunto com outras medicagBes ndo mostrou interagdes preocupantes em
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diversos estudos, o que pode facilitar sua incorporagdo ao regime terapéutico padrao.
No entanto, ha necessidade de mais estudos para esclarecer os riscos associados, como
a anemia observada em alguns casos, é destacada como uma etapa fundamental para

garantir a seguranca do tratamento para todos os perfis de pacientes. 121323

CONSIDERACOES FINAIS

O Vericiguat mostra-se promissor como uma nova op¢do terapéutica da
insuficiéncia cardiaca, principalmente naqueles pacientes que ndao possuem uma
resposta satisfatéria aos tratamentos iniciais, devido a sua melhora no desfecho clinico
com um perfil de seguranga favoravel. No entanto, ha necessidade de mais estudos para
confirmar sua seguranca e eficacia em diversos cendrios clinicos. A decisdo de incluir o
Vericiguat na terapia deve ser feita de forma individualizada, considerando os riscos e

beneficios e realizados os ajustes necessarios para cada paciente.
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