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Аннотация
Цель. Оценить клиническую эффективность и безопасность препарата риамиловир у лиц с острыми респираторными вирусными ин-
фекциями (ОРВИ) некоронавирусной (SARS-CoV-2) этиологии при различных режимах дозирования лекарственного препарата.
Материалы и методы. В исследование вошли 150 пациентов с ОРВИ в возрасте 18–27 лет: 50 пациентов получали риамиловир в режиме 
250 мг 3 раза в стуки на протяжении 5 дней; 50 других пациентов получали риамиловир в режиме off label 250 мг 5 раз в сутки в течение 
5 дней; и еще 50 человек получали только патогенетическое лечение.
Результаты. Применение риамиловира независимо от режима дозирования привело к сокращению длительности стационарного лечения. 
Наименьшие сроки госпитализации отмечены у лиц, получавших исследуемый препарат в повышенных суточных дозировках. Примене-
ние риамиловира сокращало длительность и выраженность общеинфекционных проявлений заболевания, при этом наименьшая общая 
длительность лихорадки и ряда синдромов поражения респираторного тракта зарегистрирована среди лиц, получавших риамиловир в 
режиме 1250 мг/сут в течение 5 дней. Продемонстрирован хороший профиль безопасности препарата независимо от режима дози-
рования, нежелательных явлений не зарегистрировано. У пациентов, получавших риамиловир в режиме 1250 мг/сут, отмечена 100% 
элиминация возбудителей ОРВИ к 6-м суткам госпитализации.
Заключение. Противовирусный препарат риамиловир показал клиническую эффективность у пациентов с ОРВИ в обеих схемах лече-
ния. Режим дозирования препарата 1250 мг/сут приводил не только к более значимым клиническим эффектам, но и к 100% элиминации 
возбудителей ОРВИ в исследуемой группе к 6-му дню госпитализации.
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Abstract
Aim. To evaluate the clinical efficacy and safety of antiviral drug riamilovir in patients with acute respiratory viral infections (ARVI) of non-
coronavirus (SARS-CoV-2) etiology with different dosing regimens.
Materials and methods. The study included 150 patients with ARVI aged 18–27 years (50 patients received riamilovir in the regimen of 250 mg 
3 times a day for 5 days, 50 patients received riamilovir in the off label regimen of 250 mg 5 times a day for 5 days, 50 patients received only 
pathogenetic treatment).
Results. The use of riamilovir in both treatment regimens led to a reduction in the duration of inpatient treatment. The shortest periods of 
hospitalization were noted in patients who received the study drug at higher daily dosages. The use of riamilovir reduced the duration and 
severity of general infectious manifestations of the disease, while the shortest total duration of fever and a number of respiratory tract syndromes 
was registered among people who received riamilovir in the regimen of 1250 mg per day for 5 days, no adverse events were registered, 
additionally, 100% elimination of ARVI pathogens was noted in 1250 mg per day group.
Conclusion. Riamilovir has shown clinical efficacy and a good safety profile in in both treatment regimens. The dosage regimen of 1250 mg 
per day led to more significant clinical effects and to 100% elimination of ARVI pathogens in the study group by the 6th day of hospitalization.
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Введение
В настоящее время выделено более 200 возбудителей 

вирусной этиологии, способных вызывать заболевания 
у людей, при этом эволюционно обусловленный процесс 
адаптации ряда зоонозных возбудителей к человеческой 
популяции значительно повышает риск возникновения 
новых инфекционных болезней, склонных в том чис-
ле к массовому распространению. Последнее десятиле-
тие продемонстрировало масштабность угрозы, которую 
представляют новые и вновь возникающие вирусные ин-
фекции: преодоление межвидового барьера привело к по-
явлению вспышек лихорадки Эбола, ближневосточного 
респираторного синдрома, глобальному распространению 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Урбанизация, гло-
бальное потепление, расширение географии и активность 
авиа сообщений также оказывают существенное влияние 
на эпидемиологическую ситуацию, способствуя экспан-
сии вирусных инфекций из эндемичных регионов. Более 
того, вирусные инфекции признаны одним из глобальных 
вызовов в сфере биологической безопасности, требующих 
поиска решений в современных условиях, в том числе и в 
аспекте, касающемся удовлетворения сохраняющейся по-
требности в актуальных и эффективных противовирусных 
препаратах (ПВП). При существующем множестве вирус-
ных угроз одобренные фармакологические препараты пря-
мого противовирусного действия доступны для лечения 
лишь десяти из указанных 200 вирусных инфекций [1].

Среди известных противовирусных средств особое 
место занимают соединения, действующие на вирусные 
ферменты, в особенности на протеазы и полимеразы ви-
руса (рис. 1). Опыт активной фазы пандемии COVID-19 
открыл многообещающие перспективы использования ин-
гибиторов РНК-зависимой РНК-полимеразы для терапии 
респираторных инфекций, которые продолжают занимать 
лидирующее место в общей структуре инфекционной па-
тологии. Данная группа инфекций наносит значительный 
экономический ущерб государственному бюджету в связи 
с высокой частотой случаев нетрудоспособности среди на-
селения [2, 3]. Анализируя основные препараты для лече-

ния острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ), 
необходимо отметить ряд имеющихся недостатков. С од-
ной стороны, это узкий спектр противовирусного дей-
ствия. С другой стороны, развитие резистентности, необ-
ходимость раннего применения препаратов, токсичность и 
развитие побочных эффектов, отсутствие более эффектив-
ных препаратов для лечения тяжелых форм гриппозной 
инфекции и ограниченный выбор препаратов для терапии 
ОРВИ негриппозной этиологии [4, 5].

Однако длительность и высокая стоимость синтеза 
принципиально новых лекарственных веществ, непред-
сказуемость возникновения новых вирусных эмерджент-
ных инфекций, ограничивающая возможности разработки 
таргетной терапии, обусловливают приоритетность поиска 
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Рис. 1. Представители препаратов прямого 
противовирусного действия и их мишени в цикле 
репродукции вируса.
Fig. 1. Representatives of drugs of direct antiviral action and 
their targets in the cycle of reproduction of the virus.
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«универсальных» ПВП, обладающих широким спектром 
противовирусной активности [6]. В этом случае обосно-
ванным является использование уже зарегистрированных 
препаратов по новым показаниям либо с измененным ре-
жимом дозирования. Указанные подходы целесообразно 
применять в периоды пиковых подъемов заболеваемости 
гриппом и ОРВИ в целях максимального сокращения дли-
тельности заболевания и сроков пребывания в стациона-
ре, при несвое временном назначении лечения, а также у 
пациентов с тяжелым течением болезни и/или отягощен-
ным преморбидным фоном для предотвращения развития 
возможных осложнений. Преимущества «перепрофилиро-
вания» имеющихся лекарственных средств, наряду с опти-
мизацией схем назначения, были неоднократно и успеш-
но продемонстрированы в период пандемии инфекции  
SARS-CoV-2 [7–10].

В связи с этим мы провели исследование, посвященное 
оценке эффективности и безопасности препарата из груп-
пы ингибиторов РНК-зависимой РНК-полимеразы (нукле-
озидного аналога) риамиловира у лиц с ОРВИ некоронави-
русной (SARS-CoV-2) этиологии при различных режимах 
дозирования препарата. Выбор лекарственного препарата 
для исследования обоснован имеющимися данными о его 
высокой эффективности в терапии ОРВИ, подтвержден-
ными рядом крупных исследований и рекомендациями 
Минздрава России по лечению ОРВИ у взрослых [4, 11–14].

Материалы и методы
В исследование были включены 150 мужчин и женщин 

в возрасте 18–27 лет, которые обратились за медицинской 
помощью с ОРВИ средней степени тяжести. Диагноз уста-
навливался на основании жалоб, анамнеза, данных объ-
ективного обследования пациента в соответствии с Ме-
тодическими рекомендациями «Стандарт диагностики и 
лечения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) у 
военнослужащих Вооруженных Сил Российской Федера-
ции» 2021 г. Длительность заболевания на момент вклю-
чения в исследование не превышала 72 ч. При выявлении 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2, при помощи молеку-
лярно-генетического тестирования на момент поступле-
ния и/или в течение периода наблюдения участник исклю-
чался из исследования.

Перед включением в исследование участники подписа-
ли добровольное информированное согласие. Проведение 
исследования было одобрено решением локального этиче-
ского комитета от 20 сентября 2022 г., протокол №268.

Пациентов разделили на 3 группы. Рандомизация осу-
ществлялась согласно таблице случайных чисел, сгенери-
рованных до начала исследования.

Первую группу составили 50 пациентов, получавших, 
помимо стандартного патогенетического лечения, про-
тивовирусную терапию (ПВТ) риамиловиром в режиме 
250  мг 3 раза в стуки на протяжении 5 дней, во вторую 
группу вошли 50 пациентов, получавших риамиловир 
в режиме off label 250 мг 5 раз в сутки в течение 5 дней. 
Повышение суточной дозировки препарата в 1,66 раза 
применялось в рамках научной гипотезы о наличии дозо-
зависимого клинического эффекта, основанной на ранее 
полученных результатах, свидетельствовавших о более 
высокой клинической эффективности указанной схемы у 
пациентов с другими ОРВИ, а также длительности забо-
левания, превышающей 48 ч на момент поступления [15]. 
Третья группа состояла из 50 человек, получавших только 
патогенетическое лечение согласно Клиническим рекомен-
дациям Минздрава России «Острые респираторные вирус-

ные инфекции (ОРВИ) у взрослых» (2021 г.) и Клиническим 
рекомендациям «Грипп у взрослых» (2022 г.). Стандартное 
патогенетическое лечение, которое получали пациенты из 
сравниваемых групп, включало дезинтоксикационную те-
рапию, противокашлевые и муколитические препараты, 
антиконгестанты, жаропонижающие по показаниям.

Для изучения эффективности сравниваемых схем лече-
ния провели оценку продолжительности госпитализации 
и длительности основных клинических проявлений ОРВИ, 
а также выраженности синдрома общей инфекционной 
интоксикации (СОИИ) по данным анамнеза и в динамике 
заболевания, извлеченным из медицинской документации. 
Субъективные и объективные проявления заболевания, 
проанализированные в исследовании, включали лихорад-
ку, кашель, ринит, фарингит, трахеит, тонзиллит. Выра-
женность СОИИ оценивалась по пятибалльной шкале, где 
1 балл соответствовал незначительной выраженности син-
дрома, 5 баллов – ярко выраженному синдрому.

В ходе исследования проанализировали результаты 
лабораторных анализов, полученных от пациентов на 
момент поступления в стационар и при выписке. Рассма-
тривали следующие лабораторные показатели: уровень 
эритроцитов, гемоглобина, лейкоцитов, абсолютное содер-
жание лимфоцитов, значение тромбоцитов, скорость осе-
дания эритроцитов, активность печеночных трансаминаз 
(аланин аминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза), 
уровень мочевины и креатинина в крови. Дополнительно 
оценивали наличие генетического материала возбудителей 
ОРВИ в биоматериале, полученном при поступлении на 
стационарное лечение и на 6-й день госпитализации. Про-
вели оценку частоты возникновения осложнений заболе-
вания в параллельных группах за весь период наблюдения.

Безопасность препарата оценивали на основании ча-
стоты развития нежелательных явлений различной степени 
тяжести по данным субъективных жалоб в соответствии с 
текущей версией «Общих терминологических критери-
ев для нежелательных явлений» (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events – CTCAE), а также изменения 
уровня азотистых метаболитов и активности печеночных 
трансаминаз в крови, исследованных при поступлении па-
циентов на стационарное лечение и при выписке.

Все участники находились на стационарном лечении 
в клинике инфекционных болезней ФГБВОУ ВО «ВМА 
им. С.М. Кирова» в период с ноября 2022 по апрель 2023 г.

Средние выборочные значения количественных при-
знаков сравниваемых показателей представлены в виде 
усеченного среднего (М), в таблицах – М±SD, где SD – стан-
дартное отклонение. Значения возраста пациентов из ис-
следуемых групп представлены в виде медианы (Me), 25 и 
75% квартилей (Q1; Q3). Для статистической обработки 
полученных данных выбраны непараметрические методы 
статистического анализа. Для признаков, характеризую-
щихся непрерывными случайными величинами, выбран 
U-критерий Манна–Уитни, для категориальных призна-
ков  – точный тест Фишера. Уровнем статистической зна-
чимости выбран p<0,05. Статистический анализ выполнен 
с использованием библиотеки SciPy пакета для научных 
исследований Anaconda языка Python.

Результаты исследования
Пациенты из группы, не получавшей ПВТ, моложе па-

циентов, получавших риамиловир (p<0,05). Мужчины со-
ставили 92,67% исследуемой популяции (табл. 1).

Средняя длительность госпитализации пациентов, 
включенных в исследование, составила 9,14±3,31 дня. 
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Сравнение длительности госпитализации пациентов из 
сравниваемых групп представлено в табл. 2.

Продолжительность госпитализации пациентов, при-
нимавших ПВТ, была статистически значимо ниже, чем у 
пациентов без ПВТ (p<0,05), при этом наименьшая дли-
тельность стационарного лечения отмечена у пациентов, 
получавших риамиловир в режиме 5 раз в сутки в течение 
5 дней (p<0,05).

Результаты сравнения длительности основных клини-
ческих синдромов, а также выраженности общеинфекци-
онных проявлений заболевания у пациентов из сравнивае-
мых групп приведены в табл. 3.

Длительность и выраженность СОИИ у пациентов не-
зависимо от режима дозирования ПВП были статистиче-
ски значимо ниже, чем у пациентов из группы, где ПВТ не 
назначалась (p<0,05).

Фебрильная лихорадка длилась меньше у пациентов, 
получавших ПВТ. Однако наименьшая общая длитель-
ность лихорадки зарегистрирована среди лиц, получавших 
риамиловир в режиме 1250 мг/сут (p<0,05).

Различий в длительности кашля, трахеита у пациен-
тов из сравниваемых групп не зарегистрировано (p>0,05). 
Длительность объективных и субъективных признаков 
фарингита, ринита была статистически значимо меньше у 

Таблица 1. Распределение пациентов по возрасту и полу
Table 1. Distribution of patients by age and sex

Признак Всего 
(n=150)

Группа
p1–2 p1–3 p2–3Риамиловир 5 раз 

в сутки (n=50)1
Риамиловир 3 раза 

в сутки (n=50)2
Без ПВТ 
(n=50)3

Возраст, лет 22 [20; 25] 25 [22; 26] 25 [22; 26] 23 [19; 25] 0,489 0,001 0,005

Мужчины, абс. (%) 139 (92,67) 47 (94) 46 (92) 46 (92) 1,0 1,0 1,0

Женщины, абс. (%) 11 (7,33) 3 (6) 4 (8) 4 (8) 1,0 1,0 1,0

Примечание. Здесь и далее в табл. 2–5: (n=50)1 – участники 1-й группы, (n=50)2 – участники 2-й группы, (n=50)3 – участники 3-й группы.

Таблица 2. Длительность госпитализации пациентов из сравниваемых групп
Table 2. Length of hospitalization of patients in comparable groups

Признак Всего 
(n=150)

Группа
p1–2 p1–3 p2–3Риамиловир 5 раз 

в сутки (n=50)1
Риамиловир 3 раза 

в сутки (n=50)2
Без ПВТ 
(n=50)3

Койко-день, дни 
(M±SD) 9,14±3,31 6,86±1,28 7,95±2,56 9,46±3,83 0,048 <0,05 0,046

Таблица 3. Длительность и выраженность клинических проявлений заболевания у пациентов из сравниваемых групп
Table 3. Duration and severity of clinical manifestations of the disease in patients from comparable groups

Признак
Группа

p1–2 p1–3 p2–3Риамиловир 5 раз 
в сутки (n=50)1

Риамиловир 3 раза 
в сутки (n=50)2

Без ПВТ 
(n=50)3

Длительность СОИИ, сут 3,6±2,2 4,17±2,64 5,44±3,4 0,231 0,0007 0,0035

Выраженность СОИИ, баллов 2,04±1,08 2,12±1,02 3,06±1,11 0,596 <0,05 <0,05

Общая длительность лихорадки, сут 2,08±1,23 2,78±1,64 3,88±2,52 0,017 <0,05 0,013

Длительность фебрильной лихорадки, сут 1,17±0,38 1,42±0,94 2,30±1,85 0,389 0,0009 0,015

Длительность кашля, сут 3,14±1,76 3,33±1,90 3,51±2,06 0,763 0,571 0,718

Длительность ринита, сут 3,07±1,62 4,11±1,57 4,26±2,34 0,003 0,011 0,968

Длительность фарингита, сут 3,45±1,72 4,17±1,77 4,44±2,31 0,029 0,024 0,761

Длительность трахеита, сут 2,71±0,88 2,20±0,4 2,83±1,67 0,22 1,0 0,847

Таблица 4. Частота развития поражения придаточных пазух носа у пациентов из сравниваемых групп
Table 4. Incidence of nasal sinus lesion in patients from comparable groups

Признак
Группа

p1–2 p1–3 p2–3Риамиловир 5 раз 
в сутки (n=50)1

Риамиловир 3 раза 
в сутки (n=50)2

Без ПВТ 
(n=50)3

Катаральный синусит, абс. (%) 3 (6,0) 3 (6,0) 5 (10,0) 1,0 0,574 0,719

Гнойный синусит, абс. (%) 0 (0,0) 1 (2,0) 3 (6,0) 1,0 0,242 0,617

Всего, абс. (%) 3 (6,0) 4 (8,0) 8 (16,0) 1,0 0,199 0,356
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пациентов, получавших риамиловир в режиме 1250 мг/сут, 
по сравнению с пациентами, принимавшими стандартную 
дозировку препарата и не принимавшими этиотропное ле-
чение (p<0,05).

При анализе частоты выявления осложнений со сторо-
ны придаточных пазух носа получены данные, представ-
ленные в табл. 4.

Острый катаральный синусит выявлен у 22% пациен-
тов, гнойный синусит развивался у 8% пациентов. Острые 
гнойные синуситы не регистрировались в группе паци-
ентов, получавших риамиловир в суточной дозировке 
1250 мг. В то же время необходимо отметить, что за пери-
од проведения исследования других осложнений ОРВИ 
в виде пневмоний, миокардитов и прочего ни в одной из 
сравниваемых групп не зарегистрировано.

Оценка лабораторной картины заболевания у пациен-
тов из сравниваемых групп по исследованным показателям 
общеклинического и биохимического анализов крови ста-
тистически значимых различий не показала: все анализи-
руемые показатели не выходили за границы референса как 
при поступлении, так и при выписке.

На всем протяжении исследования участники не отме-
чали нежелательных явлений, которые могли быть связаны 
с приемом исследуемого препарата.

Результаты, полученные при оценке частоты элимина-
ции возбудителей ОРВИ в 1 и 6-е сутки госпитализации на 
фоне различных схем лечения, представлены в табл. 5.

Возбудители ОРВИ идентифицированы у 33,33% паци-
ентов, на 6-е сутки госпитализации возбудители выявлены 
у 12,67% пациентов. Наиболее часто обнаруживались РНК 
риновируса (7,33% случаев) и РНК вируса гриппа А (4,66% 
случаев). Обращает на себя внимание 100% элиминация 
возбудителей ОРВИ в группе пациентов, получавших риа-
миловир в режиме 5 раз в сутки в течение 5 дней. В группе 
пациентов, не получавших ПВТ, отсутствие элиминации 

возбудителей ОРВИ к 6-м суткам стационарного лечения 
наблюдалось в 36% случаев. Это существенно превышало 
частоту выявления возбудителей при контрольном иссле-
довании материала из носоглотки в группах пациентов, по-
лучивших ПВТ риамиловиром (p<0,05).

Обсуждение
Известно, что ряд ОРВИ входит в число ведущих при-

чин летальных исходов, в особенности у детей, лиц пожи-
лого возраста, лиц из организованных коллективов [16, 
17]. Одним из ключевых факторов развития осложненно-
го течения указанных заболеваний признана неполная и/
или несвоевременная ПВТ, которая индуцирует более дли-
тельную персистенцию вирусов в восприимчивых тканях. 
Парадоксальную пролонгацию репликации вируса в от-
вет на неадекватную ПВТ связывают с замедлением темпа 
проникновения и последующей репликации возбудителя 
в «частично защищенной» (partially protected) клетке, что 
указывает на важность подбора оптимальных режимов 
дозирования по особенностям фармакокинетики и фарма-
кодинамики лекарственных препаратов [18, 19]. Эти дан-
ные согласуются с полученными в ходе исследования ре-
зультатами, которые имеют первоочередное значение для 
изучения вариантов применения ПВП с целью достижения 
максимальной клинической эффективности, уменьше-
ния частоты развития осложнений и эпидемиологической 
опасности пациентов.

Заключение
Результаты исследования подчеркнули очевидную 

перспективность использования нуклеозидных аналогов 
в терапии ОРВИ у взрослых. Риамиловир продемонстри-
ровал высокую клиническую эффективность (меньшая 
длительность основных проявлений заболевания, частоты 
развития осложнений) при применении в обеих схемах ле-

Таблица 5. Частота выявления возбудителей ОРВИ в сравниваемых группах
Table 5. Frequency of detection of acute respiratory viral infections in compared groups

Возбудитель
Всего  

(n=150)
Риамиловир 5 раз  

в сутки (n=50)1
Риамиловир 3 раза  

в сутки (n=50)2
Без ПВТ  
(n=50)3

1-е сутки 6-е сутки 1-е сутки 6-е сутки 1-е сутки 6-е сутки 1-е сутки 6-е сутки

РНК Iv – Influenza virus A 7 3 3 0 1 0 3 3

РНК Iv – Influenza virus A/
H1N1pdm2009 6 3 2 0 1 0 3 3

РНК Iv – Influenza virus B 5 2 2 0 – – 3 2

РНК hRSv – Respiratory 
Syncytial virus 3 0 3 0 – – – –

РНК hMpv – 
Metapneumovirus 6 2 3 0 – – 3 2

РНК hCv – Coronavirus 
HKU-1, OC 43 6 2 2 0 3 1 1 1

РНК hRv – Rhinovirus 11 5 3 0 3 0 5 5

ДНК hAdv – Adenovirus B, C, E 3 1 – – 2 0 1 1

ДНК hBv – Bocavirus 1 0 1 0 – – – –

РНК hPiv – Parainfluenza 
virus 1, 2, 3, 4 2 1 – – 1 0 1 1

Всего 50 
(33,33%)

19 
(12,67%)

19 
(38,0%) 0 (0,0%) 11 

(22,0%) 1 (2,0%) 20 
(40,0%)

18* 
(36,0%)

*p<0,05 при сравнении частоты выявления возбудителей на 6-е сутки госпитализации в группе пациентов без ПВТ по сравнению с группами 
пациентов, получавших риамиловир.
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чения у пациентов с гриппом и ОРВИ и хороший профиль 
без опасности. Кроме того, риамиловир показал дозозави-
симый эффект: применение препарата в режиме дозиро-
вания 1250 мг/сут приводило не только к более значимым 
клиническим эффектам, но и к 100% элиминации возбуди-
телей ОРВИ в исследуемой группе к 6-му дню госпитали-
зации несмотря на длительность заболевания, превышаю-
щую 48 ч на момент назначения ПВТ. 

Указанные данные расширяют имеющиеся сведения об 
эффективности препарата в отношении ОРВИ [5, 12–14], в 
том числе при сравнении с другими ПВП [4, 16].

При этом очевидна необходимость проведения до-
полнительных исследований эффективности применения 
нуклеозидных аналогов в терапии ОРВИ в контингентах 
пожилых и коморбидных лиц, а также целесообразно рас-
смотрение применения новых процедур и методов оценки 
противовирусной активности исследуемого препарата, в 
том числе с возможным использованием биологически ре-
левантных моделей для расширения знаний о фармаколо-
гических свойствах и принципах распределения препарата 
в тканях.
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