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VISTO el Expediente N© 1-47-3491-13-3 del Registro de esta
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que la firma LAB SYSTEMS S.A. solicita la revalidacién vy
modificacion de! certificado de inscripcién del producto medico PM-642-10 /
COLUMNAS DE SEPARACION MAGNETICA DE CELULAS / MILTENYI BIOTEC
GmbH. _

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la
Disposicibn ANMAT N° 2318/02, sobre el Registro Nacional de Productores y
Productos de Tecnologia Médica (RPPTM).

Que la documentacion aportada ha satisfecho los requisitos de
la normativa aplicable.

Que el Departamento de Registro y la Direcciéon Nacional de
Productos Médicos han tomado la intervencion que les compete.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por Decreto

N° 1490/92 vy del Decreto N° 1271/13.
Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Revalidese la fecha de vigencia del certificado PM-642-10
correspondiente al producto COLUMNAS DE SEPARACION MAGNETICA DE
CELULAS / MILTENYI BIOTEC GmbH, propiedad de la firma LAB SYSTEMS
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S.A., obtenido a través de la Disposicion ANMAT 5190/07 de fecha 31 de
Agosto de 2007 y sus rectificatorias y modificatorias, segun lo establecido
en el anexo que forma parte de la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Aceptase el texto del Anexo de Autorizacién de
Modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y deberd agregarse al Certificado PM-642-10.

ARTICULO 3°.- Registrese. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion y
anexo. Girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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Expediente N° 1-47-3491-13-3

DISPOSICION N° 2 07 5
Or. OTTC A. ORSINGHER
@ Sub Administrador Naclenal
A NMAT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecpologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
5 a los efectos de su anexado en el Certificado de

A?izacmn y Venta de Productos Médicos N° PM-642-10 y de acuerdo a lo

solicitado por ia firma LAB SYSTEMS S.A,, la modlﬂcaC|on de los datos, que

figuran en la tabla al pie, del producto inscripto en (RPPTM) bajo:

Nombre comercial / Genérico aprobado: COLUMNAS DE SEPARACION

MAGNETICA DE CELULAS / MILTENYI BIOTEC GmbH.

Autorizado por Disposicidon ANMAT N© 5190/07 de fecha 31 de Agosto de

2007.

Tramitado por expediente N° 1-47-8769-07-1.

Disposicion Modificatoria N° 3634/10 de fecha 06 de Julio de 2010.

Tramitado por expediente N° 1-47-10997-08-1.

Disposicion Modificatoria N© 2845/12 de fecha 18 de Mayo de 2012.

Tramitado por expediente N°® 1-47-1797-10-3.

Clase de Riesgo: III.

DATO DATO AUTORIZADO MODIFICACION /
IDENTIFICATORIO A HASTA LA FECHA RECTIFICACION
MODIFICAR AUTORIZADA
Vigencia del 31 de Agosto de 2012 31 de Agosto de 2017

Certificado de
Autorizacion y Venta

de Productos Médicos:

Modelo/s: CliniMACS® Tubing Set; | CliniMACS® Tubing Set;
CliniMACS® Tubing Set | CliniMACS® Tubing Set
LS; CliniMACS® LS; CliniIMACS®
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Depletion Tubing Set;
CliniMACS® CD34
Reagent; CliniMACS®
CD133 Reagent;
CliniMACS® CD56
Reagent;

CliniMACS® CD3
Reagent; CliniMACS®
Anti-Biotin Reagent;
CliniMACS® PBS/ EDTA
Buffer; CliniMACS®
CD19 Reagent;
CiiniMACS® CD8
Reagent; CliniMACS®
Cytokine Capture
System (INF-gamma);
CliniMACS® CD14
Reagent;

CliniMACS® CD4
Reagent; CliniIMACS®
CD25 Reagent;
CliniMACS® CD1c
(BDCA-1)-Biotin;
CliniMACS® plus

Instrument.

Depletion Tubing Set;
CliniMACS® CD34
Reagent; CliniMACS®
CD133 Reagent; |
ClinIMACS® CD56
Reagent;

CliniMACS® CD3
Reagent; CliniMACS®
Anti-Biotin Reagent;
CliniMACS® PBS/ EDTA
Buffer; CliniMACS®
CD19 Reagent;
CliniIMACS® CD8
Reagent; CliniMACS®
Cytokine Capture
System (INF-gamma);
CliniMACS® CD14
Reagent;

CliniMACS® CD4
Reagent; ClinIMACS®
CD25 Reagent;
CliniMACS® CD1c
{(BDCA-1)-Biotin;
CliniMACS® plus
Instrument.
CliniMACS® TCRa/b-

Biotin Reagent
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AN AT
Nuevas Instrucciones | Segtin Disp. ANMAT Segun Disp. ANMAT
de Uso 2845/12 tramitada por 2845/12 tramitada por
Expediente 1-47- Expediente 1-47-
1797/10-3 1797/10-3
+

Fojas 113 a 120 del
Expediente 1-47-3491-
13-3

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autcrizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del
(RPPTM) a la firma LAB SYSTEMS S.A. Titular del Certificado de Autorizacion

y Venta de Productos Médicos N® PM-642-10, en la Ciudad de Buenos Aires,
a los dias........... MABRZW* ........................................

Expediente N 1-47-3491-13-3 Mc.cik

DISPOSICION NO 5
2 0 7 i Dr. OTIO A. ORSINGHER
Sub Administrador Nagional
G A.N.M.A.T.
L



PROYECTO DE INSTRUCCIONES DE USO

3.1. Las indicaciones contempladas en el item 2 de éste reglamento
(Rétulo), salvo las que figuran en los item 2.4 y 2.5;

2.1 Razon Social y direccion del importador.
liniMacs® TCRo/f#-Biotin

Fabricado por:

MILTENYT BIOTEC GmbH

Friedrich-Ebert-5tr.68

51429 Bergisch Gladbach

4
Phone +49 2204 8206-80

Importado por:
LAB SYSTEMS S.A.

QLUESADA 5916- (C1431ADB).
DIR.FEC: Dra. Lifiana Claudia ALLARD
Farmacéutica y Bioguimica.

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
ARGENTINA

2.2 La informacién estrictamente necesaria para que el usuario pueda
identificar el producto médico y el contenido del envase.

e (liniMacs® TCRa/B-Biotin
& Un vial contiene: 7,5 mL de CliniMACS® TCRa/B-Biotin en salucidn estéril.

2.3 Si corresponde, la palabra “estéril”

STERILE A '

S ALLARD
2.4 N/A M., 1495 bfos1
2.5 N/A LAB évsrs'msgi,
2.6 N/A

2,7 Condiciones especificas de almacenamiento, conservacién y/o
manipulacion del producto.

Envio refrigerado

Amacénese de 22C hasta 8 eC inmediatamente después de su recepcion.

L 3
« No congelar
L]
@

No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en el rdtulo.



El procedimiento de separacion celular utilizando el CliniMACS® TCRu/B-Biotin se describe en el
Manual de Uso del CliniMACS®.

Las células son separadas en cuatro pasos (,,Four STEPS”).

En el paso 1 se prepara el producto celular y se marcan las células magnéticamente.
En el paso 2 se elige en el CliniMACS® plus Instrument un programa de separacién
adecuado.

En el paso 3 se instala en el Instrumento un set de tubos adecuado.

En el paso 4 las células son separadas automaticamente por el CliniMACS® plus
Instrument utilizando el programa de separacion elegido.

IMPORTANTE: Para informarse de las posibles combinaciones de los Reactivos
CliniMACS® aprobados, de los programas de separacién y de los sets de tubos,
remitase a la tabla resumen situada en el Manual de Uso dei CliniMACS®.

2.9 Cualquier advertencia y/o precaucion que deba adoptarse

e Atencién, ver manual de uso. . g"»"

e Antes de su uso en humanos, se debe demostrar la idoneidad de la fraccién
deplecionada de células TCRa/B en cuanto a su indicacién, a su calidad y a su
cantidad.

« Se debe cumplir el reglamento y la legislacién nacional para la fabricacién y el
uso de células diana en humanos.

« Cualquier aplicacidn clinica de las células separadas es unicamente
responsabilidad del usuario.

e La deplecién de fas cétulas TCRa/B positivas utilizando el ClintMACS® TCRa/p-
Biotin debe ser Unicamente realizada por operarios entrenados.

e Los médicos que usen el CliniMACS® TCRo/p-Biotin debieran tener experiencia en
separacién de células de médula 6sea o de sangre periférica.

¢ Se debe tratar como material infeccioso todo aquel material que haya tenido
contacto con sangre ¢ productos sanguineos. Se deben seguir fas normativas de
tratamiento de material infeccioso.

» Las células TCRa/B positivas (fraccién de células no diana) no estdn indicadas
para uso terapéutico y no se deben reinfundir a pacientes.

Sélo para su uso in vitro
No esta destinado para aplicaciones parenterales. No apto para infusion
intravencsa.

* No se recomienda e! uso del CliniMACS® TCRa/B-Biotin en pacientes que se sepa 0
se sospeche tengan sensibilidad a inmunoglobulinas murinas ¢ a hierro-
dextrano.

« Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos humanos anti-ratén (HAMA).
Cuando la fraccion deplecionada de células TCRa/B es infundida o inyectada en
un paciente, los pacientes podrian recibir trazas de anticuerpo murino y de
hierro-dextrano.

« Las esferas de hierro-dextrano y/o anticuerpos murinos podrian causar alergias
o reacciones anafilicticas en los pacientes. Se debe disponer de medicacién y
de equipo de cuidados intensivos.

« No utilizar si el embalaje esta dafado. Utilice Gnicamente los vig
estén danados y estén seliados.

2.10 N/A
2.11 N/A

M.N. 1493-b/9414
LAB SYSTEMS S.A.

—

2.12 “Autorizado por la ANMAT PM-642-10"



3.2. Las prestaciones contempladas en el item 3 del Anexo de |
GMC N° 72/98 que dispone sobre los Requisitos Esenciales de
Eficacia de los Productos Médicos y los posibles efectos secundarios W0
deseados;

Cuando la fraccién deplecionada de células TCRa/B es infundida o inyectada en un
paciente, los pacientes podrian recibir trazas de anticuerpo murino y de hierro-
dextrano.

Las esferas de hierro-dextrano y/o anticuerpos murinos podrian causar alergias o
reacciones anafilacticas en los pacientes. Se debe disponer de medicacién y de equipo
de cuidados intensivos.

3.3. Cuando un producto médico deba instalarse con otros productos
médicos o conectarse a los mismos para funcionar con arreglo a su
finalidad prevista, debe ser provista de informacion suficiente sobre
sus caracteristicas para identificar los productos médicos que deberan
utilizarse a fin de tener una combinacion segura;

Atencién, ver manual de uso. AV
G
. ‘ ‘

El CliniMACS® TCRa/g-Biotin esta disefiado para la deplecion in vitro de células humanas
TCRa/B positivas de poblaciones celulares heterogéneas hematoldgicas, y se utiliza en
combinacién con el CliniMACS® plus Instrument, el Depletion CliniMACS® Tubing Set y
CliniMACS® PBS/EDTA Buffer.

Para informarse sobre el funcionamiento de! CTinMACS® TCRa/B-Biotin como parte del
CliniMACS® System, remitase a la tabla resumen situada en el Manual de Uso de!
CliniMACS?® (capitulo 4, “Four STEPS to your target celis”).

El procedimiento de separacion celular utilizando el CliniMACS® TCRa/B-Bictin se describe

en el Manual de Uso del CliniMACS®.

Las vétulas son separadas en cuatro pasos {.Four STEPS”).

En el paso 1 se prepara el producto celular y se marcan las células magnéticamente.

En el paso 2 se elige en el CliniMACS® plus instrument un programa de separacién

adecuado.

En el paso 3 se instala en el Instrumento un set de tubos adecuado.

En el pasc 4 las células son separadas automaticamente por el CliniMACS® plus

tnstrument utilizando el programa de separacion elegido.

IMPORTANTE: Para informarse de las posibles combinaciones de los Reactivos

CliniMACS® aprobados, de los programas de separacién y de los sets de tubosé
remitase a la tabla resumen situada en el Manual de Uso del CliniMACS®.

3.4. Todas las informaciones que permitan comprobar si el producto
médico esta bien instalado y pueda funcionar correctamente y con
plena seguridad, asi como los datos relativos a la naturaleza y
frecuencia de Jas operaciones de mantenimiento y calibrado que haya
que efectuar para garantizar permanentemente el buen
funcionamiento y la seguridad de los productos médicos;

“ALLARD
CTYTORA TECNICA
M.N. 1493-b/9414
N/A LAB SYSTEMS S.A.

3.5. La informacién atil para evitar ciertos riesgos relacionados con la implantacion del
producto médico;

s Antes de su uso en humanos, se debe demostrar {a idoneidad de la fraccion
deplecionada de células TCRa/f en cuanto a su indicacién, a su calidad y a su
cantidad.

APODERADA



s Se debe cumplir el reglamento y la legislacién nacional para la fabr
uso de células diana en humanos.

« Cualquier aplicacion clinica de las células separadas es unicamente
responsabilidad det usuario.

o Ladeplecién de las células TCRa/B positivas utilizando el CliniMACS® TCRa/f3-
Biotin debe ser Gnicamente realizada por operarios entrenados.

¢ Los médicos que usen el CliniMACS® TCRa/B-Biotin debieran tener experiencia en
separacion de células de méduia 6sea o de sangre periférica.

» Sélo para su uso in vitro
No esté destinado para aplicaciones parenterales. No apto para infusién
intravenosa.

e No se recomienda el uso del CliniMACS® TCRo/p-Bictin en pacientes que se sepa o
se sospeche tengan sensibilidad a inmunoglobulinas murinas o a hierro-
dextrano.

Los pacientes pueden desarroftar anticuerpos humanos anti-ratdn (HAMA).
Cuando la fraccién deplecionada de células TCRa/B es infundida o inyectada en
un paciente, los pacientes podrian recibir trazas de anticuerpo murino y de
hierro-dextrano.

¢ Las esferas de hierro-dextrano y/o anticuerpos murinos podrian causar alergias
o reacciones anafildcticas en los pacientes. Se debe disponer de medicaciény
de equipo de cuidados intensives.

3.6. La informacién relativa a los riesgos de interferencia reciproca relacionados con [a
presencia del producto médico en investigaciones o tratamientos especificos;

N/A

3.7. Las instrucciones necesarias en caso de rotura def envase
protector de la esterilidad y si corresponde la indicacién de los
métodos adecuados de reesterilizacion;

No utilizar si el embalaje esta dafiado. Utilice unicamente los viales que no estén
dahados y estén sellados.

3.8. Si un producto médico esta destinado a reutifizarse, fos datos
sobre los procedimientos apropiados para la reutilizacién, incluida la
limpieza, desinfeccién, el acondicionamiento y, en su caso, el método
de esterilizacién si el producto debe ser reesterilizado, asi como
cualquier limitacion respecto al niimero posible de reutilizaciones.

El reactivo CliniMACS® se presenta en un vial de vidrio estéril y etiquetado de un solo
uso. Los componentes del CHiniMACS® System, como los CliniMACS® Reagents,
PBS/EDTA Buffer y Tubing Sets se presentan en formulaciones de un solo uso, por lo
que no es necesario la limpieza y desinfeccion de los mismos.

3.9 Informacidén sobre cualquier tratamiento o procedimiento adicional
que deba realizarse antes de utilizar el producto médico (por ejemplo,
esterilizacién, montaje final, entre otros).

3.10. Cuando un producto médico emita radiaciones con fines
médicos, la informacion relativa a la naturaleza, tipo, intensida
distribucion de dicha radiaciéon debe ser descripta; ’

M.N. 1493-b/0414
ULAB SYSTEMS S.A.



3.11. Las precauciones que deban adoptarse en caso de can;'
funcionamiento del producto médico;

No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en el rétulo.

3.12. Las precauciones que deban adoptarse en lo que respecta a la
exposicion, en condiciones ambientales razonablemente previsibles, a
campos magneéticos, a influencias eléctricas externas, a descargas
electrostiticas, a la presidn o a variaciones de presién, a la
aceleracion a fuentes térmicas de ignicion, entre otras;

« Envio refrigerado
e Amacénese de 22C hasta 8 2C inmediatamente después de su recepcion.

+« No congelar

3.13. Informacién suficiente sobre el medicamento o los
medicamentos que el producto médico de que trate esté destinado a
administrar, incluida cualquier restricciéon en la eleccion de sustancias
que se puedan suministrar;

N/A

3.14. Las precauciones que deban adoptarse si un producto médico
presenta un riesgo no habitual especifico asociado a su eliminacion;

Se debe tratar como material infeccioso todo aguel material que haya tenido contacto
con sangre o productos sanguineos. Se deben seguir las normativas de tratamiento de
material infeccioso.

3.15. Los medicamentos inciuidos en el producto médico como parte
integrante del mismo, conforme al item 7.3. del Anexo de la
Resolucién GMC N° 72/98 que dispone sobre los Requisitos Esenciales
de Seguridad y Eficacia de los productos médicos;

N/A

3.16. €l grado de precision atribuido a los productos médicos de
medicién.

N/A

D

TANA G. ALLAR

DIRECTORA TECNICA
M.N, 1493-b/9414
LAB SYSTEMS S.A.

/




C'/mMMCS’ ®

TCRa/B-Biotin

REF:701-48

Reagent for the in vitro depletion of hiuman TCRo/B positive cells from hetere »ous hematologic cefl populations in combination with the ClinIMACS® System. Not
for parentt 1se. The CInIMACS User Manual must be followed. The reage. _, tested for sterifity and endotoxins. Use undamaged and sealed vials only. Store at
2-8 °C. Do nur freee. Do not use after the useyy date printed on the package,

Reagenz zur in vitro Depletion humaner TCRo/J positiver Zeflen aus heterogenen himatolog!schen Zelfptpulationen In Verbindung mit dem CliniIMACS* System.,
Nicht zur parenteraien Anwendung. Das ClinlMACS Handbuch muyss befolgt werden. Das Reagenz Ist auf Sterilitit und Endotoxine geprift. Nur unbeschadigte und
varsiegelte llschchen verwenden Lagerung bet 2-8 °C. Nicht einfrieren. Nicht nach dem aufgedrudien Verfafidatum vérwenden.

Réactif pour ta dépidtion i vitro de cellules TCRa/P poshives humaines 3 partlr de populations celiulatres hématologiques et hétérogdnes, en utllisant e Systéme
CiniMACS™. Non destiné & un usage parentéral. Les Instructions du Guide do MUtilisateur du OIMACS sont & sulvre. Le réactf est testé pour la stérilté et les
endotosines. Utthiver uniquement des flacons non endommagés et scellds. Conservation 3 2-8 “C. Ne pas congeler. Ne pas utiliser apriés fa date de peremption
Indlgude sur Fembagage.

Reactivo utiizado junto con ol Skstema CInIMACS® pata 2 deplecién i vitro de cdlulas humanas TCRa/B positivas de pobladones celulsres heterogéneas

Miitenyl Blotec GmbM hematolégicas. No apto para uso parenteral. Deben segulrse fas Instrucciones del Manual de Uso del CINIMACS. Se han realizadn pruebas de estediidad y de
Friedrich-Ebert-Str. 68 endataxinas det reactivo. Utilice (inicamente los viales qure no estén daflados y estén seilados. Almacénese a temperaturas entre 2-8 °C. No congelar ef reactivo. No
51429 Bergisch Gladbach utilizar después de la fecha de caducidad indicada en & paquete:
Germany 7 N Reagente da utilizzare In assockasone con il Sktena CEnIMACS® per la deplezione i vitre d cefude umane TCRa/B positive a partire da papalaziont eterogenee i celfule
Phone +49 2204 8306-80 ematologiche. Non usare per via parerrierale. Sagudre be lstruziont present sut Manuate d'Uso CniMACS. Breagente & stato sottopasto al test per valutare fa steriiita e
: N tassenza di endotossine. Usere solo fisle non dannegglate e sigMate. Canservare a 2-8 "C. Non congelare. iton usere dopo fa data di scadenza indicsta sulla confezione.
(€. MACS sl CRAMACS an registered tradenaarks of Aitery! Blotee GmbH,
[ Custommar irotmation IN Awendeicdormaton. | DE armetion dhent TTIR iforadbnpandichens | ES  hformaziont per Petizrstors i}
Contart . One via) containg: 8a Rischchen enthik U flacan contient: Un vixl contiene: tina fisla contiene
tnhatt 2.5 k. CERMAACS TCRafS-Bicti i » steride 7.5 mi. CinMACS TCRa/B-Fottn bn steriter 7.5 el o ClMACS TCRG/EIONN en solution 7.5 i de ChniMACS TCRa/Biotn an sohuckin 7.5 inL & CBniMACS TCRaB-Rictin In solurione
Conteras sohnion. Uicung. shirfe esthril stprite,
Contenida
Compasition | e wiattxwesinn 7.5 mik of 3 colosion of everine:  Jackes RiSsdichen earhilie 7,5 ral. Losung, be- umm?sdmm Cada vil conilen 7,5 mi. de g7ia solckn Ogri fala contiene 7.5 mi i mo-
1 menocon d TCRA/P antibody tobio- stehend us murinen, manokdonsten TCRA/ Santicarpe monodonsin TCRa/E rmuting, de antiquerpo TCRA/B myring canjugadaa noclonale murine st TCRA/E biotinileto, in
Composition + o In POSVEDTA bsfier stabiltred Polkttaney  Anti an Biotin ln FESVEQTA

AmikSrpem, konjuglert
Puffee sowle Polotsmaer 183 (0,03% mA) abs

coupids 3 de b biotine, et qul soot an suspen-

bictina en tampdin PEVEDTA estabilizado con

Lampone PHS/EDTA stabilxzato con Potowamer

Compasidin T 1A [0 wivl. sion dans i tynpon compess de PES/EDTA gt Polexamer 188{003% p/v), 18800 plv).
Composizdone Stablsator. d'un agant stabilisant, le Podoxamer 188 {0,03%
v
Intended purpoie 2+ The CilMACS TCRaA-Botin b intendod Das CliniMACS TCRo/B-Biatin ist 2ur i vWitio L Cliri o5t destind B OmiMACS TCRo/S-latin estd dusiisdopars B ClinddACS TCRa/B-Botin & da intendérst
Zweckbestimamung b | Tor tha in virro depletion of Fuman TCRAB Depletion haraner TCRa/S pastiver Zeflen b Odplition iy viiro de cellubes TCRaMR Ia daplacditn in viro de céhdas humenas TCha/p
Destinatlon 1pmkhcdslnrnlut-ugmmhtmb¢c s hatevoganen himetologlschen pocives hirnatnes & peti de popitations positivas de pohinciones celubines hataropéneas
Finatidad prevista - sl poputations n combination with te thanen in'Verbindung mit dem CEniMACS #= Teivartologiives st ikicognes an s utliza en combinadén
Indicadiont duso b= § | CEDIMACS = Incroment, the CIVAMACS Antk  Instrument, deeon CRRIMACS Anth8lotin @mbiagison Jvec e CRIMACS "™ Ingtrument,  con e CEnMACS * kstrisment, € Depletion
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