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Tento dokument nie je uréeny na pouZitie
v USA a Cine.

URCENE POUZITIE

VENTANA ROS1 (SP384) Rabbit
Monoclonal Primary Antibody je uréena
na laboratéme pouzitie na kvalitativnu
detekciu proteinu ROS1 v rezoch
tkaniva fixovaného formalinom,
zaliateho v parafine farbenych v
pristrojoch VENTANA BenchMark
[HC/ISH.

Tento produkt by mal interpretovat
kvalifikovany patolég v spojeni

s histologickym vy3etrenim,
relevantnymi klinickymi informaciami
a spravnymi kontrolami.

Tato protilatka je uréena na diagnostické pouzitie in vitro (IVD).

SUHRN A VYSVETLENIE

VENTANA ROS1 (SP384) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (protilatka VENTANA
ROS1 (SP384)) je kréalicia monoklonalna protilatka vyrabana proti proteinu ROS1, ktory je
receptorovou tyrozinkinazou z rodiny inzulinovych receptorov. Gén ROS1 sa aktivuje
chromozomalnymi prestavbami. Tieto chromozomaline prestavby vedu k ¢asti ROS1
vratane kinazovej domény zl(i¢enej s 1 z 27 aktualne znamych partnerskych génov.! Bolo
preukazané, ze vysledna nadmerna expresia proteinu ROS? podporuje tumorigenézu u
roznych druhov karcindmov.2-6

PRINCIP POSTUPU

Protilatka VENTANA ROS1 (SP384) sa viaze na protein ROS1 vo vzorkach tkaniva
fixovanych formalinom, zaliatych v parafine (FFPE). Tuto Specifickll protilatku mozno
lokalizovat pomocou hapténovanej sekundarmnej protilatky nasledovanej multimérnym HRP
konjugatom proti hapténu (OptiView DAB IHC Detection Kit, kat. ¢. 760-700 /
06396500001). Specificky komplex protilatky a enzymu je nasledne vizualizovany
prostrednictvom vyzrazaného produktu enzymovej reakcie. Dalsie informécie najdete

v prislusnom metodickom liste k detekénej stiprave OptiView DAB IHC Detection Kit.

DODAVANY MATERIAL

Protilatka VENTANA ROS1 (SP384) obsahuije dostatok reagencii na 50 testov.

Jeden 5 mL davkovag protilatky VENTANA ROS1 (SP384) obsahuije priblizne 1 ug kralicej
monoklonalnej protilatky.

Protilatka sa riedi v riediacom roztoku Tris-HCI s proteinovym nosi¢om, 0.10 %
konzerva¢nou latkou ProClin 300 a 0.17 % roztokom Brij-35.

Koncentracia Specifickej protilatky je priblizne 0.2 pg/mL. V tomto produkte sa
nespozorovala ziadna reaktivita na neSpecifické protilatky.

Protilatka VENTANA ROS1 (SP384) je rekombinantna krali¢ia monoklonalna protilétka,
ktora sa vyraba ako purifikovany supernatant bunkovej kultary.

V prislusnom metodickom liste k detekénej siprave VENTANA néjdete podrobny opis
nasledujucich bodov: Princip postupu, Material a metody, Ziskavanie a priprava vzoriek
na analyzu, Postupy kontroly kvality, RieSenie problémov, Interpretacia vysledkov a
Obmedzenia.

POTREBNE MATERIALY, KTORE NIE SU SUCASTOU DODAVKY

Farbiace reagencie, napr. detekéné stpravy VENTANA, a pomocné komponenty vratane
skli¢ok na negativnu a pozitivnu kontrolu tkaniva nie st su¢astou dodavky.

Nie vSetky produkty uvedené v metodickom liste musia byt dostupné vo vSetkych
regiénoch. Obréatte sa na miestneho zastupcu podpory.

primarnou protilatkou VENTANA ROS1
(SP384) Rabbit Monoclonal Primary
Antibody.
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Nasledujuce reagencie a materialy mdzu byt potrebné na farbenie, nie st v3ak sucastou
dodavky:

1. Odporucané kontrolné tkanivo

2 Kladne nabité mikroskopické sklicka

3. Rabbit Monoclonal Negative Control Ig (kat. €. 790-4795 / 06683380001)
4. OptiView DAB IHC Detection Kit (kat. ¢. 760-700 / 06396500001)

5. EZ Prep Concentrate (10X) (kat. . 950-102 / 05279771001)

6.  Reaction Buffer Concentrate (10X) (kat. €. 950-300 / 05353955001)

7. LCS (Predilute) (kat. ¢. 650-010 / 05264839001)

8. ULTRALCS (Predilute) (kat. ¢. 650-210 / 05424534001)

9. Cell Conditioning Solution (CC1) (kat. €. 950-124 / 05279801001)

10.  ULTRA Cell Conditioning (ULTRA CC1) (kat. €. 950-224 / 05424569001)
11, Hematoxylin Il (kat. €. 790-2208 / 05277965001)

12.  Bluing Reagent (kat. €. 760-2037 / 05266769001)

13.  Univerzalne laboratorne vybavenie

14.  Pristroj BenchMark IHC/ISH

SKLADOVANIE A STABILITA

Po prijati a vtedy, ked sa nepouziva, skladujte pri teplote 2 — 8 °C. Nezmrazuijte.

Po kazdom pouziti je nutné opatovne nasadit uzaver davkovaca a davkovac hned vlozit
do chladni¢ky vo zvislej polohe, aby ste zaistili spravnu dodavku reagencie a stabilitu
protilatky.

Kazdy davkovag protilatky ma datum exspiracie. Ak sa reagencia spravne skladuje,
zachovava si svoje vlastnosti az do datumu uvedeného na Stitku. NepouZivajte reagenciu
po datume exspiracie.

PRIPRAVA VZORIEK

Bezne spracované FFPE tkaniva su vhodné na pouzitie s touto primarnou protilatkou, ak
sa pouziju spolu s detekénymi supravami VENTANA a pristrojmi BenchMark IHC/ISH.
Odporacané ¢inidlo na fixaciu tkaniva je 10 % neutralny pufrovany formalin.” Rezy majl
byt priblizne 4 pm hrubé a poloZené na kladne nabité sklicka. Sklicka sa maju farbit
okamzite, pretoze antigénnost narezanych tkanivovych rezov sa mbze ¢asom znizit.
Poziadajte zastupcu spolognosti Roche o kdpiu dokumentu ,Recommended Slide Storage
and Handling", v ktorom najdete dalSie informéacie.

Odport¢ame spracovat pozitivnu a negativnu kontrolu su¢asne s neznamymi vzorkami.

VAROVANIA A BEZPECNOSTNE OPATRENIA

1 Uréené na diagnostické pouzitie in vitro (IVD).

2. Urcené len pre odbornikov.

3. NepouZivajte po vykonani stanoveného poctu testov.

4. Roztok ProClin 300 sa pouziva ako konzervacna latka v tejto reagencii. Tato latka je

zaradend ako dréZdiva latka a pri kontakte s koZou méZe spdsobit senzibilizaciu. Pri
manipulacii dodrziavajte primerané bezpecnostné opatrenia. Zabrarite kontaktu
reagencii s o¢ami, koZou a so sliznicami. PouZivajte ochranny odev a rukavice.

5. Kladne nabité sklicka mdZu byt citlivé na vplyvy okolitého prostredia, o vedie k
nevhodnému farbeniu. O dalSie informacie o tom, ako pouzivat tieto typy sklicok,
poZiadajte zastupcu spoloénosti Roche.
S materialmi fudského alebo ZivociSneho pdvodu je potrebné zaobchadzat ako
s biologicky nebezpecnym materialom a ich likvidacia musi zahffiat néleZité
bezpeénostné opatrenia. V pripade expozicie je potrebné dodrziavat zdravotné
pokyny zodpovednych organov.89

7.  Zabrante kontaktu Cinidiel s o¢ami a sliznicami. Ak sa inidla dostanu do kontaktu
s citlivymi oblastami, zmyte ich velkym mnozstvom vody.

8.  Zabrarite mikrobialnej kontaminacii Cinidiel, pretoZe to mdze spdsobit nespravne
vysledky.

9. Dalsie informécie o pouZivani tejto pomdcky najdete v pouzivatelskej priruke
k pristroju BenchMark IHC/ISH a v navodoch na pouZzitie v3etkych potrebnych
komponentov na stranke navifyportal.roche.com.

10.  Informacie o odpori¢anom spdsobe likvidacie ziskate od miestnych a/alebo
Statnych organov.
Oznagenie bezpednosti produktov v prvom rade zodpoveda usmemeniu GHS EU.
Na poziadanie mozno profesionalnemu pouzivatelovi poskytnit kartu
bezpeénostnych Udajov.
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12.  Pri hléseni podozrenia na zavazné incidenty spojené s touto pomdckou kontaktujte
miestneho zastupcu spolo¢nosti Roche a kompetentny organ ¢lenského Statu alebo
krajiny, v ktorej ma pouzivatel sidlo.

Tento produkt obsahuje komponenty klasifikované v sulade s nariadenim (ES)

¢. 1272/2008 takto:

Tabn. 1. Informéacie o nebezpecnosti.

Nebezpecnost’ Kéd Upozornenie
VAROVANIE H317 Moze vyvolat alergicki kozn reakciu.
Skodlivé pre vodné organizmy s dihodobymi
H412 ’
Ucinkami.
P261 Zabrante vdychovaniu hmly alebo par.
P273 NevypUstajte do prostredia.
P280 Noste ochranné rukavice.
P333 + | Aksa prejavi podrazdenie koZe alebo sa vytvoria
P313 vyrazky: Vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost.
P362 + | Kontaminovany odev vyzlecte a pred dalSim
P364 pouZitim vyperte.
P501 Zneskodnite obsah/nadobu v schvalenom zariadeni
na likvidaciu odpadu.

Tento produkt obsahuje CAS ¢&. 55965-84-9, reakénd zmes: 5-chloro-2-metyl-2H-izotiazol-
3-6nu a 2-metyl-2H-izotiazol-3-6nu (3:1).

POSTUP FARBENIA

Primame protilatky VENTANA boli vyvinuté na pouZitie v pristrojoch BenchMark IHC/ISH
v kombinécii s detekénymi supravami VENTANA a prisluSenstvom. Odporicané protokoly
farbenia uvadza Tabn. 2.

Této protilatka je optimalizovana na uvedené ¢asy inkubécie, ale pouzivatel musi vysledky
ziskané pomocou tejto reagencie overit.

Parametre automatizovanych postupov sa mozu zobrazit, tlait a editovat podla postupu
uvedeného v pouzivatel'skej prirucke k pristroju. Podrobné informacie o postupoch farbenia
v imunohistochémii najdete v prisluSnom metodickom liste k detekénej suprave VENTANA.
Ta6n. 2. Odporucany protokol farbenia pre protilatku VENTANA ROS1 (SP384)

s detekénou stpravou OptiView DAB IHC Detection Kit v pristrojoch BenchMark IHC/ISH.
Pouzitie postupu farbenia OptiView DAB IHC.

Vzhfadom na variciu vo fixacii a spracovani tkaniva a vSeobecné laboratore pristroje
a podmienky prostredia moze byt nutné zvysit alebo znizit inkubéciu primamych
protilatok, Upravu buniek alebo predtpravu proteaz na zaklade individualnych vzoriek,
pouitej detekcie a preferencii Gitatela. DalSie informécie o premennych fixacie uvadza
dokument ,Immunohistochemistry Principles and Advances*.3

NEGATIVNA KONTROLNA REAGENCIA

Okrem farbenia pomocou protilatky VENTANA ROS1 (SP384) sa ma farbit druhé sklicko
negativnou kontrolou Rabbit Monoclonal Negative Control Ig.

POZITIVNA KONTROLA TKANIVA

Optimélna laboratérna prax ma zahffat pozitivny kontrolny rez na tom istom sklicku, ako
je testované tkanivo. Tato prax pomaha identifikovat pochybenie pri nanaSani reagencii
na skli¢ko. Na kontrolu kvality je najvhodnejSie tkanivo so slabym pozitivnym farbenim.
Kontrolné tkanivo mdZe obsahovat pozitivne alebo negativne sa farbiace prvky a moze
slizit ako tkanivo na pozitivnu aj negativnu kontrolu. Kontrolné tkanivo musi byt nova
autopsia, biopsia alebo chirurgicka vzorka pripravena ¢i fixovana ¢o najskor rovnakym
spdsobom ako testované rezy.

Zname pozitivne kontroly tkaniva sa maju pouzivat len na sledovanie funkcie reagencii
a pristrojov, nie ako pomécka pri stanoveni konkrétnej diagnézy testovacich vzoriek. Ak
pozitivne kontrolné tkanivo nepreukaze pozitivne zafarbenie, vysledky testovacej vzorky
treba povazovat za neplatné.

Priklady pozitivneho kontrolného tkaniva pre tito protilatku st zname ROS1 pozitivne
NSCLC tkaniva, reaktivne alveolarne pneumocyty typu Il a bunkové linie, o ktorych je
znéme, Ze exprimuju fuzie ROS1, ako je HCC78.

INTERPRETACIA FARBENIA / OCAKAVANE VYSLEDKY

Bunkovy vzor farbenia pre protilatku VENTANA ROS1 (SP384) je hlavne cytoplazmaticky
a zriedkavo membranovy a nukleamy.

SPECIFICKE OBMEDZENIA

Této protilatka bola optimalizovana na 16-minatovy ¢as inkub&cie na pristroji BenchMark
IHC/ISH v kombinacii s detekénou stpravou OptiView DAB IHC Detection Kit pomocou
parametrov uvedenych v Tabn. 2, ale pouzivatel musi validovat vysledky ziskané s touto
reagenciou.

VSetky analyzy sa nemusia zaregistrovat na kazdom pristroji. Ak chcete ziskat dalSie
informacie, obratte sa na miestneho zastupcu spoloénosti Roche.

CHARAKTERISTIKA VYKONU
Vykonali sa testy farbenia na zistenie citlivosti, Specifickosti a presnosti a vysledky su

Citlivost’ a Specifickost’

etoc Ta6n. 3. Citlivost/&pecifickost protilatky VENTANA ROS1 (SP384) bola uréena
Typ postupu ULTRA alebo testovanim normalnych FFPE tkaniv.
24 2l ULTRA PLUS2
Pocet Pocet
Odstranenie parafinu Zvolené Zvolené Zvolené pozitivnych pozitivnych
— | vSetkych I vsetkych
Cell Conditioning cc ce ULTRA CCH1, Tkanivo pripadov Tkanivo pripadov
(odmaskovanie 64 minat 64 minat 64 minut, "
antigénu) 100 °C Mozog? 1/8 Nadoblicka 0/5
Inhibitor preprimarnej Zvolené Zvolené Zvolené MozoCek? 1/4 Vajecnik 05
peroxidazy
b > ,
o 16 mindt, 16 minat 16 mindt, Pankreas 16 Zalddok® 15
Protilatka (primarna) 37°C 37°C 36 °C
Lymfaticka uzlina 0/5 Tenké &revof 2/5
OptiView HQ Link 8 minut (vychodiskové
pti Iew Q Linker mindt {vychodiskové) Podmozgové Zlaza 0/6 Hrubé ¢revo 0/8
OptiView HRP 8 minat (vychodiskové) , —
Multimer Semennik® 216 Pecen 0/6
Kontrastné farbivo Hematoxylin II, 4 minuty Stitna 2lazad 36 Slinna 3laza 06
Nasledné kontrastné . . . N
farbivo Bluing, 4 minuty Prsnik 0/3 Oblickad 5/5
a Medzi pristrojmi BenchMark ULTRA a BenchMark ULTRA PLUS bola pomocou Slezina 05 Prostatah 2/5
reprezentativnych analyz preukdzana zhoda.
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Pocet Pocet Patologia Pocet
pozitivnych pozitivnych pozitivnych /
| vsetkych | vSetkych vsetkych
Tkanivo pripadov Tkanivo pripadov pripadov
Mandla 0/5 Endometrium 0/3 Karciném skvaméznych buniek (pazerak) 0/1
Tymusova zlaza 0/5 Kréok matemice 0/3 Adenokarcindm (pazerak) WAl
Prititne teliesko 0/3 Kostrovy sval 0/4 Mucindzny adenokarcindém (zalidok) 0N
Mocovy mechir 0/4 Kozal 1/12 Adenokarciném (gastrointestinalny) 01
Myeloidny (kostna dre) 0/5 Nerv 0/4 Gastrointestinalny stromalny tumor (GIST) (tenké Crevo) 0/1
Pllca 0/16 Mezoteli 3/4 Adenokarcindém (hrubé érevo) 0/1
Srdce 113 Oko 0/ Gastrointestinalny stromalny tumor (GIST) (hrubé ¢revo) 0/1
Pazerak 0/6 Hrtan 0 Adenokarcindm (konecnik) 0/1
aNervové cytoplazmatické farbenie, b Acinamelostroviekové cytoplazmatické Gastrointestinalny stromainy tumor (GIST) (konecnik) 0N
farbenie, ¢ Stromaine farbenie, 9 Koloidné farbenie, € Farbenie fokalnej luminaine] Hepatocelulamy karcindm (pegen) 0/
sekrécie, f Farbenie lymfocytov v stréme, 9 Apikalne membranové farbenie, h Apikaine
membranové farbenie a epitelové cytoplazmatické farbenie; Hepatoblastom (pece) 01
i Epidermalne cytoplazmatické farbenie a farbenie lymfocytov; i Farbenie Intrahepatalny cholandiokarcin .
pneumocytov typu Il v jednom pripade. ntrahepatalny cholangiokarciném (pecer) 12/89
Jasnobunkovy karciném (oblicka) 0/1
Tao6n. 4. Citlivost/Specifickost protilatky VENTANA ROS1 (SP384) bola uréena Adenokarcing tat
testovanim réznych neoplastickych FFPE tkaniv. enokarcindm (prostata) 012
Patolégia Pocet Leiomyosarkoém (maternica) 0N
pozitivnych / - )
véetkych Adenokarciném (maternica) 0/1
pripadov Jasnobunkovy karcindm (maternica) 0/1
Glioblastém {mozog) 012 Karciném skvaméznych buniek (kréok maternice) 0/1
Meningedm (mozog) on Invazivny karciném skvaméznych buniek (kréok maternice) 0/1
Oligodendrogliém (mozog) ot Embryonalny rabdomyosarkém (prieéne pruhovany sval) 0N
Serdzny karciném (vajecnik)@ 12 Melaném (konenik) 0/
Neuroendokrinna neoplazia (pankreas) 0/ Karciném z bazélnych buniek (koza) 0/
Duktalny adenokarciném (pankreas) 01 Karcinom skvaméznych buniek (koza) 0N
Seminém (semennik) 01 Melaném (koza) 2/40
Embryonalny karcinom (semennik) 01 Neuroblastom (retroperitoneum) 0N
Medularny karciném (Stitna zlaza) on Mezoteliom (peritoneum)a "
Papilany karcinom (Stitna 2faza) ot Lymfém B-buniek; NOS (lymfaticka uzlina) 02
. - b
Intraduktainy karciném (prsnik) 111 Hodgkinov lymfém (lymfaticka uzlina)c 11
Invazivny duktalny karcinm (prsnik) 012 High grade urotelovy karciném (moCovy mechur) 0/1
Difuzny lymfém B-buniek (slezina) on Leiomyosarkm (mocovy mechir) o1
Malobunkovy karciném (plica)? 11 Rabdomyosarkom vretenovitych buniek (peritoneum) 0N
Karcinom skvaméznych buniek (prica) 327 a Farbenie lymfocytov; © Cytoplazmatické farbenie; ¢ Farbenie Hodgkinovych buniek
Adenokarciném (pltca) 4/15
Papilarny adenokarciném (plica) 12 Iv’resnost’
— — — Stadie presnosti protilatky VENTANA ROS1 (SP384) boli vykonané s cielom preukézat:
Mucindzny adenokarcinom (pfiica) 012 e Presnost protilatky medzi Sarzami.
Adenoskvamdzny karciném (pluca) 0/1 . Presnost pristroja BenchMark ULTRA v ramci cyklu @ medzi diiami.
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e Presnost medzi pristrojmi v pristrojoch BenchMark GX, BenchMark XT

a BenchMark ULTRA.

. Presnost medzi platformami v pristrojoch BenchMark GX, BenchMark XT

a BenchMark ULTRA.
V3etky Stadie spinili svoje kritéria prijatelnosti.

Presnost v pristroji BenchMark ULTRA PLUS bola preukazana pomocou
reprezentativnych analyz. Studie zahfali testovanie opakovatelnosti v ramci cyklu a

strednej presnosti medzi diiami a medzi cyklami. V3etky Studie spinili svoje kritéria
prijatelnosti.
Porovnéavacie Gdaje IHC a FISH

Tabn. 5 znazorfiuje vysledky analytickej porovnavacej Studie pripadov, ktoré boli farbené
protilatkou VENTANA ROS1 (SP384) pre IHC a boli tieZ testované pomocou
fluorescencnej hybridizacie in situ (FISH).

Ta6n. 5. Analytické porovnavacie Udaje protilatky VENTANA ROS1 (SP384) — IHC v. FISH.

Vysledok FISH
IHC o i % miery zhody? (n/N) (95 % CI)P
Pozitivne Negativne Spolu

2 2+ farbenie v cytoplazme v ktorejkolvek bunke tumoru 45 18 63 PPA: 97.8 (45/46) (88.7, 99.6)

2 2+ farbenie v cytoplazme nie v ktorejkol'vek bunke 1 58 59 NPA: 76.3 (58/76) (65.6, 84.5)
tumoru

Spolu 46 76 122 OPA: 84.4 (103/122) (77.0, 89.8)
2 2+ farbenie v cytoplazme vo > 25 % vSetkych buniek 45 1 56 PPA: 97.8 (45/46) (88.7, 99.6)
tumoru

2 2+ farbenie v cytoplazme v < 25 % vsetkych buniek 1 65 66 NPA: 85.5 (65/76) (75.9, 91.7)
tumoru

Spolu 46 76 122 OPA: 90.2 (110/122) (83.6, 94.3)
2 2+ farbenie v cytoplazme vo > 30 % vSetkych buniek 45 8 53 PPA: 97.8 (45/46) (88.7, 99.6)
tumoru

2 2+ farbenie v cytoplazme v < 30 % vSetkych buniek 1 68 69 NPA: 89.5 (68/76) (80.6, 94.6)
tumoru

Spolu 46 76 122 OPA: 92.6 (113/122) (86.6, 96.1)
2 2+ farbenie v cytoplazme vo > 50 % vSetkych buniek 42 5 47 PPA: 91.3 (42/46) (79.7, 96.6)
tumoru

2 2+ farbenie v cytoplazme v < 50 % vSetkych buniek 4 71 75 NPA: 93.4 (71/76) (85.5, 97.2)
tumoru

Spolu 46 76 122 OPA: 92.6 (113/122) (86.6, 96.1)

a PPA = percento pozitivnej zhody, NPA = percento negativnej zhody, OPA = percento celkovej zhody.
b Obojstranny 95 % interval spolahlivosti s pouzitim metédy skore Wilson, Cl = interval spolahlivosti
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Symboly

Spoloénost Ventana pouziva okrem symbolov a znaciek uvedenych v norme ISO 15223-1

aj nasledujuce symboly a znacky (dalSie informacie pre USA: pozrite si

elabdoc.roche.com/symbols).

Rx only
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Globalne ¢islo obchodnej jednotky

Pre USA: Upozornenie: Federalny zakon obmedzuje predaj tejto
pomdcky iba prostrednictvom alebo na objednavku lekara.
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VENTANA

HISTORIA REVizIi

Rev. | Aktualizacie

C Aktualizacie ¢asti Varovania a bezpecnostné opatrenia. Aktualizacie
aktudlnej Sablony.

DUSEVNE VLASTNICTVO

VENTANA, BENCHMARK a OPTIVIEW su ochranné znamky spolognosti Roche. V3etky
ostatné nazvy produktov a ochranné znamky st majetkom ich prislusnych vlastnikov.
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For USA: Rx only
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