
    

   Abatacept : 

 

   Δεδομένα μακροτρόνιας τορήγηζης      
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   (no conflict of interest) 



 Abatacept (Orencia)  

  Επιλεκτικόσ αναςτολζασ τθσ ςυνδιζγερςθσ του Σ κυττάρου μζςω τθσ ςφνδεςθσ με  

   το CD80/86 και τθσ παρζμβαςθσ ςτθν CD28 ςθματοδότθςθ  που είναι απαραίτθτθ 

   για τθν πλιρθ ενεργοποίθςθ… 



   Σ  κφτταρα ςτθν ΡΑ… 

  

  -  υνάκροιςθ μεγάλου αρικμοφ CD4+ ςτον ρευματοειδι αρκρικό υμζνα… 

  

  -  Μεταφορά Σ κυττάρων από ρευματοειδι αρκρικό υμζνα ςε πει- 

     ραματόηωο με ανοςοανεπάρκεια, προκαλοφν νόςο… 

. 

   

  -  Μεταφορά CD4+ από προςβεβλθμζνο πειραματόηωο ςε υγιζσ 

     προκαλεί αρκρίτιδα… 

    

  -  υςχζτιςθ με MHC μόρια ( HLA DRB1 -SE) 

 

 
                                                                       Buch MH et al. Arthritis Res Ther 2008;10(Suppl 1):S5 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                    Biologics Targets and Therapy 2014  



   θμαντικι μείωςθ των επιπζδων των προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν από  
  τα  αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα, όταν ςυγκαλλιεργθκοφν με CTLA4 Ig… 

 θμαντικι αναςτολι (>95%) του πολλαπλαςιαςμοφ των Σ κυττάρων 
( παρκενικϊν και μνθμονικϊν) κατά τθν αντιγονοπαρουςίαςθ από δενδριτικά 
κφτταρα… 

Μείωςθ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ πολλϊν βιολογικϊν δεικτϊν (biomarkers) 
φλεγμονισ  και αρκρικισ αποδόμθςθσ( INF-γ, IL-6, IL-1β, TNFa, RANKL, MMP-1, 
MMP-3 ). Ελαχιςτοποίθςθ των επιπζδων των δεικτϊν φλεγμονισ. 

Eλαχιςτοποίθςθ του  αρικμοφ των Σ κυττάρων που αποκτοφν TFh φαινότυπο 
και μεταναςτεφουν ςτα βλαςτικά κζντρα προκειμζνου να ενεργοποιιςουν  
τα Β λεμφοκφτταρα για τθν παραγωγι αυτοαντιςωμάτων. 

 

Πιθανοί μηχανιςμοί δράςησ του Abatacept ςτην ΡΑ:   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                         Caporali R et al.  Autoimmunity  Rev 2014; 13: 49-53 



 RCTs …. 



 …και LTEs  



 Επίδραςθ ςτθν ακτινολογικι εξζλιξθ (Genant score) – AIM study   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                                                                         Kremer JM et al. Ann Intern Med 2006 ; 144: 865-76  



 Μεηα-ανάλσζη (2011) 





 Μετα-ανάλυςθ (ςυνζχεια)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                                                                                                 Guyot et al. Arthritis Res Ther 2011  



 Ζμμεςθ ςφγκριςθ από τθν ςυςτθματικι αναςκόπθςθ τθσ βιβλιογραφίασ 

  του Abatacept με όλουσ τουσ anti-TNF  παράγοντεσ  (UK)  

 

                                 (HAQ cfb, ACR 20/50/70 response ) 

 

 υγκρίςιμα ποςοςτά βελτίωςθσ τθσ λειτουργικότθτασ και ACR ανταπόκριςθσ 

 (μζςθ μείωςθ HAQ : -0.30, πικανότθτα ACR 70 ανταπόκριςθσ 3.72 vs PLB )  

 ςτουσ 6 μινεσ…. 

 

 

 

 

 

                                                                Guyot P et al. J Rheumatol 2012 ; 39 : 1198-1206  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                Moots R et al. Rheumatology 2012  



  Με βάςθ τα δεδομζνα των μελετϊν , υπάρχει πλζον ιςχυρι τεκμθρίωςθ  

   ότι το Abatacept:  

  

   ●Είναι αποτελεςματικό ωσ προσ τθν κλινικι βελτίωςθ αςκενϊν με ΡΑ που  

     δεν ζχουν ανταποκρικεί ςτθν αγωγι με ςυνκετικά DMARDs ι anti-TNFa  

    (1b). 

 

  ● Είναι αποτελεςματικό ςε πρϊιμθ ΡΑ με κακοφσ προγνωςτικοφσ δείκτεσ 

      ωσ φάρμακο πρϊτθσ γραμμισ (1b)    (όχι επίςθμθ ζνδειξθ).  

  

   ● Επιβραδφνει τθν ακτινολογικι εξζλιξθ (2b)  

 

  ● Ζχει υψθλά ποςοςτά επιβίωςθσ για μεγάλα χρονικά διαςτιματα (2b).  

 
                                                                                                                            Mola EM et al. Reumatol Clin 2013: 5-17 



  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

                                                                                                                             ARD 2014 



   
 

              ……    και μεηά ηις μελέηες ?  

 

 

 

                                  in a  “real world” setting…..   



 ACTION study:  

 Προοπτικι μελζτθ παρατιρθςθσ για  

 τθν βιωςιμότθτα και τθν αποτελεςμα- 

 τικότθτα ςε αςκενείσ (θ= 1114) που 

 είτε δεν είχαν πάρει βιολογικό DMARD, 

 είτε είχαν αποτυχία ςε 1 τουλάχιςτον 

 βιολογικό DMARD….. 

 

 

 

 

 

 

 
 Nublein HG et al. BMC musculoskeletal disordres 2014 

   



 ACTION study (2)…  



 ACTION study (3)  



Αναλογία αζθενών ποσ πεησταίνοσν ανηαπόκριζη καηά 

EULAR ηο Μήνα 12 

                                                                    Nublein H, Alten R, et al. Arthritis Rheum 2012;64(Suppl.10):S199, Poster 460. 
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Χωρίς ανταπόκριση

Μέτρια

Καλή ανταπόκριση

(n=29) (n=194) (n=165) 

ACTION 



Ποζοζηό διαηήρηζης ηης αγωγής ζηοσς 12 μήνες.  

ζύμθωνα με ηον αριθμό ηων ανηι-TNF ποσ ελήθθηζαν ζηο παρελθόν 

Nόίlein H, Alten R, et al. Arthritis Rheum 2012;64(Suppl.10):S199. Αναρηημένη ανακοίνωζη 460. 
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83.6% (74.9, 89.5) 

Πρωηοθεραπεσόμενοι με βιολογικούς παράγονηες 

1 ανηι-TNF ζηο παρελθόν  

≥ 2 ανηι-TNF ζηο παρελθόν 

Ποζοζηό 

διαηήρηζης ηων 

αζθενών ζε 12 

Μήνες (95% CI) 

Ημέρες 

ACTION 



 
   Abatacept  ςε ςχετικά πρϊιμθ ΡΑ  (≤ 2 ζτθ)  vs μακροχρόνια ΡΑ (≥10ζτθ)  

 

   - ε ςφνολο 108 αςκενϊν και ςτισ 2 ομάδεσ, ςτουσ 23 με πρϊιμθ νόςο 

     διαπιςτϊκθκαν ςθμαντικά μεγαλφτερα ποςοςτά DAS28-CRP  φφεςθσ:  

      

    35,2% vs 19.4%  ςτον 1ο χρόνο (p<0.01) και  

    46,0% vs 30,9% ςτον 3ο χρόνο (p<0.01)  

    

   Επίςθσ, ςθμαντικά μεγαλφτερθ μείωςθ του HAQ-DI ( 75.2% vs 60.4%- 

   - p<0.05 ) 

 

  Ιςχυροποίθςθ τθσ ζνδειξθσ για πρϊιμθ χοριγθςθ Abatacept ςε αςκενείσ με 

  ανεπαρκι ανταπόκριςθ ςτθν ΜΣΧ και χωρίσ προθγοφμενθ λιψθ άλλου  

  βιολογικοφ παράγοντα.  
                                                                                                          Yazici Y et al. Clin Exp Rheumatol 2011; 29:494-9 



  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                  

                                                                                                  Ann Rheum Dis 2014  



 Μελζτθ τθσ αποτελεςματικότθτασ ςτουσ 6 και 12 μινεσ ( 431/311 ABA,  

  746/493 anti-TNFa) 

                                                                              CDAI change, ACR 20/50/70 , HAQ 

                                                                              και CDAI remission.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                           

                                                                                            Ζκβαςη παρόμοια…. 



  Ευρωπαϊκά αρχεία βιολογικών παραγόντων από 8 χώρεσ  

   (ουθδία, Σςεχία, Ιςπανία, Δανία, Ιταλία, Νορβθγία, Γαλλία, Ελβετία)  

 

   Διάρκεια επιβίωςθσ/διατιρθςθσ Abatacept  ςε 4041 αςκενείσ (ανιςομερϊσ 

  κατανεμθμζνουσ ανά χϊρα- μικρότεροσ αρικμόσ 52, μεγαλφτεροσ 1032),  

  που μελετικθκαν για 5 χρόνια.  χεδόν το ςφνολο των αςκενϊν είχε βαριά 

  και ανκεκτικι ΡΑ  , αλλά υπιρχε μεγάλθ ανομοιογζνεια ωσ προσ το ιςτορικό  

  προθγοφμενων κεραπειϊν .  

 Η μζςθ διάρκεια διατιρθςθσ κυμάνκθκε επίςθσ κατά πολφ:  

 ουθδία 1.0 ζτθ, Σςεχία 3.1 ζτθ, Ιςπανία 2.6 ζτθ, Δανία 1.3 ζτθ, Ιταλία>4 ζτθ, 

 Νορβθγία 0.9 ζτθ, Γαλλία 1.8 ζτθ, Ελβετία 0.9 ζτθ.  

 

 Η ανομοιογζνεια αυτι αντανακλά πικανζσ διαφορζσ ωσ προσ τθν ευκολία 

 πρόςβαςθσ ςτουσ βιολογικοφσ παράγοντεσ. 

 

                                                                                                                                       Neto D et al. ACR 2013, # 2910 

 

     



Neto D, et al. Arthritis Rheum 2013;65(Suppl.10):2910. 
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Σύνολο Αζθενών ζε Κίνδσνο 

BIOBADASER (ESP) 

ARTIS (SWE) 

ATTRA (CZE) 

DANBIO (DNK) 

GISEA (ITA) 

NORDMARD (NOR) 

ORA (FRA) 

REUMAPT (PRT) 

SCQM (CHE) 



  CORRONA registry (Βορ. Αμερικι)  :  

 

  Αποτελεςματικότθτα και βιωςιμότθτα του ΑΒΑ ςε ςφγκριςθ με anti-TNFa 

  (ωσ πρϊτου βιολογικοφ παράγοντα) .  

 

  57 αςκενείσ ςε Αbatacept, 213 ςε  anti-TNFa  για 24 μινεσ..  

 

 Βιωςιμότθτα Abatacept ςτουσ 6, 12 και 24 μινεσ : 84, 67 και 56% αντίςτοιχα 

 Βιωςιμότθτα anti-TNF                           »               »   : 81, 67 και 55%       » 

                                    Hazard ratio ABA vs anti-TNF : 0.88  

 

 τον 1 χρόνο, μεγαλφτερθ μείωςθ ςτθν ςυνολικι εκτίμθςθ(-4.07) και ςτθν 

 κλίμακα πόνου (-5.09) με το Abatacept. 

- υγκρίςιμθ βιωςιμότθτα και αποτελεςματικότθτα …. 
 

                                                                                       Harrold L et al. Arthritis Rheumatism 2010;62 suppl 10: 1794 

 

 

 

 

 

    



  CORRONA registry 2011  

 

   Abatacept                     6 months (335 pts)                   12 months (241 pts) 

 

   CDAI change                        6.6                                                 7.9  

  

  ACR 50 response                 18%                                               19% 

 

   Anti-TNFa                      6 months (546 pts)                   12 months (399 pts)   

       

   CDAI   change                     6.0                                                   8.2    

 

   ACR 50 response                15%                                                19%  

 

                                                                                                     Harrold LR et al. ACR 2011             



 ORA registry (Γαλλία)   

 

  Abatacept :  364 αςκενείσ  (89,3% προθγθκείςα λιψθ anti-TNFa)    

                             ε 6 μινεσ ,  

                             EULAR response 58.8%- 22.0% good, 36.8% moderate)  

 

 

  Rituximab :  1732 αςκενείσ (78.8% προθγθκείςα λιψθ anti-TNFa ) 

                             ε 6 μινεσ,  

                             EULAR response 61.7%  - 20.9 % good, 40.8% moderate 

 

 

 
                                                                                                                        Gottenberg JE et al. ACR 2011  



  
 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                                                                            

   ATTRA registry  

  

   (162  αζθενείς ζε Abatacept μεηά από αποηστία anti-TNF )  

 

 



 Βιωςιμότθτα κεραπείασ ςτουσ 12 μινεσ : 82%  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                           Horak P et al.Clin Rheumatol 2013; 32: 1451-58 



 ουηδικό αρχείο  

  473 αςκενείσ – 44(9%) ςε Αbatacept ωσ πρϊτο βιολογικό παράγοντα,  

  263 (55%) μετά από αποτυχία 1 ι 2 βιολογικϊν και 167 (36%) μετά από  

  αποτυχία ≥ 3 βιολογικϊν.   

   

  τον 1ο, 2ο και 3ο χρόνο αντίςτοιχα, επιβίωςθ : 78, 70 και 57%, 64, 50 και  

  49% , 57, 41 και 29%.    

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                                                                                                               

                                                                                                                                                             Nisell R et al. ACR 2011  

https://acr.confex.com/data/abstract/acr/2011/Paper_20628_abstract_19826_0.jpg


 DANBIO registry (Δανία)   

 

  Παρόμοια αποτελζςματα ςε  341 αςκενείσ  με μζςθ διάρκεια νόςου 4 ζτθ 

  και μζςο αρικμό προθγθκζντων βιολογικϊν 3 :  

   επιβίωςθ 28% ςτον 3ο χρόνο,  

  και ποςοςτά μζτριασ – καλισ ανταπόκριςθσ ςτον 1ο, 2ο και 3ο χρόνο  

  76, 79 και 85% αντίςτοιχα.  

 

 

 

 

 

 

 
                                                                                                                                              Østergaard M et al. ACR 2013  



 DANBIO registry 2011  

 

 150 αςκενείσ  (anti-TNF IR >90%)  ςε 6 και 12 μινεσ :  

 

 DAS28 CRP remission :  19  και 26 % αντίςτοιχα  

 Good or moderate EULAR response:  70 και 77% αντίςτοιχα .    

 

 

 

 

 

 

 

                                               

                                                                                   Leffers HC et al. Ann Rheum Dis 2011  



 Ιταλικό αρχείο (GISEA) :   

 

 ε 375 αςκενείσ , με προθγθκείςα λιψθ  2 βιολογικϊν, 5ετισ επιβίωςθ  

 Abatacept  ςτο 55 % ( μζςθ διάρκεια > 4 χρόνια )  

 

 Για 3 anti-TNF ( Etanercept, Infliximab , Adalimumab ) , επιβίωςθ ςτα 4  

 χρόνια:   

                  - ETA (311 pts) : 51,4%  (3.1±2 years)  

                  - INF  (218 pts) : 37.6%  (2.7±2    »    ) 

                  - ADA (324 pts): 36.4%  (2.6±2    »    ) 

 

 

 

                                                                              

                                                                             Iannone F et al. J Rheumatol 2012; 39: 1179-84 

  

 

  



 Ελβετικό αρχείο  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                  Dudler J et al. Swiss Med Wkly 2013   



 Τποδόριο Abatacept  (δεδομζνα από RCTs)  

 

 ● Όχι υποδεζςτερο ςε αποτελεςματικότθτα και αςφάλεια από το IV Aba 

     (ACQUIRE) .  

 

●  Μπορεί να γίνει αλλαγι από Ε.Φ ςε ΤΔ , χωρίσ απϊλεια τθσ αποτελεςματι- 

    κότθτασ (ATTUNE).  

    

●  Μπορεί να γίνει φόρτιςθ με Εφ ΑΒΑ και ςυνζχιςθ τθσ αγωγισ με ΤΔ .  

 

● Μπορεί να χορθγθκεί και ςαν μονοκεραπεία (ACCOMPANY).  

   

● υγκρίςιμθ αποτελεςματικότθτα με αυτιν του Adalimumab (AMPLE).  

 



  Δεδομζνα αςφάλειασ – ςυςτάςεισ     

 

   υνολικά , ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ περιςςότερεσ από το placebo  

    ( RR : 1.05, 95% CI : 1.01-1.08)   

 

   υχνότερεσ ΑΕ : ναυτία, κεφαλαλγία  

 

  χετικά χαμθλό ποςοςτό οξείασ αντίδραςθσ ςτθν ζγχυςθ  (0,1 -1% ) ςτθν 

  μακροχρόνια χοριγθςθ, μεγαλφτερα ποςοςτά ςτουσ πρϊτουσ μινεσ, αλλά 

  ςυγκρίςιμα με του placebo. 

 

  υνολικό ποςοςτό διακοπισ λόγω ΑΕ : 5% (placebo : 2.2%)  

 

 
                                                                                               Maxwell R, Singh JA. Cochrane Database Syst Rev 2009  



   

   Κίνδυνοσ  ςοβαρϊν λοιμϊξεων  ςυγκρίςιμοσ με αυτόν τθσ ΜΣΧ ,  

    

   χαμθλότεροσ από αυτόν με τουσ άλλουσ βιολογικοφσ παράγοντεσ  ,  

 

  ςθμαντικά χαμθλότεροσ από Infliximab, Certolizumab , Tocilizumab.  

 

  (OR vs Placebo : 0.58 )  

 

 

 

 

 

                                                                        Singh JA et al. Cochrane Database Syst Rev 2011   

    



 
Φυματίωςη  

Αν και ζχει διαπιςτωκεί μικρότερθ  ςυχνότθτα εμφάνιςθσ ςε ςφγκριςθ 

με τουσ  anti-TNFa ,  πρζπει να γίνεται ο ζλεγχοσ για λανκάνουςα Tb  

ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ.  

 

 Ηπατίτιδα Β και C.  

 

Ελάχιςτα δεδομζνα – απουςιάηουν  οι ειδικζσ ςυςτάςεισ.  

ε ελάχιςτεσ περιπτϊςεισ χρ. θπατίτιδασ Β δεν παρατθρικθκε αναηωπφρωςθ 

όταν χορθγικθκε και προφφλαξθ.  ε ελάχιςτεσ περιπτϊςεισ θπατ.C,  

θ χοριγθςθ ABA  δεν προκάλεςε  θπατικι διαταραχι.  

 

                                                                       1. Mahajan D et al. J Clin Rheumatol 2010: 332-4 

                                                                                                      2. Zisopoulos D et al. Ann Rheum Dis 2010; suppl 3: 200  



 Νεοπλάςματα   (εκτόσ από μθ μελανωματικοφσ καρκίνουσ του δζρματοσ)  

 

  Κίνδυνοσ  εμφάνιςθσ όχι υψθλότεροσ από  τον αναμενόμενο ςε αςκενείσ  

  με Ρευματοειδι Αρκρίτιδα… ¹ 

 

  

Νοςήματα πνευμόνων  

 

COPD:  ζχει παρατθρθκεί ςυχνότερθ εμφάνιςθ εξάρςεων ΧΑΠ , βρογχίτιδασ 

και πνευμονίασ  ςε ςφγκριςθ με το placebo (10% vs 0 %)  και οξείασ  

αντίδραςθσ ςτθν ζγχυςθ (43% vs 24%) ² .  

ILD:   Απουςία δεδομζνων – ςτενι παρακολοφκθςθ  

 

                                                                          1. Simon AL et al. Ann Rheum Dis 2009 : 1829-36 

                                                                                                          2. Rao BS et al. Respirology 2011  

 

   



 Απομυελινωτική νόςοσ :  

 

 τισ κλινικζσ μελζτεσ , 2 περιπτϊςεισ, όχι ςαφζσ αν θ ςυχνότθτα  ιταν  

 μεγαλφτερθ του αναμενομζνου…. 

 ( Abatacept αποτελεςματικό ςε MS ? )  

  

 ε περίπτωςθ χοριγθςθσ, ςτενι νευρολογικι παρακολοφκθςθ  … 

 

 

 

 

 

 

                                                                      Smitten AC et al. Arthritis Rheumatism 2008  



 Ανοςογονικότητα :  

 

  ε ~ 4000 αςκενείσ μζςα ςε 8 χρόνια , anti-abatacept  abs  ςε ποςοςτό 5%.  

   

  Η  παρουςία τουσ δεν ςυνδυάςτθκε με μείωςθ τθσ αποτελεςματικότθτασ  

  ι αυξθμζνθ ςυχνότθτα ΑΕ….. 

 

  Όχι ΑΝΑ, anti-dsDNA .  

  

  Όχι εμφάνιςθ ΕΛ. Εμφάνιςθ ψωρίαςθσ ςε 0.57% και  αγγειίτιδασ ςε 0.18%.  

 

 

 

                                                                                                www.EMA/europa.eu 

   



  

 Εμβολιαςμοί  

 

 Αντζνδειξθ για εμβόλια με ηϊντεσ εξαςκενθμζνουσ μικροοργανιςμοφσ 

 (Χοριγθςθ τουλάχιςτον 3 μινεσ μετά τθν διακοπι.   

 Αδρανοποιθμζνα  ι κυτταρικά ςυςτατικά  μποροφν να χορθγοφνται  

 οποιαδιποτε χρονικι ςτιγμι, αλλά ενδεχόμενο μειωμζνθσ αποτελεςματικό- 

 τθτασ (ιδιαίτερα για τθν γρίππθ). 

 

Κφθςθ  

υνιςτάται θ διακοπι 3 μινεσ πριν τθν ςφλλθψθ .     

 

Περι-εγχειριτικά  

Απουςία δεδομζνων…. 



  υμπζραςμα :  

 

   Και από τα δεδομζνα που καταγράφουν τθν κακθμερινι κλινικι εμπειρία ,  

   φαίνεται ότι επιβεβαιϊνονται  τα ςυμπεράςματα των κλινικϊν μελετϊν  

   για το Abatacept :  

 

  -   υγκρίςιμθ αποτελεςματικότθτα και επιβίωςθ με τουσ άλλουσ βιολογι- 

      κοφσ παράγοντεσ ςε αςκενείσ με μζτρια ι βαριά ΡΑ και με ανεπαρκι 

      ανταπόκριςθ είτε ςε ςυμβατικό DMARD, είτε ςε προθγοφμενο βιολογικό 

      DMARD. 

 

   -  Καλφτερο profile αςφάλειασ (τάςθ για  χαμθλότερο ποςοςτό ςοβαρϊν  

      λοιμϊξεων , χαμθλι ανοςογονικότθτα ).       



https://www.google.gr/url?q=http://mehariqbal.wordpress.com/2011/01/18/you-worked-hard-but-not-hard-enough/&sa=U&ei=lwRDU5bRJOjV4gTYuIDgBA&ved=0CE4Q9QEwEQ&usg=AFQjCNGP2xNl_bJDeOxMSem4ldkM31HtmQ

