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 ȺɀȺȷ (European Medicines Agency): 

 

 ñɇŬ ɔŮɜɧůɖɛŬ, ŮɑɜŬɘ ůəŮɡɎůɛŬŰŬ ˊŬɟŮɛűŮɟɐ ɛŮ 
ůəŮɡɎůɛŬŰŬ ůŰŬ ɞˊɞɑŬ ɏɢŮɘ ɐŭɖ ɢɞɟɖɔɖɗŮɑ 

ɎŭŮɘŬ əɡəɚɞűɞɟɑŬɠ çˊɟɤŰɧŰɡˊŬ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɎ 

ůəŮɡɎůɛŬŰŬèò 

 

 ȰɜŬ ɔŮɜɧůɖɛɞ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɧ ůəŮɨŬůɛŬ ˊŮɟɘɏɢŮɘ 
Űɖɜ ɑŭɘŬ ˊɞůɧŰɖŰŬ ŭɟŬůŰɘəɐɠ(ɩɜ) ɞɡůɑŬɠ (ɩɜ) ɛŮ Űɞ 

ˊɟɤŰɧŰɡˊɞ ůəŮɨŬůɛŬ (űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɧ ɘůɞŭɨɜŬɛɞ) 

 



 ɇŬ ˊɟɤŰɧŰɡˊŬ əŬɘ ŰŬ ɔŮɜɧůɖɛŬ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɎ 
ůəŮɡɎůɛŬŰŬ ɢɞɟɖɔɞɨɜŰŬɘ ůŰɖɜ ɑŭɘŬ ŭɧůɖ ɔɘŬ Űɖ 

ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɖɠ ɑŭɘŬɠ ŬůɗɏɜŮɘŬɠ əŬɘ ŮɑɜŬɘ Ůɝɑůɞɡ 

ŬůűŬɚɐ əŬɘ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɎ (ɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɎ 

ɘůɞŭɨɜŬɛŬ) 

 

 ȰɜŬ ɔŮɜɧůɖɛɞ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɧ ůəŮɨŬůɛŬ ŭɘŬűɏɟŮɘ 

Ŭˊɧ Űɞ ˊɟɤŰɧŰɡˊɞ ɛɧɜɞ ůŰɞɡɠ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ 

ɛɞɟűɞˊɞɑɖůɖɠ (ɏəŭɞɢŬ) 

 

 ɇŬ ɏəŭɞɢŬ ŮɑɜŬɘ ŬŭɟŬɜɐ (ɢɤɟɑɠ űŬɟɛŬəɞɚɞɔɘəɐ ŭɟɎůɖ) 

ɡɚɘəɎ ɛɞɟűɞˊɞɑɖůɖɠ (ɀˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ŮˊɖɟŮɎůɞɡɜ Űɖɜ Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖ əŬɘ 

əŬŰô ŮˊɏəŰŬůɖ Űɖɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɧŰɖŰŬ)   



 ɇɞ 1984 ɖ ɜɞɛɞɗŮůɑŬ (FDA) ůŰɖɟɘɕɧɛŮɜɖ ůŮ 

ŮˊɘůŰɖɛɞɜɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ ŬɚɚɎɕŮɘ, ŮˊɘŰɟɏˊɞɜŰŬɠ ůŰɞɡɠ 

ˊŬɟŬůəŮɡŬůŰɏɠ ɔŮɜɧůɖɛɤɜ ɜŬ ˊŬɟɎɔɞɡɜ 

űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɎ ůəŮɡɎůɛŬŰŬ ɢɤɟɑɠ Űɖ ŭɘŮɝŬɔɤɔɐ 

əɚɘɜɘəɩɜ ɛŮɚŮŰɩɜ 



 ȾɎɗŮ əŬɘɜɞɨɟɔɘɞ ɔŮɜɧůɖɛɞ ɗŮɤɟŮɑŰŬɘ ˊɚɏɞɜ 

ɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɧ ɘůɞŭɨɜŬɛɞ ɛŮ Űɞ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɞ 

ˊɟɤŰɧŰɡˊɞ ŬɟəŮɑ ɜŬ ˊŮɟɘɏɢŮɘ Űɖɜ ɑŭɘŬ ŭɟŬůŰɘəɐ 

ɞɡůɑŬ əŬɘ ɜŬ ŬˊɞɟɟɞűɎŰŬɘ ɛŮ Űɞɜ ɑŭɘɞ ɟɡɗɛɧ əŬɘ 

ůŰɞɜ ɑŭɘɞ ɓŬɗɛɧ ɛŮ Űɞ ˊɟɤŰɧŰɡˊɞ 



 ȷˊɧ ɞɘəɞɜɞɛɘəɐɠ-əɞɘɜɤɜɘəɐɠ ˊɚŮɡɟɎɠ ŰŬ 

ɔŮɜɧůɖɛŬ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ ɛɑŬ ŬˊɞŭɞŰɘəɐ ɚɨůɖ 

(ɛŮɑɤůɖ ůɡɜɞɚɘəɞɨ əɧůŰɞɡɠ ɡɔŮɑŬɠ) 

 

 ɇɘ ɔɑɜŮŰŬɘ ɧɛɤɠ ɛŮ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɐ Űɞɡɠ 

ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɧŰɖŰŬ; 

 

 ȺɑɜŬɘ ɧɜŰɤɠ ŰŬ ɔŮɜɧůɖɛŬ ɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɎ 

ɘůɞŭɨɜŬɛŬ ɛŮ ŰŬ ˊɟɤŰɧŰɡˊŬ; 



 ɃɡůɘŬůŰɘəɎ Űɞ 
ˊŬɟŬˊɎɜɤ ŮɟɩŰɖɛŬ 

ɛŮŰŬůɢɖɛŬŰɑɕŮŰŬɘ: 

 

 çȱŰŬɜ ůɤůŰɐ ɖ 

ŬˊɧűŬůɖ Űɞɡ 1984 ɜŬ 

ŮɝŬɘɟɏůŮɘ ŰŬ ɔŮɜɧůɖɛŬ 

Ŭˊɧ Űɖɜ ɡˊɞɢɟŮɤŰɘəɐ 

ŭɘŮɝŬɔɤɔɐ əɚɘɜɘəɩɜ 

ɛŮɚŮŰɩɜ;» 



 ɀˊɞɟɞɨɜ ŭɖɚŬŭɐ, ɜŬ ɗŮɤɟɖɗɞɨɜ ŰŬ 

ɔŮɜɧůɖɛŬ ɘůɞŭɨɜŬɛŬ ɛŮ ŰŬ ˊɟɤŰɧŰɡˊŬ 

űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɎ ůəŮɡɎůɛŬŰŬ 

ŮɝŬůűŬɚɑɕɞɜŰŬɠ Ŭˊɚɩɠ ɧŰɘ ɖ ŭɟŬůŰɘəɐ 

ɞɡůɑŬ Űɞɡɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ɑŭɘŬ, ůŰɖɜ ɑŭɘŬ 

ˊɞůɧŰɖŰŬ əŬɘ ɧŰɘ ɞ ɓŬɗɛɧɠ əŬɘ ɞ ɟɡɗɛɧɠ 

Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖɠ Űɖɠ ɞɡůɑŬɠ ŮɑɜŬɘ ɞ ɑŭɘɞɠ ɛŮ 

Űɤɜ ˊɟɤŰɧŰɡˊɤɜ; 

 



 ȺɑɜŬɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɜŬ ɝŮəŬɗŬɟɘůŰŮɑ ɞ ɚɧɔɞɠ ɔɘŬ Űɞɜ 
ɞˊɞɑɞ ŬɟəŮɑ 

 ɖ ŰŬɡŰɞˊɞɑɖůɖ,           

 ɞ ˊɞůɞŰɘəɧɠ ˊɟɞůŭɘɞɟɘůɛɧɠ əŬɘ  

 ɖ ɛŮɚɏŰɖ Űɞɡ ɟɡɗɛɞɨ əŬɘ Űɞɡ ɓŬɗɛɞɨ Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖɠ     

 ɔɘŬ ɜŬ ŬˊɞŭŮɘɢɗɞɨɜ ŭɨɞ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɎ ůəŮɡɎůɛŬŰŬ 

(Űɞ ˊɟɤŰɧŰɡˊɞ əŬɘ Űɞ ɔŮɜɧůɖɛɞ) ɘůɞŭɨɜŬɛŬ  

 ɢɤɟɑɠ Űɖɜ ŬɜɎɔəɖ əɚɘɜɘəɐɠ ɛŮɚɏŰɖɠ 

 



 ɀŮ Űɖ ɢɞɟɐɔɖůɖ Ůɜɧɠ űŬɟɛɎəɞɡ ůŰɞɢŮɨŮŰŬɘ ɖ 

ŮˊɑŰŮɡɝɖ əŬɘ ŭɘŬŰɐɟɖůɖ Ůɜɧɠ ɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɞɨ Ůˊɘˊɏŭɞɡ 

Űɖɠ ɞɡůɑŬɠ ůŰɞ ˊɚɎůɛŬ  



 ȼ ɛɞɟűɐ Űɖɠ əŬɛˊɨɚɖɠ ŮˊɖɟŮɎɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ ŰɟŮɘɠ 

ɓŬůɘəɞɨɠ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ: 

 

¸ Űɖ ŭɧůɖ ɢɞɟɐɔɖůɖɠ 

¸ Űɞ ˊɞůɧ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ˊɞɡ ŬˊɞɟɟɞűɎŰŬɘ 

(ɓŬɗɛɧɠ Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖɠ) 

¸ Űɞ ɟɡɗɛɧ Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖɠ 



ȹɘŬűɞɟɏɠ ůŰɞɡɠ 3 ˊŬɟŬˊɎɜɤ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ ˊɟɞəŬɚɞɨɜ 

Űɘɠ ŬɜŮˊɘɗɨɛɖŰŮɠ əŬŰŬůŰɎůŮɘɠ B əŬɘ C 



 Ⱥˊɞɛɏɜɤɠ, ɖ ɞŭɖɔɑŬ Űɞɡ 1984 ŮɑɢŮ ɘůɢɡɟɏɠ 

ŮˊɘůŰɖɛɞɜɘəɏɠ ɓɎůŮɘɠ ɔɘŬ ɜŬ ŬˊɞəɚŮɑůŮɘ (ɤɠ 

ˊŮɟɘŰŰɏɠ) Űɘɠ əɚɘɜɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ əŬŰɎ Űɖɜ ŬɜɎˊŰɡɝɖ 

ɔŮɜɧůɖɛɤɜ ůəŮɡŬůɛɎŰɤɜ 

 

 ȼ ůɨɔəɟɘůɖ Űɖɠ ŭɧůɖɠ, Űɞɡ ɟɡɗɛɞɨ əŬɘ Űɞɡ 

ɓŬɗɛɞɨ Űɖɠ Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖɠ Űɞɡ ŮɝŮŰŬɕɧɛŮɜɞɡ 

ɔŮɜɧůɖɛɞɡ ůəŮɡɎůɛŬŰɞɠ ŮɑɜŬɘ ŬɟəŮŰɐ ɔɘŬ ɜŬ 

ŮɝŬůűŬɚɑůŮɘ Űɖɜ ɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɐ ɘůɞŭɡɜŬɛɑŬ ɛŮ ɏɜŬ 

ˊɟɤŰɧŰɡˊɞ ůəŮɨŬůɛŬ 



 ɇɞ ˊɟɩŰɞ ůəɏɚɞɠ Űɞɡ əŬɜɞɜɘůɛɞɨ Űɞɡ 1984 
ˊɟɞɦˊɞɗɏŰŮɘ ˊɤɠ : 

 

 ñɏɜŬ ɔŮɜɧůɖɛɞ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɗŮɤɟɖɗŮɑ ɘůɞŭɨɜŬɛɞ 
ɛŮ Űɞ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɞ ˊɟɤŰɧŰɡˊɞ ŬɟəŮɑ ɜŬ 
ˊŮɟɘɏɢŮɘ Űɖɜ ɑŭɘŬ ŭɟŬůŰɘəɐ ɞɡůɑŬ ůŰɖɜ ɑŭɘŬ 

ŭɧůɖéò  



 ɆŰɘɠ ɛɏɟŮɠ ɛŬɠ Űɞ ˊɟɩŰɞ ŬɡŰɧ ůəɏɚɞɠ Űɖɠ 
ɞŭɖɔɑŬɠ (ɖ ŰŬɡŰɞˊɞɑɖůɖ əŬɘ ɞ ɏɚŮɔɢɞɠ 

ˊŮɟɘŮəŰɘəɧŰɖŰŬɠ) ŮˊɘŰɡɔɢɎɜŮŰŬɘ ˊɞɚɨ 

ŮɨəɞɚŬ əŬɘ ɛŮ ɛŮɔɎɚɖ ŬɝɘɞˊɘůŰɑŬ ɛŮ Űɖ 

ɢɟɐůɖ ůɨɔɢɟɞɜɤɜ ŰŮɢɜɘəɩɜ ŬɜɎɚɡůɖɠ 

ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɖ HPLC, LC-MS ə.Ŭ. 



 ȼ ŮˊŬɚɐɗŮɡůɖ Űɞɡ ŭŮɨŰŮɟɞɡ ůəɏɚɞɡɠ Űɞɡ 

əŬɜɞɜɘůɛɞɨ Űɞɡ 1984 ˊɞɡ ŬɜŬűɏɟŮɘ ˊɤɠ: 

 
ñɏɜŬ ɔŮɜɧůɖɛɞ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɗŮɤɟɖɗŮɑ ɘůɞŭɨɜŬɛɞ é əŬɘ 

ŬˊɞɟɟɞűɎŰŬɘ ɛŮ Űɞɜ ɑŭɘɞ ɟɡɗɛɧ əŬɘ ůŰɞɜ ɑŭɘɞ ɓŬɗɛɧ 

ɛŮ Űɞ ˊɟɤŰɧŰɡˊɞò 

 

 ŮˊɘŰɡɔɢɎɜŮŰŬɘ ɛŮ Űɖ ŭɘŮɝŬɔɤɔɐ ɛŮɚŮŰɩɜ:  

ȸɘɞɥůɞŭɡɜŬɛɑŬɠ 

 



 ȼ ɞŭɧɠ ɢɞɟɐɔɖůɖɠ Ůɜɧɠ űŬɟɛɎəɞɡ ɏɢŮɘ 
ɛŮɔɎɚɖ ůɖɛŬůɑŬ ɔɘŬ Űɖɜ ɏɜŬɟɝɖ, Űɖɜ ɏɜŰŬůɖ 

əŬɘ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ űŬɟɛŬəɞɚɞɔɘəɐɠ ŭɟɎůɖɠ 

 

 ɀɘŬ ŮɜŭɞűɚɏɓɘŬ ɢɞɟɐɔɖůɖ ɏɢŮɘ ɤɠ 

ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ Űɖɜ ɎɛŮůɖ Ůəŭɐɚɤůɖ Űɖɠ 

űŬɟɛŬəɞɚɞɔɘəɐɠ ŭɟɎůɖɠ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ 



 ȷɜŰɑɗŮŰŬ ŰŬ űɎɟɛŬəŬ ˊɞɡ ɢɞɟɖɔɞɨɜŰŬɘ Ŭˊɧ 

ɎɚɚŮɠ ɞŭɞɨɠ (ɧˊɤɠ .́ɢ. ŰŬ per os) ɔɘŬ ɜŬ 

űŰɎůɞɡɜ ůŰɖ ɔŮɜɘəɐ əɡəɚɞűɞɟɑŬ ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ 

ŭɘŬůɢɑůɞɡɜ ɏɜŬ ůɨɜɞɚɞ ɘůŰɩɜ əŬɘ ɛŮɛɓɟŬɜɩɜ 

 ȷɡŰɧ ɘůɢɨŮɘ ɔɘŬ ɧɚŬ ŰŬ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɎ 
ůəŮɡɎůɛŬŰŬ (ˊɟɤŰɧŰɡˊŬ əŬɘ ɔŮɜɧůɖɛŬ) 



 ũɘŬ ɜŬ ˊɟɞůŭɘɞɟɘůŰŮɑ ɖ ˊɞůɧŰɖŰŬ Űɖɠ ɞɡůɑŬɠ 
ˊɞɡ űŰɎɜŮɘ ůŰɖɜ əɡəɚɞűɞɟɑŬ Űɞɡ ŬɑɛŬŰɞɠ 

(ŭɖɚŬŭɐ ɞ ɟɡɗɛɧɠ əŬɘ ɞ ɓŬɗɛɧɠ Űɖɠ 

Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖɠ Űɖɠ ɞɡůɑŬɠ) ŮɘůɎɔŮŰŬɘ ɞ ɧɟɞɠ 

 

ȸȽɃȹȽȷŪȺɆȽɀɃɇȼɇȷ 



ȸȽɃȹȽȷŪȺɆȽɀɃɇȼɇȷé 

 

éŮɑɜŬɘ ŬˊɧɚɡŰɞɠ ɧɟɞɠ 

 

ȹɖɚɩɜŮɘ Űɞ ɞɚɘəɧ ˊɞůɧ əŬɘ Űɞɜ Ŭɚɖɗɐ ɟɡɗɛɧ ɛŮ 

Űɞɜ ɞˊɞɑɞɜ űŰɎɜŮɘ Űɞ űɎɟɛŬəɞ ůŰɖ ɔŮɜɘəɐ 

əɡəɚɞűɞɟɑŬ 

ȸȽɃɌɆɃȹɈɁȷɀȽȷ é 

 

é ŮɑɜŬɘ ůɢŮŰɘəɧɠ ɧɟɞɠ  

ɆɡɔəɟɑɜŮɘ ɏɜŬ ůəŮɨŬůɛŬ ɛŮ ɏɜŬ Ɏɚɚɞ ɐ ɛŮ ůŮɘɟɎ 

ˊɟɞŰɨˊɤɜ 



 Ƀɘ ɛŮɚɏŰŮɠ 

 

 ɓɘɞɥůɞŭɡɜŬɛɑŬɠ ůɡɔəɟɑɜɞɡɜ Űɖ 

ɓɘɞŭɘŬɗŮůɘɛɧŰɖŰŬ  

 

   ŭɨɞ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɩɜ ůəŮɡŬůɛɎŰɤɜ (Űɞɡ 

ɔŮɜɧůɖɛɞɡ əŬɘ Űɞɡ ˊɟɤŰɧŰɡˊɞɡ) ɔɘŬ Űɞɜ 

ˊɟɞůŭɘɞɟɘůɛɧ Űɡɢɧɜ ŭɘŬűɞɟɩɜ  

 ůŰɞ ɟɡɗɛɧ əŬɘ ůŰɞ ɓŬɗɛɧ Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖɠ Űɖɠ 

ŭɟŬůŰɘəɐɠ ɞɡůɑŬɠ 



ȹȽȺɂȷũɋũȼ ɀȺȿȺɇȼɆ 

ȸȽɃɌɆɃȹɈɁȷɀȽȷɆ 



 Ƀ ˊɟɞůŭɘɞɟɘůɛɧɠ Űɖɠ ɓɘɞŭɘŬɗŮůɘɛɧŰɖŰŬɠ 

ɓŬůɑɕŮŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ůŮ ɛŮŰɟɐůŮɘɠ Űɖɠ 

ůɡɔəɏɜŰɟɤůɖɠ Űɖɠ ŭɟŬůŰɘəɐɠ ɞɡůɑŬɠ ůŰŬ  

ɓɘɞɚɞɔɘəɎ ɡɔɟɎ (ˊɚɎůɛŬ, ɞɨɟŬ) ůŮ ůɡɜɎɟŰɖůɖ 

ɛŮ Űɞ ɢɟɧɜɞ (űŬɟɛŬəɞəɘɜɖŰɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ) 

 

¸ ŮɑŰŮ ɛŮŰɎ Ŭˊɧ ɛŮɛɞɜɤɛɏɜɖ ɐ 

¸ ŮɑŰŮ ɛŮŰɎ Ŭˊɧ ˊɞɚɚŬˊɚɐ ɚɐɣɖ 



 

 

   Ɇɡɜɐɗɤɠ, ɞɘ ŰɟŮɘɠ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟɞɘ 

űŬɟɛŬəɞəɘɜɖŰɘəɞɑ ˊŬɟɎɛŮŰɟɞɘ ˊɞɡ 

ŮɝŮŰɎɕɞɜŰŬɘ ŮɑɜŬɘ: 

 

 



 ȼ ŮˊɘűɎɜŮɘŬ əɎŰɤ Ŭˊɧ Űɖɜ əŬɛˊɨɚɖ (AUC) 

ŭɑɜŮɘ Űɞ      

 ɛɏɔŮɗɞɠ Űɖɠ ɓɘɞŭɘŬɗŮůɘɛɧŰɖŰŬɠ  

 

  ȼ ŮˊɘűɎɜŮɘŬ ŬɡŰɐ ɛŮŰŬɓɎɚɚŮŰŬɘ ŬɜɎɚɞɔŬ ɛŮ 

Űɖɜ ˊɞůɧŰɖŰŬ Űɖɠ ŭɟŬůŰɘəɐɠ ɞɡůɑŬɠ ˊɞɡ 

ŬˊŮɚŮɡɗŮɟɩɜŮŰŬɘ Ŭˊɧ ɏɜŬ ůəŮɨŬůɛŬ 



 

ɇɞ ɨɣɞɠ Űɖɠ ɛɏɔɘůŰɖɠ ůɡɔəɏɜŰɟɤůɖɠ (C max) 

ŭɑɜŮɘ ˊɚɖɟɞűɞɟɑŮɠ ɔɘŬ 

   Űɞ ɛɏɔŮɗɞɠ Űɖɠ ŭɟɎůɖɠ                      

əŬɘ ɔɘŬ 

   Űɞ ɟɑůəɞ ŬɜŮˊɘɗɨɛɖŰɤɜ ŭɟɎůŮɤɜ 



 Ƀ ɢɟɧɜɞɠ ŮɛűɎɜɘůɖɠ Űɖɠ ɛɏɔɘůŰɖɠ 
ůɡɔəɏɜŰɟɤůɖɠ (t max) əŬɗɞɟɑɕŮŰŬɘ əɡɟɑɤɠ 
Ŭˊɧ     

               

 Űɖɜ ŰŬɢɨŰɖŰŬ ŬˊɞŭɏůɛŮɡůɖɠ 

        &          

 Űɖɜ ŰŬɢɨŰɖŰŬ Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖɠ 

 

 Űɖɠ ŭɟŬůŰɘəɐɠ ɞɡůɑŬɠ 


