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INTRODUCAO que cumpra com as mesmas especificapdaso, em rela-
¢ao ao medicamento de referéncia. Entretanto, aceita-se
A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamena formulac&o e o processo de fabricacdo ndo sejam idé
tos relaciona-se a comprovacdo de que ambos conténtas, o que geralmente ocorre devido aos diferentes equi
mesmo farmaco (mesma base, sal ou éster da mesma maientos e fornecedores de matérias-primas empregados
cula terapeuticamente ativa), na mesma dosagem e formigtintos fabricantes, desde que essas diferencas néo c
farmacéutica, o que pode ser avaliado por meio de tastesprometam a bioequivaléncia entre os produtos (Dighe, 199
vitro (Shargel & Yu, 1999; WHO, 1999). Portanto, pode ser Nesse contexto, é fundamental ressaltar que difere
considerada como um indicativo da bioequivaléncia entrgas em relagdo a caracteristicas fisicas e fisico-quimicas
os medicamentos em estudo, sem, contudo, garanti-la. farmaco e demais componentes da formulacao, bem co
A legislacéo brasileira, tendo como base a regularos processos de fabricacdo, podem gerar diferencas
mentacao técnica e a experiéncia de diversos paises na dnedisponibilidade que, no caso do genérico, podem co
de medicamentos genéricos, estabelece que, para um mguiemeter a bioequivaléncia e, consequentemente, a int
camento ser registrado como genérico, é necessario quecaenbialidade. Entretanto, tal fato pode ser evitado realiza
comprove sua equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncito-se o desenvolvimento farmacotécnico do produto d
(mesma biodisponibilidade) em relacdo ao medicamento derma adequada (Storpirgal.,1999).
referéncia indicado pela Anvisa (Brasil, 2003a). Assim sendo, merecem atengéo especial as form
Tal fato, aliado ao cumprimento das Boas Praticas darmacéuticas em que o farmaco esta presente na forma
Fabricagdo e Controle de Qualidade (BPFC), fornece as Hada, cuja dissolucdo pode ser afetada significativamen
ses técnicas e cientificas para a intercambialidade entrgelas caracteristicas inerentes ao proprio farmaco, bem co
genérico e seu medicamento de referéncia, uma vez quela presenca de excipientes que favorecem ou dificulta
nesse caso, ambos podem ser considerados equivalerdissolugdo, além das técnicas de fabricagdo emprega
terapéuticos, ou seja, medicamentos que apresentam a m(&ibaldi, 1991). Portanto, formas farmacéuticas sélidas d
ma eficacia clinica e o mesmo potencial para gerar efeitaso oral, de liberagdo imediata ou modificada, sdo aquel
adversos (Marzo & Balant, 1995; Meredith, 1996; WHO que, potencialmente, podem apresentar problemas emre
1996; Benet, 1999; Marzo, 1999; Meyer, 1999). ¢do a biodisponibilidade e a bioequivaléncia (Abdou, 198
O medicamento de referéncia é, geralmente, o inovérancibia, 1991; Banakar, 1992).
dor cuja biodisponibilidade foi determinada, durante o desen- Essa constatagéo torna-se clara quando se consi
volvimento do produto, e que teve sua eficacia e segurangaos casos de isencdo de testes de bioequivaléncia pa
comprovadas por meio de ensaios clinicos, antes da obteagistro de determinados medicamentos genéricos, co
¢ao do registro para comercializacdo. Nesse caso, a emprpsa exemplo, as solugées aquosas injetaveis por via intr
fabricante desenvolveu a formulagdo e a forma farmacéutie@nosa. Nessas formas farmacéuticas, o farmaco ja esta
adequadas a via de administracéo e ao objetivo terapéutmulvido e toda a dose sera administrada diretamente na c
do medicamento, estabelecendo e validando os processoselgte circulatéria do paciente, o que implica em 100% d
fabricacédo, bem como as especificacdes que deverdo serlimdisponibilidade. Para um genérico desse tipo, a compr
produzidas posteriormente, lote a lote (Storpirtis, 1999).  vacao da equivaléncia farmacéutica e das BPFC é suficie
Para o medicamento genérico, o fabricante deve ippara garantir a intercambialidade com o medicamento
vestir no desenvolvimento farmacotécnico de um produtceferéncia (Brasil, 2003b).
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Outro exemplo de isen¢éo corresponde a determina-
das solu¢des aguosas de administracdo oral, que também
apresentam o farmaco ja dissolvido, e em condigdes de ser
absorvido pelo organismo. Para tais medicamentos, a expe-
riéncia internacional demonstrou que néo é necessario re-
guerer a comprovagédo da bioequivaléncia do genérico em
relacéo ao referéncia para fins de registro, uma vez que a
bioinequivaléncia é altamente improvavel, desde que a for-
mula¢éo do genérico ndo contenha qualquer substancia que
possa alterar a absor¢éo do farmaco, em relacdo a formula-
¢do do medicamento de referéncia (Brasil, 2003b).

Portanto, as preocupag¢des em termos de biodispo-
nibilidade, bioequivaléncia e intercambialidade recaem so-
bre medicamentos apresentados sob formas farmacéuticas
para as quais existem muitos fatores que podem alterar a
liberagéo, a dissolucéo e a absor¢ao do farmaco no organis-
mo. Tais fatores devem ser amplamente estudados durante
o desenvolvimento farmacotécnico do produto, o que, no
entanto, ndo exclui a necessidade da realizac¢éo do teste de
bioequivaléncia (Banakar, 1992; Manadgal, 2002).

Desse modo, o teste de bioequivaléncia realizado,
de acordo com as Boas Praticas de Clinica (BPC) e de Labo-
ratério (BPL), empregando-se voluntarios sadios, é funda-
mental para garantir que dois medicamentos que comprova-
ram a equivaléncia farmacéutica apresentardo o mesmo de-
sempenho no organismo em relacao a biodisponibilidade,
expressa em termos da quantidade absorvida do farmaco, a
partir da forma farmacéutica administrada, e da velocidade
do processo de absor¢éo (Storpirtis & Consiglieri, 1995;
Shargel & Yu, 1999; Storpirtis, 1999; Consiglieri & Storpir-
tis, 2000).

Fatores que afetam a dissolugéo e a absorgéo de farmacos

O processo de absor¢cédo pode ser modulado pela
velocidade de dissolugdo do farmaco nos liquidos do trato
gastrintestinal (Shargel & Yu, 1999). Entre os fatores que
podem alterar a desagregacdo da forma farmacéutica e a
dissolucéo do farmaco destacam-se:

1. Processo de obtengéo do farmaco e suas propri-
edades fisico-quimicas

A existéncia deolimorfismo pode influ-
enciar a biodisponibilidade, a estabilidade quimi-
ca e fisica do farmaco e ter implicagdes no desen-
volvimento e estabilidade da forma farmacéutica,
levando-se em consideracédo as alteracfes ocor-
ridas nas caracteristicas dos cristais (Arancibia
& Pezoa, 1992).

Define-se polimorfismo como a proprie-
dade que certas substancias apresentam de cris-
talizar sob distintas formas cristalinas, quimica-
mente idénticas, mas com diferentes proprieda-
des fisicas (ponto de fusao, solubilidade). Tal fato
decorre das condic6es empregadas na sintese e
purificacdo da substancia, dependendo, por exem-
plo, do tipo de solvente utilizado e da temperatu-
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ra dareacao (Carcamo, 1992; Ritschel & Kearns,
1999; Ansekt al, 2000; Martin & Viladrosa, 2000;
Vippagunta et al., 2000).

Dois polimorfos de um mesmo composto
podem ser tdo diferentes em estrutura cristalina e
propriedades como dois compostos distintos,
sendo que essas diferengcas manifestam-se en-
quanto o farmaco esta em estado sélido, ou seja,
uma vez obtida a solucdo as diferentes formas
nao podem mais ser distinguidas (Martin & Vila-
drosa, 2000; Vippagunt al., 2000).

Portanto, podem ser esperadas diferen-
¢as na agao do farmaco, em termos farmacolégi-
cos e terapéuticos devido a presenca de polimor-
fos em formas farmacéuticas sélidas, assim como
em suspensdes liquidas (Ansedl, 2000; Mar-
tin & Viladrosa, 2000). Outro fator importante é
que o polimorfo menos estavel tende a se trans-
formar no polimorfo mais estavel (transi¢&o poli-
morfica), o que pode ocorrer em funcédo do tempo
e da temperatura de armazenamento, do tipo de
processo de compressao utilizado e da reducéo
do tamanho de particulas (Shargel & Yu, 1999;
Anselet al,, 2000)

Caso, no momento da formulagdo, ndo
seja verificado qual sera o polimorfo utilizado,
pode-se obter um produto ineficaz, devido ao
comprometimento da dissolucédo do farmaco e,
consequentemente, de sua biodisponibilidade.

Outro aspecto a ser considerado, e que
enfatiza a importancia do controle da rota de sin-
tese de substancias de interesse farmacolégico,
€ ocomportamento estereoquimico das molécu-
las. Grande parte das moléculas biolégicas é qui-
ral, sendo isoladas normalmente como um Unico
estereoisdmero (Shargel & Yu, 1999).

Quirais sdo moléculas de composicao
guimica idéntica, mas que ndo sao sobreponi-
veis com sua imagem no espelho. A maior parte
das rotas de sintese empregadas atualmente da
origem a racematos, ou seja, uma mistura de este-
reoisémeros, pelo fato de serem rotas menos com-
plexas em termos tecnolégicos. Aparentemente,
essa diferenca € irrelevante. Entretanto, tais com-
postos podem apresentar atividades biolégicas
distintas ou diferencgas significativas em relacéo
aintensidade da agao farmacoldgica (Lima, 1997).

Outros fatores ligados as propriedades
fisico-quimicas do farmaco também devem ser
considerados:

. tamanho das particulas com a reducéo

do tamanho das particulas do farmaco ob-

tém-se maior area superficial do sélido em

contato com o meio de dissolugéo, resul-
tando em maior velocidade de dissolucédo

(Anselet al, 2000; Martin & Viladrosa,

2000).



. higroscopicidade as formas anidras dos
farmacos apresentam atividade termodi-
namica maior em relacéo aos seus hidra-
tos correspondentes e, conseqiientemen-
te, maior solubilidade e velocidade de dis-
solugdo em relacdo as formas hidratadas
(Abdou, 1989).

. solubilidade: somente o farmaco dissol-
vido nos liquidos do trato gastrintestinal
pode ser absorvido, 0 que requer deter-
minada hidrossolubilidade; entretanto, o
farmaco deve apresentar também certa li-
possolubilidade para atravessar as mem-
branas bioldgicas que sdo de natureza
lipo-protéica; os compostos relativamen-
te insollveis tém absorgao incompleta ou
irregular (Shargel & Yu, 1999).

2. Natureza dos excipientes que

comp&em a formulagéo

Os excipientes presentes em uma formu-
lacdo farmacéutica podem afetar a dissolugéo do
farmaco e, conseqiientemente, a velocidade e
quantidade pelas quais 0 mesmo estara disponi-
vel para ser absorvido (Gibaldi, 1991). Tal fato
ressalta a importancia da avaliagdo do impacto
das alteracdes efetuadas na formulacéo, apds o
registro do medicamento como genérico, em rela-
¢do ao perfil de dissolucéo do farmaco contido
em formas farmacéuticas sélidas, o que, muitas

. Tecnologia de fabricacdo

formacédo de matrizes que modulam a liberagéa
do farmaco. Esses fatores afetam diretamente
processos de desagregacdo do medicamento n
liquidos do trato gastrintestinal, influenciando a
dissolucéo e, conseqientemente, a absorcéo
farmaco (Storpirtis & Rodrigues, 1998; Manadas
etal, 2002).

Os processos envolvidos na fabricacé
dos medicamentos também podem influenciar
dissolucéo e a biodisponibilidade. Comprimidos
obtidos por compresséo direta, granulagéo vi
seca ou via Umida podem apresentar comport
mentosin vitro e in vivo diferentes. Aspectos
como forma e condi¢bes de secagem do granul
do, tempo de mistura ou agitacéo, velocidade
forca de compressédo também podem alterar si
nificativamente o desempenho da forma farma
céutica no organismo (Manadatsal,, 2002).

Nesse sentido, torna-se relevante dest
car gue com o aparecimento no mercado de exc
pientes com caracteristicas especiais de compre
sibilidade, as empresas tendem a substituir o pr
cesso de granulagdo via Umida pela compress
direta. Entretanto, no caso de medicamentos j
registrados e comercializados, essa alteracéo de
ser cuidadosamente avaliada quanto ao possiv
impacto nas caracteristicas de dissolu¢éo e bi
disponibilidade (Shargel & Yu, 1999).

vezes, pode requerer a realiza¢éo de novo teste
de bioequivaléncia (Brasil, 2003c). Relacgao entre desenvolvimento farmacotécnico,
Cabe ressaltar que, em relacdo aos excipperfil de dissolugdo e biodisponibilidade
entes, a RDC 135 de 29 de maio de 2003, atual-
mente em vigor para o registro de medicamentos Considerando-se que os medicamentos sélidos
genéricos, estabelece que os excipientes empraso oral sdo aqueles que podem apresentar maiores pro
gados na formulacdo desses medicamentos paas em relacdo a biodisponibilidade, torna-se imperativ
dem ou néo ser idénticos aos empregados na faavaliar o impacto desses fatores sobre a dissolucéo do f
mulacéo de seus respectivos medicamentos deaco, a partir da forma farmacéutica, realizando iesie
referéncia (Brasil, 2003a). Dessa forma, € posstio que permita visualizar como a dissolugcéo ocorre em fu
vel que dois produtos sejam considerados equido do tempo (Arancibit al., 1992).
valentes farmacéuticos, mas apresentem formu- Esse teste, conhecido como perfil de dissolucéo, d
lacGes diferentes em relagcao a composicao qualivou-se do teste de dissolugao de um Unico ponto incluil
e guantitativa dos excipientes (Dighe, 1999). na maioria das farmacopéias, e tem sido utilizado como fe
Alguns componentes das formulacdes ramenta no desenvolvimento de formulacdes, uma vez g
como amido e outros desintegrantes tendem avidencia diferencas na dissolucdo causadas por fator
favorecer a dissolugao. Outros como o talco e tigados ao farmaco, aos excipientes e a técnica de fabri
estearato de magnésio, que atuam como lubrifigdo empregada (Del Comugteal., 1996; Yuguet al, 1996;
cante e deslizante, respectivamente, dificultam &torpirtiset al, 1998).
dissolucé@o e devem ser adicionados em quanti- Para obter se o perfil de dissolugdo, deve-se realiz
dades minimas (Gibaldi, 1991). varias coletas do meio de dissolugdo, em tempos adeq
Também, sdo importantes, no caso dalos, determinando-se a porcentagem de farmaco dissol
comprimidos revestidos e drageas, as diferencato a cada tempo. E importante empregar método para qu
no tipo e composicéo do revestimento, uma vetificagao do farmaco previamente desenvolvido e validad
gue ha varios polimeros atualmente disponivei# partir da curva resultante, pode-se determinar a cinéti
comercialmente e empregados para exercer disto processo de dissolu¢do, bem como calcular divers
tintas funcdes, desde a gastro-resisténcia atépmrametros, tais como o tempo de laténcia da forma farm
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céutica (tempo para o inicio do processo de desagregac@ed ao registro do medicamento, possam ser justificadas
e a eficiéncia de dissolucdo (Carcamo, 1992; Fefrak, pelo fabricante, sendo avaliadas e aceitas pela autoridade
1998; Portat al, 2002). regulatéria, quando pertinente, sem a necessidade de reali-
Durante o desenvolvimento de um medicamento gerar novo teste de bioequivaléncia, desde que se comprove
nérico na forma farmacéutica sélida, a empresa deve buscpre as formulacdes pré e pés alteragdo geram perfis de dis-
reproduzir, a partir de seu produto, o mesmo perfil de dissgolucéo comparaveis (Uppoor, 2001).
lugdo obtido com o medicamento de referéncia, adotando Na Farmacopéia Americana, o teste de dissolugdo
como critério de semelhancga entre os perfis o fator f2, cugue consta da monografia do produto € aquele que foi de-
resultado deverda estar entre 50 e 100¢tal, 1997; Shah senvolvido pela empresa inovadora. Em alguns casos, sera
etal, 1998). incluido, posteriormente, outro teste de dissolugdo para o
Entretanto, o fato de obter a semelhanca entre @sedicamento genérico, desde que a empresa fabricante com-
perfis de dissolugaan(vitro) ndo garante que os produtosprove que, apesar de seu produto ser bioequivalente ao
serdo bioequivalentes. Em alguns casos, o candidato a g@vador, o teste de dissolu¢cao que consta da referida mo-
nérico pode ter comprovado a equivaléncia farmacéutiaaografia ndo é adequado para controlar a qualidade do seu
em relacéo ao de referéncia, apresentar perfil de dissolugéimduto. Como a bioequivaléncia é soberana, aceita-se que
considerado semelhante ao referéncia e, mesmo assim, 13&a empregado outro teste de dissolucéo, desde que devi-
passar pelo teste de bioequivaléniriarivo), 0 que motiva damente justificado e validado (Marques, M.R.C. — Infor-
muitas empresas a realizarem um teste pifotivo,com  mation and Standards Development Department, US Phar-
menor nimero de voluntarios (seis, por exemplo), para avaracopoeia — Comunicacgao pessoal, 2004).
liar o comportamento da formulag&o que esta sendo desen-
volvida, antes de submeté-la ao teste de bioequivalénciaste de equivaléncia farmacéutica (medicamento
(Marques, M.R.C. — Information and Standards Developteste comparado ao referénciajersudaudo
ment Department, US Pharmacopoeia — Comunicagéo pesialitico do medicamento teste (cumprimento

soal, 2004). de especificacBes farmacopéicas)
Desenvolvimento de especifica¢des farmacopéicas O teste de equivaléncia farmacéutica implica na exe-
para dissolucéo formas farmacéuticas sélidas cucdo de testes fisicos e fisico-quimicos comparativos en-

tre o candidato a genérico e seu respectivo medicamento de
No caso do medicamento inovador, o0 método e a®feréncia, realizado por centro prestador de servigo em equi-
especificacdes relativos a dissolugéo séo estabelecidos, daléncia farmacéutica (EQFAR) devidamente habilitado pela
finitivamente, apds a realizagdo do ensaio que determifede Brasileira de Laboratérios Analiticos em Saude (Re-
sua biodisponibilidade absoluta (fracdo da dose adminiblas — Anvisa).
trada efetivamente absorvida por via extravascular, tendo Essa exigéncia baseia-se em:
como referéncia, quando possivel, a mesma dose adminis- ¢ Por razdes de carater ético, ndo se deve expor

trada por via intravenosa) e dos ensaios clinicos que com- seres humanos a testes de bioequivaléncia, sem
provam a eficacia clinica e a seguranca do medicamento a garantia prévia de que os lotes dos medicamen-
(Storpirtis & Consiglieri, 1995). tos a serem utilizados no estudo cumprem com
Desse modo, otimiza-se e se valida o teste que sera os requisitos de qualidade normatizados pelas
empregado no controle de qualidade rotineiro, lote a lote, BPFC vigentes no pais.
apos registro e autorizacdo de comercializa¢édo do produto, * Nem todos os medicamentos dispdem de mono-
e que devera ser discriminativo para qualquer alteracao que grafias descritas em compéndios oficiais, o que
ocorra e que possa afetar a dissolugdo do farmaco (Mar- requer que o fabricante do genérico estabeleca
gues & Brown, 2002; Skougf al, 1996). os testes a serem realizados e valide os métodos
Em muitos casos, especialmente para formas farma- analiticos a serem utilizados (os métodos serdo
céuticas solidas de liberagdo modificada, a empresa pode covalidados posteriormente pelo EQFAR, caso a
ainda investir mais recursos na tentativa de obter uma cor- empresa nao disponha de laboratério habilitado
relacdo entre parametros derivados da dissolug&arp) para execucdo desses testes).
e da absorc¢éo (biodisponibilidade absoluta) determinada « A constatacdo de que o teste de bioequivaléncia
vivo(Manadat al., 2002). sera realizado entre medicamentos cujo teor de far-
Tal investimento justifica-se, quando se obtém uma maco ndo apresente diferengca maior do que 5% e
correlagaan vitro-in vivode nivel A, para a qual as curvas de gue tenham sido fabricados preferencialmente até
porcentagem de farmaco dissolvigersustempo e de por- 6 meses antes da data do teste, aliada a validacao
centagem de farmaco absorvidmsugempo podem ser des- dos processos de fabricac@o e ao cumprimento das
critas pela mesma equacgdo matematica, o que implica em que BPFC vigentes, é fundamental para assegurar que
as curvas se sobrepdem (Storpirtis & Consiglieri, 1995). a intercambialidade entre o genérico e o referéncia
Esse tipo de correlacéo de dados permite que altera- sera mantida durante todo o periodo em que os
¢Oes de formulacdo ou de processo de fabricacdo, posterio- mesmos se mantiverem no mercado.
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* No caso de medicamentos isentos de bioequivalén-
cia, a equivaléncia farmacéutica passa a ser o princi-
pal requisito que sustenta a intercambialidade.

Fatores relacionados ao ensain vivoque afetam a
conclusao sobre a bioequivaléncia entre medicamentos

Além dos fatores relacionados anteriormente, pode
haver falha em demonstrar a bioequivaléncia entre dois me-
dicamentos considerados equivalentes farmacéuticos de-
vido a fatores relacionados diretamente & natureza do teste
de bioequivaléncia. Entre eles, destacam-se:

1. Caracteristicas de absorc¢éo do farmaco

Existem farmacos que apresentam maior
variabilidade em relacéo a pardmetros relaciona-
dos & absorcéo, o que dificulta o estabelecimen-
to da bioequivaléncia entre produtos ou até mes-
mo entre dois lotes de um mesmo produto (Bo-
ddyet al, 1995; Shalet al., 1996; Tothfalusét
al., 2001).

Quanto maior a variabilidade, maior devera
ser o nimero de voluntarios sadios empregado no
teste de bhioequivaléncia, sendo que o calculo do
namero adequado de voluntarios a serem inclui-
dos no estudo deve ser realizado com base em
dados de coeficiente de varia¢éo (CV) dos parame-
tros de absorgdo a serem considerados, constan-
tes na literatura, ou derivados de estudos préviq

ONSIDERACOES FINAIS

interfiram nos resultados. A forma pela qual a
amostras serao coletadas, processadas, arma
nadas e transportadas também faz parte do pl
nejamento da etapa clinica (Shargel & Yu, 1999)

A etapa analitica é aquela em que o farma
co é quantificado nas amostras e deve, por es
razao, ser realizada de forma a ndo deixar david
sobre os resultados obtidos. Durante o planej
mento da etapa analitica devem ser estabele
dos o analito a ser quantificado (farmaco inalte
rado, metabdlito ou pré-farmaco), a matriz biolé-
gica utilizada (sangue total, plasma, soro ou uri
na) e o método analitico adequado. O método d
guantificacao deve ser especifico para cada an
lito, exato e relativamente simples, de modo a mi
nimizar os erros. Toda a metodologia deve est
devidamente validada antes da realizacéo do e
tudo, apresentando todos os parametros de val
dacao previamente estabelecidos (Bressag,
1996; Causon, 1997).

A etapa estatistica comeca, na realidad
antes do inicio do estudo, com o célculo do nime
ro adequado de voluntarios para o farmaco em que:
tdo e a elaboracéo da lista de randomizagdo. Ta
bém faz parte do planejamento da etapa estatisti
o tratamento a que serdo submetidos os dad
gerados na etapa analitica (Shargel & Yu, 1999).

(Chow & Liu, 1992; Brasil, 2003d).

2. Planejamento do estudo de bioequivaléncia
A realizagdo do teste de bioequivaléncia

deve ser precedida, necessariamente, pela re
zacao do teste de equivaléncia farmacéutica. 5
comparacao dos perfis de dissolucéo do farma-
co, a partir dos medicamentos em estudo, ant
da realizacdo do teste de bioequivaléncia, tam-

bém, é necessaria e recomendavel. Entretant*au nda

como abordado anteriormente, a demonstracga;
da semelhanca entre os perfis de dissolpe#io
sendo qualifica os produtos como bioequivalen-
tes (Shargel & Yu, 1999).

Para que o estudo de bioequivaléncia apre-
sente resultados confiaveis é necessario que
mesmo seja bem planejado e conduzido. Esse pla-
nejamento envolve todas as etapas: clinica, an
litica e estatistica (Storpirtis & Consiglieri, 1995;
Consiglieri & Storpirtis, 2000).

Na etapa clinica, devem ser estabelecido

0 cronograma de coleta das amostras, de acor??EFEREN CIAS BIBLIOGRAFICAS

com o tipo de forma farmacéutica (liberagdo ime-
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