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Farmaceuticky prostriedok urfeny na lietbu a prevenciu
kostného ubytku u pacientov s prehltavacimi tazkosta-
mi, ktory je vo forme kvapalného prostriedku s obsahom
alendronétu, ktory je moZné l'ahSie prehltnif. Opisané
st tieZ divkovacie formy alendronétu, urené na liedbu,
ktorymi su sirup, vodny roztok a roztok, vytvoreny z
préSku na rekonstiticiu pévodného prostriedku.
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Farmaceuticky prostriedok a jeho pouzitie

Oblast technik

Predkladany vyndlez sa vSeobecne tyka pouzitia kvapal-
nych prostriedkov na ordlne podavanie s obsahom alendronatu,
t.j. trihydrogénsodnej soli 4-amino-1-hydroxy-butylidén-1,1-
bisfosfénovej kyseliny, na inhibiciu kostnej resorpcie u lu-

di, trpiacich tazkostami s prehltdavanim.

Doterajs$i stav techniky

Normalne kosti sui 2Zivé tkanivo, prechadzajuce stédlou
resorpciou a opdtovnym ukladanim védpnika s kone&nym u&inkom
udrzania trvalej rovnovadhy minerdalu. Tento podvojny proces
je vSeobecne nazyvany "kostnym obratom" (bone turnover).
U norméalne rasticich kosti je ukladanie mineralu v rovnovahe
s jeho resorpciou (opdtovnym vstrebavanim) zatial &o pri
uréitych patologickych stavoch kostnd resorpcia prevysuje
kostné ukladanie, napriklad pri malignite, primarnom hyper-
paratyroidizme alebo pri osteoporéze (riednutie kosti). Pri
inych patologickych stavoch méZe dochadzat k ukladaniu vap-
nika v neziadicich mnozZstvach alebo oblastiach, &o vedie
napriklad k heterotopickej kalcifikdcii, osteoartritide, ob-
lickovym alebo mocovym kameriom, ateroskler6ze a k Pagetovej
chorobe, ktorda je kombindciou vysokej kostnej resorpcie
s naslednym abnormdlnym ukladanim vapnika.

Alendronat, trihydrogénsodnd sol kyseliny 4-amino-1-
hydroxybutylidén-1,1-bisfosfénovej kyseliny, je 1latkou vy-
uzivanou na potlacenie kostnej resorpcie pri kostnych ocho-
reniach vratane osteopor6zy a je opisana, pokial ide o pro-
striedok, spOsob pouzZitia a syntézu, spolu s dal$imi farma-
ceuticky prijatelnymi solami, v US patentoch 4 922 007
a 5 019 651 (oba patriace firme Merck).

Existuju situdcie, kedy napriklad stérnuca Zena podstu-
puje liedbu osteoporézy alendronidtom, lebo je povaZovana sa

ohrozenu vyvojom osteopordézy a v ten isty ¢as ma tazkosti



s prehltavanim.

Alendronat je vSak vsSetkym pacientom beZne podavany
ordlne vo forme tabliet. Dostupnost len tuhej oralnej formy
je nevyhodou pre niektorych pacientov, ktori nie su schopni
tablety Iahko prehltnit. Tito pacienti méZu predstavovat
vyznamné percento z mnoZstva pacientov pouZivajucich alen-
drondt, pretoze liec¢ivo je urcéené tiez populdcii starnucich
zenskych pacientiek.

V takychto pripadoch je na optimdlnu lie&bu tejto popu-
lacie starS$ich pacientiek Ziadice uplatnenie u&innej terapie
zlepSenym oralnym prostriedkom, napomdhajucim prekonat prob-

1ém tazkého prehitania.
Podstata vvnalezu

Predkladany vynédlez poskytuje spOsob liedenia a/alebo
prevencie kostného 1bytku u subjektov, majicich tazkosti
s prehltavanim, spocivajici v podavani farmaceuticky u&inné-
ho mnoZzstva alendrondtu v ordlnom kvapalnom prostriedku uve-
denym pacientom. Kvapalny prostriedok méze byt vo forme si-
rupu, vodného roztoku alebo rekonStituovaného alendronatové-
ho prasku vo vodnom roztoku a méze obsahovat pufer na regu-
laciu pH roztoku a antikomplexotvorné ¢&inidlo na prevenciu
vytvorenia nerozpustnych komplexov alendronatu.

Oralny kvapalny farmaceuticky prostriedok podla vynédle-
zu obsahuje farmaceuticky uUc¢inné mnozstvo alendronatu v kva-
palnej, farmaceuticky prijatelnej nosnej latke, napriklad
v preCistenej vode, pufer, napriklad citrdtovy, na udrZanie
pH medzi 2 a 8 a lepSie medzi 4 a 6 a antikomplexotvorné &i-
nidlo, napriklad citrdt alebo EDTA, na inhibovanie zraZania
alendronatu vo vodnom médiu. Vyndlez poskytuje tiez vySSie
uvedeny vodny roztok, ktory obsahuje vysoku koncentraciu
cukru, vytvarajici sirup, ktory je mozZné tieZ dochutit, aby
bol Ziadici na trhu.

Poskytovany je tiez farmaceuticky prostriedok, zahrnu-
juci prasSok na rekons$tituciu, t.j. nové zriedenie (na ziska-

nie poévodného pripravku), obsahujtci farmaceuticky u&inné



mnozstvo alendrondtu vo farmaceuticky prijateInej suchej po-
mocnej latke, dalej v pritomnosti pufru, napriklad citrato-
vého a antikomplexotvorného ¢inidla, pridom je uvedeny pra-
Sok schopny rozpustat sa vo vode.

Roztoky alendroniatu na ordlne podavanie, vo forme siru-
pu, vodného roztoku, alebo znova zriedené (rekonstituované)
vodné roztoky prasku poskytuji vyhody lahkého podavania,
zvysSenej prijatelnosti pre pacientov, majicich fazkosti pri
prehltavani tuhych ordlnych davkovacich foriem. Pragky na
opédtovné zriedenie ponlkaji aj dal$iu vyhodu minimalizacie
priestoru na skladovanie v opatrovatelskych domovoch, lekar-
niach, nemocniciach a velkoobchodoch. Vyhodou tychto pro-
striedkov je aj umoZnenie titracie davky, pokial by to bolo
Ziadice.

Metd6da, vyuZivajica osteogénne uéinné mnozstvo alendro-
natu na inhibiciu kostnej resorpcie, méze byt v pripade po-
treby pouzita na humannu liecbu, najmid Zien po menopauze.
Potreba takéhoto postupu vznika miestne v oblastiach fraktu-
ry kosti, nesiladu, poskodenia a podobne. Vzniki tie% v pri-
padoch systematického ochorenia kosti, ako pri osteoporoéze,
osteoartritide, Pagetovej chorobe, osteomaldcii (médknutie
kosti), mnohondsobnom myeléme a inych formach rakoviny kos-
ti, pri steroidnej terapii a na veku zavislom ubytku kostnej
hmoty.

Vyraz "inhibicia kostnej resorpcie”, ako je tu pouziva-
ny, zodpovedd lie¢be a prevencii kostného tbytku, zvl1ast in-
hibovaniu prechodu existujucej kosti bud =z mineralnej fazy
a/alebo z fazy organického matrixu prostrednictvom priamej
alebo nepriamej zmeny tvorby osteoklastov (buniek, odburéava-
jucich kostné tkanivo) alebo ich aktivity. Vyraz "inhibicia
kostnej resorpcie", ako je tu pouzivany, sa teda tyka ¢éini-
diel, ktoré zabraruju kostnému 1bytku priamou alebo nepria-
mou zmenou tvorby osteoklastov alebo ich aktivity a ktoré
mé2u zvySit u populdcii liedenych pacientov kostni hmotu.

Vyraz "osteogénne uéinny", ako je tu pouzivany, znamena
také mnozstvo, ktoré ovplyvriuje obrat v zrelé kosti. Tak,

ako sa tu pouzZiva, znamend osteogénne G&inna davka tiez dav-



ku "farmaceuticky uéinnd".

Vyraz "liecCba" alebo "liecenie" by mal, ako je tu pou-
zivany, znamenat (1) poskytnutie subjektu mnoZstvo alendro-
natu, ktoré postacuje na profylaktické pOsobenie na preven-
ciu rozvoja stavu oslabenia a/alebo chorobného stavu;
a/alebo (2) poskytnutie subjektu dostatoéné mnoZstvo alen-
drondtu na zmiernenie alebo odstranenie chorobného stavu
a/alebo priznakov stavu choroby, oslabenia a/alebo chorobné-
ho stavu.

Farmaceutické prostriedky podla vyndlezu, s obsahom
alendrondtu na podavanie, budd v$eobecne obsahovat okrem
farmaceuticky prijateInej pomocnej latky aj osteogénne udin-
né mnozstvo alendrondtu na podporu kostného rastu. Zmesi pre
prédskovi formu su vyhodne pripravované spolu so suchymi
inertnymi nosi¢mi, ako s cukry vratane sacharézy a laktézy,
Skrob a jeho derivaty, celulbéza a jej derivaty, gumy, mastné
kyseliny a ich soli.

Vhodnymi kvapalnymi pomocnymi latkami a/alebo nosiémi

pre kvapalné prostriedky s preCistend voda a solny roztok.

Inymi vhodnymi pomocnymi ¢&inidlami a pridavnymi latkami

rozpusStadla:
etanol
glycerol
propylénglykol

stabilizaédné &inidléa:

EDTA (kyselina etyléndiamintetraoctova)

konzervacné latky:
benzoat sodny

kyselina sorbova
metyl-p-hydroxybenzoat
propyl-p-hydroxybenzoat



pufrad¢né ¢inidla:

kyselina citrénova/citrat sodny
hydrogéntartrat draselny
hydrogéntartrat sodny
hydrogénftalat draselny
hydrogénftalat sodny
dihydrogénfosfat draselny

hydrogénfosfat sodny

dochucovacie ¢inidla:
sacharin

laktéza

sacharéza

fruktéza

sorbit

aspartam

viskézne ¢inidla:
celulézové derivaty vratane:
hydroxymetylcelulodzy

hydroxypropylcelulébzy

farbiva:
FD&C modra 2
FD&C cCervena 33

Pritomnost pufra je okrem toho nevyhnutni na udrZanie
vodného pH v rozmedzi od 2 do 8, vyhodnejs$ie od 4 do 6.

Pufraény systém je vSeobecne zmes slabej kyseliny s jej
rozpustnou solou, napriklad citrdtu sodného/kyseliny citro-
novej; alebo sol dibazickej kyseliny s jednym alebo dvoma
kationmi, napriklad hydrogéntartriat draselny, hydrogéntar-
trdt sodny, hydrogénftaldt sodny, hydrogénftalat draselny,
dihydrogénfosfat draselny a hydrogénfosfat sodny.

MnozZstvo pouZitého pufrac¢ného systému zavisi na (1) po-
2adovanej hodnote pH; a (2) na mnoZstve alendronatu. V&eo-

becne je mnoZstvo pufru, pouzitého v prostriedku na udrZanie



pH v rozmedzi od 2 do 9, dané molarnym pomerom pufra a alen-
dronatu 0,5 az 50:1 a vSeobecne je molarny pomer pufra
k pritomnému alendrondtu v rozmedzi 1 az 10.

Vhodnym pufrom je sustava citrdt sodny/kyselina citré-
nova v rozmedzi od 5 do 50 mg/ml citratu sodného vocéi 1 az
15 mg/ml kyseliny citrénovej.

Pritomné je tiez antikomplexotvorné ¢inidlo na preven-
ciu vyzréadZania alendronéatu, tvoriaceho kovové komplexy
s rozpustenymi kovovymi iénmi, napriklad Ca, Mg, Fe, Al, Ba,
ktoré sa méZu vyluhovat zo sklenenych zdsobnikov alebo gumo-
vych zatok alebo mézu byt pritomné v oby&ajnej vodovodnej
vode. Cinidlo posobi voéi alendronatu ako kompetitivne anti-
komplexotvorné ¢inidlo a vytvara rozpustny kovovy komplex,
zatial ¢o alendrondt vSeobecne vytvara nerozpustny kovovy
komplex. Antikomplexotvorné ¢inidl4 zahrnuju citrdtovy pu-
fer, poésobiaci ako pufrac¢no-antikomplexotvorné &inidlo, ale-
bo zldc¢eninu EDTA. Pokial je pouzitd EDTA, v mnoZstve 0,005
az 0,1 % hmotnostné prostriedku; <t.j. 0,005 az 2 diely EDTA
na 1 diel hmotnosti alendronatu a s vyhodou asi 0,01 % hmot-
nostnych zmesi. Prednost sa dava pouzZitiu samotného citrato-

vého pufra.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklady troch ordlnych davkovacich foriem alendronatu

Vodny roztok na oralne podavanie

Objemovda hmotnost alendrondtu je rozpustenia vo vode
alebo vhodnych pridavnych rozpistadlach na dosiahnutie poza-
dovanej koncentracie. Podla poZiadaviek st pridané prichuco-
vacie €inidla, farbiva, viskézne ¢inidla, konzervaéné latky,
stabilizaé¢né ¢inidla a pufradné ¢&inidla. Roztok je naplneny
do jednodavkovych alebo viacddvkovych baleni.

Vodny roztok sa pouziva tak, ako je, priamo z flagtié&-

ky.



VSeobecny prostriedok

alendronat 0.5 az 10,0 mg
citrat sodny S az 50 mg
kyselina citrénova 1 az 15 mg
precistend voda do 1 ml

Doplnkové ¢inidlé4, ako su pridavné rozpu$tadla, prichu-
covacie ¢inidl4d, konzervac¢né 1latky, stabilizadéné a pufradéné
¢inidla mézu byt tiez Specificky zaclenené do prostriedku,

ako je nasledujuci:

Specificky prostriedok

alendronat 0,5 az 10,0 mg
citrdt sodny 5 az 50 mg
kyselina citrénova 1 az 15 mg
prichut "divoka ¢&eresna" (prasok)? 10 az 200 mg
FDC &ervena &.33P 0,1 a2 1,0 mg
kyselina sorbova 0,05 az 0,2 %
sacharin® 1 az 100 mg
propvlénglykol S az 20 %
precCcistena voda do 1 ml

2 je mozné pouzit aj iné prichute nez "divoku ceresfu”
b je mozné pouzit aj iné farbivad nez FDC &. 33, zodpovedaju-
ce inym prichutiam

€ na dosladenie je moZné pouzit aj sacharézu alebo aspartam

Sirup na oralne podavanie

Objemova hmotnost alendrondtu je zac¢lenend do roztoku
sacharézy (10 az 85 %) na ziskanie poZadovanej koncentracie.
Podla poziadaviek si pridané doplnkové ¢&inidla ako glycerin,
sorbit, prichute, farbiva, viskézne ¢&inidla, konzervaéné
latky, stabilizaéné ¢inidl4d a pufraéné &inidla. Koneény roz-

tok je plneny do jedno- alebo viacdavkovych baleni.



Sirup méze byt pouzZivany sdm osebe priamo z flase, ale-
bo méZe byt priddvany k malému mnoZstvu vody =z vodovodu na

ulahéenie prehltavania.

VSeobecny prostriedok

alendronat 0,5 az 10,0 mg
citrat sodny S az 50 mg
kyselina citrénova 1 az 15 mg
sacharo6za 10 az 85 %
precistena voda do 1 ml

Specificky mézu byt do prostriedku, ako je niZ$ie uve-
deny, taktiez zaclenené doplnkové &inidl4d ako glycerin, sor-
bit, prichute, farbiva, konzervaéné latky, stabilizacné &i-

nidla a pufraéné &inidla:

Specificky prostriedok

alendronat 0,5 az 10,0 mg
citrdat sodny S az 50 mg
kyselina citrénova 1 az 15 mg
glycerin S az 25 %
sacharéza 10 az 40 %
sorbit 10 az 40 %
prichut "divoka éeresna" (prasok)?2 10 az 200 mg
FDC cervena &.33P 0,1 a2 1,0 mg
kyselina sorbova 0,05 az 0,2 %
precistend voda do 1 ml

a

je mozné pouzit aj iné prichute nez "divoku ceresiiu”
je moZné pouzit aj iné farbiv4 nez FDC &. 33, zodpovedaju-

ce inym prichutiam



Prasok na rekon$titiciu (t.j. nariedenie na ziskanie pévod-

ného pripravku

Objemova hmotnost alendronidtu je premiesania do homoge-
nity s jednym alebo s viacerymi z nasledujucich &inidiel:
prichucovacich ¢inidiel, farbiv, konzervadénych latok, stabi-
lizaénych latok, a Specificky s pufraénym ¢inidlom. Prasko-
vita zmes je potom plnena do viacdavkovych zasobnikov alebo
do jednodavkovych baleni.

Préasok mo6ze byt znova nariedeny beZnou vodou z vodovodu

na opatovné ziskanie alendrondtu vo vodnom roztoku.
Praskovity prostriedok na rekons$tituciu

mnoZzstvo na jednodavkovy zasobnikd

alendronéat 2 az 50 mg
sacharé6za 100 az 1000 mg
citrat sodny 25 az 500 mg
kyselina citrénova S az 500 mg

d

Zasobnikom mdéze byt flasa (do ktorej je moZné pridat vodu)
alebo vrecuskové balenie. Inou moZnostou je dodidvanie
prostriedku ako celku objemovej hmotnosti vo viacdavkovom

zasobniku.

Presné davkovanie sa bude nevyhnutne menit v zavislosti
na veku, hmotnosti, pohlavi a stave subjektu, povahe a za-
vaznosti choroby, ktord ma byt liedena a podobne: presné
uc¢inné mnozstvo teda nie je mozZné stanovit vopred a bude ur-
Cen¢é oSetrujicim lekdrom. Vhodné mnoZzstvad mézu byt vsak sta-
novené rutinnymi pokusmi na zvieracich modeloch. Vo v&eobec-
nosti je u€innd ddvka alendrondtu v ktoromkolvek z oralnych
kvapalnych prostriedkoch priblizne 1,5 a2z 3000 ug/kg teles-
nej hmotnosti a vyhodnejsie asi 10 pug/kg a2 200 pg/kg teles-
nej hmotnosti.

Met6dy a prostriedky podla vynidlezu st vhodné na liedbu
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zlomenin kosti, porich a tazkosti, vyplyvajicich z patolo-
gickych stavov osteoporézy, osteoartrézy, Pagetovej choroby,
osteohalisterézy, médknutia kosti, kostného ubytku spdsobené-
ho mnohondsobnym myelémom a inymi formami rakoviny, kostného
ubytku spésobeného vedlajsimi d&inkami inych typov liecby
(ako je steroidna lieéba) a ubytku kostnej hmoty, podmiene-

ného vekom.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujiuci
s a tym, Ze obsahuje farmaceuticky U&¢inné mnoZstvo alen-
dronatu vo farmaceuticky prijatelnom nosic¢i, dostatocné
mnozstvo pufra na udrzanie hodnoty pH prostriedku v rozmedzi
od 2 do 8 a antikomplexotvorné ¢inidlo na prevenciu zraZania

alendronatu vo vodnom roztoku.

2. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, vy z n a-

cujiaci sa t m, ze je kvapalinou.

R

3. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 2, vy z n a-

ci sa t

¢

=}
[ 8)

C\
<

m, Ze uvedenou kvapalinou je sirup.
4. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 2, vy z n a-
Cujuci sa tym ze uvedenou kvapalinou je vodny

roztok.

5. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, vy z n a-

Q¢

o
[&9]

o

ci sa tym 2e je praskom na rekons$tititiciu.

6. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 5, v Yy z n a-

Cujuci sa tym, 2e je rozpusteny vo vode.

7. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, v Yy 2z n a-

Cujuci sa tym 2e uvedeny alendronit je pritomny

v mnozstve 0,0005 az 0,5 gramov na gram prostriedku.

8. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, v Y z n a-

¢ujici sa tym, Ze farmaceuticky prijatelna pomocna

latka je vyéistena voda.

9. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, v y z n a-
€Cujici sa tym 2e pufer je sistava citrat sodny/-
kyselina citrénova, hydrogéntartrat draselny, hydrogéntar-

trat sodny, dihydrogénfosfat draselny a hydrogénfosfat sod-



10. Farmaceuticky

znacujuci sa

prostriedok podla néaroku 1,

vVy -
t y m, Z2e pufer je pritomny v pomere

molarnych mnozstiev pufra a alendronatu 0,5:1 aZz 50:1.

11. Farmaceuticky
znacujlici s a

lom je EDTA.

12. Farmaceuticky
znacujuci s a

0,005:1 az 2:1,

vyjadrenom v

prostriedok podYa naroku 1,

vy -
t y m, 2e antikomplexotvornym ¢&inid-

prostriedok podla
t y m, ze EDTA

naroku 11, v y -
je pritomna v pomere

hmotnostnych dieloch voé&i

hmotnostnym dielom alendronatu.

13.

znacujuci

Farmaceuticky
S a

4 az 6.

14. Farmaceuticky
znacujuauci s a

zlozenim:

alendronat
kyselina citrénova
citrat sodny
sacharéza

vyCistenid voda

15. Farmaceuticky
znacujuiuaci s a
zlozenim:
alendronat

kyselina citrénova
citrat sodny

glycerin

prostriedok podYa naroku 1,

vy -

t y m, 26 hodnota pH je v rozmedzi

prostriedok podla naroku 1,

vy -
t ym, ze je to sirup s nasledujicim

0,5 az 10,0 mg
1 az 15 mg
S az 50 mg
10 az 85 %
do 1 ml

prostriedok podla néaroku 14,

vy -
t y m, Ze je to sirup s nasledujtcim

0,5 az 10,0 mg
1 az 15 mg
S az 50 mg
S az 25 %



sachardza

sorbit

prichut "divoka ceresna” (préasok)
FDC cervena ¢.33

kyselina sorbova

vyCistena voda

10 az 40 %

10 az 40 %

10 az 200 mg
0,1 az 1,0 mg
0,05 az 0,2 %

do 1 ml

16. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, v y -

znacujilici sa tym, Ze

sledujicim zloZenim:

alendronat
citrat sodny
kyselina citrénova

vy€istena voda

je to vodny roztok s na-

0,5 az 10,0 mg
S az 50 mg
1 az 15 mg

do 1 ml

17. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 16, v y -

znacujiuaci sa tym 2e mid nasledujice zloZenie:

alendronat

citrat sodny

kyselina citrénova

prichut "divoka ceresna" (prasok)
FDC cervena &.33

kyselina sorbova

sacharin

propylénglykol

vyéistend voda

0,5 az 10,0 mg
S az 50 mg

1 az 15 mg

10 az 200 mg
0,1 az 1,0 mg
0,05 az 0,2 %
1 az 100 mg

5 az 20 %

do 1 ml

18. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, vy -

znacujuiuci sa tym, Ze je

ticiu s nasledujicim zloZenim:

alendronat
sacharéza
citrat sodny

kyselina citrénova

to prasSok na rekonsti-

S az 50 mg

100 az 1000 mg
25 az 500 mg

5 az 500 mg
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19. Spbésob lie¢by a/alebo prevencie kostného ubytku
u subjektov, majucich <tazkosti s prehltavanim, vy z n a -
Cujuci sa tym Ze zahrnuje podavanie farmaceuticky
uc¢innej davky kvapaliny na orilne poddvanie s obsahom alen-

drondatového farmaceutického prostriedku podla naroku 1.

20. Sposob podla nédroku 19, vyznadujuci sa

t y m, Ze subjektom je &lovek.

21. Spobsob podla naroku 19, vyznadujici s a
t y m, 2e kostny ubytok je vyvolany osteoporézou, nepouziva-
nim, vekom, steroidnou liec¢bou, reumatickym ochorenim, Page-

tovou chorobou alebo rakovinou.

22. Sp6sob podla ndroku 19, vyznacdujuici s a

t ym, ze liecba je profylakticka.

23. Spo6sob podla ndroku 19, vyznacd¢ujlici sa

t y m, ze uvedend kvapalina je sirup.

24. Spbésob podla ndroku 19, vyznacdujici sa

t y m, Ze uvedend kvapalina je vodny roztok.

25. Spbsob podla ndroku 19, vyznadujuiuci sa

t ym, 2e uvedend kvapalina je vodny roztok, vytvoreny
z prasku na rekonsStituciu.
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