Ravimvormide klassifikatsioon: tabletid (I)

Urve Paaver?, Karin Kogermann?'2

Eelmises artiklis ,Ravimvormide
terminoloogia ja klassifitseerimine”
(D tegime iilevaate, milliseid ravim-
vorme on olemas ja kuidas neid
tdnapdeval liigitatakse. Jargnevate
artiklite eesmirk on tutvustada
neid ravimvorme liksikasjalikumalt
ja selgitada ldhemalt nende erine-
vusi ning juhtida tdhelepanu iga
ravimvormi kasutamise eriparale.
Et mdista, kuidas tildse ravimvorm
disainitakse ja valmistatakse, tuleb
lithidalt juttu ka erinevate ravim-
vormide valmistamisel kasutatud
farmatseutilise tehnoloogia votetest.

Tabletid on niutidisajal koige
levinum suu kaudu manustatav
tahke ravimvorm. Oma olemuselt
on tavaliselt tegemist kokkupres-
situd pulbri voi graanulitega ja seda
kajastab ka ravimvormi ladinakeelne
nimetus - compressi (2). Tabletid
kui tahke ravimvorm loodi esmalt
selleks, et patsientidel oleks ravi-
meid lihtsam neelata ja saaks peita
raviainete ebameeldivat maitset;
hiljem sooviti juba optimeerida
raviainete (ekvivalentne moiste on
,toimeaine“) imendumise Kkiirust,
vajadusel seda kontrollida ja/voi
maéadrata koht, kus raviaine seede-
traktis vabaneb. Praegu on voimalik
erinevate abiainete ja tehnoloogiliste
votetega tagada selline ravimvorm,
kust vabanedes raviaine toime on
minimaalse annuse juures opti-
maalne ja esineda vdivate korval-
toimete esinemissagedus on viidud
miinimumini.

Lisaks traditsioonilisele tablet-
tide pressimisele on uudse viisina
kasutusele voetud ka kolmemdotme-
line (3D) printimine, mis véimaldab
valmistada vdga erineva vabanemis-

1TU farmaatsia instituut,
?Ravimiameti farmaatsiaterminoloogia
ekspertkomisjon

mehhanismiga tablette (3). Esimene
3D-prinditud tablett - epilepsia-
ravim levetiratsetaam (miiliginimi
Spritam) - lubati turule 2015. aasta
augustis (4).

SUU KAUDU
MANUSTATAVAD TABLETID
Artikli teema on vaid suu kaudu
manustatavad tabletid, millel on
pohiliselt oodatav siisteemne toime
voi lokaalne toime mones konk-
reetses seedetrakti osas. Lisaks
suu kaudu manustatavatele tablet-
tidele valmistatakse tablette ka
oromukosaalseks, vaginaalseks
vOi rektaalseks manustamiseks,
erinevate lahuste valmistamiseks
voi inhaleerimiseks. Sellest tuleb
juttu jargmistes artiklites.

Euroopa farmakopda (Ph. Eur.
ehk EP) (2), mis tihtlustab ja regle-
menteerib farmaatsiatodstuses
kasutatavatele materjalidele esita-
tavaid ndudeid, koosneb iildistest
ja konkreetsetest peatiikkidest,
mida nimetatakse farmakopda
monograafiateks (edaspidi FM). Nii
on EPs tablettide FMis maaratletud
ja kirjeldatud jargmisi tablettide
alaliike:

o katmata tabletid - ingl uncoated
tablets;

o kaetud tabletid - ingl coated
tablets;

« gastroresistentsed tabletid - ingl
gastro-resistant tablets;

e toimeainet modifitseeritult
vabastavad tabletid - ingl modi-
fied-release tablets;

o kihisevad tabletid - ingl effer-
vescent tablets;

o lahustuvad tabletid - ingl soluble
tablets;

o dispergeeruvad tabletid - ingl
dispersible tablets;

e suus dispergeeruvad tabletid -
ingl orodispersible tablets;

e ndrimistabletid - ingl chewable
tablets;

o tabletid suus kasutamiseks (suus
kasutatavad tabletid) - ingl
tablets for use in the mouth (see
termin ei kuulu enam 01.01.2017
kehtima hakkavasse EP viljaan-
desse 9.0, seega edaspidi seda
terminit kasitletud ei ole);

o suukaudsed ltofilisaadid - ingl
oral lyophilisates (2, 5).

Neist kaks esimest alarithma
kuuluvad toimeainet konventsio-
naalselt vabastavate ravimvormide
alla ja tilejadnud tabletid vabastavad
toimeainet modifitseeritult.

Jargnevalt on antud iilevaade
esimesest neljast tablettide alariih-
mast, tuues vilja, millised on nende
tablettide erinevused ja mida tuleks
jalgida tiht voi teist tulpi tablette
manustades. Nagu koikide ravim-
vormide nii ka tablettide puhul on
oluline patsiente teavitada, kuidas
neid peab tdpselt kasutama. See info
on toodud ravimi infolehel, et arstid/
apteekrid ja patsiendid saaksid iga
ravimpreparaadi puhul ennast selle
tipse koostise ja omadustega kurssi
viia, kuid oluline on just ravimi
viljastamisel apteegist eraldi réhu-
tada, kuidas tédpselt ravimit votma
peab. On ju tablettide disainimisel ja
valmistamisel tehtud uuringud ning

Joonis 1. Koikidel tablettidel on kindel
kuju, vérv ja muud markeeringud.
Pildil on poolitusjoonega tablett, mis
voimaldab jagada annuse vordseteks
osadeks (7).
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kavandatud, kuidas ja kus raviaine
peab ravimvormist vabanema. Tootja
peab dra markima ka selle, kas
nditeks poolitusjoonega tabletti
vbib poolitada annuse jagamiseks
voi ainult neelamise hélbustamiseks
(vtjoonis 1) (6). Kui patsient manus-
tamisjuhiseid ei jargi vdi purustab
omavoliliselt tableti, siis ei pruugi
soovitud ravitulemust saada.

RAVIAINE VABANEMINE
TABLETIST-TOIMEAINET
KONVENTSIONAALSELT
VABASTAVAD
RAVIMVORMID

Toimeainet konventsionaalselt
vabastavad ravimvormid (ingl
conventional-release dosage forms)
on ravimvormid, millest toime-
aine vabanemine ei ole taotlusli-
kult modifitseeritud spetsiaalse
koostise ja/voi tootmismeetodiga.
Tahke ravimvormi korral séltub
toimeaine vabanemine oluliselt
selle pohilistest omadustest. Ekvi-
valentne moiste on toimeainet
kiiresti vabastav ravimvorm (ingl
immediate-release dosage form) (5).

Katmata tabletid

Tablettidest kuuluvad toimeainet
konventsionaalselt vabastavate
tablettide hulka eelkdige katmata
tabletid, suhkrukattega voi 6hukese
poliimeerikattega tabletid. Kui
koostati ,Farmaatsiaterminoloogia“
(2010) esimest véljaannet, siis toodi
seal terminina dra ka ,tablett”, mille
maddratlusena kasutati klassikalise
katmata tableti definitsiooni. Praegu
kehtivas EP 8. vdljaandes on katmata
tablettide definitsioon eraldi vilja
toodud ning tablettide farmakopoa
tildmonograafias on tabletid maarat-
letud oluliselt laiemalt (2).

Uue definitsiooni votab kasu-
tusele ka Eesti farmaatsiatermino-
loogia ekspertkomisjon oma jarg-
mises ,Farmaatsiaterminoloogia“
vdljaandes. Nii me véimegi niitid
maaratleda katmata tabletti jargmi-
selt: katmata tablett (ingl uncoated
tablets) on tahke tiheannuseline
katteta ravimvorm, mis saadakse
iihtlase suurusega tahkete osakeste

Ravimvorm

Vilisvaade Ristloige

Katmata tablett

Kaetud tablett - suhkrukattega

Ohukese poliimeerikattega tablett

Toimeainet modifitseeritult vabastav
tablett

Toimeainet prolongeeritult vabastav
kihiline tablett

Gastroresistentne tablett

Toimeainet pulsatsioonil vabastav tablett

oeCenec

Joonis 2. Erinevaid suukaudseid tablette. Eraldi on vélja toodud nii valisvaade
kui ka ristldige. Tapsemad selgitused tekstis. (Varvidega on téhistatud osakeste
(pulbriosakesed, graanulid) ja/voi katete skemaatiline paiknemine.)

pressimisel vo6i muul valmistamis-
viisil.

Tabletid vdéivad olla tihekihilised,
olles saadud osakeste iihekordsel
pressimisel, voi mitmekihilised,
sisaldades erineva koostisega
osakeste mitmekordse pressimise
tulemusel saadud kontsentrilisi voi
paralleelkihte. Tablette manusta-
takse suu kaudu; toimeained vaba-
nevad seedemahladesse, kusjuures
vabanemise kiirus soltub oluliselt
raviainete enda peamistest omadus-
test (konventsionaalne vabanemine)
2, 5).

Tablettide valmistamisel on eelis-
tatud protsessiks ravi- ja abiainete
otsepressimine tabletiks just oma
lihtsuse tottu. Sageli pressitavate
komponentide omadused seda siiski
teha ei vdimalda ja siis kasutatakse
pressimiseelse protsessina marg-
voi kuivgranuleerimist. Koikidel
neil meetoditel on oma eelised ja
puudused ning vastavalt ravi- ja

abiainete omadustele ning soovi-
tavale lopptulemusele valitakse,
millist tehnoloogiat on sobivaim
kasutada.

Konventsionaalselt raviainet
vabastavates katmata tablettides
kasutatavad abiained ei modifitseeri
tldjuhul kuidagi raviaine vabane-
mist seedetraktis. Manustamise
jarel dispergeerub katmata tablett
kiiresti maomahlas ning edasi
toimub juba raviaine lahustumine
ja imendumine, 1dhtudes raviaine
enda omadustest. Abiainetena kasu-
tatakse eelkoige tditeaineid, side-
aineid, disintegrante (ravimvormi
lagunemist soodustavad ained) ja
libiaineid.

Katmata tablettidena sobivad
manustamiseks eelkdige ebameel-
diva maitseta (nt atsetlililsa-
litstitilhape) ja hea biosaadavusega
raviained.

Koéik ravimites kasutatavad
abiained peavad vastama Euroopa
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Ravimiameti (EMA) juhenditele ja
Rahvusvahelise Farmaatsia Abiai-
nete Komisjoni kehtestatud ohutus-
nduetele (8, 9). Katmata tablettides
kasutatavad abiained on sageli
lihtsad ning tuntud aastakiimneid.
Neist voiks nimetada laktoosi, tark-
list, zelatiini, talki, magneesiumstea-
raati ja sidrunhapet. Niiidisajal on
lisandunud méned tselluloosi deri-
vaadid, eelkdige mikrokristalliline
tselluloos, kolloidne rédnidioksiid,
naatriumlauriiilsulfaat ning modi-
fitseeritud tarklis (10, kasutatavate
abiainete nédidisloetelud siin ja
edaspidi on summeeritult koostatud
Eesti ravimiregistris olevate prepa-
raatide patsiendi infolehtede pdhjal).

Kui katmata tablett pooleks
murda ning vaadelda luubiga tema
murdepinda, siis on ndha suhte-
liselt Gihtlane tekstuur (iihekihi-
liste tablettide korral) voi kihiline
struktuur (mitmekihiliste tablettide
korral), kuid puudub eristatav kate
(2) (vt joonis 2).

Kaetud tabletid

Raviainet konventsionaalselt vabas-
tavaid kaetud tablette on erinevaid
ja nii on eraldi terminina voimalik
valja tuua 6hukese poliimeerikattega
tabletid ning eristada neid iilejaanud
katetega tablettidest. Konventsio-
naalselt raviainet vabastavate tablet-
tide katmine on vajalik raviaine
ebameeldiva maitse v6i I6hna peit-
miseks, neelamise holbustamiseks,
raviaine kaitsmiseks keskkonnamo-
jude (nagu valgus ja niiskus) eest,
paremaks identifitseerimiseks ja
tablettide vdljandgemise ning mehaa-
nilise tugevuse parandamiseks.

Tableti definitsioon, mis on leitav
raamatust ,Farmaatsiatermino-
loogia“, on jargmine: kaetud tablett
(ingl coated tablets) on tahke tihean-
nuseline ravimvorm, mis on kaetud
tithe voi mitme aine (nt suhkrute ja
vahade) segu kihiga.

Kattesse voib lisada varvaineid,
maitse- ja I6hnaaineid ning toime-
aineid. Katte paksus on suurem kui
d6hukese poliimeerikattega tabletil.
Kaetud tablettidel on sile pind. Katte
lahustumisel voi lagunemisel sdltub

toimeaine(te) vabanemise Kkiirus
seedemahladesse toimeaine(te)
peamistest omadustest (konvent-
sionaalne vabanemine) (5). Sellist
katet kasutatakse sageli nditeks
rasestumisvastaste hormoonpre-
paraatide puhul. Nende tablettide
kate on libe ja selliseid tablette
on kerge neelata. Ka on hormoon-
preparaatides kasutatavad raviaine
annused hasti vidikesed ning seega
ei tekita suhkrukatte kasutamisega
kaasnev peaaegu 50%-line tableti-
massi suurenemine enamasti prob-
leeme. Selliste katete koostisesse
kuuluvad sahharoos, karnauba- voi
montaangliikoolvaha, kaltsiumkar-
bonaat ning erinevad védrvained
nagu titaandioksiid (E171), kollane
raudoksiid (E172) vms (10).

Suhkrukatete kasutamine on
viimasel ajal siiski hoogsalt vdhe-
nenud just seetottu, et kattematerjal
suurendab oluliselt tableti massi
ning tabletiga saadavat suhkruan-
nust peab arvestama diabeetikute
ja veel mdnede patsiendirithmade
raviskeemis ning 6hukese polii-
meerikattega tablettide katmine on
mugavam ja odavam. Suhkrukattega
tablette ei saa poolitada, kuid kui
nad pooleks 16igata, on ndha sageli
erivarvilistest kihtidest koosnev
katteosa ning tihtlase tekstuuriga
tabletisisu (vt joonis 2).

Raviainet konventsionaalselt
vabastavatest kaetud tablettidest
koige populaarsemad on 6hukese
poliimeerikattega tabletid, mille
kohta on terminoloogiakomisjon
andnud jargmise méadratluse:
d6hukese poliimeerikattega tablett
(ingl film-coated tablet) on tahke
theannuseline ravimvorm; mone
minuti jooksul seedetrakti mahlas
lahustuv 6hukese poliimeerikattega
kaetud tablett. Polimeerikattega
tablettidest toimeaine(te) vabane-
mise kiirus ei erine oluliselt katmata
tabletist (5).

EPs on mdlemad tabletiliigid
madratletud thisnimetajaga
ykaetud tabletid” ning seejuures
on margitud, et tablettide kattena
kasutatavad ained lisatakse tableti-
sisule tavaliselt lahuse v6i suspen-

sioonina, mille vehiikel (s.t iithest voi
mitmest abiainest koosnev keskkond
toimeaine(te) jaoks vedelas v6i pool-
tahkes ravimvormis) maaratud tingi-
mustel aurustub. Ka on sidtestatud,
et kui tegemist on vdga dhukese
poliimeerse kattega, siis nimetatak-
segi neid 6hukese poliimeerikattega
tablettideks (2).

Kui suhkrukatted on enamasti
poleeritud, ldikivad, siis polii-
meerikatted on tavaliselt matid.
Ka eristatakse poltimeerikattega
tablette muude katetega tablettidest
nende lagunemistesti jargi (ingl
disintegratsion test): nii peaksid
ettendhtud keskkonnas dhukese
poliimeerikattega tabletid tédielikult
lagunema juba 30 minuti jooksul,
iilejadnud konventsionaalsed katted
peaksid lagunema vdhemalt 60
minuti jooksul, kui konkreetsel
juhul pole eeskirjas teisi noudeid
satestatud (2).

Sagedasemad abiained, mida
kasutatakse 6hukeste poliimeerika-
tete valmistamiseks, on hiipromel-
loos (hiidroksiiproptitilmetiuiiiltsel-
luloos, HPMC), makrogoolid (polii-
etiileengliikoolid, PEG), ka povidoon
(poliviniitilpiirrolidoon, PVP).

Ohukese poliimeerikattega
tabletid vdivad sageli olla ka pooli-
tusjoonega, mis on mdeldud tableti
jagamiseks vordseteks annusteks voi
selleks, et tabletti oleks lihtsam alla
neelata. Sellekohane miarkus, mida
poolitusjoon véimaldab, peaks kind-
lasti leiduma patsiendi infolehes.
Ohukest poliimeerikatet voib kasu-
tada ka nditeks tabletisisu ebaliht-
lase viarvuse varjamiseks, kuid isegi
siis on tableti poolitamise jarel ndha
iihtlase tekstuuriga tabletisisu ning
ohukest kattekihti (vt joonis 2).

RAVIAINE VABANEMINE
TABLETIST-TOIMEAINET
MODIFITSEERITULT
VABASTAVAD
RAVIMVORMID

Raviaine vabanemist nii katmata kui
ka kaetud tablettidest on véimalik
modifitseerida, muutes kas raviaine
vabanemise Kkiirust, vabanemise
kohta voi raviaine vabanemise aega.
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Konventsionaalne vabanemine

A ) )

Plasmakontsentratsioon

Viivitatud vabanemine A

Prolongeeritud vabanemine

p;

Vabanemine pulsatsioonil

Plasmakonsentratsioon

Aeg

\/

[\) [\ Modifitseeritud vabanemine
Aeg

Joonis 3. Erinevaid raviaine vabanemise kineetikaid (12, kohandatud).

Jargnevalt on ldhemalt selgitatud,
millised on raviainete vabanemise
reguleerimise vdoimalused, milliste
terminitega erinevaid vabanemis-
viise kirjeldatakse ning millised
on erinevad tehnoloogilised votted,
et saavutada raviaine(te) modifit-
seeritud vabanemine tablettidest.
Raviainete erinev vabanemiski-
neetika modifitseeritud ravim-
vormidest on skemaatiliselt ndha
joonisel 3.

Sellised tabletid kuuluvad
raviainet modifitseeritult vabas-
tavate ravimvormide hulka ja need
on defineeritud jargmiselt: toime-
ainet modifitseeritult vabastavad
ravimvormid (ingl modified-release
dosage forms) on ravimvormid, millel
on vorreldes samal teel manusta-
tava toimeainet konventsionaalselt
vabastava ravimvormiga erinev
toimeaine(te) vabanemise kiirus
ja/voi vabanemise koht. Taotluslik
modifitseerimine saavutatakse
spetsiaalse koostise ja/voi tootmis-
meetodiga (5).

Ja selliste ravimvormidest tablet-
tide definitsioon on siis jargmine:
toimeainet modifitseeritult vabastav
tablett (ingl modified-release tablet)
on tahke tiheannuseline ravimvorm,
mis kditub toimeaine vabastamise
kiiruse, koha ja/voi aja seisukohalt
erinevalt toimeainet konventsio-
naalselt vabastavast tabletist. Taot-
luslik modifikatsioon saavutatakse
spetsiaalse disaini ja/voi tootmis-
meetodiga. Toimeainet modifitsee-

ritult vabastavate tablettide hulka
kuuluvad toimeainet prolongeeri-
tult, viivitatult ja pulseerivalt vabas-
tavad tabletid. Terminit ,toimeainet
modifitseeritult vabastav tablett”
kasutatakse vaid siis, kui terminid
,gastroresistentne tablett” voi
ytoimeainet prolongeeritult vabastav
tablett” ei ole kohased (5).
Toimeainet modifitseeritult
vabastavad tabletid voivad olla
nii katmata kui ka kaetud ning
erinevaid tehnoloogilisi votteid,
kuidas selline raviaine vabanemise
muutus on saavutatud, voib olla
vdga erinevaid. Seetdttu ei tohiks

Raviaine vabanemine difusioonil labi
hiidreerunud/geelistunud poliimeerikihi

tavaliselt modifitseeritud raviaine
vabanemisega tablette poolitada voi
jagada ega purustada (vt joonis 4).
Vaid iiksikutel juhtudel, kui ravim-
preparaat on spetsiaalselt nii loodud,
et selle purustamine voi poolitamine
tagab jatkuvalt raviaine vabanemise
kineetika sdilimise, on lubatud
preparaate jagada voi purustada.
Seda voimalust on siis tootja tdpselt
kirjeldanud ja see on valideeritud
ning kindlasti ka toodud patsiendi
infolehes.

Alljargnevalt on vaadeldud ldhe-
malt erinevaid raviainet modifitsee-
ritult vabastavaid tablette.

Raviaine vabanemine maatriksist

Joonis 4. Raviaine vabanemine erinevalt modifitseeritud tablettidest.
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Gastroresistentne tablett
Gastroresistentne tablett (ingl
gastro-resistant tablets) on tahke
theannuseline toimeainet viivitatult
vabastav maohappekindel ravim-
vorm, mis vabastab toimeaine(d)
soolemahlas. Need omadused saavu-
tatakse tableti katmisel gastroresis-
tentse materjaliga voi pressimisel
graanulitest/osakestest, mis on juba
kaetud gastroresistentse materjaliga
(2, 5). Gastroresistentsed tabletid
voivad olla nii maohappe- kui ka
soolestikukindla (ingl enteric-coated
tablets) kattega, s6ltuvalt sellest,
missuguses soolestikuosas soovi-
takse raviaine vabanemist.
Maohappekindlad katted on
vajalikud siis, kui raviaine niiteks
laguneb mao happelise keskkonna
toimel (nt antibiootikumid eriit-
romitsiin ja penitsilliin) ja sellega
muutub tema terapeutiline toime,
v0i siis, kui raviaine voib kahjustada
maolimaskesta (nt mittesteroidsed
poletikuvastased ained nagu atse-
tutlsalitsttilhape ja naprokseen).
Soolestikukindla ravimprepa-
raadi puhul arvestatakse katte
valiku puhul, missuguses soolestiku
osas peab raviaine vabanema (nt
koolonspetsiifilised ravimvormid
kaetakse kattega, mis laguneb pH
> 7 juures) (11, 12).
Gastroresistentsete tablettide
valmistamisel vbib kasutada erinevaid
tehnoloogiaid: nii voib raviaine koos
abiainetega granuleerida ning need
graanulid katta sobiva gastroresis-
tentse kattega ja seejarel pressida
tabletiks, mis omakorda kaetakse
6hukese poliimeerikattega (vt joonis
2). Teoreetiliselt voib selliseid tablette
ka allaneelamise hdlbustamiseks
kergelt purustada. Teine voimalus on
raviaine segada lihtsalt sobivate abi-
ainetega ja pressida tablettideks ning
seejarel katta juba sobivate omadus-
tega 6hukese pollimeerikattega.
Poliimeerid, mida sellistes
katetes sagedamini kasutatakse,
on tselluloosi ftaalhappe voi butaan-
happe estrid (lahustuvad pH > 6
juures), HPMC estrid merevaik-
happega (lahustuvad peensooles),
polivintiilderivaadid (lahustuvad

kaksteistsdormiksooles) voi poliime-
takriilaadid (tuntuim patentnimetus
on Eudragit®; Eudragit L100 lahustub
pH 5,5 ja Eudragit S100 pH 7 juures).
Katetesse lisatakse veel plastifikaa-
toreid, pigmente ja/voi varvaineid,
tditeaineid ning kleepumisvastaseid
aineid (11, 12).

Toimeainet prolongeeritult
vabastav tablett
Toimeainet prolongeeritult vabastav
tablett (ingl prolonged-release tablet)
on tahke tiheannuseline toimeainet
modifitseeritult vabastav ravimvorm,
mis vabastab toimeainet aeglasemalt
kui toimeainet konventsionaalselt
vabastav tablett. Toimeaine prolon-
geeritud vabastamine saavutatakse
spetsiaalse disaini ja/vdi tootmis-
meetodiga (2, 5). Raviaine vabane-
mist prolongeeritakse peamiselt
selleks, et vihendada annustamise
sagedust, aga samas siiski soovitakse
hoida raviaine efektiivset kont-
sentratsiooni organismis pikema
perioodi valtel. Kui énnestub disai-
nida ja valmistada ravimpreparaat,
kus raviaine vabaneb kontrollitult
pikema aja jooksul (jargides nulljarku
kineetikat), siis on voimalik paljusid
haigusi hoida paremini kontrolli all.
Selliste ravimpreparaatide eeli-
seks on raviaine kontsentratsiooni
fluktuatsioonide vihenemine, viik-
sema annuse ning harvema manus-
tamissageduse kasutamine, kdrval-
toimete vdltimine ning parema
ravijdrgimuse saavutamine (13).
Eriti oluline on modifitseeritud
vabanemisega ravimvormide kasu-
tamine nditeks psiihhiaatriliste
haiguste ravis, kus pikema toimega
ravimpreparaadid on ndidanud
paremaid ravitulemusi (14).
Selliste tablettide puhul saavu-
tatakse pikaaegne raviaine vaba-
nemine kas erinevate abiainete voi
tehnoloogiliste votetega ja siin on
vdimalusi viga palju. Kdige lihtsam
on ehk valida sellised abiained, mis
moodustavad seedetraktis lahustu-
matu maatriksi ja millest raviaine
difundeerub vélja tihtlase kiirusega
pika aja jooksul (vt joonis 4). Sellise
tableti maatriks tildjuhul ei lagune

ja tihtipeale isegi ei muutu maat-
riksi tableti kuju ega suurus. Selline
raviaine(d) vabastanud abiainetest
koosnev maatriks vdljutatakse sageli
organismist muutumatuna, ja et
vahendada patsientide segadusse
sattumise voimalust, on hakatud
neid maatrikseid valmistama
pruunina. Samasugune difusioonil
pohinev raviaine vabanemine toimub
ka tablettidest, mis vesikeskkonnaga
kokku puutudes punduvad ning
moodustavad tiheda geeli, millest
raviaine peab difundeeruma vélja (vt
joonis 4) (13). Sellisteks lahustuma-
tuteks abiaineteks on néiteks etiiiil-
tselluloos (EC) ja méned metakrii-
laadi derivaadid Eudragit RS ja
Eudragit RL. Neid vdib kasutada ka
raviaine vabanemise Kkiirust ja aega
reguleeriva kattena, kust raviaine
difundeerub labi lahustumatu katte,
jaotudes soolevedelikku.

Geele moodustavad abiained on
enamasti moned tselluloosi deri-
vaadid, mille omadused soéltuvad
kasutatud poliimeeri molekulmas-
sist ja poliimerisatsiooni astmest voi
kaasatud kopoliimeeridest. Maat-
riksid, millesse raviaine paigu-
tatakse, vbdivad olla ka biodegra-
deeruvad (nt poliipiimhape voi
piimhappe ja gliikoolhappe kopo-
limeerid) ning sel juhul toimub
raviaine vabanemine samal ajal polii-
meeri lagunemisega tableti pinnalt.
Vastavalt valitud poliimeerile saab
reguleerida raviaine vabanemise
kiirust voi kohta (11, 12).

Lisaks eespool loetletud meetodi-
tele voib kasutada raviaine vabane-
mise prolongeerimiseks ka tablette,
milles on raviaine kihid kas erineva
tugevusega kokku pressitud voi
valmistatud erinevate abiaine-
tega, mis tagavad raviaine vabane-
mise jark-jargult kogu seedetrakti
ulatuses. Selliseid kihilisi tablette
saab kasutada ka niditeks mitme
raviaine koos voi liksteisele jarg-
neva vabanemisega manustamiseks
samas ravimpreparaadis. Kihid
voivad olla paigutatud iiksteise peale
jarjestikku voi on iga jargmine kiht
pressitud suurema avaga tableti-
pressiga nii, et iga jairgmine katte-
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kiht imbritseb tdielikult eelmist,
vidiksemat (vt joonis 2).

Osmootse pumbana toimivad
tabletid

Téiesti erinev on raviaine vabanemise
prolongeerimine osmootse pumba
pohimottel (vt joonis 5). Sel juhul on
raviaine ja abiainete segu paigutatud
poolldbilaskva membraaniga imbrit-
setud reservuaari, mis on varustatud
kindla diameetriga avausega raviaine
vabanemise kiiruse kontrollimiseks
(15). Sellise ravimvormi puhul tungib
vesi soolestikus labi poolldbilaskva
membraani reservuaari voi memb-
raanidega eraldatud ossa (kahekihi-
lise stisteemi puhul), lahustab seal
oleva raviaine ja/v6i osmootse aktiiv-
susega aine, tekitades reservuaaris
vOi selles tabletiosas osmootse rohu,
mis on jouks, mis surub labi laseriga
ldigatud avause tihtlase kiirusega
vilja kas tekkinud raviaine lahuse
vOi suspensiooni.

Selline osmoosil pohinev stisteem
vOib olla tiles ehitatud ka nii, et see
koosneb mitmetest osadest, mis
vdivad raviainet vabastada niiteks
pulseeritult, kuid selline disain on
sagedasem kapslite puhul (16). Nagu
enamiku modifitseeritult raviainet
vabastavate tablettide puhul, ei tohi
ka selle ravimkandursiisteemi (ingl
drug delivery system, DDS) puhul
tabletti ndrida ega purustada. Kind-
lasti peaks patsienti informeerima,
et nii nagu mittelahustuvad hiidro-
foobsed abiainemaatriksid ei lahustu
ka sellise stisteemi tabletikujuline
kest organismis dra, vaid véljuta-
takse tervena soolestiku kaudu.
Patsiendile tuleb rohutada, et nende
siisteemide puhul raviaine vabanebki
lébi viikese vaevumargatava avause
ning kogu ravimikest jaib terveks
kuni valjutamiseni (15).

Raviaine modifitseeritud vaba-
nemine, niiteks kindlas seedetrakti
osas, voidakse saada ka hoopis
teisi meetodeid kasutades. Nii voib
valmistada tabletid sellise polii-
meerkattega, milles kasutatavat
polimeeri lagundavad ensiimaati-
liselt vaid teatud soolestiku osas
elavad mikroorganismid. Sellistes

Uhekambriline
osmootne pump

1

Vee
sisenemine

Kahekambriline
osmootne pump

Raviaine véljumine

-

A

L

Vee
sisenemine

” Tekkiv surve

Joonis 5. 0Osmootse pumba pohimotteline skeem (16, kohandatud).

poliimeerides peaks olema asogrupp,
millega siis enstiimid suudavad
reageerida, et poliimeer lagundada.
Nii ei lagundata néiteks seedetrakti
tilaosas moéningaid looduslikke ja
poolsiinteetilisi poliisahhariide
nagu amiilaasi, kitosaani, tstiklo-
tekstriine, pektiini, inuliini jm,
mida saab kasutada katetena voi
maatriksina raviaine suunamisel
seedetrakti alumistesse osadesse.
Siinkohal voib probleemiks osutuda
monede poliisahhariidide suhteliselt
hea vesilahustuvus, mida siis viahen-
datakse kas EC lisamisega katetesse
vOi maatriksimaterjalis ristsidemete
tekitamisega (11).

KOKKUVOTE

Suukaudsed tabletid on iihed enam
levinud ravivormid, sest neid on
mugav kisistseda, manustada ning
nad on stabiilsemad vorreldes suspen-
sioonide, lahuste ja suposiitidega.
Tabletid on ka tihed sobivamad
ravimvormid raviaine vabanemise
modifitseerimiseks, kui soovitakse
raviaine pikemajalist toimet orga-
nismis, nditeks krooniliste haiguste
ravis. Kui siinses artiklis olid teemaks
suukaudsed katmata ja kaetud
tabletid, siis jargmises tilevaates
kisitletakse kihisevaid, lahustuvaid,
dispergeeruvaid ja narimistablette
ning suukaudseid liiofilisaate.
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