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Ravimiamet

agu koigile teada,
koosneb ravim toi-
meaine(te)st ja abi-
ainetest. Ravim vali-
takse selle eeldatava
toime tottu, kuid ravimi ohutu
kasutamise kontekstis on oluline
silmas pidada ka seda, millised
abiained kuuluvad ravimi koostisse.

Abiaineteks loetakse koiki ees-
mirgiparaselt ravimitesse lisatud
komponente, sealhulgas virvaineid,
konservante, adjuvante, emulgaa-
toreid, Iohna- ja maitseaineid, mis
pole toimeained voi pakkemater-
jali osad.

Enamikul abiainetest toimet ei
ole, kuid teatud tingimustel voi-
vad moéned neist organismile moju
avaldada. Seega tuleb ravimite ohu-
tumaks kasutamiseks abiainete voi-
malikke korvaltoimeid kajastada
ravimiinfos. Enamasti on pakendi
infolehel detailne loetelu abiaine-

test, kus on dra toodud koik lisatud
komponendid, mida patsiendile
manustatakse, muu hulgas kapsli
kesta ja isegi selle mirgistuseks
kasutatud tindi koostisosad, samuti
abiained, mida ei pruugi alati olla
kasutatud konkreetse ravimi toot-
misel, nditeks pH reguleerimiseks
vajaminevad happed voi alused.
Kiill aga ei mirgita infosse selliseid
lisandeid, mis voivad jddda jilge-
dena ravimisse tootmisprotsesside
tottu, niiteks kasutatud lahustite
jadgid. Kvantitatiivne sisaldus koos
vastavate hoiatustega lisatakse
ainult abiainetele, mis on toodud
Euroopa Komisjoni juhendi ,Abiai-
ned humaanravimite pakendi mir-
gistamisel ja infolehtedes” lisas™
Mainitud juhendi esialgne ver-
sioon kehtib juba 2003. aastast.
Selle mahukat iilevaatust alustas
Euroopa Ravimiamet koost6ds
litkmesriikide ravimiametite ning



Euroopa Komisjoniga 2011. aastal.
Juhendi uuendamisel poorati eri-
list tihelepanu aspektidele, mida
seni polnud kajastatud, muu hul-
gas abiainete ohutusele eri vanuses
lastel voi rasedatel kasutatavates
ravimites. Kuna koigi andmete
uuendamine on aegandudev, otsus-
tati kaasajastada juhendit jark-jar-
gult, et kogutud teave jouaks
patsientideni voimalikult kiiresti.
2017. aasta oktoobris joustusid olu-
lised parandused 15 abiaine ohutu-
maks kasutamiseks. Nendest 5 on
sellised abiained, mille voimalike
korvaltoimete kohta varem info
puudus. Juhendi lisa on tolgitud
koikidesse Euroopa Liidu litkmes-
ritkide ametlikesse keeltesse ning
avaldatud on teaduslikud kokku-
votted, mis koostati ohutusalase
teabe hindamisel. Kéesolev artikkel
pohinebki mainitud dokumenti-
del, mis on kittesaadavad Euroopa
ravimiameti kodulehel?. Uus info
voimaldab patsientidel ja arstidel
teha paremini péhjendatud otsu-
seid ravimite valikul ja viljakirju-
tamisel ning apteekritel sobivate
alternatiivide soovitamisel.

Nagu nimigi iitleb, kehtes-
tab Euroopa Komisjoni juhend®
hoiatused, mis tuleb lisada pakendi
infolehele ning kajastada paken-
dimirgistusel. Seega tipseid juhi-
seid, kuidas tuleb abiainete kohta
kiivaid hoiatusi ravimi omaduste
kokkuvottes sonastada, pole ena-
masti antud. Kiill aga peab olema
teave ravimiinfodes iithtlustatud,
millega tagatakse, et koik oluline
edastatakse nii patsientidele kui
tervishoiutootajatele.

Juhendi lisas olevas tabelis on iga
abiaine kohta, mille puhul on tihel-
datud voimalikke korvaltoimeid,
niidatud kuupiev, kas ja millal on
teavet uuendatud; milliste manus-
tamisviiside puhul on vaja lisada
ravimiinfosse tdiendavat teavet;
piirsisaldus, mis viirtusest alates
tuleb vastavaid hoiatusi rakendada
ning pandud paika tipne sénastus,
mida pakendi infolehes tuleb kasu-
tada. Lisaks leiab tdiendavaid selgi-
tusi voi soovitusi, millist infot on

sobilik kajastada ravimi omaduste
kokkuvottes. Oluline on tihele
panna, et juhendi lisas piirsisalduse
tulbas mirgitud ,null® niitab, et
olenemata abiaine kogusest peavad
vastavad hoiatused alati olema lisa-
tud ravimiinfodesse, mitte aga seda,
et selle manustamisviisi puhul pole
antud abiainet lubatud kasutada.
Samuti tuleb tihelepanu juhtida
juhendi eripirale, mille kohaselt
paikselt manustatavate ravimite
hulka kuuluvad lisaks nahale kanta-
vatele ravimitele ka inhaleeritavad,
nasaalsed, vaginaalsed, rektaalsed
ning oromukosaalsed ravimvor-
mid.

Suukaudsetel ravimitel nii-
datakse pakendil ainult juhendis
loetletud teadaolevat toimet oma-
vad abiained. Parenteraalsetele
ja paikselt manustatavatele ravi-
mitele lisatakse pakendile kogu
abiainete nimekiri ning vajadusel
lisatakse lause: ,Lisainformatsiooni
vt pakendi infolehest".

FTALAADID. Juba 2014. aastal
tootati vilja eraldi juhend ftalaatide
kasutamisest abiainetena humaan-
ravimites”, milles on nimetatud
ravimites enimkasutatud ftalaadid
dibutiiiilftalaat (DBP), dietiiiilftalaat
(DEP), poliiviniiiilatsetaatftalaat
(PVAP), tselluloosatsetaatftalaat
(CAP) ja hiidroksiipropiiiilme-
tuiiltselluloosftalaat (HPMCP).
Ftalaate peetakse hormoonsiis-
teemi kahjustajateks (hiirivad
endokriinsiisteemi toimimist),
neid on seostatud sigimisprob-
leemide ja -hilvete esinemisega,
spermatosoidide arvu ja kvaliteedi
alanemisega ning teiste toksiliste
mojudega (neerudele ja maksale).
Kokkuvotete tegemise hetkel ei
leitud andmeid, mis oleksid niida-
nud, et poliiviniiiilatsetaatftalaadi,
tselluloosatsetaatftalaadi ja hiid-
rokstiipropiiiil-metiiiiltselluloos-
ftalaadi kasutamisel ilmneb tiien-
davaid riske. Kiill aga kehtestati
piirangud dietiitilftalaadi ja dibu-
tiitilftalaadi sisaldusele humaan-
ravimites. Nimelt ei tohi patsient
saada dietiiiilftalaati rohkem kui

4 mg/kg kohta 66pievas ja veel
ohtlikumaks loeti dibutiiiilftalaat,
mille piirmiiraks kehtestati
0,01 mg/kg kohta 66pievas. Mai-
nitud abiained on enamikus miiii-
giloaga ravimites vilja vahetatud.
Ohutus koguses dibutiiiilftalaati
sisaldab veel vaid iiks miitigiloaga
taimne ravim ning dietiitilftalaati
kaks ravimit. Kahjuks puuduvad
meil andmed selle kohta, kui palju
voi milliseid ftalaate leidub toi-
dulisandites — vitamiinid, taim-
sed preparaadid. Siin on kindlasti
apteekritel oluline roll patsientide
noustamisel ning sobiva alterna-
tiivi valikul.

KONSERVANDID on siilitusai-
ned, mida lisatakse ravimitele, et
takistada mikroorganismide pal-
junemist. Vett sisaldavate ravimite
mitmeannuselistes pakendites on
konservantide kasutamine m&6-
dapidsmatu. Kiill aga peab nende
kasutamine olema alati pohjenda-
tud ning lisatud kogus minimaalne.
Seega voib miitigiloaga ravimite
puhul kindel olla, et liigseid kon-
servante ega antiokstidante sinna
lisatud ei ole. Vahel on miiiigiloa
taotluse hindamise kiigus ravimi
tootjal tulnud konservantide sisal-
dust vihendada voi need hoopis
dra jitta, nt kui on vilja to6tatud
uued, vaid iihte annust sisaldavad
pakendid. Moningate konservan-
tide kombineerimisel on voimalik
kasutada viiksemaid kontsentrat-
sioone kui igat eraldi lisades, nt
parabeenid. Nende kasutamise
kohta on samuti vilja too6tatud
eraldi juhised® ning on leitud, et
metiitilparabeeni sisaldus kuni 0,2%
pole erinevas vanuses patsientidele
ohtlik ning propiiiilparabeeni soo-
vituslik 66pdevane tarbimine ei
tohiks iiletada 2 mg/kg. Olenemata
kasutatud parahiidroksiibensoaadi
ja selle estri manustamisviisist tuleb
ravimvormi lisatud kogused alati
vilja tuua ning mirkida hoiatus
voimalike allergiliste reaktsioonide
kohta ning parenteraalsetel ja inha-
leeritavatel ravimitel ka harvaesi-
nevast bronhospasmi ohust.
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BENSALKOONIUMKLORIID
on samuti laialtlevinud konservant,
mille toime ja kasutusviisid on sar-
nased katioonsete pindaktiivsete
ainetega. Peamiselt kasutatakse
bensalkooniumkloriidi mitmean-
nuselistes silmaravimites kontsent-
ratsioonivahemikus 0,01-0,02%,
kuid sageli lisatakse seda konser-
vanti ka ninna manustatavatesse
preparaatidesse ning harvem muu-
desse limaskestadel toimet omava-
tesse, nditeks oromukosaalsetesse,
vaginaalsetesse ning rektaalsetesse
ravimitesse.

On teada, et bensalkooniumklo-
riid voib pohjustada silma drritust,
kuivsilmsuse siimptomeid ning
voib mojutada pisarakilet ja sarv-
kesta pealispinda. Korvaltoimete
profiil lastel ja tdiskasvanutel on
sarnane, aga ildiselt reageerivad
laste silmad irritajale tugevamalt
kui tdiskasvanul. Kui patsiendil
on juba ilmnenud probleeme ben-
salkooniumkloriidi sisaldavate sil-
maravimite manustamisel, tuleks
soovitada konservandivabu alter-
natiive itheannuselistes pakendites
vOi mitmeannuselisi seadmeid, mis
on varustatud mikrobioloogilist
saastumist takistava siisteemiga.
Samuti v6ib bensalkooniumkloriid
absorbeeruda pehmetesse kontakt-
lddtsedesse ja muuta nende virvust.
Seetottu tuleb kontaktlddtsed enne
ravimi manustamist eemaldada ja
oodata enne tagasipanemist vihe-
malt 15 minutit.

Ninna manustades voib bensal-
kooniumkloriid tekitada #rritust
voi limaskesta turset, eriti pika-
ajalisel kasutamisel. Samuti voib
bensalkooniumkloriid inhaleerimi-
sel pohjustada raskendatud hinga-
mist ning bronhospasmi, eriti kui
patsiendil on diagnoositud astma.

Bensalkooniumkloriidi imendu-
mine naha kaudu on minimaalne,
seega nahale kantavate ravimite
kasutamisel raseduse ja imetamise
ajal ei ole oodata kahjulikke toimeid
emale, kiill aga voib konservant
nahka irritada ning rinnaga toit-
mise ajal pole ravimit soovitatav
kasutada rindade piirkonnas, sest

laps voib seda imeta-
misel alla neelata.

BENSOEHAPPEL,
SELLE SOOLADEL
JA BENSUULAL-
KOHOLIL on nii
mikroobe hivitav
kui ka nende kasvu ja
paljunemist pidurdav
toime, seda eelkdige
happelise pH juures
(pH 2,5-4,5).
Bensiitlalko-
hol metaboliseerub
organismis bensoe-
happeks, mis kon-
jugeeritakse maksas
gliitsiiniga hipuur-

Enamikul abiainetest
toimet ei ole, kuid
teatud tingimustel

voivad méned neist
organismile méju

avaldada. Seega
tuleb ravimite ohutu-
maks kasutamiseks
abiainete véimalikke
kérvaltoimeid kajas-
tada ravimiinfos.

happeks (bensoiiiila-
minoetaanhape) ja
viljutatakse neerude
kaudu.

Bensiiiilalkoholi kasutatakse
laialdaselt abiainena suukaudselt ja
parenteraalselt manustatavate ravi-
mite siilivuse tagamiseks kontsent-
ratsioonis kuni 2%, lisaks lahustina
kontsentratsioonis iile 5% ja nahale
kantavates ravimvormides 16hna
parandamiseks. Enamasti kasuta-
takse bensiiiilalkoholi abiainena
lihasesiseseks (antibiootikumides,
poletikuvastastes ravimites ja neu-
roleptikumides valu vihendami-
seks siistimiskohal), veenisiseseks
(vihivastased ja kardiovaskulaarsed
ravimid ning hepariini sisaldavad
preparaadid) ja paikseks manusta-
miseks (seene- ja pdletikuvastased
preparaadid) méeldud ravimites.

Bensoehapet kasutatakse
ravimites harva, peamiselt sidili-
tusainena kontsentratsioonis 0,01—
0,2%. Enamasti sisaldavad ravimid
bensoehappe soolasid ehk ben-
soaate. Naatriumbensoaati leidub
abiainena suukaudselt, lokaalselt
(nt seenevastased ravimid) ning
parenteraalselt manustatavates
ravimites.

Bensoehappe ja bensoaatide
kasutamise peamine riskitegur on
nende voime takistada bilirubiini
seondumist albumiiniga. See on
eriti ohtlik enneaegsetel ja ajalistel

vastsiindinutel, kellel meta-
boolsete ensiitimide ebakiipsus
kuni 8 nidala vanuseni voib poh-
justada bensoehappe kuhjumist.
Vastsiindinute konjugeerimata
hiiperbilirubineemiat ja sellest
tulenevat kollatdbe (ikterus) esi-
neb kuni 85% vastsiindinutest. See
seisund on tildjuhul healoomu-
line. Plasma konjugeerimata biliru-
biini viga korge kontsentratsiooni
korral jaib osa bilirubiini vabalt
tsirkuleerima. Albumiiniga seon-
dumata bilirubiin on lipiidlahustuv
ja voimeline libima hematoent-
sefaalset barjidri, ohustades vast-
stindinute ajukude. Vaba bilirubiini
akumuleerumisel ajutuumades
tekib bilirubiini entsefalopaatia
ehk kernikterus. Sarnane olu-
kord voib tekkida nii suukaudsete
ja parenteraalsete, aga ka nahale
kantavate bensoaate jne sisalda-
vate preparaatide manustamisel,
kuna bensoehappe imendumine
naha kaudu on mirkimisviirne,
eriti vastsiindinutel. Vastsiindi-
nute kernikterus voib ilmneda ka
bensiiiilalkoholi kasutamisel, kuna
bensoehape on iiks selle metabo-
liitidest, nagu eelpool mainitud.
Pediaatrias tuleb bensoehapet ja
benstitilalkoholi sisaldavate pre-



paraatide samaaegsel manustami-
sel olla ettevaatlik, kuna molemal
abiainel on sarnased metaboolsed
rajad ning need voivad organismis
kuhjuda.

Vastavalt Euroopa Komisjoni
toiduainete teaduskomitee (SFC,
Scientific Committee on Food) 2002. a
otsusele kuulub bensiiiilakohol
samasse gruppi bensoehappe ja selle
sooladega, mille aktsepteeritav pie-
vadoos on 0-5 mg/kg kehamassi
kohta. Alla 3-aastaste laste orga-
nism ei ole voimeline bensoehapet
ja bensoaate ning bensiitilakoholi
metaboliseerima ja elimineerima
sama tohusalt kui tdiskasvanutel,
seetOttu tuleb nende abiainete mak-
simaalset lubatud kogust (5 mg/kg)
sisaldavaid ravimeid manustada
ettevaatlikult ja soovitatav kasu-
tusaeg ei tohiks olla pikem kui
nidal. Bensiiiilakoholi ei tohi
kasutada enneaegsetel ja vastsiin-
dinutel, kuna nende metabolism
ei ole piisavalt vilja arenenud ja
aine voib organismis kumulee-
ruda. Bensiiiilalkoholi veenisise-
sel manustamisel 100-200 mg/kg
kohta 66pidevas voivad enneaegse-
tel lastel tekkida hingamisraskused
ja metaboolne atsidoos, pohjustades
neuroloogilisi ja vereloome kor-
valtoimeid ning siidamepuudulik-
kust, mis voib 16ppeda surmaga.
Bensiitilalkoholi sisaldavaid ravi-
meid voib ettevaatusega manustada
imikutele alates 4 nidala vanusest.

Rasedad, lapsi rinnaga toitvad
emad ning maksa- ja neerukah-
justusega patsiendid vajavad enne
bensiitilalkoholi sisaldavate ravi-
mite tarvitamist arsti voi apteekri
konsultatsiooni, kuna suured kogu-
sed voivad organismis kuhjuda ja
pohjustada korvaltoimeid. Vasta-
vad hoiatused lisatakse suukaud-
sete ja parenteraalsete ravimite
infolehele.

Bensiiiilalkohol voib pohjus-
tada, olenemata manustamisviisist,
allergilisi reaktsioone ning paiksel
manustamisel voib tekkida nahair-
ritus.

Boorhappes sisalduv boor on
laialt levinud keemiline element,

mida leidub peamiselt mineraalse-
tes setetes ja settekivimites. Boori
leidub keskkonnas peamiselt koos
hapnikuga ithendites, mida nime-
tatakse boraatideks. Boori ei esine
keskkonnas kunagi vaba elemen-
dina. Tuntumad booriithendid on
boorhape, boorhappe soolad (nt
naatriumtetraboraat ehk booraks)
ja booroksiid.

Boorhapet kasutatakse antimik-
roobse siilitusainena ja puhverla-
hustes pH reguleerimiseks. Lisaks
voib boorhape toimida isotoonili-
sust reguleeriva ainena.

Boorhapet, selle sooli ja estreid
kasutatakse silmaravimites (pH ja
isotoonilisuse reguleerijana), kor-
vatilkades ja homd&opaatilistes pre-
paraatides.

Booriiihendeid sisaldavatest pre-
paraatidest on Eestis miitigiluba
ainult silmaravimitel.

Booriiithendid on klassifitsee-
ritud kui reproduktiivtoksilised.
Seetottu tuleks eriti tihelepanelik
olla, et boori sisaldavaid ravimeid
ei kasutataks rasedatel naistel ning
lastel.

Tulenevalt booriithendite meta-
bolismist organismis viljendatakse
piirméirad ravimites mg boori/kg
(mg B/kg).

Boori kogus vanuserithma
kohta, mis voib kahjustada vilja-
kust, kui see on iiletatud:

Vanus Ohutuse piirmaar
< 2 aastat 1 mg B 66paevas
< 12 aastat 3 mg B 6opaevas

< 18 aastat** 7 mg B 66péevas

> 18 aastat™ 10 mg B 6opaevas

** Kogus voib kahjustada stindi-
mata last.

Olenemata manustamisviisist,
mirgitakse ravimiinfodesse juba
alates 3 mg/B 66pievas hoiatus:
,Arge kasutage alla 12 aasta vanus-
tel lastel, sest ravim sisaldab boori
ja voib tulevikus mojutada vilja-
kust*.

Oluliselt suuremaks ohuks tervi-
sele voib olla laste seas populaarne
mingulima, mis voib tekitada mit-

meid tervisehidasid. Pohikoostis-
aineteks limas on teadaolevalt
paberiliim, pesupulber, booraks
voi boorhape, virvained ja muud
keemilised ithendid, sealhulgas
eeterlikud 6lid. Booritihendeid lisa-
takse limale elastsuse andmiseks kas
pulbrina voi kasutatakse meditsii-
niliseks otstarbeks moeldud lahu-
seid ja segusid, mis on tegelikult
ette nihtud silmade voi kontakt-
ladtsede puhastamiseks. Limasse
kokku segatavad boori kogused
voivad olla mirkimisvéirselt suu-
remad kui on eesmirgipiraseks
meditsiiniliseks kasutamiseks soo-
vitatud.

FOSFAADID on abiained, mida
kasutatakse laialdaselt silmaravimi-
tes. Ligikaudu kolmandik Euroopa
Liidus registreeritud silmatilkadest
sisaldavad fosfaate, tavaliselt puh-
versiisteemi koostises pH reguleeri-
mise eesmirgil. Viga harva voivad
fosfaadid olla osa toimeainest voi
lisatud lahusesse muudel pohjustel.

Vastavalt Euroopa Liidu inim-
ravimite komitee 2012. a hinnan-
gule voivad fosfaadid viga harva
pohjustada sarvkestal higuseid kol-
deid kaltsiumi raviaegse ladestu-
mise tottu patsientidel, kellel esineb
silma eesmises libipaistvas osas
(sarvkest) tdsine vigastus. Vastav
hoiatus on lisatud fosfaate sisalda-
vate silmatilkade ravimiinfodesse.

Kaltsiumi ladestumine silmas
voib olla pohjustatud fosfaadi seon-
dumisest silmavedelikus lahustu-
nud kaltsiumiga, mille tulemusena
tekivad silmas kaltsiumfosfaadi set-
ted.

NAATRIUM on inimkeha asen-
damatu makrobioelement, mis
tdidab biofunktsioone valdavalt
ioonsel kujul. Naatrium lokalisee-
rub peamiselt rakuvilises vedelikus
ja selle pohiiilesanded on normaalse
veevahetuse, happe-alustasakaalu,
lihaste ja nirvide aktiivsuse sdili-
tamine ning toitainete membraan-
transpordi tagamine. Naatriumi
peamine allikas on toit — naatrium-
kloriid (lauasool).
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Naatriumisoolasid kasutatakse
ravimites koige sagedamini toime-
ainete lahustuvuse parandami-
seks. Lisaks kasutatakse naatriumit
sisaldavaid abiaineid veel disin-
tegrandina, libiainena, sideainena,
emulgaatorina, stabiliseerijana,
virvainena voi konservandina.

Naatriumi lisatakse ravimitesse
erinevatel viisidel:

toimeainena — naatriumkloriidi
lahuses fiisioloogilise naatriumi
asendamiseks;

toimeaine koostises — toimeainet
kasutatakse naatriumisoolana, nt
naatriumdiklofenak;

osana abiainest — nt naatrium-
vesinikkarbonaat kihisevates tab-
lettides;

ravimi manustamiskdlblikuks
muutmisel — ravimi lahustamine
naatriumkloriidi lahuses enne infu-
siooni.

Paljud ravimid (nt kihisevad ja
lahustuvad suukaudsed ravimvor-
mid) sisaldavad suures koguses
naatriumi.

Naatriumi tarbimisega seotud
riskid:

Naatriumi taseme tous kehas
pohjustab vedeliku litkumist rakust
vilja, mis tostab vererdhku. Toi-
duga tarbitav suur kogus lauasoola
on tiiskasvanutel seotud korge
vererdhu (hiipertensioon) ja insuldi
ohuga.

Imikutel on voime kehast naat-
riumi vilja viia madalam. Seetottu
voib naatriumi suurem tarbimine
mistahes allikast pohjustada veres
naatriumi ohtlikult korget taset
(hiipernatreemia), mille tulemuseks
on imiku loidus, tdsine dehiidratat-
sioon ja krambid.

Pidev korge naatriumi tarbi-
mine voib tosta lastel vererohku,
mis suurendab hiipertensiooni ja
kardiovaskulaarsete haiguste riski
tdiskasvanueas.

Maailma Terviseorganisat-
sioon (WHO, World Health Orga-
nization) soovitab tiiskasvanutel
tarbida vihem kui 5 g naatrium-
kloriidi 66pievas (vastab vihem
kui 2 g v6i 87 mmol naatriumile

dopievas). Soovita-
tav 66pievane tarbi-
tav kogus laste jaoks
peaks olema proport-
sionaalne tiiskasva-
nutega ja pdhinema
energiavajadusel.

On oluline, et
patsiendid, lapse-
vanemad, hooldajad,
proviisorid, arstid ja
muud tervishoiut66-
tajad saaksid holpsalt
tuvastada, kui palju
naatriumi on ravimites, eriti
arvestades kidsimiitigiravimeid.
Seetottu on lisatud suukaudsete
ning parenteraalsete ravimite
infolehte teave naatriumi sisal-
duse kohta.

Ravim, mis sisaldab iihes annu-
ses vihem kui 1 mmol (23 mg)
naatriumi, loetakse pohimaotteli-
selt ,naatriumivabaks” ning vastav
mirkus on lisatud ka ravimiinfo-
desse.

NAATRIUMLAURUULSUL-
FAAT (naatriumdodetsiiiilsulfaat)
on anioonne pindaktiivne orgaani-
line ithend, mis esineb valgete kuni
tuhmkollaste kristallide, helveste
voi pulbrina, millel on seebine,
moru maitse ja kerge rasvadele
omane Iohn.

Seda kasutatakse farmaatsia-
té0stuses emulsiooni moodustava
ainena, toimeaine vabanemise
modifitseerijana, imendumist suu-
rendava ainena ja solubiliseerijana
tablettides ning libiainena kapsli-
tes. Parenteraalsetes ravimites ei
ole naatriumlauriiiilsulfaadi kasu-
tamine soovitatav.

Miitigil on ravimid, mis sisalda-
vad 0,15% (nt kreemid) kuni 25%
(nt ravisampoonid) naatrium-
lauriitilsulfaati.

Naatriumlauriiiilsulfaati saa-
dakse kookos- ja palmidlist, mis-
tottu on see laialdaselt kasutusel
koduses majapidamises, niiteks
seepide jm puhastusvahendite
koostises. Paiksel manustami-
sel voib naatriumlauriiiilsulfaat
pOhjustada nahairritust, mis-

Vett sisaldavate

ravimite mitmeannu-

selistes pakendites on
konservantide kasuta-
mine moodapaasmatu.

tottu seda ei tohiks kasutada
nahale jietavates kosmeetiku-
mides, nagu kreemid, salvid jne.
Naha tundlikkusreaktsiooni ei ole
tiheldatud naatriumlauriilsul-
faati sisaldavate puhastusvahendite
kasutamisel, kuna need pestakse
kohe maha. Naatriumkookossul-
faat on sisuliselt sama iihend, kuid
seda saadakse viiksema puhtusast-
mega kookosdlist.
Toiduainet6ostuses ei ole selle
abiaine kasutamine lubatud.
Teadaolevalt ei tekita naatrium-
laurtiilsulfaat suukaudsel manus-
tamisel korvaltoimeid. Paiksel
manustamisel voib tekkida naha-
arritus (siigelemine, pdletustunne,
punetus), eriti atoopilist dermatiiti
podevatel lastel. Nahareaktsioon
soltub kasutuskohast ja -sagedusest
ning kontakti pikkusest, samuti
voib naatriumlauriitilsulfaat voi-
mendada teiste preparaatide poolt
pohjustatud drritust samas piir-
konnas. Seetdttu on soovitusliku
maksimaalse 66pievase annuse
arvutamine paiksel manustamisel
keeruline ja naatriumlaurtilsul-
faadi sisalduse korral tuleb alati
lisada ravimiinfosse hoiatus.

ASPARTAAM (L-aspartiiiil,
L-feniiiilalaniin, metiiiilester) on
kunstlik magusaine, mida kasuta-
takse suhkru asendajana toiduai-
netdostuses, sealhulgas jookides.
Aspartaam on sahharoosist ligi
180-200 korda magusam.
Farmaatsiatoostuses kasutakse
aspartaami abiainena suukaudsete
ravimite maitse parandamiseks,
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feniiiilalaniin on laialdaselt
kasutusel valku sisaldavate lahuste
stabilisaatorina.

Suukaudsel manustamisel
hiidroltitisub aspartaam seede-
kulglas. L-aspartaamhappe (aspa-
ragiinhape) ja metanooli kdrval on
aspartaami iiks peamisi hiidroliii-
siprodukte asendamatu aminohape
L-feniiiilalaniin, mis on ohtlik
feniiiilketonuuriaga (p4rilik amino-
hapete ainevahetushiire) patsien-
tidele. Feniiiilalaniini kuhjumine
pohjustab lapse arengu peetuse.
Seetottu peab koigil aspartaami ja
feniiiilalaniini sisaldavatel ravimi-
tel olema vastav hoiatus. Enamasti
jadb aspartaami sisaldus ravimites
alla 100 mg. Aspartaami koguseid
iile 100 mg leidub ravimites, mis on
moeldud lithiajaliseks kasutamiseks
tdiskasvanutel ja iile 12-aastastel
noorukitel (nt lahtistid). Viga vihe
kasutakse aspartaami ravimites,
mida manustatakse alla 12-aas-
tastele lastele (nt amoksitsilliini ja
ibuprofeeni sisaldavad lahustuvad
tabletid ning imikute ja rinnalaste
kohulahtisuse vastased suukaudsed
bakteriaalsed suspensioonid).

Euroopa Toiduohutusamet
(EFSA, Panel on Food Additives and
Nutrient Sources added to Food) on
kinnitanud aspartaami lubatud
maksimaalseks annuseks 40 mg/kg
kehakaalu kohta 66péevas (v.a alla
12-nidalased imikud). Puuduvad
andmed, mis kinnitaksid ohutust
alla 12 kuu vanustel imikutel, mis-
tottu tuleb lisada pakendi infolehele
vastav hoiatus.

L-feniiiilalaniini sisaldub liha-
toodetes, kalas ja valku sisaldavates
piimatoodetes, seetdttu on toidust
saadud kogused palju suuremad
vorreldes sellega, mida saab pat-
sient feniitilalaniini vo6i aspartaami
sisaldavate ravimite manustamisel.
Seega pole nendele ravimitele vaja
lisada muid hoiatusi.

FRUKTOOSI JA SORBITOOLI
kasutatakse abiainena paljudes
suukaudsetes ravimites (tabletid,
kapslid, suspensioonid jne) magu-
sainena, paksendajana, niisku-

sesdilitajana ning samuti paikselt
manustatavates ravimites (kreemid
ja emulsioonid). Sorbitooli, harvem
fruktoosi kasutatakse samuti valgu/
peptiidi stabilisaatorina parente-
raalselt manustatavates verepre-
paraatides (immunoglobuliinid),
kasvufaktorites ja vaktsiinides (nt
leetrite-, kollatove- ja herpesevii-
ruse vastased vaktsiinid).

Dehiidrogenaasi toimel meta-
boliseerub sorbitool maksas fruk-
toosiks (ka magusaine maltitool
metaboliseerub organismis fruk-
toosiks), seetdttu on mdlemal sama
siisteemne toime, sealhulgas kor-
valtoimed.

Parenteraalsetes ravimites lei-
dub sorbitooli viga erinevates
kogustes (2 mg — 140 g annuse
kohta). Vaktsiinides, mis on nii-
dustatud iile 9 kuu vanustele lastele,
on tavaliselt kasutusel viiksemad
kogused (2-80 mg annuse kohta).
Vaktsiine manustatakse paaril kor-
ral eluea jooksul subkutaanselt v6i
lihasesiseselt, mille puhul on imen-
dumine aeglasem kui veenisisesel
manustamisel. Sorbitooli sisaldavad
vaktsiinid on kasutusel olnud juba
pikka aega ning ohtlikke juhtu-
meid pole ilmnenud. Miitigiloaga
ravimitest on kdige suurema sor-
bitoolisisaldusega (abiaine sisaldus
140 g annuse kohta) veenisiseselt
manustatav infusioonilahus Fle-
bogamma DIF (toimeaine inimese
immunoglobuliin), mis on niidus-
tatud ka lastele.

Suukaudsetes ravimites kasuta-
takse sorbitooli ja fruktoosi 2—-90%
manustatava ithiku kohta (tab-
lett, ml). Sorbitool on kasutusel
abiainena mitmetes suukaudsetes
allergiavastastes (nt desloratadiin),
iiveldus- ja oksendamisvastastes (nt
ondansetroon) vedelates ravim-
vormides, antibiootikumides ja
suus dispergeeruvates tabletti-
des. Fruktoosi leidub suukaudselt
manustatavas vaktsiinis (Rota-
rix), suukaudsetes viirusevastastes
lahustes (Kaletra) ja nirimistab-
lettides (Isentress). Suukaudsetele
ravimitele, mis sisaldavad sorbi-
tooli 140 mg/kg 66pievas ja roh-

kem, tuleb lisada pakendi infolehele
hoiatus: ,Sorbitool voib pohjus-
tada seedetrakti vaevusi ja kerget
kohulahtisust”.

Pirilik fruktoositalumatus (HFI,
hereditary fructose intolerance) on
harvaesinev haigus, mille korral
fruktoosi ainevahetus maksas on
hiiritud (organism ei suuda fruk-
toosi lagundada). Haiguse avaldu-
mine (oksendamine, kdhuvalu,
kaalu- ja kasvupeetus, potent-
siaalselt fataalne hiipoglitkeemia,
hilisemas faasis maksakahjustus
ja neerude tubulopaatia) on tiiii-
piliselt seotud rinnapiimast v66-
rutamisega, kui dieeti lisandub
fruktoosi, sahharoosi voi sorbitooli
sisaldavaid toiduaineid. Haiguse
simptomid ei avaldu aga paren-
teraalsel manustamisel, mis voib
diagnoosimata alla 2-aastastele
lastele ja teadvusetule inimesele
manustamisel osutuda eluohtlikuks
(surmav annus 25 g).

Pirilikku fruktoositalumatust
ei tohi segi ajada fruktoosi imen-
dumishiirega soolestikust, mida
on enam ning millega seonduvalt
voivad esineda eelkdige sooletrakti
nihud, nagu suurenenud gaasieri-
tus, kohulahtisus, raskematel juhtu-
del iiveldus-oksendamine (s6ltuvalt
patsiendist ja hiire intensiivsusest).
Parim viis on viltida ravimeid, mis
sisaldavad fruktoosi (sh sorbitooli
ja sahharoosi) ja voimalusel kasu-
tada alternatiivseid preparaate.

Piriliku fruktoositalumatusega
patsientidele ei ole teaduslikult
paika pandud ohutut annust. Siiski
on suukaudselt ja parenteraalselt
(v.a veenisiseselt) manustatavates
ravimites sorbitooli ja fruktoosi
sisalduse piirm#iraks kehtestatud
5 mg/kg kehakaalu kohta 66pievas
(vottes arvesse voimalikku toiduga
vOi teiste ravimitega saadava fruk-
toosi liittoimet), millest suurema-
tele kogustele tuleb lisada ravimi
infolehele vastav hoiatus.

Kui fruktoosi sisaldav ravim
puutub kokku hammastega (nt
suukaudne lahus, losengid v6i néri-
mistabletid) ning on méeldud sage-
daseks ja pikaajaliseks kasutamiseks
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(kaks v&i enam nidalat), voib see
kahjustada hambaid.

TSUKLODEKSTRIINID on riihm
tsiiklilisi oligosahhariide (siisive-
sikud), mis koosnevad suhkru
(a-D-gliikkopiiranoos) elementaar-
lilidest ning moodustavad kooni-
lise, ringikujulise makromolekuli.
Molekulidel on lipofiilne sisepind
ja hiidrofiilne vilispind, mis moo-
dustavad teiste orgaaniliste then-
ditega komplekse. Seda omadust
kasutatakse farmaatsiatodstuses
toimeainete vesilahustuvuse suu-
rendamiseks, mis omakorda paran-
dab biosaadavust ja stabiilsust.
Lisaks aitavad tsiiklodekstriinid
vihendada v6i ennetada seede-
kulgla ja silma drritusi, vihendada
voi eemaldada ebameeldivaid 16hnu
ja maitseid, ennetada ravimvormi-
des sisalduvate ainete omavahe-
lisi koostoimeid (tinu omadusele
vihendada lahuses ravimi vabasid
radikaale) v6i muuta 6li- ja vedelas
vormis ravimeid mikrokristallilis-
teks voi amorfseteks pulbriteks.

Tuntumad ja enim kasutatud
tsiiklodekstriinid on:

a(alfa)-tsiiklodekstriin (alfa-
deks), 6 suhkru liili sisaldav sule-
tud ring

pB(beeta)-tsiiklodekstriin (beta-
deks), 7 suhkru liili sisaldav sule-
tud ring

y(gamma)-tsiiklodekstriin (gam-
madeks), 8 suhkru liili sisaldav
suletud ring

Abiainena kasutakse tsiiklodeks-
triine (nt alfadeks ja beetadeks (E
459), y-tsiiklodekstriin, sulfobu-
tiitileeter-B-tsiiklodekstriin (SBE-
p-CD), hiidroksiipropiiiilbetadeks,
osaliselt metiileeritud-p-tsiiklo-
dekstriin (RM-B-CD)) tabletti-
des, parenteraalsetes vesilahustes,
ninaspreides ja silmaravimites.

Tsiiklodekstriinid on abiained,
mis voivad mojutada teiste ravimite
omadusi (nt toksilisust voi naha
permeaablust) ja paikselt manusta-
tavate (nasaalne, rektaalne, paikne
ja oromukosaalne) toimeainete bio-
saadavust, mida tuleb arvestada ka

ravimi viljatootami-
sel ja ohutuse hinda-
misel.

Tsiiklodekstriinide
suukaudne biosaada-
vus on viga madal
(alla 1%), seetdttu
ei tekita see olulisel
miiral korvaltoi-
meid. Siiski voivad
suured annused
(> 200-1000 mg/kg
dopievas) pohjustada
kohulahtisust. Hoia-
tus tuleb lisada nende
ravimite pakendi info-
lehele, kus ithe annuse
kohta on tsiiklodekstriini sisaldus
suurem kui 200 mg/kg 66pievas.

Samuti imenduvad tsiiklodekst-
riinid halvasti limaskestadelt. Siiski
voivad suuremad annused tdsta
nasaalselt ja inhaleeritavalt manus-
tatavate ravimite permeaablust.

Tsiiklodekstriinide imendu-
mine naha kaudu on minimaalne,
kuid koos imendumist paran-
davate ainetega voib permeaab-
lus suureneda kuni 53%. Nahale
manustatavaid kuni 0,1% a-, p- ja
y-tsiiklodekstriini sisaldusega ravi-
meid peetakse ohutuks.

Tsiiklodekstriini sisaldavad
ravimid soodustavad rektaalset
imendumist (pohimattel, et mida
suurem kogus tsiiklodekstriini,
seda parem on imendumine) ja
suurendavad permeaablust oro-
mukosaalselt.

Loomkatsete ja inimestega seo-
tud kasutamiskogemuste pohjal
ei ole oodata tsiiklodekstriinide
kahjulikku toimet annustes alla
20 mg/kg 66pievas. Kuna puu-
duvad piisavad andmed ohutuse
kohta kasutamisel alla 2-aastastel
lastel, siis tuleb hinnata patsiendi
kasu/riski suhet iiksikjuhu pohi-
selt.

Veenisiseselt manustatavad
tsiiklodekstriinid 14bivad kiiresti
siisteemse vereringe ja erituvad
muutumatul kujul. Alla 2 aasta
vanustel lastel voib madalam glo-
merulaarfunktsioon kaitsta neeru
toksilisuse eest, kuid tsiiklodekst-

Abiainete sobivust
ravimis hinnatakse
alati enne mudgiloa
véljastamist. Kasutada
tohib abiaineid nii vahe
kui véimalik ning nii
palju kui hadavajalik.

riinide sisaldus veres voib
tousta. Neerufunktsiooni
mddduka kuni raske kahjus-
tusega patsientidel voib esineda
tsiilklodekstriinide kumuleerumist,
seetottu peaks sel juhul enne ravimi
kasutamist pidama nou arstiga.

PROPULEENGLUKOOL on vir-
vitu libipaistev norga iseloomuliku
16hnaga magusavoitu maitsega vis-
koosne ja hiigroskoopne vedelik.
Seda kasutatakse abiainena mit-
mesugustes ravimites ja erineva-
tes kontsentratsioonides: paiksetes
ravimites (5-80%); lahustes (siili-
tusainena 15-30%); aerosoolides
(kaaslahustina 10-25%), paren-
teraalsetes (10-60%) ja suukaud-
setes ravimites (10-25%). Samuti
on see kasutusel plastifikaatorina
veepdhistes poliimeerkattega ravi-
mites voi lahustina meditsiinilistes
e-sigarettides.

Uldiselt on propiileengliikool
histi talutav abiaine. Siiski on pika-
ajalisel ja suurte annuste manus-
tamisel tiheldatud korvatoimeid
(sh hiiperosmolaarsus, neeru- ja
maksafunktsiooni hiired, dge nee-
rupuudulikkus, kardiotoksilisus,
kesknirvisiisteemi hiired jne).

Kuna vastsiindinute metabo-
lism ei ole piisavalt vilja arene-
nud ja elimineerumine on pirsitud,
voib propiileengliikooli sisaldavate
ravimite pikaaegne tarvitamine
pohjustada kumuleerumist ja tosi-
seid korvaltoimeid. Propiileenglii-
kooli ja etanooli (v&i teisi alkoholi



dehiidrogenaasi metabolismitee
kaudu toimivaid aineid) sisalda-
vate ravimite kombinatsioonpre-
paraadid (nt viirusevastane lahus
Kaletra) pdhjustavad samu kor-
valtoimeid.

WHO on migranud toiduga tar-
bitava propiileengliikooli lubatud
maksimaalseks 66pievaseks annu-
seks 25 mg/kg kehakaalu kohta.
Kliinilistele andmetele pohinedes
peetakse tiiskasvanutele ja iile
5-aastastele lastele ohutuks kuni
500 mg/kg kehakaalu kohta 6&pée-
vas, alla 5-aastastel on piirmii-
raks 50 mg/kg kehakaalu kohta
O0pievas ja enneaegsetel ning
vaststindinutel on miiratud ohu-
tuks annuseks 1 mg/kg kehakaalu
kohta 66pidevas. Samad ohutus-
piirid kehtivad nii parenteraalselt,
suukaudselt (biosaadavus on ligi
100%) kui paikselt (sh inhalatsiooni
teel) manustatavatele ravimitele.
Propiileengliikool v6ib pohjustada
kerget paikset nahairritust ja kuigi
see ei l4bi tervet nahka, voib see
imenduda l4bi kahjustatud naha
(nt poletushaavad).

Propiileengliikoolil ei ole teada
viljakust ja lapse arengut kahjusta-
vat toksilist toimet, siiski on seda
leitud rinnapiimast ning seetdttu
tuleb rasedaid ja rinnapiimaga toit-
vaid patsiente hoiatada.

Propiileengliikooli estri-
tele (kasutusel peamiselt paiksel
manustamisel) kehtivad samad
ohutusnduded ja piirméirad, kuna
organismis imendudes 16hustuvad
nad propiileengliikooliks ja rasv-
hapeteks.

NISUTARKLIST toodetakse nisu-
jahust valkude, sealhulgas gluteeni
eemaldamise teel, mis tihendab, et
nisutirklis sisaldab ainult vihesel
miiral gluteeni ja muid valke.

Nisutirklist kasutatakse tablet-
tides, kapslites ja salvides tiditeai-
nena, disintegrandina, libiainena
voi sideainena. Soltuvalt nisutirk-
lise kvaliteedist voib selles olla glu-
teeni jdike.

Tsoliaakia ehk gluteenitaluma-
tus on pirilik eelsoodumusega elu-

aegne haigus, mille vallandavad
nisust, rukkist ja odrast valmista-
tud tooted. Teraviljades leiduvad
valgud - eriti nisus leiduv gluteen,
odras leiduv hordeiin ja rukkis lei-
duv sekaliin — pohjustavad glutee-
nitalumatusega inimestel peensoole
limaskesta hattude jirkjargulist
taandarengut kuni nende kaoni.
Seetottu kujunevad kahjustunud
peensoole limaskestaga haigetel
toitainete imendumise hiired, mis
omakorda pohjustavad toitainete
vaegust.

Tsoliaakia voib esineda igas vanu-
ses, lapsepolvest tiiskasvanueani.
Tsoliaakia esinemissagedus maailma
elanikkonnast on umbes 1%.

Tsoliaakiahaige ainus ravivoi-
malus on eluaegne gluteenivaba
dieet.

Ravimites on gluteenisisaldus
viga viike vorreldes igapdeva-
selt tarbitava toiduga ja on viga
vihe tdenioline, et see pohjustab
probleeme tsoliaakiahaigetel. Ter-
vishoiutdotaja ja patsiendi infor-
meerimiseks on ravimpreparaadis
sisalduv gluteeni kogus ravimi
infolehel vilja toodud. Viide ,glu-
teenivaba” kehtib vaid juhul, kui
ravimi gluteenisisaldus on viiksem
kui 20 ppm (miljondikosa).

Lisaks voib nisutérklis pohjus-
tada nisuallergiat, mille vallandab
llitundlikkus iihe voi mitme nisus
leiduva valgu suhtes. See erineb
tsoliaakiast, kuna ei pohjusta kroo-
nilisi soolekahjustusi.

LOHNAAINEID lisatakse ravimi-
tele patsiendi jaoks vastuvoetava
voi meeldiva 16hna saamiseks juhul,
kui monel toimeainel on ebameel-
div 16hn, mis voib preparaadi kasu-
tamist takistada.

Lohnaained voivad olla nii loo-
duslikku kui siinteetilist péritolu,
kuid allergeene voivad sisaldada
molemad.

Paikselt manustatavate ravi-
mite koostises olevad 16hnaaine-
tes sisalduvad allergeenid voivad
pohjustada:

a) tosiseid allergilisi reaktsioone
iilitundlikel inimestel. Patsien-

tide informeerimine nendest
allergeenidest enne ravimi
kasutamist on ennetuseks pii-
sav;

b) nende allergeenidega mitte
kokkupuutunud patsientide
sensibiliseerumist vastavate
allergeenide suhtes.

Hinnanguliselt esineb 16hna-
ainetes sisalduvatest allergeeni-
dest pohjustatud kontaktallergiaid
Euroopas 1-3% elanikkonnast.

Euroopa Komisjon on koos-
tanud nimekirja 26st 16hnaaine-
tes sisalduvast allergeenist, mille
puhul noutakse tiiendavat paken-
dimirgistust kosmeetika- ja pesu-
vahenditel, juhul kui allergeeni
kontsentratsioon iiletab 0,01%
mahaloputatavates toodetes (nt
sampoonid) ning 0,001% peale-
miiritavates toodetes (nt salvid,
kreemid), nende hulgas niiteks
tsitronellool (roosidlis), eugenool
(nelgiolis), linalool (miindidlis).
Nimekirjas olevad allergeenid tuleb
vilja tuua ka paikselt manustata-
vate ravimite tooteinfodes, kus on
niidatud I6hnaainete segu peami-
sed komponendid ning véimalikud
allergeenid. Erinevalt kosmeeti-
katoodetele kehtestatud piirsisal-
dusest, on ravimitele miiratud
piirsisaldus 0, kuna paikselt kasu-
tatavaid ravimpreparaate kasuta-
takse tundlikumal nahal (nt kui see
on kahjustatud).

ETANOOL. Viimati avaldati kone-
aluses juhendis etanooli ohutust
puudutav teave. Etanooli, iildnime-
tusega alkoholi, kasutatakse ravi-
mite koostises erineval eesmirgil,
niiteks solvendina, konservandina
voi naha permeaabluse suurenda-
jana. Etiitilalkohol on endogeenne
ihend, mis tekib seedekulglas
karbohiidraatide fermenteeru-
mise kdigus. Peamiselt saadakse
alkoholi toidu ning jookidega.
Etanool on annusest soltuv kesk-
nirvisiisteemi depressant, samuti
on alkoholil kompleksne moju
kardiovaskulaarsiisteemile. Kuigi
kerget koronaar-vasodilatatsiooni
on tiheldatud moni tund pirast
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alkoholi manustamist, siis pikaajalist suurtes kogus-
tes etanooli tarbimist on seostatud hiipertensiooni
tekkega. Samuti voib suurtes annustes etiitilalko-
holi pikendada QT-intervalli ja ventrikulaarset
repolarisatiooni. Alkoholi krooniline tarbimine
pohjustab supraventrikulaarseid tahhiiartitmiaid,
kodade virvendust ja kardiomiiopaatiat. Diurees
on samuti teada-tuntud farmakodiinaamiline efekt.

Etanool stimuleerib maosekretsiooni, soodus-
tades gastriini ja histamiini vabanemist. Suurtes
annustes alkoholi tarvitamist on seostatud refluks-
dsofagiidi ja teiste gastrodsofageaalsete haigustega.
Kroonilist etanooli tarbimist on seostatud arvukate
aneemia juhtudega, samuti voib nii akuutne kui
ka krooniline alkohoolsete jookide tarvitamine
pohjustada meeste impotentsust. Rahvusvaheline
Vihiuurimise Keskus (IARC, International Agency
for Research on Cancer) on alkohoolsetes jookides
sisalduva etanooli klassifitseerinud kantserogeeniks
(korgeimasse 1. ohugruppi), kuid hinnangute koha-
selt vaib selle tegelik pohjus olla alkoholi organismis
lagunemisel tekkiv atseetaldehiitid, mis on potent-
siaalselt genotoksiline tthend, kuid vilistada ei saa
ka teisi voimalikke kantserogeenseid laguprodukte.

Vottes arvesse ravimites sisalduva etanooli
madalat kontsentratsiooni, on paljud voimalikud
korvaltoimed ning kantserogeenne moju vihe-
toeniolised.

Suukaudsetes vedelates ravimvormides sisaldu-
vad etanooli kogused jidvad enamasti kuni 10%
piirimaile. Eestis on miitigiluba suukaudsetel ravi-
mitel, mis sisaldavad mirkimisviirses koguses
etiitilalkoholi, niiteks Broncophen ja Expexini
siirup, Prospan ja Tonsilgon N suukaudsed tilgad,
lahus jt.

Vaatamata minimaalsele alkoholisisaldusele ravi-
mites pole selle voimalikku moju pikaajalisel tar-
vitamisel laste tervisele ning arengule uuritud. On
ilmne, et lapsed on alkoholi suhtes tdiskasvanutest
tundlikumad ning juba suhteliselt viikesed kogused
veres (0,47-0,94 promilli) vdivad neil pdhjustada
kooma, hiipoglitkeemia ja hiipotermia tunnuseid.
Raseduse ajal voib alkohoolsete jookide tarbimise
tagajirjel kujuneda loote alkoholisiindroom, mis
on iiheks oluliseks siinnidefektide ja vaimse ala-
arengu pohjuseks. Nurisiinnituse korgemat riski
on tiheldatud alkoholi mdddukate koguste tar-
vitamisel (rohkem kui 30 ml absoluutset alkoholi
2 korda nidalas). Alkoholi tarbimine méjutab ka
rinnaga toitmist. Vahetult pérast alkoholi tarbimist
on tiheldatud rinnapiima eritumise vihenemist,
samas selle kogused suurenevad pirast 8—12 h
mo66dumist. Etanool kandub kergesti iile rinna-
piima ning selles sisalduvad kontsentratsioonid
on umbes samaviirsed alkoholisisaldusega ema
veres. Samas alkoholi metaboliit (atseetaldehiitid)



rinnapiima tle ei kandu, olenemata
sellest, kui korge on selle kontsent-
ratsioon veres.

Vastupidiselt tdiskasvanutele
ning suurematele lastele, kellel
isegi mirkimisviirsete alkoholiko-
guste kandmisel nahale siisteemset
toimet ei ilmne, on vastsiindinute
puhul etanooli imendumine ldbi
naha ulatuslik ning voib pohjustada
ildist miirgistust.

Alkoholi toime ulatus oleneb
ravimis sisalduva etanooli kont-
sentratsioonist ning patsiendi
kehakaalust, samuti manustamise
sagedusest 66pievas. Alkoholi
sisaldavate ravimite kasutamine
kahjustatud nahal voib pohjustada
poletustunnet.

Parenteraalsetes ravimites voib
sisalduda olulises mahus alkoholi,
kuid selliseid preparaate manusta-
takse enamasti veeni aeglase tilk-
infusiooni kaudu ja kuna etanool
metaboliseerub umbes 0,1 g/kg
kohta tunnis, siis on tegelik alko-
holi kontsentratsioon veres eel-
datust viiksem. Niiteks v6ib tuua
Dolmeni siiste-/infusioonilahuse,
paklitakseeli, etoposiidi voi dotse-
takseeli sisaldavad infusioonilahuse
kontsentraadid.

Inhaleeritavates ravimvormi-
des on freoonide asendamisel ilm-
nenud moningatel toimeainetel
lahustuvuse probleeme ning see-
tottu on olnud vajalik etanooli lisa-
mine ravimisse. Kuigi inhaleeritav
etanool ei libi esmast metabolismi
maksas ning jouab ajju kiiremini kui
teiste manustamisviiside puhul, on
inhalatsiooniaerosoolidest saada-
vad alkoholikogused viga viikesed
ning jidvad enamasti alla 1 mg/kg
kohta iithes annuses.

Etanooliga on leitud palju
koostoimeid. Ravimid, mis voi-
vad pohjustada kesknirvisiisteemi
parssimist, néiteks antihistamiini-
kumid, anksioliititikumid, opioidid
ja antidepressandid, voivad alko-
holiga vastastikust toimet potent-
seerida.

Toeniolised koostoimed on
siidame elektrijuhtivust mojuta-
vate ainetega, niiteks tritsiiklilised

antidepressandid ja naatriumi-
kanali antagonistid, aga ka korg-
vererdhutove raviks kastutatavate
toimeainetega (kaltsiumikanali blo-
kaatorid). Oluliselt kdrgemat alko-
holi taset on tiheldatud verapamiili
tarvitavatel patsientidel ning suh-
teliselt suured kogused alkoholi
(700 mg/kg) on samuti suuren-
danud abakaviiri maksimaalset
kontsentratsiooni veres ja selle
poolviirtusaega. Alkoholi ja tetra-
tstikliinide samaaegne kasutamine
suurendab oluliselt viimaste imen-
dumist (ligi kolmandiku vorra).

Ei tasu unustada, et etanooli
sisaldavad paljud toiduained, nii-
teks puuviljad, leib ja jogurt. Uhes
klaasis duna-, apelsini-, sidruni-,
greipfruudi- v6i viinamarjamahlas
voivad alkoholi kogused variee-
ruda olematust kuni rohkem kui
100 mg. On arvutatud, et 6-aas-
tase lapse pdevane toidust saadav
etanoolikogus voib olla ligikaudu
10 mg/kg kohta ning ulatuda kuni
23,3 mg/kg. Tiiskasvanute puhul
pole tiheldatud olulisi erinevusi
komplekssete psithhomotoorsete
iilesannete tditmisel, kui veres
sisalduva alkoholi tase jiib alla
0,14 promilli. Moningasi hiireid
reaktsioonikiiruses ning kognitiiv-
setes funktsioonides on tiheldatud,
kui veres leitud alkoholi tase tiletab
0,28 promilli. Selline kontsentrat-
sioon saavutatakse u 60-120 ml
veini tarbimisel.

Viga viike (alla 15 mg/kg kohta
annuses) alkoholikogus ravimis
ei ole mirkimisviirse toimega.
Kui etanooli on kasutatud ravimi
tootmisprotsessi kiigus ning
allesjadvad kogused ei tileta 0,5%
piiri, ei ole seda infolehtedes tildse
vaja mirkida. Alkoholi kogused
15-30 mg/kg kohta annuses tde-
nioliselt tdiskasvanutele ja noor-
tele olulist toimet ei avalda ning
lastelgi ei peaks ilmnema mirki-
misvidrset moju. Kiill aga tuleks
tihelepanu pddrata voimalikule
koostoimele teiste ravimitega, mis
sisaldavad propiileengliikooli voi
etanooli, sest etanool voib orga-
nismis kuhjuda ning seetdttu poh-

justada tdiendavaid korvaltoimeid,
eriti aeglase ja ebakiipse ainevahe-
tusega viikelastel. Viga harvadel
juhtudel voivad ravimid sisaldada
etanooli rohkem kui 75 mg/kg
kohta annuses. Selliseid ravimeid
pole lastel ega epilepsia diagnoosiga
patsientidel soovitatav kasutada,
isegi tdiskasvanutel voivad tekkida
probleemid auto juhtimisel ja masi-
nate kisitsemisel, samuti voivad
need mojutada otsustusvoimet ning
reaktsioonikiirust. Selliste ravimite
viljastamisel peaksid apteekrid pat-
sienti kindlasti hoiatama voimalike
korval- ning koostoimete eest.

Kokkuvote

Kokkuvotteks voib delda, et abiai-
nete sobivust ravimis hinnatakse
alati enne miitigiloa viljastamist.
Kasutada tohib abiaineid nii vihe
kui véimalik ning nii palju kui
hidavajalik. Vajadusel lisatakse
tdiendavad hoiatused ravimiinfo-
desse.

Otsus ravimit kasutada tehakse
ravimi eeldatava toime tottu ja
kuigi enamasti on abiained ohu-
tud, tuleb teatud juhtudel ravimi
valikul ja potentsiaalsete ohtude
hindamisel arvestada ka abiainete
voimalike kdrvalmojudega. Samuti
tuleks meeles pidada, et ohud ei
peitu ainult ravimites, loodustoo-
ted ja toidulisandid ei pruugi sugugi
olla ohutumad alternatiivid.

Viidatud allikad:

. Annex to the European Commission guideline
on ‘Excipients in the labelling and package
leaflet of medicinal products for human
use’ https://www.ema.europa.eu/en/annex-
european-commission-guideline-excipients-
labelling-package-leaflet-medicinal-products-
human

S}

. https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/marketing-authorisation/product-
information/reference-guidelines/excipients-
labelling

w

. EC guideline on ‘Excipients in the labelling
and package leaflet of medicinal products for
human use’

'S

. https://www.ema.europa.eu/en/use-phthalates-
excipients-human-medicinal-products

9

. Reflection paper on the use of methyl- and
propylparaben as excipients in human
medicinal products for oral use. Oige tdislink:
https://www.ema.europa.eu/en/use-methyl-
propylparaben-excipients-human-medicinal-
products-oral-use
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