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Uvod

Peroralne liekové formy s predizenym uvolfiovanim
lie¢iva zabezpecuji kontinudlne udrZiavanie poZadova-
nych koncentracii po€as urc¢ené¢ho casového obdobia. Vy-
hody tychto liekovych foriem spocivajii v zniZenej frek-
vencii davkovania lieku, redukcii vykyvov plazmatickej
hladiny liec¢iva, menSich vyskytov neziaducich u¢inkov
a'stym suvisiacou zlepSenou spolupracou pacienta'. Na
druhej strane z definicie vyplyva, ze tieto liekové formy
obsahuji vyznamny podiel lie¢iva, ktoré podané narazovo
v jednej davke moze spdsobit’ zavazné neziadiice ucinky.
V poslednom obdobi vydali niektoré svetové regulacné
autority (FDA, Health Canada) varovania tykajtice sa bez-
pecnosti opioidnych analgetickych pripravkov
a v niektorych pripadoch boli tieto lieky dokonca aj stiah-
nuté z komeréného trhu®. Reguladné autority sa osobitne
zaoberali potencidlom alkoholovej interakcie s opioidnymi
peroralnymi liekovymi formami s predizenym uvolfiova-
nim, ktoré vedi k nekontrolovanému a pred¢asnému uvol-
neniu celej davky lieciva. Z tohto dévodu je nevyhnutné
pri vyvoji novych liekovych foriem s predizenym uvoliio-
vanim opiatového lieCiva Studovat’ pdsobenie alkoholu na
rychlost’ a mechanizmus uvolnovania lieCiva, pretoze roz-
ne koncentracie alkoholu moézu viest’ az k uvolneniu letal-
nej davky analgetika, ako tomu bolo v medializovanych
pripadoch Palladone XL a Opana ER’.

Tramadol hydrochlorid (tramadol HCI) je syntetickeé,
centralne posobiace analgetikum, ktoré ucinkuje ako opia-
tovy agonista so selektivitou na p receptory®. Tramadol je
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pouzivany ako cis-racemat, pricom enantioméry (R,R
a S,S) prispievaju  k analgetickej aktivite rozdielnym
a doteraz nie Uplne objasnenym mechanizmom®. Jeho eli-
minacny polcas je priblizne 5,5 hodiny, a preto sa pre po-
déavanie tramadolovych pripravkov uprednostiiuja liekové
formy s predizenym uvoltiovanim kvéli zniZeniu frekven-
cie podéavania a zaisteniu lepSej spoluprace pacienta. Dob-
ra rozpustnost’ tramadol HCI vo vode si vyzaduje starostli-
vy vyber polymérov riadiacich uvolfiovanie lieCiva
z matricovych formuldcii®.

Boli pripravené formulédcie pevnych liekovych foriem
obsahujtcich 100 mg tramadol HCl s réznymi matricovy-
mi polymérmi na baze polyvinylacetatu (Kollidon SR),
hypromelozy (HPMC, Methocel KI15M) a polyvinyl-
alkoholu (Parteck SRP 80). Kollidon SR je tvoreny zme-
sou 80 hm.% polyvinylacetatu nerozpustného vo vode
a v etanole a 19 hm.% povidonu, ktory je naopak rozpust-
ny v oboch médiach. Okrem toho je Kollidon SR dalej
stabilizovany s 0,8 hm.% laurylsiranu sodného a 0,2 hm.%
koloidného oxidu kremi¢itého’. HPMC K15M je &asto
pouzivany polymér pre pripravu peroralnych matricovych
tabliet s predizenym uvoltiovanim. Tento polymér je odol-
ny voc¢i posobeniu enzymov, stabilny v rozsahu pH 3-11,
neidnovy a nabobtndva do formy gélu, ktory kontroluje
uvoltiovanie lie¢iva®. Parteck SRP 80 je novy funkény
excipient, ktorého hlavnou zloZkou je hydrofilny polymér
polyvinylalkohol. Matricové tablety obsahujiice Parteck
SRP 80 poskytuju konzistentné disolucné profily
s prediZzenym uvoliiovanim lie¢iva pogas niekolkych ho-
din. Je vhodny na priame lisovanie a vyhodou tychto mat-
ricovych tabliet je odolnost’ vo¢i ndhlemu uvolneniu lieci-
va z formulacie pdsobenim zmeny pH alebo alkoholu’.

Ciel'om prace bolo studovat’ mechanizmus uvolfiova-
nia tramadol HCl zvytvorenych matricovych Struktar
a schopnost’ tychto matricovych tabliet odolavat’ posobe-
niu réznych koncentricii etanolu (alkoholova rezistencia).

Experimentilna ¢ast’

V préci sa ako modelové, vo vode T'ahko rozpustné
liecivo, pouzil tramadol HCI (Saneca Pharmaceuticals,
a.s., Slovenské republika). Testované boli tri rozne poly-
méry zabezpe&ujiice predizené uvolfiovanie tramadol HCI:
hypromeléza K15M (Methocel K15M, Dow Chemicals,
USA), polyvinylacetat (Kollidon SR, BASF, Nemecko)
a polyvinylalkohol (Parteck SRP 80, Merck, Nemecko).
Ako pomocné latky pre pripravu matricovych tabliet boli
pouzité: mikrokrystalicka celuloza typ PH 101 (Avicel PH
101, Mingtai, Cina), polyvinylpyrolidon K30 (Kollidon
K30, BASF, Nemecko) astearan horecnaty (FaciSPA,
Taliansko). Ako technicky excipient pre pripravu roztoku
spojiva (Kollidon K30) bola pouzita ¢istend voda liekopis-
nej kvality.
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Boli pripravené tri vzorky matricovych tabliet, ktoré
obsahovali 100 mg tramadol HCl. Formulacia F1 obsaho-
vala 20,1 hm.% HPMC K15M, formulacia F2 20,1 hm.%
Kollidon SR a formulacia F3 20,1 hm.% Parteck SRP 80.
Zlozenie jednotlivych formulacii je uvedené v tab. I. Spo-
lo¢ny tramadolovy premix (hmotnost’ Sarze 2,050 kg) bol
pripraveny technolégiou vlhkej granulacie zmesi tramadol
HCl a mikrokrystalickej celulézy, typ PH 101 roztokom
polyvinylpyrolidonu K30 (25 hm.%, 200,0 g roztoku) vo
vysokootackovom granulatore Diosna P/VAC 10 (Diosna
GmbH, Nemecko). Zmes tramadol HCI a mikro-
krystalickej celuldézy, typ PH 101 sa mieSala po dobu
10 min pri ota¢kach miesadla 200 ot min~', vlh&enie gra-
nulacnym roztokom prebichalo po dobu 1 min (otacky
miesadla 400 ot min~', rozsekava¢ vypnuty) apo pridani
roztoku sa navlh¢end zmes granulovala este po dobu 2 min
(otatky miesadla 400 ot min™', rozsekava¢ 750 ot min™).
Vlhky granulat sa suSil vo fluidnej suSiarni GPCG 3.1
(Glatt GmbH, Nemecko) pri teplote susiaceho vzduchu
40 °C do dosiahnutia cielovej straty susenia menej ako
3,0 % (10 min pri 105 °C, halogénovy analyzator vlhkosti
Mettler Toledo HR 53, Svajéiarsko). Vysuseny
a presitovany granulét (sito s priemerom 0,8 mm, oscilac-
ny sitova¢ Frewitt MGI 628, Svajéiarsko) sa d’alej po roz-
deleni homogenizoval s jednotlivymi matricotvornymi
polymérmi po dobu 10 min (13 ot min™") a nakoniec sa
tabletovina lubrikovala pridanim stearanu hore¢natého po
dobu 5 min (13 ot min") v nizkootatkovom homogenizétore
HF10 (Kovymont, Slovenska republika). Okruahle, bikonvex-
né tablety (velkost Sarze 650,0 g; 2500 tabliet) s priemerom
9 mm s cielovou hmotnost'ou 260,0 mg + 5 % a odolnost'ou
proti lomu 60 N (50—70 N) boli pripravené na rotacnom
tabletovacom zariadeni Pressima AX8 (IMA Pharma, Ta-
liansko).

Uvoltiovanie lieCiva z pripravenych formuldcii sa
stanovovalo pouzitim padlovej disolucnej aparatiry (Sotax
AT7 Smart, Sotax, Svajéiarsko) pri rychlosti padiel 50 ot min ',
v 500 ml disoluéného média s teplotou 37 = 0,5 °C. Disolu-
cia tramadol HCl sa hodnotila v troch médiach: 0,1 mol 1!
kyselina chlorovodikova (HCI); 0,1 mol I'' HCI + 5 obj.%
etanolu a 0,1 mol I HCI + 40 0bj.% etanolu. Roztok HCI
s koncentraciou 0,1 mol I je vhodny pre simulovanie
prostredia zaludka (pH 1,2), ked’Ze vécSina alkoholu sa

Tabulka I
Zlozenie tramadolovych formulacii (F1, F2, F3) v hm.%
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absorbuje prave cez gastrickii mukozu'®". Zvolené kon-
centracie etanolu vychddzajl z odporti¢ania FDA pre diso-
lucné testovanie novych generickych liekov, kde koncen-
tracia 5 obj.% etanolu reprezentuje konzumaciu slabSieho
alkoholického népoja (pivo, vino) a pridavok 40 obj.%
etanolu predstavuje poZitie jednotky tvrdého alkoholu'".

Testovalo sa Sest’ tabliet z kazdej formulacie (n = 6)
a vo vzorkach odoberanych v danych intervaloch sa stano-
vilo mnozstvo uvolneného tramadol HCl metédou HPLC
na kvapalinovom zariadeni (separa¢ny modul Alliance
2695, Waters, USA) s UV detektorom pri vlnovej dizke
270 nm. Po kazdom odobrati vzorky sa chybajuci objem
doplnil ¢erstvym disolué¢nym médiom. Z nameranych hod-
ndt sa zostrojili disolu¢né profily lieCiva.

Mechanizmus uvolfiovania tramadol HCl v rdznych
médiach bol vyhodnoteny po dosadeni disolu¢nych dat do
nasledujucej rovnice:

O=k.1r"

kde Q je mnozstvo uvolneného lieciva v % v Case ¢, k je
kineticka konStanta zahfiajica Strukturalne a geometrické
charakteristiky matricovej tablety a n je difuzny exponent,
ktory vyjadruje mechanizmus uvolfiovania lieciva. Hodno-
ta n blizka 0,5 vyjadruje pre matricové tablety prevazujuci
difizny mechanizmus uvolnovania lieCiva. Zvysujuce sa
hodnoty n zodpovedaji kombinovanému mechanizmu
difazie a erdzie, ktoré prispievaju k celkovému mechaniz-
mu uvolfiovania liec¢iva. Klesajica hodnota diftizneho
exponentu n vedie k zvySeniu hodnoty kinetickej konStan-
ty k, pricom vel'mi vysoké hodnoty £ mézu indikovat’ oka-
mzité, narazové uvolnenie lie¢iva z matrice'>*>.

Uvoltiovanie lie¢iva v etanolovych médiadch bolo
hodnotené vypoctom faktora podobnosti f> v porovnani
s uvolfiovanim tramadol HCI v nealkoholovom prostredi.
Faktor podobnosti v rozmedzi 50 az 100 znamena Statistic-
ky vyznamni podobnost’ disoluénych profilov'®.

Vysledky a diskusia

Peroralne matricové formulacie obsahuju velké
mnozstvo lie¢iva, a preto mechanizmus uvolfiovania musi
byt dostatoc¢ne robustny, aby zabranil moznosti nekontro-
lovaného uvolnenia celej davky lieCiva. Dolezité je to

Material F1 F2 F3

Tramadol HC1 38,5 38,5 38,5
Mikrokrystalicka celuléza, typ PH 101 38,5 38,5 38,5
Polyvinylpyrolidon K30 1,9 1,9 1,9
Kollidon SR 20,1 - -
Methocel K15M - 20,1 -
Parteck SRP 80 - - 20,1
Stearan horecnaty 1,0 1,0 1,0
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predovsetkym v pripade opiatovych analgetik ako trama-
dol HCI, kde néhle uvolnenie celej davky lieCiva posobe-
nim etanolu méze viest’ k zdvaznym neziadcim ucinkom.

Uvoltiovanie tramadol HCI z troch experimentélnych
matricovych formulacii v prostredi 0,1 mol I HCI
a v prostredi s pridavkom 5 0bj.% a 40 obj.% etanolu je
znazornené na obr. 1-3. V disoluénom médiu bez pritom-
nosti etanolu nastalo kompletné uvolnenie tramadol HCl
z formulacie F1 po 5hodinach disoluéného testu,
z formulacie F2 sa uvolnilo 74,4 % az formulacie F3
98,0 % liecCiva v rovnakom ¢asovom intervale. Disoluéné
profily v pritomnosti 5 0bj.% a 40 obj.% etanolu preukazu-
ju, Ze sucasné uzitie alkoholu vedie k pomalSiemu uvolto-
vaniu tramadol HCI zo vSetkych troch formulécii. Pri¢inou
mdze byt znizena rychlost’ diftzie vody do matricovej
Struktary, ¢o vedie k pomalSiemu uvolnovaniu lieciva
v pritomnosti etanolu. V pritomnosti zvySujlicej sa kon-
centracie etanolu dochadza k redukcii hydratacie matrico-
vého polyméru, klesa hriibka gélovej vrstvy, ale jej konzis-
tencia je vyrazne vysSia. Tato difizna rezistencia potom
vedie  k znizenému  uvolfiovaniu  tramadol  HCI
v pritomnosti 40 0bj.% etanolu'”. Tento efekt chrani for-
mulécie F1, F2 a F3 pred potenciondlnym néhlym uvolne-
nim celej davky tramadol HCI po poziti alkoholu. Vzhla-
dom na pravdepodobnll interakciu medzi liecivom
a matricovym polymérom mozno ocakavat pritomnost
vodikovych a hydrofébnych vézieb. Pritomnost’ fenolicke;j
hydroxylovej skupiny v molekule tramadol HCI napoveda
o moznosti formovania vodikovych vizieb. Ked’Ze liecivo
aj pouzité polyméry vo svojej molekule obsahuju aj hydro-
fobne Casti (aromaticky kruh tramadol HCI a alifatické
retazce polymérov), na interakcii tramadol HCI
a matricovych polymérov sa moéZu rovnako podielat’ aj
hydrofébne vizby'®.

Kollidon SR neobsahuje ziadne i6nové skupiny, preto
je inertny k lie¢ivu a hydratacia nie je ovplyvnena zmenou
pH prostredia. Vysledkom je, ze Kollidon SR je vhodny
pre formulaciu pH nezavislych, hydrofébnych matrico-
vych tabliet. Po vlozeni tabliet do disolu¢éného média do-
chadza k penetracii vody do matricového skeletu
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Obr. 1. Disoluény profil tramadol HCl z formulacie F1

(Kollidon SR) v pritomnosti 0,1 mol 1" HCI (A); 0,1 mol I"" HCI
+5 % EtOH (e) 2 0,1 mol I"" HCI + 40 % EtOH (m)
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arozpusteny polyvinylpyrolidon vytvara pory, cez ktoré
dochadza k diftzii lie¢iva do vonkajieho prostredia'’.
Dokazom prevazujiceho difizneho mechanizmu uvoltio-
vania tramadol HCI st aj vypoc¢itané hodnoty diftizneho
exponentu pre formulaciu F1, ktoré sa pohybovali od
0,5390 v nealkoholovom médiu az po 0,5735 (tab. 1)
v pritomnosti 40 obj.% etanolu. Vysvetlenim pre vyrazny
pokles uvolnovania tramadol HCI v pritomnosti 40 obj.%
etanolu (faktor podobnosti f; = 32, tab. II) v porovnani so
zvySnymi dvomi formuldciami st plastické vlastnosti po-
lyméru a nizka hodnota teploty sklovitého prechodu (7g =
35°C)"®. Polyvinylacetat vytvara v prostredi 40 obj.%
etanolu tesnejSie usporiadanie polymérovych retazcov
okolo castic lieciva atym vznikd pevnejSia bariéra pre
prienik  tramadol HCl cez  rozpustené  poéry
polyvinylpyrolidénu'®. V etanolovom prostredi preto do-
chadza k st'ahovaniu matricového skeletu Kollidon SR
arozpustné Casti polyméru potom nie s I'ahko dosiahnu-
tel'né pdsobeniu etanolu.

Hypromeléza K15M zaistuje riadené uvolfiovanie
lieciva, jej vyhodou je schopnost vel'mi rychlo vytvorit’
gélova vrstvu. Mechanizmus hydraticie spociva najprv
v kontakte s vodnym prostredim, kedy je hydratovany
povrch tablety. Nasledne kvapalina prenika do Struktiry
polyméru a dochddza k rozvolfiovaniu hypromelézovych
retazcov. Absorbcia disoluénej kvapaliny hypromelozou
je spomalend vytvorenim gélovej vrstvy, ktord vznika po
vstupe dostatocného objemu média do polyméru. Mecha-
nizmus uvolfovania lie¢iva z hypromeldzovej matrice je
kombinéciou réznych transportnych mechanizmov, domi-
nantnymi st predovSetkym diflizia aerdzia matricovej
struktury®. Tejto tedrii nasvedéuju aj vypo&itané hodnoty
diftizneho exponentu pre hypromelézovil formulaciu F2,
ktoré sa pohybovali od 0,6441 v nealkoholovom médiu az
po 0,7310 (tab. II) v pritomnosti 40 obj.% etanolu. Matri-
cova tableta je najprv zvlhcena a tramadol HCI je difuz-
nym procesom uvolfiovany do okolia. Potom sa tableta
postupne rozpada, gélova vrstva eroduje a lie¢ivo po roz-
pusteni prestupuje do sliznice traviaceho traktu a nasledne
do krvného obehu?'. Disoluéné profily v médiach obsahu-
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Obr. 2. Disoluény profil tramadol HCl z formulacie F2
(Methocel K15M) v pritomnosti 0,1 mol 1" HCI (A ); 0,1 mol I"!
HCI + 5 % EtOH (o) a 0,1 mol I"" HCI + 40 % EtOH (m)
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Tabul’ka I1
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Hodnoty kinetickych konstant (k), difaznych exponentov (n), korelaénych koeficientov (R’) a faktorov podobnosti (f3) pre trama-

dolové formulécie v réznych médiach

Formulacia Disolu¢né médium k n R’ 1
0,1 mol I'' HCI 5,122 0,5390 0,9938 -
Fl 0,1 mol I"' HC1+ 5 % EtOH 4,591 0,5566 0,9950 91
0,1 mol I"' HCI + 40 % EtOH 2,306 0,5735 0,9989 32
0,1 mol I"' HCI 2,031 0,6441 0,9943 -
F2 0,1 mol I'' HC1+ 5 % EtOH 1,798 0,6626 0,9939 94
0,1 mol "' HC1 + 40 % EtOH 1,061 0,7311 0,9872 52
0,1 mol I'' HCI 3,085 0,6308 0,9909 -
F3 0,1 mol "' HCI + 5 % EtOH 2,362 0,6610 0,9952 58
0,1 mol "' HC1 + 40 % EtOH 1,657 0,7302 0,9938 56

jucich etanol boli charakterizované rychlym uvolfiovanim
tramadol HCI1 v prvej hodine s klesajlicou rychlostou
uvolfiovania v priebehu casu, ¢o zodpoveda difuznemu
mechanizmu uvolfiovania lie¢iva z formulacie F2
v neskorsich fazach disolu¢ného profilu. Rychla disolicia
na zaciatku moéze byt spésobena obmedzenou hydrataciou
a bobtnanim polyméru v prvej hodine. Pociatocna interak-
cia medzi polymérom a vodnym prostredim je redukovana
v pritomnosti etanolu, ¢o je pri¢inou narastu uvoliovania
lieciva, ale po case  interakcia medzi polymérom
a etanolom klesa a hydratacia polyméru spésobuje predize-
né uvolfiovanie tramadolu z matricovej formulécie F2.
Polyvinylalkohol vytvara hydrofilné gélové matrice,
ktoré funguji na principe nérastu bobtnajlicej vrstvy
a difuzie, ¢im sa zabezpedi predizené uvoliiovanie trama-
dol HCI (cit.**). Vypogitané hodnoty diftizneho exponentu
pre formulaciu F3 sa pohybovali od 0,6308 v nealko-
holovom médiu az po 0,7302 (tab.II) v pritomnosti
40 obj.% etanolu, Co je porovnatelné s mechanizmom
uvolilovania tramadolu z hypromelézovej matrice F2.
Struktarna podstata vzniku gélovej vrstvy formulacie F3 je
podmienend prenikanim vody medzi retazce polyméru,
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Obr. 3. Disolu¢ny profil tramadol HCl z formulacie F3
(Parteck SRP 80) v pritomnosti 0,1 mol I"" HCI (A); 0,1 mol 1!
HCI + 5 % EtOH (e) a 0,1 mol I"' HC1 + 40 % EtOH (m)
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ktorych sudrznost’ sa tymto zmensuje. Akonahle koncen-
tracia vody dosiahne prahové hodnoty, zacne sa polymér
rozpletat a zaberat’ vAaCSi priestor. Na povrchu gélovej
vrstvy potom polymér straca svoju integritu a uvol'iuje sa
v podobe jednotlivych molekul alebo zhlukov. Dochéadza
tak k strate konzistencie a nastava erdzia. Hribku gélovej
vrstvy polyvinylalkoholu potom uruje miera bobtnania
a erézie™. Disolu¢né profily (obr. 3) preukazujii vyborna
deklarovanti odolnost’ voc¢i pdsobeniu etanolu a dokazom
konzistentného uvolniovania tramadol HCI st najmensSie
rozptyly medzi jednotlivymi hodnotami spomedzi troch
porovnavanych formulécii.

Zaver

Praca hodnoti vplyv etanolu a mechanizmus uvolfio-
vania modelového opidtového lieciva tramadol HCI z troch
roznych matricovych formulécii tvorenych dvomi hydro-
filnymi (HPMC K15, Parteck SRP 80) a jednym hydrofob-
nym polymérom (Kollidon SR). Vo vsetkych pripadoch
boli skimané polyméry schopné zaistit’ prediZené uvoliio-
vanie dobre rozpustného tramadolu a zabezpecit' odolnost’
voti posobeniu etanolu az do koncentracie 40 obj. %. Stu-
dované mechanizmy uvolfiovania tramadol HCI poukazu-
ju na prevazujicu difaziu lieCiva z formulacie F1
(Kollidon SR) akombinovany mechanizmus diftzie
a ero6zie matricovej Struktary v pripade formulacii F2
(HPMC K15M) a F3 (Parteck SRP 80).

Dosiahnuté vysledky vznikli v ramci riesenia projektu
., Vyskum a vyvoj farmaceuticky ucinnych latok stereose-
lektivnymi postupmi vratane vyvoja konecnych liekovych
foriem*™, ktory je podporovany Ministerstvom Skolstva,
vedy, vyskumu a Sportu SR v ramci poskytnutych stimulov
pre vyskum a vyvoj zo Statneho rozpoctu v zmysle zdkona
¢.185/2009 Z. z. o stimuloch pre vyskum a vyvoj a o dopl-
neni zakona ¢. 595/2003 Z. z. o dani z prijmov v zneni
neskorsich predpisov.
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Zoznam pouzitych skratiek

Tramadol HC1  tramadol hydrochlorid

FDA Food and Drug Administration (Urad
pre kontrolu lie¢iv a potravin)

HPMC hypromelédza

HCI kyselina chlorovodikova

Q mnozstvo uvolneného lieCiva v %

t cas

k kinetick4 konstanta

n difizny exponent

f faktor podobnosti

Tg teplota sklovitého prechodu
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S. Husar™, M. Sykorova®, K. Rumlova®, B. Vlado-
vitova”, and A. Bednarova® (“ Department of Pharma-
ceutical Chemistry, Comenius University, Bratislava;
bSaneca Pharmaceuticals a.s., Hlohovec): The Effect of
Alcohol on Opiate Drugs Release from Matrix Tablets

Tablet matrices are widely used for prolonged release
drug delivery. If an alcoholic beverage is ingested simulta-
neously, the release characteristics of prolonged release
formulations can be modified, causing dose dumping
which may threaten patient’s safety. The presented study
deals with the formulation of three different matrices using
Methocel K15M, Kollidon SR and Parteck SRP 80, com-
mercially available matrix forming polymers. The influ-
ence of hydroalcoholic media on hydration and drug re-
lease from the mentioned three types of matrices using
tramadol hydrochloride as a model drug substance was
investigated. The prepared formulations did not fail in
hydroalcoholic media and clearly indicates that matrices
produce consistent drug release with no signs of a potential
dose dumping. Small differences in drug release profiles
were explained in terms of hydration and hydrophilic/
hydrophobic interactions between the drug substance and
the matrix forming polymers.

Keywords: tramadol, prolonged release, alcohol resistance,
ethanol, matrix tablets
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