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Streszczenie
Wprowadzenie. Praktyka dzielenia tabletek jest popularna 
zarówno wśród pacjentów, jak i lekarzy. Tabletki można dzielić 
na mniejsze części w celu uzyskania pożądanej dawki i dosto-
sowania jej do aktualnych potrzeb pacjenta. Manipulowanie 
dawką leku ma na celu: poprawę skuteczności farmakoterapii, 
ograniczenie występowania działań niepożądanych zależnych 
od dawki czy zminimalizowanie kosztów leczenia.  
Cel pracy. Przegląd dostępnego piśmiennictwa analizującego 
problem dzielenia tabletek i omówienie tego aspektu farma-
koterapii, z akcentem na precyzję dzielenia tabletek i jego 
bezpieczeństwo dla pacjenta.  
Metoda. Autorzy artykułu przy jego pisaniu korzystali z do-
stępnych baz danych: PubMed, Google Scholar, Embase, które 
przeszukano z wykorzystaniem następujących słów kluczy: 
„splitting”, „subdivision”, „tablets”, „halves of tablets” (ostatnie 
wyszukiwanie przeprowadzono w czerwcu 2020 roku).  
Opis stanu wiedzy. Dzielenia tabletek dokonuje się w przy-
padku leków wymagających stopniowego zwiększania daw-
ki, a następnie po okresie właściwego leczenia, powolnego 
zmniejszania dawki w celu uniknięcia nasilonych efektów 
zespołu abstynencyjnego wynikającego ze specyfiki działania 
tych leków. Odnosi się to głównie do leków przeciwdepresyj-
nych, neuroleptyków oraz nasennych i uspokajających, a także 
anksjolityków, stosowanych w leczeniu psychiatrycznym. Po-
dzielenie tabletki na części ułatwia jej przyjmowanie, co jest 
niezmiernie ważne dla pacjentów mających problemy z po-
łykaniem (dysfagią). Szacuje się, że prawie połowa populacji 
nie jest w stanie przyjąć tabletki w całości, głównie pacjenci 
geriatryczni, dzieci i pacjenci z zaburzeniami psychicznymi.

Słowa kluczowe
tabletki, jednolitość masy, podział tabletek, precyzja podziału, 
wymagania farmakopealne

Abstract
Introduction. Tablet subdivision is a common practice among 
patients and doctors. Tablets can be divided into smaller parts 
to obtain the desired dose and adjust this dose to the actual 
needs of the patient. Manipulation of the drug dose is aimed 
at improvement of the effectiveness of pharmacotherapy, 
reduction of the occurrence of dose-dependent side effects, 
or minimization of treatment costs.  
Objective. The aim of the study is to discuss the available data 
concerning the problem of tablets subdivision, the precision 
of this practice and its safety for the patient.  
Methods. The following databases were searched: PubMed, 
Google Scholar, Embase using the appropriate key words: 
„splitting”, „subdivision”, „tablets”, „halves of tablets” (last 
search in June 2020).  
State of knowledge. Tablet subdivision is performed in the 
case of drugs requiring a gradual increase in the dose, and then, 
after a period of appropriate treatment, slowly reducing the 
dose in order to avoid the increased effects of the withdrawal 
syndrome resulting from the specific action of these drugs. This 
applies mainly to antidepressants, neuroleptics, hypnotics and 
sedatives, as well as anxiolytics used in psychiatric treatment. 
Parts of tablets are also easier to swallow, which is especially 
important for patients with swallowing problems (dysphagia). 
It is estimated that almost half of the population is unable to 
swallow tablets in full, mainly geriatric patients, children and 
patients with mental disorders.

Key words
tablets, mass uniformity, pharmacopeia requirements, tablet 
subdivision, precision of subdivision

WPROWADZENIE

Stałe doustne formulacje substancji leczniczych są jedną 
z najstarszych metod dostarczania leku do organizmu. 
W przypadku konieczności wyboru postaci leku pozostają 
nadal opcją preferowaną zarówno przez pacjenta, jak i leka
rza. Tabletki doustne charakteryzują się łatwością podawania 
i nieinwazyjnością. Ich produkcja jest mało skomplikowana, 
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a substancja lecznicza (ang. active pharmaceutical ingredient, 
API) w formie tabletek ma bardzo dobrą trwałość i stabilność. 
Szacuje się, że połowa przepisywanych na świecie leków 
ma postać tabletek. Zaobserwowanie różnych odpowiedzi 
na tę samą dawkę API w zależności od cech osobniczych, 
takich jak m.in.: waga i wielkość powierzchni ciała pacjenta, 
spowodowało wzrost zapotrzebowania na dostępność leków 
w większej, różnorodnej liczbie dawek [1, 2]. Ze względu na 
stosunkowo małe zróżnicowanie dawek preparatów lecz
niczych niektóre tabletki można dzielić na mniejsze części 
w celu uzyskania pożądanej dawki, a tym samym dostoso
wania jej do aktualnych potrzeb pacjenta [1]. Manipulowanie 
dawką leku ma na celu: poprawę skuteczności farmakoterapii, 
ograniczenie występowania działań niepożądanych zależ
nych od przyjętej dawki czy zminimalizowanie kosztów 
leczenia [2]. Tabletka podzielona na mniejsze części jest też 
łatwiej przyjmowana, zwłaszcza przez pacjentów mających 
problemy z połykaniem. Według różnych źródeł dysfagia, 
u podstaw której mogą leżeć schorzenia współistniejące, 
dotyczy nawet 50% populacji, a częstość jej występowania 
w populacji wzrasta wraz z wiekiem [1, 3, 4].

W przypadku leków podawanych drogą donaczyniową 
problem z pobraniem odpowiedniej, dokładnie wyliczo
nej dawki praktycznie nie istnieje. Jest to jednak możliwe 
tylko w warunkach lecznictwa zamkniętego. W leczeniu 
ambulatoryjnym najbardziej popularnymi postaciami leków 
są formy doustne, najczęściej tabletki. Wiele z dostępnych 
na rynku tabletek występuje w kilku różnych dawkach, co 
ułatwia dobranie optymalnej farmakoterapii dla pacjenta. 
Jednak niektóre preparaty lecznicze w postaci tabletek ze 
względu na stosunkowo małe zróżnicowanie dawek można 
dzielić na mniejsze części w celu uzyskania pożądanej dawki, 
dostosowanej do aktualnych potrzeb pacjenta [1].

W pediatrii, psychiatrii oraz u pacjentów geriatrycznych 
największym problemem jest ustalenie odpowiedniej dawki 
leku [1]. W przypadku pacjentów pediatrycznych lekarze 
mierzą się z niezwykle ciężkim wyzwaniem z uwagi na fakt, 
że wiele procesów metabolicznych zachodzi u dzieci w innym 
tempie, co związane jest z ich nie w pełni wykształconą ak
tywnością metaboliczną i hormonalną oraz mniejszą masą 
[5]. Podobnie u ludzi w podeszłym wieku, u których następuje 
zmiana aktywności metabolicznej enzymów, obserwowane 
są różnice we wchłanianiu i dystrybucji substancji leczni
czych. Z kolei w psychiatrii dobranie dawek jest kwestią 
bardzo indywidualną i nie ma utartych schematów działania; 
każdy przypadek powinien być traktowany indywidualnie 
i z należytą starannością w celu osiągnięcia jak najlepszych 
wyników terapii. W ostatniej z wymienionych grup dąży 
się przede wszystkim do zmniejszenia rozmiaru tabletki 
i ułatwienia jej połykania.

Celem pracy był przegląd dostępnego piśmiennictwa anali
zującego problem dzielenia tabletek i omówienie tego aspektu 
farmakoterapii.

METODA

Do wyszukania publikacji dotyczących problemu dzielenia 
tabletek użyto dostępnych baz danych: PubMed, Google 
Scholar, Embase. Wykorzystano następujące słowa klu
cze: „splitting”, „subdivision”, „tablets”, „halves of tablets” 
(ostatnie wyszukiwanie miało miejsce w czerwcu 2020). 
W zdecydowanej większości wyszukane artykuły pochodzą 

z ostatnich 5 lat. Niniejsza dyskusja opiera się na danych, 
które naszym zdaniem są najciekawsze i najbardziej istotne. 
Przeszukiwanie baz danych było prowadzone przez wszyst
kich autorów.

PRAKTYKA DZIELENIA TABLETEK

Dzielenie tabletek praktykuje się w przypadku leków wy
magających stopniowego zwiększania dawki, a następnie po 
okresie właściwego leczenia – powolnego zmniejszania dawki 
w celu uniknięcia nasilonych efektów zespołu abstynencyj
nego wynikającego ze specyfiki działania tych leków. Odnosi 
się to głównie do leków przeciwdepresyjnych, neuroleptyków 
oraz nasennych i uspokajających, a także anksjolityków, 
stosowanych w leczeniu psychiatrycznym [2, 6]. Pacjen
ci leczeni określonym preparatem ze względu na przebieg 
choroby mogą także wymagać częstych zmian schematu 
dawkowania i co za tym idzie są niejednokrotnie zmuszeni 
do podziału tabletek, aby dostosować dawkę do potrzeb 
organizmu [1]. Warto nadmienić, że jest to praktykowane 
zarówno w warunkach ambulatoryjnych, jak i w placówkach 
ochrony zdrowia [7, 8].

Stosowane są różne metody podziału tabletek, od przeła
mywania ich w dłoniach, przez cięcie nożem lub nożyczkami 
aż do wykorzystywania specjalnie do tego celu przeznaczo
nych gilotynek. Innym sposobem dzielenia tabletek wyłącz
nie w celu zapewnienia możliwości podania ich pacjentom, 
którzy z jakiegoś powodu nie są w stanie przyjąć leku w po
staci tabletki, jest kruszenie ich na proszek. Do zgniatania 
tabletek należy jednak podchodzić ostrożnie, gdyż zabieg ten 
może zmienić właściwości farmakokinetyczne postaci leku, 
skuteczność terapeutyczną i bezpieczeństwo leku. W przy
padku pacjentów, którzy nie są w stanie połknąć stałych 
doustnych postaci leku, bardziej odpowiednie jest zastąpienie 
ich alternatywnym preparatem doustnym (np. płynnym, 
ulegającym rozpadowi w jamie ustnej, musującym) lub al
ternatywną drogą podawania lekarstwa. Jeśli nie ma innej 
możliwości, należy rozważyć zmiażdżenie tabletki, jeżeli jej 
podział jest przewidziany w karcie charakterystyki produktu 
leczniczego. Większość wytycznych zaleca stosowanie do 
tego celu moździerza i pistla lub specjalnej kruszarki do 
tabletek [9]. Odnosząc się do najbardziej inwazyjnej metody 
dzielenia tabletek, polegającej na ich rozkruszeniu, autorzy 
badań zaznaczają, że nie ma na świecie żadnych konkretnych 
wytycznych regulujących sposób działania kruszarek. Me
toda kruszenia daje najlepsze rezultaty i najmniejsze straty 
leku przy zastosowaniu schematu działania polegającego na 
podwójnym przepłukaniu urządzenia do kruszenia tabletek 
i bezpośrednim przeniesieniu okruchów wraz z popłuczyna
mi do pojemnika jednorazowego użytku, z którego pacjent 
zażywa lek. Brak szczegółowych norm dotyczących szczel
ności urządzeń kruszących budzi wątpliwości co do stop
nia utraty substancji leczniczej z powodu ich użytkowania. 
Ponadto konieczne są kolejne badania, które powiązałyby 
wydajność pokruszonych tabletek z używanym do tego celu 
sprzętem oraz ze sposobem wykorzystania tego sprzętu przez 
użytkownika [9].

Jak pokazują badania, najlepszym sposobem dzielenia 
tabletek jest zastosowanie gilotynki, co skutkuje mniejszą 
utratą masy oraz gwarantuje najwyższą jednolitość podziału 
względem masy części tabletek [8, 10]. Najbardziej widocz
ne jest to w przypadku tabletek o niskiej wytrzymałości 
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mechanicznej, bardziej podatnych na kruszenie. Wyniki 
badań Seong i wsp. [10] oraz Habib i wsp. [11] wskazują, że do 
podziału tabletek o mniejszej wytrzymałości mechanicznej 
najlepiej użyć specjalnego rozdzielacza. Jednocześnie autorzy 
utrzymują, że optymalnym rozwiązaniem dla pacjentów by
łoby zagwarantowanie przez firmy farmaceutyczne szerszego 
spektrum dostępnych dawek określonych preparatów, aby 
uniknąć konieczności dzielenia tabletek [11].

Istotne jest, aby dzielić jedynie tabletki przystosowane 
do tego celu. Do tabletek, których zdecydowanie nie można 
dzielić, należą m.in. tabletki o modyfikowanym uwalnianiu, 
doustne systemy terapeutyczne oraz tabletki powlekane [5]. 
Tabletki o przedłużonym uwalnianiu oraz systemy tera
peutyczne zawierają znacznie większą dawkę API w porów
naniu do tabletek konwencjonalnych, dlatego ich podział 
może spowodować uwolnienie całej dawki a w konsekwencji 
wzrost działań niepożądanych. Bezwzględnie nie należy 
dzielić tabletek dojelitowych, których otoczka jest odporna 
na działanie soku żołądkowego. Po podaniu podzielonej tab
letki dojelitowej może nastąpić dezaktywacja API w soku żo
łądkowym lub silne podrażnienie błony śluzowej żołądka. 
Dzielone nie powinny być również tabletki podjęzykowe, 
które w szybki sposób uwalniają API w jamie ustnej, oraz 
tabletki pokryte otoczką maskującą nieprzyjemny smak 
i zapach.

Konieczność dzielenia tabletek ze względu na brak moż
liwości wytworzenia preparatów w dowolnej dawce sprawi
ła, że wiele firm farmaceutycznych wychodząc naprzeciw 
ogólnym oczekiwaniom rozpoczęło produkcję preparatów 
leczniczych w postaci tabletek, na powierzchni których znaj
dują się linie podziału, służące do precyzyjnego wyznaczenia 
miejsca, w którym otrzyma się stosunkowo równe dawki. 
Niestety linie podziału nie gwarantują powstania idealnie 
równych części, co w efekcie prowadzi do różnych niepożą
danych efektów opisanych we wcześniejszej części pracy [4]. 
Warto również wspomnieć, że umieszczenie przez produ
centa linii podziału na tabletce nie zawsze jest równoznaczne 
z zaleceniem dzielenia danego preparatu, choć często w taki 
właśnie sposób odbierane jest przez pacjentów. Farmakopea 
Europejska podaje, że w charakterystyce produktu leczni
czego, który zawiera tabletki z linią podziału, powinna być 
umieszczona jedna z następujących informacji:
– Linia podziału służy jedynie do ułatwienia przełamania 

tabletki na części łatwiejsze do połknięcia, a nie do dzie
lenia na części równe co do dawki.

– Tabletka może zostać podzielona na równe połowy.
– Tabletki nie wolno dzielić.

Informacja taka jest bardzo ważna zarówno dla pacjen
tów, jak i pracowników służby zdrowia, ze względu na fakt, 
iż w żadnej dotychczasowej farmakopei nie ustalono do
kładnych wytycznych odnośnie do ustalania zawartości 
substancji czynnej w tabletkach podzielonych. Jednakże wg 
Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (Food and Drug 
Administration, FDA) tabletki dzielone powinny spełniać 
identyczne wymagania jak te stawiane tabletkom niedzie
lonym o takiej samej wytrzymałości [2]. Jednocześnie brak 
linii podziału powinien być jasną wskazówką dla pacjenta, 
że takiej tabletki nie powinno się dzielić [8].

DZIELENIE TABLETEK – NOWA KONCEPCJA 
PRZEMYSŁU FARMACEUTYCZNEGO

Pomimo pozornej prostoty tego działania, dzielenie tabletek 
jest nową koncepcją w przemyśle farmaceutycznym, któ
rej skutki i metody są nadal badane. Brakuje podstaw, aby 
stwierdzić, że skuteczność tabletek po podziale jest równa ich 
skuteczności bez ingerencji w strukturę. Nierówny podział 
tabletki może powodować znaczne wahania w podawanej 
dawce, wynikające z:
– ukruszenia się części tabletki w miejscu podziału,
– odpryśnięcia w postaci proszku, w efekcie przełamania, 

części substancji aktywnej [8, 12].

Ponadto, po podziale tabletek może dochodzić do zmiany 
profilu uwalniania API w wyniku powstania nowej płasz
czyzny o innych wymiarach. Oprócz wahań zawartości leku 
w powstałych po podziale częściach istnieje kilka innych 
problemów, które związane są ze stabilnością substancji 
czynnej wystawionej na działanie określonych czynników. 
Zmiana struktury tabletki sprawia, że zawarta w niej sub
stancja zostaje w większym stopniu wystawiona na wpływ 
światła i wilgoci. Warunkuje to przyspieszenie procesów 
oksydacji i degradacji.

W niektórych przypadkach procesy te mają tak duże 
znaczenie, że części tabletek, których nie zażywa się bez
pośrednio po podziale, powinny być o razu odrzucane, np. 
metamizol poddany działaniu ww. czynników poddaje się 
degradacji zaraz po podziale. Oprócz tego dzielenie indukuje 
zmianę rozpuszczalności leku oraz zachwianie parametru 
kruchości tabletek, co prowadzi do dalszej utraty masy po
wstałych części tabletek. Z powodu zmian kruchości i poten
cjalnych dalszych fluktuacji masy tabletki podzielone uważa 
się za formę, którą należy przyjąć od razu, bezpośrednio po 
dokonaniu podziału, ponieważ wszelkie testy umożliwiające 
dopuszczenie danej postaci leku do obrotu i gwarantujące jej 
stabilność przeprowadzane są na tabletkach o niezmienionej 
strukturze [8].

Z reguły dzielenie tabletek nie jest zalecane, wyjątki sta
nowią preparaty witamin oraz leków przeciwbólowych [11]. 
Z kolei według europejskich organów regulacyjnych praktyka 
dzielenia tabletek jest odradzana niezależnie od typu leku, 
który ma podlegać dzieleniu [4]. Z tego powodu należy wziąć 
pod uwagę znaczenie kliniczne potencjalnie nierównego 
dzielenia tabletek zawierających substancje silnie działające 
lub o wąskim indeksie terapeutycznym, takie jak: leki prze
ciwpadaczkowe (karbamazepina, fenobarbital, fenytoina czy 
kwas walproinowy), trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne 
(TLPD, imipramina, nortryptylina czy klozapina), sole litu, 
lewotyroksyna, leki immunosupresyjne, warfaryna, digok
syna [6, 13, 14].

Można zauważyć pewną nieścisłość, mianowicie preparaty 
stosowane w lecznictwie psychiatrycznym stanowią jed
nocześnie grupę leków, które nie powinny być poddawane 
dzieleniu, jednak ze względu na specyfikę działania są one 
dzielone.

Przeprowadzono badania, w wyniku których precyzyjnie 
określono wahania zawartości substancji leczniczej w częś
ciach tabletek uzyskanych poprzez dzielenie. W przypadku 
preparatu z hydrochlorotiazydem spośród 94 ochotników, 
którzy dzielili tabletki w określonych warunkach, aż 41,3% 
porcji uzyskiwanych w wyniku tego zabiegu odbiegało masą 
od wartości uznanej za optymalną, tj. zakres zmienności 
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był większy niż 10%. Ponadto 12,4% części tabletek uzyska
nych przez ochotników różniło się od optymalnej wartości 
o ponad 20% [15]. W pracy analizującej dzielenie tabletek 
z propranololem zauważono znaczące odchylenia masy i za
wartości substancji leczniczej w częściach tabletki po jej 
podzieleniu. Autorzy wskazują, że tak duże odchylenie od 
optymalnej zawartości leku stwarza realne zagrożenie dla 
powodzenia terapii [16].

Przy omawianiu tematu podziału tabletek oraz wpływu 
tego zabiegu na ich strukturę oraz dokładność dawkowania 
należy wspomnieć o najważniejszych czynnikach wpływa
jących na wymienione parametry. Tabletki o mniejszych 
rozmiarach w większości odznaczają się większym zróżnico
waniem masy po podziale w porównaniu do tabletek o więk
szych rozmiarach. Różnice te często znacząco przekraczają 
przyjęte wartości dozwolone [17]. Podzielone tabletki powin
ny cechować się jednolitością masy, co oznacza, że więcej niż 
jedna część nie może przekraczać wartości 85–115% średniej 
masy dla danej części oraz żadna nie może przekraczać za
kresu 75–125% średniej masy danej części. FDA dodatkowo 
zaleca określanie straty masy wynikającej z podziału, która 
nie powinna przekraczać 3% [18, 19].

Badania sugerują, że sposób formulacji może mieć rów
nież znaczący wpływ na to, w jakim stopniu dana tabletka 
nadaje się do dzielenia. Sugeruje się, że aby uzyskać tabletki 
o dużej przydatności do dzielenia, należałoby zastosować 
metodę formowania poprzez tłoczenie. Metoda ta wykorzy
stuje półautomatyczną operację, w której mokrą, granulo
waną mieszankę wtłacza się do formy, aby uzyskać tabletki 
o pożądanych kształtach i rozmiarach. W procesie tym na
leży zwrócić szczególną uwagę na dobór cząstek o zbliżonej 
wielkości. Różna wielkość poszczególnych cząstek masy 
tabletkowej może prowadzić do nieprawidłowej szybkości 
nasypowej, co może wpływać na jednolitość masy table
tek. Różne rozmiary cząstek prowadzą do ich segregacji, co 
z kolei skutkuje brakiem homogeniczności w tabletkach. 
Tym samym tabletki mogą zachować odpowiednią masę, ale 
mogą je tworzyć granulaty o różnej wielkości, co po podziale 
tabletki może sprawiać, że w dwóch częściach tabletki znajdą 
się cząstki o różnej wielkości, mające wpływ na parametry 
farmakokinetyczne leku. W związku z powyższym zaleca 
się przesianie gotowego granulatu przez zestaw sit i od
separowanie większych cząsteczek [20]. Metoda ta, choć 
skuteczna w warunkach laboratoryjnych, może okazać się 
problematyczna przy produkcji na masową skalę. Dodatko
wo po uformowaniu masy w tabletki są one suszone na tacy 
lub w specjalnych piecach, co może okazać się niekorzystne 
dla struktury tabletek ze względu na trudność w uzyskaniu 
odpowiedniej ich twardości [1]. Innym ważnym czynni
kiem, który może mieć znaczący wpływ na precyzję podziału 
tabletki, jest dodatek substancji pomocniczych. Substancje 
pomocnicze, wpływając bezpośrednio na właściwości fi
zyczne powstałych tabletek, decydują o ich kruchości oraz 
ścieralności. W badaniu Pereira i wsp. [21] analizowano 
wpływ substancji wypełniających i lepiszczy na dokładność 
dzielenia tabletek. Autorzy zastosowali jako wypełniacze: 
celulozę mikrokrystaliczną (MCC), fosforan dwuwapniowy 
(DCP), lub mieszaninę MCCDCP w stosunku masowym 
1: 1. Jako lepiszcza zastosowano hydroksypropylocelulo
zę (HPC), poliwinylopirolidon (PVP) lub ich mieszaninę 
w stosunku 1: 1. Tabletki formowano metodą granulacji na 
mokro a następnie tłoczono z użyciem tabletkarki rotacyjnej. 
Zaobserwowano w mikroskopie skaningowym, że struktura 

tabletek z DCP była bardziej jednorodna i zbita niż w przy
padku tabletek z MCC (struktura nieregularna i luźna), co 
skutkowało większą dokładnością podziału. Rodzaj lepiszcza 
nie wpływał na dokładność podziału tabletek z DCP, nato
miast poprawiał dokładność podziału tabletek z MCC [21]. 
Inne badania wręcz jednoznacznie wskazują na konieczność 
opracowania nowoczesnych metod formowania tabletek 
mających podlegać podziałowi. W tym wypadku największy 
nacisk powinno się położyć na opatentowanie metod dają
cych równomierne rozmieszczenie substancji leczniczej nie 
tylko w całej tabletce, ale również w jej częściach powstałych 
po podziale [22].

W procesie mieszania należy zwrócić uwagę na jedno
rodność użytych proszków, która, gdy jest niska, spowoduje 
niską jednorodność substancji w gotowych tabletkach. Dużą 
rolę w tym procesie odgrywa również wydajność użytego 
mieszadła, na którą wpływają następujące czynniki: typ 
mieszadła, prędkość robocza, czas mieszania, objętość 
mieszanki, właściwości cząstek: rozmiar, spójność, gęstość, 
kształt [20].

Postać leku przed wprowadzeniem na rynek podlega wielu 
kontrolom mającym na celu określenie ich przydatności do 
stosowania, skuteczności i bezpieczeństwa dla pacjenta. Jed
nym z najważniejszych testów jest badanie jednolitości masy 
tabletek. Stanowi ono test, który jest prezentowany w każdej 
światowej farmakopei jako jedna z podstawowych metod 
kontroli postaci leku. Badanie jednolitości masy tabletek 
jest kluczowe dla kwestii podania pacjentowi precyzyjnie 
określonej dawki koniecznej do uzyskania wymiernych efek
tów terapeutycznych. Ma to ogromne znaczenie nie tylko 
w odniesieniu do tabletek przyjmowanych w całości, podda
wanych skrupulatnym badaniom przed wprowadzeniem do 
obrotu, lecz również w przypadku tabletek dzielonych, które, 
jak wcześniej wspomniano, są bardziej narażone na wahania 
parametrów z powodu stosunkowo niewielkiej dokładności 
podziału [4].

KONTROLA PODZIELONYCH TABLETEK

Farmakopea Polska nie dostarcza niestety niezbędnych wska
zówek dotyczących oceny podzielonych tabletek. Natomiast 
Farmakopea Europejska oraz FDA podają pewne informacje, 
na podstawie których można określić, jakie testy powinny 
być brane pod uwagę podczas kontroli tabletek podzielonych. 
Powinny się one charakteryzować jednolitością masy, po 
podziale tabletki strata masy nie powinna przekraczać 3% 
[18, 19]. Ponadto podzielone części powinny spełniać wy
mogi jednolitości składu oraz czasu rozpadu, identyczne jak 
w przypadku tabletek niepodzielonych. Zasadna wydaje się 
również kontrola homogenności rozmieszczenia substancji 
czynnej w otrzymanych po podziale częściach tabletki, do 
czego użyteczne mogą okazać się nowoczesne metody obra
zowe. Wykorzystywane są w tym celu metody umożliwiające 
zarówno ocenę 2D, jak i strukturę 3D tabletek oraz pomiary 
spektroskopowe, pozwalające na ocenę homogeniczności 
rozmieszczenia API w postaci leku. Do tych metod należy 
np. spektroskopia Ramana (ang. Raman spectroscopy). Tech
nika ta bazuje na efekcie Ramana, polegającym na pomiarze 
promieniowania rozproszonego [23]. Podstawę w spektro
skopii ramanowskiej stanowi pomiar rozproszenia Ramana, 
czyli nieelastycznego rozpraszania fotonów. Metoda ta, przy 
użyciu odpowiedniego algorytmu, pozwala na ilościową 
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analizę rozmieszczenia API w postaci leku [24]. Inną metodą 
wykorzystywaną do badań nad homogenicznością API jest 
technika desorpcji/jonizacji wspomaganej matrycą (ang. 
matrix assisted laser desorption ionisation, MALDI) [25, 26], 
która pozwala na nieinwazyjne odparowywanie (desorp
cję) i jonizację molekuł, zarówno o małych, jak i większych 
rozmiarach.

Inną nowatorską metodą oceny struktury tabletek po
dzielonych jest mikrotomografia rentgenowska (mikroto
mografia komputerowa, ang. computer microtomography), 
która pozwala na nieinwazyjne scharakteryzowanie mikro
struktury analizowanych próbek. Przy jej użyciu możliwe 
jest rozróżnienie elementów z dokładnością poniżej 1 μm. 
W mikrotomografii promienie rentgenowskie są absorbowa
ne, przechodząc przez analizowaną próbkę. Im próbka/obiekt 
jest gęstszy, tym więcej promieniowania jest absorbowane. 
Rycina 1 przedstawia przykładowe skany struktury całej 
i podzielonych tabletki zwierającej karbamazepinę uzyskane 
w mikrotomografie.

DYSKUSJA

Jak wskazują dane literaturowe, zjawisko dzielenia tabletek 
jest mocno rozpowszechnione na całym świecie. Powodami, 
dla których praktyka ta jest tak spopularyzowana, są czynni
ki ważne zarówno dla pacjenta (wygoda, cena), jak i lekarza 
(możliwość uzyskania optymalnej dawki dla konkretnego 
pacjenta, uniknięcie działań niepożądanych). W związku 
z tym tabletki są dzielone nie tylko przez pacjentów w wa
runkach domowych, lecz również przez wykwalifikowany 
personel w placówkach medycznych [1, 2].

W publikacji Mascarenhas Starling i wsp. [7] poruszo
no nie tylko kwestię dzielenia leków, ale dodatkowo temat 
częstotliwości dzielenia leków psychotropowych. Badanie 
to miało charakter retrospektywny i zostało przeprowa
dzone na grupie 632 pacjentów geriatrycznych (w wieku 60 
i więcej lat), spośród których 40% cierpiało na demencję. 
Celem badania było określenie, z jaką częstotliwością pa
cjenci w opisanej powyżej grupie wiekowej dzielą tabletki. 
Analiza wykazała, że 34,9% badanych dzieliło leki w postaci 
tabletek, przy czym aż 72,7% spośród nich to osoby dzielące 
leki psychotropowe [7].

Na podatność tabletki do podziału wskazuje związek po
między jej wielkością i kształtem. W badaniu Helmy [27] pod
dano analizie 16 leków najczęściej stosowanych w warunkach 
szpitalnych w Egipcie. Na wstępie przeprowadzono kontrolę 

jakości tabletek uwzględniającą pomiar masy całych tabletek 
i części powstających po ich podziale oraz pomiar zawartości 
substancji leczniczej. Do podziału tabletek zastosowano nóż 
kuchenny. Ponieważ Farmakopea Stanów Zjednoczonych 
nie definiuje jasno norm dla zawartości substancji leczni
czej w tabletkach, autorka pracy przyjęła zakres 90–110% 
jako akceptowalny dla średniej masy i zawartości substancji 
czynnej w całych tabletkach, jak i w częściach powstałych po 
ich podziale. Wyjątkowo dla tabletek z digoksyną, z uwagi na 
bardzo wąski indeks terapeutyczny, ustalone zostały granice 
akceptacji 95–105% [27]. Wśród badanych leków znalazły się 
substancje lecznicze z różnych grup, takie jak mirtazapina, 
bromazepam, karwedilol, losartan, amiodaron, metformi
na i leki z grupy niesteroidowych leków przeciwzapalnych. 
Przed podziałem wszystkie bez wyjątku tabletki poddane 
badaniu spełniały stawiane im wymagania, natomiast po 
podziale na dwie części 16,2% z nich nie spełniało norm 
dotyczących masy, a 15% odbiegało od normy dotyczącej za
wartości substancji czynnej – plasując się poniżej lub powyżej 
przyjętego zakresu. Analiza wyników pracy pokazała, że 
tabletki charakteryzujące się owalnym kształtem i większym 
rozmiarem bardziej nadają się do podziału. Ze względu na 
mniejsze ryzyko związane z wahaniami dawki również leki 
o szerokim indeksie terapeutycznym lepiej sprawdzą się jako 
tabletki, które można dzielić.

Do analizy rozmieszczenia substancji coraz częściej wy
korzystuje się nowoczesne zaawansowane metody anali
tyczne, w tym mikrotomografię. Badanie wykorzystujące 
wspomnianą technikę przeprowadzili Wilczyński i wsp. 
[14], analizując 36 tabletek o modyfikowanym uwalnianiu, 
zawierających jako substancję czynną teofilinę. Przy pomocy 
mikrotomografu zobrazowano wnętrze tabletek, a następnie 
porównano sumę objętości i powierzchni wypełniających 
je peletek. Przeprowadzono również symulacje, na podsta
wie których wyliczono optymalną liczbę peletek w tabletce 
o danej masie. Największe zróżnicowanie ilości substancji 
leczniczej w połówkach tabletek, jakie zaobserwowano, to 
133,83 mg dla jednej części i 165,18 mg dla drugiej części 
tabletki powstałej po podziale. Oznacza to, że potencjalna 
dawka substancji leczniczej w jednej części tabletki może 
odbiegać od innej części tabletki aż o 31,35 mg, czyli o ponad 
20% dawki zawartej w połowie tabletki.

Oprócz mikrotomografii rentgenowskiej w analizie za
wartości substancji czynnej w tabletkach zastosowanie mogą 
znaleźć metody takie jak spektroskopia Ramana lub wy
sokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC). W pracy 
Gomez i wsp. [24] sprawdzono możliwość wykorzystania 

Rycina 1. Rycina 1. Skany mikrotomograficzne całej (A) i podzielonej (B) tabletki zawierającej karbamazepinę uzyskane z użyciem mikrotomografu komputerowego 
Phoenix v|tome|x, General Electric (badania własne)
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spektroskopii Ramana do oznaczenia zawartości substancji 
leczniczej. W tym celu przebadano preparat Sintrom 1 oraz 
Sintrom 4, które zawierają acenokumarol w ilości odpo
wiednio 1 mg i 4 mg. Tabletki zostały przeanalizowane pod 
względem zawartości substancji leczniczej przy użyciu spek
troskopii Ramana, lecz przeprowadzono analizę wykorzystu
jącą jako odnośnik wysokosprawną chromatografię cieczową 
(HPLC). Następnie przeanalizowano części tabletek powstałe 
po ręcznym podziale. Dla części tabletek przeprowadzono 
również zgodną z normami farmakopealnymi analizę masy. 
Na podstawie wyników otrzymanych ze spektroskopii ra
manowskiej, które zostały porównane z wynikami analizy 
chromatograficznej, wykazano, że metoda jest przydatna do 
kontroli jednolitości rozproszenia składników tabletki bez 
konieczności ingerowania w ich strukturę. Jednocześnie 
badania dowiodły, że zróżnicowanie masy w przypadku 
podziału tabletki na cztery części może sięgać aż 60% [24]. 
Z tego powodu, pomimo spełnienia norm z zakresu zawar
tości substancji leczniczej w całej tabletce oraz pomimo 
bardzo zadowalającego rozmieszczenia substancji leczniczej, 
podział tabletek stwarza realne ryzyko znaczących wahań 
przyjmowanej dawki leku [24].

PODSUMOWANIE

Dzielenie tabletek pomimo pozornej prostoty stanowi bar
dzo złożony temat do rozważań. Nie ulega wątpliwości, że 
powinno być przeprowadzane przez osoby o odpowiednich 
kwalifikacjach i zdolnościach manualnych, najlepiej przy 
użyciu wyspecjalizowanych narzędzi. Dobór narzędzia i me
tody dzielenia ma szczególnie duże znaczenie w przypadku 
dzielenia tabletek zawierających leki o wąskim indeksie tera
peutycznym, w przypadku których wahania ilości substancji 
leczniczej mają decydujący wpływ na powodzenie terapii 
i wystąpienie działań niepożądanych. W parze z wieloma 
zaletami dzielenia tabletek idzie równie wiele wad, bez
pieczeństwo tej praktyki jest sprawą niejednoznaczną i na 
podstawie wielu źródeł naukowych nie jest ona polecana ani 
lekarzom, ani pacjentom. Niewątpliwie w celu dogłębnego 
przeanalizowania problemu potrzebne są dodatkowe bada
nia charakteryzujące się wysoką czułością, na licznej próbie 
i obejmujące duży zakres tabletek obecnych na rynku.
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