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Il Streszczenie

Wprowadzenie. Praktyka dzielenia tabletek jest popularna
zaréwno wsréd pacjentéw, jak i lekarzy. Tabletki mozna dzieli¢
na mniejsze czedciw celu uzyskania pozadanej dawkii dosto-
sowania jej do aktualnych potrzeb pacjenta. Manipulowanie
dawka leku ma na celu: poprawe skutecznosci farmakoterapii,
ograniczenie wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych
od dawki czy zminimalizowanie kosztéw leczenia.

Cel pracy. Przeglad dostepnego pismiennictwa analizujacego
problem dzielenia tabletek i oméwienie tego aspektu farma-
koterapii, z akcentem na precyzje dzielenia tabletek i jego
bezpieczenstwo dla pacjenta.

Metoda. Autorzy artykutu przy jego pisaniu korzystali z do-
stepnych baz danych: PubMed, Google Scholar, Embase, ktére
przeszukano z wykorzystaniem nastepujacych stéw kluczy:
Lsplitting”, ,subdivision”, ,tablets”, ,halves of tablets” (ostatnie
wyszukiwanie przeprowadzono w czerwcu 2020 roku).

Opis stanu wiedzy. Dzielenia tabletek dokonuje sie w przy-
padku lekéw wymagajacych stopniowego zwiekszania daw-
ki, a nastepnie po okresie whasciwego leczenia, powolnego
zmniejszania dawki w celu unikniecia nasilonych efektéw
zespotu abstynencyjnego wynikajacego ze specyfiki dziatania
tych lekéw. Odnosi sie to gtéwnie do lekdw przeciwdepresyj-
nych, neuroleptykéw oraz nasennych i uspokajajacych, a takze
anksjolitykéw, stosowanych w leczeniu psychiatrycznym. Po-
dzielenie tabletki na czesci utatwia jej przyjmowanie, co jest
niezmiernie wazne dla pacjentéw majacych problemy z po-
tykaniem (dysfagia). Szacuje sie, ze prawie potowa populacji
nie jest w stanie przyja¢ tabletki w catosci, gtdwnie pacjenci
geriatryczni, dzieci i pacjenci z zaburzeniami psychicznymi.

Stowa kluczowe

tabletki, jednolitos¢ masy, podziat tabletek, precyzja podziatu,
wymagania farmakopealne

B Abstract

Introduction. Tablet subdivision isa 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:
Lsplitting”, ,subdivision”, ,tablets”, ,halves of tablets” (last
search in June 2020).

State of knowledge. Tablet subdivision is performed in the
case of drugs requiring agradual 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.
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WPROWADZENIE

State doustne formulacje substancji leczniczych sg jedna
z najstarszych metod dostarczania leku do organizmu.
W przypadku konieczno$ci wyboru postaci leku pozostajg
nadal opcja preferowang zaréwno przez pacjenta, jak i leka-
rza. Tabletki doustne charakteryzuja si¢ tatwoscig podawania
inieinwazyjno$cig. Ich produkcja jest mato skomplikowana,
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asubstancja lecznicza (ang. active pharmaceutical ingredient,
API) w formie tabletek ma bardzo dobrg trwalos¢ i stabilnos¢.
Szacuje sig, ze potowa przepisywanych na $wiecie lekow
ma posta¢ tabletek. Zaobserwowanie réznych odpowiedzi
na te samg dawke API w zaleznosci od cech osobniczych,
takich jak m.in.: waga i wielko$¢ powierzchni ciala pacjenta,
spowodowalo wzrost zapotrzebowania na dostepnosé¢ lekow
w wigkszej, roznorodnej liczbie dawek [1, 2]. Ze wzgledu na
stosunkowo male zréznicowanie dawek preparatéw lecz-
niczych niektére tabletki mozna dzieli¢ na mniejsze czesci
w celu uzyskania pozadanej dawki, a tym samym dostoso-
wania jej do aktualnych potrzeb pacjenta [1]. Manipulowanie
dawka leku ma na celu: poprawe skutecznosci farmakoterapii,
ograniczenie wystepowania dzialan niepozadanych zalez-
nych od przyjetej dawki czy zminimalizowanie kosztéw
leczenia [2]. Tabletka podzielona na mniejsze czesci jest tez
tatwiej przyjmowana, zwlaszcza przez pacjentéw majacych
problemy z potykaniem. Wedtug réznych zrédet dysfagia,
u podstaw ktorej moga leze¢ schorzenia wspotistniejace,
dotyczy nawet 50% populacji, a czestos$¢ jej wystepowania
w populacji wzrasta wraz z wiekiem [1, 3, 4].

W przypadku lekéw podawanych droga donaczyniows
problem z pobraniem odpowiedniej, doktadnie wyliczo-
nej dawki praktycznie nie istnieje. Jest to jednak mozliwe
tylko w warunkach lecznictwa zamknietego. W leczeniu
ambulatoryjnym najbardziej popularnymi postaciami lekéw
sa formy doustne, najczesciej tabletki. Wiele z dostepnych
na rynku tabletek wystepuje w kilku réznych dawkach, co
ulatwia dobranie optymalnej farmakoterapii dla pacjenta.
Jednak niektore preparaty lecznicze w postaci tabletek ze
wzgledu na stosunkowo male zréznicowanie dawek mozna
dzieli¢ na mniejsze czesci w celu uzyskania pozadanej dawki,
dostosowanej do aktualnych potrzeb pacjenta [1].

W pediatrii, psychiatrii oraz u pacjentéw geriatrycznych
najwiekszym problemem jest ustalenie odpowiedniej dawki
leku [1]. W przypadku pacjentéw pediatrycznych lekarze
mierzg si¢ z niezwykle ciezkim wyzwaniem z uwagi na fakt,
ze wiele proceséw metabolicznych zachodzi u dzieci w innym
tempie, co zwiazane jest z ich nie w pelni wyksztalcong ak-
tywnos$cig metaboliczng i hormonalng oraz mniejszg masg
[5]. Podobnie uludzi w podesztym wieku, u ktérych nastepuje
zmiana aktywno$ci metabolicznej enzymoéw, obserwowane
s réznice we wchlanianiu i dystrybucji substancji leczni-
czych. Z kolei w psychiatrii dobranie dawek jest kwestig
bardzo indywidualng i nie ma utartych schematéw dzialania;
kazdy przypadek powinien by¢ traktowany indywidualnie
iz nalezytg staranno$cig w celu osiggniecia jak najlepszych
wynikow terapii. W ostatniej z wymienionych grup dazy
sie przede wszystkim do zmniejszenia rozmiaru tabletki
i utatwienia jej polykania.

Celem pracy byt przeglad dostepnego pismiennictwa anali-
zujacego problem dzielenia tabletek i oméwienie tego aspektu
farmakoterapii.

METODA

Do wyszukania publikacji dotyczacych problemu dzielenia
tabletek uzyto dostepnych baz danych: PubMed, Google
Scholar, Embase. Wykorzystano nastepujace stowa klu-
cze: ,splitting”, ,,subdivision”, ,tablets”, ,,halves of tablets”
(ostatnie wyszukiwanie mialo miejsce w czerwcu 2020).
W zdecydowanej wigkszoéci wyszukane artykuty pochodza

z ostatnich 5 lat. Niniejsza dyskusja opiera si¢ na danych,
ktére naszym zdaniem sa najciekawsze i najbardziej istotne.
Przeszukiwanie baz danych bylto prowadzone przez wszyst-
kich autoréw.

PRAKTYKA DZIELENIA TABLETEK

Dzielenie tabletek praktykuje si¢ w przypadku lekow wy-
magajacych stopniowego zwigkszania dawki, a nastepnie po
okresie wlasciwego leczenia - powolnego zmniejszania dawki
w celu unikniecia nasilonych efektéw zespotu abstynencyj-
nego wynikajacego ze specyfiki dzialania tych lekéw. Odnosi
sie to gléwnie do lekow przeciwdepresyjnych, neuroleptykéw
oraz nasennych i uspokajajacych, a takze anksjolitykow,
stosowanych w leczeniu psychiatrycznym [2, 6]. Pacjen-
ci leczeni okreslonym preparatem ze wzgledu na przebieg
choroby moga takze wymaga¢ czestych zmian schematu
dawkowania i co za tym idzie sg niejednokrotnie zmuszeni
do podziatu tabletek, aby dostosowa¢ dawke do potrzeb
organizmu [1]. Warto nadmieni¢, ze jest to praktykowane
zaréwno w warunkach ambulatoryjnych, jak i w placéwkach
ochrony zdrowia [7, 8].

Stosowane sg rézne metody podziatu tabletek, od przela-
mywania ich w dfoniach, przez ciecie nozem lub nozyczkami
az do wykorzystywania specjalnie do tego celu przeznaczo-
nych gilotynek. Innym sposobem dzielenia tabletek wytacz-
nie w celu zapewnienia mozliwos$ci podania ich pacjentom,
ktérzy z jakiego$ powodu nie sg w stanie przyjac¢ leku w po-
staci tabletki, jest kruszenie ich na proszek. Do zgniatania
tabletek nalezy jednak podchodzi¢ ostroznie, gdyz zabieg ten
moze zmieni¢ wlasciwoéci farmakokinetyczne postacileku,
skuteczno$¢ terapeutyczng i bezpieczenstwo leku. W przy-
padku pacjentéw, ktoérzy nie sa w stanie potkna¢ statych
doustnych postaci leku, bardziej odpowiednie jest zastapienie
ich alternatywnym preparatem doustnym (np. ptynnym,
ulegajacym rozpadowi w jamie ustnej, musujacym) lub al-
ternatywng droga podawania lekarstwa. Jedli nie ma innej
mozliwosci, nalezy rozwazy¢ zmiazdzenie tabletki, jezeli jej
podzial jest przewidziany w karcie charakterystyki produktu
leczniczego. Wiekszos¢ wytycznych zaleca stosowanie do
tego celu mozdzierza i pistla lub specjalnej kruszarki do
tabletek [9]. Odnoszac si¢ do najbardziej inwazyjnej metody
dzielenia tabletek, polegajacej na ich rozkruszeniu, autorzy
badan zaznaczaja, Ze nie ma na §wiecie zadnych konkretnych
wytycznych regulujacych sposéb dziatania kruszarek. Me-
toda kruszenia daje najlepsze rezultaty i najmniejsze straty
leku przy zastosowaniu schematu dzialania polegajacego na
podwdjnym przeptukaniu urzadzenia do kruszenia tabletek
ibezposrednim przeniesieniu okruchéw wraz z poptuczyna-
mi do pojemnika jednorazowego uzytku, z ktérego pacjent
zazywa lek. Brak szczegbtowych norm dotyczacych szczel-
nosci urzadzen kruszacych budzi watpliwoséci co do stop-
nia utraty substancji leczniczej z powodu ich uzytkowania.
Ponadto konieczne s3 kolejne badania, ktére powiazalyby
wydajno$¢ pokruszonych tabletek z uzywanym do tego celu
sprzetem oraz ze sposobem wykorzystania tego sprzetu przez
uzytkownika [9].

Jak pokazuja badania, najlepszym sposobem dzielenia
tabletek jest zastosowanie gilotynki, co skutkuje mniejszg
utratg masy oraz gwarantuje najwyzszg jednolito$¢ podziatu
wzgledem masy czesci tabletek [8, 10]. Najbardziej widocz-
ne jest to w przypadku tabletek o niskiej wytrzymatosci
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mechanicznej, bardziej podatnych na kruszenie. Wyniki
badan Seongiwsp. [10] oraz Habib i wsp. [11] wskazuja, ze do
podziatu tabletek o mniejszej wytrzymalosci mechanicznej
najlepiej uzy¢ specjalnego rozdzielacza. Jednoczeénie autorzy
utrzymuja, ze optymalnym rozwigzaniem dla pacjentéw by-
toby zagwarantowanie przez firmy farmaceutyczne szerszego
spektrum dostepnych dawek okreslonych preparatéw, aby

unikng¢ konieczno$ci dzielenia tabletek [11].

Istotne jest, aby dzieli¢ jedynie tabletki przystosowane
do tego celu. Do tabletek, ktorych zdecydowanie nie mozna
dzieli¢, nalezg m.in. tabletki o modyfikowanym uwalnianiu,
doustne systemy terapeutyczne oraz tabletki powlekane [5].
Tabletki o przedluzonym uwalnianiu oraz systemy tera-
peutyczne zawieraja znacznie wiekszg dawke API w porow-
naniu do tabletek konwencjonalnych, dlatego ich podziat
moze spowodowac¢ uwolnienie catej dawki a w konsekwencji
wzrost dziatan niepozadanych. Bezwzglednie nie nalezy
dzieli¢ tabletek dojelitowych, ktorych otoczka jest odporna
na dzialanie soku zoladkowego. Po podaniu podzielonej tab-
letki dojelitowej moze nastapi¢ dezaktywacja API w soku zo-
tadkowym lub silne podraznienie blony §luzowej zotadka.
Dzielone nie powinny by¢ réwniez tabletki podjezykowe,
ktére w szybki sposdb uwalniaja API w jamie ustnej, oraz
tabletki pokryte otoczka maskujgca nieprzyjemny smak
i zapach.

Konieczno$¢ dzielenia tabletek ze wzgledu na brak moz-
liwo$ci wytworzenia preparatéw w dowolnej dawce sprawi-
ta, ze wiele firm farmaceutycznych wychodzac naprzeciw
ogolnym oczekiwaniom rozpoczelo produkeje preparatow
leczniczych w postaci tabletek, na powierzchni ktérych znaj-
duja si¢ linie podziatu, stuzace do precyzyjnego wyznaczenia
miejsca, w ktérym otrzyma si¢ stosunkowo réwne dawki.
Niestety linie podziatlu nie gwarantuja powstania idealnie
réwnych czesci, co w efekcie prowadzi do réznych niepoza-
danych efektéw opisanych we wezesniejszej czesci pracy [4].
Warto réwniez wspomnieé, ze umieszczenie przez produ-
centa linii podziatu na tabletce nie zawsze jest rOwnoznaczne
z zaleceniem dzielenia danego preparatu, cho¢ czgsto w taki
wlasnie sposdb odbierane jest przez pacjentéw. Farmakopea
Europejska podaje, ze w charakterystyce produktu leczni-
czego, ktory zawiera tabletki z linig podzialu, powinna by¢
umieszczona jedna z nastepujacych informacji:

- Linia podziatu stuzy jedynie do ufatwienia przelamania
tabletki na cze$ci tatwiejsze do potkniecia, a nie do dzie-
lenia na czesci réwne co do dawki.

— Tabletka moze zosta¢ podzielona na réwne polowy.

— Tabletki nie wolno dzieli¢.

Informacja taka jest bardzo wazna zaréwno dla pacjen-
tow, jak i pracownikow stuzby zdrowia, ze wzgledu na fakt,
iz w zadnej dotychczasowej farmakopei nie ustalono do-
ktadnych wytycznych odnosnie do ustalania zawarto$ci
substancji czynnej w tabletkach podzielonych. Jednakze wg
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration, FDA) tabletki dzielone powinny spelnia¢
identyczne wymagania jak te stawiane tabletkom niedzie-
lonym o takiej samej wytrzymatodci [2]. Jednoczesnie brak
linii podziatu powinien by¢ jasna wskazéwka dla pacjenta,
ze takiej tabletki nie powinno sie dzieli¢ [8].

DZIELENIE TABLETEK - NOWA KONCEPCJA
PRZEMYStU FARMACEUTYCZNEGO

Pomimo pozornej prostoty tego dzialania, dzielenie tabletek
jest nowa koncepcja w przemysle farmaceutycznym, ktd-
rej skutki i metody sg nadal badane. Brakuje podstaw, aby
stwierdzi¢, ze skutecznos¢ tabletek po podziale jest rowna ich
skutecznosci bez ingerencji w strukture. Nieréwny podziat
tabletki moze powodowa¢ znaczne wahania w podawanej
dawce, wynikajace z:

- ukruszenia sie czeéci tabletki w miejscu podziatu,

- odprysniecia w postaci proszku, w efekcie przetamania,

czesci substancji aktywnej [8, 12].

Ponadto, po podziale tabletek moze dochodzi¢ do zmiany
profilu uwalniania API w wyniku powstania nowej plasz-
czyzny o innych wymiarach. Oprécz wahan zawartoscileku
w powstaltych po podziale cz¢$ciach istnieje kilka innych
problemoéw, ktdére zwigzane sg ze stabilno$cig substancji
czynnej wystawionej na dzialanie okreslonych czynnikéw.
Zmiana struktury tabletki sprawia, ze zawarta w niej sub-
stancja zostaje w wiekszym stopniu wystawiona na wplyw
$wiatla i wilgoci. Warunkuje to przyspieszenie proceséw
oksydacji i degradacji.

W niektérych przypadkach procesy te maja tak duze
znaczenie, ze czgsci tabletek, ktérych nie zazywa si¢ bez-
posrednio po podziale, powinny by¢ o razu odrzucane, np.
metamizol poddany dzialaniu ww. czynnikéw poddaje si¢
degradacji zaraz po podziale. Oprocz tego dzielenie indukuje
zmiane rozpuszczalno$ci leku oraz zachwianie parametru
kruchosci tabletek, co prowadzi do dalszej utraty masy po-
wstalych czesci tabletek. Z powodu zmian kruchoscii poten-
cjalnych dalszych fluktuacji masy tabletki podzielone uwaza
sie za forme, ktdrg nalezy przyjac od razu, bezposrednio po
dokonaniu podziatu, poniewaz wszelkie testy umozliwiajace
dopuszczenie danej postacileku do obrotu i gwarantujace jej
stabilno$¢ przeprowadzane s na tabletkach o niezmienionej
strukturze [8].

Z reguly dzielenie tabletek nie jest zalecane, wyjatki sta-
nowig preparaty witamin oraz lekéw przeciwbodlowych [11].
Z kolei wedlug europejskich organéw regulacyjnych praktyka
dzielenia tabletek jest odradzana niezaleznie od typu leku,
ktéry ma podlegaé dzieleniu [4]. Z tego powodu nalezy wziaé
pod uwage znaczenie kliniczne potencjalnie nieréwnego
dzielenia tabletek zawierajacych substancje silnie dzialajace
lub o waskim indeksie terapeutycznym, takie jak: leki prze-
ciwpadaczkowe (karbamazepina, fenobarbital, fenytoina czy
kwas walproinowy), trjpier$cieniowe leki przeciwdepresyjne
(TLPD, imipramina, nortryptylina czy klozapina), sole litu,
lewotyroksyna, leki immunosupresyjne, warfaryna, digok-
syna [6, 13, 14].

Mozna zauwazy¢ pewng niescistos¢, mianowicie preparaty
stosowane w lecznictwie psychiatrycznym stanowia jed-
noczesénie grupe lekow, ktore nie powinny by¢ poddawane
dzieleniu, jednak ze wzgledu na specyfike dzialania sg one
dzielone.

Przeprowadzono badania, w wyniku ktérych precyzyjnie
okreslono wahania zawarto$ci substancji leczniczej w czes-
ciach tabletek uzyskanych poprzez dzielenie. W przypadku
preparatu z hydrochlorotiazydem spo$rdd 94 ochotnikéw,
ktérzy dzielili tabletki w okreslonych warunkach, az 41,3%
porcji uzyskiwanych w wyniku tego zabiegu odbiegalo masa
od warto$ci uznanej za optymalna, tj. zakres zmiennosci
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byt wiekszy niz 10%. Ponadto 12,4% czesci tabletek uzyska-
nych przez ochotnikéw réznilo si¢ od optymalnej wartosci
o ponad 20% [15]. W pracy analizujacej dzielenie tabletek
z propranololem zauwazono znaczace odchylenia masy i za-
warto$ci substancji leczniczej w czeéciach tabletki po jej
podzieleniu. Autorzy wskazuja, ze tak duze odchylenie od
optymalnej zawartosci leku stwarza realne zagrozenie dla
powodzenia terapii [16].

Przy omawianiu tematu podziatu tabletek oraz wptywu
tego zabiegu na ich strukture oraz doktadno$¢ dawkowania
nalezy wspomnie¢ o najwazniejszych czynnikach wplywa-
jacych na wymienione parametry. Tabletki o mniejszych
rozmiarach w wiekszosci odznaczajg si¢ wigkszym zrdéznico-
waniem masy po podziale w poréwnaniu do tabletek o wigk-
szych rozmiarach. Rdznice te czesto znaczaco przekraczajg
przyjete wartosci dozwolone [17]. Podzielone tabletki powin-
ny cechowac sie jednolito$cig masy, co oznacza, ze wigcej niz
jedna cze$¢ nie moze przekraczac wartosci 85-115% sredniej
masy dla danej czgsci oraz zadna nie moze przekracza¢ za-
kresu 75-125% $redniej masy danej czg¢sci. FDA dodatkowo
zaleca okreslanie straty masy wynikajacej z podzialu, ktéra
nie powinna przekracza¢ 3% [18, 19].

Badania sugeruja, ze sposob formulacji moze mie¢ réw-
niez znaczacy wplyw na to, w jakim stopniu dana tabletka
nadaje sie do dzielenia. Sugeruje sie, ze aby uzyska¢ tabletki
o duzej przydatnoéci do dzielenia, nalezaloby zastosowa¢
metode formowania poprzez tloczenie. Metoda ta wykorzy-
stuje potautomatyczng operacje, w ktorej mokra, granulo-
wang mieszanke wtlacza sie do formy, aby uzyskac¢ tabletki
o pozadanych ksztalttach i rozmiarach. W procesie tym na-
lezy zwréci¢ szczegdlng uwage na dobodr czastek o zblizonej
wielko$ci. Rozna wielko$¢ poszczegolnych czastek masy
tabletkowej moze prowadzi¢ do nieprawidtowej szybkosci
nasypowej, co moze wplywa¢ na jednolito$¢ masy table-
tek. Rézne rozmiary czastek prowadza do ich segregaciji, co
z kolei skutkuje brakiem homogeniczno$ci w tabletkach.
Tym samym tabletki moga zachowa¢ odpowiednig mase, ale
moga je tworzy¢ granulaty o réznej wielkosci, co po podziale
tabletki moze sprawia¢, ze w dwoch czesciach tabletki znajda
sie czastki o réznej wielkosci, majace wpltyw na parametry
farmakokinetyczne leku. W zwigzku z powyzszym zaleca
sie przesianie gotowego granulatu przez zestaw sit i od-
separowanie wiekszych czasteczek [20]. Metoda ta, cho¢
skuteczna w warunkach laboratoryjnych, moze okaza¢ sie
problematyczna przy produkcji na masowg skale. Dodatko-
wo po uformowaniu masy w tabletki sg one suszone na tacy
lub w specjalnych piecach, co moze okaza¢ si¢ niekorzystne
dla struktury tabletek ze wzgledu na trudnos$¢ w uzyskaniu
odpowiedniej ich twardoéci [1]. Innym waznym czynni-
kiem, ktéry moze mie¢ znaczacy wplyw na precyzje podziatu
tabletki, jest dodatek substancji pomocniczych. Substancje
pomocnicze, wplywajac bezposrednio na wladciwosci fi-
zyczne powstatych tabletek, decyduja o ich kruchosci oraz
$cieralno$ci. W badaniu Pereira i wsp. [21] analizowano
wplyw substancji wypetniajacych i lepiszczy na doktadnosé
dzielenia tabletek. Autorzy zastosowali jako wypelniacze:
celuloze mikrokrystaliczng (MCC), fosforan dwuwapniowy
(DCP), lub mieszaning MCC-DCP w stosunku masowym
1: 1. Jako lepiszcza zastosowano hydroksypropylocelulo-
z¢ (HPC), poliwinylopirolidon (PVP) lub ich mieszanine
w stosunku 1: 1. Tabletki formowano metodg granulacji na
mokro a nastepnie tloczono z uzyciem tabletkarki rotacyjnej.
Zaobserwowano w mikroskopie skaningowym, ze struktura

tabletek z DCP byta bardziej jednorodna i zbita niz w przy-
padku tabletek z MCC (struktura nieregularna i luzna), co
skutkowalo wieksza doktadnoscig podziatu. Rodzaj lepiszcza
nie wplywal na dokladnos¢ podziatu tabletek z DCP, nato-
miast poprawial doktadno$¢ podziatu tabletek z MCC [21].
Inne badania wrecz jednoznacznie wskazuja na koniecznosé
opracowania nowoczesnych metod formowania tabletek
majacych podlegaé podzialowi. W tym wypadku najwigkszy
nacisk powinno si¢ potozy¢ na opatentowanie metod daja-
cych réwnomierne rozmieszczenie substancji leczniczej nie
tylko w calej tabletce, ale réwniez w jej cze$ciach powstalych
po podziale [22].

W procesie mieszania nalezy zwroci¢ uwage na jedno-
rodnoé¢ uzytych proszkoéw, ktora, gdy jest niska, spowoduje
niska jednorodnos¢ substancji w gotowych tabletkach. Duza
role w tym procesie odgrywa réwniez wydajno$¢ uzytego
mieszadla, na ktéra wplywaja nastepujace czynniki: typ
mieszadla, predkos¢ robocza, czas mieszania, objetosé
mieszanki, wlasciwosci czastek: rozmiar, spojnos¢é, gestoscé,
ksztalt [20].

Postac¢ leku przed wprowadzeniem na rynek podlega wielu
kontrolom majacym na celu okreslenie ich przydatnosci do
stosowania, skutecznosci i bezpieczenistwa dla pacjenta. Jed-
nym z najwazniejszych testow jest badanie jednolito$ci masy
tabletek. Stanowi ono test, ktory jest prezentowany w kazdej
$wiatowej farmakopei jako jedna z podstawowych metod
kontroli postaci leku. Badanie jednolitosci masy tabletek
jest kluczowe dla kwestii podania pacjentowi precyzyjnie
okreslonej dawki koniecznej do uzyskania wymiernych efek-
tow terapeutycznych. Ma to ogromne znaczenie nie tylko
w odniesieniu do tabletek przyjmowanych w calosci, podda-
wanych skrupulatnym badaniom przed wprowadzeniem do
obrotu, lecz réwniez w przypadku tabletek dzielonych, ktére,
jak wczesniej wspomniano, sg bardziej narazone na wahania
parametréw z powodu stosunkowo niewielkiej dokfadnosci
podziatu [4].

KONTROLA PODZIELONYCH TABLETEK

Farmakopea Polska nie dostarcza niestety niezbednych wska-
zéwek dotyczacych oceny podzielonych tabletek. Natomiast
Farmakopea Europejska oraz FDA podaja pewne informacje,
na podstawie ktérych mozna okresli¢, jakie testy powinny
by¢ brane pod uwage podczas kontroli tabletek podzielonych.
Powinny si¢ one charakteryzowac jednolitoscig masy, po
podziale tabletki strata masy nie powinna przekracza¢ 3%
[18, 19]. Ponadto podzielone czesci powinny spetniaé wy-
mogi jednolito$ci sktadu oraz czasu rozpadu, identyczne jak
w przypadku tabletek niepodzielonych. Zasadna wydaje si¢
réwniez kontrola homogennosci rozmieszczenia substancji
czynnej w otrzymanych po podziale czgsciach tabletki, do
czego uzyteczne moga okazac si¢ nowoczesne metody obra-
zowe. Wykorzystywane sg w tym celu metody umozliwiajace
zaréwno ocene 2D, jak i strukture 3D tabletek oraz pomiary
spektroskopowe, pozwalajace na ocen¢ homogenicznosci
rozmieszczenia API w postaci leku. Do tych metod nalezy
np. spektroskopia Ramana (ang. Raman spectroscopy). Tech-
nika ta bazuje na efekcie Ramana, polegajacym na pomiarze
promieniowania rozproszonego [23]. Podstawe w spektro-
skopii ramanowskiej stanowi pomiar rozproszenia Ramana,
czyli nieelastycznego rozpraszania fotonéw. Metoda ta, przy
uzyciu odpowiedniego algorytmu, pozwala na ilo§ciows
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Rycina 1. Rycina 1. Skany mikrotomograficzne catej (A) i podzielonej (B) tabletki zawierajacej karbamazeping uzyskane z uzyciem mikrotomografu komputerowego
Phoenix v[tome|x, General Electric (badania wtasne)

analize rozmieszczenia API w postaci leku [24]. Inng metoda
wykorzystywang do badan nad homogenicznoscig API jest
technika desorpcji/jonizacji wspomaganej matryca (ang.
matrix assisted laser desorption ionisation, MALDI) 25, 26],
ktéra pozwala na nieinwazyjne odparowywanie (desorp-
cje) ijonizacje molekul, zaréwno o matych, jak i wigkszych
rozmiarach.

Inng nowatorska metodg oceny struktury tabletek po-
dzielonych jest mikrotomografia rentgenowska (mikroto-
mografia komputerowa, ang. computer microtomography),
ktéra pozwala na nieinwazyjne scharakteryzowanie mikro-
struktury analizowanych probek. Przy jej uzyciu mozliwe
jest rozréznienie elementéw z dokladnos$cia ponizej 1 pm.
W mikrotomografii promienie rentgenowskie sg absorbowa-
ne, przechodzac przez analizowang prébke. Im préobka/obiekt
jest gestszy, tym wiecej promieniowania jest absorbowane.
Rycina 1 przedstawia przykltadowe skany struktury calej
ipodzielonych tabletki zwierajacej karbamazeping uzyskane
w mikrotomografie.

DYSKUSJA

Jak wskazuja dane literaturowe, zjawisko dzielenia tabletek
jest mocno rozpowszechnione na calym swiecie. Powodami,
dlaktorych praktyka ta jest tak spopularyzowana, sg czynni-
ki wazne zaréwno dla pacjenta (wygoda, cena), jak i lekarza
(mozliwo$¢ uzyskania optymalnej dawki dla konkretnego
pacjenta, unikniecie dziatan niepozadanych). W zwigzku
z tym tabletki sg dzielone nie tylko przez pacjentéw w wa-
runkach domowych, lecz réwniez przez wykwalifikowany
personel w placowkach medycznych [1, 2].

W publikacji Mascarenhas Starling i wsp. [7] poruszo-
no nie tylko kwestie dzielenia lekéw, ale dodatkowo temat
czestotliwosci dzielenia lekéw psychotropowych. Badanie
to mialo charakter retrospektywny i zostalo przeprowa-
dzone na grupie 632 pacjentéw geriatrycznych (w wieku 60
i wiecej lat), sposrdd ktoérych 40% cierpiato na demencje.
Celem badania bylo okreslenie, z jaka czestotliwoscig pa-
cjenci w opisanej powyzej grupie wiekowej dzielg tabletki.
Analiza wykazala, ze 34,9% badanych dzielilo leki w postaci
tabletek, przy czym az 72,7% sposrod nich to osoby dzielace
leki psychotropowe [7].

Na podatno$¢ tabletki do podziatu wskazuje zwigzek po-
miedzy jej wielko$cia i ksztaltem. W badaniu Helmy [27] pod-
dano analizie 16 lekéw najczesciej stosowanych w warunkach
szpitalnych w Egipcie. Na wstepie przeprowadzono kontrole

jako$ci tabletek uwzgledniajaca pomiar masy catych tabletek
i czesci powstajacych po ich podziale oraz pomiar zawartos$ci
substancjileczniczej. Do podziatu tabletek zastosowano néz
kuchenny. Poniewaz Farmakopea Stanéw Zjednoczonych
nie definiuje jasno norm dla zawartosci substancji leczni-
czej w tabletkach, autorka pracy przyjela zakres 90-110%
jako akceptowalny dla sredniej masy i zawartosci substancji
czynnej w calych tabletkach, jak i w czesciach powstatych po
ich podziale. Wyjatkowo dla tabletek z digoksyna, z uwagi na
bardzo waski indeks terapeutyczny, ustalone zostaly granice
akceptacji 95-105% [27]. Wéréd badanych lekdw znalazly sie
substancje lecznicze z réznych grup, takie jak mirtazapina,
bromazepam, karwedilol, losartan, amiodaron, metformi-
na i leki z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
Przed podzialem wszystkie bez wyjatku tabletki poddane
badaniu spelnialy stawiane im wymagania, natomiast po
podziale na dwie cze$ci 16,2% z nich nie spetnialo norm
dotyczacych masy, a 15% odbiegato od normy dotyczacej za-
wartosci substancji czynnej - plasujac si¢ ponizej lub powyzej
przyjetego zakresu. Analiza wynikéw pracy pokazala, ze
tabletki charakteryzujace si¢ owalnym ksztaltem i wigkszym
rozmiarem bardziej nadaja si¢ do podzialu. Ze wzgledu na
mniejsze ryzyko zwigzane z wahaniami dawki réwniez leki
o szerokim indeksie terapeutycznym lepiej sprawdzg si¢ jako
tabletki, ktdre mozna dzielié.

Do analizy rozmieszczenia substancji coraz czesciej wy-
korzystuje si¢ nowoczesne zaawansowane metody anali-
tyczne, w tym mikrotomografi¢. Badanie wykorzystujace
wspomniang technike przeprowadzili Wilczynski i wsp.
[14], analizujac 36 tabletek o modyfikowanym uwalnianiu,
zawierajacych jako substancje czynna teofiline. Przy pomocy
mikrotomografu zobrazowano wnetrze tabletek, a nastepnie
poréwnano sume objetoséci i powierzchni wypelniajacych
je peletek. Przeprowadzono réwniez symulacje, na podsta-
wie ktorych wyliczono optymalng liczbe peletek w tabletce
o danej masie. Najwicksze zréznicowanie ilosci substancji
leczniczej w potéwkach tabletek, jakie zaobserwowano, to
133,83 mg dla jednej czeéci i 165,18 mg dla drugiej czedci
tabletki powstalej po podziale. Oznacza to, ze potencjalna
dawka substancji leczniczej w jednej czesci tabletki moze
odbiega¢ od innej czedci tabletkiaz o 31,35 mg, czyli o ponad
20% dawki zawartej w polowie tabletki.

Oproécz mikrotomografii rentgenowskiej w analizie za-
wartosci substancji czynnej w tabletkach zastosowanie moga
znalez¢ metody takie jak spektroskopia Ramana lub wy-
sokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC). W pracy
Gomez i wsp. [24] sprawdzono mozliwo$¢ wykorzystania
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spektroskopii Ramana do oznaczenia zawarto$ci substancji
leczniczej. W tym celu przebadano preparat Sintrom 1 oraz
Sintrom 4, ktdére zawieraja acenokumarol w iloéci odpo-
wiednio 1 mg i 4 mg. Tabletki zostaty przeanalizowane pod
wzgledem zawarto$ci substancjileczniczej przy uzyciu spek-
troskopii Ramana, lecz przeprowadzono analize wykorzystu-
jaca jako odnosnik wysokosprawna chromatografi¢ cieczowa
(HPLC). Nastepnie przeanalizowano czesci tabletek powstale
po recznym podziale. Dla czgsci tabletek przeprowadzono
réwniez zgodna z normami farmakopealnymi analize masy.
Na podstawie wynikéw otrzymanych ze spektroskopii ra-
manowskiej, ktére zostaly poréwnane z wynikami analizy
chromatograficznej, wykazano, ze metoda jest przydatna do
kontroli jednolitosci rozproszenia sktadnikéw tabletki bez
koniecznosci ingerowania w ich strukture. Jednoczesnie
badania dowiodly, ze zréznicowanie masy w przypadku
podzialu tabletki na cztery czes$ci moze siegac az 60% [24].
Z tego powodu, pomimo spelnienia norm z zakresu zawar-
toéci substancji leczniczej w calej tabletce oraz pomimo
bardzo zadowalajacego rozmieszczenia substancji leczniczej,
podzial tabletek stwarza realne ryzyko znaczacych wahan
przyjmowanej dawki leku [24].

PODSUMOWANIE

Dzielenie tabletek pomimo pozornej prostoty stanowi bar-
dzo zlozony temat do rozwazan. Nie ulega watpliwosci, ze
powinno by¢ przeprowadzane przez osoby o odpowiednich
kwalifikacjach i zdolno$ciach manualnych, najlepiej przy
uzyciu wyspecjalizowanych narzedzi. Dobér narzedzia i me-
tody dzielenia ma szczegdlnie duze znaczenie w przypadku
dzielenia tabletek zawierajacych leki o waskim indeksie tera-
peutycznym, w przypadku ktorych wahania ilosci substancji
leczniczej maja decydujacy wpltyw na powodzenie terapii
i wystapienie dziatan niepozadanych. W parze z wieloma
zaletami dzielenia tabletek idzie réwnie wiele wad, bez-
pieczenstwo tej praktyki jest sprawa niejednoznaczng i na
podstawie wielu zrédet naukowych nie jest ona polecana ani
lekarzom, ani pacjentom. Niewatpliwie w celu doglebnego
przeanalizowania problemu potrzebne sg dodatkowe bada-
nia charakteryzujace sie wysoka czuloscig, na licznej probie
i obejmujace duzy zakres tabletek obecnych na rynku.
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