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Tabletler Egit Olarak Boliinebiliyor mu?
Can the Tablets be Divided Equally?

OZET Amag: flagla tedavide genis bir uygulama alani olan ve Tiirkiye’de tablet formundaki ilaglarin
bir kismini olusturan boliinebilir tabletlerde boliinebilirlik ve doz homojenligi, hasta uyuncu ve gii-
venligi agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir. flacin giivenligini kontrol etmek igin yapilan kalite
kontrol testleri bu hususta biiyiik 6nem tagimakla birlikte, béliinebilir tabletler ile ilgili kisitlayic: ve
zorlayici herhangi bir uygulama yer almamaktadir. Bu calismada, boliinebilir tabletler ile ilgili kalite
kontrol testlerinin yeniden diizenlenmesi, bitmis {iriin spesifikasyonlarinda olmasi zorunlu olan test-
lerin yeniden belirlenmesi ve ila¢ firmalarinin Tiirkiye’de yetkili otorite olan Saglik Bakanligina yap-
tiklar1 boliinebilirlik ile ilgili Tip degisiklik bagvurularinda eklenmesi gereken belgelerin neler
olabilecegi ile ilgili hususlarin olugturulmas: hedeflenmistir. Gereg ve Yéntemler: Tiirkiye ilag piya-
sasinda bulunan verapamil HCI, propranolol HCI, ketotifen hidrojen fumarat iceren bes farkli iirtinde,
bolmeden 6nce ve béliindiikten sonra miktar tayini, agirlik sapmas: tayini, dagilma siiresi tayini, ufa-
lanabilirlik tayini, sertlik tayini ve ¢ap-kalinlik tayinleri yapilmigtir. Bulgular: Yapilan miktar tayini
ve agirlik sapmasi tayinleri sonucu flag V 40 ve flag K1 iiriinlerinin esit olarak béliinmedigi ve far-
makopede belirtilen limitleri astiklar1 belirlenmistir. Diger preparatlarda ise sapmanin farmakopede
belirtilen limitler icerisinde kaldig1, ancak, boliinmiis kisimlarda sapma oraninin arttigi bulunmus-
tur. Sonug: Boliinebilirlik ile ilgili ilkemizde kisitlayic1 6nlemlerin alinmast, tabletlerde boliindiikten
sonra da yapilmas: gereken testlerin (agirlik sapmasi, miktar tayini) bitmis iiriin spesifikasyonlarinda
yer almasinin saglanmasi gerektigi gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Tabletler; propranolol; verapamil; ketotifen

ABSTRACT Objective: Divisiblity and dose homogenity in scored tablets which form a part of the
drugs those are in tablet forms in Turkey and have an extensive implementation area in drug therapy
have a high importance for patient compliance and safety. Together with the high importance of qual-
ity control tests that are used for monitoring the safety of drugs, there aren’t any restrictive or com-
pelling enforcements in scored tablets. In this study, it is intended to determine the requirements in
regulation of quality control tests in scored tablet in redetermination of the mandatory tests for fin-
ished product specifications and the documentation required from pharmaceutical companies for Type
variation applications regarding divisibility to the Ministry of Health, the health authority in Turkey.
Material and Methods: We performed the quantity assay, determination of deviation of weight, de-
termination of disintegration time, friability test, hardness test and diameter-thickness determinations
before and after dividing of five different products containing verapamil HCI, propranolol HCI, ke-
totifen hydrogen fumarate on Turkish pharmaceutical market. Results: As a result of the determina-
tions of quantity assay and deviation of weight assay, it is found that the Drug V 40 and Drug K1
products have not divided equally and exceeded the stated limits in pharmacopeias. In the other prod-
ucts, it is found that the deviation is within the stated limits in pharmacopeias, however, an increase
has been observed in the deviation ratio. Conclusion: It is seen that there is a need for taking restric-
tive precautions for divisiblity of tablets in our country and a necessity of the required tests after the
division of the tablets (deviation of weight, quantity assay) to be within the finished product specifi-
cations.

Key Words: Tablets; propranolol; verapamil; ketotifen
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Ilagla tedavide genis bir uygulama alani olan ve

Tiirkiye’de tablet formundaki ilaglarin bir kis-

mini olusturan boliinebilir tabletlerde boliine-
bilirlik ve doz homojenligi, hasta uyuncu ve
gtvenligi acisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.!

lagla tedavide dozlama yapilmasini gerekti-
ren sebepler arasinda; ¢ocuklarda ve yaglilarda
kullanim, renal yetmezlik, ilacin dozunun yavas
artirilmasi gereken durumlar ve ilacin aniden ke-
silmesinin sakincali oldugu durumlar 6rnek olarak
verilebilir.?

Tedavide kullanilacak olan etkin maddenin ce-
sitli dozlar1 piyasada mevcut degilse (6rnegin; co-
cuklar i¢in surup formu veya etkin maddeyi farkhi
miktarlarda iceren preparatlar); tabletlerin béliine-
rek kullanilmasi kag¢inilmaz olmaktadir.>* Tablet-
lerin boliinmesi gerekli durumlarda sadece ikiye
bolinerek olmakla birlikte, baz1 durumlarda dok-
torlar tarafindan tabletin sekize boliinmesi dahi is-
tenebilmektedir. Hastanin tedaviye uyum sagla-
mas1 ve giivenligi acisindan kullandig ilac1 uygun
sekilde bolmesi gerekmektedir.”

[acin giivenligini kontrol etmek igin yapilan
kalite kontrol testleri bu hususta biiyiik 6nem tagi-
makla birlikte, boliinebilir tabletler ile ilgili kisit-
layic1 ve zorlayici herhangi bir uygulama yer alma-
maktadar.

Bu nedenle ¢alismamiz, bu alanda kalite kont-
rol testlerinin yeniden diizenlenmesi, bitmis iiriin
spesifikasyonlarinda olmasi zorunlu testlerin yeni-
den belirlenmesi ve ila¢ firmalarinin Turkiye’de
yetkili otorite olan Saglik Bakanligina yaptiklar:
boliinebilirlik ile ilgili Tip degisiklik bagvurula-
rinda eklenmesi gereken belgelerin neler olabile-
cegi ile ilgili hususlarin olusturulmas: agisindan
orijinal bir aragtirmay1 hedeflemektedir.

CENTIK iLAVESI VE TiP Il DEGISIKLIKLER

Yeni bir ilacin gelistirilmesinde izlenmesi gereken
agamalar ICH Q6 kilavuzunda agike¢a belirtilmigtir.
Bir ilacin ¢entikli olup olmamasi, formiilasyon asa-
masinda degerlendirilmesi gereken bir parametre-
dir. Gerekli asamalardan ge¢ip ruhsatlandirilan bir
orijinal ilagta ¢entik sekli de patentli olabilmekte-
dir. Eger orijinal bir ilacta ¢entik yoksa, jenerik fir-

TABLETLER ESIT OLARAK BOLUNEBILIYOR MU?

malarin yapacag1 ruhsat miiracaatlarina dikkat edil-
meli ve tizerindeki gentik ile ilgili detayl bilgi is-
tenmelidir.

Ulkemizde Avrupa Birligi (AB) iiyelik siire-
cinde yeniden gozden gegirilen Varyasyon Kilavu-
zu'nda gentik ilavesi Tip I degisiklik kapsaminda
yer almadigindan ve herhangi bir yeni ruhsat mii-
racaatini da gerektirmediginden Tip II degisiklik
kapsaminda degerlendirilmektedir. Ancak ilgili ki-
lavuzun 40. maddesinde “kalitatif veya kantitatif
bilesimi ve ortalama kiitlede degisiklik olmadan
tabletlerin, kapsiillerin, suppozituvarlarin veya
oviillerin boyutlarinda degisiklik” denilerek, bunun
altinda farmasétik formlar ikiye ayrilmigtir.

Tablo1’de goriilecegi gibi, bir tablette ¢entik
yoksa, kiitlede degisiklik olmadan tabletin boyu-
tunda yapilan degisiklikler ile ilgili miiracaat Tip
IA kapsaminda degerlendirilmektedir. Ancak ¢en-
tikli tabletler ayri ele alinarak Tip IB kapsaminda
degerlendirilmekte ve Tablo 1’de belirtilen tiim
belgelerin sunulmasi istenmektedir. Sadece bu de-
gisiklige bakarak ilaglarda centik ilavesinin ne
kadar 6nemli oldugu goriilmektedir.

Bir ¢entik ilavesi bagvurusunda dikkat edilmesi
gereken kriterleri asagidaki gibi siralayabiliriz;

1- S6z konusu degisikligi talep eden gergek
veya tiizel kisiden neden centik ilave etmek istedi-
gine iliskin gerekgeli agiklama istenmelidir.

2- Serbest birakma ve raf 6mrii spesifikasyon-
lar1 degismemelidir (¢entik ilavesi ile ilgili ilave
testler ve spesifikasyonlar haric).

3- Centik ilave edilmig driiniin dissoliisyon
profili eskisiyle karsilastirilabilir olmalidir (disso-
liisyon testinin anlamlh olmayabilecegi bitkisel be-
seri tibbi iiriinler i¢in yeni tirtiniin dagilma siiresi
eskisi ile kargilagtirilmalidir).

4- Bitmis iirlin spesifikasyonlarinda béliinmiis
tabletlerde agirlik sapmasi ve miktar tayini testi ke-
sinlikle istenmelidir.

5- “Kisa iirtin bilgisi’nde tiriiniin kullanim
sekli ve dozuna dikkat edilmeli, s6z konusu degi-
siklik teknik acidan degerlendirildikten sonra kisa
iiriin bilgilerinin de ayrica ele alinmas: gerekmek-
tedir.
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TABLO 1: Varyasyon kilavuzu (Tip degisiklikler) 40. madde geregi yerine getiriimesi gereken sartlar ve istenen belgeler.

40. Kalitatif veya kantitatif bilesimi ve
ortalama kiitlede degisiklik olmadan tabletlerin,
kapsiillerin, suppozituvarlarin veya
oviillerin boyutlarinda degisiklik

Yerine getirilmesi

Saglanmasi gereken
gereken sartlar belgeler

Prosediir tipi

a) Enterik kapl, degistirilmis veya
uzatilmig salimh farmasétik formlar ve 1,2
centikli tabletler

1,2,3,4,5

b) Diger tiim tabletler, kapsiiller,

. N 1,2
suppozituvarlar ve oviiller

1,4

Sartlar

O 1. Tekrar formile edilmis driiniin dissoliisyon profili eskisiyle karsilastirilabilir olmalidir.
Dissollisyon testinin anlamli olmayabilecegi bitkisel beseri tibbi drlnler icin yeni triinin dagiima suresi eskisi ile
kargilagtirimalidir.

O 2. Bu Uriiniin serbest birakma ve raf dmrii spesifikasyonlar degismemelidir (boyutlar harig).

Belgeler

O 1. Bolim lIB'nin ve lIE1’in veya CTD formatindaki karsiliklarinin degistirilmis ilgili kisimlari
(Mevcut ve éngoriilen sekillerin detayli gizimleri).

O 2. Mevcut ve dngériilen boyutlarin en az bir pilot serisine ait karsilastirmali dissolisyon verileri.
Bitkisel beseri tibbi driinler iin, karsilastirmali dagilma verileri kabul edilebilir.

O 3. Farmasotik Mistahzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliliginin Degerlendirilmesi Hakkindaki Yénetmelik'e
uygun olarak biyoesdegerlik calismasi yapiimasina gerek olmadigina dair agiklamasi.

O 4. Uriin numunesi.

O 5. Uygun oldugu durumda, serbest birakmada tabletlerin kirilabilirlik testi verileri saglanmali ve
raf dmrl sonunda kirilabilirlik testi verilerinin beyan edilecegi taahhiit edilmelidir.

CTD: “Common Technical Document.”

6- Klinik acidan kisa iiriin bilgisi ve kullanma
talimat1 degerlendirilirken, irtiniin tizerinde kag
centik bulunduguna dikkat edilerek iiriintin kulla-
nim sekli ve dozu degerlendirilmelidir (piyasadaki
bazi tirtinlerde ¢entik oldugu halde prospektiiste
boliinerek kullanimina iligkin herhangi bir bilgi yer
almamaktadir. Ustelik baz1 preparatlarda da bunun
tam aksine prospektiiste boliinerek kullanimina
iliskin bilgi yer aldig: halde iiriin {izerinde herhangi
bir ¢entik yer almamaktadir).

7- S6z konusu degisiklik teknik ve klinik agi-
dan incelendikten sonra, analize yetecek miktarda
numune istenerek tirtiniin belirtilen spesifikasyon-
lar1 karsilay1p karsilamadig: analiz edilmelidir.

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(1)
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Tiirkiye ilag piyasasinda bulunan 40 mg (ilag V 40)
ve 80 mg (Ilag V 40) verapamil HCl igeren, film
kapli, dis1 sari, i¢i beyaz olan, yuvarlak, bombeli,
tabletlerden 80 mg etkin madde igeren ¢entikli, di-
gerinde ise ¢entik bulunmayan iki preparat, 40 mg
propranolol HCl1 (Hag P) iceren, kirmiz1 renkli, bir
ylizi ¢entikli, yuvarlak, diiz tablet olan bir prepa-
rat ve 1 mg ketotifen (1,38 mg ketotifen hidrojen
fumarata esdeger) iceren, beyaz renkli, yuvarlak
tabletlerden biri centikli diiz (Ilag K1), digeri ise
centikli bombeli (Ilag K2) olan iki preparatin biitiin
halinde ve ikiye boliinmiis parcalarinda farmako-
pelere uygun olarak miktar tayini, agirlik sapmasi
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tayini, dagilma siiresi tayini, ufalanabilirlik tayini,
sertlik tayini ve ¢ap-kalinlik tayini testleri yapil-

mugtir.5

I BULGULAR

1. MIKTAR TAYINLERINE AiT BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

40 mg ve 80 mg verapamil HCI igeren orijinal
tirline ait, farkl biiyiikliik ve agirlikta, 40 mglik
formunda ¢entik bulunmayan, 80 mg'lik formunda
centik bulunan film kapli iki preparat iizerinde far-
makope kriterlerine uygun olarak miktar tayini ya-
pilmistir.®” Tablo 2’de elde edilen bagil standart

TABLO 2: Miktar tayinleri sonucu elde edilen bagil
standart sapmalarin karsilastirimasi.
Ketotifen hidrojen Propranolol
fumarat HCI Verapamil HCI
Miktar i i i i i
tayini llag K1 llag K2 llag P llagV40 | llagV 80
2|l pl|l 2| ol @ o | 2] ol 2| o
13 > £ =1 1 =1 £ E=1 13 =
bt | 2 E|EE| 2| E|E[E|E|E
ozelligi | S |2 | § | 2 5 = S|2]15|:2
121|212l 2|8 |2|8|2]|8
o o o o o
BSS 1111622 0,72 | 2,82 | 1,49 3,27 11,35(19,441 0,52 | 2,24

BSS: Bagjil standart sapma.

sapma (BSS) degerlerine bakildiginda, boliinmiis ve
centik bulunmayan 40 mg'lik form haricindeki de-
gerlerin %6'y1 asmadig gériilmistiir. [lag V 40 mg
da ise bu degerin ¢ok fazla asildig1, bunun tabletin
tizerinde ¢entik olmamasindan kaynaklandig: dii-
stintilmisgtir.

40 mg propranolol HCI igeren orijinal iiriine
ait diiz, ¢entikli formunda bir preparat {izerinde
farmakope kriterlerine uygun olarak miktar tayini
yapilmistir.®” Tablo 2’de elde edilen BSS degerle-
rine bakildiginda, boliinmiis tabletlerin bagil stan-
dart sapmasinin boliinmemis tabletlere gére daha
fazla oldugu bulunmustur.

1 mg ketotifen hidrojen fumarat iceren biri
orijinal, digeri jenerik, farkl biiyiikliik ve agirlikta
centikli tablet formunda iki preparat tizerinde far-

TABLETLER ESIT OLARAK BOLUNEBILIYOR MU?

makope kriterlerine uygun olarak miktar tayini ya-
pilmistir.®” Tablo 2’de elde edilen BSS degerlerine
bakildiginda diiz, boliinmiis ve centikli ila¢ K1 1
mg’lik form haricindeki degerlerin %6’y1 asmadig:
goriilmiistiir. flag K1 1 mg'lik form da ise bu dege-
rin ¢ok az bir miktar (6,22) agsildig1 bulunmusgtur.
Bu sapmanin nedeninin ise tabletin fiziksel 6zel-
liklerinden kaynaklandig diisiiniilmiistiir. Orne-
gin; Ilag K1'de tablet diiz ve ortalama agirligin
129,10, ortalama ¢ap-kalinligin ise ortalama 7,1-2,6
mm oldugu bulunmustur. Ancak, ila¢ K2’de tab-
letin bombeli ve ortalama agirligin 159,13 mg ve
ortalama c¢ap-kalinligin 8,1-3,4 mm oldugu bu-
lunmugstur. Bu verilere bakarak, sapmanin nede-
ninin Ila¢ K1 tabletin diiz ve boyutlarinin kiiciik
olmasi nedeni ile kirilmanin zor olmasindan kay-
naklandig diigtintilmiistiir.

2. AGIRLIK SAPMASI TAYINLERINE AiT BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

Verapamil HCl igeren film tabletlerde yapilan agir-
lik sapmasi tayinlerinde flag V 40 mg film tablette
yapilan agirlik sapmasi testi sonucu boliinmemis
tabletlerde BSS 1,28 bulunurken, béliinmiis tab-
letlerde 29,78 bulunmustur.5® flag V 80 mg film
tablette yapilan agirlik sapmasi testi sonucu bo-
linmemis tabletlerde BSS 1,75 bulunurken, bélin-
miis tabletlerde 4,47 olarak bulunmustur. flac V 40
mg film tabletteki sapmanin nedeninin tabletin
tizerinde ¢entik olmamasindan kaynaklandig: dii-
stiniilmistiir. Bu sonugtan hareketle, ¢entigin tab-
letin boliinmesinde biiyitk dneme sahip oldugu
gortilmektedir.'

Propranolol HCl igeren ila¢ P 40 mg tablette
yapilan agirlik sapmasi testi sonucu boliinmemis
tabletlerde BSS 1,55 bulunurken, boliinmiis tablet-
lerde 5,41 olarak bulunmustur.® Tablo 3’teki BSS
degerlerine bakildiginda, boliinmiis tabletlerde
BSS’nin boliinmemis tabletlere gore daha fazla ol-
dugu bulunmustur.

Ketotifen hidrojen fumarat iceren flag K1 1 mg
tablette yapilan agirlik sapmast testi sonucu boliin-
memis tabletlerde BSS 1,42 bulunurken, béliinmis
tabletlerde BSS 8,10 olarak bulunmustur. fla¢ K2 1
mg tablette yapilan agirlik sapmasi testi sonucu bo-
linmemis tabletlerde BSS 1,44 bulunurken, bélin-

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(1)
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TABLO 3: Agirlik sapmasi tayinleri sonucu elde edilen
bagil standart sapmalarin karsilastirimasi
Ketotifen hidrojen Propranolol
fumarat HCI Verapamil HCI
Agirhk ; . . . .
sapmasi llag K1 llag K2 llag P llagV40 | llagV 80
@2 2 @& @2 2
E|S|E |L]|E S |E|S|E|£
Tablet | 2 (E )2 |E|E&| E[2|E|2]|E
beligh (S |2 [ S [2| S| 2 |S|2|5]|2
ela|s|8|g |2 |5|a|5|a
BSS | 142|810 1,44 [573] 1,55 | 541 |1,28|29,78] 1,75 | 4,47

BSS: Bagil standart sapma.

miis tabletlerde 5,73 olarak bulunmustur. Ilag
K1’de meydana gelen sapmanin nedeninin tabletin
diiz ve boyutlarinin kii¢itk olmas: nedeni ile kiril-
manin zor olmasindan kaynaklandig: diistintilmiis-
tir.

Bireysel monografinda bagka sekilde belirtil-
memisse, dozaj tekdiizeligi icin gereklilikler, agirhik
sapmasl veya igerik tekdiizeligi metotlarindan be-
lirlendigi sekilde her bir 10 dozaj birimindeki etkin
maddenin miktar1 eger etikette belirtilen %85-115
araliginda ise ve BSS %6’dan kiiciik veya %6’ya esit

ise kargilanmaktadir.”!!

Eger 1 birim, etikette belirtilen %85-115 arali-
ginin disindaysa ve higbir birim etikette belirtilen
%75-125 araliginin diginda degilse veya BSS %6’dan
biiyiikse veya tiim durumlar gecerli ise 20 birim
daha test edilir.® Gereklilikler 30 birimden etikette
belirtilen %85-115 araliginin disinda 1 birimden
fazla degilse ve hic¢bir birim etikette belirtilen %75-
125 araliginin diginda degilse ve 30 dozaj biriminin
BSS’i %7,8'i gegmiyorsa karsilanmaktadar.”

Agirlik sapmast ve miktar tayinlerinde elde
edilen BSS sonuglar: degerlendirildiginde sonuglar
arasinda benzerlik oldugu goértilmistiir. Buradan
hareketle, meydana gelen sapmalarin igerik tekdii-
zeligindeki bir sorundan degil, tabletlerin esit olarak
bolinmemesinden kaynaklandig1 diisiintilmistiir.
Tabletlerin boliinmesi iizerinde de tabletin biiyiik-
ligiiniin, seklinin ve tablette boliinme isaretinin
olup olmadiginin ve bélme isaretinin seklinin de et-
kili oldugu 6ngoriilmiistiir.

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(1)
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3. DAGILMA SURESI TAYINLERINE AiT BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

Testin gecerli olabilmesi i¢in tiim tabletlerin da-
gilmis olmas: gerekir. Eger bir veya iki tablet da-
gilmamigsa, test 12 tablet daha ilave edilerek
tekrarlanir. Testin gecerli olabilmesi i¢in 18 tablet-
ten en az 16’simin dagilmig olmas: gerekir.”'?

Verapamil HCl igeren Ilag V 40 mg film tab-
lette yapilan dagilma testi sonucu boliinmemis tab-
letlerin ortalama 30 saniyede, boliinmiis tabletlerin
ise 15 saniyede dagildiklar1 bulunmustur. flag V 80
mg film tablette yapilan dagilma testi sonucu bo-
linmemis tabletlerin ortalama 21,7 saniyede, bo-
linmiis tabletlerin ise 10 saniyede dagildiklar
bulunmustur.

Propranolol HCl igeren Ilag P 40 mg tablette
yapilan dagilma testi sonucu béliinmemis tabletle-
rin ortalama 12,5 dakikada, boliinmiis tabletlerin
ise 8 dakikada dagildiklar: bulunmugtur.

Ketotifen hidrojen fumarat igeren Ilag K1 1 mg
tablette yapilan dagilma testi sonucu bolinmemis
tabletlerin ortalama 60 saniyede, boliinmiis tablet-
lerin ise 31,7 saniyede dagildiklar1 bulunmugtur.
flag K2 1 mg tablette yapilan dagilma testi sonucu
boliinmemis tabletlerin ortalama 6,17 dakikada,
boliinmiis tabletlerin ise 3,17 dakikada dagildiklar
bulunmustur.

Tablo 4’te verilen dagilma siiresi tayini so-

nucu elde edilen ortalama dagilma siirelerine ba-
kildiginda, boliinmiis tabletlerin dagilma siiresinin

TABLO 4: Dagiima siresi tayini sonucu elde edilen
verilerin karsilastirimasi.

Ketotifen hidrojen Propranolol
fumarat HCI Verapamil HCI
Dagilma ; f ; ; ;
Siiresi llag K1 llag K2 llag P llag V40 | llag V80
& @ & o o
E s E = E g E g £ =4
Tablet (2] E ) 2 [E|E|E|E|E|2&|E
delligi |S|S [S|2 |5 |2 ([5)|12|5 (2
s|l@8 |g |a |5 |a|g|[a]|5 |a
Ortalama | 60 | 31,7 | 6,17 | 3,17 | 12,5 8 30| 15] 21,7 ] 10
slire sn| sn dk dk dk dk | sn|sn| sn |sn
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azaldig1 ve daha hizli dagildiklar1 goriilmistiir.
Bunun nedeninin ise béliinme sonucu tablette
olugsan piirtizli yiizeyin artmas: oldugu 6ngo-
riillmdiistiir.

4. UFALANABILIRLIK TAYINLERINE AiT BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

TF 2004’e gore ufalanabilirlik, kiitledeki ve baglan-
gic agirhiginin yiizde olarak 6l¢timiindeki kayip
seklinde ifade edilir.!® Bir¢ok tiriinde tablet kiitle-
lerindeki en fazla %1’lik kay1p kabul edilebilir sinir
olarak alinir."*

Verapamil HCl igeren ilag V 40 mg film tab-
lette yapilan ufalanabilirlik testi sonucu bolinmiis
tabletlerin %1,2172 kayip verdikleri bulunmustur.
flag V 80 mg film tablette yapilan ufalanabilirlik
testi sonucu boliinmis tabletlerin %0,7892 kayip
verdikleri bulunmustur.

Propranolol HCl igeren ila¢ P 40 mg tablette
yapilan ufalanabilirlik testi sonucu boliinmemis
tabletlerin 90,9913, bolinmiis tabletlerin ise
21,0640 kay1ip verdikleri bulunmustur.

Ketotifen hidrojen fumarat iceren Ila¢ K1 1
mg tablette yapilan ufalanabilirlik testi sonucu bo-
linmemis tabletlerin %0,1963, boliinmiis tabletle-
rin ise %0,6609 kay1ip verdikleri bulunmustur. {lag
K2 1 mg tablette yapilan ufalanabilirlik testi so-
nucu boliinmemis tabletlerin %0,1916, bolinmiis
tabletlerin ise %0,3691 kayip verdikleri bulun-
mustur.

Tablo 5’te verilen ufalanabilirlik tayini sonucu
elde edilen % kayip degerlerine bakildiginda, bo-
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linmis tabletlerin % kayip degerlerinde artis
oldugu gorilmiistiir. Bunun, boéliinme sonucu
tablette olusan piiriizlii yiizeyin artmasindan kay-
naklandig1 6ngoriilmiistiir.

5. CAP-KALINLIK TAYINLERINE AiT BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

Verapamil HCl igeren ila¢ V 40 mg film tablette ya-
pilan cap-kalinlik testi sonucu boliinmemis tablet-
lerin ortalama ¢apinin 7,20 mm, kalinliginin ise
3,02 mm oldugu bulunmustur. ila¢ V 80 mg film
tablette yapilan ¢ap-kalinlik testi sonucu béliinme-
mis tabletlerin ortalama ¢apinin 9,20 mm, kalinh-
ginin ise 4,07 mm oldugu bulunmustur.

Propranolol HCl igeren lag P 40 mg tablette
yapilan ¢ap-kalinlik testi sonucu boliitnmemis tab-
letlerin ortalama ¢apinin 8,10 mm, kalinliginin ise
3,35 mm oldugu bulunmustur.

Ketotifen hidrojen fumarat iceren flag K1 1 mg
tablette yapilan ¢ap-kalinlik testi sonucu boliinme-
mis tabletlerin ortalama ¢apinin 7,10 mm, kalinlh-
ginin ise 2,60 mm oldugu bulunmustur. fla¢ K2 1
mg tablette yapilan ¢ap-kalinlik testi sonucu bo-
linmemis tabletlerin ortalama ¢apinin 8,10 mm,
kalinliginin ise 3,40 mm oldugu bulunmustur.

Tablo 6’da verilen ¢ap-kalinlik tayini sonucu
elde edilen degerler ile agirlik sapmasi sonucu elde
edilen degerler karsilastirildiginda, tabletin ¢ap:
biiyiidiikce boliinebilmenin daha kolay oldugu go-
riillmiistiir. Bunun nedeninin ise tableti kavrama-
nin daha kolay olmasindan kaynaklandig 6ngoriil-
miistiir.

TABLO 5: Ufalanabilirlik tayini sonucu elde edilen TABLO 6: Cap-kalinlik tayini sonucu elde edilen
verilerin degerlendirilmesi. verilerin karsilastiriimasi.
Ketotifen hidrojen Propranolol Ketotifen hidrojen Propranolol
fumarat HCI Verapamil HCI fumarat HCI Verapamil HCI
Utalanabilirlik | ilag K1 ilag K2 ilag P ilag V40 | ilag v 80 Cap-kalinlik | ilag K1 ilag K2 ilag P ilag v 40 | ilag v 80
EIZL|E| S| E| L |E|S|E|L SIE|18|1E| 8|5 |8|E|&|E
et | 2 E|2(E|E|E[2|E|¢E|E MEIMEIREEEMEIREE
ozelligi 5 % 5 % 5 % 5 % 5 %
sla|lg (2|5 |3 [g|2]|8 |2 mm 7,10] 2,60 | 8,10 | 3,40 | 8,10 | 3,35 [7,20]3,02f 9,20 |4,07
N N
gl1glelz|2|g|e|x|cE|s
%kayp (282 &[S ||| |R
ISy IS IS o ISy — § — § IS
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6. SERTLIK TAYINLERINE AiT BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

TF 2004’e gore kirilmaya kars: direng tayininde so-
nuglar, ol¢iilen kuvvetlerin ortalama, en az ve en
yiiksek degerleri olarak Newton cinsinden verilir.*
131.4 SCU (Strong Cobb Unit)= 1 kg, 1 kg=9,81 N,
1 SCU=7 N (Newton).

Verapamil HCl igeren Ila¢ V 40 mg film tab-
lette yapilan sertlik testi sonucu sertlik ortalama 9,9
SCU bulunmustur. flag V 80 mg film tablette yapi-
lan sertlik testi sonucu sertlik ortalama 7,7 SCU bu-
lunmustur.

Propranolol HCl igeren ila¢ P 40 mg tablette
yapilan sertlik testi sonucu sertlik ortalama 9,9 SCU
bulunmustur.

Ketotifen hidrojen fumarat igeren flag K1 1 mg
tablette yapilan sertlik testi sonucu sertlik ortalama
7,5 SCU bulunmustur. ilag K2 1 mg tablette yapi-
lan sertlik testi sonucu sertlik ortalama 11,1 SCU
bulunmustur.

Tablo 7’de verilen sertlik tayini sonucu elde
edilen degerler karsilastirildiginda, tabletin sertli-
ginin bolinebilmeyi ¢ok fazla etkilemedigi go-
rilmiistir.

TABLO 7: Sertlik tayini sonucu elde edilen
verilerin degerlendirilmesi.

Ketotifen hidrojen Propranolol
fumarat HCI Verapamil HCI
Sertlik | ilag K1 ilag K2 ilag P ilagVv40 | ilagV 8o

tayini |bdlinmemig| bdlinmemis | bélinmemis | béllinmemis [bélinmemis

SCUN [SCU| N [SCU| N [SCU| N |[SCU| N |SCU| N

SCU | 75 |525|11,10( 77,7 | 990 | 69,3 | 99 | 69,3 | 7,7 |539

Enaz | 50 |350| 6,0 [420| 80 | 560 | 60 | 420 | 6,0 |420

Enfazla | 10,0 | 70,0 | 15,0 {105,0| 12,0 | 84,0 | 120 | 84,0 | 9,0 |63,0

SCU: “Strong Cobb Unit”,
N: Newton.

I TARTISMA VE SONUC

Bu ¢aligma, Tiirkiye ila¢ piyasasinda boliinerek
kullanilabilen bazi tablet formlarinda bélinmiisg
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kisimlarin igerik tekdiizeliginin arastirilmasi kap-
saminda {i¢ farkli etkin maddeyi farkli dozlarda
iceren, farkli tablet biiyiikliik ve sekillerine sahip
olan bes preparat iizerinde bazi kalite kontrol
testleri yapilarak kalite ve béliinebilirliklerinin
degerlendirilmesine yoneliktir. Elde edilen veri-
ler dogrultusunda asagidaki sonuglara ulasilmis-
tur:

1. Yapilan miktar tayini ve agirlik sapmasi ta-
yinleri sonucu Ilag V 40 ve flag K1 iiriinlerinin
esit olarak boliinmedigi ve farmakopede belirti-
len limitleri astiklar1 belirlenmistir. Diger prepa-
ratlarda ise sapmanin farmakopede belirtilen
limitler icerisinde kaldigi, ancak, béliinmiis ki-
simlarda sapma oraninin arttig1 bulunmustur.

2. Ulkemizde gentikli tabletler ile ilgili her-
hangi bir zorlayici ve kisitlayici 6nlemin bulun-
madig1 goriilmiis olup, centik ilavesinin ilk ruhsat
bagvurusundan itibaren yetKkili otorite tarafindan
degerlendirilmesi ve onaylanmasi gerekmektedir.
S6z konusu degerlendirme yapilirken EP 5.8’de
belirtilen agirlik sapmast testinin zorunlu hale ge-
tirilmesi, ICH Q4B kilavuzunda belirtilen limit-
ler igerisinde etkin madde miktarinin 25 mg’dan
az oldugu ya da tablet agirliginin %25’inden az
miktarda etkin madde iceren preparatlarda ise bo-
linmiis kisimlarda miktar tayini testinin de ya-
pilmasinin uygun olacag: disiintlmistir.'® Bu
dogrultuda tiim centikli tabletlerin (6zellikle
kullanim sekli ve dozunda béliinebilirlik ifa-
desi gecen iiriinlerde) bitmis tiriin spesifikasyon-
larinda bolinmiis kisimlarda agirlik sapmas:
tayini ve miktar tayini testleri zorunlu hale geti-
rilmelidir.

3. Hastalara yonelik hazirlanan kullanma ta-
limatlarinda ve iriine ait dig ambalaj bilgilerinde
“Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edil-
medikge tableti bélmeyiniz, kirmayiniz ve ¢igne-
meyiniz.” uyarisimin ilave edilmesinin, ayni
zamanda eczacilar tarafindan da boliinebilirlik ile
ilgili hastanin bilgilendirilmesinin ve y6nlendi-
rilmesinin faydali olacag: 6ngorillmistiir.
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