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Cok Tabakal1 Tablet Teknolojisi, Uretim Yontemi, Degerlendirilmesi ve

Kullanildigi Calismalar

Hatice CANBAGI, Timugin UGURLU, Oya KERIMOGLU

0z

Yeni gelisen teknolojilerle birlikte, ilag sektorii de kendini
stirekli yenilemeye ve gelistirmeye ¢alismaktadir. Akiler ilag
kullanimi kavramiyla birlikte yeni teknolojilerin gelistirilmesi
yeni molekiillerin gelistirilmesinin oniine ge¢mistir. Bu amagla
gelistirilen bir sistem olan ¢ok tabakali tabletlerle, hastaya
kullanim kolaylig1 saglamak, etkin maddenin yan etkilerini
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azaltmak, etkinligini artirmak ve dolayisiyla hem {iriin hem
yasam kalitesini artirmak hedeflenmistir. Yapilan bu ¢aligmada
¢ift tabakali tablet tekniginin anlasilmasi, degerlendirme
parametrelerinin incelenmesi ve kullanilabilecegi alanlara
ornekler verilmistir.

Anahtar kelimeler: Cift tabakali tabletler, ¢ift tabakali tablet
tretimi, tabletlerin degerlendirilmesi, tablet bask1

1. Giris

Inhaler, enjektabl, transdermal, nasal ve diger uygulama
yollarinin belirgin Gstiinliiklerini bir kenara biraktigimizda,
oralilaguygulamasi giivenilir ve en ¢ok tercih edilen uygulama
yoludur. Bir¢ok non-oral uygulama yolu ve bunlarin genis
bir kullanim alani da var olmakla birlikte uygulanabilir
oldugu durumlarda oral yol ilk tercih edilen yoldur (1).
Dozaj sekli olarak oral uygulama, tiim dozaj formalari icinde
%50-60’11ik bir oranla sistemik etki eldesi i¢in en miinasip
ve tercih edilen doz uygulama seklidir. Tabletler farmasotik
teknolojide kat1 dozaj sekilleri sinifina girer. Oral yol ile
alman kat1 dozaj sekilleri smiflandirildiginda tablet ve
kapsiiller en sik kullanilan dozaj sekilleri olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Tabletler ila¢ endiistrisinde en cok kullanilan
farmasotik dozaj sekilleridir. Avantajlarindan dolay1 yaygin
olarak tretilir ve kullanilirlar. Bunun sebepleri arasinda;
uygulamanin kolayligi, agr1 ac1 gibi uygulama zorluklarinin
olmamasi, dozun dogru ve kesin miktarda uygulanabilmesi,

hasta uyuncu ve formulasyon esneklikleri sayilabilir (2-3).
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Tablo 1. Tabletlerin tistinliik ve sakincalar1 (14)

Tabletlerin Ustiinliikleri

o Dozlamanm dogru sekilde yapilmasi kolaydir ve igerik
degiskenligi azdir

o lyi fiziksel ve kimyasal stabilite gosterir

o Uretim maliyetleri diigiiktiir

o Hasta kabuledebilirligi (uyuncu) yiiksektir
o Kolay kullanilir

o Paketlenme ve tasinmasi kolaydir

o Tanimlanmasi kolaydir

o Kendiliginden uygulanabilir (uygulama i¢in 6zel egitimli
personel gerektirmez)

Tabletlerin Sakincalari

o Bazi etkin maddeler gastrointestinal sistem tizerine iritan
etkilidir

o Yavas dagilma ve ge¢ ¢oziinme Ozelliklerine bagli olarak
biyoyararlanim sorunlar1 gozlenebilir

o DPediatrik, geriatrik gibi hasta gruplarinda yutma giigligii
gorilebilir
o Bazilaglarin tablet halinde basilmas: giigtiir

o Akut miidahale gerektiren durumlarda im, iv uygulamalar
daha hizli sonug verir

2. Tablet Cok Tabakal1 Teknolojisi

e Tabaka 1

Tabaka 3

1a 1b Tabaka 2

Sekil 1. Tek ve ¢ok tabakali tabletlerin sematik gosterimi
(1a: tek tabakali tablet, 1b: iki tabakali tablet, 1c: ¢ok tabakali
tablet) (14)

Cok tabakal1 dozaj formlarmin 6zelligi (ii¢ tabakali tabletler)
iki ge¢imsiz ham maddeyi birbirinden inert bir bariyerle
ayirmasidir. Bir yliziinde hizli salim yapan ikinci yiiziinde
yavag salim yapan porsiyonlarla hazirlandiginda stirekli
salim yapan preparatlar hazirlanabilir. Ayrica orta hizda
salim yapan ti¢iinci bir katman da eklenebilir ( 14).

2.1. Cok tabakali tablet dozaj formalarinin tasarlanma
sebepleri;

o Bir veya iki farkli etkin maddenin salim hizlarinin
kontrol edilebilmesi (4-6).

o Birbiriyle gecimsiz etkin maddelerin Dbirbirinden
ayrilmasi, bir kisimdaki etkin madde salimimin diger
kismin fonksiyonel 6zelliginden yararlanilarak salimin

kontrol edilebilmesi (osmotik kontrol) (7).

o  Etkinmaddenin salim hizinin modifiye edilebilmesi i¢in bir
veya iki inaktif tabaka kullanilarak, salimin gerceklesecegi
toplam yiizey alan kontrol edilebilmesi (8,9).

«  Fix-Dose kombinasyon uygulanmasi

o Yeni salim sistemelerinin iiretilebilmesi. Ornegin;
bukkal/mukoadesif
sistemleri, mideye dayanikli yiizen tabletler (10-12).

¢ignenebilir  sistemler, salim

2.2. Cok tabakali iiretimde karsilasilabilecek zorluklar

Konsept olarak ¢ift tabakali tabletler, iki farkli tek tabakali
monolitik tabletin bir tablet olarak basilmis halidir. Pratikte
tiretimlerinde karsilagilabilecek bazi zorluklar asagida
Ozetlenmistir.

« Delaminasyon: ki yarisi birbirine tamamen baglanmadig:
durumlarda tabletin tabakalarina ayrilmasi durumu
gozlenir. Bu durumun olusmamasi i¢in baski esnesinda
iki graniiliin birbirine iyi adezyon géstermesi gerekir.

« Capraz Kontaminasyon: Bir fazin granilii diger faz icine
girerse/karisirsa ¢apraz kontaminasyon goriiliir. Bu durum
¢ift tabakali tablet tiretme amacinin digina ¢ikilmasina sebep
olur. Kurallara uygun toz toplamayla ¢apraz kontaminasyon
riskinden miimkiin oldugunca kaginilabilir.

o+ Uretim verimi : Capraz kontaminasyondan korunmak
i¢in toz toplanmasi gereklidir, ki bu iglem kayiplara neden
olur. Bu sebeple cift tabakali tablet tiretimlerinde verim,

tek tabakali konvansiyonel tabletlere gore diistiktiir.

o Maliyet : Cift tabakali tablet iiretimi, tek tabakali tablet
iretimine gore birkag sebebe bagl olarak daha pahalidir.
[lk olarak tablet baski makinesi, tek tabakali tablet bask1
makinesinden daha pahalidir. Tkinci sebep tablet baski
asamasindaki ¢aligma hizi, tek tabakali tabletlere gore
daha yavastir, bu da islem siiresinin uzatarak enerji ve
is giicti kullanimin1 artirir. Ugiincii olarak iki tabakali
tablet gelistirilmesinde, hem formiilasyon gelisimi hem
de analitik metodlarin gelistirilmesi ve validasyon siireci
daha uzun zaman alir.
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Tum bu faktorler iyi kontrol edilip optimize edilmezse
bu sebeplerden biri veya birkaci c¢ift tabakali tablet baski
agsamasini ve cift tabakal: tabletin kalite 6zelliklerini (yeterli
mekanik dayaniklilik ve her bir katmanin agirlik kontroli
gibi) etkileyecektir. Dahasi, dayanikli bir iiriin ve proses
dizayn edebilmek icin tiim adimlarin dikkatlice izlenmesi
kritiktir (14).

2.3. Cok Tabakali Tabletlerde Kalite ve IIU (fyi Imalat
Uygulamalar1) Gereklilikleri

Valide edilmis ve iyi imalat uygulamalar1 kurallarina uygun
kaliteli bir ¢ift tabakali tablet tiretebilmek i¢in, secilen baski
ozelliklerinin agagidaki sartlar1 saglamasi 6nemlidir.

o Kapak atma ve ¢ift tabakali tableti olusturan tabakalarin
birbirinden ayrilmas: 6nlenmeli

o Yeterli tablet sertligi saglanmal
o  Iki tabaka arasindaki gapraz kontaminasyon énlenmeli
ki tabaka arasinda gériilebilir net bir ayrim saglanmali

o  Her bir tabakanin agirlik kontrolii dogru ve kesin
yapilmali

o Yiiksek verim saglanmali (13)

3. Baski Prensipleri
3.1. Agirlik kontrolii

Konvansiyonel tabletlere benzer olmayan sekilde ¢ift tabakal:
tabletlere 3 ayr1 agirlik kontrolii yapmak gereklidir. Bu 3
kontrol, her bir tabakanin ayri ayri agirhik -kontrolit ve
final tabletin agirlik kontroliinden olusur. Kompleks agirlik
kontrolii gerekliligi, cift tabakali tablet baski makinelerinin
tasarimini Onemli Ol¢tide karmagiklagtirir. Tipik olarak,
closed-loop control sistemlerde 2 farkli tip agirlik kontrol
mekanizmas: vardir. Bunlardan ilki force control system’
olup, baski boyunca sabit bir kuvvet uygulamast yapilir
ve gercekte uygulanan kuvvet olgiiliir. Her bir tabakaya
uygulanan kuvvet, proses boyunca hesaplanarak, kabul
edilebilir aralikta olmasi saglanir. Uygulancak kuvvetin kabul
edilebilir aralig1 baslangic asamasinda hesaplanarak, agirlik
kontrol sistemine geri besleme (feedback) verecek sekilde
sistem ayarlar1 yapilir.

Alternatif olarak, tabakalarin ve tabletin kalmlig1 ol¢tilerek
agirlik kontrol merkezine geri besleme yapilir. Bu durumda,
baski boyunca sabit tablet kalinligina ulasmay1 saglayacak
kuvvet piki olciilir ve kabul edilebilir kuvvet aralig:

belirlenir. Bu aralikta kalmak i¢in, agirlik kontrol sistemine
geri besleme yapacak sekilde makine ayarlar1 yapilir (15).

Ornegin iist zimba, miithre boglugunda sabit bir mesafe
katedecek sekilde programlanir. Baslangic asamasinda
birinci tabaka i¢in hedeflenen agirlig: saglayan kuvvet aralig
belirlenir. Eger 6l¢iilen kuvvet, hesaplanan araligin disinda
kalirsa basilan ilk tabaka atilir. Ayni islemler ikinci tabakanin
basimi icin de tekrarlanir. Eger ikinci baski agamasinda
toplam tablete uygulanan kuvvet hesaplanan araliginda
diginda kalirsa iki tabaka da atilir.

Tablet iiretimindeki her iki yaklasimda ¢ok benzer olmasina
ragmen, geri besleme mekanizmasi farklidir. Nihayetinde
basilan tabletin raf 6mrii boyunca iki tabaka arasindaki
adezifligi korumas: gerekir. Primer proses parametresi,
driin kalitesi gostergesi olan adezyonu etkileyebilen baski
kuvvetidir.

3.2. Baski kuvveti

Cok tabakali tablet iiretimi esnasinda miithre boslugunda
birinci katmani takiben ikinci katman i¢in ardigik iki
baski uygulanir, bu asamalardaki baski kuvveti iki
katman arasindaki adezyonu ve ylizeyler arasindaki
iligkiyi etkiler. Tkinci tabakanin yapigmasi ve partikiillerin
birbirine kenetlenmesi igin ilk tabakanin belirli bir yiizey

piiriizliligiine sahip olmasi gerekir.

[lk tabakanin yiizey piiriizliiliigii azaltilirsa, ikinci tabakanin
ilkiyle temas kuracag1 yiizey alani ve tabakalarin birbirine
yapisma kuvveti azaltilir. Buna bagl olarak ikinci baskinin
ardindan tablet miithreden ¢iktiginda elastik enerji etkisi
ac1ga cikar, ilk tabaka bir stres yogunlastirici pozisyonunda
kalir ve bu durum iki tabaka arasindaki ylizeyler arasi
etkilesimi zayiflatir. Buna bagl olarak delaminasyon veya
kapak atma gozlenebilir (16).

flk tabakanin basiimasinda kullanilan baski glict, ilk
tabakanin yiizey piiriizliiliigiinii belirler. {lk baski giiciiniin
yiksek olmasii ilk tabakanin yiizey piirtizliliigtint azaltarak
ikinci tabaka ile arasindaki adezyonu azaltir. Buradan
anlagilir ki ilk tabakanin plastik/elastik deformasyonunun
artmasi ylizeyler arasi gerilim {izerinde 6nemli etkiye sahiptir.
Bu yiizden, cift tabakali tabletlerin hata mekanizmasini
anlamak i¢in baski esnasinda ayr1 fiziko kimyasal 6zelliklere
sahip cesitli bilesenlerden olusan iki farkli tabaka arasinda
etkilesim ve adezyon davranisini anlamak kritiktir. Baski ve
kompaksiyona maruz kalan eksipiyenlerin ve etkin maddenin
vasiflarini anlamak etkilesimi tahmin etmede belirleyicidir.
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4. Uretim Prosesi ve Kritik Parametreler

Cok tabakali ya da ¢ok tabakali Fixed Dose Combination
(FDC) tabletler, etkin maddeleri igeren formiilasyonlarin
birbirinden net bir sekilde ayrildig1 dozaj sekillleridir. Buna
bagli olarak daha karmasik bir tiretim prosesleri vardir.
Gelistirilmeleri asamalarindaki dikkate alinacak 6nemli
faktorler etkin maddeler arasindaki ge¢imsizlik ve farkli
salim oranlaridir. Ideal bir ¢ift tabakali tabletin, tabakalarinin
ayr1 ayr1 agirliklar: birbirine yakin olmalidir, ¢linkii belirgin
agirhik farki iiretim prosesini daha da zorlagtirir. Tipik ¢ok
tabakali tablet tiretimi asagidaki basamaklardan olugur;

* lk tabaka dolumu,

*  Ilk tabaka baskast,

*  Ust zzmbanin geri gekilmesi,
*  fkinci tabaka dolum,

*  Ana basky,

e Ust zimbanin ¢ekilip tabletin miihreden
¢ikarilmast

Tablet baski asamasinda genellikle akiskanlik 6zelligi daha iyi
olan faz ilk tabaka olarak basilir. Bunun sebebi ilk tabakanin,
ikinci tabakanin dolumu igin gerekli hacmi belirlemesi ve
dolayistyla agirhk ayarinin rahatca yapilabilmesidir. lk
tabakanin baskis1 daha dnceki kisimlarda da belirtildigi gibi
minimal diizeyde tutularak ikinci fazin dolumu i¢in gerekli
hacmin agilmasi saglanir. Bu sayede tabakalarin ayrisma riski
de minimuma indirilir. Ancak gapraz kontaminasyona mahal
vermemek icin bu seviye optimum diizeyde tutulmalidir (16,
31).

Yardimc: maddelerin fizikokimyasal ozelliklerine ilaveten,
tretim yontemi (yas graniilasyon/kompaktér) ve baglayici
ilavesi de baski kontrolii ve tablet kirilma kuvveti gibi kritik
faktorlerin anlagilmasini karmagiklastirir. Tablet kirilma
kuvveti ve delaminasyon/kapak atma egilimleri hem iiretim
hem de saklama kosullar1 boyunca izlenmelidir. Bilesenlerin
ozellikleri ve final karisim Ozellikleri ¢ok tabakali tablet
iiretiminde onemli etkiye sahip kritik parametrelerdir. On
baski kuvveti, baski hizi, zzmbanin agag1 hareket siiresi,
zimbanin baski uygulama siiresi, zzmbanin geri ¢ekilme
stiresi ve uygulanan kuvvetler tablet kalitesi tizerinde kritik
etkiye sahiptir (17).

4.1. ilk tabaka baskisinin atlanmasi

Cok tabakali tabletlerde baski uygulanma sayisi tablet
tabakalarinin sayisma esittir. Eger ilk tabaka miihreye

dolduktan sonra ilk baski yapilmadan ikinci tabakanin
mithreye dolumu gerceklesirse, tabakalar arasinda kontrol
edilemeyen bir karisma s6z konusu olur. Ayrica Rotary tablet
baski makinelerinin ¢alisma prensibine bagl olarak donme
hareketinin etkisiyle ilk tabakanmn baskisinin atlanmasi,
tozun merkezka¢ kuvveti etkisiyle perifere hareketinden
otiirli tabakalar arasinda yatay bir diizlem yerine agisal bir
diizlem olusmasina sebep olacaktir. Tabakalarin arasinda
net bir ayrimin olmasi tercih edilir, bu ayrim ayni zamanda
¢apraz kontaminasyonun olmadiginin gorsel olarak da
izlenebilmesini saglar.

4.2. Tablet Kirilma Kuvveti

farkls
metodlar kullanilabilir. Fell ve Newton tablet kirilma kuvveti

Tabletlerin  kirilma  kuvvetlerinin ~ 6l¢ctiilmesinde

kesaplama formiilii bunlardan biridir.

2F

Kirilma Kuvveti (Tensile strength)= R

F = uygulanan kuvvet
D = tablet cap1
h = tablet kalinlig

Bir matriks tablette bilesenlerin partikiil bityiiklik ve sekli
gibi ozellikleri, etkili yiizey alan ve tablet porozitesinin tablet
dayniklilig: tizerinde etkili oldugu bildirilmistir (18-20).

Tablet dayanikhiliginin degerlendirilmesi igin, gerilme
dayanikliliginin élgtilmesi uygun olmasina ragmen, ilag
firmalari tablet kirilma kuvvetinin 6l¢iilmesini tercih ederler.
Bu 6l¢lim tablete kirilincaya kadar gii¢ uygulanmasi esasina
dayanir. Mekanik dayaniklibigin diger bir ol¢tti kirilma
kuvveti-asinma oranidir. (Crushing strength-friability ratio
(CSFR))

Tablet dayanikliigmin nasil ol¢tildiigiine bakilmaksizin,
ilgili kritik ozelliklerin tamami degerlendirilmelidir ve
olgim metodu formiilasyon ve iiretim yontemine gore
belirlenmelidir. Tabletlerin saglamlig1 stabilite ¢aligmalari
sliresince degerlendirilmeli, yaslanma ve ¢evre kosullarinin
tabakalarin adezyonunu olumsuz yonde etkilemedigi

dogrulanmalidir.

4.3. Kaydiric Etkisi

Yiizeyler arasi etkilesim ilk tabakanin baski kuvvetinden
baska kayrici miktarindan da etkilenir. Kaydirici miktarinin
artirilmast tablet ylizeyinin piirtizsiizlesmesini saglar (21).
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Dabha iyi bir ylizeylerarasi etkilesim elde etmek icin kaydirici
miktar: ve ilk tabakanin baski kuvveti azaltilmasi gereklidir
(50). Ancak ilk tabakanin sikigma ve yapismasini 6nlemek
i¢in kaydirict kullanimina ihtiyag vardir. Kaydirici kullanim:
ile graniillerin yiizeyleri kaplanarak, kayganlik saglanir ve
graniillerin baski boyunca zimba ve miihre ylizeyleriyle
stirtinmesi azaltilir. Bununla birlikte lubrikasyon, graniiller
aras1 adezyonu azaltir ve tablet kirllma kuvveti ve ¢oziinme
hiz1 gibi kritik ozellikleri etkiler. Bu sebeple kaydiricinin
direkt olarak graniillerle karistirilmasi yerine, zimba ve
miihreler {izerine eklenmesiyle, lubrikasyonun tabletin kritik
kalite 6zellikleri {izerine etkisinin anlagilmasi aragtirilmstir.
Bu proses literatiirde eksternal lubrikasyon olarak bilinir.
Eksternal lubrikasyonda kaydiric1 garniillerle karistirilmak
yerine, her bir déniiste mithre ve zimbalar tizerine spreylenir.
Bu uygulama sayesinde tabletlerin dagilma stiresinde artis
olmadan kirilma kuvvetinin %40 arttig1 gosterilmistir (22).

4.4. Kaplama

Cok tabakali tabletler genellikle iyi bir gorsellik kazandirmak,

cekirdegi ortam kosullarindan korumak veya salim
ozelliklerinin kontrol edilmesi gibi amaglarla kaplanir.
Her durumda {irtin gelistirilmesi agamasinda, ¢ok tabakali
tabletlerin ¢oziiciiye ve yiiksek sicakliga maruziyetleri
distintlmelidir. Kaplama esnasinda tabakalarin birbirinden
ayrilmasini onlemek igin, tabakalarin sicaklikla genlesme
katsayilarinin  ve bu  ozelligin farkli olmasinin tablet
bitiinligii tzerine etkisi iyi bilinmelidir (23). Yapilan
caligmalarda kaplama yapilirken birka¢ dakika icerisinde
tablet tabakalarinin birbirinden ayrildig1 gézlenmistir.
Yapilan testlerde sicaklikla genlesme katsayilarinin iki
tabaka icin anlamli dl¢iide farkli oldugu goériilmiistiir. Her
bir tabakaya ayr1 ayr1 40-55°Cde film kaplama yapildiginda
herhangi bir parcalanma gézlenmemistir. Bu olumsuzlugun
giderilmesi igin reformiilasyon yapilarak tabakalarin
sicaklikla genlesme katsayilar1 birbirine yaklastirilarak

benzer degerlere getirilmelidir.

5. Cok Tabakali Tabletlerin Degerlendirilmesi

5.1. Genel goriiniis: Tabletin gorsel olarak tanimlanmasi ve
dahasi hastanin kullanimi agamasinda hos goriintiiye
sahip olmasi gereklidir. Tablet goriiniisii tanimlanirken
olgtleri, sekli, rengi, kokusu, tadi, yiizey ozellikleri,
fiziksel nitelikleri ve varsa ozel isaretleriyle ilgili bilgi
verilmelidir.

5.2. Olgiivesekil: Tabletin 6l¢iileri ve sekli, metrik birimlerle
tanimlanmali ve kontrol edilmeli ve izlenmelidir.

5.3. Tablet kalinligr: Tablet kalinlig1 goriiniis ve dolum
makineleriyle ¢alisilirken 6nem arzeden karakteristik
ozelliktir. Ozellikle blisterleme veya ambalaja dolum
esnasinda tablet kalinligina gore dolum makinesinin
hatlarinin ve blister yuva derinliginin uygun olmasi
gerekir.

5.4. Agirlik varyasyonu: Farmakopelerde tarif edilen
standart prosediirler izlenerek agirlik varyasyon
limitleri belirlenir (25).

5.5. Friabilite (asinma): Tabletlerde aginma siirtiinmeye ve
makanik garpma/vurma etkisine bagli olarak gelisebilir.
Asinma ozelligi, tablet sertligiyle dogrudan iliskilidir.
Sertligin azalmasiyla, dayaniklilik azalir ve asimma
artar. Asinma oraninin 6l¢iilmesinde Roche ‘Friabilator’
kullanilir. Belli sayida cekirdek tablet tartilir, 6 inch
yiikseklikten 100 defa distiriilerek tekrar tartilir, ilk ve
son tartim arasindaki farkin %1'den kiigitk olmasi kabul
edilebilirdir. Kirilma, kapak atma gibi durumlarin
gorillmesi halinde friabilite hesaplanamasina gerek
yoktur ¢tinkii asinma kabul edilemez diizeydedir (25).

% Friabilite = 1- (agirlik kaybi / baglangi¢ agirligi) X 100

5.6. Sertlik (kirilma kuvveti): Tablet sertligi tablet tiretimi
esnasinda belirlenen, final tozun 6zelliklerine ve tablet
baski makinesinin baski kuvvetine gore degisen bir
parametredir. Tabletler ¢ok sert oldugunda istenen
zaman araliginda dagilmayabili, bu durumda

¢oziinme hizi da yavaglar. Tabletlerin ¢ok yumusak

oldugu durumlarda taginma esnasinda, film kapla
yapilirken, paketleme ve yiikleme agamalarinda gerekli
mukavemeti gosteremeyip asinabilir. Bu sebeple tablet
sertligi optimum diizeyde ayarlanmalidir. Tablet sertligi
kilogram birimiyle 6l¢iiliir ve tabletler i¢in minimum
sertlik degeri genel olarak 4kgdir. Ancak kullanim
sekline gore bu deger daha dusiik (agizda dagilan
tabletler, ¢igneme tabletleri i¢in) veya daha yiiksek
(stirekli salim saglayan tabletler icin) olabilir. Tablet

sertligi, dansite ve porozite gibi diger tablet 6zellikleriyle

iligkilidir (26).
5.7. Stabilite ¢alismalar1 (sicakliga bagl): ICH
(International  Conference on  Harmonization)

klavuzuna gore gift tabakali tabletlerde stabilite
caligmalar1 uygun paketleme islemi yapildiktan sonra
agagidaki kogullarda izlenir.
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Tablo 2. Onerilen uzun dénem ve hizlandirilmis saklama
kosullar (27)

Calisma Saklama kosulu Veri toplan-
masl one-
rilen mini-
mum zaman

periyodu

Uzun dénem* 25°C +2°C/60% BN+ %5 BN 12 ay
veya

30°C £ 2°C/65% BN+ %5 BN

Ara kosul** 30°C £2°C/65% BN + %5 BN 6 ay

Hizlandurdmis 50 1 200750, BNt %5 BN ©2Y
kosul

* Uzun donem stabilite ¢alismasimnin 25°C + 2°C/60% BN + 5% BN veya
30°C + 2°C/65% BN * 5% BN kosullarinda yapilmasi ¢alisana baghdur.

** Uzun donem stabilite ¢alismas1 30°C + 2°C/65% BN+ 5% BNkosullarinda
yapilacaksa ara kosul ¢alisilmaz.

BN: Bagil nem

Stabilite calismalar: siiresince tabletler 15 giinlitk araliklarla
alinir, fiziksel karakterizasyon (gorsel bozukluklar, sertlik,
friabilite ve ¢6zlinme gibi) ve ila¢ igerigi analizleri yapilir. Elde
edilen verilerin bozunma kinetigine gore basta hesaplanan

degerlerle denkligi incelenir.

5.8. In-vitro performans

Cok tabakali tabletlerdeki in-vitro ¢6ztinme hiz1 ¢alismalar:
tasarlanan dozaj dizaynina ve her bir katmandaki ilacin
fizikokimyasal ozelliklerine gore ayarlanir. Ozellikle iki
tabakadaki etkin maddelerin suda ¢oziniirliikleri farkl
oldugunda, cift tabakali tabletlerin ¢6ziinme h1z1 metodunun
gelistirilmesinde 6nemli zorluklar: ortaya cikar. Genellikle,
tabakalarin sisme orani ve su alma miktar1 gibi ozellikler
hesaplanmalidir. Ornegin her iki tabaka igin de hizl
salim yapan iki gecimsiz etkin madde i¢iren iki tabakali
tabletlerin, ¢ozlinme ortaminda tabakalarimin ayrilmas: in
vivo performans acgisindan 6nemli bir etki olusmayabilir.

Buna ragmen tablet etkin maddeyi plasebo tabakasinin

yardimiyla modifiye salim yapacak sekilde tasarlanmigsa,
tabletin ¢6zlinme ortaminda biitiinligiinti korumast ilacin in
vivo performans: agisindan kritiktir. Bu sebeple cift tabakali
tabletlerin ¢6ztinme hizi testlerinin biyobenzer sartlarda
calisilmast daha anlamlidir. Ornegin suda ¢éziinmeyen etkin
maddeler igeren ¢ift tabakali tabletlerde yeni tretilmis ve
uzun dénem stabiliteleri izlenen tabletlerin in-vitro ¢dziinme
hiz1 testleri yaygin kullanilan simule sivilarda yapilmalidir.

Hassas, giivenilir ve ayirtedici bir in-vitro ¢oziinme
hizi ¢aligmasi, driiniin  oOzelliklerini iyi belirlemeli ve
biyoyararlanim konusunda ongérii olusturmalidir (30).
Serbest birakma ve stabilite takibinde kullanilacak final
¢oziinme hizi tayini metodunun desteklenebilmesi i¢in
gelistirme agamasinda yapilmis tim c¢alismalara dosyada
yer verilmesi onerilir. Suda ¢oziiniirliigli diisiik olan etkin
maddelerin ¢6ziinme hizi metodlarinin gelistirilmesi, suda
¢oziiniirliigi yitksek etkin maddelere oranla daha zordur. Her
iki gruptan (suda ¢oztinirliigi yiiksek ve diisiik) etkin madde
igeren driinlerin gelistirilmesi, hem endiistriyel agidan hem
de bakanlik diizenmeleri acisindan ilave zorluklar dogurur.

Cok tabakali
degerlendirilmesinde, iyi

tabletlerin ilag¢ salim performansinin
teknikler

kullanilmalidir. Etkin maddelerin ¢6ziiniirliik farklarinin

tanimlanmis

anlagilabilmesi i¢in yeterli ¢dziinme seviyesine ulasmak
gerekir ki bu sebeple gerektiginde ilgili ve uygun miktarda
sirfaktan kullanilabilir (29). Ayrica ¢oziinme ortami
bilesenlerinin, hacminin, pH degerinin, kullanilacak aparat
ve karigtirma hizinin dogru segilmesi gerekir (30).

6. Cift Tabakali Tablet Teknolojisinin Kullanildig:
Alanlara Ornekler

Cift tabakali tablet teknolojisiyle farkli farmakolojik alanlarda
etkili etkin madde giftleri iizerinde ¢alismalar yapilmigtir.
antidiabetik
gibi farmakolojik gruplardan sinerjistik etki amagl etkin

Analjezik, antihipertansif, antibakteriyel,
madde kombinasyonlar1 ¢alisilmigtir. Bazi ¢aligmalarda ayni
etkin maddenin farkli salim 6zelliklerine sahip iki tabakali
tabletleri hazirlanarak tedavinin etkinligi artirilmistir. Birbiri
ile ge¢imsiz vitaminlerin kombinasyonlar1 bir arada formiile
edilebilmigtir. Biyoyararlanimi veya etkin maddelerin
stabilitesini artirmak i¢in de cift tabakali tablet teknolojisiyle
caligilmis Ornekler mevcuttur. Hatta farkli farmakolojik
etkinlik gosteren etkin maddelerin ¢ift tabakali tablet
formlar1 hazirlanarak politerapi tizerinde ¢alisilmigtir. Tiim

bu ¢aligmalara tiplerine ait 6rnekler tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. Cift tabakali tablet teknolojisiyle hazirlanmis formiilasyonlar (14)

Yazar flag(lar) Dozaj Formu Akilcr Kullanimi Metot Yil Referans No
. Diklofenak Cift tabakali Agr tedavisinde .
Jamunadevi ve ark. Siklobenzaprin tablet sinerjik etki Yas graniilasyon 2011 32
. BY problemlerini
Swamy ve ark. Granisetron HCI Gift tabakal agmak, yan etkileri Direkt bask1 2011 33
bukkal tablet
azaltmak
Metformin HCI Cift tabakali . N . .
Pattanayak ve ark. Glimeprid tablet Diabette sinerjik etki  Yas graniilasyon 2011 34
Jain ve ark. Indometazin Clﬁ tabakals Ikifazli ilag salim Yas graniilasyon 2011 35
ylizen tablet
. Metfromin HCI Cift tabakali NIDDM ve o .
Mohindeen ve ark. . . hiperlipidemi igin Yas graniilasyon 2011 36
Atorvastatin Kalsiyum tablet . .
politerapi
_ I . Bakteriyel
Kumar ve ark. Se,ﬁkSlm Tr1 hidrat Gift tabakal enfeksiyonda sinerjik Yas graniilasyon 2011 37
Dikloksasilin sodyum tablet .
tedavi
. . . Cift tabakali Azlheimer igin ;
Jadhav ve ark. Piracetam Vinposetin tablet sinerjik tedavi Yas graniilasyon 2011 38
Rajendran ve ark. Metf(?rmln Hel Gift tabakals Diabette sinerjik etki ~ Yas graniilasyon 2011 39
Pioglitazon tablet
BY problemlerini
. Cift tabakali asmak, yan etkileri .
Shirsand ve ark. Atenolol bukkal tablet ve kullanim sikligin: Direkt baski 2011 40
azaltmak
Mikrobiyal
) . . enfeksiyonda sinerjik
Sefuroksim aksetil Cift tabakali ) Kuru
Parmar ve ark. otasyum klavulanat  tablet tedavi ve doza raniilasyon 2011 H
potasyd bagli yan etkilerin 5 4
azaltilmasi
.. . . Hipertansiyon .
Jayaprakash ve ark. Amlodipin b?Sﬂ?t Gift tabakal tedavisinde sinerjik Direkt b?Skl ve 2011 42
Metoprolol sitksinat ~ tablet etk Yas graniilasyon
Musle ve ark. Diklofenak sodyum Gift tabakals Agrida sinerjik etki  Yas graniilasyon 2011 43
parasetamol tablet
Ibuprofen Cift tabakali Sirt agrisinda sinerjik ,
Remya ve ark. Metokarbamol tablet etk Yas graniilasyon 2010 44
Hiremath ve ark. Losartan glllﬁettabakah ikifazli salim profili ~ Direkt bask1 2010 45
. Sicaklik
Naeem ve ark. Tramadol Gift tabakals Agrida sinerjik etki  degisimiyle 2010 46
Asetominofen tablet
koaservasyon
. Kombinasyondaki
Rathod ve ark. Montelul_(at.st Gift tabakals laglarin stabilitesinin ~ Yas graniilasyon 2009 47
Levosetrizin tablet
artirilmasi
Vitaminler
Bakuridze ve ark. Askorblk asit . Cift ta.bakah are{sm(}akl Sup(321tuvar 2008 48
Siyanokobalamin supozituvar etkilesimden svagi
kaginmak
Ozdemir ve ark. Furosemid Clﬁ tabakal: Bly oyaralanimi Yogurma 2000 49
ylizen tablet diizenlemek
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Ayrica ¢ok tabakali tablet teknolojisi son yillarda ilag sektorii
diginda da kullanilmaya baglanmustir. Ornegin ok katli tablet
formunda bulagik makinesi deterjanlar: (Finish Quantum®)
gelistirilerek kullanima sunulmustur. Yine sakiz (Vivident
fruit swing °) ¢esitlerinde farkli aromali katmanlar bir arada

hazirlanmigtir.

7. Sonug

Cift tabakali tablet teknolojisi, tabletlerin diger uygulama
yonlerine olan istlinliklerinin (tam doz uyluma, kolay
ambalajlanip taginabilme, yiiksek hasta uyuncu, kolay

kullanim gibi), yaninda ilag etkilesimlerinin 6niine

gecebilmek, uygulama sayisinin azaltarak hasta uyuncunu

artirmak, daha rahat uygulanabilir bir dozaj rejimi

saglamak gibi ilave iistiinliiklere sahiptir. Hatta ¢ift tabakali

Multilayered Tablet Technology, Manufacturing Process,
Evaluation and its Application Areas

ABSTRACT

According to new developed technologies, drug industry is also
trying to refresh and improve itself. With the conception of
rational pharmacotherapy, new technologies becomes smarter
than finding new active substances. Correspondingly as a
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