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ABSTRAK

Nama : Dian Hayati
Program Studi : Sarjana Farmas FMIPA Ul
Judul : Pengaruh Kombinas Hidroksipropil Metilselulosa dan Xanthan

Gum Sebagal Matriks Terhadap Sifat Fisik dan Profil Pelepasan
Tablet Teofilin Lepas Terkendali

Teofilin merupakan bronkodilator yang digunakan untuk mengatasi gangguan
asma dan gangguan pernafasan lainnya. Teofilin memiliki indeks terapi sempit
(10 — 20 pg / ml) dan waktu paruh eliminasi relatif singkat (6,19 + 0,031 jam).
Laju eliminas yang cepat menyebabkan teofilin perlu diberikan secara berkala
untuk mempertahankan kadar obat dalam darah agar efek terapi yang diinginkan
dapat tercapal. Sediaan teofilin lepas terkendali diharapkan dapat menghasilkan
konsentrasi teofilin dalam darah yang lebih seragam dan kadar puncak yang tidak
fluktuatif. Sifat fisik tablet dan pelepasan obat dari sistem matriks dipengaruhi
olen komponen penyusun matriks. Pada penelitian ini tablet teofilin lepas
terkendali dibuat dengan kombinasi HPMC dan xanthan gum sebagai komponen
penyusun matriks. Kombinass HPMC dan xanthan gum diharapkan dapat
menghasilkan tablet dengan sifat fisik yang memenuhi persyaratan serta memiliki
kemampuan untuk memperlambat kecepatan pel epasan teofilin dari matriks tablet.
Perbandingan HPMC — xanthan gum yang digunakan dalam formulas ini yaitu
1:4, 1:1, dan 4:1. Berdasarkan evaluas sifat fisik yang dilakukan terhadap massa
tablet dan sediaan tablet, diketahui bahwa ketiga formula memenuhi persyaratan
massa dan sifat fisik tablet yang ideal. Peningkatan konsentrasi xanthan gum
dalam komposis formula akan berbanding lurus dengan peningkatan sifat alir
massa dan kekerasan tablet teofilin. Metode untuk evaluasi profil pelepasan obat
dari sistem matriks dilakukan secara in vitro melalui uji disolusi. Berdasarkan
hasil uji disolus diketahui bahwa seluruh kombinasi memiliki profil pelepasan
obat yang berbeda — beda. Peningkatan konsentrasi HPMC akan memperpanjang
waktu pelepasan teofilin. Perbedaan jumlah pelepasan obat pada sediaan Retaphyl
SR® dengan tablet formula 1, 2, dan 3 dikarenakan perbedaan bahan baku
penyusun matriks.

Katakunci : evaluas massa tablet, evaluas tablet, hidroksipropil metilselulosa,
tablet |epas terkendali, teofilin, uji disolusi, dan xanthan gum.

Xv + 72 halaman : 41 gambar, 9 lampiran, 13 tabel
Bibliografi : 30 (1979 — 2010)
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ABSTRACT

Name : Dian Hayati
Study Program : Bachelor of Pharmacy FMIPA Ul
Title : The Influence of Hidroxypropyl Methylcellulose dan Xanthan

Gum as Matrix on The Physical Properties and Release Profile
of Theophylline Controlled Released Tablet

Theophylline is a bronchodilator used for the treatment of bronchial asthma and
other respiratory diseases. Theophylline has a narrow therapeutic index (10 — 20
Hg / ml) and relatively short elimination half — life (6,19 + 0,031 hours). Causes
rapid elimination rate of theophylline should be given periodically to maintain
drug levels in blood for the desired therapeutic effect can be achieved. The
preparation of theophylline controlled release is expected to produce blood
concentrations of theophylline in a more uniform and peak levels are not
fluctuating. The physical properties of tablets and drug release from matrix
systems is influenced by the nature of the composition of the matrix. This
research, theophylline controlled release tablets were made by combination of
xanthan gum and HPMC as matrix composition. The increasing of xanthan gum
concentration in the formula will be proportional with the improvement of mass
flowability and tablet hardness. Combination of HPMC and xanthan gum was
supposed to produce tablets with the required pysical properties and ability to
extend the releasing period of theophylline from matrix system. HPM C — xanthan
gum compositions used in formulation were 1:4, 1:1, and 4:1. Based on the
evaluation of the physical properties carried out on the tablet mass and tablet
preparation, it is found out that the three formulas fit the requirements determined
for ideal tablet mass and tablet preparation. The increasing of xanthan gum
concentration in the formula will be proportional with the improvement of mass
flowability and tablet hardness. The method used to determine the releasing
profile of theophylline from matrix system had been conducted in vitro by
dissolution test. Based on the test, it is found out that all combinations have
variation in releasing profile. The increasing of HPMC concentration in formula
will extend the releasing time of theophylline. The difference in releasing profile
Retaphyl SR® with formula 1, 2, and 3 because of differences in rav materials
that form the matrix.

Key words: tablet mass evauation, tablet evaluation, hydroxypropyl
methylcellulose, controlled released tablet, theophylline,
dissolution testing, and xanthan gum.

XV + 72 pages : 41 pictures, 9 appendixes, 13 tables
Bibliography : 30 (1979 — 2010)
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BAB 1
PENDAHULUAN

11 Latar Belakang

Pada umumnya produk — produk obat yang beredar dipasaran merupakan
obat konvensional yang dapat diabsorpsi dengan cepat dan sempurna. Namun saat
ini berbagai modifikasi produk dikembangkan agar lgju pelepasan obat dapat
dikendalikan dengan tujuan untuk mencapal efek terapi yang diperpanjang,
menghasilkan konsentrasi obat dalam darah yang lebih seragam dan kadar puncak
yang tidak fluktuatif, serta memperkecil efek samping yang tidak diinginkan
akibat fluktuasi obat dalam darah. Pada umumnya, obat — obat yang dibuat
sediaan lepas terkendali antara lain obat asma, obat gagal jantung, dan vitamin.

Teofilin merupakan bronkodilator yang digunakan untuk mengatasi
gangguan asma dan gangguan pernafasan lainnya. Teofilin memiliki indeks terapi
sempit, yaitu 10 — 20 pg / ml. Pada pemberian ora, teofilin diabsorpsi dengan
cepat dan sempurna sepanjang saluran cerna dengan waktu paruh absorpsi 0,27 +
0,07 jam dan waktu paruh eliminas 6,19 + 0,031 jam. Namun, lgu eliminas
menjadi lebih pendek pada anak — anak (3,7 jam) dan pada orang dewasa perokok.
Berdasarkan lgju eliminasi yang cepat, maka pemberian teofilin perlu dikonsumsi
secara berulang atau berkala untuk mempertahankan kadar obat dalam darah agar
efek terapi yang diinginkan dapat tercapai (Das, 1991). Penggunaan obat secara
berulang dapat mengurangi kenyamanan dan kepatuhan pasien dalam
mengkonsumsi obat sehingga pengobatan menjadi kurang efektif. Oleh karenaitu,
penggunaan teofilin lepas terkendali dapat dijadikan pilihan yang tepat. Sediaan
teofilin lepas terkendali diindikasikan untuk penderita asma kronik karena gejala
asma ini dapat muncul setiap hari atau hampir setiap hari. Saluran pernafasan pada
penderita asma kronik sangat hiperaktif sehingga memerlukan stabilisasi
sepanjang waktu. Dengan pemberian sediaan teofilin lepas terkendali diharapkan
kadar teofilin dalam darah tetap terjaga sepanjang waktu.

Sediaan lepas terkendali merupakan sediaan dengan pelepasan obat
relatif lambat dan terkontrol sehingga dapat menjaga kadar obat dalam darah
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konstan dalam jangka waktu yang lama (Krowczynski, 1987). Untuk
memperlambat kecepatan pelepasan obat dapat dilakukan dengan menggunakan
suatu metode yang dapat mengendalikan pelepasan obat, seperti matriks dan
penyalutan. Pada umumnya metode matriks lebih banyak digunakan karena lebih
mudah dan sederhana dalam proses pembuatan dibandingkan dengan penyal utan,
yaitu dengan mencampur bahan obat dan bahan matriks secara homogen. Matriks
memberikan perlindungan obat terhadap air dan obat dalam sistem matriks akan
berdifus melewati matriks secara perlahan — lahan.

Faktor penting yang menentukan mekanisme pelepasan obat dalam
matriks adalah pemilihan polimer matriks. Polimer yang dipilih harus mampu
membentuk gel dengan cepat untuk mencegah disintegrasi, pelepasan obat Iebih
awal, dan dapat mengontrol erosi matriks secara konsisten sepanjang saluran
pencernaan. Hidroksipropil metilselulosa (HPMC) merupakan polimer hidrofilik
nonionik yang dapat berinteraks dengan air membentuk lapisan gel. Pembentukan
gel tersebut dapat menghalangi pelepasan obat dari sediaan. HPMC memiliki
kelebihan dalam hal mengendalikan pelepasan obat, yaitu HPMC dapat
membentuk lapisan gel bila kontak dengan cairan sehingga matriks sulit
mengalami erosi dan obat berdifusi keluar dari matriks dengan sangat lambat
(Tiwari, 2009; Anroop, 2010). Namun HPMC memiliki kekurangan, yaitu sifat
alirnya buruk karena tidak membentuk gumpalan (agglomerate). Dalam penelitian
ini, HPM C dikombinasikan dengan xanthan gum untuk memperbaiki sifat air dari
HPMC. Xanthan gum merupakan matriks hidrofilik yang mudah terhidrasi karena
bersifat mudah larut dalam air, sehingga setelah kontak dengan medium akan
mengembang dan mengalami erosi (Agus Siswanto, 2006). Kombinasi HPMC
dan xanthan gum ini diharapkan dapat memberikan sifat — sifat sediaan tablet
lepas lambat teofilin yang ideal, yaitu memenuhi persyaratan sifat — sifat fisik
tablet dan mampu mempertahankan pelepasan obat yang seragam selama waktu
tertentu. Sebagal pembanding, tablet teofilin dengan kombinass HPMC dan
xanthan gum sebagai matriks akan dibandingkan dengan sediaan teofilin lepas
terkendali yang telah beredar dipasaran. Tablet teofilin yang beredar dipasaran
saat ini adalah Rethaphyl SR® (Kimia Farma) dan Quibron SR® (Bristol — Myers
Squibb).
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Tujuan Penelitian

Mengetahui pengarun kombinass HPMC dan xanthan gum sebagai
matriks terhadap sifat fisik dan profil pelepasan teofilin dalam sediaan
tablet lepas terkendali.

Membandingkan profil pelepasan sediaan teofilin yang beredar dipasaran
dengan tablet yang menggunakan kombinass HPMC dan xanthan gum
sebagai matriks.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

Sediaan Lepas Terkendali
Sediaan lepas terkendali adalah sediaan yang dirancang khusus agar

pelepasan obat dari sediaan relatif lambat dan terkontrol, sehingga dapat menjaga

kadar obat dalam plasma konstan dalam jangka waktu yang lama (Krowczynski,
1987).

Keuntungan bentuk sediaan lepas terkendali dibandingkan bentuk

sediaan konvensional adalah sebagai berikut (Shargel, 1988):

a

Mempertahankan kadar obat terapeutik dalam darah, sehingga dapat
memberikan respon klinik yang diperpanjang dan konsisten.

Mengurangi fluktuasi kadar obat dalam darah.

Mengurangi frekuensi pemberian, sehingga dapat menigkatkan kepatuhan
pasien.

Meningkatkan kepuasan dan kenyamanan pasien.

Mengurangi efek samping yang merugikan.

Mengurangi biaya pengobatan pasien.

Selain memiliki keuntungan, sediaan lepas terkendali juga memiliki

kelemahan antara lain (Shargel, 1988):

a

Jka penderita mendapat reaks samping obat atau Secara tiba — tiba
mengalami keracunan, maka untuk menghentikan obat dari sistem tubuh
akan lebih sulit dibanding sediaan konvensional.

Adanya kemungkinan terjadinya kegagalan sistem lepas lambat, sehingga
kandungan bahan aktif yang relatif tinggi dilepas sekaligus (dose dumping).
Efektifitas pelepasan obat dipengaruhi dan dibatasi oleh lama tinggal di
saluran cerna

Harga obat biasanya lebih maha dibanding sediaan konvensional karena
biaya pengembangan dan produksi yang relatif lebih tinggi.
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Tidak semua obat dapat dibuat sediaan lepas terkendali. Oleh karena itu,
hal yang perlu diperhatikan dalam formulasi sediaan lepas terkendali adalah jenis
obat dan dosis obat. Obat yang dapat diformulasikan menjadi sediaan lepas
terkendali adalah obat — obat yang memiliki laju absorpsi tinggi dan waktu paruh
eliminas yang cepat, serta obat dengan dosis kurang dari 500 mg. Obat dengan
dosis lebih dari 500 mg tidak dapat dibuat sediaan lepas terkendali karena pada
umumnya produk lepas terkendali mengandung dua hingga tiga kali lebih besar
dari dosis yang diberikan (sediaan konvensional) sehingga ukuran sediaan akan
menjadi lebih besar dan dapat mengurangi kenyamanan pasien (Ansel, 1999).

2.2 Matriks
Matriks merupakan suatu pembawa padat inert yang di dalamnya
mengandung obat yang tercampur secara merata. Suatu matriks dapat dibentuk
secara sederhana dengan mencampur bahan obat dan bahan matriks secara
homogen. Obat yang berada di dalam matriks dalam jumlah yang lebih kecil agar
matriks memberikan perlindungan yang lebih besar terhadap air dan obat dapat
berdifusi keluar secara lambat.
Sediaan dengan sistem matriks memiliki kelebihan sebagal berikut
(Siregar, 1997; Grass, 1990).
a. Dapat digunakan untuk melepaskan senyawa dengan berat molekul besar.
b. Kemungkinan terjadinya dosis dumping kecil karena obat terdispersi dalam
sistem matriks
c. Rancangan sediaan dengan kecepatan pelepasan yang diinginkan lebih mudah
dilakukan karena jenis polimer yang dapat digunakan telah banyak tersedia
dalam perdagangan.

Sediaan lepas terkendali dengan sistem matriks juga memiliki
kekurangan, yaitu (Siregar, 1997; Grass, 1990):

a Sisa dari matriks non — biodegradable perlu dikeluarkan, terutama untuk

sistem implantasi.
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b. Matriks non — biodegradable biasanya hanya melepaskan obat sekitar
85 — 90% karena kecepatan pelepasan akan turun setelah matriks menipis atau
kosong.

c. Kinetika pelepasan dari matriks yang sebagian telah mngalami erosi, sulit
untuk dikendalikan karena proses pelepasan yang rumit.

d. Adanya kemungkinan sifat toksik dari hasil degradasi polimer matriks.

Matriks digolongkan menjadi tiga karakter, yaitu (Lachman, Lieberman,

and Kanig, 1986):
a. Matriks Hidrofilik

Sistem ini mampu mengembang dan diikuti oleh eros dari bentuk gel sehingga
obat dapat terdisolusi dalam media air. Polimer matriks hidrofilik diantaranya
adalah metil selulosa, hidroksietil selulosa, hidroksipropil metilselulosa, natrium
karboksimetil selulosa, natrium alginat, xanthan gum, polivinilpirolidon, gelatin,
dan carbopol. Bila bahan — bahan tersebut kontak dengan air, maka akan terbentuk
lapisan matriks terhidrasi. Lapisan ini bagian luarnya akan mengalami eros
sehingga menjadi terlarut.
b. Matriks tidak larut

Polimer inert yang tidak larut seperti polietilen, polivinil klorida, dan etil
selulosa telah digunakan sebagai dasar untuk banyak formulasi dipasaran. Tablet
yang dibuat dari bahan — bahan ini didesain untuk dimakan dan tidak pecah dalam
saluran cerna.
c. Matrikstidak larut yang dapat terkikis

Matriks jenis ini mengontrol pelepasan obat melalui difusi pori dan erosi.
Bahan — bahan yang termasuk dalam golongan ini adalah asam stearat, stearil

alkohol, malam carnauba, dan polietilen glikol monostearat.

Berdasarkan sifat bahan matriks yang digunakan, terdapat tiga jenis
modifikasi matriks, yaitu (Shargel, 1988):
a. Matriks yang dibentuk oleh polimer yang larut dalam air
Lau pelarutan obat dari sistem matriks dengan polimer ini berdasarkan pada

pengaturan bahan matriks. Jika matriks berpori — pori, maka air akan terpenetras
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dengan cepat dan obat akan berdifusi keluar secara cepat. Suatu matriks dengan
pori — pori yang kecil dapat memeberikan waktu pelepasan obat lebih panjang.
Matriks dengan tipe ini dapat digambarkan sebagai berikut.

Membran yang larut

Matriks

Gambar 2.1 Sistem Matriks dari Bahan Matriks Larut dalam Air
[Sumber: Shargel, 1988]

b. Matriks yang dibentuk oleh polimer yang tidak larut air
Pelepasan obat diatur oleh permeabilitas membran. Tipe matriks ini dapat
digambarkan sebagai berikut.

Membran yang tidak larut

Matriks

Gambar 2.2 Sistem Matriks dari Bahan Matriks Tidak Larut dalam Air
[Sumber: Shargel, 1988]

c. Matriks yang dibentuk dari kombinasi matriks yang larut dalam air dan matriks
yang tidak larut dalam air
Matriks jenis ini, obat lepas melalui pori — pori matriks, dimana pori — pori
terbentuk setelah terjadinya pelarutan dari bahan matriks yang larut. Matriks jenis
ini dapat digambarkan sebagai berikut.
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Membran yang tidak larut
dengan celah yang dibuat
melalui pelarutan bagian
yang larut dalam air

Matriks

Gambar 2.3 Sistem Matriks dengan Kombinasi Bahan Matriks Larut dalam Air

dan Tidak Larut dalam Air
[Sumber: Shargel, 1988]

Matriks hidrofilik di dalam air akan membentuk lapisan gel yang
mengelilingi obat. Ketebalan lapisan gel yang mengelilingi obat mula — mula
meningkat akibat proses swelling (pengembangan), kemudian konstan pada saat
terjadi keselarasan pengembangan dan pada akhirnya berkurang setelah terjadi
dominasi proses disolusi. Pelepasan obat yang tidak larut dalam air dikendalikan
oleh proses erosi. Sedangkan pelepasan obat yang larut dalam air dikendalikan
oleh difusi obat melalui matriks yang mengembang atau dengan kombinas eros
lapisan gel. Difusi merupakan proses perpindahan molekul dari konsentrasi tinggi
(obat) ke dalam konsentrasi rendah (cairan dalam saluran pencernaan). Cairan
dalam saluran perncernaan akan terpenetrasi ke dalam matriks, sehingga obat akan
berdifusi keluar dari matriks dan selanjutnya akan diabsorpsi oleh saluran
pencernaan (Aniton, 1988).

Besarnya pengendalian difus atau eros dipengaruhi oleh beberapa faktor,
antaralain sebagai berikut (Reynolds, 1998; Hanson, 1991).

a Jenispolimer

Jenis polimer yang tidak cukup akan cepat terhidras yang dapat
menyebabkan difus obat lebih awal, terutama obat dan bahan tambahan yang
lerut dalam air. Oleh karena itu, bahan pembentuk matriks dengan polimer yang
cepat terhidrasi merupakan pilihan terbaik untuk digunakan dalam suatu formulasi
sediaan matriks hidrofilik.

b. Konsentrasi polimer
Penggunaan polimer dalam jumlah besar akan meningkatkan viskositas gel
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sehingga dapat memperlambat disintegrasi dan menurunkan lgju disolusi.
c. Ukuran partikel

Ukuran partikel polimer yang kecil akan mempercepat hidrasi dan
pembentukan gel pada permukaan obat. Polimer dengan ukuran partikel kecil
dapat dibuat tablet dengan cara cetak langsung sehingga dapat mempermudah
pembuatan tablet yang keras dan meningkatkan karakteristik daya ikat matriks.
d. Viskositas larutan polimer

Setelah polimer mengembang cepat dalam air, maka akan terjadi perubahan
konsistensi gel (viskositas) yang dapat mempengaruhi kecepatan difusi. Dengan
demikian, viskositas merupakan salah satu faktor yang mengendalikan kecepatan
pelepasan obat. Pada umumnya, pelepasan obat lebih lambat untuk polimer
dengan viskositas tinggi. Viskositas gel yang terbentuk dan kecepatan hidrasi
pada umumnya tidak dipengaruhi oleh pH lingkungan, tetapi ada juga beberapa
bahan yang dipengaruhi, contohnya natrium karboksimetol selulosa,
hidroksipropil metilselulosa, dan gelatin.
e. Kelarutan zat aktif

Obat dan bahan tambahan yang mudah larut dalam air memerlukan polimer
yang cepat terhidrasi. Jika kelarutan obat bervariasi cukup besar pada rentan pH

normal, maka kecepatan pelepasan obat dapat dipengaruhi oleh pH lingkungan.

2.3 Uji Disolusi
Uji disolus merupakan uji yang bertujuan untuk mengetahui kelarutan
zat aktif dari sediaan padat obat di dalam suatu pelarut dan ketersediaan hayati
secarain vitro (DiPiro, 2005).
Uji disolusi pada sediaan padat secara in vitro, dilakukan berdasarkan
alasan sebagal berikut (Ansel, 1989):
a  Sebaga panduan dari formulasi dan pengembangan proses produksi ke arah
optimas produk.
b. Kinerja proses produksi dapat dimonitor dengan uji disolusi, sebagal
komponen dari keseluruhan program jaminan kualitas.
c. Hasl uji disolus in vitro yang konsisten menjamin bioequivalensi dari satu
batch ke batch yang lain
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Adapun hal — hal yang perlu diperhatikan pada uji disolusi, yaitu
(Hanson, 1991):
a Intensitas pengadukan
Pengadukan akan mempengaruhi penyebaran partikel — partikel, sehingga
akan memperluas permukaan kontak antar partikel dengan pelarut. Wuster dan
Taylor (1965) merumuskan hubungan antara intensitas pengadukan dengan lgju
pelarutan sebagai berikut.

(2.1)

Dimana: K = Lagju pelarutan
N = Intensitas pengadukan
adanb = Tetapan

Bila reaks yang terjadi melibatkan kontrol difusi, maka nilai b adalah satu
atau mendekati satu. Bila reaks melibatkan kontrol dari laju reaks interfacial,
maka tidak ada pengaruh dari intensitas pengadukan terhadap laju disolusi dan
nila b adalah nol. Dari persamaan tersebut, terlihat bahwa semakin cepat
pengadukan, maka laju pelarutan obat akan meningkat.

b. Suhu percobaan

Kelarutan obat tergantung pada suhu. Oleh karena itu penting dalam
mengatur suhu selama proses disolusi. Peningkatan suhu dapat meningkatkan
kelarutan zat karena meningkatnya energi kinetik antar molekul. Pada umumnya
suhu yang digunakan selama proses disolusi sediaan oral adalah 37°+ 0,5°C.

c. Medium yang digunakan

Medium yang paling sederhana, praktis, dan murah adalah air. Namun untuk
lebih mendekati kondis fisiologis tubuh dapat digunakan larutan HCI pH
lambung. Adakalanya menggunakan komposis medium lain, yaitu larutan dapar,
campuran garam-garam, enzim atau surfaktan, bahkan pelarut organik. Kondisi

pH yang berlainan dalam lambung dan usus berkaitan dengan kelarutan obat
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dalam asam lemah dan basa lemah. Dengan demikian, lgu disolus obat akan
berubah sesuai 1okasi obat disepanjang saluran pencernaan.

Metode uji disolus ada tujuh macam, yaitu metode keranjang, metode
dayung, metode modifikas alat waktu hancur, metode untuk zat yang sukar larut,
metode dayung diatas cakram, metode silinder, dan metode cakram turun naik.
Dari ketujuh jenis metode uji disolus tersebut, metode keranjang dan dayung
merupakan metode uji disolus yang paling banyak digunakan karena alat yang
digunakan dalam metode tersebut sederhana dan telah didukung oleh pengalaman
eksperimental jauh lebih banyak dibandingkan dengan jenis aat uji disolus
lainnya (Dressman, 2005).

Berdasarkan Farmakope Indonesia 1V, spesifikass aat pada metode
keranjang dan dayung, yaitu sebagai berikut.

a Metode keranjang

Alat terdiri dari sebuah wadah bertutup yang terbuat dari kaca atau bahan
transparan lain yang inert, suatu motar, suatu batang, logam yang digerakkan oleh
motor, dan keranjang berbentuk silinder. Jarak antara bagian dalam wadah dan
keranjang selama pengujian berlangsung adalah 25 mm = 2 mm.

b.  Metode basket

Sama seperti pada alat metode keranjang, yang berbeda pada alat yang
digunakan dayung yang terdiri dari daun dan batang sebaga pengaduk. Jarak
antara bagian dalam wadah dan keranjang selama pengujian berlangsung adalah

25 mm = 2 mm.

2.4 Kinetika Pelepasan Obat

Profil dan kinetika pelepasan obat sangat penting karena keduanya
menghubungkan reaks obat secara in vivo dan in vitro, dengan cara
membandingkan hasil profil farmakokinetika dengan pola profil disolus
(Mathew, 2007). Beberapa model matematika dapat digunakan untuk
menggambarkan kinetika proses pelepasan obat dari suatu sediaan.

Beberapa model matematika yang telah diusulkan oleh para ilmuwan
diantaranya adalah (Prabakaran, 2003).

a. Kinetika pelepasan orde nol
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Kinetika ini menggambarkan suatu sistem dimana pelepasan zat aktif yang
konstan dari waktu ke waktu dan tidak bergantung pada konsentrasinya.
b. Kinetika pelepasan orde satu

Kinetika ini menggambarkan suatu sistem dimana pelepasan zat aktif
bergantung dari konsentrasinya.
c. Model Higuchi

Menurut model ini, pelepasan obat dari suatu matriks yang tidak larut
berbanding langsung dengan akar waktu dan berdasarkan difusi Fickian, yaitu
pelepasan zat aktif dipengaruhi oleh waktu. Semakin lama, pelepasan zat aktif
semakin rendah.
d. Persamaan Korsmeyer — Peppas

Pada persamaan Korsmeyer — Peppas, menggunakan nilai n (eksponen
pelepasan) untuk menggambarkan sifat mekanisme pel epasan obat.

Model kinetika pelepasan obat yang telah diusulkan oleh para ilmuwan
tersebut, dapat dilihat pada tabel sebagai berikut.

Tabel 2.1 Model Kinetika Pelepasan Obat

Model Persamaan
Orde nal Qt/Qo = kot
Orde satu LnQt/ Qo= Kyt
Higuchi Qt/Qo = kyt¥?
Korsmeyer-Peppas | Qt/ Qo = k.t"

[Sumber: Prabakaran, 2003]

K eterangan:

Qt/ Qo = Fraks obat yang dilepaskan pada waktu t (%)
Ko, k1, ku, k= Konstanta pel epasan obat.

n = Eksponen difusi obat

Pelepasan obat yang mengikuti kinetika orde nol akan menunjukkan
hubungan yang linear antara jumlah obat yang dilepaskan matriks terhadap waktu,
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sedangkan pelepasan obat yang mengikuti kinetika orde satu akan menunjukkan
hubungan linear antara logaritma persentase kumulatif obat dengan waktu.
Pelepasan orde nol adalah pelepasan yang diharapkan dalam sediaan lepas
terkendali, sementara pelepasan orde satu banyak ditemukan pada sediaan
konvensional dan beberapa sediaan dengan pelepasan yang dimodifikasi. Ketika
suatu obat terlarut di dalam suatu matriks, maka proses pelepasannnya
dikendalikan oleh difus seperti yang ditunjukkan oleh persamaan Higuchi.
Pelepasan dengan model ini  jumlahnya linear terhadap akar waktu
(Banakar, 1992).

Pelegpasan berdasarkan Korsmeyer — Peppas menjelaskan mengenal
mekanisme pelepasan obat yang diwakili oleh nilai eksponen pelepasannya (n).
Untuk sediaan dengan geometri sferis, pada nilai n > 0,89, kecepatan pelepasan
obat tidak bergantung terhadap waktu yang mengindikasikan kinetika pelepasan
berjalan melalui orde nol dan mekanismenya dinamakan sebagai
Case — Il transport. Jika nilai n berada pada rentang 0,45 < n < 0,89 maka
pelepasannya berjalan melalui dua fenomena yaitu difusi dan relaksasi atau eros
dari polimer yang mekanismenya dinamakan sebagai Anomalous transport / difusi
Non — Fickian. Namun, jika nilai n < 0,45 maka mengindikasikan pelepasan obat
berjalan melalui difusi terkendali dan dinamakan sebaga difus Fickian.
(Siepmann, 2001).

Tabel 2.2 Hubungan Eksponen Pelepasan n dengan Mekanisme Pel epasan Obat
pada Model Persamaan K orsmeyer — Peppas

n (eksponen pel epasan) Mekanisme pel epasan obat
0,45 Fickian diffusion
045<n<0,89 Anomalous transport (non — fickian)
0,89 Case — Il transport

[Sumber: Siepmann, 2001]
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Adapun aturan — aturan untuk menyatakan penggunaan suatu sediaan
obat lepas terkendali berdasarkan jumlah obat terlarut pada waktu tertentu, yaitu
sebagal berikut (Banakar, 1992).

Tabel 2.3 Hubungan Interval Pemberian Obat dengan Jumlah Obat yang
Terdisolusi Selama Waktu Tertentu

o) Obat terlarut (%)
Qo2 20-45

Oos 45— 75%
Q1o > 75%

[Sumber: Banakar, 1992]
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Gambar 2.4 Struktur Kimia Teofilin
[Sumber: United Sates Phar macopoeia 30", 2007]

Teofilin (1,3 — dimetilxantin) berbentuk serbuk hablur putih, tidak berbau
dan rasanya pahit. Bersifat sukar larut dalam air (1:120), tetapi |ebih mudah larut
dalam air panas. Teofilin agak sukar larut dalam etanol (1:80), kloroform (1: 200).
Namun mudah larut dalam larutan alkali hidroksida dan larutan ammonia dan
dalam asam mineral (The Pharmaceutical Codex 12", 1984).

Teofilin merupakan salah satu derivat xantin. Teofilin menyebabkan
relaksasi otot polos, terutama otot polos bronkus, merangsang SSP, otot jantung
dan meningkatkan diuresis. Teofilin sangat bermanfaat dalam pengobatan asma
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bronkia. Dosis teofilin adalah 4 mg / kg berat badan hingga 400 mg. Teofilin
memiliki indeks terapi yang sempit, yaitu 10 — 20 pg / ml. Kadar obat dalam
darah lebih dari 20 pug / ml dapat menyebabkan toksik. Efek samping dari
penggunaan teofilin berupa iritasi saluran cerna dan stimulasi susunan saraf pusat
(Reynolds, 1982).

Teofilin digunakan sebagai model obat produk lepas terkendali karena
pada pemberian oral teofilin diabsorps cepat dan sempurna sepanjang saluran
cerna. Berdasarkan lgju eliminasi (ekskresi dan metabolisme) cepat, maka harus
diberikan secara berkala untuk mempertahankan kadar obat dalam darah agar
mencapal efek terapi yang diinginkan. Produk teofilin lepas terkendali
diindikasikan untuk penderita asma kronis karena pada penderita ini gejala asma
muncul hampir setiap hari disebabkan kerja saluran nafas yang sangat hiperaktif
sehingga memerlukan stabilitas sepanjang waktu.

Teofilin dapat dianalisis secara kuantitatif dengan menggunakan metode
spektrofotometri UV — visibel, teofilin memberikan serapan pada panjang
gelombang 270 nm dalam medium asam dan 271 nm dalam medium basa
(Moffat, 1986).

2.6 Hidroksipropil Metilselulosa (HPMC)

CHs )
CH,-O-CH,-CH-0OH OH
(@]
(0]
OH OH
—— O —
(0]
n
\ OCHj, CH,OH ]

Gambar 2.5 Strukur KimiaHPMC
[Raymond, Sheskey, and Quinn, 2009]

HPMC merupakan suatu polimer glukosa yang mengandung gugus metil
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28 — 30% dan gugus hidroksipropil 7 — 12%, dimana gugusan tersebut terikat pada
cincin anhidroglukose suatu selulosa melalui ikatan eter. Polimer ini dibuat
dengan mereaksikan selulosa yang diberi basa dengan metil klorida dan
selanjutnya direaksikan dengan propilen oksida (Reynolds, 1982).

HPMC larut dalam air dingin, membentuk larutan koloidal kental, praktis
tidak larut dalam kloroform; etanol 95%; dan eter, tetapi larut dalam campuran
etanol dan diklormetan, serta campuran dari metanol dan diklormetan
(Reynolds, 1982).

Berdasarkan substitus gugus metil dan gugus hidroksipropil, terdapat
beberapa tipe HPMC. Tipe — tipe HPMC tersebut terdiri dari 4 digit angka,
dimana dua angka pertama menunjukkan persentase substitusi gugus metil dan
dua angka berikutnya menunjukkan persentase substitusi gugus hidroksipropil
pada molekul HPMC (Reynolds, 1982). Tipe — tipe HPMC dapat dilihat pada
tabel di bawah ini.

Tabel 2.4 Tipe —tipe HPM C Berdasarkan Substitusi Gugus Metil dan Gugus
Hidroksipropil

No. HPMC Metil (%) Hidroksipropil (%)
1 Tipe 1828 16,5—20,0 23,0-32,0
2 Tipe 2208 19,0-24,0 40-12,0
3 Tipe 2906 27,0-30,0 40-75
4 Tipe 2910 28,0-30,0 7,0-12,0

[Sumber: Raymond, Sheskey, and Quinn, 2009]

Dalam penelitian ini, HPMC yang digunakan adalah HPMC tipe 1828
(gugus metil 18,6% dan gugus hidroksipropil 24,9%) dengan nilai viskositas
sebesar 12548 cps (larutan 2% yang diukur pada suhu 20°C).

Kemampuan HPMC dalam menghambat pelepasan obat dari sediaan
tergantung pada berat molekul dan konsentrasi yang digunakan. Semakin banyak
jumlah HPMC yang digunakan dalam formulasi, maka viskositas gel yang
terbentuk semakin besar sehingga kemampuan menghambat pelepasan obat dari

Universitas Indonesia

Pengaruh kombinasi..., Dian Hayati, FMIPA Ul, 2010



17

sediaan juga semakin besar. HPMC dengan berat molekul yang lebih kecil akan
lebih mudah terkikis daripada HPMC dengan berat molekul lebih besar

(Lawsim, 1991).

2.7 Xanthan Gum

CH,OH

CH

CH,CH

M*=Na K. % Ca

(0]
Ri=Hor _ (U,—CHs
CO,;M*
Rz, R = —(‘Z—CHg
or ‘
Ry, Ra=H
or o
Il
R,=H Rs= — C—-CH;

Gambar 2.6 Strukur Kimia Xanthan Gum
[Sumber: Raymond, Sheskey, and Quinn, 2009]

Xanthan gum merupakan gum yang dihasilkan melalui fermentasi

karbohidrat dengan Xanthomonas comprestris. Mengandung garam natrium,
kalium dan kalslum dengan suatu polisakarida BM tinggi yang terdiri dari
Dglukosa, D — mannosa, dan D-asam glukoronat, serta tidak kurang dari 1,5%

asam piruvat. Serbuk berwarna putih atau putih kekuningan, free flowing, larut
dalam air panas dan dingin, praktis tidak larut dalam pelarut organik. Xanthan
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gum digunakan sebagai stabiliziing agent, suspending agent, dan viscosity —
increasing agent (Rowe, 2001).

Xanthan gum tidak hanya memperlambat pelepasan obat dan
memberikan kinetika pelepasan yang tergantung waktu tetapi juga bekerja efektif
secara in vivo dan dapat mempertahankan kadar obat dalam plasma. Xanthan gum
memberikan beberapa keuntungan ekonomis dan farmasetik dibandingkan HPMC
diantaranya adalah tidak memberikan initial burst release, mampu melepaskan
obat lebih lambat, dan |ebih reprodusibel. Pelepasan obat yang larut (soluble drug)
utamanya melalui difusi, sedangkan untuk obat yang kurang larut atau tidak larut
melalui erosi. Pelepasan obat dari matriks xanthan gum lebih cepat dalam media
asam karena permukaan eros awal lebih cepat terbentuk (Rowe, 2001).

Xanthan gum sangat baik digunakan dalam formula sediaan oral, topikal,
kosmetik dan produk makanan, karena mempunyai sifat hidrofilik dan daya rekat
yang sangat tinggi. Xanthan gum memiliki sifat non — toxic dan non — irritant
sehingga dapat digunakan sebagai bahan pembantu atau bahan tambahan dalam
formula sediaan farmasi (Rowe, 2001).

2.8 Evaluas Massa Tablet (United Sates Pharmacopoeia 30", 2007)
Sediaan tablet yang memenuhi kriteria yang baik dipengaruhi oleh
kualitas granul. Granul yang akan dibuat menjadi tablet harus memiliki dua
karakteristik, yaitu mampu mengalir dan dapat dicetak. Oleh karena itu,
diperlukan evaluasi granul meliputi uji laju air, sudut reposa, dan indeks
kompresibilitas.
2.8.1 LauAlir
Laju dir granul ditentukan dengan menggunakan alat flowmeter.
Semakin cepat granul mengalir, maka semakin baik sifat alirnya.

2.8.2  Sudut Reposa

Sudut reposa merupakan salah satu metode yang digunakan untuk
menentukan sifat alir granul. Sudut reposa ditentukan dengan mengukur sudut
kecuraman tumpukan granul yang telah dialirkan melalui corong Hopper yang

dihitung dengan menggunakan rumus sebagai berikut.
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Tinggi

Jari —jari
(2.2)

Hubungan antara sudut reposa dengan sifat alir ditunjukkan padatabel di
bawah ini.

Tabel 2.5 Sifat Alir dan Kesesuainya dengan Sudut Reposa

Sudut Reposa Kategori
25°—30° Istimewa
31°-35° Bak
36° —40° Cukup baik
41°— 45° Agak baik
46° — 55° Buruk
56° — 65° Sangat buruk

> 66° Sangat buruk sekali

[Sumber: United Sates Pharmacopoeia 30", 2007]

2.8.3  Indeks Kompresihilitas dan Rasio Hausner

Indeks kompresibilitas dan rasio Hausner merupakan metode yang cepat
dan sederhana untuk memperkirakan sifat alir serbuk atau granul.  Indeks
kompresibilitas digunakan sebaga metode untuk pengukuran secara tidak
langsung berat jenis bulk, ukuran dan bentuk, luas permukaan, dan kohesifitas
suatu bahan karena parameter — parameter tersebut dapat mempengaruhi indeks
kompresibilitas yang diamati. Indeks kompresibilitas dan rasio Hausner
ditentukan dengan mengukur berat jenis tapped (¢ tapped) dan berat jenis bulk (e
bulk). Pengukuran berat jenis bulk dilakukan dengan alat bulk — density tester.
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(BJ mampat — BJ bulk)
Indeks Kompresibilitas (%) = X 100%
BJ mampat

(2.3)

Berat jenis mampat m/V,
Rasio Hausner = — =
Berat jenis bulk m/V;

(2.4)

Hubungan antara nilai indeks kompresibilitas dan rasio Hausner dengan
gifat air granul ditunjukkan pada tabel berikut ini.

Tabel 2.6 Penggolongan Indeks Kompresibilitas dan Rasio Hausner

Indeks Kompresibilitas (%) | Rasio Hausner Kategori

£10 1,00-1,11 | stimewa
11-15 1,12-1,18 Bak
16-20 1,19-1,25 Cukup baik
21-25 1,26 -1,34 Agak baik
2631 1,35-1,45 Buruk
32-37 1,46 — 1,59 Sangat buruk

> 38 > 1,60 Sangat buruk sekali

[Sumber: United States Pharmacopoeia 30, 2007]

2.9 Evaluas Tablet

Evauas massa tablet meliputi uji penampilan umum, keseragaman
bobot, keseragaman ukuran, kekerasan, dan keregasan.
29.1 Penampilan fisk

Evaluas penampilan umum ini meliputi ukuran, warna, ada tidaknya
bau, rasa, bentuk permukaan, konsisten, serta cacat fisik. Dergjat kecacatan suatu
tablet seperti keretakan, kontaminasi oleh benda padat (seperti tetesan minyak dan
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kotoran), tekstur permukaan (halus atau kasar), serta penampilan (mengkilap atau
kusam) merupakan spesifikasi tablet.

2.9.2 Keseragaman Bobot (Farmakope Indonesia edisi 111, 1979)

Tablet yang dibuat harus memenuhi syarat keseragaman bobot yang
ditetapkan oleh Farmakope Indonesia. Keseragaman bobot penting untuk
menjamin keseragaman jumlah obat dalam tiap tablet sehingga tablet akan
memberikan efek terapi seperti yang diharapkan.

Keseragaman bobot tablet dilakukan terhadap dua puluh tablet. Dua
puluh tablet tersebut ditimbang lalu dihitung bobot rata — ratanya. Bobot tablet
satu persatu juga ditimbang untuk menghitung penyimpangan bobotnya.
Penyimpangan bobot dari masing — masing tablet dapat dihitung dengan rumus
sebagal berikut.

_ Bobot satu tablet — bobot rata-rata
Penyimpangan bobot tablet (%) = x 100 %
Bobot rata-rata

(2.5)

Tablet dianggap memenuhi syarat jika tidak ada dua tablet yang
menyimpang dari kolom A dan tidak ada satu tablet pun yang menyimpang dari
kolom B. Jika tidak mencukupi dua puluh tablet, dapat digunakan sepuluh tablet.
Tidak ada dua tablet yang bobotnya menyimpang lebih besar dari bobot rata— rata
yang ditetapkan kolom A dan tidak satu tablet pun yang bobotnya menyimpang
lebih besar dari bobot rata — rata yang ditetapkan pada kolom B. Persyaratan
penyimpangan bobot tablet dapat dilihat pada tabel berikut ini.
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Tabel 2.7 Batas Penyimpangan Bobot Tablet

% Penyimpangan
Bobot rata-rata
A B
<25mg 15 30
26 — 150 mg 10 20
151 — 300 mg 7,5 15
> 300 mg 5 10

[Sumber: Farmakope Indonesia edisi 111, 1979]

2.9.3 Keseragaman Ukuran (Farmakope Indonesia edisi 111, 1979)

Keseragaman ukuran teblet ditentukan dengan mengukur diameter dan
tebal masing — masing tablet menggunakan jangka sorong. Keseragaman ukuran
tablet dipengaruhi sifat alir, keseragaman densitas dan stabilitas punch pada alat
cetak tablet. Menurut Farmakope Indonesia |11, kecuali dinyatakan lain, diameter
tablet tidak lebih dari tiga kali dan tidak kurang dari 1 1/3 kali tebal tablet.

2.9.4 Kekerasan Tablet (Farmakope Indonesiaedisi 111, 1979)

Tablet harus mempunyal kekuatan atau kekerasan tertentu agar dapat
bertahan terhadap berbagai guncangan mekanik pada saat pembuatan,
pengepakan, dan pendistribusian. Kekerasan tablet ditentukan dengan aat
hardness tester Erweka. Dua puluh tablet diambil dari masing — masing batch.
Kemudian sampel dari tablet diletakkan diantara plat penguji mesin kekerasan.
Satuan kekerasan yang digunakan adalah kP. Kekerasan tablet akan
mempengaruhi profil disolusi dan waktu hancur dari tablet yang telah dibuat.

29,5 Keregasan Tablet (Farmakope Indonesia edisi 111, 1979)

Keregasan atau kerapuhan tablet merupakan parameter lain dalam
menentukan kekuatan tablet. Kerapuhan tablet dinyatakan sebagai selisih bobot
sebelum dan setelah pengujian dibagi bobot mula — mula dikalikan 100%. Tablet
dikatakan memenuhi syarat keregasan bila keregasan hasil uji tidak lebih dari
1,0%.
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W; -W
F= g XlOO
W

(2.6)

Keterangan: W = Bobot tablet awal
W, = Bobot tablet akhir

2.9.6  Uji Kandungan Obat (Farmakope IndonesialV, 1995)

Uji kandungan obat dilakukan untuk menentukan kandungan obat dalam
sediaan tablet yang dibuat, menjamin jumlah obat dalam sediaan sesuai dengan
yang tertera pada etiket sehingga akan memberikan efek terapi sesuai dengan yang
diharapkan. Penetapan kandungan obat dalam tablet dilakukan dengan
menghancurkan tablet menjadi serbuk, kemudian melarutkannya dalam medium
yang sesuai dan ditetapkan kadar obatnya dengan menggunakan spektrofotometer
UV —visibel.
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BAB 3
METODA PENELITIAN

31 Lokas dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Formulasi Tablet Departemen
Farmass FMIPA Ul. Waktu pelaksanaannya adalah dari bulan Oktober 2010
hingga November 2010.

3.2 Alat

Timbangan analitik (Shimadzu EB — 330, Jepang), bulk — tapped density
tester (pharmeq 245 — 2E, Indonesia), flowmeter (Erweka GDT), mesin pencetak
tablet (Erweka AR400, Jerman), pH meter (Eutech Instrument pH 510), hardness
tester (Erweka TBH 28, Jerman), friability tester (Erweka TAR), jangka sorong
(Vernier Caliper, China), dissolution tester (Electrolab TDT — 08L Merck,
Jerman), spektrofotometer UV — visibel 1800 (Shimadzu, Jepang), oven,
termometer, dan aat-alat gelas yang umum digunakan dalam laboratorium.

3.3 Bahan

Teofilin (Cina), HPMC (Dow Chemical Pacific Ltd., Jerman), xanthan
gum (CP Kelco, USA), laktosa monohidrat, magnesium stearat, larutan HCl 37%
pro andlisis (Mallinckrodt, USA), kalium klorida (Merck, Jerman), kalium
hidroksida (Merck, Jerman), kalium dihidrogen fosfat pro analisis (Merck,
Jerman), dan aquadest bebas CO..
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34
34.1

CaraKerja

Pembuatan Massa Granul

Tablet teofilin dengan kombinass HPMC dan xanthan gum sebagai
matriks akan dibuat dengan berbagai perbandingan konsentrasi. Formulasi tablet

teofilin tersebut dapat dilihat pada tabel di bawah ini.

Tabel 3.1 Formulasi Tablet Teofilin

Jumlah (mg)
Kompos's Formula 1 Formula 2 Formula 3
HPMC:Xanthan Gum | HPMC:Xanthan Gum | HPMC:Xanthan Gum
(1:4) (1:1) (4:1)
Teofilin 200 200 200
HPMC 30 75 120
Xanthan gum 120 75 30
Laktosa 46 46 46
Mg stearat 4 4 4
Total 400 400 400

Tablet dibuat dengan cara mencampurkan teofilin dan bahan matriks
(HPMC dan xanthan gum),
Ditambahkan aquadest ke dalam campuran bahan sehingga diperoleh massa yang

serta laktosa dicampur sampa homogen.
dapat digenggam. Massa granul basah diayak dengan ayakan 8 mesh dan
dikeringkan dalam oven pada suhu 60°C selama 5 jam. Massa granul kering
diayak kembali dengan ayakan 16 mesh. Kemudian tambahkan magnesium stearat
dan aduk hingga homogen. Massa granul dievaluasi sebelum dicetak menjadi
tablet dengan ukuran 400 mg, kemudian dilakukan evaluasi tablet.
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34.2 Evauas Massa Tablet
3.4.2.1 Lauadlir

Sejumlah bahan ditimbang lalu masukkan ke dalam corong flowmeter,
ratakan bagian atasnya. Jalankan alat, ukur waktu yang dibutuhkan oleh seluruh
bahan untuk mengalir melalui corong. Laju alir dinyatakan dalam gram / detik.

3.4.2.2 Sudut reposa (United States Pharmacopoeia 30", 2007)

Kertas berskala diletakkan di bawah corong. Granul dimasukkan ke
dalam corong hingga seluruh bagian corong dan bagian atas diratakan. Kemudian
ujung corong dibuka perlahan — lahan hingga semua granul mengalir bebas, ukur
dan 1/2 lebar granul yang berada di atas kertas. Hitung nilai sudut istirahat
diperoleh dari hasil uji.

3.4.2.3 Rasio Hausner dan Indeks kompresibilitas (United States Pharmacopoeia
30", 2007)
Massa tablet (m) ditimbang, dimasukkan ke dalam gelas ukur dan dibaca
volume yang terlihat (V1). Gelas ukur diketuk — ketukkan sebanyak 300 kali
sampal volumenya tetap (V,), kemudian hasil yang diperoleh dimasukkan ke

dalam rumus perhitungan rasio Hausner dan indeks kompresibilitas.

3.4.24 Kadar air

Alat moisture balance dipanaskan terlebih dahulu selama + 10 menit.
Sgjumlah = 2 gram sampel diletakkan di atas wadah alumunium secara merata,
kemudian alat dijalankan. Nilai yang terbaca pada alat kemudian dicatat.

343 Evauas Tablet
3.4.3.1 Penampilan Fisik (Lachman, Lieberman, and Kanig, 1986)

Evaluas penampilan fisik dilakukan secara visual untuk mengamati
bentuk, ukuran, warna, aroma bau, rasa, bentuk permukaan, konsistensi, dan cacat
fisik.
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3.4.3.2 Keseragaman Bobot (Farmakope Indonesiaedisi 111, 1979)

Keseragaman bobot tablet dilakukan terhadap dua puluh tablet. Dua
puluh tablet tersebut ditimbang lalu dihitung bobot rata — ratanya. Bobot tablet
satu persatu juga ditimbang untuk menghitung penyimpangan bobotnya.
Penyimpangan bobot dari masing — masing tablet dapat dihitung dengan rumus
penyimpangan.

3.4.3.3 Keseragaman Ukuran (Farmakope Indonesia edisi 111, 1979)

Keseragaman ukuran tablet dilakukan dengan mengukur diameter
masing — masing tablet menggunakan jangka sorong. Keseragaman ukuran tablet
dipengaruhi sifat alir, keseragaman densitas, dan stabilitas punch pada alat cetak
tablet. Menurut Farmakope Indonesia 11, kecuali dinyatakan lain, diameter tablet
tidak lebih dari tiga kali dan tidak kurang dari 1 1/3 kali tebal tablet.

3.4.3.4 Kekerasan Tablet (Lachman, Lieberman, and Kanig, 1986)

Alat penguji kekerasan tablet yang digunakan adalah Hardness tester
Erweka. Caranya adalah satu buah tablet diletakkan tegak lurus pada alat,
kemudian dilihat pada tekanan berapa tablet tersebut pecah.

3.4.35 Keregasan Tablet (Farmakope Indonesialll, 1979)

Keregasan atau kerapuhan tablet merupakan parameter kekuatan mekanis
tablet. Keregasan tablet ditentukan dengan menggunakan alat friability tester tipe
Roche. Sebelumnya dua puluh tablet dibersihkan dari debu dan ditimbang lalu
masukkan dua puluh tablet tersebut ke dalam aat. Lalu alat dijalankan dengan
kecepatan 25 rpm selama 4 menit (100 kali putaran), obat dibersihkan dari debu
kemudian ditimbang kembali. Selish berat sebelum dan sesudah perlakuan
dihitung. Tablet tersebut dinyatakan memenuhi persyaratan jika kehilangan berat
tidak lebih dari 1%.
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344 Pembuatan Reagen
3.4.4.1 Pembuatan Larutan Dapar Klorida pH 1,2

Larutan dapar klorida pH 1,2 dibuat dengan cara mencampurkan 50,0 ml
kalium klorida 0,2 M dengan 85,0 asam hidroklorida 0,2 N. Kemudian
ditambahkan aquaest bebas CO, hingga 200 ml. Kemudian dicampur hingga
homogen dan pH diatur hingga 1,2.

3.4.4.2 Pembuatan Larutan Dapar Fosfat pH 7,2

Larutan dapar fosfat pH 7,2 dibuat dengan cara mencampurkan 50,0 mL
kalium dihidrogenfosfat 0,2 M dengan 34,70 ml kalium hidroksida 0,2 M dan
diencerkan dengan aquadest bebas CO, hingga 200 ml. Kemudian dicampur
hingga homogen dan pH diatur hingga 7,2.

345 Pembuatan Spektrum Seragpan dan Penentuan Panjang Gelombang

Maksimum

Penentuan panjang gel ombang maksimum teofilin baku dilakukan dalam
larutan dapar klorida pH 1,2 dan dalam larutan dapar fosfat pH 7,2. Dibuat larutan
teofilin dalam larutan dapar klorida pH 1,2 dan dalam larutan dapar fosfat pH 7,2
dengan konsentras masing — masing 10 ppm. Serapan larutan teofilin 10 ppm
dalam masing-masing medium diukur menggunakan spektrofotometer UV —
visibel pada panjang gelombang 200 — 400 nm.

34.6 Pembuatan KurvaKalibras

Pembuatan kurva kalibrasi teofilin dalam larutan dapar fosfat pH 7,2 dan
larutan dapar klorida pH 1,2 masing-masing dilakukan dengan cara membuat
larutan teofilin dengan rentang konsentrasi 4; 6; 8; 10; 12; 14 ppm. Larutan
tersebut diukur pada panjang gelombang maksimum teofilin yang diperoleh dari
kurva serapan pada masing-masing larutan. Setelah itu dibuat kurva kalibras
hubungan antara konsentrasi dan serapan sehingga didapatkan persamaan garis

linier y = a+ bx.
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3.4.7 Uji Kandungan Obat (Moffat, 1986)

Sgumlah dua puluh tablet dihancurkan hingga menjadi serbuk.
Kemudian ditimbang sejumlah serbuk yang setara dengan 200 mg teofilin dan
dimasukkan ke dalam labu ukur 100,0 ml, lalu dilarutkan dalam larutan dapar
klorida pH 1,2. Larutan dicukupkan volumenya dengan larutan dapar klorida pH
1,2, kemudian disaring. Filtrat diencerkan bertingkat hingga diperoleh kadar
teofilin sekitar 10 ppm. Ukur serapan larutan ini pada panjang gelombang
maksimum (270nm). Pengukuran dilakukan triplo.

3.4.8 Uji Pelepasan Obat

Uji dilakukan menggunakan alat uji disolus aparatus 1 (tipe keranjang)
pada suhu 37° + 0,5°C dengan kecepatan 100 rpm selama 8 jam. Uji disolusi
dilakukan pada media 900 ml larutan dapar klorida pH 1,2 selama 2 jam pertama
dan kemudian dilanjutkan pada medium 900 ml larutan dapar fosfat pH 7,2
selama 6 jam berikutnya. Cairan sampel diambil sebanyak 10 ml pada menit ke-
15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 360, dan 480. Sampel diukur serapannya
dengan menggunakan alat Spektrofotometer pada panjang gelombang maksimum
teofilin. Kemudian persentase obat yang terlepas dihitung dan dibuat profil
pelepasannya. Profil pelepasan diperoleh dengan memplot presentase obat yang
dilepaskan terhadap waktu.
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

41 Evaluasi Granul

Sudut reposa dipengaruhi oleh bentuk dan ukuran partikel. Semakin
besar ukuran partikel suatu massa, maka massa tersebut akan mudah mengalir dan
membentuk sudut dengan kemiringan yang rendah. Semakin datar sudut yang
dihasilkan menandakan bahwa sudut yang dihasilkan semakin kecil. Suatu massa
memiliki sifat alir yang baik jika sudut istirahat yang dihasilkan 31° — 35° dan
sifat dir yang tergolong istimewa jika sudut istirahat yang dihasilkan 25° — 30°
(USP 30, 2007). Seluruh massa granul, baik pada formula 1, 2, dan 3, memiliki
sudut reposa yang bersifat istimewa, yaitu masing — masing sebesar 28,0°; 30,96°;
dan 28,81°.

Indeks kompresibilitas granul dilakukan dengan tujuan menentukan sifat
massa granul yang stabil dan kompak bila diberi tekanan. Nilai indeks
kompresibilitas massa granul dari tiap formula menunjukkan hasil yang baik.
Indeks kompresibilitas formula 1, 2, dan 3 berkisar antara 5,0 — 10,0 % yang
termasuk ke dalam kategori istimewa dan laju alirnya berkisar antara 3,21 — 4,20
gram/ detik. Hal ini dapat dilihat pada Tabel 4.1.

Karakteristik granul sangat mempengaruhi  karakteristik tablet yang
dihasilkan. Granul dengan sifat alir yang baik akan mudah mengalir saat proses
pencetakan berlangsung sehingga diperoleh bobot dan ukuran tablet yang
seragam. Pada Tabel 4.1 dan Gambar 4.5 menunjukkan bahwa semakin banyak
jumlah xanthan gum menyebabkan lgju alir granul semakin baik. Hal tersebut
terlihat pada formula 1, dimana jumlah xanthan gum lebih banyak dibandingkan
formula lain, memiliki standar deviasi terkecil pada keseragaman bobot dan
ukuran dibandingkan dengan formula 2 dan formula 3. Besarnya nilai standar
deviasi keseragaman bobot dan keseragaman ukuran tiap formula dapat dilihat
pada Lampiran 1 dan 2.
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Berdasarkan hasil yang ditunjukkan pada Gambar 4.4, terlihat bahwa semua
granul yang dihasilkan memenuhi persyaratan kadar air siap cetak, yaitu 3 -5
%. Kadar air tertinggi pada granul terdapat pada formula 3 yaitu 4,99% dan
terendah pada formula 1 yaitu 3,5%.

4.2 Evaluas Tablet

Tablet yang diperoleh berbentuk bulat pipih dengan kedua permukaan
yang rata dan tekstur pemukaannya halus. Warna tablet pada tiap formula sama,
yaitu berwarna putih, dapat dilihat pada Gambar 4.4.

Uji keseragaman bobot memperlihatkan bahwa tablet dari semua formula
memenuhi persyaratan Farmakope Indonesia, yaitu tidak ada dua tablet yang
bobotnya menyimpang lebih dari 5% dari bobot rata — rata tablet dan satu tablet
pun yang bobotnya menyimpang lebih dari 10%, dapat dilhat pada Gambar 4.6
sampai dengan Gambar 4.8. Hasil evaluasi keseragaman bobot tablet pada tiap
formula dapat dilihat pada Lampiran 1.

Evaluas keseragaman ukuran tablet menunjukkan hasil akhir yang baik
untuk seluruh formula. Tablet dari seluruh formula memiliki diameter yang
hampir sama, yaitu sekitar 1,082 cm dengan ketebalan berkisar antara
0,390 — 0,398 cm. Tablet pada semua formula memenuhi keseragaman ukuran
yang telah disyaratkan dalam Farmakope Indonesia, yaitu diameter tablet tidak
kurang dari 1 1/3 dan tidak lebih dari 3 kali tebal tablet, dapat dilihat pada
Gambar 4.8. Hasll evaluasi keseragaman ukuran tablet pada tiap formula dapat
dilihat pada Lampiran 2.

Nila keregasan tablet semua formula memenuhi persyaratan, dimana
kehilangan bobot dua puluh tablet yang diujikan tidak Iebih dari 1%, dapat dilihat
pada Gambar 4.10. Keregasan tablet umumnya berhubungan dengan kekerasan
tablet. Formula yang memiliki nilai kekerasan paling rendah dan paling regas
adalah formula 3. Sebaliknya, formula yang memiliki nilai kekerasan paling tinggi
dan paling tidak regas adalah formula 1 yang mengandung xanthan gum lebih
bayak dibandingkan HPMC. Hal ini dikarenakan xanthan gum memiliki daya
rekat yang sangat tinggi sehingga tablet yang dihasilkan semakin keras.
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4.3 KurvaKalibras
Pembuatan kurva kalibrasi teofilin dilakukan dalam dua medium yang
berbeda menggunakan spektrofotometer UV — visibel pada panjang gelombang
270 nm untuk medium dapar klorida pH 1,2 dan panjang gelombang 271 nm
untuk medium dapar fosfat pH 7,2. Dari sergpan yang diperoleh tersebut,
kemudian dilakukan pengukuran dan diplot dengan konsentrasi yang digunakan
sehingga menghasilkan persamaan garis sebagal berikut.
Medium dapar klorida pH 1,2
y = 0,0015 + 0,0552.x r = 0,999951
Medium dapar fosfat pH 7,2
y = 0,0005 + 0,0563.x r = 0,999952
Data kurva kalibrasi tablet teofilin terdapat pada Gambar 4.13 dan
Gambar 4.14.

4.4 Uji Pelepasan Obat

Uji pelepasan obat tidak hanya dilakukan pada formula tablet teofilin
dengan kombinass HPMC dan xanthan gum sebagai matriks, tetapi juga pada
sediaan teofilin yang sedang beredar dipasaran, yaitu Retaphyl SR®. Hal ini
dilakukan untuk membandingkan profil pelepasan obat dari sediaan Retaphyl SR®
dan tablet teofilin dengan kombinass HPM C dan xanthan gum. Uji pelepasan obat
menggunakan dua medium, yaitu dapar klorida pH 1,2 selama 2 jam yang
dimaksudkan untuk mewakili cairan lambung dan medium kedua adalah dapar
fosfat pH 7,2 selama 6 jam untuk mewakili cairan usus.

Hasil uji pelepasan obat yang dilakukan pada tiap formula dengan
menggunakan 3 tablet sebagai sampel triplo. Perhitungan lgju pelepasan obat
menggunakan persamaan pada kurva kalibrasi, yaitu:

y =0,0015 + 0,0552.x pada medium dapar klorida pH 1,2 dan persamaan
y = 0,0005 + 0,0563.x pada medium dapar fosfat pH 7,2.

Pelepasan obat tercepat terjadi pada sediaan Retaphyl®, yaitu sebesar
94,72% teofilin telah dilepaskan selama 6 jam. Namun pelepasan obat terlama
sebesar 36,93% teofilin dalam waktu 6 jam dimiliki oleh formula 3, yaitu tablet
dengan matriks HPMC dan xanthan gum (4:1). Hasil profil pelepasan teofilin
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dapat dilihat pada Gambar 4.15 dan Tabel 4.3.

Berdasarkan data yang ditunjukkan pada Tabel 4.3 formula 1 memiliki
profil pelepasan obat terbesar dibandingkan dengan formula 2 dan formula 3,
yaitu 56,21% dalam waktu 6 jam. Formula 1 merupakan formula dengan
kandungan HPMC lebih sedikit daripada xanthan gum (1:4). Xanthan gum
merupakan matriks hidrofilik yang mudah terhidrasi karena bersifat larut dalam
air sehingga setelah kontak dengan medium akan mengembang dan mengal ami
eros hebat. Mekanisme pelepasan teofilin dari matriks yang bersifat hidrofilik
ditentukan oleh eros lapisan gel. Sedangkan formula 3 dengan kandungan HPMC
lebih banyak daripada xanthan gum (4:1) memiliki pelepasan obat lebih sedikit
dibandingkan dengan formula 1, yaitu sebesar 36,93%. Hal ini disebabkan
HPMC merupakan bahan matriks yang memiliki viskositas tinggi sehingga
lapisan gel yang terbentuk relatif sulit terkikis oleh pelarut (matriks sulit
mengalami erosi), sehingga difusi teofilin keluar dari matriks berjalan sangat
lambat.

Berdasarkan hasil uji pelepasan obat, dapat diketahui mekanisme
pelepasan obat dari sediaan. Data pelepasan obat yang diperoleh dimasukkan ke
dalam persamaan orde nol, orde satu, Higuchi, dan Korsmeyer — Peppas.
Pelepasan obat yang mengikuti kinetika orde nol memiliki kecepatan pelepasan
obat yang tidak tergantung pada konsentrasi obat dalam sediaan. Sedangkan
pelepasan obat yang mengikuti Kkinetika orde satu menunjukkan kecepatan
pelepasan obat bergantung pada konsentrasi obat dalam sediaan. Model Higuchi
menggambarkan pelepasan obat dari matriks bergantung pada akar waktu
didasarkan difusi fickian (Matthew dan Devi, 2007; Prabakaran, 2003).

Berdasarkan nilai koefisien korelasi tertinggi pada Tabel 4.4, terlihat
bahwa tablet pada formula 1, 2, dan sediaan Retaphyl SR® mengikuti kinetika
persamaan Higuchi. Sedangkan pada formula 3 mengikuti kinetika persamaan
orde nol, dimana pelepasan obat dari sediaan tidak bergantung pada konsentrasi
obat dan selalu konstan dari waktu ke waktu.

Untuk mengetahui mekanisme pelepasan obat, data hasil pelepasan obat
dimasukkan ke dalan persamaan Korsmeyer — Peppas. Ha yang perlu

diperhatikan dalam persamaan ini adalah nilai n (eksponen pelepasan) yang
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menggambarkan mekanisme pelepasan obat. Untuk tablet dengan matriks
glindris, jika nila n < 0,45 maka pelepasan zat aktif terjadi berdasarkan
mekanisme difus Fickian, dan jika nila 0,45 < n < 0,89 berarti mekanisme
pelepasan zat aktif terjadi berdasarkan difusi non-Fickian. Mekanisme non-
Fickian menggambarkan pelepasan obat yang dikendalikan melalui gabungan
mekanisme difusi dan erosi. Nilai n > 0,89 menandakan kecepatan pelepasan obat
tidak tergantung waktu yang mengindikasikan kinetika pelepasan berjalan melalui
orde nol dan mekanismenya dinamakan sebagai Case — || transport. Kinetika orde
nol menggambarkan pelepasan obat akibat erosi polimer matriks. (Merchant,
2006; Siepmann and Peppas, 2001). Berdasarkan hasil yang ditampilkan pada
Tabel 4.4, diketahui mekanisme pelepasan obat pada formula 1 memiliki nilai
n < 0,45 yang menunjukkan bahwa pelepasan obat mengikuti mekanisme difusi
Fickian. Sedangkan pada formula 2 dan 3 dengan nilai n berada pada rentang
0,45 < n < 0,89 yang berarti pelepasan obatnya mengikuti mekanisme difusi
non — Fickian yang menggambarkan pelepasan obat dikendalikan melalui
gabungan mekanisme difusi dan erosi.

Berdasarkan jumlah obat yang dilepaskan selama 6 jam, dapat
diperkirakan interval pemberian obat. Interval pemberian obat tiap formula dapat
dilihat pada Tabel 4.5. Formula 2 dan 3 mampu melepaskan teofilin lebih lama
(24 jam) dibandingkan dengan formula 1 dan Retaphyl SR®. Namun, pada
formula 3 memiliki nila standar devias yang cukup besar, dapat dilihat pada
Tabel 4.3 dan Gambar 4.6. Oleh karena itu, formula 3 belum dapat dikatakan
sebagal formulaterbaik meskipun pelepasannya mengikuti persamaan orde nol.

Pada Tabel 4.3 memperlihatkan adanya perbedaan jumlah pelepasan obat
selama 6 jam antara sediaan Retaphyl SR® dengan tablet formula 1, 2, dan 3 yang
cukup signifikan. Perbedaan jumlah pelepasan obat ini dikarenakan perbedaan
bahan baku penyusun matriks. Ditinjau dari segi harga bahan baku, HPMC dan
xanthan gum relatif mahal. Harga bahan baku dapat mempengaruhi kualitas
matriks menahan pelepasan obat dari sediaan.

Dengan memperhatikan evaluasi terhadap ketiga formula tablet, dapat
dismpulkan bahwa xanthan gum merupakan faktor yang berpengaruh sangat

dominan dalam meningkatkan sifat alir massa tablet teofilin dan dapat
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meningkatkan kekerasan tablet teofilin. Berdasarkan hasil uji pelepasan tablet
teofilin, kombinasr HPMC dan xanthan gum dapat memperlambat kecepatan
pelepasan teofilin dari matriks sehingga dapat digunakan dalam formulasi sediaan
lepas terkendali. Peningkatan konsentrass HPMC yang digunakan mengakibatkan
teofilin yang dilepaskan semakin lama. Perbedaan jumlah pelepasan obat pada
sediaan Retaphyl SR® dengan tablet formula 1, 2, dan 3 dikarenakan perbedaan
bahan baku penyusun matriks.
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BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Peningkatan konsentrasi xanthan gum dapat meningkatkan sifat alir
massa tabl et teofilin dan meningkatkan kekerasan tablet teofilin.
Kombinass HPMC dan xanthan gum dapat memperlambat kecepatan
pelepasan teofilin dari matriks sehingga dapat digunakan dalam
formulasi sediaan lepas terkendali.

Peningkatan konsentrass HPMC yang digunakan mengakibatkan teofilin
yang dilepaskan semakin lama.

Perbedaan jumlah pelepasan obat pada sediaan Retaphyl SR® dengan
tablet formula 1, 2, dan 3 dikarenakan perbedaan bahan baku penyusun

matriks.

Saran

Perlu dilakukan optimasi formula tablet teofilin lepas terkendali yang
lebih sesua dengan menggunakan kombinass HPMC dan xanthan gum
sebagai matriks tablet.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai kombinass HPMC
dengan bahan matriks lain agar diperoleh tablet teofilin lepas terkendali
yang lebih ekonomis.
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Formula 1

Formula 3

Formula 2

Gambar 4.6 Tablet Teofilin Formula 1, 2, dan 3
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Gambar 4.8 Penyimpangan Bobot Tiap Tablet terhadap Bobot Rata— rata pada
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Gambar 4.9 Penyimpangan Bobot Tiap Tablet terhadap Bobot Rata— rata pada
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Gambar 4.10 Penyimpangan Bobot Tiap Tablet terhadap Bobot Rata — rata pada

Formula 3
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Gambar 4.11 Evaluasi Keseragaman Ukuran Tablet
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Gambar 4.12 Evaluas Kekerasan Tablet
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Nila Keregasan
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Gambar 4.13 Evaluas Keregasan Tablet
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ST~ OW
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Panjang Gelombang (nm)

20000

Gambar 4.14 Spektrum Serapan Teofilin 10,14 ppm dalam M edium Dapar
KloridapH 1,2 pada Panjang Gelombang 270,40 nm dengan
Spektrofotometer Uv — visibel

SPOT OO WM

Panjang Gelombang (nm)

Gambar 4.15 Spektrum Serapan Teofilin 10,02 ppm dalam Medium Dapar Fosfat
pH 7,2 pada Panjang Gelombang 271,60 nm dengan Spektrofotometer Uv-visibel
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Gambar 4.16 Kurva Kalibrasi Teofilin dalam Medium Dapar KloridapH 1,2
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Gambar 4.17 Kurva Kalibrasi Teofilin dalam Medium Dapar Fosfat pH 7,2
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%9 Rata-rata Kumulatif Teofilin Terdisolusi

—4—Formulal
=@—=Formula2
~te—Formula 3

4 =——Retaphy| SR®

Retaphyl SR® s
Formula

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Waktu (inenit)
Gambar 4.18 Profil Pelepasan Tablet Teofilin
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Gambar 4.19 Jumlah Teofilin Terdisolus
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% Kumulatif Teofilint Terdisolusi
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Gambar 4.20 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Orde Nol dari Formula 1
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Gambar 4.21 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Orde Nol dari Formula 2
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% Kumulatif Teofilint Terdisolusi
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Gambar 4.22 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Orde Nol dari Formula 3
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Gambar 4.23 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Orde Nol dari Retaphyl SR®
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Ln Kumulatif Teofilin Terdisolusi (%)
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Gambar 4.24 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Orde Satu dari Formula 1
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Gambar 4.25 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Orde Satu dari Formula 2
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Ln Kumulatif Teofilin Terdisolusi (%o)
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Gambar 4.26 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Orde Satu dari Formula 3
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Gambar 4.27 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Orde Satu dari Retaphyl SR®
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Gambar 4.28 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Higuchi dari Formula 1
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Gambar 4.29 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Higuchi dari Formula 2
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% Kumulatif Teofilin Terdisolusi
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Gambar 4.30 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Higuchi dari Formula 3
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Gambar 4.31 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Higuchi dari Retaphyl SR®
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Ln Kumuatif Teofilin Terdisolusi (%)
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Gambar 4.32 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Korsmeyer — Peppas dari
Formula 1
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Gambar 4.33 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Korsmeyer — Peppas dari
Formula 2
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Gambar 4.34 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Korsmeyer — Peppas dari

Formula 3
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Gambar 4.35 Kinetika Pelepasan Teofilin Model Korsmeyer — Peppas dari
Retaphyl SR®
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Tabel 4.1 Evaluas Massa Granul

61

Parameter Formulal | Formula2 | Formula3
Sudut Reposa (°) 28,0 30,96 28,81
Rasio Hausner 0,90 0,92 0,95
Indeks Kompresibilitas (%) 10,0 8,33 5,0
Laju Alir (gram/detik) 4,20 3,51 3,21
Kadar Air (%) 3,50 4,66 4,99
Tabd 4.2 Evaluasi Tablet
| Hasll
No. Parameter uji
Formula 1 Formula 2 Formula 3
Penampilan:

1 Bentuk bulat datar bulat datar bulat datar
Warna putih putih putih
Permukaan Licin licin licin

2 | Keseragaman Bobot 399,40 + 1,23 399,10 + 1,48 396,80 + 1,61
Keseragaman Ukuran

3 | Diameter (cm) 1,082 1,082 1,082
Teba (cm) 0,396 + 0,001 0,394 + 0,002 0,395 + 0.002

4 | Kekerasan (kP) 12,17 £ 0,95 11,94 £ 0,75 10,65+ 1,01

5 | Keregasan (%) 0,28 0,33 0,37
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Tabel 4.3 Uji Pelepasan Teofilin dalam Medium Dapar KloridapH 1,2
dan Dapar Fosfat pH 7,2

_ Waktu Jumlah Teofilin Terdisolusi (%)
Medium
(menit) Formula 1 Formula 2 Formula 3 Retaphyl®
0 0 0 0 0
15 15,73+ 3,41 5,06 + 0,31 395+023|] 12,64+2721
Dapar 30 22,39+ 550 7,98 + 0,29 596 +024| 17,73+ 2,23
Klorida 45 27,33+ 6,03| 10,70+ 0,22 8,10+ 0,68| 21,61+257
PH12 [ 6 31,22+ 438| 1238+133| 965+041| 2601+266
90 34,32+ 6,26| 16,04+ 0,23 12,63+ 0,46| 35,70+ 157
120 37,26 +8,66| 20,23+0,70 14,80+ 1,87 | 45,90 + 3,46
150 40,95+ 905| 24,26+ 0,77 14,85+ 8,24| 56,94+ 3,34
Ej‘gi 180 4286+914| 2925+1,70| 2010+957| 64,58+ 3,33
pH 7,2 240 4792 +945| 37,69+128| 2417+ 1058| 81,27+6,83
360 56,21 +864| 4068+124| 3693+14,03| 94,72+ 1,76
Tabel 4.4 Kinetika Pelepasan Teofilin
Kinetika pel epasan obat
Formula | Parameter - ;
OrdeNol | Orde Satu | Higuchi Korsmeyer — Peppas
r 0,9533 0,8761 0,9918 0,9930 Difusi
1 k 0,0005 0,0031 0,0127 0,0300 (n<045)
n - - - 0,3810
r 0,9719 0,9027 0,9879 0,9960
Difus dan Erosi
2 k 0,0006 0,0057 0,0129 0,0040 (0,45 < n< 0,89)
n - - - 0,6900
r 0,9945 0,9361 0,9733 0,9930
Difus dan Erosi
3 k 0,0005 0,0058 0,0102 0,0030 (0,45 < n < 0,89)
n - - - 0,6730
r 0,9815 0,9184 0,9917 0,9940
® Difus dan Erosi
Retaphyl k 0,0009 0,0058 0,0197 0,0060 (0,45 < n < 0,89)
n - - - 0,6840
Keterangan:

r = Regres linier
k = Konstanta pel epasan obat
n = Nilai eksponen
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Tabel 4.5 Jumlah Obat yang Terdisolusi selama 6 jam dan Interval

Pemberian Obat
Jumlah obat terdisolusi o Interval Pemberian
Formula _ Nila Q
selama 6 jam (%) Obat

1 56,21 + 8,64 Qos 12 jam

2 40,68 + 1,24 Qo2s 24 jam

3 36,93 + 14,03 Qo.2s 24 jam
Retaphyl® 94,72 + 1,76 Q1o 6 jam
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LAMPIRAN
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Evaluas Keseragaman Bobot Tablet

Lampiran 1.

65

Bobot Tablet (mg)
Teplet Formula 1 Formula 2 Formula 3
1 399 400 397
2 400 400 395
3 400 399 392
4 399 401 397
5 401 398 397
6 401 400 397
7 401 397 398
8 399 400 396
9 397 400 397
10 400 397 397
11 397 397 398
12 399 402 395
13 400 400 399
14 401 399 399
15 398 399 397
16 400 400 397
17 399 399 398
18 398 399 395
19 400 399 398
20 399 396 397
Total 7.988 7.982 7.936
Rata-rata 399,40 399,10 396,80
SD 1,23 1,48 1,61
KV (%) 0,31 0,37 0,41
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Evaluas Keseragaman Ukuran Tablet

Lampiran 2.

66

Tablet Ketebalan Tablet (cm)

Formula 1 Formula 2 Formula 3

1 0,396 0,392 0,396

2 0,398 0,396 0,398

3 0,394 0,398 0,394

4 0,396 0,394 0,396

5 0,394 0,396 0,394

6 0,396 0,396 0,396

7 0,396 0,392 0,392

8 0,394 0,392 0,394

9 0,396 0,392 0,398

10 0,394 0,390 0,394

11 0,396 0,396 0,396

12 0,394 0,390 0,394

13 0,396 0,392 0,392

14 0,398 0,396 0,398

15 0,396 0,394 0,396

16 0,394 0,392 0,394

17 0,398 0,396 0,398

18 0,396 0,394 0,396

19 0,396 0,398 0,396

20 0,394 0,392 0,394

Total 7,912 7,878 7,906

Rata-rata 0,396 0,394 0,395

SD 0,001 0,002 0,002

KV (%) 0,352 0,627 0,472

Diameter Tablet (cm) 1,082 1,082 1,082
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Lampiran 3.
Evaluas Kekerasan Tablet
Kekerasan Tablet (kP)
Teplet Formula 1 Formula 2 Formula 3

1 11,37 12,53 10,60
2 12,13 11,31 11,11
3 11,62 12,15 10,80

4 12,94 12,64 7,74
5 12,53 12,74 11,31
6 13,25 10,60 11,21
7 11,60 11,21 10,90

8 12,53 11,41 9,78
9 11,92 12,02 10,39
10 11,92 11,92 10,09
11 13,55 12,53 11,62
12 10,68 11,00 11,00
13 13,76 11,00 11,90
14 11,00 12,25 9,88
15 13,86 13,25 9,48
16 12,23 11,62 11,41
17 11,31 11,82 11,51
18 11,31 11,21 11,92
19 12,74 12,64 9,58
20 11,11 13,04 10,70

Total 243 239 213
Rata-rata 12,17 11,94 10,65
SD 0,95 0,75 1,01
KV (%) 7,82 6,32 9,47
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Lampiran 4.
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Persamaan Kurva Kalibras Teofilin dalam Medium Dapar Klorida pH 1,2

Konsentrasi (ppm) Serapan

4 0,220
6 0,336
8 0,443
10 0,554
12 0,662
14 0,775

y = 0,0015 + 0,0552.x

r =0,999951

Lampiran 5.

Persamaan Kurva Kalibras Teofilin dalam Medium Dapar Fosfat pH 7,2

Konsentrasi (ppm) Serapan

4 0,224
6 0,342
8 0,450
10 0,565
12 0,675
14 0,790

y = 0,0005 + 0,0563.x

r = 0,999952
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Lampiran 6.

Rumus Perhitungan Pelepasan Teofilin dari Tablet Lepas Terkendali

Jumlah pelepasan teofilin dari |epas terkendali (mg):

(Y15—a)xfpo

(Yis—a) xfpx S

(Yao—8a) xfpx S

b x 1000

(Y15—a)XprS

menit ke -15 =
b x 1000
Yyo—a) Xfpx M
menit ke—30= 28 xfP
b x 1000
(Yss—a) xfpx M
menit ke — 45 =
b x 1000
Yago—a) Xfpx M
menitkeL ag0= =@ xip
b x 1000
Keterangan:

Y = Serapan teofilin
Yz = Serapan teofilin padajam ke-
fp = Faktor pengenceran

= Volume medium yang digunakan

= Intersep

M
S = Volume pengambilan sampel
a
b = Slope

b x 1000 b x 1000

(Yis—8) xfpx S
b x 1000
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Lampiran 7.
Sertifikat Analisis Teofilin

(ASIL PEMERIKSAAN PT.BRATACO

wima Bahan : Theophyliin
Batch 1 J 0744/10 (201002028)
X - Jilin Shulan
ED 1 01-2014
srade - farma
s pemeriksaan Persyaratan Fi 1V " Hasil
Pemerian Serbuk hablur putih, tidak berbau, rasa pahit, sesuai

stabil di udara

Kelarutan Sukar larut dalam air, mudah larut dalam air panas,  sesuai
mudah larut dalam larutan alkali hidroksida dan
dalaim ammonium hidroksida,agak sukar larut dalam
etanol, kloroform dan eter

ldentifikasi Menurut cara identifikasi pada F.1 ed. I} sesuai
“casaman Larutkan 250 mg dalam 75 ml air, tambahkan 1tts 0.06
i

merah melil LP, diperlukan tidak lebih dari 1,0 mi
natrium hidroksida 0,02 N untuk mengubah warna
merah menjadi kuniny

tarak lebui 2706-274°C 272.0

—asut pengeringan Hidrat antara 7,5% dan 9,5% ) 0.4%:
Anhidrat tidak lebih 0,5%

Kadar 97,0% - 102,0% : 99.33%

Kesimpulan : Memenuhi syarat

Cikarang.,/(4;..09:\2‘010
Pemeriksa ' _ Peggrjg ung Jawal .
s .

/

.V
Taitang Suhartono
Analis

Apateker.
B

SIK'38367

ERCFRITLP RN
(21 avpa15

STRSINRITN

I TTHIAS TR 0L b HakasgaR
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Lampiran 8.
Sertifikat Analiss HPMC

> Certificate of Analysis

The Dow Chemical Company

COPY ARCHIVE
DOW CHEMICAL PACIFIC LIMITED
PORT OF JAKARTA TAMIUMG PRIOK

JAK&RTA JR 5558515891 THDONESIA
Cust P.O : B8/ 85/ 48158720 Divy Note: 24429748 18
Material : METHOCEL* J12M 5

Hydroxypropyl Methylcellulose Spec : B@53976-5
Cust Ml :
Ship from : DOW EUROPE GMEH STADE B3 GERMENY

It iz hereby certified, that the rmaterial indicated above has been inspected and tested in
accordance with the testing parameters set forth in the product specification and, wnless
agreed otherwise, conform in all respects to the specification relevant there to.

Feature Units Results Limits
WH261987C1 Hinimum Maucimum

HMethoxyl % 18,6 16,5 28 @
DOkM 188755

Hydroxyproposyl % 24,9 23,8 32,8
DOWM 181552

Viscosity, 2% in water cPs 12,548 1a,08e 16, S
DOWM 181662

Hoisture & 3,6 - 7.8
as packaged
DOWM 1BBG67

Sodium Chloride X 6,6 - 5,8
DM 188187

Particle Size, thru 48 U.5. Std Sieve X o0 - o
DM 1BBG59

Julie Wright
Quality Systems Specialiszt, METHOCEL*, ETHOCEL* AND FORTEFIBER®

For ingquiries please contact Customer Service or local sales.
English : BB@-232-2436 French : BB@-565-1255

. Trademark of The Dow Chemical Company
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Lampiran 9.
Sertifikat Analisis Xanthan Gum

CP Xalco U.5., Inc.
@P Kd(:o 1008 Parkwood Circle. Suite 1000

LHUBER COMPANY Adnnts, GA, US'A 30339

1-800-533-2687

CERTIFICATE OF ANALYSIS

Ship to: ot February 08, 2010
o Order Numbsor:. 767114
Bhlpped From: CP KELEO US. SAN DIEGO. CA
Cuatomer Ordar: 4800000088-10¢
> Customer Code:

Delivory: 80792508

. . Date Shicaed: Jenuary 28, 2010

Sold to:(If diffarant from Ship m" BIll OF Ladlng: PC° EMCU3863D28 SEAL UL-.IBedESE

; » Packaging:
Plok Quantity: 4,026.00 Kilogrom
- - . A BN

Produst Nams: KELTROL ~ Manufoaturlng Dato: Jan 04, 2010

Produot Descilption:  XANTHAN Gum Re-svaluatlon Deta:  Jan 02, 201%

Materinl Numbsr: 10040281

Lot: OADO40H

s

Panicle Size,

o

% thru 60 mesh (250 pm) 100 Not less than 100 KTMO004

Particle Size.. % thoe 80 mesh (180 am) 100 * Mo less than 95 KTMO0d .
Loss on Drying, % {1 6-14 KTMO03
Powder Color, .% : 82 Not less than 77 KTMO0S
Viscosity (1% KCI soluticn),cP | 1355 1200 - 1600 KTMOL7
pH (1% Solution) .. 7.2 For Infoonstion Oaly KTMO00S
YH (0.25% solution, STW) - 7,2 "~ For Infonnation Only KTM005
sopropyl Alcehol, ppm (NMT 500 for EC) 263 Not' more than 750 © KTM320
Bacreria (Viable Mesophilic), cfu/g <100 - .Not more than 2000 KTM800
| Yeast, cfufz . <€ 50. Not more than 100 - KTMBO03 -
Mold, cfulg < 50 © Not more than 100 KTM303
Coliform Negative Negative by MPN ’ KTM801.

The Company guarantees that, 2t tho thne of shipment, the Tot of produc! meels specificalion # 100-X and

conforms lo the requirement of (he current edition of the Food Chemicdl Codez (FCC) and defined in the current
EC Directives.  Where & guaranteed parameter has beer tested on this'lot, the fesult (s shown below. .

E. coli Absent Absent in 25 KTM802
Salmonella spp. - : Absent Absent i 25g K'1'M804

Slgneture: Materel was produced in:
DEANNA ROBERTE - QA MANAGER HAMMOND , INDIANA UNITED STATES )
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