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INTISARI

Prednison adalah obat yang sangat sukar larut dalam air. Pada penelitian ini
dilakukan pengembangan formulasi tablet prednison (5 mg) dalam upaya peningkatan
disolusinya dengan formulasi dibuat menggunakan teknik pendispersian prednison ke
dalam PVP 1%, 3% dan 5%. Pembuatan tablet prednison ini dilakukan dengan
metode granulasi basah yang memiliki berat total 150,0 mg. Tablet prednison diuji
sifat fisiknya yaitu keseragaman bobot, kekerasan tablet, kerapuhan tablet dan waktu
hancur tablet berikut dilanjutkan dengan uji disolusi dengan metode paddle
menggunakan medium disolusi aquadest 500,0 ml pada suhu 37 ± 0,5°C dengan
kecepatan 50 rpm.

Semua formula tablet memenuhi persyaratan dalam uji sifat fisiknya yaitu
untuk keseragaman bobot 0,63%-1,25%, kekerasan tablet 5,45kg-6,55kg, kerapuhan
tablet 0,18%-0,47% dan waktu hancur tablet 29,45-29,47(detik). Dari hasil uji
disolusi diperoleh data bahwa untuk formula I, II dan III memiliki hasil yang lebih
baik dari pada kontrol positif (generik) walaupun untuk semua formula dan kontrol
memenuhi persyaratan dimana dalam waktu 30 menit harus larut tidak kurang dari
80% dari jumlah yang tertera pada etiket. Hasil uji disolusi juga menunjukkan adanya
peningkatan laju disolusi tablet prednison dibanding dengan kontrol positif (generik)
dengan kenaikan kadar terdisolusi pada formula I 4,68%; formula II 7,13% dan
formula III 7,47%.

Kata kunci: Prednison, PVP, granulasi basah, disolusi.
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ABSTACT

Prednisone is very slightly soluble in water. This research is conduct by
developed of formulation of prednisone tablet ( 5 mg) in the effort make-up of
dissolution by formulation with to use made to use pendispertion prednisone
technique intoPVP 1%, 3%and 5%. Prednisone tablet is making by conducted with
the wet method granulation owning total weight 150 mg. The nature of physical of
prednisonetablet is tested basedon the same weight, hardnesstablet, brittlenesstablet
and the time fall to pieces the continued dissolution test with the paddle method and
be used the medium of solution aquadest 500 ml at temperature 37 ± 0.50C with the
speed 50 rpm.

All the formula full fill inthe conditions such as nature of physical have the
same weight 0.63%-1.25%, hardness tablet 5.45kg-6.55kg, brittleness talet 0.18%-
0.47% and time fall to pieces the tablet 29.45-29.47(second). From the result
dissolution test obtained chart for formula I, II and III had the better result more than
positive control ( generik) after all for all the formula and control full fill the
conditions which in 30 minute have to be dissolve not less 80% from amoun
described at etiquette. Result of dissolution test also show the existence fast of
improvement prednisone oftablet compared with the positive control (generik) with
the increase of the rate dissolutioned formula 14.68%; formula II 7.13% and formula
III 7.47%.

Keyword : Prednisone, PVP, wet granulation,dissolution.
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BAB I

PENDAHULUAN

A.Latar Belakang Masalah

Obat-obat yang mempunyai kelarutan kecil dalam air, maka disolusinya

menjadi salah satu tahap penentu dan merupakan suatu masalah dalam industri

farmasi. Obat-obat yang sukar larutbisa mengakibatkan absorbsi didalam tubuh tidak

sempurna dan memberikan efek yang lama (Ansel et al, 1999). Studi biofarmasetika

memberikan fakta yang kuat bahwa metode fabrikasi dan formulasi dengan nyata

mempengaruhi ketersediaan hayati suatu obat (Shargel dan Yu, 1999).

Prednison yang termasuk kortikosteroid atau steroid merupakan obat yang

sangat efektif untuk terapi gangguan pernafasan sebagai anti inflamasi. Prednison

mempunyai titik lebur yang cukup tinggi yaitu 230° C dan bersifat sangat sukar larut

dalam air. Berdasarkan sifat-sifat fisika kimianya, prednison menunjukkan bahwa

obat ini memiliki absorbsi yang lambat di dalam tubuh, sehingga efek terapi cepat

yang dikehendaki tidak terpenuhi. (Woods, 2004). Obat-obat yang sukar larut bisa

mengakibatkan absorbsi didalam tubuh tidak sempurna dan memberikan efek yang

lama. (Ansel etal, 1999)

Pada umumnya obat-obat yang berkhasiat sebagai analgetik-antipiretik dan

antiinflamasi dikehendaki adanya efek yang cepat. Efek ini dapat dipenuhi apabila

obat tersebut dapat diabsorbsi dengan cepat disertai dengan takaran yang cukup.

Prednison merupakan suatu kortikosteroid sintetik yang digunakan untuk menekan

sistem imun dan inflamasi. (Anonim, 1995) Oleh karena itu perlu dilakukan usaha-

usaha untuk meningkatkan kecepatan disolusi. Berdakarkan kenyataan di atas maka

perlu dilakukan usaha-usaha untuk meningkatkan kecepatan pelarutan prednison.

Pembuatan dispersi padat antara obat dengan bahan pembawa yang mudah larut

dalam air merupakan salah satu cara yang sering digunakan. Kenaikan kecepatan

pelarutan pada dispersi padat dicapai oleh efek kombinasi, yang paling bermakna

adalah pengurangan ukuran partikel, sedang faktor pendukung lain adalah naiknya



kemampuan membasahkan dari bahan pembawa, pengukuran terjadinya

penggumpalan dan pengumpulan partikel obat serta kenaikan kelarutan obat (Martin,

et al, 1983). Dengan demikian diharapkan PVP dapat meningkatkan kecepatan

pelarutan prednison. Berdasarkan hal tersebut di atas perlu dilakukan penelitian

kecepatan pelarutan tablet prednison melalui teknik pendispersi ke dalam binder.

Mulyanti (2004) melakukan studi tentang modifikasi karakteristik kelarutan

tablet prednison dengan dispersi padat secara kempa langsung. Modifikasi dengan

konsentrasi PVP 1%, 2%, 3%, 4% dan 5%, telah memberikan peningkatan kelarutan

dan laju disolusi yang bermakna. Berdasarkan penelitian ini, dilakukan penelitian

lebih lanjut untuk mengetahui pengaruh pendispersi ke dalam binder sebagai bahan

pengikat terhadap waktu hancur dan pelepasan obat dari tablet prednison dengan

metode granulasi basah.



B. Perumusan Masalah

1. Bagaimana pengamh variasi kadar PVP sebagai bahan pengikat sekaligus

sebagai bahan pendispersi ke dalam binder terhadap sifat - sifat fisik dan

kecepatan disolusi pada tablet prednison secara granulasi basah?

2. Berapa kadar PVP yang optimal untuk menghasilkan tablet yang bagus?

3. Apakah penggunaan PVP sebagai bahan pengikat sekaligus pendispersi dapat

memenuhi persyaratan uji sifat alir granul dan uji sifat fisik tablet yang baik?

4. Bagaimana laju disolusi formula yang dihasilkan dibandingkan dengan tablet

generik?

C. Tujuan Penelitian

1. Untuk mengetahui pengaruh variasi kadar PVP sebagai bahan pengikat

sekaligus sebagai bahan pendispersi tehadap sifat - sifat fisik dan kecepatan

disolusi pada tablet Prednison secara granulasi basah.

2. Untuk mengetahui konsentrasi kadar PVP yang optimal untuk menghasilkan

tablet yang bagus.

3. Mengetahui kemampuan PVP sebagai bahan pengikat sekaligus pendispersi untuk

menghasilkan tablet yang sesuai dengan persyaratan uji sifat alir granul dan uji

sifat fisik tablet yang baik.

4. Mengetahui laju disolusi formula yang dihasilkan dibandingkan dengan tablet

generik.



BAB II

STUDI PUSTAKA

A. Tinjauan Pustaka

1. Tablet

Tablet adalah sediaan kompak, dibuat secara cetak, dalam bentuk tabung pipih

atau sirkuler, kedua permukaannya rata atau cembung, mengandung satu obat atau

lebihdengan atau tanpa zat pengembang, zat pengikat, pelicin, pembasah atau zat lain

yang cocok (Anonim, 1979). Tablet adalah sediaan padat mengandung obat dengan

atautanpa bahan pengisi. Dalam pembuatannya, tablet dapat dibuat dengan beberapa

metode (Anonim, 1995). Tablet dapat mempunyai bentuk silinder, kubus, batang dan

cakram serta bentuk seperti telur atau peluru. Kesempurnaan dimiliki bentuk bundar,

melengkung cembung ganda atau bentuk cakram (Voigt, 1995).

a. Tablet Yang Baik

Dengan metode pembuatan tablet manapun, tablet yang dihasilkan harus

mempunyai sifat-sifat yang memuaskan (Banker danAnderson, 1994) yaitu :

1) Cukup kuat dan resisten terhadap gesekan selama proses pembuatan, pengemasan,

transportasi dan sampai pada konsumen.

2) Tablet harus mempunyai keseragaman bobot dan keseragaman kandungan.

3) Zat aktifdi dalam tabletharus dapat tersedia dalam tubuh (bioavailable).

4) Tablet harus berpenampilan elegan dan mempunyai karakteristik warna, bentuk

dan tanda-tanda yangmenunjukan identitas produk.

5) Tablet harus menunjukan stabilitas (fisik dan kimia) serta efikasi yang konsisten.

b. Keuntungan dan kerugian tablet

Tablet mempunyai keuntungan dibandingkan dengan bentuk sediaan oral yang lain
(Lachman et al, 1994):



1) Keuntungan tablet:

a) Bentuk sediaan yang utuh dan ukurannya tepat serta variabilitas kandungan

yang paling rendah.

b) Biaya pembuatan rendah.

c) Bentuknya paling ringan dan kompak.

d) Mudah dan murah untuk dikemas serta dikirim.

e) Pemberian tanda pengenal produk pada tablet paling mudah dan murah.

f) Tablet paling mudah ditelan serta paling kecil kemungkinan tertinggal di

tenggorokan.

g) Bisa dijadikan produk dengan profil pelepasan khusus.

h) Mudah untuk diproduksi secara besar-besaran.

i) Memiliki sifat pencampuran kimia, mekanik dan stabilitas mikrobiologi yang

paling baik.

2) Kerugian tablet:

a) Beberapa obat tidak dapat dikempa menjadi padat dan kompak, tergantung

pada keadaan amorfnya, flokulasi, atau rendahnya berat jenis.

b) Obat yang sukar dibasahkan, dan lambat melarut, dosisnya akan tinggi, maka

akan sukar diformulasi dan dipabrikasi dalam bentuk tablet.

c) Obat yang rasanya pahit, obat dengan bau yang tidak dapat dihilangkan atau

peka terhadap oksigen dan kelembaban, akan sukar untuk ditablet.

2. Bahan Tambahan (excipient)

Dalam pembuatan tablet biasanya mengandung sejumlah bahan tambahan

disamping bahan aktimya, antara lain bahan pengisi, pengikat, penghancur, pelicin

dan bahan penolong lainnya. Pada dasarnya bahan tambahan harus bersifat netral,

tidak berbau, tidak berasa dan sedapat mungkin tidak berwarna (Voight, 1994).

Bahantambahan {excipient) yang digunakan dalam pembuatan tabletmeliputi:

a. Bahan pengisi {diluent)

Bahan pengisi ditambahkan bila jumlah bahan aktif sedikit dan tidak cukup

untuk membuat bulk atau sulit dikempa langsung (Lachman el al, 1994). Bahan yang



dapat digunakan antara lain laktosa, sukrosa, manitol, amilum dan selulosa kristal

mikro (Avicel pH 101/102) (Voigt, 1994).

b. Bahan pengikat (binder)

Pengikat memberikan daya kohesi pada serbuk sewaktu granulasi dan pada

tablet kempa langsung. Bahan yang digunakan polivinilpirolidon 2-10%

(Anonim,1994), larutan amilumjagung 10-20%, gom alam dan selulosa mikrokristal

(Voigt, 1995), gelatin, glukosa, tragakan dansorbitol (Lachman et al, 1994).

c. Bahan penghancur {disintegrant)

Bahan penghancur berftingsi untukmempermudah hancurnya tablet saat kontak

dengan cairan saluran cerna. Bahan yang digunakan misalnya amilum jagung dan

kentang 5-20%, alginat, senyawa selulosa dan primojel 2-8% (Lachman etal, 1994).

d. Bahan pelicin

Bahan pelicin terdiri dari bahan glidant, lubricant dan anti adherent. Glidant,

memacu aliran serbuk atau granul dengan mengurangi gesekan antar partikel.

Lubricant, mengurangi gesekan dinding tablet dengan dinding logam didalam ruang

cetak. Anti adherent, mengurangi melekatnya serbuk atau granul pada stemper dan

dinding ruang cetak (Lachman etal, 1994). Bahan yang digunakan antara lain aerosil

0,5-3% (Voigt,1995), talk5% dan garam stearat (Anonim, 1994).

3. Metode Pembuatan Tablet

Proses penabletan secara sederhana dapat dibagi dalam beberapa langkah yaitu :

pencampuran bahan obat dengan bahan tambahan, proses granulasi, dan proses

penabletan. Pada dasarnya tablet dapat dibuat secara kempa langsung atau granulasi,

bisa granulasi basah atau granulasi kering. Bila zat aktif akan dibuat tablet, untuk

menentukan metode pembuatannya apakah dibuat kempa langsung atau granulasi,

tergantung dari dosis dan sifat obatnya (Voigt, 1994). Berdasarkan prinsip
pembuatannya, dapat dibedakan 3 metode pembuatan tablet (Lachman et el, 1994)
yaitu:



a. Granulasi kering

Untuk pembuatan tablet dari zat aktif yang sifat alir dan kompresibilitasnya

jelek dan sensitife terhadap panas dan atau kelembaban dapat digunakan metode ini.

Karena dosis obat yang terlalu tinggi untuk pencetakan langsung, zat aktiftiya

mempunyai sifat alir dan kompresibilitas yang jelek dan obat peka terhadap

pemanasan, kelembaban atau keduanya yang dapat merintangi dalam granulasi basah

(Lachman et al, 1994).

Prinsip dari granulasi kering adalah menciptakan ikatan antar partikel-partikel

tergantung pada sifat-sifat serbuk dan campuran. Dengan alat heavy-duty tableting

machine massatabletdikempa dengan tekanan yang besarmenjadi slug. Atau dengan

alat roller compaction massa tablet dikempa dengan tekanan yang besar menjadi

lempengan-lempengan. Slug atau lempengan yang terjadi kemudian dihancurkan dan

diayak sehingga mendapatkan granul dengan ukuran yang sesuai dengan berat tablet

yang diinginkan (Lachman, 1994).

b. Granulasi basah

Hal yang menarik pada granulasi basah yaitu bahannya dibasahi, penggilingan

basah serta pengeringan. Metode ini digunakan untuk bahan-bahan yang tahan

terhadap pemanasan dan kelembaban (Lachman et al, 1994).

Metode ini merupakan yang terluas digunakan orang dalam memproduksi tablet

kompresi. Dimana agar campuran serbuk mengalir bebas dan merata dari hopper
(wadah berbentuk seperti corong, yang menampung obat dan mengatur arusnya

menuju mesin pembuat tablet) ke dalam cetakan, mengisinya dengan tepat dan

merata, biasanya perlu mengubah campuran serbuk menjadi granul yang bebas

mengalir ke dalam cetakan disebut granulasi (Ansel etal,1999).

Disebut granulasi basah, karena dalam proses pembuatannya granul

menggunakan larutan bahan pengikat didalam air seperti gom arab, gelatin, pasta pati

dan Iain-lain sesuai dengan sifat yang dimiliki zat khasiat yang akan dibuat tablet.

Granul dibentuk dengan jalan mengikat serbuk dengan suatu perekat sebagai

pengganti pengompakan. Teknik ini membutuhkan larutan, suspensi atau bubur yang
mengandung pengikat yang biasanya ditambahkan ke campuran serbuk. Namun



demikian, bahan pengikat itu dapat dimasukkan kering ke dalam campuran serbuk

dan cairan dapat ditambahkan sendiri. Dengan granulasi basah kelembapan granul

bisa diaturdan kecepatan disolusi obat yang bersifathidrofob dapatdiperbaiki dengan

memilih bahan pengikat yang tepat (Lachman et al, 1994).

Tablet yang dihasilkan dari cara granulasi basah pada umumnya lebih kompak

dan lebihkeras dibandingkan dengan tablethasil pencetakan secara langsung maupun

cara slugging. Adapun keuntungan dan kerugian yang dapat diperoleh dari metode

granulasi basah yaitu (Banker & Anderson, 1994).

1) Keuntungan

a) Sifat kohesif dan kompresibilitas dari serbuk dapat diperbaiki dengan

menambahkan bahan pengikat sehingga akan melekat satu sama lain

membentuk granul.

b) Untuk obat yang dosisnya besar dan daya mengalirnya rendah maka harus di

granulasibasah untuk mendapatkan daya alir dan kohesi yang baik.

c) Untuk obat yang dosisnya kecil dan ditambahkan zat pewarna dilarutkan

kedalam larutan pengikat akan menghasilkan distribusi yang baik dan terlarut

seragam.

d) Dapat mencegah terjadinya pemisahan komponen campuran serbuk selama

dalam proses, pemindahan dan pemeliharaan.

e) Untuk obat yang laju disolusinya rendah dapat diperbaiki menggunakan

granulasi basah dengan memilih pelarut dan pengikat yang sesuai.

f) Tablet yang dihasilkan dari cara granulasi basah pada umumnya lebih
kompak.

2) Kerugian

a) Untuk proses dalam jumlah besar dibutuhkan ruang yang besar sehingga biaya

semakin besar

b) Waktunya lama, khususnya proses pembasahan dan pengeringan

c) Obat yang rasanya pahit, obat dengan bau yang tidak dapat dihilangkan atau

obat yang peka terhadap oksigen atau kelembaban udara perlu pengkapsulan



atau penyelubungan sebelum dikempa atau memerlukan penyalutan dulu.

(Banker & Anderson, 1994).

c. Kempa langsung

Dewasa ini istilah tablet kempa langsung digunakan terhadap massa cetak yang

mengalir bebas dan seragam ke dalam lubang cetakan yang dikempa langsung tanpa

digranulasi terlebih dahulu (Siregar, 1992). Hal ini menggambarkan proses

bagaimana tablet dikempa secara langsung dari campuran serbuk zat aktif dan bahan

tambahan yang cocok (meliputi bahan pengisi dan penghancur) yang akan mengalir

bersama-sama ke dalam suatu rongga die dan akan membentuk suatu sediaan padat
yang kompak.

Metode kempa langsung merupakan pencetakan bahan obat atau campuran

bahan obat atau campuran bahan obat dan bahan tambahan berbentuk serbuk tanpa

proses pengolahan awal ( Voigt, 1995). Untuk metode kempa langsung, semua

komponen tablet (zat aktif, bahan tambahan) harus mempunyai sifat alir dan

kompresibilitas yang baik (Shargel dan Yu, 1999). Metode kempa langsung

khususnya digunakan untuk bahan-bahan yang mudah mengalir dan juga sifat-sifat

kohesimya yang memungkinkan untuk dikompresi dalam mesin tablet dan tidak

diperlukan perlakuan awal terhadap serbuk baik dengan metode granulasi kering

maupun dengan granulasi basah (Banker & Anderson, 1994). Metode kempa

langsung dapat diartikan sebagai pembuatan tablet dari bahan-bahan yang berbentuk

atau serbuk tanpa mengubah karakteristik fisiknya setelah bahan dicampur langsung
ditabletkan denan ukuran tertentu (Fudholi, 1983).

Disintegrasi partikel utama tablet cetak langsung tergantung pada adanya bahan

penghancur yang cukup dan keseragaman distribusidalam matriks tablet. Konsentrasi

obat yang tinggi dapat menyebabkan bersatunya ikatan partikel kompak selama

kompresi dengan tidak ada lapisan binder atau bahan penghancur (Lieberman et al,
1989).

Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, bahwa dalam pembuatan tablet

terdapat beberapa metode. Adapun metode yang digunakan dalam pembuatan tablet



tersebut adalah granulasi basah, granulasi kering dan kempa langsung. Untuk dapat
memahami lebih jelas, hal ini dapat dilihat pada padagambar 1.

Granulasi Basah

Penambahan larutan/mucilago
bahan pengikat

Pengayakan basah

Pengeringan granul

Pengayakan kering

Zat aktif + Bahan Pengisi
I

Pencampuran

Granulasi Kering Kempa Langsung

Compacting

I
Penghancuran

Pengayakan

Graded granul

Penambahan bahan eksternal

Pencampuran

Penabletan*"

Fine powder

Gambar 1. Skema Pembuatan Tablet (Sheth etal, 1980)

4. Disolusi

a. Tinjauan Umum Disolusi

Disolusi didefinisikan sebagai proses masuknya suatu zat padat ke dalam

pelarut menghasilkan suatu larutan. Faktor yang mempengaruhi karakteristik disolusi

obat dari sediaan antara lain karakteristik fisik sediaan, proses pembasahan sediaan,
kemampuan penetrasi media disolusi ke dalam sediaan, proses pengembangan, proses
disentegrasi dan deagregasi sediaan (Banakar, 1992). Mekanisme dalam pelepasan
obat dari sediaan tablet dapat digambarkan dalam gambar 2.
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Tablet disintegrasi Granul deagregasi Partikd hakls

Disolusi minor Disolusi minor

Obat dalam keadaan terlarut
( in vivo atau in vitro)

h", ', > '

Disolusi mayor

Obat terabsorbsi dalam darah,
cairan dan jaringan tubuh

Gambar 2. Skema pelepasan Obat (Wagner, 1971)

Pada umumnya produk obat mengalami absorpsi sistemik melalui suatu
rangkaian proses (gambar 2). Proses tersebut meliputi (1) disintegrasi produk obat
yang diikuti pelepasan obat; (2) pelarutan obat dalam media "aqueous"; (3) absorpsi
melewati membran sel menuju sirkulasi sistemik (Shargel dan Yu, 1999).

Apabila suatu sediaan padat berada dalam saluran cerna, ada dua kemungkinan
yang akan berfungsi sebagai pembatas kecepatan. Bahan berkhasiat dari sediaan
padat tersebut pertama-tama harus melarut, sesudah itu barulah obat yang berada
dalam larutan melewati membran saluran cerna. Obat yang larut baik dalam air akan
melarut cepat, obat akan berdifusi secara pasif atau transport aktif, kelarutan obat
merupakan pembatas kecepatan absorpsi melalui membran saluran cerna (Syukri ,
2002).

Dari gambar 2, dapat disimpulkan bahwa ada dua kemungkinan yang akan
berfungsi sebagai pembatas kecepatan. Bahan berkhasiat dari sediaan padat tersebut
pertama-tama harus melarut, sesudah itu barulah obat yang berada dalam larutan
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melewati membran saluran cerna. Obat yang larut baik dalam air akan melarut cepat,

obat akan berdifusi secara pasif atau transport aktif, kelarutan obat merupakan

pembatas kecepatan absorpsi melalui membran saluran cerna (Banakar, 1992).

Secara umum kinetika disolusi dipengaruhi oleh sifat fisikokimia obat, faktor

formulasi dan pelarut. Pada faktor ini suhu media dan kecepatan pengadukan juga

berpengaruh. Laju disolusi sendiri berpengaruh terhadap laju absorpsi. laju disolusi

yang lebih cepat dapat menyebabkan keberadaan obat dalam plasma atau absorpsinya

juga cepat (Shargel dan Yu, 1999).

Absorpsi sistemik suatu obat dari tempat ekstravaskuler selain dipengaruhi oleh

sifat-sifat anatomik dan fisiologik tempat absorpsi juga dipengaruhi oleh sifat-sifat

fisikokimia suatu obat. Pada obat-obat yang kelarutannya kecil dalam air, laju

disolusi seringkali merupakan tahap penentu kecepatan terhadap ketersediaan hayati

obat tersebut (Shargel dan Yu, 1999). Merupakan suatu masalah dalam industri

farmasi. Obat-obat yang sukar larut bisa mengakibatkan absorbsi didalam tubuh tidak

sempurna dan memberikan efek yang lama (Ansel et al, 1999).

Faktor-faktor yang harus dipertimbangkan dalam melakukan uji disolusi yaitu

ukuran dan bentuk wadah, jumlah pengadukan dan sifat pengaduk, suhu media

pelarutan serta sifat media pelarutan karena dapat mempengaruhi laju dan tingkat

pelarutan (Shargel dan Yu, 1999).

b. Persamaan Disolusi

Laju disolusi merupakan kecepatan melarutnya obat dari bentuk sediaannya

yang ditunjukkan dengan laju pelepasan obat dari bentuk sediaannya setelah kontak

dengan medium tertentu sebagai fungsi waktu (Abdou, 1995). Disolusi dari suatu

partikel obat dikontrol oleh beberapa sifat fisika-kimia, kebiasaan kristal, ukuran

partikel, kelarutan, luas permukaan, dan sifat-sifat pembasahan (Lachman et al,

1994).

Menuruut Noyes dan Whitney, laju pelarutan merupakan jumlah zat yang

terlarut dari bentuk sediaan padat dalam medium tertentu sebagai fungsi waktu,

dengan persamaan sebagai berikut (Martin et al, 1993):
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£-=KS(C-Q) (1)
at

dengan —— = jumlah zat padat yang terlarut tiap satuan waktu, k = tetapan
dt

kecepatan pelarutan, S = luas permukaan efektif, Cs = kadar zat pada keadaan jenuh,

dan C = kadar zat dalam medium pada saat t.

Persamaan tersebut menyatakan bahwa tetapnya luas permukaan dan

konstannya suhu, menyebabkan kecepatan pelautan tergantung dari gradien

konsentrasi antara konsuntrasi larutan jenuh dan konsentrasi pada waktu t (Voigt,

1995).

Mekanisme pelarutan dapat diterangkan dengan teori "film" (Nerst), dalam hal

ini diasumsikan bahwa partikel zat padat yang terlarut terselubungi oleh lapisan yang

berasal dari pelarutnya dengan ketebalan tertentu.Teori ini merupakan hukum fick

pertama dengan persamaan matematikanya sebagai berikut (Martin et al, 1993):

J- -D | (2)
Dengan J = jumlah bahan yang berdifusi secara tegak lurus persatuan waktu dan

satuan luas, D = koefisien difusi dari penetran, C = konsentrasi, X = jarak dari

pergerakan tegak lurus terhadap permukaan batas.

Teori ini juga menyatakan bahwa adanya lapisan film antara partikel obat

dengan medium. Bila bahan ini dimasukkan ke dalam medium cair dan kemudian

diaduk, maka bahan padat tersebutakan larut ke dalam medium(Martin et al, 1993).

Kondisi sinkmerupakan salahsatu parameteryang perlu diperhatikan selamauji

disolusi, atau dengan kata lain Cs » C. Kondisi sink adalah kondisi dimana

konsentrasi larutan jenuh atau volumenya didalam medium berlebih sehingga

menyebabkan zat padat melarut terus-menerus(Shargel dan Yu, 1999).

Pada uji disolusi, apabila terjadi kondisi sink maka persamaan disolusi dapat

disederhanakan menjadi:

~ ' K S Cs (3)
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dengan S = luas permukaan padatan, K = karakteristik zat pada temperatur konstan

dalam pelarut tertentu, Cs = konsentrasi larutan jenuh.

c. Model perhitungan disolusi

Banyak cara untuk mengungkapkan kecepatan pelarut sediaan antara lain dapat

dinyatakan dengan metode klasik Metode Dissolution Effeciency(DE)(Khan, 1975):

1) Metode Klasik

Metode ini termasuk metode yang sangat sederhana, yang dapat menurunkan

jumlah zat yang terlarut pada saat t selanjutnya dikenal adanya T2o, T50, atau T90.

Karena disini hanya disebutkan satu titik saja yaitu dalam wakt tertentu terlarut

sejumlah zat padat/aktif tertentu, maka proses yang terjadi sebelum dan sesudah titik

tersebut belum diketahui (tidak terungkap) cara ini digunakan untuk kontrol dalam

produksi (misal tablet).

2) Metode Khan/'Dissolution Effeciency (DE)

Khan mengemukakan cara perhitungan dengan konsep Dissolution Effeciency

(DE), yang seterusnya dikenal dengan konsep perumusan sebagai berikut:

1

\Ydt
DE=-2 100% (4)

7100./

1

\Ydt = Luas daerah di bawah kurva pelarutan zataktifselam waktu t
0

Y 100 t = Luas empat persegi panjang yang menunjukan zat aktif tersebut

100% larut pada saat t.

Dissolution Effeciency adalah perbandingan antara luas daerah di bawah kurva

pelarutan pada saat t dengan luas empat persegi panjang yang menunjukan 100% zat

aktif terlarut pada waktu t.

Keuntungan digunakan metode DissolutionEffeciency (DE) adalah :

a) Metode DE dapat menggambarkan semua titik pada kurva kecepatan disolusi

secara in vitro.

b) Metode ini identik dengan pengungkapan data percobaan secara in vitro.
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5. Monografi bahan

a. Prednison

Prednison merupakan kortikosteroid sintetik, sama seperti hormon steroid yang

secara alami dihasilkan oleh kelenjar adrenal. Prednison adalah derivate keto yang

baru aktif setelah dirubah dalam hati menjadi derivat-hidronya prednisolon. Memiliki

nama kimia 17,21-Dihidroksipregna-l,4 - diena -3,11,20-trion. Rumus molekulnya

adalah C21H26O5, bobot molekulnya 358.43 dan berbentuk serbuk hablur putih atau

praktis putih, tidak berbau, melebur pada suhu 230° C disertai peruraian. Prednison

sangat sukar larut dalam air, sukar larut dalam etanol, dalam kloroform, dalam

dioksan, dan dalam etanol, mengandung tidak kurang dari 96,0% dan tidak lebih dari

102,0% C21H26O5, dihitung terhadap zat yang telah dikeringkan (Anonim, 1995).

Adapun rumus bangun prednison adalah sebagai berikut:

Gambar 3. Rumus bangun prednison (Anonim, 1995)

Mekanisme kerja dari senyawa ini adalah dengan mencegah respon vaskular

(dilatasi kapiler) dan menigkatkan permeabilitas vaskular yang secara normal

menyebabkan udem dan bengkak pada jaringan. Senyawa ini mempunyai efek

inhibitor pada komponen seluler dari respon inflamasi akut, menghambat migrasi

leukosit dan aktivitas fagositiknya. Pada tingkat seluler, prednison juga bekerja

15



dengan mengontrol jumlah dari sintesis protein. Secara klinik obat ini digunakan

umumnya sebagai anti inflamasi dan efek immunosupresannya (Aronson and

Grahame, 1992).

Sebagai immunosupresan, mekanisme kerja obat ini adalah dengan

menghambat fungsi limfosit yang akan berpengaruh pada system humoral dan

imunitas sel. Sedangkan sebagai anti inflamasi mekanisme obat ini adalah dengan

menghambat efek dari sintesis prostaglandin (Aronson and Grahame, 1992).

b. Polivinilpirolidon

Polivinilpirolidon (PVP) merupakan hasil polimerisasi 1 - vinil - 2 - pirolidon

dalam berbagai bentuk polimer dengan rumus molekul (C^NO),, dan bobot molekul

berkisar antara 10.000 sampai 700.000. Nama lain dari polivinilpirolidon adalah

providone, kollidon, plasdone, dan PVP.

Polivinilpirolidon merupakan serbuk putih atau putih kekuningan, tidak berbau

atau berbau lemah, tidak berasa dan higroskopis. Mudah larut dalam air dan beberapa

pelarut organik seperti etanol, metanol, dan kloroform (Anonim, 1995).

Polivinilpirolidon memiliki rumus bangun seperti tersaji pada gambar. 4

^-CH-CHr-^
I

/ \?°

V. J n

Gambar 4. Rumus bangun polivinilpirolidon (voigt, 1995)

Polivinilpirolidon merupakan serbuk putih atau putih kekuningan, tidak berbau

atau berbaulemah, tidak berasa dan higroskopis. Mudah larut dalam air dan beberapa

pelarut organik seperti etanol, metanol, dan kloroform (Anonim, 1995).

Secara kimia polivinilpirolidon merupakan zat tambahan (eksipien) yang inert

dan tidak toksik, serta tidak bersifat antigenik dan tidak mengganggu susunan
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antibody dalam tubuh. Polivinilpirolidon digunakan dalam bidang teknologi farmasi

sebagai bahan pendispersi dan bahan pembawa obat dalam konsentrasi 10 - 25 %,

juga digunakan sebagai bahan pengikat pada sediaan tablet dengan konsentrasi 0.5 -

5% (Voigt, 1995).

c. AvicelPH-102

Avicel merupakan campuran dari aglomerat dan serbuk kristal putih, rasa dan

bau lemah. Memiliki BM 3600, tidak larut dalam air, asam-asam encer dan sebagian

besar pelarut organik. Sedikit larut dalam larutan NaOH, stabil, higroskopis, memiliki

massa dengan ukuran rata-rata 100 um, dengan kadar air < 5 %. Menunjukkan bulk

density yang rendah yaitu antara 0,307 - 0,370 g/cm3, pada tekanan rendah bersifat

deformasi elastis, sedang pada tekanan tinggi bersifat deformasi plastis, juga bersifat

sebagai lubrikan dan disintegran (Boylan et al, 1986).

d. Talk dan Mg Stearat.

Hasil terbaik pada saat ini dapat diperoleh melalui bahan pelicin talk atau talk

disilikonasi (talk yang dijenuhkan dengan mesin silikon). Selanjutnya juga dinilai

sangat menguntungkan adanya penambahan zat yang berlaku sebagai bahan pemisah

hasil cetakan jika fakta-fakta yang ada memang membutuhkannya. Kalsium atau

magnesium stearat merupakan bahan yang umum digunakan. Kombinasi talk dan mg

stearat dapat menurunkan kekerasan tablet akibat mengecilnya gaya ikatan dengan

terbentuknya lapisan tipis bahan pelicin pada partikel bahan padat. Sebagai sifat

lubrikan yangbaik, Talk danMg.Stearat bagus padakonsentrasi 1-5% (Voigt, 1995).

e. Primojel

Primojel merupakan derivat dari amilum kentang dengan struktur yang

menyerupai carboximethyl cellulose. Nama lain dari primojel adalah sodium. Starch

glycolat atau carboxymethyl stach, merupakan serbuk putih yang free flowing.

Primojel merupekan salah satu dari super disintegrant yang efektif digunakan dalam

pembuatan tablet secara granulasi basah maupun cetak langsung, efektif pada

konsenttrasi4-8%. (Shangrawet al, 1980).
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B. Landasan Teori

Prednison merupakan bahan obat atau zat aktif yang sangat sukar larut dalam

air, sukar larut dalam etanol, dalam kloroform, dalam dioksin, dan dalam etanol

(Anonim, 1995). Obat-obat yang kelarutannya kecil dalam air akan memiliki

masalah dalam absorbsinya, karena kecepatan pelarutan bahan obat adalah faktor

yang berpengaruh dalam prosesabsorbsi obat (Kaplan, 1973). Semakin banyakbahan

obat tersebut larut dalam air, maka akan memungkinkan bahan obat akan banyak

diabsorbsi karena medium dalam cairan pencernaan atau gastrointestinal adalah air,

hal ini akan memberikan efek yang diharapkan. Dengan terbentuknya senyawa yang

mudah larut tersebut akan berpengaruhterhadap peningkatan disolusi dan ketersedian

hayati prednison.

PVP merupakan pengikat sekaligus pendispersi prednison. Dengan pendispersi

ke dalam binder maka prednison akan terdispersi secara molecular sehingga

menurunkan ukuran partikel dan meningkatkan luas permukaan efektifsehingga akan

meningkatkan laju disolusi prednison.

C. Hipotesis

PVP dapat digunakan sebagai bahan pengikat yang baik pada tablet prednison.

Pengaruh sifat fisik tablet dan laju disolusi tablet prednison akan optimal, tergantung

dari kadar PVP yang digunakan dengan pendispersi ke dalam binder dengan hasil

yangbaik sesuai standaryang ada padaFarmakope.
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BAB HI

METODE PENELITIAN

A. Alat dan Bahan

1. Bahan

Bahan yang digunakan untuk penelitian ini (kecuali dinyatakan lain)

mempunyai kualitas derajat farmasetis. Bahan-bahan tersebut adalah prednison

(Kimia farma), Primojel (Kimia Farma), PVP (Kimia Farma), Mg Stearat, Talk,

Avicel, etanol, dan aquades.

2. Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah Neraca analitik (Dragon 204),

seperangkat alat uji disolusi (DT 708 Erweka), mesin tablet single punch, corong

stainlees stell, ayakan granul ukuran 12 mesh dan 14 mesh, motorized topping

device, stopwatch, hardness tester, friabilator (Erweka type TA - 100), disintegrator

(Erweka ZT 506 Z), termometer (Celcius), spektrofotometer UV (Hitachi),

seperangkat alat gelas, alat pengaduk, ayakan, pH meter (WTW pH 315) , pipet

volume, mikropipet mortir dan stemper.
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B. Jalannya Penelitian

1. Formula

Dalam penelitian ini dibuat 5 macam formula (satuan dalam miligram ) dengan

berat 150 mg per tablet. Adapun komposisi formula uji dengan bahan penghancur

primojel dengan berbagai kadar dapat dilihat pada tabel I sebagai berikut:

Tabel I. Formula tablet prednison (5 mg)

Bahan Formula

PVP(1%)

Formula

PVP (3%)

Formula

PVP (5%)

Prednison 5,0 mg 5,0 mg 5,0 mg

Kadar PVP 1,5 mg 4,5 mg 7,5 mg

Avicel 136mg 133 mg 130 mg

Mg Stearat 0,3 mg 0,3 mg 0,3 mg

Talk 2,7 mg 2,7 mg 2,7 mg

Primojel 4,5 mg 4,5 mg 4,5 mg
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2. Sistematika Kerja

Secara ringkas jalannya penelitian yang dilakuakan dapat dilihat sebagaimana

tersaji pada gambar 5.

Serbuk Prednison + PVP + etanol

| Dilarutkan
Larutan homogen

I Pembentukan granul
+ Avicel dan Primojel (internal)

I ad homogen
pengayakan granulasi basah

| Pembuatan massa granul
pengeringan

| Di simpan dalam oven (50-60 °C)
Pengayakan granul kering

1
+ Primojel (eksternal) dan Talk + mg stearat

| Uji sifat fisik granul

Granul siap dikempa

1
Tablet

I Uji sifat fisik tablet dan disolusi

Data

1
Analisis

Kesimpulan

Gambar 5. Skematika kerja pembuatan tablet prednison 5 mg
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a. Pembuatan granul

Prednison + PVP dilarutkan dalam etanol, diaduk sampai larut. Avicel PH 102

sebagai pengisi sekaligus penghancur ditambahkan sedikit demi sedikit dengan

primojel (sebagai fase internal) hingga larutan menjadi homogen. Setelah merata

maka dilakukan pengayakan dengan ayakan mesh 12 sehingga terbentuk granulat

basah. Granulat basah ditampung dalam wadah yang telah dilapisi kertas perkamen,

lalu dilakukan penimbangan. Setelah terbentuk massa granul basah maka massa

granul dimasukkan ke dalam lemari pengering pada suhu 50-60 °C selama 1 hari.

Granul yang sudah dikeringkan lalu ditimbang. Granulat kering diayak dengan

ayakan mesh 14. Sebelum dilakukan penabletan makaditambahkan primojel (sebagai

fase eksternal), talk dan mg stearat hingga terbentuk granul kering yang siap

dikempa.

b. Uji sifat alir

1) Kecepatan alir.

Ditimbang 100,0 gram serbuk, dimasukkan secara perlahan-lahan kedalam

corong pengukur yang ujung tangkainya tertutup (penuangan lewat tepi corong dan

jangan langsung kebagian tengah corong). Kemudian penutup corong dibuka dibuka

secara perlahan-lahan, serbuk dibiarkan mengalir keluar. Setelah serbuk mengalir

catat waktunya dengan menggunakan stopwatch, waktu yang diperlukan serbuk untuk

keluar dari corong.

Serbukyang mengalir ditampung pada suatupenyangga untuk diukur sudut

diamnya. Tinggi kerucut = h, diameter penyangga = r, maka sudut diam dihitung

dengan rumus:

Tga = h/r (5)

2) Pengetapan

Sejumlah serbuk dituang perlahan-lahan ke dalam gelas ukur 50,0 ml sampai

tanda. Selanjutnya gelas ukur diletakkan pada alat (ditap dengan motorized tapping

device) dan dihentakkan/ditapped sampai permukaan tidak turun lagi (volume sudah

konstan, dan dicatat sebagai Vt).

22



Pengetapan dihitung dengan rumus :

Vo-Vt
Pengetapan = x 100% (6)

Vo

dimana, Vo = volume awal; Vt = volume granul konstan.

c. Penabletan

Granul yang telah dilakukan pengujian waktu alir, ditablet dengan

menggunakan mesin tablet single punch dengan diameter 7 mm dan bobot tablet

150,0 mg, dengan kekerasan 6 kg. Tablet yang dihasilkan kemudian diuji sifat

fisiknya.

d. Uji Kualitas Tablet

1) Uji keseragaman Bobot

Sebanyak 20 tablet ditimbang satu persatu pada neraca analitik kemudian

dihitung harga purata, Standar Deviasinyadan Koefiien Variasi.

CV(%)= 1^1 xl00%

Dengan CV = Koevisien variasi, SD= Simpangan baku, dan X = Hargapurata.

Tidak boleh dari 2 tablet yang bobotnya menyimpang dari bobot rata-ratanya

lebih besar dari 7,5 % dan tidak satu tablet pun yang bobotnya menyimpang lebih

dari 10%.

2) Uji Kekerasan

Alat yang digunakan adalah Stokes- Monsanto Hardness Tester. Posisi

Hardness Tester diatur pada posisi nol, lalu tablet diletakkan pada ujung alat dengan

posisi vertikal. Penekan alat pada bagian lain diputar secara perlahan-lahan sehingga

tablet tertekan. Pemutaran dihentikan sampai tablet pecah, dan kekerasan tablet

dibaca padaalatyang menunjukan kekerasan tablet daam satuan kg.

3) Uji Kerapuhan

Sebanyak 20 tablet dibebas debukan dengan aspirator lalu ditimbang dengan

neraca analitik (Wl) dan dimasukkan dalam friabilator dan absorsive tester.

Pengujian dilakukan selama 4 menit dengan kecepatan putar 25 rpm dengan cara
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diputar. Tablet dikeluarkan dari friabilator, dibebasdebukan dan ditimbang (W2).

Kerapuhan tablet dinyatakan dalam selisih antara berat tablet sebelum dan sesudah

pengujiandibagi berat mula-mula dikalikan 100% (Gunsel & Kang, 1976).

Tablet yang baik mempunyai kerapuhan tidak lebih dari 1% dari bobot mula-

mula (Banker & Anderson, 1994 ; Parrott, 1971).

4) Uji Waktu Hancur

Lima buah tablet dimasukkan dalam Disintegration Tester yang berbentuk

keranjang. Setiap tabung diisi satu tablet, kemudian dimasukkan dalam penangas air

pada temperatur 36° - 38° C. Ketinggian permukaan air penangas sama dengan posisi
lubang ayakan pada bagian bawah alat pada saat tabung naik dalam kedudukan

tertinggi. Jalankan alat sampai semua fraksi pecahan tablet lewatayakan yangterletak

dibagian bawah alat. Tablet dinyakan hancur apabila tidak ada lagi bagian yang

tertinggal di atas kasa. Catat waktu yang diperiukan sebagai waktu hancur tablet

(Anonim, 1995).

e. Uji Keseragaman kandungan zat aktifdan Disolusi

1) Penetapan panjang gelombang serapan maksimum

Dibuat suatu larutan stok, ditimbang 100,0 mg serbuk prednison dan dilarutkan

dengan kloroform hingga larut, ditambah aquadest secukupnya kemudian dipanaskan

sampai kloroform menguap semua. Kemudian dituang ke dalam labu takar 200,0 ml,

lalu ditambahkan aquadest sampai tanda. Diambil 5,0 ml dari larutan stok dan

dimasukkan ke dalam labu takar 50,0 ml, ditambah aquadest sampai tanda sehingga

kadamya menjadi 50,0 u,g/ml. Absorbansinya dibaca pada panjang gelombang

serapan maksimum yang ditetapkan menggunakan spektrofotometri UV pada kisaran

panjang gelombang 200-300 nm.

2) Pembuatan kurva baku prednisone dalammedium disolusi.

Dari larutan kerja (50,0 ug/ml) dibuat serf kadar 2, 4, 6, 8, 10 dan 12 ug/ml.

Mula-mula diambil 0,4 ml dari larutan stok kemudian di encerkan dengan aquades

10,0 ml lalu dibaca serapannya menggunakan panjang gelombang serapan maksimum
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yang didapat yaitu 247 ran. Dengan perlakuan yang sama berturut-turut diambil

0,8ml; 1,2ml; 1,6ml; 2ml dan 2,4ml.

3) Penetapan kadar zat aktif

Sebanyak 20 tablet diambil secara acak dan ditimbang, kemudian digerus dan

ditimbang lagi. Ditimbang seberat 1 tablet yaitu 150 mg. Kadar memenuhi

persyaratan bila kadar yang ditetapkan memberikan hasil dalam batas 95% sampai

105% (Anonim, 1995).

4) Uji disolusi tablet prednison

Medium disolusi (air) diisikan ke dalam tabung disolusi sebanyak 500 ml, pada

suhu 37±0,5°C, pada masing-masing tabung disolusi dimasukkan satu tablet,

kemudian alat uji disolusi tipe 2 dijalankan dengan kecepatan 50 rpm. Pengambilan

sampel 5 ml dilakukan dalam 30 menit yaitu pada menit ke 5, 10, 15, 20, 25 dan 30.

Setiap pengambilan sampel 5 ml pada menit-menit tersebut diganti dengan media

disolusi air dengan volume 5 ml dan suhu 37 ± 0,5°C. Kadar prednison terdisolusi

ditetapkan dengan menggunakan kurva baku. Parameter yang diamati adalah persen

terdisolusi (Ojo) dan disolusi efisiensi (DE30) pada 30 menit (Anonim 1995).
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C. Analisis Hasil

Analisis hasil pengujian berbagai parameter tersebut dilakukan dengan 2

cara, yaitu :

1. Pendekatan teoritis

Pada uji sifat fisik serbuk dan tablet, hasilnya dibandingkan dengan ketentuan

pada Farmakope Indonesia atau literatur lain yang yang akurat. Adapun yang telah

diujikan yaitu sebagai berikut:

a. Uji sifat alir serbuk.

Dimana untuk sifat alir serbuk yang baik bila sejumlah serbuk mengalir kurang

dari 10 detik dan sudut diamnya antara 25-45° serta pengurangan volume setelah

pengetapan tidak lebih dari 20%. Menurut Guyot, serbuk atau granul dengan waktu

alir lebih dari 10 detik untuk 100 gram granul atau serbuk akan mengalami kesulitan

dalam proses fabrikasi (Fudholi, 1983).

b. Uji sifat fisik tablet

Pada keseragaman bobot dari 20 tablet yang ditimbang tidak lebih dari dua

tablet yangmenyimpang lebih dari 10% dantidak satu tabletyang menyimpang lebih

dari 20%. Kerapuhan tidak boleh lebih dari 0.8%.

c. Uji disolusi

Pada uji disolusi in vitro, data yang didapat dibandingkan dengan persyaratan

laju disolusi tablet prednison selama 30 menit sesuai dengan ketentuan dalam USP 25

(2002) yaitu tidakkurang dari 80% dari jumlah yang tertera padaetiket.

d. Uji penetapan kadar

Kadar memenuhi persyaratan bila kadar yang ditetapkan memberikan hasil

dalam batas 95% sampai 105% (Anonim, 1995).
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2. Pendekatan statistika

Analisis data menggunakan metode statistic analisis anova satu jalan dengan

tingkat kepercayaan 95%, apabila terjadi perbedaan bermakna, dilanjutkan dengan uji

T.
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Uji Sifat Alir Serbuk

Dari penelitian diperoleh data sifat fisik (evaluasi serbuk) dari formulasi

prednison dengan pendispersi ke dalam Binder dalam beberapa konsentrasi sebagai

mana tersaji pada tabel II berikut ini:

Tabel II. Hasil uji sifat alir serbuk prednison

Sifat fisis Serbuk
Formula I

PVP (1%)
Formula II

PVP (3%)
Formula III

PVP (5%)

1. Sifat alir

a. kecepatan alir(detik)
b.Sudut Diam (°)

9,5 ±1,05
31,58 ±3,08

4,7 ±1,63
26,47 ± 3,48

6,2 ±1,17
37,71 ± 8,28

2. Pengetapan (%) 11,64 ±1,52 13,09 ±0,93 12,48 ± 2,78

1. Kecepatan alir

Menurut Guyot, serbuk atau granul dengan waktu alir lebih dari 10 detik untuk

100,0 gram granul atau serbuk akan mengalami kesulitan dalam proses fabrikasi

(Fudholi, 1983). Sehingga waktu alir yang baik untuk serbuk adalah kurang dari 10

detik untuk 100,0gram serbuk. Dilihat dari data hasil uji sifat alir seperti yang tersaji

pada tabel II diatas menunjukkan bahwawaktu alir yangdiperoleh kurang dari 2 detik

untuk 25,0 gram serbuk sehingga dapat dikatakan bahwa serbuk prednison memiliki

waktu alir yang baik. Dengan waktu alir yang baik akan memudahkan aliran serbuk

dari hopper ke dalam die mempermudah penabletan sehingga dapat menghasilkan

bobot yang seragam.

Dari penelitian diperoleh kecepatan alir formula I, II dan III adalah 9,5 g/detik,

4,7 g/detik dan 6,2 g/detik. Dari data tersebut tampak bahwa kecepatan alir ketiga

formula berbeda-beda tapi masih memenuhi persyaratan yaitu kurang dari 10 detik

untuk 100,0 gram serbuk.

28



Hal ini disebabkan oleh adanya perbedaan kerapatan granul, juga disebabkan

oleh perbedaan konsentrasi PVP dalam berbagai konsentrasi bahan pengikat sekaligus

pendispersi. Granul dalam bentuk sfires akan memperkecil gesekan antar partikel,

dengan demikian semakin berbentuk sfires maka granul akan semakin mudah

mengalir. Kerapatan juga berpengaruh pada waktu alir, semakin besar kerapuhan

serbuk/granul maka gaya gravitasi yang terjadi pada serbuk/granul akan semakin

mudah mengalir. Begitu juga dengan kelembaban, lembab dalam serbuk/granul dapat

berfungsi sebagai jembatan penghubung antar partikel, karena kadar lembab yang

cukup besar dapat meningkatkan gaya kohesi antar partikel sejenis dan aktivitas

serbuk kehilangan mobilitasnya untuk mengalir.

Penambahan bahan pelicin juga dapat memperbaiki sifat alir serbuk, yang

dalam penelitian ini yaitu dengan penambahan Talk dan Mg Stearat sebagai glidant.

Adanya Talk dan Mg Stearat ini menyebabkan terjadinya adsorpsi partikel-partikel

halus pada permukaan semula sehingga membentuk suatu perintang tipis yang dapat

mencegah terjadinya antaraksi partikel. Akibatnya menurunnya gaya adhesi dan

kohesi serta meningkatnya daya mengalir serbuk (Banker &Anderson., 1994).
2. Sudut Diam

Sudut diam adalah sudut maksimum yang bisa didapat antara permukaan tegak

bebas dari tumpukan serbuk dan dasar horizontal (Lachman et al, 1994). Bentuk

timbunan yang terjadi bermacam-macam sesuai dengan besar gaya adhesi dan kohesi.

Makin tinggi timbunan serbuk, makin besar gaya adhesi dan kohesi yang dimilikinya
serta sudut diam {angle ofrepose) semakin besar pula.

Berdasarkan data hasil pengukuran sudut diam serbuk pada tabel II, terlihat

bahwa sudut diam ketiga formula yaitu formula I 31,58°, formula II 26,47° dan

formula III 37,71° masuk ke dalam rentang derajat sudut diam yang baik yaitu antara

25-45° sehingga dengan demikian akan membantu dalam proses penabletannya. Pada

uji pengukuran sudut diam, faktor yang berpengaruh adalah gaya tarik dan gaya gesek
antar partikel. Apabila gaya tarik dan gaya geseknya kecil maka sudut diamnya kecil
dandemikian pulasebaliknya.
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3. Pengetapan

Pengetapan serbuk menggambarkan situasi dimana bahan-bahan dihadapkan

padasuatu tingkat dari gaya mekanik. Besar kecilnya harga indeks pengetapan sangat

ditentukan oleh bagaimana campuran granul atau serbuk dalam mengisi ruang antar

partikel dan memampat secaralebih rapatsaatterjadinya getaran volumenometer.

Pada penelitian ini didapat hasil indeks pengetapan untuk masing-masing

formula adalah formula I 11,64%, formula II 13,01% dan formula III 12,48%.

Menurut Fassihi dan Kanfer (1986), campuran serbuk atau granul yang indeks

pengetapannya kurang dari 20% digolongkan mempunyai sifat alir yang baik. Dari

hasil indeks pengetapan terlihat bahwa ketiga formula mempunyai indeks pengetapan

kurang dari 20% sehingga tergolong mempunyai sifatalir yang baik.

Faktor-faktur yang dapat berpengaruh terhadap indeks pengetapan ini adalah

bentuk partikel, kerapatan dan ukuran partikel. Partikel yang bentuknya sferis

biasanya akan lebih mudah merata dari diri dan memampat lebih rapat. Partikel

dengan kerapatan yang lebih besarcenderung lebih mudah mengalir akibat pengaruh

gaya gravitasi. Adanya fines menyebabkan ferisnya memiliki celah antar partikel

sehingga campuran serbuk/granul akan semakin mampat. Namun jika jumlah fines

dalam campuran granul terlalu besar, harga indeks pengetapan akan naik karenafines

membutuhkan getaran yang lebih banyak untuk menata dirinya mengisi celah antar

partikel.

Adanyafines dari bahan pelicin dapat memperbaiki sifat alir serbuk, dalam hal

ini menurunkan indeks pengetapan, tetapi jumlahnya dalam persentase tertentu.

Penambahan bahan pelicin yang dapat menyelubungi serbuk/granul dan mengurangi

gaya gesek antar partikel menyebabkan berkurangnya fraksi antar partikel

serbuk/granul pada saat dituang ke dalam volumeter menjadi semakin lama,

serbuk/granul dapat memampatkan diri dengan baik dan teratur sehingga harga

indeks pengetapan kecil.
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B. Uji Sifat fisik Tablet

Hasil uji sifat fisik tablet dari formulasi sediaan tablet prednison dengan

surfaktan dalam berbagai konsentrasi dapat dilihat pada tabel III.

Tabel III. Hasil uji sifat fisik tablet prednison 150 mg

No Jenis uji
Hasil

Formula I

PVP (1%)
Formula II

PVP (3%)
Formula HI

PVP (5%)

1.
Keseragaman Bobot
a. Bobot rata-rata (mg)
b. % penyimpangan (M)

152,20 ±5,57
1,25 ±1,09

152,15 ±1,63
0,89 ±3,48

151,40±1,17
0,63 ± 8,28

2. Kekerasan tablet (kg) 6,55 ± 0,45 6,271 ± 0,79 5,45 ± 0,57

3. Kerapuhan ( % ) 0,53 ±0,10 0,21 ±0,09 0,31 ±0,08

4. Waktu Hancur (detik) 29,45 ± 0,04 29,47 ±0,03 29,46 ±0,04

1. Keseragaman bobot tablet

Menurut Farmakope Indonesia III (1979) bahwa persyaratan keseragaman bobot

tablet dari 20 tablet yang ditimbang satu persatu tidak lebih dari dua tablet yang

masing-masing bobotnya menyimpang lebih dari 10% dihitung terhadap bobot rata-

rata dan tidak satu tablet pun mempunyai penyimpangan bobot lebih dari 20% untuk

tablet dengan bobot 26,0 mg sampaidengan 150,0mg. Hasil percobaan (Lampiran 2)

menunjukkan tidak ada satu tablet pun yang menyimpang lebih dari 10% maupun

20% dengan perolehan data pada masing-masing formula adalah formula I 1,25%,

formula II 0,89% dan formula III 0,63%. Oleh karena itu ketiga formula telah

memenuhi keseragaman bobot.

Proses pengisian die didasarkan atas aliran serbuk yang kontinyu dan seragam

dari hopper melalui rangka pengisi. Bila aliran kurang baik, serbuk cenderung

bergerak zig-zag melalui alat pengisi, sehingga beberapa die tidak terisi dengan

sempurna. Die juga tidak akan terisi sebagaimana mestinya bila kecepatan mesin

melebihi kapasitas alir sebuk. Adanya aliran yang kurang baik melalui alat pengisi
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menandakan bahwa aliran serbuk di dalam hopper tidak sempurna. Zat padat yang

bergerak melalui celah sempit, karena pengaruh gravitasi akan mendapat tekanan

yang tidak merata dari massa dibagian atas dan disampingnya. Selain itu besarnya

perbedaan ukuran partikel serbuk mempengaruhi bagaimana ruang antara partikel-

partikel diisi. Karena itu, walaupun volume di dalam die sama banyak, perbedaan

proporsi partikel besar dan kecil dapat mempengaruhi berat dari isi masing-masing

die. Bila partikel serbuk ukuran besar digunakan untuk mengisi die yang lebih kecil,

relatif sedikit serbuk yang dibutuhkan. Selisih sedikit saja dari biasanya dapat

mengakibatkan variasi berat(dalam %) yangtinggi. Bila rata-rata ratusan serbukatau

granul dibutuhkan untuk mengisi die, selisih sedikit dari rata-rata akan menghasilkan

variasi berat yang kecil, memberikan jarakukuran partikel yang sempit (Lachman, et
al, 1994).

Adanya variasi bobot dapat disebabkan pencampuran yang kurang baik.

Kadang-kadang bahan pelicin dan pelincin tidak terbagi dengan rata akibatnya aliran

partikel terganggu sehingga granul tidakmengalir secaraefisien.

2. Kekerasan tablet

Hasil uji kekerasan tablet pada tabel III diperoleh untuk formula I 6,55 kg,

formula II 6,27 kg dan formula III 5,45 kg. Pada penelitian ini kekerasan tablet

dikontrol agar semua formula memenuhi range 6 kgnamun hasil uji kekerasan tablet

berbeda-beda, hal tersebut dapat tercapai karena serbuk/granul mempunyai sifat alir

yang baik dengan adanya bahan pengikat maka ikatan antar partikel serbuk/granul

akan semakin kuat dan mobilitas serbuk/granul juga akan semakin meningkat

sehingga serbuk/granul dapat dengan mudah mengisi ke dalam ruang cetak mesin

tablet maka akan memperkecil variasi tablet yang dihasilkan.

Pada penelitian ini formula III dibuat tablet dengan kadar PVP paling besar

dibandingkan dengan FI dan FII. Sehingga menyebabkan daya ikat antar partikel

pada Fill juga semakin kuat dan pori-pori tablet juga semakin kecil maka kekerasan
tabletpun semakin meningkat.

Faktor-faktor yang mempengaruhi keseragaman bobot tablet antara lain sifat

alir serbuk/granul, distribusi ukuran serbuk/granul, bahan tambahan lain dan
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kondisipenabletan. Sifat alir yang baik menyebabkan jumlah serbuk/granul yang

masuk ke dalam ruang cetak relatif konstan, sehingga akan diperolehtablet yang

relatif sama dan variasi bobotnya kecil. Mesin tablet yang digunakan juga

berpengaruh terhadap variasi bobot tablet karena mesin tablet serta penggunaannya

yang kurang baik, artinya sering berubahnya pengaturan tekanan yang dalam

pengaturan volumenya dapat mengakibatkan terjadinya variasi bobot tablet yang

besar. Untuk mengatasi selama pencetakan perlu dilakukan pengujian bobot tablet

secara berkala.

3. Kerapuhan tablet

Menurut Lachman et al, (1994), tablet yang baik mempunyai susut bobot

setelah uji kerapuhan kurang dari 0.8% dihitung terhadap bobot tablet mula-mula.

Selain kekerasan, kerapuhan juga merupakan parameter yang menggambarkan sifat

ketahanan (kekuatan fisik) tablet dalam melawan tekanan mekanik. Kerapuhan tablet

juga menggambarkan kekuatan tablet dalam mempertahankan bentuk. Pada uji

kerapuhan kekuatan fisik yang berperan untuk melawan goncangan mekanik adalah

kekuatan fisik pada bagian tepi (luar) tablet pada tahap pengepakan dan

pengangkutan.

Hasil penelitian didapat persentase kerapuhan masing-masing formula yaitu

formula I 0,53%, formula II 0,21% dan formula III 0,31%. Terlihat bahwa pada

formula I persentase kerapuhannya sangat besar dibandingkan dengan formula II dan

III. Tapi ketiga formula tidak ada persentase kerapuhanya yang melebihi 0,8% dari

bobot mula-mula sehingga dapat dikatakan bahwa semua formula memenuhi syarat

kerapuhan tablet yang baik. Hal ini dikarenakan semakin besar konsentrasi pengikat

maka akan meningkatkan ikat antar partikel serbuk/granul sehingga diperoleh tablet

yang keras dan tablet tidak mudah rapuh.

Tablet yang memiliki kekerasan tinggi mempunyai kerapuhan yang rendah

sebab tablet yang keras permukaan luarnya sangat kuat sehingga tahan terhadap

goncangan mekanik. Hal ini sangat diperiukan untuk menjaga agar tablet tidak

mengalami abrasi karenagesekan maupun tekanan.
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4. Waktu hancur tablet

Dalam Farmakope Indonesia dinyatakan bahwa tablet yang baik memiliki

waktu hancur kurang dari 15 menit. Dari tabel HI tampak bahwa waktu hancur

masing-masing formula adalah formula I 29,45 detik, formula II 29,47 detik dan

formula III 29,46 detik. Dari hasil diatas dapat dikatakan bahwa ketiga formula

memiliki waktu hancur yang baik karena memiliki waktu hancur kurang dari 15

menit.

Pada penelitian ini digunakan Avicel PH 102 sebagai bahan pengisi yang tidak

larut dalam air dan PVP sebagai pengikat yang larutair dengan daya ikat yang kuat.

Avicel bersifat kompak dan memiliki kekerasan serta friabilitas yang cukup tinggi

sehingga penambahan avicel dalam kadar yang besar dapat menyebabkan tablet

menjadi keras. Oleh karena itu primojel ditambahkan sebagai bahan penghancur.

Primojel setelah bersinggungan dengan air akan mengembang dan memberikan

tekanan ke daerah sekitarnya, sehingga tablet pecah menjadi partikel halus. Menurut

Shangraw et al, (1980), kemampuan bahan penghancur primojel sangat baik karena

kemampuannya mengembang yang cukup besar dengan tetap mempertahankan
keutuhannya.

PVP selain digunakan sebagai bahan pendispersi yang juga berfungsi sebagai

pengikat karena PVP sangat mudah menyerap air. PVP akan menyelubungi prednison

ketika dilarutkan. PVP akan membentuk lapisan film seperti gel ketika kontak dengan
medium disolusi. Lapisan film inilah yang menjadi masalah dalam waktu hancur

tablet karena dapat memperiambat waktu hancur tablet. Hal ini tersebut di atas

dengan pengontrolan terhadap tekanan pengempaan sehingga tablet yang dihasilkan

memiliki kekerasan 6 kg. Gerakan turun naik dari disintegration tester yang terjadi

selama proses disintegrasi jugamembantu tablet hancur lebih cepat.

Adapun faktor-faktor yang berpengaruh terhadap waktu hancur suatu tablet

antara lain adalah formula tablet dan metode pembuatannya, termasuk bahan pengisi

yang digunakan, jenis dan jumlah bahan pengikat, serta kelebihan jumlah persentase

lubrikan atau pencampuran lubrikan yang berlebihan. Jenis dan jumlah dari bahan

penghancur yang digunakan juga sangat mempengaruhi waktu hancur tablet. Tekanan
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yang digunakan pada saat pengempaan tablet juga harus diperhatikan sebab dapat

mempengaruhi waktu hancur tablet. Umumnya, waktu hancur tablet akan meningkat

dengan kenaikan tekanan pengempaan.

Uji disintegrasi ini dianggap penting karena merupakan salah satu komponen

dalam pengendalian kualitas fabrikasi tablet. Namun demikian waktu hancur yang

baik tidak menjamin efektivitas sediaan obat. Oleh karena itu, uji disolusi dilakukan

untuk lebih menjamin efektifitas sediaan obat.
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C. Penetapan Kadar Zat Aktif dan Disolusi Obat

1. Penentuan panjang gelombang serapan maksimum

Sebelum dilakukan penentuan laju disolusi tablet prednison, dilakukan scanning

panjang gelombang serapan maksimum prednison dalam media disolusi air. Panjang

gelombang serapan maksimum adalah panjang gelombang dimana terjadi eksitasi

elektronik yang memberikan absorban yang maksimum. Dalam penelitian ini

diperoleh panjang gelombang maksimum prednison dalam medium disolusi air yakni

247 nm.
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Gambar 6. Scanning panjang serapan gelombang maksimum sinar UV

prednison dalam medium air.
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Alasan dilakukan pengukuran panjang gelombang serapan maksimum adalah

(Muljadan Suherman, 1995):

a. Perubahan serapan untuk setiap satuan kadar adalah paling besar pada panjang

gelombang serapan maksimum, sehingga akan diperoleh kepekaan analisis

yang maksimum pula.

b. Sekitar panjang gelombang serapan maksimum bentuk pita (kurva) serapan

adalah datar atau perubahan serapan dengan perubahan panjang gelombang

yang kecil akan minimum sehingga hukum Lambert Beer akan dipenuhi

dengan baik.

Oleh karena itu, pengukuran pada panjang gelombang maksimum akan

menghasilkan kepekaan analisis yang maksimal dan perubahan panjang gelombang

yang minimum

2. Pembuatan Kurva Baku

Kurva baku dibuat dengan mengukur serapan suatu seri kadar prednison dalam

medium air pada panjang gelombang 247 nm. Dibuat kurva hubungan antara kadar

prednison dengan serapannya. Diamati absorbansi dari masing-masing seri kadar

seperti yang tertera pada tabel IV.

Tabel IV. Seri kadar prednison dan absorbansinya untuk kurva baku

Kadar (ug/ml) Absorbansi (247 nm)

2 0,280

4 0,410

6 0,548

8 0,664

10 0,783

12 0,929

Dari hasil tabel di atas kemudian dapat dibuat kurva konsentrasi versus

absorbansi pada gambar 7.
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Gambar. 7 Kurva baku prednison

Dari hasil analisis regresi kurva baku prednison dalam medium air diperoleh
persamaan y = 0,0641 x + 0,1539 ( r = 0,999). Y adalah serapan larutan baku

prednison pada panjang gelombang 247 nm, sedangkan x adalah kadar larutan baku

prednison (mg/1000 ml) dan r adalah koefisien korelasi.

Pada pembuatan kurva baku ini dicari koefisien korelasi yang hampir mendekati

I yaitu 0,999. Ini penting karena kita menginginkan terbentuknya suatu kurva dengan
garis lurus. Semakin mendekati 1maka akan terbentuk garis lurus yang bagus. Selain
itu koefisien korelasi juga dapat menggambarkan sensitifitas dari persamaan kurva
baku yang kita buat. Semakin mendekati 1maka semakin tinggi pula sensitifitasnya.
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Dengan demikian dapat memperkecil kemungkinan timbulnya kesalahan. Namun hal
ini tidak dapat dibuktikan secara perhitungan statistik.

3. Penetapan Kadar Zat Aktif

Uji penetapan kadar ini dilakukan dengan tujuan untuk memastikan apakah dari
tiga formula tablet yang dibuat dalam penelitian ini benar-benar mengandung zat aktif
dengan kadar yang kita inginkan yaitu 5mg dalam tiap tabletnya. Hasil uji penetapan
kadar prednison dapat dilihat pada tabel V.

Tabel V. Penetapan kadar zat aktif prednison

Replikasi Formula I Formula II Formula HI
PVP<<1H) PVP (3%) PVP (5%)

A %PK A %PK A %PK
1. 0,491 104,9 0,488 103,9 0,490 104,5
2. 0,488 103,9 0,485 102,9 0,489 104,2
3. 0,485 102,9 0,477 100,9 0,487 103,6
4. 0,487 103,6 0,479 101,1 0,479 101,1
5. 0,480 101,4 0,479 98,9 0,480 101,4
6. 0,470 98,3 0,481 101,7 0,485 102,9

Rata- 102,5 ±2,36 101,6 ±1,73 102,9 ±1,43
raya%

PK = Penetapan Kadar

Dari uji penetapan kadar yang dilakukan, didapat kadar untuk tablet formula I

yaitu 102,5%, formula II 101,6% dan formula III 102,9%. Persyaratan kadar zat aktif

dari 20 satuan tablet terletak antara 95%-105% dari yang tertera dalam label. Dengan
demikian dapat dikatakan bahwa ketiga formula memenuhi persyaratan penetapan
kadar.

4. Penetapan Kadar Obat Terdisolusi

Dalam bentuk sediaan padat seperti tablet, khasiat obat ditentukan oleh jumlah
obat yang dilepaskan dari sediaannya. Hal ini ditentukan antara lain oleh waktu

hancur tablet dan kecepatan pelarutan zat aktif. Laju pelarutan dikolerasikan dengan
laju penyerapan dan jumlah zat aktif yang terlarut dikolerasikan dengan jumlah zat
aktif yang terserap. Kecepatan disolusi obat merupakan tahap pembatas kecepatan
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(rate limiting step) sebelum obat berada dalam darah. Apabila suatu sediaan padat
berada dalam saluran cerna, ada dua kemungkinan yang akan berfungsi sebagai
pembatas kecepatan, yaitu bahan berkhasiat dari sediaan padat tersebut pertama-tama

harus terlarut, sesudah itu barulah obatyang berada dalam larutan melewati membran

saluran cerna. Dengan demikian uji disolusi dapat memberikan pengukuran
bioavailibilitas obat dan gambaranefektifitas sediaan obat tersebut.

Uji disolusi pada penelitian ini menggunakan wadah yang mempunyai alas

bulat dengan kapasitas 1000,0 ml (volume media disolusi 500,0 ml). Model pengaduk
yang digunakan adalah metode paddle dengan kecepatan 50 rpm. Suhu media

pelarutan diatur pada 37 ± 0,5 °C, mengkondisikan pada suhu tubuh dan sebagai
media disolusi digunakan air.

Data hasil pengujian pelepasan obat dari tablet prednison disajikan dalam tabel
VI berikut:

Tabel VI. Rerata prednison 5 mg terdiss
30 menit (n =

olusi dalam mediu

= 6)

>terdisolusi

m air selama

Waktu

Rata-rata °A

Formula I Formula II Formula III Kontrol

5 42,74 ±7,44 49,89 ±10,35 55,79 ±10,77 42,18 ±8,00

10 48,30 ±7,30 54,99 ±11,23 60,87 ±10,09 50,40 ±11,27

15 55,98 ± 9,30 60,17 ±10,52 69,18 ±3,78 56,51 ±9,53

20 66,37 ±12,10 70,83 ±12,89 73,10 ±7,86 64,23 ±11,15

25 76,55 ± 8,40 80,76 ± 7,40 80,578 ± 4,33 73,58 ± 6,69

30 84,56 ±5,61 86,54 ± 6,88 86,82 ± 5,75 80,78 ± 2,45

Keterangan : replikasi 6 kali

Dari data tersebut dapat dibuat kurva profil laju disolusinya yang dapat dilihat

pada gambar 8, yang menunjukkan adanya profil yang bervariasi. Berarti ada pula
variasi dalam bioavailibilitas dari formula-formula tablet prednison tersebut.
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Gambar 8. Profil laju disolusi 5 formula tabletprednison 5 mg/tablet,

generik dan kontrol dalam medium air padasuhu37 ± 0,5 °C

Pada gambar 8 dapat dilihat bahwa semua formula memenuhi persyaratan

disolusi untuk tablet prednison seperti yang tercantum dalam Anonim (2002) yakni
dalam waktu 30 menit persentase zat yang terlarut tidak kurang dari 80% dari yang
tertera pada etiket. Hal ini menyatakan bahwa dengan metode pendispersian kedalam

binder dapat meningkatkan laju disolusi. Bahkan saat dibandingkan dengan produk
generik, Formula III dengan konsentrasi PVP 5% memberikan persentase disolusi

yang lebih baik, hal ini dapat disebabkan oleh pengaruh kekerasan tablet pada

Formula III yang tidak terialu keras sehingga mempercepat terjadinya disintegrasi
menjadi partikel kemudian melarut dalam pelarutnya.
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Tabel VII. Hasil penentuan lajudisolusi prednison 5 mg pada menit ke
30 sesuai persyaratan USP25 (2002) FarmakopeIndonesia

Formula Hasil Syarat (%) Kesimpulan

I 84,56 80 +

II 86,54 80 +

III 86,82 80 +

Generik 80,78 80 +

Keterangan:

(+) : memenuhipersyaratan dalam Farmakope Indonesia
(-) : tidakmemenuhi persyaratan dalam Farmakope Indonesia

Pada penelitian ini dilakukan suatu usaha untuk meningkatkan kelarutan

prednison sebagai suatu obat anti inflamasi dan penekan sistem imun yang sukar larut

dalam air agar efek cepat yang diinginkan tercapai. Adapun usaha yang dilakukan
adalah dengan melakukanpendispersi ke dalam binder.

Modifikasi pada preformulasi dilakukan dengan melarutkan zat aktif ke dalam

bindernya sehingga diharapkan akan memperbaiki bentuk partikelnya dan

meningkatkan karakteristik kelarutannya. Sedangkan pada tahap formulasinya yaitu
dengan memodifikasi bahan-bahan tambahan yang digunakan sehingga dapat
dihasilkan tablet yang baik dengan karakteristik kelarutan yang baik pula.

Bahan pendispersi yang digunakan adalah PVP K-30 dengan bobot molekul

49.000. PVP disini digunakan dalam persentase konsentrasi yang berbeda-beda tiap
formula untuk mengetahui kemampuan PVP sebagai pendispersi disamping
fungsinya sebagai pengikat sehingga dapat kita ketahui pula apakah penggunaan PVP
menunjukkan perbedaan yang bermakna dalam memperbaiki karakteristik kelarutan

obat yangmemiliki kelarutan yang kecil.

PVP bekerja dengan menghambat pertumbuhan kristal pada fase transformasi.

Sehingga pada saat zat aktif (prednison) dilarutkan bersama PVP maka peristiwa
rekristalisasi zat aktif yang sudah larut akan dihambat oleh PVP dimana PVP akan
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menyelubungi atau mengikat zat aktif. Akibatnya ikatan di antara kristal obat menjadi

lemah dan karena terselubungi oleh PVP yang mudah larut dalam air maka pada saat

kontak dengan etanol zat aktif akan larut dengan volume etanol yang berbeda pada
tiap formulanya.

Dibuat tiga formula dengan persentase konsentrasi PVP yang berbeda. Pada

formula I digunakan PVP dengan konsentrasi 1%, formula II 3% dan formula III 5%,

Dari hasil uji disolusi yang dilakukan, terlihat bahwa laju kelarutan prednison

meningkat tiap kenaikan persentase konsentrasi PVP. Bahkan saat dibandingkan

dengan produk generik, formula dengan konsentrasi PVP 5% memberikan persentase

terdisolusi yang lebih baik. Di dukung dengan tingginya harga DE (disolution
efficiency) yang diperoleh seperti yang disajikan pada tabel VIII.

Tabel VIII. Rata-rata DE tablet prednison pada menit ke 5,15, dan 30
dengan pembanding kontrol positif (generik).

Formula
DE5 (%) DE15(%) DE30 (%)

X±SD X±SD X±SD

I 21,37 ±3,72 39,67 ± 5,85 55,37 ± 5,43

II 26,78 ±9,19 44,99 ±8,74 59,99 ± 8,65

III 28,46 ± 5,38(*> 51,34 ± 7,17 ™M> 65,07 ± 5,55 <•><")
Kontrol (+) 21,10 ±4,00 40,28 ± 7,34 54,55 ± 6,24

Keterangan :(*) - Menunjukan adanya perbedaan bermakna dibandingkan dengan kontrol positif.
(**) =Menunjukan adanya perbedaan bermakna dengan Formula I (PVP 1%)

Dari tabel VIII bisa dilihat bahwa terdapat perbedaan bermakna antara kontrol

positifdengan formula-formula yang dibuat. Begitu juga jika dibandingkan formula I

dengan formula II dan formula III. Perbedaan tersebut dapat terjadi karena adanya
perbedaan kadar PVP yang digunakan untuk masing-masing formula. Maka dari tabel

VIII dapat dibuat kurva profil hubungan kadar PVP terhadap DE30 (%) yang dapat
dilihat pada gambar 9.
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Gambar 9. Grafik hubungna kadar PVP versus DE30 (%)

Berdasarkan yang tersaji pada tabel VIII dan gambar 9dapat diketahui bahwa
pada formula III menunjukan Dissolution efficiency (DE) yang paling besar diantara
formula yang lain dan diikuti oleh formula I dan II.

Dissolution efficiency (DE) merupakan salah satu parameter yang digunakan
untuk melihat berapa banyak jumlah obat yang terlarut dari waktu ke waktu. Diambil
DE pada tiga titik yang berbeda yaitu DE pada menit ke 5, 15, dan 30. Diambil tiga
titik dengan tujuan agar hasil analisa yang didapat benar-benar akurat dan didapat
kesimpulan yang tepat. DE5 merupakan gambaran dari fase absorbsi maka dari data
yang didapat ternyata formula yang memiliki fase absorbsi yang paling cepat adalah
formula III dengan nilai DE30 yang paling tinggi yaitu 65,07%, disusul kemudian oleh
formula II, fonnula Idan terakhir adalah produk generik. Begitu pula pada DE,5, fase
absorbsi yang paling besar adalah pada formula III, kemudian formula II, disusul oleh
formula I dan yang terakhir produk generik. Berdasarkan hasil DE yang diperoleh,
dapat dilihat bahwa formula III memiliki nilai DE yang paling baik diantara formula
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yang lain. Sehingga dapat dikatakan bahwa kadar PVP optimal untuk ketiga formula

yang dapat memberikan peningkatan kadar terdisolusi.

Dari hasil DE 5, 15, 30 dan anava satu jalan dengan tarafkepercayaan 95%

sertadidukung dengan uji T (LSD (Lampiran 4) terlihat secara nyatabahwa Formula

II dan III jika dibandingkan dengan kontrol positif masing-masing menunjukan

perbedaan bermakna dan signifikan (P<0.05), begitu juga pada formula I juga

menunjukan perbedaan bermakna dan signifikan (PO.05)jika dibandingkan dengan

formula III. Namun untuk semua formula pada menit ke 30 sudah terdisolusi lebih

dari 80%. Ini berarti formula dengan metode pendispersian ke dalam binder, dapat
memberikan peningkatan laju disolusi prednison.

Laju disolusi formula III berbeda bermakna (PO.05) dengan generik dan

formula I (kontrol) karena telah dilakukannya modifikasi pada tahap formulasi

sediaan tablet dengan variasi kadar PVP sehingga dapat meningkatkan disolusinya.

Hal ini dapat terjadi karena PVP dapat membantu kelarutan dan meningkatkan laju

disolusi sehingga mempercepat proses deagregasi maka medium disolusi akan lebih

mudah masuk kedalam tablet dan tablet akan mudah hancur, sehingga zat aktifakan

lebih mudah lepas dari sediaan obat.
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BABV

KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

1. Variasi kadar PVP sebagai bahan pengikat sekaligus sebagai bahan pendispersi ke
dalam binder dapat meningkatkan laju disolusi pada tablet prednison.

2. Dari hasil penelitian ternyata diperoleh hasil bahwa formula III dengan konsentrasi
kadar PVP 5% dan kekerasan tabletnya rendah memberikan laju disolusi paling
besar dan memiliki nilai disolusi efisiensi yang besar pula.

3. Dari ke tiga formula tablet prednison, semuanya memenuhi persyaratan uji sifat
alirserbuk dan uji sifat fisik tablet yang baik.

4. Tablet dengan teknik pendispersi ke dalam binder memiliki peningkatan laju
disolusi yaitu pada FI 4.68%, FII 7.13%, Fill 7.47% jika dibandingkan dengan
produk generik.

B. Saran

Perlu penelitian lebih lanjut untuk stabilitas formulasi sediaan tablet

prednison.
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Lampiran 1

UJI SIFAT ALIR SERBUK

1. KECEPATAN ALIR (Serbuk 100,0 gram)

Replikasi Formula I Formula II Formula III

detik detik detik

1. 9 6 6

2. 10 7 5

3. 11 5 6

4. 8 4 7

5. 10 3 8

6. 9 3 5

Rata-rata % 9,5 ± 1,05 4,7 ± 1,63 6,17±1,17

2. SUDUT DIAM (Tan a = h/r)

Replikasi Formula I (3%)

h(cm) r(cm) Tana a

1. 2,7 5,5 0,490 26,15

2. 2,9 4,7 0,617 31,68

3. 3,2 5,0 0,640 32,62

4. 2,9 4,5 0,644 32,79

5. 3,1 5,2 0,596 30,80

6. 3,2 4,5 0,711 35,42

Rata-rata % 31,58 ±3,08

h = tinggi r = jan-jar

50



Lampiran 1 (lanjutan)

Replikasi Formula II ( 3% )
h(cm) r(cm) Tana a

1. 2,4 5,5 0,436 23,57

2. 2,9 4,7 0,617 31,67

3. 2,2 4,7 0,468 25,08

4. 2,6 4,5 0,578 30,02

5. 2,3 5,0 0,460 24,70

6. 2,2 5,0 0,440 23,75

Rata-rata % 26,47 ± 3,48

h = tinggi r=jan •jai

Replikasi Formula III (5% )
h(cm) r(cm) Tana a

I. 2,9 5,0 0,58 30,11

2. 2,4 5,0 0,48 25,64

3. 3,0 3,5 0,86 40,60

4. 2,4 3,0 0,80 38,66

5. 2,7 2,5 1,08 47,20

6. 2,9 3,0 0,97 44,03

Rata-rata % 37,71 ± 8,28

h = tinggi r=jan-jai
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Lampiran 2

UJI SIFAT FISIK TABLET

1. KESERAGAMAN BOBOT

No Formula 1(1%) Formula II (3%) Formula III (5%)
BT PBT BT PBT BT PBT

1. 152 0,13 151 0,76 148 2,25

2. 155 1,84 152 0,09 152 0,39

3. 151 0,79 152 0,09 151 0,26

4. 147 3,42 154 1,22 153 1,06

5. 152 0,13 151 0,76 152 0,39

6. 153 0,53 155 1,87 154 1,75

7. 153 0,53 152 0,09 150 0,92

8. 155 1,84 147 3,38 151 0,26

9. 151 0,79 153 0,56 152 0,39

10. 153 0,53 152 0,09 152 0,39

11. 151 0,79 150 1,41 152 0,39

12. 156 2,49 152 0,09 152 0,39

13. 154 1,18 153 0,56 150 0,92

14. 152 0,13 151 0,76 150 0,92

15. 154 1,18 150 1,41 152 0,39

16. 154 1,18 155 1,87 151 0,26

17. 149 2,10 154 1,22 152 0,39

18. 154 1,18 153 0,56 151 0,26

19. 152 0,13 153 0,56 151 0,26

20. 146 4,07 153 0,56 152 0,26

Rata-

rata %

152,20 ±

2,57

1,25 ±

1,09

152,15 ±

1,87

0,90 ±

0,82

151,40 ±

1,27

0,63 ±

0,54

Keterangan : BB = Bobot tablet
PBT= Penyimpangan Berat Tablet (%M)
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Lampiran 2 (lanjutan)

2. KEKERASAN TABLET

No. Formula 1(1%) Formula II (3%) Formula III ( 5% )
1. 6,64 5,67 5,26

2. 6,15 5,74 5,16

3. 6,37 5,25 6,89

4. 6,55 5,36 5,46

5. 6,42 6,35 4,96

6. 6,35 6,35 4,78

7. 5,79 7,09 5,53

8. 6,95 7,69 5,69

9. 6,65 6,25 5,35

10. 7,64 6,96 5,41

Rata-rata % 6,55 ± 0,49 6,27 ±0,79 5,45 ± 0,57

3. KERAPUHAN TABLET

Repli

kasi

Formula 1(1%) Formula II (3%) Formula I ( 5% )

Wl(g) W2(g) % Wl(g) W2(g) % Wl(g) W2(g) %

1. 3,023 3,005 0,595 2,937 2,929 0,272 2,994 2,981 0,43
2. 3,023 3,004 0,595 2,950 2,945 0,169 3,034 3,025 0,29
3. 3,014 3,003 0,564 2,954 2,950 0,135 3,055 3,047 0,26
4. 3,021 3,004 0,563 2,944 2,934 0,339 3,044 3,037 0,23
5. 3,019 3,004 0,497 2,954 2,950 0,135 3,044 3,033 0,36

Rata- 0,47 ± 0,21 ±0,09 0,31 ±

rata 0,53 0,08%|
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Lampiran 2 (lanjutan)

4. WAKTU HANCUR TABLET (det)

Replikasi Formula I Formula II Fonnula HI

(PVP1%) (PVP 3%) (PVP 5% )

1. 29,42 29,49 29,51

2. 29,43 29,44 29,46

3. 29,51 29,50 29,43

4. 29,47 29,43 29,49

5. 29,46 29,48 29,41

6. 29,42 29,45 29,43

Rata-rata % 29,45 ± 0,04 29,47 ±0,03 29,46 ±0,04
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Lampiran 3

Penetapan kadar zat aktif dan Disolusi Obat

A. Scranning panjang gelombang serapan maksimum (Xmaks)

ReportDale. 12:1436,03/O7/20O5

Abt

i

0.15-

1

0.05-j
i

1

000- 1 , ,

200

Samplt: PRE0NBON
Run Data: 09:43:26.02/07/2005
Operator: thoriq
Comment: Afrida Yanni

Instrument
Model:
Serial Number.
ROM Version

U-2010 Spectrophotometer
00)0-000
255001

Instrument Parameters
Measurement Type:
Data Mode:
Starting Wavelength:
EndtigWavelength:
Sean Speed:
SamplingInterval:
SHI Width:
Lamp Change:
Baselne Correction
Response:
Path length:

ProcessingPerformed
Savitslry-Golay Smoothed

Smoothing Order:
Number of Ports:
Number of Times:

Wavelength Scan
Abs
400.0 nm
200.0 nm
SOOnm/rnin
0.5 nm
2nm
340 Onm
System
Faa
10.0 mm

3
10
1

Peak Integration
Method: Rectangular
SensiMh/: I
Threshold: 0.0100

PREDNISON

/ \

250 300

Panjang gelombang serapan maksimum yang didapat adalah 249 nm
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Lampiran 3 (lanjutan)

B. Persamaan Kurva Baku Y = b.x + a

Scraningkurva baku prednison

Mo* aitil twins ttfe/fert lt^^CH(|p)«IO t

SUnMCaMoa

0J0 2 o aimojxa

1410 i o oirooanD

15* ( 0 2UHL2M

MM i o aonaton

an B 4 -29J9S-U732

an 12 0 17294 WJ)

CaMMtjoc IstDrar

nti dm llnrjdtnv It

Satfa*): 2 .

M(ppn> 12

tt aia
Al: OOMl

t u»

a am

SnpND./leiK IpiW.II) OnoM keOk [SDFV] (*)
1 as •2im

-I • 1 2 J 4 5

Sat* mucn

fctOfe ttfc47,KTOHS

Caeajt Anton

StralrMr. tOOKM
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Lampiran 3

C. Penetapan Kadar Zat Aktif Prednison

Replikasi Formula 1(1%) Formula II (3%) Formula III (5% )

A %PK A %PK A %PK

1.

2.

3.

4.

5.

6.

0,491

0,488

0,485

0,487

0,480

0,470

104,9

103,9

102,9

103,6

101,4

98,3

0,488

0,485

0,477

0,479

0,479

0,481

103,9

102,9

100,9

101,1

98,9

10,7

0,490

0,489

0,487

0,479

0,480

0,485

104,5

104,2

103,6

101,1

101,4

102,9

Rata-rata

%

102,5 ±2,36 101,6 ±1,73 102,9 ±1,43

Keterangan : A = Absorbansi
PK = Penetapan Kadar

Perhitungan Penetapan Kadar (Formula I Replikasi I)

Rumus:

Dimana, C : Kadar prednison dalam tablet (mg)

c : Kadar prednisone terukur (mg/100ml)

m' : bobot rata-rata tablet (mg)

m : bobot sample (mg)

p : faktor pengenceran

Contoh perhitungan penetapan kadar:

Bobot rata-rata tablet = 156,90 mg

Bobot sample = 156,15 mg

Serapan = 0,491

Persamaan regresi Y = 0,06x + 0,154
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Keterangan, Y : serapan

X : kadar (mg%)

Dari data di atas diperoleh x=5,27 ug/ml =0,527 (mg%)
C = 0,527 / 156,90 x 156,15 x 10 = 5,24

Jadi kadar prednison dalam tablet = 5,24 mg/tablet.

= 5,24/5 x 100%

= 104,9%
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Lampiran 3 (lanjutan)

D. Disolusi Obat

1. Formula I

R Waktu P A Kadar/500 ml Faktor koreksi Setelah koreksi % Disolusi
1 5 1x 0,411 2,008 0,000 2,008 40,156

10 1x 0,491 2,633 0,020 2,653 53,058
15 1x 0,526 2,906 0,046 2,953 59,053
20 1x 0,463 2,414 0,075 2,490 49,791
25 1x 0,621 3,648 0,100 3,748 74,961
30 1x 0,634 3,750 0,136 3,886 77,722

2 5 1x 0,403 1,945 0.174 2.119 42.378
10 1x 0,405 1,961 0,193 2,154 43,080
15 1x 0,472 2,484 0,213 2,697 53.941
20 1x 0,575 3,289 0.238 3.527 70,531
25 1x 0,607 3,539 0.270 3.809 76,189
30 1x 0,631 3.727 0.306 4.032 80,647

3 5 1x 0.329 1,367 0.343 1,710 34,205
10 1x 0,389 1.836 0,357 2.193 43,853
15 1x 0,396 1,891 0,375 2,266 45,314
20 1x 0,453 2,336 0,394 2,730 54,598
25 1x 0,510 2,781 0.417 3,199 63,972
30 1x 0,632 3,734 0,445 4,180 83,591

4 5 1x 0,344 1,484 0,483 1,967 39,338
10 1x 0,367 1,664 0,497 2,161 43,228
15 1x 0,487 2.602 0,514 3.116 62,311
20 1x 0,525 2,898 0,540 3,438 68,769
25 1x 0,564 3,203 0,569 3,772 75,442
30 1x 0.650 3,875 0.601 4.476 89,520

5 5 1x 0,354 1,563 0.640 2.202 44,045
10 1x 0,361 1.617 0.655 2,273 45,452
15 1x 0,364 1.641 0.672 2,312 46,244
20 1x 0,595 3,445 0,688 4,133 82.666
25 1x 0,639 3.789 0,722 4,511 90.230
30 1x 0,651 3,883 0.760 4,643 92,863

6 5 1x 0,412 2,016 0,799 2,815 56,295
10 1x 0,440 2,234 0,819 3,054 61,073
15 1x 0,488 2,609 0,842 3,451 69,020
20 1x 0,503 2,727 0,868 3.594 71,886
25 1x 0,542 3,031 0,895 3,926 78,525
30 1x 0.567 3,227 0,925 4,152 83,038
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Lampiran 3 (lanjutan)

2. Fonnula II

Waktu

1 1x 0,403
10

15

1x

1x

0.425

0,452
20 1x 0,457
25

30

1x

1x

0.581

0,631

10

15

20

25

1x

1x

0,433

1x

1x

1x

0,453

0,465

0,565

0,625
30 1x 0.641

1x 0.408
10 1x 0,429
15 1x 0,457
20 1x 0,573
25 1x 0,671
30 1x 0,681

1x 0,424
10

15

1x

1x

0,504

0,521
20 1x 0,573
25 1x 0,591
30 1x 0.601

1x ,.36
10

15

1x

1x

0,379

0,459
20 1x 0,501
25

30

1x

1x

0,552

0,632

10

1x

1x

0,488

0,504
15 1x 0,521
20 1x 0,596
25 1x 0,603
30 1x 0,632

Kadar/500 ml

1,945

2.117

2,328

2,367

3,336

3,727

2,180

2.336

2,430
3,211

3,680

3,805

1,969

2,148

2,367

3,273

4,039

4,117

2,109

2,734

2,867

3,273

3,414

3,492

1,609

1,758

2.383

2,711

3.109

3,734

2,609
2,734

2,867

3,453

3,508

3,734

Faktor koreksi

0,000

0,019

0,041

0,064

0,088

0,121

0,158

0.180

0,203

0,228

0,260

0,297

0,335

0,354

0,376

0,399

0,432

0,473

0,514

0,535

0,562

0,591

0,624

0,658

0,693

0,709

0,726

0,750

0,777

0.808

0,846

0.872

0,899

0,928

0,962

0,997

Setelah koreksi

1,945

2,137

2.369

2.431

3,424

3,848

2,338

2,516

2,633

3.439

3,939

4,101

2,303

2,503

2,743

3,673

4,471

4,590

2,623

3,269

3,429

3,864

4.038

4.150

2,302

2.467

3,109

3,461

3,887

4,543

3.455

3,606

3,766

4,381

4,470

4,732

% Disolusi

38.906

42,733

47,375

48,622

68,470

76,950

46,758

50.319

52.661

68.772

78,789

82,025
46,067

50,055

54,859

73,458

89,425

91,795

52,463

65,384

68,588

77,286

80,753

82,998

46,041

49,331

62,183

69,222

77,733

90,855

69,102

72,123

75,327

87,619

89,403

94,636
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Lampiran 3 (lanjutan)

4. Kontrol Positif
Waktu

10

15

20

25

30

1x

1x

1x

1x

1x

10

15

20

25

1x

0,472

0,481

0,561

0,608

0,631

1x

1x

1x

1x

1x

0,633

0,362

0.402

0.381

0,410

0,518

Kadar/500 ml

2,484

2,555

3,180
3,547

3,727

3,742

1,625

1,938

1,773

2,000

2,844
30 1x 0,623 3,664

10

15

1x

1x

20

25

30

1x

1x

0,318

0,339

0,446

1x

1x

0,569

0,598

0,612

1,281

1,445

2,281

3,242

3,469

3,578

10

15

1x

1x

1x

20

25

1x

0,330

0,427

0,437

1x

0,448

0,551

1,375

2,133

2,211

2,297

3,102
30

10

15

20

1x

1x

1x

1x

1x

0,587

0.367

0.392

0.473

25 1x

30

10

15

20

25

30

1x

1x

1x

1x

1x

1x

0,518

0,581

0,596

0,385

0,495

0,457

0,480

0.492

1x | 0,572

3,383

1,664

1,859

2,492

2,844

3,336

3.453

1,805

2,664

2,367

2,547

2,641

3,266

Faktor koreksi

0,000

0,025

0.050

0.082

0,118

0,155

0,192

0,209

0,228

0,246

0,266

0,294

0,331

0,344

0,358

0,381

0,413

0,448

0,484

0,498

0,519

0,541

0,564

0,595

0,629

0.645

0,664

0,689

0,717

0,751

0,785

0.803

0,830

0,854

0.879

0,905

Setelah koreksi
2,484

2,580

3,230

3.629

3.844

3,897

1,817

2,146

2,001

2,246

3.109

3,958

1,612

1,789

2,639

3,623

3,882

4,026

1,859

2,630

2,730

2,838

3,665

3,978

2,293

2,505

3,156

3,533

4,053

4,204

2,590

3,467

3,197

3,400

3,520

4,171

% Disolusi

49,688

51.591

64.602

72,581

76.884

77.942

36,347

42,922

40,028

44,914

62.189

79.164

32,241

35,778

52,786

72,461

77,641

80,522

37,175

52.606

54.595

56,756

73,309

79,555

45,856

50,095

63,123

70,653

81,066

84,077

51,798

69.347

63,942

68,009

70,394

83,422
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Lampiran 3 (lanjutan)

Contoh Perhitungan Kadar Prednison Terdisolusi

Terdisolusi Hasil Uji Disolusi

Persamaan kurva baku = Y= 0,064x +0,154

R = 0,999

Waktu P A Kadar/500ml Faktor

Koreksi

Setelah

Koreksi

% disolusi

5 IX 0,411 2,01 0,00 2,01 40,16
10 IX 0,491 2,63 0,02 2,65 53,06
15 IX 0,526 2,91 0,05 2,96 59,05
20 IX 0,463 2,41 0,08 2,49 49,79
25 IX 0,621 3,65 0,10 3,75 74,96
30 IX 0,634 3,75 0,14 3,89 77,72

Keterangan :

1. Kadar mg/500ml didapat dengan memasukkan serapan yang diperoleh pada
persamaan kurva baku x0,5 (karena kurva baku dalam mg/lOOOml)

2. Pengambilan medium tiap selang waktu sebanyak 5,0ml, lalu diganti dengan
medium disolusi yang volume dan suhunya sama. Agar konsentrasi dalam
medium dianggap tetap, maka konsentrasi medium disolusi yang diambil
dijadikan faktor koreksi. Faktor koreksi dijumlahkan dengan konsentrasi yang
diperoleh sebelumnya (mg/500ml) sehingga didapatkan kadar setelah koreksi.
Faktor koreksi pada menit ke-10 =(5ml/500ml x4,02) +0,00

= 0,020

Kadar setelah koreksi pada menit ke-15 =(5ml/500ml x2,008) +0,020 =0,05
3. Persentase prednison terdisolusi dihitung berdasarkan perbandingan kadar

prednisone setelah koreksi dengan kadar awal prednisone (5mg).
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Lampiran 3 (lanjutan)

Replikasi
1.

2.

3.

4.

5.

6.

Rata-rata
%

Data DE5 FormulaI, II, III dan Generik

Formula I (%
20,08
21,19
17,10
19,67
22,02
28,15

21,37 ±3,40

Formula II (%
19,45
23,38
23,03
26,23
23,02
45,00

26,69 ±8,42

Formula III (%
20,70
22,87
32,62
29,63
33,65
31,27

28,46 ±4,91

Data DE]5 Formula I, II, III dan Generik

Generik (%)
24,84
18,17
16,12
18,59
22,93
25,90

21,09 ±3,65

Replikasi Formula I Formula II Formula III Generik
1. 40,91 35,11 38,69 44,53
2. 37,48 41,14 47,73 33,10
3. 33,57 41,18 55,66 31,47
4. 37,91 50,71 52,06 39,03
5. 37,54 42,15 57,94 42,504
6. 50,63 59,63 55,97 51,04
X 39,67 ± 5,34 45,00 ±7,98 51,34 ±6,55 40,28 ± 6,70

Replikasi
1.

2.

3.

4.

5.

6.

Data DE30 Formula I, II, III dan Generik

Formula I

52,65
54,41
47,29
55,64
59,18
63,05

Formula II

47,43
56,39
59,96
64,33
58,32
73,48

Fonnula III

56,08
62,64
66,75
63,72
69,91
71,34

55,37 ±4,95 | 59,99 ±7.90~ 65,07 ±5,07

Generik

59,05
44,33
51,86
52,37
58,81
60,87

5,55 ± 5,70
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Lampiran 3 (lanjutan)

Contoh Perhitungan Area Under Curve (AUC)
dan Dissolution Efficiency (DE)

Waktu

5

10

15

20

25

30

IX

IX

IX

IX

IX

IX

0,411
0,491
0,526
0,463
0,621
0,634

Kadar/500ml

2,01
2,63
2,91
2,41
3,65
3,75

Faktor

koreksi

0,00
0,02
0,05
0,08
0,10
0,14

1. Area Under Curve (AUC)
AUC0.5 = '/2 x 5 x 40,156 = 100,39

AUC5-10 = V2 x 5x (40.,156 + 53,058) =233,04

AUC,o-,5 = '/2 x 5x (53,058 + 59,053) = 280,28
AUCi5_2o ='/2x5x (59,053 +49,791) = 272,11

AUC20-25 = Yi x 5x (49,791 + 74,961) =311,88
AUC25-30 = V2 x 5x (74,961 + 77,722) =381,71

2. Dissolution Efficiency (DE)

AUC0-5
DEo. x 100%

A UCtotal

= 100,391

500

AUCo-15

x 100% = 20,08%

DEo.,5 =
AUCtotal

= 613,703

1500

= AUCo-30
AUCtotal

= 1579,398
3000

x 100% = 40,91%

DEo.•30

x 100% = 52,65%

Setelah

koreksi

2,01
2,65
2,96
2,49
3,75
3,89

% disolusi

40,16
53,06
59,05
49,80
74,96
77,72
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Lampiran 4

Oneway

DE 5

PVP1%

PVP 3%

PVP 5%

Kontrol

Total ]24_

Mean

21.36817

26.77950

28.45800

21.09200

24.42442

Analisis Anava

Std.

Deviation

3.719648

9.185098

5.382529

4.001675

6.492489

Descriptlves

Std. Error

1.518540

3.749801

2.197408

1.633677

1.325274

95% Confidence
Interval for Mean

Lower

Bound

17.46464

17.14033

22.80938

16.89250

21.68288

Upper
Bound

25.27170

36.41867

34.10662

25.29150

27.16595

Test of Homogeneity of Variances

DE 5

I Levene
I Statistic

1.055

df1 df2

20

Sig.

.390

ANOVA

Sum of

Squares df Mean Square

Minimum

17.102

19.453

20.703

16.120

16.120

Maximum

45.000

33.040

25.080

45.000

Between Groups

WithinGroups
Total

253.571

715.934

969.505

3

20

23

84.524

35.797

2.361

Sig.

.102
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Post Hoc Tests

Dependent Variable: DE_5
LSD

(I) Formula
PVP 1%

PVP 3%

PVP 5%

Kontrol

(J) Formula
PVP 3%

PVP 5%

Kontrol

PVP1%

PVP 5%

Kontrol

PVP1%

PVP 3%

Kontrol

PVP1%

PVP 3%

PVP 5%

Multiple Comparisons

Mean

Difference

(l-J)
-5.411333

-7.089833

.276167

5.411333

-1.678500

5.687500

7.089833

1.678500

7.366000*

-.276167

-5.687500

-7.366000*

Std. Error

3.454307

3.454307

3.454307

3.454307

3.454307

3.454307

3.454307

3.454307

3.454307

3.454307

3.454307

3.454307

_Sig.
.133

.053

.937

.133

.632

.115

.053

.632

.046

.937

.115

.046

The mean difference is significant at the .05 level.

Oneway

95% Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound
-12.61689

-14.29539

-6.92939

1.79422

.11572

7.48172
-1.79422

-8.88406

-1.51806

-.11572

-5.52706

.16044

-7.48172

-12.89306

-14.57156

12.61689

5.52700

12.89300

14.29539

8.88406

14.57156

6.92939

1.51806

-.16044

DE 15

Descriptlves

N
Std.

Deviation
Std.

Error

95% Confidence
Interval for Mean

Minimum Maximum
Mean

Lower

Bound
Upper
Bound

ryr 1%

PVP 3%

PVP 5%

Generik

Total

b

6

6

6

24

39.67250

44.98767

51.34067

40.27667

44.06938

5.851935

8.741630

7.172839

7.342211

8.352784

2.389043

3.568755

2.928299

2.997445

1.705005

33.53127

35.81389

43.81323

32.57149

40.54230

45.81373

54.16144

58.86810

47.98184

47.59645

33.572

35.109

38.689

31.471

31.471

50.626

59.620

57.943

51.030

59.620 I

Test of Homogeneity of Variances

DE 15

Levene

Statistic df1 df2 Sig.
.459 3 20 .714
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DE 15

Sum of

Squares

ANOVA

df
Between Groups

Within Groups
Total

524.593

1080.095

1604.687

3

20

23

Mean Square
174.864

54.005

3.238

Sig.

.044

Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: DE_15
LSD

(I) Formula
PVP ity,

PVP 3%

PVP 5%

Generik

(J) Formula
PVP 3%

PVP 5%

Generik

PVP 1%

PVP 5%

Generik

PVP 1%

PVP 3%

Generik

PVP 1%

PVP 3%

PVP 5%

Mean

Difference

-5.315167

-11.668167*

-.604167

5.315167

-6.353000

4.711000

11.668167'

6.353000

11.064000*

.604167

-4.711000

-11.064000*

Std. Error

4.242826

4.242826

4.242826

4.242826

4.242826

4.242826

4.242826

4.242826

4.242826

4.242826

4.242826

4.242826

*• The mean difference is significant atthe .05 level.

Oneway

Descriptlves

Sig.

.225

.012

.888

.225

.150

.280

.012

.150

.017

.888

.280

.017

95% Confidence Interval

Lower Bound

-14.16555

-20.51855

-9.45455

-3.53521

-15.20338

-4.13938

2.81779

-2.49738

2.21362

-8.24621

-13.56138

-19.91438

Upper Bound

3.53521

-2.81779

8.24621

14.16555

2.49738

13.56138

20.51855

15.20338

19.91438

9.45455

4.13938

-2.21362

DE 30

N Mean
Std.

Deviation Std. Error

95% Confidence
Interval for Mean

Minimum Maximum

Lower

Bound
Upper
Bound

rVP 1%

PVP 3%

PVP 5%

Kontrol

ITotal

b

6

6

6

24

55.36933

59.98483

65.07300

54.54767

58.74371

5.426441

8.653210

5.551369

6.240481

7.500693

2.215335

3.532658

2.266337

2.547666

1.531072

49.67463

50.90385

59.24720

47.99868

55.57644

61.06403

69.06582

70.89880

61.09665

61.91097

47.290

47.430

56.080

44.330

44.330

63.053

73.482

71.330

60.867

73.482
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Test of Homogeneity of Variances

DE 30

Levene

Statistic

.318

DE 30

df1 df2

Sum of

Squares

20

_Sia_
.812

ANOVA

df Mean Square
Between Groups

WithinGroups
Total

423.561

870.428

1293.989

3

20

23

141.187

43.521

3.244

Sig.
.044

Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

DependentVariable: DE_30
LSD

[I) Formula
ffi

PVP 3%

PVP 5%

Kontrol

(J) Formula
PVP 3%

PVP 5%

Kontrol

PVP1%

PVP 5%

Kontrol

PVP1%

PVP 3%

Kontrol

PVP 1%

PVP 3%

P\/P 5%

Mean

Difference

-4.615500

-9.703667*

.821667

4.615500

-5.088167

5.437167

9.703667'

5.088167

10.525333*

-.821667

-5.437167

-10.525333*

Std. Error

3.808823

3.808823

3.808823

3.808823

3.808823

3.808823

3.808823

3.808823

3.808823

3.808823

3.808823

3.808823

•The mean difference is significant at the .05level.

_Sjg.
.240

.019

.831

.240

.197

.169

.019

.197

.012

.831

.169

.012

95% Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound
-12.56057

-17.64873

-7.12340

3.32957

-1.75860

8.76673

-3.32957

-13.03323

-2.50790

1.75860

-2.85690

2.58027

-8.76673

-13.38223

-18.47040

12.56057

2.85690

13.38223

17.64873

13.03323

18.47040

7.12340

2.50790

-2.58027
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Lampiran 5

1. Alat Uji sifat fisik serbuk :
a. Sifat alir dan sudut diam.

b. Pengetapan

73



Lampiran 5 (lanjutan)

2. Alat Uji kualitas tablet:
a. Uji keseragaman bobot.

b. Ujikekerasan dan kerapuhan
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Lampiran 5 (lanjutan)
c. Uji waktu hancur

d. Uji disolusi
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Lampiran 5 (lanjutan)

3. Spektrofotometri.
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kimia farma

LAPORAN ANALISA BAHAN BAKU

ama Bahan Baku
3EDNISONUM

No. Batch

Exp. Date
:PP031104
:-11/2008

Kode

Tal. Berlalaj

:f-SS-BB-00205/1/0
'f31 Juli 200S

ode bahan

•Tigin

.A

Jo. SP

:3012129

Tianjin Tianyao
China

:B40172

•P43000106

Supplier

Tgl. Sampling
Tqi. Selesai

:PT. Tigata?
Distrindo

Perkasa

:06-04~2004

:07-04-2004

Jumlah

Pemeriksa

No. BIBS

!O0 rvy
:Rina RS

:B40172

NO PEMERIKSAAN PERSYARATAN HASIL

1 Pemerian (R) Serbuk hablur warna putih;
tidak berbau

Sesuai

2 Identifikasi (R) Zat uji ditambah asam sulfat
pekat, didiamkan selama 5
menit, terbentuk warna jingga,
bila dituangkan ke dalam air
terjadi perubahan warns dari
kuning psrlahan-iahan
menjadi hijau kebiruan.

Sesuai

3 Kelarutan Sangat sukar larut dalam air;
sukar larut dalam metanol,
dioksan dan etanol 95% dan

dalam kloroform

Sesuai

4 Rotasi jenis ° Antara +167 ° sampai •»• 175 °
dihitung terhadap berat kering

170,21°

5 Jarak lebur Sekitar 230° C, disertai
penguraian

222,8° - 223,9° i

6 Kadar Air Tidak lebih' dari 1,0% ••''0,36%'
7 Sisa Pemijaran Dapat diabaikan c 0%

8 Kadar (R) 97,0 % -102,0 % terhadap
berat kering

99,61%

Pustsika : FI IV1995, US 3 25

Kesimpulan : Memenuhi Syarat

Penanggt/ng Jawab :
mqMqc//

fs. Abdui Manan)(P

C:\Bahan Baku\LA BB2004\Predn!sori'jm - D0205 (0), LA BB40172.doc

Bandung, 7 April 2004

{1 AMLP P-

(Dra. MyrnaS. Nasu*ion)

Halaman 1 d">ri 1

Jl. Pajajaran No. 29 - 3 !
Bandung 40H!

Indonesl -\
Telp. (022) 4204043, 420404 \
Fax. (022) 4237079, 420466 •

dp1"!/ kl"la.iKi.



indium

Nama Bahan Baku
PQV!PPNUMX30

kimia farma
LAPORAN ANALISA BAHAN BAKU

No. Batch <
Exp. Date ••

:0540011673
:03/2007

Kode ,; F-SS-BB-00202/1 /0
JEaytejtaku ;31 Ju!i 20? »3_

Kode Bahan
Origin
No. LA
No. SP

:30i2075
: BASF-Germany
:B 40289
:P43000161

Supplier

Tgl. Sampling
Tgl. Selesai

:PT.Narda
Tita

:26-05-2004
:31 -05-2004

Jumlah "
Pemeriksa
No. 3T3S

:998!^
:Rina RS
:S402tf9

No.

4

5

6

7

8

9

10

11

PEMERIKSAAN
Pemerian (R)

Kelarutan

Identifikasi

PH(R)

Kejernihan larutan

Kadar air

Sisa pemijaran

Logam berat

Peroksida

Vinyl pirolydone

K-vaiue (R)

SPESIFIKASI

Putih atau putih krem, tidak
berbau atau hampir tidak berbau,
serbuk hygroskopis.

larut dalam air, dalam alkohol dan
dalam kioroform; tidak larut dalam
eter

A. Larutan ditambah HC11 N dan
K2Cr207 5% (b/V), terbentuk
endapanjingga.

B. Dengan l2 0,1-N, terbentuk
warna merah tua.

3,0 - 7,0 (larutan 1dalam 20 )
Sesuai standar

Tidak lebih dari 5%

Tidak iebihdari 0,1%

Tidak lebih dari 10 bpj
Tidak lebihdari 0,040%

Tidak lebih dari 0,2%

27,0-32,4

HASIL

Warna putih kr?'m

Sesuai

Sesuai

Pustaka : USP 25, BP 2001
Kesimpulan : Memenuhi syarat

3,57

Sesuai

5,00%

0%

Sesuai

0,016%

0% •

29,77

Penanggurjg Jawab
MO/-QC /I

4j:
(D/t Abdul Manan)

Bandung, 31 Mel 2004

AMLPL

i-UA t. fevA*-
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Bandung 40171
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Pharma LP
2981 Route 22, Suite 1

Patterson, NY 12563-2359
(845)878-3414

(800)431-2457 Sodium Starch Glycolat
Fax:(845)878-3484 •"-y<~uxcii.

Lot

Date Of Analysis

Teat

: E 0090

: 04 AU9 2003

Monograph Specifications

Appearance

Identification A

Identification B

Identification C

Identification D

Identification E

Appearance of solution

Prf

Loss on drying

Iron

Heavy metals

Sodium chloride

Assay

Sodium glycolate

Organic volatile impurities
Sulfate

Arsenic

Hydrochloric acid-insoluble substances

CERTIFICATE OF ANALYSIS

otab®

JPE, Type A Ph. Eur., Type A BP

Date Of Manufacture : 10 May 2003
Location Of Manufacture : Lostrem, France
Recommended Re-evaluation Date: 10 May 2006

Result

Conforms

Passes

Passes

Passes

Passes

Passes

Passes

6.5

4.2 •/.

5.0 pprn

< 20 ppm

3.9 %

3.8 %

0.4 %

Conforms

<0.96 %

< 2 ppm

<10 mg

Specification

White, tasteless, odorless,
relatively free-flowing
powder.

A dark blue color is produced
with iodine solution.

Explotab will test positive
for sodium.

A red purple color develops
when heated with chromotropic
acid (JPE).

A light blue precipitate is
.formed with cupric sulfate
solution (JPE).

A gel forms which changes to a

suspension when carried out

according to the method for

Identification Test 0 in Ph.

Eur. monograph.

Solution is clear and

colorless.

5.5 - 7.5

Not more than 10.0 %

Not more than 20.0 ppm

Not more than 20 ppm

Not more than 7.0 %

2.8 - 4.2 %

Not more than 2.0 %

Meets requirement

Not more than 0.96 %

Not more than 2 ppm

Not more than 10 mg in 1 g

Method

QC.10020.APP02.00

QC.10020.IDA02.00

QC.10020.IDB02.00

QC.10020.IDC02.00

QC.10020.IDD02.00

QC.10020.IDE02.00

QC.10020.AOS02.00

QC.10020.

UC.10020,

QC.10020,

QC.10020,

QC.10020

QC.10020,

QC.10020,

QC.1O02O,

QC.10020.

QC.10020,

QC.10020.

PHH02.00

LO002.00

INR02.00

HEM02.00

SDC02.00

ASY02.00

SDG02.00

OVI02.00

SUT02.00

ARS02.00

HUS02.00

Page 1 of '3
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& Pharma LP
2981 Route22, suite 1 CERTIFICATE OF ANALYSIS

Patterson, NY 12563-2359
(845)878-3414

rsssxz*sodium sta-h ^oiaf,s Type A Ph. Eur., Type A BP

Lot

Date Of Analysis

Test

E 0098

04 Aug 2003

Microbiological Specificati

Total aerobic microbial count
Salmonella species
Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Mold

Yeast

Additional Specifications

Particle size

Sulfated ash

ons

r

NOTE:

r.,,. „ „P,«d ,„ .„^;,i::„rr*: „, ;„n: trier *;b; —•'-- -»"«- -

Date Of Manufacture .10 May 2QQZ
Location Of Manufacture ,Lestreffl( Fronce
Reconronded Re-evaluation Date: 10 May 2006

Result

< 20 /g

Absent

Absent

Absent

Absent

< 20 /g

< 20 /g

100 %

13.5 %

Specification

Not more than 1000 /g
Absent in 10 g
Absent in 10 g
Absent in 10 g
Absent in 10 g
Not more than 100 /g
Not more than 100 /g

100% passes through a #140
mesh sieve

Not more than 15.0 %

PT. REXAFARM

JL. RAYA KEBUN JERUK NO.10
JAKARTA BARAT

INDONESIA

L/C»V Ml 77106001992

DATE OF ISSUE 030806

H.S NUMBER: 3505.10.00

Method

QC.10020

QC.10020

QC 10020,

OC.10020,

QC.10020.

QC.10020.

QC 10020.

.TAM02.01

.SAL02.00

.ESC02.00

.PSA02.00

STA02.00

MOL02.01

YEA02.01

QC.10020.PRS02.00

QC10Q20.SUA02.00

11/111/04
Page 2 of 3

INDNJC



IRS)
S Pharma LP
2981 Route 22, Suite 1

Patterson, NY 12563-2350
(845)878-3414

CERTIFICATE OF ANALYSIS

(800)431-2457 Sodium Starch riv,.iix: (845) 878-34(14 oLaxcn GlycolFax: (845) 878-3484 ate, NF
' Type A Ph- Eur., Type A BP

Lot :E 0098
Date Of Analysis :04 Aug 2003

Test

Approval :

—^
Qua Iity AssuraajJI

Date Of Manufacture

Location Of Manufacture
10 Hay 2003

: Lestrem, France
Reconmended Re-evaluat(on Date: 10 May 2006

Result
Specification

Date

..e?vS~ <4t±q c3rr>OR

*i-
11/111/04 INDNJC

Method

Page 3 of 3


