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UJI DISOLUSI TERBANDING TABLET METFORMIN
HIDROKLORIDA GENERIK BERLOGO DAN BERMEREK

INTISARI

Metformin hidroklorida adalah obat antidiabetes yang digunakan untuk
pengelolaan diabetes mellitus tidak tergantung insulin. Metformin hidroklorida
mempunyai sifat kelarutan yang tinggi dalam air, tetapi mempunyai
permeabilitas yang rendah (BCS kelas Ill) sehingga perlu dilakukan uji
ekivalensi in vitro (uji disolusi terbanding). Perbedaan bahan tambahan dan
proses produksi masing-masing pabrik dapat menyebabkan perbedaan kualitas
tablet metformin hidroklorida yang dihasilkan. Penelitian ini menggunakan
tablet metformin hidroklorida generik berlogo dan generik bermerek. Penelitian
ini bertujuan untuk membandingkan berbagai tablet metformin hidroklorida
generik berlogo dan bermerek dalam kualitas profil disolusi. Uji disolusi
dilakukan sesuai standar dalam USP 30-NF 25 yaitu dengan media buffer
phospat pH 6,8 pada suhu 37 + 0,5°C, menggunakan alat uji tipe 2 (metode
dayung) dan kecepatan putar 50 rpm. Penentuan kadar terdisolusi tablet
metformin hidroklorida menggunakan alat spektrofotometer UV pada panjang
gelombang 233 nm. Parameter yang diamati adalah nilai Q3p DE dan f,. Hasil
analisis secara statistik menunjukkan tidak adanya kemiripan profil disolusi
antar produk generik berlogo dan bermerek dengan inovator dan antar produk
generik berlogo dengan produk generik bermerek, namun terdapat kemiripan
profil disolusi antar produk generik berlogo dengan generik bermerek yang
berasal dari pabrik yang sama.

Kata kunci : metformin hidroklorida, disolusi terbanding, dapar phosphat pH
6,8, BCS 3
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COMPARATIVE DISSOLUTION TEST OF BRANDED
GENERIC AND GENERIC PRODUCTSMETFORMIN
HIDROCHLORIDA TABLETS

ABSTRACT

Metformin hidrochlorida is an antidiabetic drug that used for the
management of not insulin dependent Diabetes Mellitus. Metformin
hydrochloride has properties of high solubility in water, but it has low
permeability (BCS class I11) so that is an important to exercise equivalence in
vitro test (comparative dissolution test). Differences of additional material and
the production process of each factoy can cause differences in the quality of the
resulting metformin hidrochlorida tablets. This study used of sample generic
product and branded generic metformin hidrochloride tablets. This study aimed
to compare the quality of branded generic and generic product metformin
hidrochlorida tablets in the quality of dissolution. Dissolution tests conducted
according to USP 30-NF 25 using apparatus 2 (paddle method), the speed of
rotation 50 rpm, in buffer phosphat pH 6,8 medium at 37 = 0,5°C.
Determination of metformin hydrochloride tablets dissolution using a UV
spectrophotometer at 233 nm. Observations were Qso value, DE, and f,. The
statistical analysis showed no similarity between the dissolution profiles of
generic products branded with the logo and product innovator and inter-generic
logo with branded generic products, but there are similarities between the
dissolution profiles of generic products with the logo branded generics that
come from the same factory.

Keywor ds : metformin hidrochlorida, comparative dissolution, buffer
phosphat pH 6,8, BCS 3
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Metformin hidroklorida adalah obat yang digunakan secara luas sebagai
antidiabetes golongan biguanid untuk pengelolaan diabetes mellitus tidak
tergantung insulin. Metformin hidroklorida adalah satu-satunya biguanid yang
tersedia saat ini®.

Obat seringkali digunakan secara oral. Kebanyakan obat ditelan dan jarang
yang larut dalam mulut. Tujuan penggunaan obat melalui oral terutama untuk
memperoleh efek sistemik®. Absorpsi sistemik suatu obat dari tempat
ekstravaskular dipengaruhi oleh sifat — sifat anatomik dan fisiologik tempat
absorpsi serta sifat — sifat fisikokimia produk obat. Umumnya, produk obat
mengalami absorpsi sistemik melalui suatu rangkaian proses, meliputi
disintegrasi produk obat yang diikuti pelepasan obat, disolusi obat dalam media
aqueous, absorpsi melewati membran sel menuju sirkulasi sistemik. Dalam
ketiga proses tersebut diatas, kecepatan obat mencapai sirkulasi ditentukan oleh
tahapan yang paling lambat dalam rangkaian yang disebut tahap penentu
kecepatan®.

Metformin hidroklorida mempunyai sifat kelarutan yang tinggi dalam air.
Namun, hanya sekitar 50% - 60% pemberian metformin hidroklorida secara oral
diabsorpsi dari saluran pencernaan atau dengan kata lain metformin hidroklorida
mempunyai permeabilitas yang rendah®. Dari data kelarutan dan permeabilitas
tersebut, dapat diambil kesimpulan bahwa metformin hidroklorida tergolong
dalam BCS kelas 11l yaitu obat dengan kelarutan tinggi — permeabilitas rendah.
Pada kelas ini perlu dilakukan uji ekivalensi in vitro (uji disolusi terbanding)
untuk memastikan kemiripan kualitas dan sifat-sifat produk obat™®. Uji disolusi
merupakan suatu metode fisika yang penting sebagai parameter dalam
pengembangan mutu sediaan obat yang didasarkan pada pengukuran kecepatan

pelepasan dan melarut zat aktif dari sediaanya. Uji disolusi digunakan untuk uji



bioavailabilitas secara in vitro, karena hasil uji disolusi berhubungan dengan

ketersediaan hayati obat dalam tubuh®.

Uji disolusi terbanding dapat digunakan untuk memastikan kualitas dan
sifat- sifat produk obat dengan perubahan minor dalam formulasi atau
pembuatan setelah izin pemasaran. BPOM memberikan ketentuan untuk uji
disolusi terbanding yaitu dengan melihat nilai f, (faktor kemiripan) antara

produk uji dengan produk pembanding?.

Sediaan metformin hidroklorida dalam bentuk tablet tersedia dalam dua
jenis, yaitu obat generik bermerek dan obat generik berlogo. Banyak pabrik
farmasi yang memproduksi tablet metformin hidroklorida sehingga di pasaran
dapat ditemui berbagai merek dagang metformin hidroklorida dengan kemasan
dan harga yang bervariasi. Perbedaan bahan tambahan (bahan pengisi,
penghancur, pengikat) dan proses produksi dapat menyebabkan perbedaan
kualitas tablet metformin hidroklorida yang dihasilkan. Sebagai contoh,
penggunaan bahan penghancur yang terlalu banyak dapat mengakibatkan waktu
hancur tablet semakin cepat dan mempengaruhi kecepatan disolusi obat.

Berdasarkan  uraian tersebut, dilakukan penelitian terhadap tablet
metformin hidroklorida untuk dapat membandingkan disolusi antara tablet

generik berlogo dan bermerek.



1.

B. Perumusan M asalah

Permasalahan yang dapat dirumuskan pada penelitian ini adalah:
Apakah ada kemiripan profil disolusi antar produk tablet metformin
hidroklorida generik berlogo dan generik bermerek dengan produk inovator?
Apakah ada kemiripan profil disolusi antar produk tablet metformin
hidroklorida generik berlogo dengan generik bermerek?
Apakah ada kemiripan profil disolusi antar produk tablet metformin
hidroklorida generik berlogo dengan generik bermerek yang berasal dari pabrik

yang sama?

C. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah:
Mengetahui kemiripan profil disolusi antar produk tablet metformin
hidroklorida generik berlogo dan bermerek dengan produk inovator.
Mengetahui kemiripan profil disolusi antar produk tablet metformin
hidroklorida generik berlogo dengan generik bermerek.
Mengetahui kemiripan profil disolusi antar produk tablet metformin
hidroklorida generik berlogo dengan generik bermerek yang berasal dari pabrik

yang sama.

D. Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat:
Memberi manfaat bagi industri — industri farmasi di Indonesia agar
menghasilkan produk obat yang memiliki mutu dan kualitas yang baik dalam
pengembangan formulasi yang baru.
Memberi informasi yang benar kepada masyarakat mengenai mutu dan kualitas

obat generik berlogo dan obat generik bermerek di pasaran.
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BAB 11
STUDI PUSTAKA

A. Tinjauan Pustaka

1. Obat Generik
Obat generik adalah obat dengan nama resmi yang ditetapkan dalam
Farmakope Indonesia atau buku standar lainnya untuk zat berkhasiat yang
dikandungnya. Obat generik di pasaran ada dua jenis, yaitu obat generik
berlogo dan obat generik bermerek®.
a. Obat Generik Berlogo
Obat generik berlogo (OGB) adalah obat yang memiliki komposisi
yang sama dengan obat patennya, namun tidak memilki merek dagang.
OGB dipasarkan dengan menggunakan nama zat aktif atau nama senyawa
obatnya sebagai nama produknya. OGB mudah dikenali, dari logonya
yaitu berupa lingkaran hijau berlapis-lapis dengan tulisan GENERIK di
tengahnya. Logo OGB terdapat di kemasan luar (box obat), di strip obat
atau di label botol obat. OGB memilki harga yang sangat terjangkau oleh
masyarakat namun seluruh aspek produksi dan pengendalian mutu tetap
terjamin sesuai dengan Cara Pembuatan Obat yang Baik (CPOB), hal
tersebut bertujuan untuk menjamin bahwa produk obat dibuat senantiasa
memenuhi persyaratan mutu yang telah ditentukan sesuai dengan tujuan
penggunaanya®®.
b. Obat Generik Bermerek
Obat generik bermerek adalah obat yang dibuat sesuai dengan
komposisi obat paten setelah masa patennya berakhir. Obat generik
bermerek dipasarkan dengan merek dagang yang ditenukan oleh masing-
masing produsennya dan telah disetujui oleh BPOM. Tanda dari obat jenis
ini adalah di bungkusannya terdapat tanda ®. Umumnya harga produk ini

lebih murah dibandingkan harga obat patennya®.



2. Sistem Biofarmasetika
Sistem klasifikasi biofarmasetik mengelompokkan obat dalam
kelompok yang didasarkan pada: kelarutan, permeabilitas dan kecepatan
disolusi in vitro. Klasifikasi sistem ini dapat digunakan untuk menjustifikasi
persyaratan-persyaratan penelitian in vitro (sediaan) obat yang melarut secara
cepat, mengandung bahan aktif yang sangat larut dan sangat permeabel®.
a. Permeabilitas
Obat dianggap mempunyai permeabilitas tinggi jika absorpsi didalam
tubuh mencapai 90% atau lebih dari dosis yang tertera di label.
Permeabilitas menggambarkan jumlah absorpsi obat pada manusia dan
digunakan untuk mengukur kecepatan transfer melewati saluran
pencernaan®.
b. Kelarutan
Obat dianggap mempunyai kelarutan dalam air tinggi (dari zat aktif) jika
dosis tertingi yang direkomendasi WHO (jika terdapat dalam Daftar Obat
Esensial WHO) atau kekuatan dosis tertinggi (yang ada di pasar) dari
produk obat larut dalam< 250 ml media air pada kisaran pH 1,2 sampai
dengan 6,8 pada suhu 37 + 1°C®.
Tabd |I. Klasifikasi BCS (3)

Golongan Kelarutan Permeabilitas
Kelas | Tinggi Tinggi
Kelas Il Rendah Tinggi
Kelas I11 Tinggi Rendah
Kelas IV Rendah Rendah

3. Uji Disolus

Disolusi didefinisikan sebagai proses suatu zat padat masuk ke dalam
pelarut menghasilkan suatu larutan. Disolusi merupakan uji in vitro yang
mengukur kecepatan dan jumlah pelepasan obat dari suatu produk obat,
biasanya dalam medium ageous dibawah kondisi khusus. Secara sederhana
disolusi adalah proses zat padat melarut. Secara prinsip proses ini

dikendalikan oleh aktivitas antara zat padat dan pelarut. Kecepatan disolusi



obat dipengaruhi oleh karakteristik fisik sediaan, proses pembuatan sediaan,
kemampuan penetrasi media disolusi ke dalam sediaan, proses pengembangan,
proses disintegrasi dan deagregasi sediaan®. Absorpsi suatu obat dikatakan
baik hanya dalam bentuk fraksi zat aktif yang tak terionkan dan larut dalam
lemak yang dapat melalui membran dengan cara difusi pasif. Pada lambung,
konsentrasi bentuk tak terionkan yang dapat berdifusi dari obat yang bersifat
asam lebih besar dibandingkan konsentrasinya saat berada di usus dan di
lambung difusi pasif terjadi lebih tinggi®.

Tujuan dari uji disolusi in vitro yaitu untuk memprediksi korelasi
bioavailabilitas in vivo dari produk obat. Uji disolusi penting untuk :
a. Petunjuk untuk pengembangan formulasi dan produk obat
b. Kontrol kualitas selama proses produksi
c. Memastikan kualitas bioekivalen in vitro antar batch
d. Regulasi pemasaran produk obat™®?.

Kecepatan suatu padatan melarut dalam pelarut dapat dirumuskan

dengan persamaan Noyes dan Whitney, yaitu:

dM/dt =DS/h (CS—=C) e, (i)
dimana:

dM/dt = kecepatan pelarutan

M = massa zat terlarut pada waktu t

S = luas permukaan zat

h = tebal lapisan difusi

Cs = kelarutan zat padat

C = konsentrasi zat dalam larutan dalam waktu t©

Jika konsentrasi C jauh lebih kecil dari pada kelarutan obat Cs/keadaan
sink (sink conditions) persamaan tersebut menjadi :
dM/dt = (DSCS)/h (i)

Persamaan Noyes —Whitney menunjukkan bahwa kinetika disolusi
dipengaruhi oleh sifat fiskokimia obat, formulasi, dan pelarut. Obat dalam
tubuh khususnya disaluran pencernaan akan terdisolusi dalam lingkungan
aqueous. Permeabilitas obat melewati membran lipid dipengaruhi oleh



kemampuan berdifusi (D) dan partisi diantara membrane lipid. Kemampuan

partisi yang baik akan membantu proses absorbsi®.

Faktor-faktor yang mempengaruhi laju disolusi dari bentuk sediaan

biasanya diklasifikasikan atas empat kategori, yaitu:

a.

Faktor yang berkaitan dengan sifat fisikokimia obat, seperti kelarutan,

bentuk kristal, bentuk hidrat solvasi dan kompleksasi serta ukuran partikel

. Faktor yang berkaitan dengan formulasi sediaan

. Proses pembuatan

Cara pengolahan dari bahan baku, bahan pembantu dan prosedur yang
dilaksanakan dalam formulasi sediaan padat peroral juga akan berpengaruh
pada laju disolusi. Perubahan lama waktu pengadukan pada granulasi basah
dapat menghasilkan granul-granul besar, keras dan padat sehingga pada
proses pencetakan dihasilkan tablet dengan waktu hancur dan disolusi yang

lama®.

. Metode disolusi

Kondisi pengujian akan mempengaruhi laju disolusi obat secara in
vitro. Kondisi ini meliputi pengaruh agitasi, ukuran dan bentuk wadah,
temperature, media disolusi, pH dan kondisi sink yang harus
dipertahankan®.

USP XXI/NF memberi beberapa metode resmi untuk melaksanakan uji

pelarutan tablet dan kapsul. Pemilihan suatu metode tertentu untuk suatu obat

biasanya ditentukan dalam monografi untuk suatu produk tertentu. Beberapa

hal yang harus diperhatikan dalam uji disolusi antara lain :

a.
b.
C.
d.

e.

f. Kriteria penerimaan

Tipe alat yang digunakan

Komposisi, volume, dan suhu medium disolusi

Kecepatan putar atau kecepatan alir medium disolusi

Waktu, metode, dan jumlah pengambilan sampel larutan atau pengaturan
kondisi tetap

Metode analisis

(10)

Tabel dibawah ini menunjukkan tipe alat disolusi dan tipe produk obat

yang biasa menggunakan alat tersebut.



Tabe I1. Tipe alat disolusi (3)

Tipe alat Nama Produk obat
Tipe 1 Basket/keranjang Tablet
Tipe 2 Paddle/dayung Tablet, kapsul, produk obat
modifikasi, suspensi
Tipe 3 Reciprocating cylinder | Produk obat lepas lambat
Tipe 4 Flow through cell Produk obat yang

mengandung  zat  aktif
dengan kelarutan kecil

Tipe 5 Paddle over disk Produk obat transdermal
Tipe 6 Cylinder Produk obat transdermal
Tipe 7 Reciprocating disk Produk obat lepas lambat

4. Uji Disolus Terbanding

Uji disolusi terbanding dilakukan sebagai uji pendahuluan untuk
mengetahui pengaruh dari proses formulasi dan fabrikasi terhadap profil
disolusi dalam memperkirakan bioavailabilitas dan bioekivalensi antara
produk uji dan pembanding. Uji disolusi terbanding dilakukan setelah
melakukan uji keseragaman bobot dan keseragaman kadar agar dapat
dipastikan bahwa tidak ada pengaruh konsentrasi terhadap uji disolusi
terbanding. Uji disolusi terbanding juga dapat digunakan untuk memastikan
kemiripan kualitas dan sifat-sifat produk obat dengan perubahan minor dalam
formulasi atau pembuatan setelah izin pemasaran obat®®.

Suatu obat memiliki karakteristik disolusi sangat cepat jika > 85% dari
jumlah zat aktif yang tertera di label melarut dalam wakt« 15 menit dengan
menggunakan alat basket pada 100 rpm atau alat paddle pada 50 rpm (atau 75
rpm jika terjadi cloning) dalam volume< 900 ml masing -masing media
berikut : (i) larutan HCI pH 1,2; (ii) bufer sitrat pH 4,5; dan (iii) bufer fosfat
pH 6,8. Sedangkan obat yang memiliki karakteristik disolusi cepat jika> 85%
dari jumlah zat aktif yang tertera di label melarut dalam waktu 30 menit
dengan menggunakan alat basket pada 100 rpm atau alat paddle pada 50 rpm
(atau 75 rpm jika terjadi coning) dalam volume 900 ml masing  -masing
media berikut : (i) larutan HCI pH 1,2; (ii) bufer sitrat pH 4,5; dan (iii) bufer
fosfat pH 6,8©.



Kriteria produk obat yang cukup dilakukan uji ekivalensi in vitro (uji
disolusi terbanding) adalah :

a. Produk obat yang tidak memerlukan studi iv vivo.

b. Produk obat “copy” yang hanya berbeda kekuatan uji disolusi terbanding
dapat diterima untuk kekuatan yang lebih rendah berdasarkan perbandingan
profil disolusi.

1). Tablet lepas cepat
Produk obat “ copy” dengan kekuatan berbeda, yang dibuat oleh pabrik
obat yang sama di tempat produksi yang sama, jika :
Semua kekuatan mempunyai proporsi zat aktif dan inaktif yang persis
sama atau untuk zat aktif yang sangat poten (sampai 10 mg per satuan
dosis), zat inaktifnya sama banyak untuk semua kekuatan; studi ekivalensi
telah dilakukan sedikitnya pada salah satu kekuatan (biasanya kekuatan
yang tertinggi, kecuali untuk alasan keamanan dipilih kekuatan yang lebih
rendah); profil disolusinya mirip antar kekuatan, f, > 502,

2). Kapsul berisi butir-butir lepas lambat
Jika kekuatanya berbeda hanya dalam jumlah butir yang mengandung zat
aktif, maka perbandingan profil disolusi (f, > 50) dengan satu kondisi
yang direkomendasi sudah cukup®?.

3). Tablet lepas lambat
Jika produk uji dalam bentuk sediaan yang sama tetapi berbeda
kekuatan, dan mempunyai proporsi zat aktif dan inaktif yang persis sama
atau untuk zat aktif yang sangat poten (sampai 10 mg per satuan dosis) zat
inaktifnya sama banyak, dan mempunyai mekanisme pelepasan obat yang
sama, kekuatan lebih rendah tidak memerlukan studi iv vivo jika
menunjukan profil disolusi yang mirip, f, >50, dalam 3 pH yang berbeda
(antara pH 1,2 dan 7,5) dengan metode uji yang direkomendasi®?.

c. Berdasarkan  sistem  klasifikasi ~ biofarmasetik dari zat aktif
serta karakteristik disolusi dan profil disolusi dari produk obat berlaku untuk
produk obat oral lepas cepat.

1). Zat aktif memiliki kelarutan dalam air yang tinggi dan permeabilitas
dalam usus yang tinggi (BCS kelas 1), serta Produk obat memiliki



10

disolusi yang sangat cepat, atau produk obat memiliki disolusi yang cepat

dan profil disolusinya mirip dengan produk pembanding™?.

2). Zat aktif memiliki kelarutan dalam air yang tinggi tetapi permeabilitas
dalam usus yang rendah (BCS kelas 3), serta produk obat memiliki
disolusi yang sangat cepat dan produk obat yang tidak mengandung zat
inaktif yang diketahui mengubah motilitas dan atau permeabilitas saluran
cerna®?,

3). Zat aktif memiliki permeabilitas dalam usus yang tinggi tetapi kelarutan
dalam air yang rendah (kelarutan dalam air tinggi hanya pada pH 6,8;
BCS kelas 2 asam lemah), serta produk obat memiliki disolusi cepat pada
pH 6,8 dan produk obat memiliki profil disolusi yang mirip dengan

produk pembanding (juga berlaku jika disolusi < 10% pada salah satu pH)
(12)

5. Parameter Uji Disolusi
a. Nilai Q

Jumlah obat yang terdisolusi dalam suatu waktu tertentu (Q) dinyatakan
sebagai persantase jumlah yang tertera pada etiket. Nilai Q biasanya telah
ditetapkan sesuai jenis obat dan prosedur disolusi ada tiga tahap uji yaitu Sy,
S,, dan Sgs, bila uji disolusi tidak memenuhi criteria untuk tahap S;, maka
dilanjutkan tahap S,, dan bila belum memenuhi juga maka dilanjutkan dengan
tahap S3©.

Tabd I11. Kriteria Penerimaan Uji Disolusi (3)

Tahap | Jumlah yang diuji Kriteria penerimaan
S1 6 Masing-masing unit tidak kurang dari Q +
5%
Sy 6 Harga rata-rata dari 12 unit (S1 + S2) sama

dengan atau lebih besar dari Q dan tidak ada
unit yang kurang dari Q-15%

S3 12 Harga rata-rata dari 24 unit (S1 + S2 + S3)
sama dengan atau lebih besar dari Q, dan
tidak lebih dari 2 unit yang kurang dari Q-
15% dan tidak ada satu unitpun yang kurang
dari Q-25%.
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Sesuai dengan persyaratan uji disolusi yang tertera dalam Farmakope
Indonesia edisi IV dan USP 30 — NF 25, tablet metformin hidroklorida harus
terdisolusi tidak kurang dari 80% dari jumlah yang tertera pada etiket dalam
waktu 30 menit (nilai Q).

c. Dissolution Efficiency (DE)

Cara untuk mengungkapkan hasil kecepatan pelarutan sediaan antara lain
dapat dinyatakan dengan metode DE. DE adalah perbandingan antara luas
daerah dibawah kurva pelarutan zat aktif selama waktu t dengan luas empat
persegi panjang yang menunjukkan zat aktif tersebut 100% larut pada saat t.

Perhitungan dengan metode DE adalah sebagai berikut®:
t

Jo vt
DE = x 100 P PPRRPRRN ()|
Yioot
Keterangan:

f; ¥ dt = luas daerah dibawah kurva pelarutan zat aktif selama waktu t.

¥1.ot = luas empat persegi panjang yang menunjukkan zat aktiftersebut100%
larut pada saat t
d.  Faktor kemiripan (Smilarity Factor)

Profil disolusi (dari produk obat) diketahui dari uji disolusi terbanding
dilakukan dengan menggunakan metode basket pada 100 rpm atau metode
paddle pada 50 rpm dalam media pH 1,2 (larutan HCI), pH 4,5 (bufer sitrat)
dan pH 6,8 (bufer fosfat); waktu-waktu pengambilan sampel untuk produk
obat lepas cepat : 10, 15, 30, 45 dan 60 menit™?.

Profil disolusi dibandingkan dengan menggunakan faktor kemiripan f;,

yang dihitung dengan persamaan berikut :

100

f2 = 50log |—————=| = e, (iv)
[ EEET[R, 2T I*
}\j'1+—r Lt
dimana:
Rt = persentase kumulatif obat yang larut pada setiap waktu sampling

dari produk pembanding ( R = reference )
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Tt = persentase kumulatif obat yang larut pada setiap waktu sampling
dari produk uji ( T =test)
Nilai f, = 50 atau lebih besar (50-100) menunjukan kesamaan atau
ekivalensi ke-2 kurva, yang berarti kemiripan profil disolusi kedua produk;
Jika produk “copy” dan produk pembanding memiliki disolusi yang
sangat cepat (> 85% melarut dalam waktul5 menit dalam ke -3 media
dengan metode uji yang dianjurkan), perbandingan profil disolusi tidak

diperlukan™?.

6. Monografi Tablet

Tablet metformin hidroklorida adalah tablet bersalut mengandung
metformin hidroklorida, C4H1:Ns.HCI, tidak kurang dari 95,0% dan tidak
lebih dari 105,0% dari jumlah yang tertera pada etiket®.

I
N H NH

- 2
H,C \I-r Y * HCI

MH MH

Gambar |. Struktur kimia Metformin Hidroklorida (2).

Ketersediaan hayati absolut dari tablet metformin hidroklorida 500 mg
diberikan di bawah kondisi puasa adalah sekitar 50-60%. Makanan
menurunkan penundaan penyerapan metformin, seperti yang ditunjukkan
sekitar 40% lebih rendah dari konsentrasi puncak plasma area (C), dan 25%
lebih rendah di bawah kurva konsentrasi plasma terhadap waktu (AUC).
Setelah diberikan dosis oral tunggal tablet metformin hidroklorida, C dicapai
dengan nilai rata-rata 7 jam hingga 8 jam®.

Tablet metformin hidroklorida beredar di pasaran dalam dua bentuk
dosis, yaitu 500 mg dan 850 mg, namun hanya dosis 500 mg saja yang tersedia
lengkap di pasaran dalam bentuk obat generik berlogo dan generik bermerek.
Dosis awal yang dianjurkan untuk pasien non-lansia adalah 500 mg 2x sehari
sedangkan untuk pasien lansia adalah tergantung fungsi ginjal pasien
tersebut®. Tablet metformin hidroklorida diproduksi dalam keadaan bersalut



13

dengan tujuan untuk menjaga sifat fisik obat agar tidak rusak oleh cairan asam

lambung, karena tablet metformin hidroklorida ini diabsorpsi dalam usus.

7. Persyaratan Mutu Tablet

Suatu tablet sebelum beredar dipasaran harus memenuhi persyaratan
mutu atau lolos uji kontrol kualitas. Pada pembuatan obat, pengawasan
menyeluruh adalah sangat essensial untuk menjamin bahwa konsumen
menerima obat yang bermutu tinggi. Obat tidak cukup bila hanya lulus dari
serangkaian pengujian, tetapi yang sangat penting adalah bahwa mutu harus
dibentuk kedalam produk tersebut. Mutu obat tergantung pada bahan awal,
proses pembuatan dan pengawasan mutu, bangunan, peralatan yang dipakai
dan personalia yang terlibat dalam pembuatan obat*®?.

Terjaminnya mutu suatu obat jadi tidak boleh hanya mengandalkan
pada suatu pengujian tertentu saja. Semua obat hendaklah dibuat dalam
kondisi yang dikendalikandan dipantau dengan cermat. Cara Pembuatan Obat
yang Baik (CPOB) merupakan sebagian dari kegiatan pemastian mutu
(Quality Ascurance) dan pedoman yang bertujuan untuk memastikan agar sifat
dan obat yang dihasilkan sesuai dengan yang dikehendaki, bila perlu dapat
dilakukan penyesuaian dengan syarat bahwa standar mutu obat yang telah
ditentukan tetap dicapai. Aspek-aspek yang merupakan cakupan CPOB tahun
2006 meliputi 12 aspek yang dibicarakan, yaitu sistem mutu, personalia,
bangunan dan sarana penunjang, peralatan, sanitasi dan higienis, produksi,
pengawasan mutu, inspeksi diri dan audit mutu, penanganan keluhan terhadap
produk, penarikan kembali produk dan produk kembalian, dokumentasi,
pembuatan analisis berdasarkan kontrak, kualifikasi dan validasi‘®?.

Pengawasan mutu adalah bagian yang essensial dari CPOB agar tiap
obat yang dibuat memenuhi persyaratan mutu yang sesuai dengan tujuan
penggunaanya, meliputi semua fungsi analisis yang dilakukan di laboraturium
termasuk pengambilan contoh, pemeriksaan dan pengujian bahan awal, produk
antara, produk ruahan dan obat jadi. Pengawasan mutu produk dilaksanakan
secara ketat oleh bagian Quality Control (QC) dan juga dilakukan oleh In
Process Control pada setiap proses produksi. Pengawasan mutu juga meliputi
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program uji stabilitas, pemantauan lingkungan Kkerja, uji validasi, dan
pengkajian dokumentasi bets, penyimpanan contoh, dan penyimpanan
spesifikasi®®®.

Terjaminnya pemenuhan standar mutu dan keamanan, beberapa
negara termasuk Indonesia telah mempublikasi suatu kompendia atau
farmakope yang mencantumkan metode pengujian resmi untuk obat-obat yang
dipasarkan /beredar di negara masing-masing. Validasi metode didefinisikan
sebagai suatu proses pembuktian (melalui kajian ilmiah) bahwa metode
analisis yang dimaksud telah memenuhi persyaratan sesuai dengan tujuan
penggunaanya. Beberapa parameter analisis yang harus dipertimbangkan
dalam validasi metode analisis adalah accuracy (kecermatan), precision
(keseksamaan), selektivitas (spesifitas), linearitas dan rentang, batas deteksi
dan batas kuantitasi, ruggedness (ketangguhan metode), dan robustness
(kekuatan). Para pengguna pengujian Farmakope tidak memvalidasi ulang,
melainkan melakukan pembuktian (verifikasi) kesesuaian metode itu pada
kondisi penggunaan di laboraturium pengujiannya. Tahapan verifikasi mirip
dengan validasi hanya saja parameter yang dilakukan tidak selengkap validasi,
hanya tahap accuracy dan precision saja yang dilakukan®. Beberapa
persyaratan lolos uji kontrol kualitas adalah:

a. Kandungan zat aktif

Ditentukan berdasarkan monografi obat masing-masing. Dilakukan

pada 20 tablet. Penetapan kadar bahan aktif disesuaikan pada masing-masing

monografi. Penetapan kadar dapat dihitung dengan cara:

U% kadar zat aktif = Kadar SeBenaTYE X 100%......eeeeeerereerereereeeenns (v)

kadar teoritis

Persyaratan Farmakope Edisi IV menyebutkan bahwa Tablet metformin
hidroklorida adalah tablet bersalut yang mengandung metformin hidroklorida,
C4H11Ns.HCI, tidak kurang dari 95,0% dan tidak lebih dari 105,0% dari
jumlah yang tertera pada etiket®.
b.  Uji Keseragaman Ukuran

Dilakukan pengukuran terhadap diameter dan tebal 20 tablet

menggunakan jangka sorong 7.
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c.  Uji Keseragaman Bobot

Sejumlah 20 tablet ditimbang, hitung bobot rata-rata tiap tablet, jika
ditimbang satu per satu tidak boleh lebih dari dua tablet yang bobotnya
menyimpang lebih besar dari bobot rata-rata yang ditetapkan kolom A dan
tidak satu pun yang bobotnya menyimpang dari bobot rata-rata yang
ditetapkan pada kolom B. Penyimpangan bobot rata-rata tablet dapat dilihat
pada Tabel 1V.

Tabel 1V. Penyimpangan Bobot Rata-Rata Tablet (18)

Bobot rata-rata Penyimpangan bobot rata-rata
A B
25 mg atau kurang 15% 30%
26 mg sampai 150 mg 10% 20%
151 mg sampai 300 mg 7,5% 15%
Lebih dari 300 mg 5% 10%

Harga koefisien variasi (CV) dihitung dengan menggunakan rumus:

CV = Z2X 100%. ... (vi)

Keterangan:
SD = standar deviasi

X =bobot rata-rata

c. Uji Kekerasan

Uji kekerasan tablet dilakukan menggunakan hardness tester
terhadap masing-masing produk uji sebanyak 5 tablet. Kekerasan diukur
berdasarkan luas permukaan tablet dengan menggunakan beban yang
dinyatakan dalam kg. Satuan kekerasan adalah kg/cm?® . Syarat yang
diberlakukan yaitu: tablet besar 7-10 kg/cmz2, tablet kecil 4 kg/cm2.
e. Uji Disintegrasi/Waktu hancur

Tablet dimasukkan ke dalam masing-masing tabung dari keranjang
pada alat waktu hancur (Disintegration tester) kemudian dimasukkan ke dalam
gelas beker yang berisi air dengan temperatur 37°C. Posisi alat diatur
sedemikian rupa sehingga ketinggian permukaan air sama dengan kedudukan
kawat kasa dalam gelas beker bagian bawah pada saat tabung dinaikkan pada
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posisi tertinggi. Waktu yang diperlukan untuk menghancurkan tablet tidak
lebih dari 60 menit untuk tablet bersalut®.

B. Landasan Teori

Beberapa faktor yang mempengaruhi disolusi obat antara lain
formulasi produk obat®. Beberapa bahan tambahan dalam produk obat dapat
mempengaruhi kinetika pelarutan obat dengan mengubah media tempat obat
melarut atau bereaksi dengan obat itu sendiri . Pada umumnya suatu tablet
diformulasi dengan beberapa komponen inaktif seperti pengisi, disintegran,
lubrikan dan komponen-komponen lain seperti bahan pengikat dan bahan
penstabil. Proses pembuatan dari bahan baku, bahan pembantu dan prosedur
yang dilaksanakan dalam formulasi sediaan padat peroral (tablet) juga akan
mempengaruhi disolusi suatu obat.

Metformin hidroklorida mempunyai sifat larut dalam air yang tinggi
tetapi memiliki permeabilitas yang rendah (BCS kelas 111). Pada kelas ini perlu
dilakukan uji ekivalensi in vitro (uji disolusi terbanding) untuk membuktikan
bahwa produk obat yang beredar di pasaran jumlah dan pelepasan obatnya
tidak jauh berbeda. Oleh karena itu diperlukan data uji disolusi terhadap tablet
metformin generik berlogo dan generik bermerek yang beredar di pasaran.

Pada uji disolusi terbanding, produk obat uji merupakan produk obat
yang diuji profil disolusinya serta dibandingkan dengan produk pembanding
yang nantinya akan dilihat kemiripan data yang didapat. Produk uji yang
digunakan adalah obat generik berlogo dan produk generik bermerek yang
beredar dipasaran, sedangkan sebagai obat pembanding adalah obat inovator®®.

Produk obat inovator merupakan produk obat yang mengandung
bahan aktif yang pertama kali ditemukan dan dikembangkan oleh pabrik yang
memproduksinya sebagai obat setelah mengalami serangkaian pengujian,
termasuk pengujian bioavailabilitas. Hanya jika produk obat inovator tidak
dipasarkan di Indonesia atau tidak lagi dikenali yang mana karena sudah
terlalu lama beredar di pasar, maka dapat digunakan produk obat inovator dari

primary market (negara dimana produsennya menganggap bahwa efikasi,
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keamanan, dan kualitas produknya terdokumentasi paling baik) atau produk
yang merupakan market leader yang telah diberi izin pemasaran di Indonesia
dan telah lolos penilaian efikasi, keamanan dan mutu. Produk obat
pembanding yang akan digunakan harus disetujui oleh Badan POM®.
Persyaratan mutu atau yang disebut uji kontrol kualitas harus
dipenuhi oleh setiap pabrik farmasi sebelum obat beredar, sehingga walaupun
tiap-tiap pabrik memiliki formulasi, bahan baku, dan peralatan yang berbeda,
hasil tablet yang diproduksi tetap memenuhi persyaratan mutu tablet dan layak

untuk dikonsumsi

C. Hipotesa

Berdasarkan landasan teori diatas, dapat dikemukakan suatu hipotesis,
yaitu:

1. Sediaan tablet metformin hidroklorida tidak memiliki kemiripan profil
disolusi antara tablet generik berlogo dan bermerek dengan produk
inovator.

2. Sediaan tablet metformin hidroklorida tidak memiliki kemiripan profil
disolusi antara tablet generik berlogo dengan generik bermerek.

3. Sediaan tablet metformin hidroklorida memiliki kemiripan profil disolusi
antara tablet generik berlogo dengan generik bermerek dari pabrik yang

Sama.
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BAB 111

METODE PENELITIAN

A. Bahan dan Alat

1. Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah 2 macam tablet
metformin hidroklorida generik bermerek 500 mg (A dari pabrik X sekaligus
sebagai produk inovator dan B dari pabrik Y) dan 3 macam tablet metformin
hidroklorida generik berlogo 500 mg (C dari pabrik Y, D dari pabrik Z, dan E
dari pabrik T), metformin hidroklorida murni, KH,PO,, NaOH, aquadest.
2. Alat

Alat yang digunakan adalah alat jangka sorong, alat uji disintegrasi
(Erweka ZT 502), alat uji disolusi (Erweka DT 700), alat uji kekerasan
(Hardness Tester), Spektofotometer (Hitachi U-2810), alat-alat gelas, neraca
analitik (OHAUS Carat Series), pipet volume.
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B. Cara Pendlitian

1. Skema Jalannya Pendlitian
Skema jalannya penelitian adalah sebagai berikut:

Tablet Metformin
Hidroklorida 500 mg

Uji Sifat Fisik: Penetapan Kadar Tablet: Uji Disolusi:
1. Keseragaman 1. Pembuatan larutan 1. Pem_buatar_1 .
medium disolusi
ukuran stok 2. Pembuatan larutan
. stok
2. Keseragaman 2. Penentuan panjang 3. Penentuan
bobot gelombang panjang
3. Kekerasan maksimum gelombang
maksimum
4. Disintegrasi 3. Pembuatan kurva 4. Pembuatan kurva
bak baku
asy 5. Penentuan kadar
terdisolusi
A\ 4
Data
\ 4
Analisis Data
\ 4
Kesimpulan

Gambar 2. Skema jalannya penelitian
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Uji Sifat Fisik Tablet
Keseragaman ukuran

Diambil 3 tablet dari masing-masing produk tablet metformin
hidroklorida. Diukur diameter dan ketebalan ketiga tablet tersebut dengan
alat jangka sorong kemudian dicatat hasilnya.
Keseragaman Bobot

Diambil 20 tablet lalu ditimbang masing-masing tablet. Dihitung
bobot rata-rata dan penyimpangan terhadap bobot rata-rata. Persyaratan
penyimpangan bobot rata-rata tablet tercantum pada Tabel 1V.
Uji Kekerasan

Uji kekerasan tablet dilakukan terhadap masng-masing 5 tablet
dari setiap sampel. Tiap tablet diletakkan diantara plat mesin penguji
kekerasan (Hardness Tester). Tombol start ditekan kemudian ditunggu
hingga tablet retak oleh plat mesin tersebut, lalu dilihat nilai kekerasan
pada layar.
Uji Disintegrasi

Pengujian waktu hancur menggunakan alat disintegration tester.
Enam tablet dari setiap produk dimasukkan dalam tiap tube, ditutup
dengan penutup dan dinaik-turunkan keranjang tersebut dalam medium air
700 ml dengan suhu 37 + 2°C. Pencatatan waktu dimulai pada saat alat

dijalankan hingga tidak ada lagi fragmen tablet yang terdapat diatas kasa.

Uji Penetapan Kadar

a. Pembuatan Larutan Stok

Ditimbang 100 mg metformin hidroklorida, dilarutkan dengan
aquades secukupnya hingga larut, lalu dimasukkan dalam labu takar 100
ml kemudian ditambahkan aquades hingga tanda.

Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum

Larutan stok yang telah dibuat diencerkan dengan aquades dengan
cara mengambil 10 ml kedalam labu takar 100 ml kemudian dilarutkan
hingga tanda lalu dari larutan tersebut diambil 1 ml kemudian dimasukkan
kedalam labu takar 10 ml dan ditambahkan aquades hingga tanda dan
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serapan dibaca pada spektrofotometer UV hingga diperoleh serapan
antara 0,2 — 0,8. Serapan yang diperoleh yaitu 0,742 sehingga panjang
gelombang maksimum yang diperoleh yaitu 232,5 nm.
c. Pembuatan Kurva Baku
Dari larutan stok metformin hidroklorida, diambil volume tertentu,
yaitu 0,2; 0,4; 0,6; 0,8; 1,0; 1,2 ml dan diencerkan dengan aquades hingga
10 ml kemudian diperoleh beberapa seri konsentrasi yaitu 2, 4, 6, 8, 10,
12 pg/ml selanjutnya serapan dibaca pada panjang gelombang maksimum
yaitu 232,5 nm.
d. Penetapan Kadar Tablet
Diambil 5 tablet dari masing — masing produk kemudian digerus
masing — masing tablet selanjutnya dilarutkan dengan aquades
secukupnya hingga larut, lalu masukkan dalam labu takar 100 ml
kemudian ditambahkan aquades hingga tanda. Dari larutan tersebut
diambil 1 ml kemudian tambahkan aquades lalu masukkan dalam labu
takar 100 ml kemudian tambahkan aquades hingga tanda. Dari larutan
tersebut diambil 1,6 ml kemudian tambahkan aquades lalu dimasukkan
dalam labu takar 10 ml kemudian ditambahkan aquades hingga tanda lalu

dibaca serapannya dengan spektrofotometer UV.

4. Uji Disolusi
a. Pembuatan Medium Disolusi
1). Pembuatan Larutan Kalium Fosfat Monobasa 0,2 M
Dilarutkan 27,22 g Kalium Fosfat Monobasa P (KH;PO,) dalam
air, dan diencerkan dengan aquades hingga 1000 mI.
2). Pembuatan Larutan Dapar Phospat pH 6,8
Dimasukkan 250 ml Kalium Fosfat Monobasa 0,2 M dalam labu
takar 1000 ml. Ditambahkan 112 ml NaOH 0,2 M, ditambahkan

aquades sampai tanda'®).
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b. Pembuatan larutan stok metformin hidroklorida 1000 pg/mi
Ditimbang 100 mg metformin hidroklorida, dilarutkan dengan
aquades secukupnya hingga larut, lalu dimasukkan dalam labu takar 100
ml kemudian ditambahkan larutan dapar phospat pH 6,8 hingga tanda‘®.
c. Penentuan panjang gelombang serapan maksimum
Larutan stok yang telah dibuat diencerkan dengan medium
disolusi dengan cara mengambil 10 ml kedalam labu takar 100 ml
kemudian dilarutkan hingga tanda lalu dari larutan tersebut diambil 1 ml
kemudian dimasukkan kedalam labu takar 10 ml dan ditambahkan medium
disolusi  hinggatanda dan serapan dibaca pada spektrofotometer UV
hingga diperoleh serapan antara 0,2 — 0,8. Serapan yang diperoleh yaitu
0,750 sehingga panjang gelombang maksimum yang diperoleh yaitu 233
nm.
d. Pembuatan kurva baku metformin hidroklorida
Dari larutan stok metformin hidroklorida, diambil volume tertentu
yaitu, 0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 0,7; 0,8; 1,0 ml dan diencerkan dengan medium
disolusi hingga diperoleh beberapa seri konsentrasi yaitu 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10
pg/ml. kemudian serapan dibaca pada panjang gelombang maksimum
yaitu 233 nm.
e. Uji Disolusi Tablet Metformin Hidroklorida
Dalam bejana disolusi dimasukkan medium disolusi dapar
phospat pH 6,8 sebanyak 900 ml dan diatur suhunya 37 + 2°C. Pasang
alat pengaduk berbentuk dayung dengan kecepatan 50 rpm selama 30
menit. Setelah suhu tersebut tercapai masukkan tablet metformin
hidroklorida dalam bejana disolusi dan hidupkan alat. Larutan diambil
sebanyak 5 ml tiap menit ke 5, 10, 15, 30, 45 dan 60. Setiap pengambilan
larutan, diganti dengan medium dengan suhu yang sama sebanyak 5 ml
sehingga volumenya tetap sama. Serapan dari larutan diukur pada panjang
gelombang maksimum dan kadar dihitung dengan persamaan kurva baku
yang telah diperoleh. Parameter yang diamati yaitu nilai Q3o f, dan DE

pada menit ke- 5, menit ke-30, dan menit ke-60.
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C. AnalisisHas|

Data yang diperolen dianalisis, kemudian dibandingkan dengan
persyaratan yang tertera pada Farmakope Indonesia edisi IV, USP 30 — NF 25,
dan uji bioekivalensi pada Peraturan Badan Pengawas Obat dan Makanan.
Data yang dianalisis yaitu:

1. Nilai Q3 (dalam waktu 30 menit harus larut tidak kurang 80% dari jumlah
yang tertera pada etiket)

2. Nilai f, (dikatakan identik apabila > 50)

3. Uji statistik dengan uji T (Paired Sample Test) dengan taraf kepercayaan

95% untuk mengetahui perbedaan profil disolusi berbagai produk generik

berlogo dan bermerek.
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Sifat Fisk Tablet

1. Keseragaman Ukuran

Keseragaman ukuran meliputi diameter dan ketebalan tablet. Kedua
faktor tersebut sangat mempengaruhi kontrol kualitas tablet, khususnya dalam hal
disolusi. Semakin besar dan tebal ukuran dari tablet tersebut, maka tingkat
kekerasannya akan semakin tinggi, waktu hancurnya akan semakin lama dan
disolusinya akan semakin lama pula. Hasil dari uji keseragaman ukuran dapat
dilihat pada Tabel V.
Tabd V. Uji keseragaman ukuran tablet metformin hidroklorida yang tersedia di

pasaran
Nama obat | Diameter (mm) | Ketebalan (mm)

A 10,02 £ 0,03 519 + 0,25

B 11,16 £ 2,11 4,09 + 0,35

C 11,08 £ 0,08 4,27 £ 0,03

D 12,08 + 0,26 4,05+ 0,17

E 11,11+ 0,24 4,31 + 0,55

Keterangan: A = Produk Inovator
B = Obat Generik Bermerek
C = Obat Generik Berlogo
D = Obat Generik Berlogo
E = Obat Generik Berlogo

Data dari hasil uji yang diperoleh menunjukkan bahwa produk D
memiliki diameter tablet paling besar dan produk A memiliki ketebalan tablet

paling besar.

2. Keseragaman Bobot

Keseragaman Bobot merupakan salah satu komponen uji dari keseluruhan
kontrol kualitas pembuatan tablet. Keseragaman bobot dapat dianggap sebagai
indikasi keseragaman kandungan zat aktif yang diberikan. Hasil uji keseragaman
bobot dapat dilihat pada Tabel VI.
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Tabel VI. Uji keseragaman bobot tablet metformin hidroklorida yang tersedia

di pasaran
Nama obat Bobot (mg) CV (%)
A 526,69 + 8,97 1,70
B 552,55 + 6,79 1,23
C 553,72 + 6,29 1,14
D 603,06 + 8,83 1,46
E 542,66 + 6,26 1,15

Hasil uji yang diperoleh menunjukkan bahwa semua produk obat
memenuhi persyaratan yang telah ditentukan yaitu nilai CV < 2% dan

penyimpangan bobot rata-rata tablet sesuai dengan Tabel 1V.

2. Kekerasan

Uji kekerasan juga merupakan salah satu komponen uji dari keseluruhan
kontrol kualitas pembuatan tablet. Uji ini dilakukan untuk menggambarkan
ketahanan tablet terhadap tekanan, goncangan maupun pengikisan selama proses
produksi, pengemasan, transportasi ataupun distribusi. Selain itu, kekerasan tablet
erat kaitannya dengan proses disintegrasi dan disolusi yang pada akhirnya akan
mempengaruhi pelepasan zat aktif dan bioavailabilitas zat aktif tersebut. Hasil uji
kekerasan dapat dilihat pada Tabel VII.

Tabd VII. Uji kekerasan tablet metformin hidroklorida yang tersedia di

pasaran
Nama obat | Kekerasan (kg/cm?2)
A 11,58 £ 0,30
B 19,99
C 17,07 + 0,62
D 10,15 + 0,58
E 10,97 £ 0,70

Hasil uji kekerasan menunjukkan bahwa semua produk obat yang diuji
tidak sama dengan persyaratan mutlak yang biasa digunakan, yaitu tablet besar =
7-10 kg/cm?. Hal ini disebabkan karena adanya pengaruh proses produksi, ukuran
dan bentuk tablet, dan bahan tambahan. Ukuran tablet yang besar membutuhkan
kekuatan yang besar juga untuk retak, oleh sebab itu tablet berukuran besar

membutuhkan kekerasan yang lebih besar dibandingkan dengan tablet berukuran



26

kecil. Beberapa produk yang diuji, obat B memang memiliki ukuran tablet yang
agak lebih besar dibanding dengan ketiga tablet lainnya, oleh karena itu obat B

memiliki nilai kekerasan yang paling besar.

3. Disintegrasi

Disintegrasi / waktu hancur erat hubungannya dengan bioavailabilitas
obat, semakin cepat waktu hancur tablet maka zat aktif akan mudah terlepas
sehingga bioavailabilitas obat akan meningkat. Hasil uji disintegrasi dapat dilihat

pada Tabel VIII.
Tabd VIII. Uji disintegrasi tablet metformin hidroklorida yang tersedia di
pasaran
Nama Obat | Waktu hancur (menit)
A 7,74 £0,21
B 6,12 + 0,42
C 6,76 + 0,03
D 7,00 £ 0,91
E 7,38 + 0,38

Hasil uji disintegrasi yang diperoleh menunjukkan bahwa semua produk
yang diuji sama dengan persyaratan mutlak yang biasa digunakan, yaitu tidak
lebih dari 60 menit untuk tablet bersalut. Waktu hancur paling cepat untuk obat
generik bermerek yaitu obat B dengan waktu hancur sekitar 7 menit. Waktu
hancur paling cepat untuk obat generik berlogo yaitu obat C dengan waktu
hancur sekitar 6 menit dan yang paling lambat yaitu obat E dengan waktu hancur
sekitar 7 menit.

Hasil uji kekerasan beberapa produk tidak ekivalen dengan hasil uji
disintegrasinya. Produk B dan C memiliki hasil kekerasan yang paling tinggi
diantara produk lainnya namun waktu hancurnya paling cepat, hal tersebut
disebabkan karena kedua produk yang diuji kemungkinan memiliki bahan
penghancur yang cukup banyak sehingga waktu hancurnya akan semakin cepat.
Kedua produk tablet tersebut memiliki karakteristik yang baik, hal ini disebabkan
karena kekerasan yang tinggi bermanfaat untuk menjamin proses pendistribusian

obat sedangkan waktu hancur yang cepat dapat mempercepat efek terapeutik.
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Hasil uji disintegrasi dapat mempengaruhi laju disolusi obat. Laju
disolusi akan meningkat bila obat cepat terdisintegrasi. Hal tersebut sesuai

dengan persamaan Noyes dan Whitney.

B. Penetapan Kadar

1. Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum

Panjang gelombang maksimum merupakan panjang gelombang dimana
larutan akan memberikan serapan maksimum. Panjang gelombang maksimum
metformin hidroklorida menurut literatur Farmakope IV dan USP 30 - NF 25
adalah 233 nm. Grafik penetapan panjang gelombang maksimum metformin
hidroklorida dapat dilihat pada Gambar 3.
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Gambar 3. Grafik penetapan panjang gelombang penetapan kadar

Pada konsentrasi metformin hidroklorida 10 ppm, diperoleh serapan
0,742 pada panjang gelombang 232,5 nm. Puncak serapan muncul karena

metformin hidroklorida memiliki gugus kromofor dalam strukturnya.

2. Pembuatan Kurva Baku

Kurva baku yang berasal dari larutan stok metformin hidroklorida dibuat
untuk memperoleh beberapa seri konsentrasi. Persamaan kurva baku diperoleh
dengan cara memasukkan nilai seri konsentrasi sebagai fungsi X dan nilai
absorbansi sebagai fungsi Y dalam persamaan regresi linier untuk melihat

linearitasnya. Grafik persamaan kurva baku dapat dilihat pada Gambar 4.
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Gambar 4. Grafik persamaan kurva baku penetapan kadar tablet

Dari grafik tersebut maka diperoleh nilai Intercept (a) 0,1053, nilai
Sope (b) 0,0500, dan nilai korelasi (r) 0,9998 sehingga persamaan kurva baku
yang diperoleh yaitu Y = 0,0500x + 0,1053, dimana y merupakan nilai absorbansi
dan x merupakan kadar. Hasil persamaan kurva baku tersebut liniear karena nilai

korelasinya lebih dari 0,999.

3. Penetapan Kadar Tablet
Penetapan kadar tablet perlu dilakukan agar dapat dipastikan bahwa tidak
ada pengaruh konsentrasi terhadap uji disolusi terbanding. Penetapan kadar ini
diujikan terhadap metformin hidroklorida murni sebagai kontrol dan berbagai
produk tablet metformin hidroklorida sebagai sampel. Hasil dari penetapan kadar
tablet dapat dilihat pada Tabel IX.
Tabd I X. Uji penetapan kadar tablet metformin hidroklorida yang tersedia di

pasaran
Nama Obat Konsentrasi (%) | Kadar (mg)

A 112,73 563,66

B 112,64 563,21

C 112,40 562,00

D 116,55 582,77

E 100,92 504,59
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Hasil uji penetapan kadar tablet yang diperoleh menunjukkan bahwa
hanya produk obat E yang sama dengan persyaratan mutlak yang biasa
ditentukan, vyaitu tablet metformin hidroklorida mengandung metformin
hidroklorida C4H11Ns.HCI, tidak kurang dari 95% dan tidak lebih dari 105%
dari jumlah yang tertera pada etiket. Keempat produk lainnya mempunyai kadar
lebih dari 105,0%, hal ini menunjukkan bahwa kandungan metformin
hidroklorida dalam tabletnya tinggi.

C. Disolus

1. Penentuan Panjang Gelombang Serapan Maksimum

Panjang gelombang maksimum merupakan panjang gelombang dimana
larutan akan memberikan serapan maksimum. Panjang gelombang maksimum
metformin hidroklorida menurut USP 30 — NF 25 adalah 233 nm. Grafik

penetapan panjang gelombang maksimum dapat dilihat pada Gambar 5.
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Gambar 5. Grafik penetapan panjang gelombang maksimum disolusi metformin
hidroklorida

Pada konsentrasi metformin hidroklorida 10 ppm, serapan yang diperoleh
yaitu 233 nm pada panjang gelombang 0,750 nm. Puncak serapan muncul karena

metformin hidroklorida memiliki gugus kromofor dalam strukturnya.
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2. Pembuatan Kurva Baku

Kurva baku yang berasal dari larutan stok metformin hidroklorida dibuat
untuk memperoleh beberapa seri konsentrasi. Persamaan kurva baku diperoleh
dengan cara memasukkan nilai seri konsentrasi sebagai fungsi X dan nilai
absorbansi sebagai fungsi Y dalam persamaan regresi linier untuk melihat

linearitasnya. Grafik persamaan kurva baku dapat dilihat pada Gambar 6.
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Gambar 6. Grafik persamaan kurva baku disolusi metformin HCL

Dari grafik tersebut maka diperoleh nilai Intercept (a) 0,0566, nilai Sope
(b) 0,0679, dan nilai korelasi (r) 0,9991 sehingga persamaan kurva baku yang
diperoleh yaitu Y = 0,0679x + 0,0566, dimana y merupakan nilai absorbansi dan
X merupakan kadar. Hasil persamaan kurva baku tersebut linier karena nilai
korelasi lebih dari 0,999.

Hasil absorbansi kurva baku uji disolusi lebih besar dibandingkan dengan
kurva baku penetapan kadar, hal tersebut dikarenakan pengaruh dapar fosfat pH

6,8 sebagai medium disolusi dapat meningkatkan intensitas serapan metformin
hidrokorida (hiperkromik).

3. Disolus Tablet Metformin Hidroklorida

Disolusi merupakan suatu proses suatu zat padat masuk kedalam pelarut
sehingga terlarut. Parameter yang diamati dari hasil uji disolusi pada penelitian
ini adalah nilai Q, DE, dan f,.
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a. Profil disolusi

Profil disolusi merupakan profil yang menggambarkan laju disolusi suatu
produk obat. Laju disolusi dari beberapa produk perlu diamati untuk mengetahui
adanya kemiripan profil disolusi dari beberapa produk tablet metformin
hidroklorida atau tidak. Laju disolusi dapat dilihat pada Tabel X dan

diinterpretasikan dalam bentuk grafik pada Gambar 7.

Tabe X. Laju disolusi 5 macam produk metformin hidroklorida yang tersedia di

pasaran
Waktu
(menit) Kadar Terdisolusi (%)
A B C D E
5 30,97 47,02 42,78 20,01 65,56
10 58,86 75,26 75,47 38,80 104,37
15 77,86 95,93 98,71 44,25 111,90
30 105,84 103,71 | 102,58 81,46 114,04
45 110,13 105,48 | 102,64 99,19 119,55
60 114,22 105,93 | 106,69 | 101,35 116,42
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Gambar 7. Profil disolusi 5 macam produk metformin hidroklorida
Data dari hasil uji disolusi menunjukkan bahwa semua produk yang diuji
memiliki profil disolusi yang berbeda-beda. Dari tabel X, dapat dilihat bahwa
semua produk obat memiliki persen terdisolusi lebih dari 100. Hal ini
diakibatkan karena kadar metformin hidroklorida dalam tablet memang lebih dari

100%. Produk B dan C memiliki profil disolusi yang mirip, hal ini dapat dilihat
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pada gambar 7 dimana titik yang menghubungkan waktu dengan kadar terdisolusi
berdekatan, selain itu laju disolusi kedua produk tersebut cepat dari menit
pertama, hal ini sesuai dengan hasil data uji kekerasan dan waktu hancur. Pada
produk B dan C data uji kekerasan menunjukkan hasil yang paling tinggi diantara
produk lainnya namun waktu hancurnya paling cepat, hal ini diakibatkan
komposisi bahan penghancur pada kedua produk tersebut sangat tinggi. Produk D
memiliki disolusi yang lambat dari menit pertama hingga menit terakhir, hal ini
juga sesuai dengan hasil data uji waktu hancur. Pada produk D data uji waktu
hancur menunjukkan hasil yang agak lambat. Hasil uji waktu hancur produk E
tergolong lama, namun profil disolusi produk tersebut paling cepat, hal tersebut
dikarenakan konsentrasi surfaktan yang mempengaruhi laju pelarutan obat.
Surfaktan pada konsentrasi rendah dapat menurunkan tegangan permukaan dan
menaikkan laju pelarutan obat.

Perbedaan profil disolusi antar produk disebabkan karena adanya
perbedaan bahan tambahan yang digunakan, sifat fisikokimia obat, dan proses
produksi yang dilakukan masing — masing pabrik. Penggunaan bahan penghancur
yang berlebih pada suatu tablet akan mengakibatkan semakin cepatnya waktu
hancur tablet tersebut dan secara otomatis akan mempercepat jalannya laju
disolusi sedangkan penggunaan bahan pengikat yang berlebih mengakibatkan
semakin kerasnya fisik dari tablet tersebut. Kekuatan pada saat proses
pengempaan juga sangat mempengaruhi laju disolusi, semakin besar kekuatan
pengempaan maka akan semakin keras tablet yang dihasilkan dan waktu
hancurnya akan semakin lama kemudian laju disolusinya akan menjadi lambat.

b.  Nilai Qs (jumlah obat terdisolusi dalam waktu tertentu)

Nilai Q3o erat kaitannya dengan laju disolusi obat pada menit ke — 30.
Nilai Q3 yang dihasilkan dari produk A, B, C, D, dan E berturut — turut adalah
105,84%; 103,71%; 102,58%; 81,46%; 114,04%. Data dari hasil uji disolusi
menunjukkan bahwa semua produk yang diuji memiliki profil disolusi yang
berbeda namun tetap memenuhi persyaratan nilai Qsp, Yyaitu dalam waktu 30
menit harus larut tidak kurang 80% dari jumlah yang tertera dalam etiket.

c. Dissolution Efficiency (DE)
Parameter lain selain nilai Qs Yyang dapat digunakan untuk

mengungkapkan hasil kecepatan pelarutan sediaan adalah nilai DE. Nilai DE
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yang diambil hanya terdiri dari tiga titik, yaitu menit ke-5 sebagai titik awal,
menit ke-30 sebagai titik tengah, dan menit ke-60 sebagai titik akhir.
Pengambilan DE hanya pada ketiga titik tersebut dengan tujuan untuk
mengetahui Kinetika profil disolusi dari beberapa produk yang diuji, yaitu apakah
produk obat memiliki laju disolusi yang baik dari awal, tengah, atau hanya saat
menjelang akhir waktu disolusi. Grafik nilai DE dapat dilihat pada Gambar 8.
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Gambar 8. Histogram DE 5%, DE 30%, dan DE 60%

Pada Gambar 8 dapat dilihat bahwa nilai DE dari berbagai macam
produk berbeda-beda, namun pada intinya semakin lama waktu disolusi maka
nilai DE juga semakin meningkat. Hal ini dapat menggambarkan peningkatan
laju disolusi dan konsentrasi metformin hidroklorida dalam tubuh sesuai dengan
bertambahnya waktu bahkan ada produk yang melampaui 100% pada menit ke-
60. Produk obat yang memiliki laju disolusi paling buruk yaitu produk D karena
kadar obat yang terdisolusi dari awal sudah rendah dan pada titik akhir proses
disolusi hanya mencapai 70%.

Ada tidaknya kemiripan antar produk obat, dapat diketahui dengan
melakukan uji statistik (uji T) terhadap nilai DE pada DEsy,, DE 309, dan DEggg.
Uji T dilakukan pada tingkat kepercayaan 95% dengan hipotesis sebagai berikut:

H, : Kedua rata-rata populasi adalah identik (tidak berbeda signifikan)

H; : Kedua rata-rata populasi adalah tidak identik (berbeda signifikan)
Pengambilan keputusan berdasarkan nilai probabilitas, yaitu:

Jika probabilitas > 0,05 maka H, diterima

Jika probabilitas < 0,05 maka Hy ditolak
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Hasil uji statistik dapat dilihat pada Tabel XI.

Tabe XI. Nilai Dissolution Efficiency produk metformin hidroklorida yang
tersedia di pasaran

Produk DEsy, DE 309 DEgow
A-B 0,004 | 0,001 0,004
A-C 0,016 | 0,005 0,131
A-D 0,000 | 0,000 0,000
A -E
B-C

0,000 | 0,000 | 0,002
0,512 | 0,990 | 0,620

Tabel X1 dapat memperlihatkan bahwa adanya perbedaan yang signifikan
antara beberapa produk terhadap nilai DE. Semua produk generik berlogo dan
bermerek menunjukkan perbedaan yang signifikan terhadap produk inovator,
produk generik berlogo juga menunjukkan perbedaan yang signifikan dengan
produk generik bermerek, hanya produk generik bermerek B dengan produk
generik C saja yang menunjukkan tidak ada perbedaan signifikan / identik. Hal
ini menunjukkan bahwa obat C mempunyai kualitas in vitro yang sama seperti
obat B. Pernyataan tersebut dapat dibenarkan karena antara produk B dan C
berasal dari satu pabrik yang sama.

d. Disolusi Terbanding tablet metformin hidroklorida

Profil disolusi dari berbagai produk obat dibandingkan dengan
menggunakan nilai f,. Perbandingan profil disolusi ini dapat digunakan untuk
memastikan kemiripan kualitas dan sifat-sifat produk obat. Persyaratan nilai f;,
yang telah ditetapkan yaitu nilai f, = 50 atau lebih besar (50 — 100). Nilai f, =50
atau lebih besar menunjukkan kesamaan atau ekivalensi ke — 2 kurva, yang
berarti kemiripan profil disolusi ke — 2 produk. Hasil dari analisis f, dapat dilihat
pada Tabel XII.

Tabel XI1. Nilai f,

Nama obat Nilai f,
B-A 46,42
C-A 44,38
D-A 29,16
E-A 29,22
B-C 83,58
B-D 38,52
B-E 37,82
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Disolusi terbanding tablet metformin hidroklorida generik berlogo dan
generik bermerek dengan produk inovator

Tabel XII memperlihatkan bahwa produk generik bermerek (B) dan
generik berlogo (C, D, E) memiliki nilai f, berturut — turut 46,42; 44,38;
29,16; dan 29,22 sehingga dapat dikatakan bahwa profil disolusi keempat
produk tersebut tidak identik dengan produk inovator (A).
Disolusi terbanding tablet metformin hidroklorida generik berlogo dengan
generik bermerek

Tabel XII juga menunjukkan bahwa profil disolusi seluruh produk
generik berlogo (D dan E) tidak identik dengan generik bermerek (B)
karena memiliki nilai f, berturut — turut 38,52 dan 37,82. Hal tersebut
menunjukkan bahwa produk obat generik bermerek dan generik berlogo
yang berasal dari pabrik yang berbeda — beda memiliki kontrol kualitas
yang berbeda — beda pula. Perbedaan tersebut meliputi penambahan
bahan tambahan seperti bahan penghancur dan pengikat serta proses
produksi masing — masing pabrik.
Disolusi terbanding tablet metformin hidroklorida generik berlogo dengan
generik bermerek yang berasal dari pabrik yang sama

Hasil uji nilai f, yang diperoleh menunjukkan bahwa hanya antara
produk generik bermerek B dengan produk generik berlogo C saja yang
memenuhi persyaratan nilai f, yang telah ditetapkan, yaitu 83,58 yang
berarti kemiripan profil disolusi ke — 2 produk. Hal ini menunjukkan
bahwa produk obat generik berlogo dan bermerek yang berasal dari
pabrik yang sama memiliki kemiripan dalam hal profil disolusinya. Hal
tersebut membuktikan bahwa kontrol kualitas dari pabrik Y yang
merupakan produsen dari produk B dan C adalah baik karena dapat
menghasilkan produk generik berlogo dan bermerek yang mirip.
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BABV
KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesmpulan

Kesimpulan yang dapat diambil dari penelitian ini, yaitu:

. Tablet metformin hidroklorida generik berlogo dan generik bermerek
memiliki profil disolusi yang tidak identik dengan produk inovator.

. Tablet metformin hidroklorida generik berlogo memiliki profil disolusi
yang tidak identik dengan tablet metformin hidroklorida generik
bermerek.

Tablet metformin hidroklorida generik berlogo memiliki profil disolusi
yang identik dengan tablet metformin hidroklorida generik bermerek yang

berasal pabrik yang sama.

B. Saran

. Penelitian selanjutnya disarankan agar memperbanyak produk uji dengan
berbagai macam perbandingan.

. Penelitian selanjutnya disarankan agar dilakukan verifikasi metode
disolusi.

. Penelitian selanjutnya disarankan agar dilakukan uji bioavailabilitas tablet

metformin hidroklorida secara in vivo.
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Lampiran 1. Sertifikat kemurnian metformin hidroklorida

' _ Ipca Laboratories Limited

W w/ 0682 4. .

o
(g

/R

L

=)

TEL. : 0240-6611501

0240-6611502
i 0240-6611503
I'?-QMIDC WALLWY, AURANGABAD - 431 136, FAX :0240.2564113
QUALITY DIVISION
CERTIFICATE OF ANALYSIS
NAME OF THE PRODUCT : METFORMIN HYDROCﬂLORIDE BP &
Batch Size : 1999.0 kg Batch No. 9006 ML2RM!
MFG Date Dec. 2009 AR.No.’ 549108
EXP, Date Nov. 2014 Date 31/1212009
TESTS SPECIFICATIONS RESULTS |
CHARACTERS Appearance: White or almost white crystals. Conforms
Solubility: Freely Saluble in water ,slightly soluble in Conforms
alcohol, practically insoluble in acetone and in methylene
. chloride
IDENTIFICATION A. Melting point 222°C to 226°C 225°C
B. Infra Red absorption spectrum of sample and standard Conforms
are concordant.
C. Thin layer chrematography : The principal spot in the | Conforms
chromatogram obtained with the test solution is similar in
position, colour & size to the principal spot in the
chromalogram obtained with the reference solution.
D. A pink colour develops, Conforms
E. It gives reaction () of chlorides Conforms
APPEARANCE OF The solution is clear and colourless. Conforms
SOLUTION
RELATED SUBSTANGES | Impurity A ' NMT 0.02% 0.002%
BY HPLC Any other Known Impurity :NMT 0.10% <0.03%
Unidentified Impurity : NMT 0.05% <0.03%
HEAVY METALS NMT 10 ppm <10 ppm
LOSS ON DRYING NMT 0.5% wiw 0.31%
(at 105°C)
SULPHATED ASH NMT 0.1% wiw 0.07%
ASSAY 98.5% - 101.0% of CaHi12CINs (On dried basis) |99.8%
REMARKS: The above sample CONFORMS as per BP Specifications.

P

ANALYST
DATE: 25/05/2010

=

MANAGER QUAL]
DATE OF PRINT:

ITY CONTROL
25/05/2010

REGISTERED OFFICE :

CORPORATE OFFICE : 142-AB, KANDIVLI INDUSTRIAL ESTATE, KANDIVLI (W), MUMBAI - 400 067. TEL. : 6647 4747 = FAX : 2868 6954

48, KANDIVLI INDUSTRIAL ESTATE, KANDIVLI (W), MUMBAI - 400 067. TEL. : 6647 4444 « FAX : 2868 6613
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Lampiran 2. Alat-alat uji sifat fisik tablet

Gambar 9. Alat jangka sorong

Gambar 10. Alat neraca analitik



Lampiran 2. (lanjutan)

Gambar 11. Alat Hardness Tester
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Gambar 12. Alat Disintegration Tester

Lampiran 3. Alat-alat uji disolusi tablet

Gambar 13. Alat Dissolution Tester




Gambar 14. Alat spektrofotometer UV

Lampiran 4. Hasil uji penetapan kadar produk metformin hidroklorida
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PRODUK REPLIKASI | ABSORBANSI | mcg/ml | RATA2 | %RATA2 K(ﬁ]B)AR
KONTROL 1 0.877 15.430 13.169 100.00 500

2 0.699 11.870
3 0.748 12.846
4 0.705 11.988
5 0.791 13.710

E 1 0.728 12.462 13.29 100.92 504.59
2 0.734 12.578
3 0.774 13.368
4 0.887 15.628
5 0.726 12.416

C 1 0.893 15.756 14.938 112.40 562.00
2 0.837 14.630
3 0.881 15.508
4 0.917 16.238
5 0.733 12.560

KONTROL 1 0.707 12.036 13.526 100.00 500

2 0.733 12.556
3 0.755 12.994
4 0.901 15.908
5 0.812 14.138

B 1 0.819 14.274 15.236 112.64 563.21
2 0.897 15.838
3 0.863 15.146
4 0.885 15.602
5 0.871 15.320

D 1 0.897 15.832 15.765 116.55 582.77
2 0.887 15.642
3 0.895 15.804
4 0.889 15.682
5 0.899 15.866

A 1 0.882 15.536 15.248 112.73 563.66
2 0.825 14.396
3 0.852 14.934
4 0.899 15.866
5 0.881 15.508
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Produk A Produk B Produk C Produk D Produk E
Replikasi | Diameter | Ketebalan | Diameter | Ketebalan | Diameter | Ketebalan | Diameter | Ketebalan | Diameter | Ketebalan
1 10 5.26 11.35 4.03 11.08 4.25 12.05 4.06 11.12 44
2 10 5.19 11.08 4.15 11.07 4.24 12.08 4 11.09 4.22
3 10.06 5.13 11.05 411 11.09 4.33 12.1 4.09 11.11 4.32
X 10.02 5.19333 11.16 4.09667 11.08 4.27333 12.07667 4.05 11.1067 4.31333

Lampiran 5. Hasl| uji keseragaman ukuran tablet metformin hidroklorida

KETERANGAN :

Satuan : mm




Lampiran 6. Hasil uji keseragaman bobot tablet metformin hidroklorida
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NO Produk A Produk B Produk C Produk D Produk E
Bobot | SD | Bobot | SD | Bobot | SD Bobot | SD Bobot | SD
(mg) | (%) | (mg) | (%) | (mg) | (%) | (mg) | (%) | (mg) | (%)
1. | 5314 | 090 | 5538 | 0.23 | 5473 | 116 | 597.2 | 097 | 5355 | 1.32
2. | 5392 | 240 | 556.1 | 064 | 5516 | 0.38 | 5954 127 | 5341 | 158
3. 15261 | 011 | 550.3 | 041 | 550.2 | 0.63 6013 | 032 | 5428 | 0.02
4. | 5289 | 042 | 5355 | 31 |5647| 198 | 6295 | 438 | 539.5 | 0.58
5. | 5354 | 165 | 547.8 | 0.87 | 544.6 1.65 608.7 | 094 | 548.0 | 0.98
6. | 5160 | 203 | 563.8 | 2.04 | 5514 | 042 | 5982 | 0.81 | 5322 | 193
7. | 5262 | 0.09 | 550.1 | 044 | 5525 | 0.22 | 6009 | 036 | 540.1 | 0.47
8 |5330| 12 |5513| 023 |5566 | 052 | 6030 | 001 | 5375 | 0.95
9. | 536.6 | 1.90 | 549.0 | 0.64 | 546.1 1.38 606.2 | 052 | 537.2 | 1.00
10. | 533.7 | 1.33 | 5494 | 057 | 5447 | 163 |602.9| 003 | 5469 | 0.78
11. | 507.3 | 3.70 | 553.1 0.1 550.6 | 0.56 607.1 | 0.67 | 5405 | 0.40
12. | 524.7 | 0.38 | 557.3 | 0.87 | 562.6 160 | 5996 | 057 | 543.2 0.1
13. | 5284 | 032 | 5376 | 27 | 5463 | 134 | 599.8 | 054 | 5374 | 0.97
14. | 531.6 | 093 | 5580 | 098 | 5589 | 0.94 | 598.6 | 0.74 | 555.1 | 2.30
15. | 5121 | 2.78 | 555.1 | 0.46 | 560.6 124 | 5992 | 064 | 5411 | 0.30
16. | 521.4 | 1.00 | 560.2 | 1.39 | 551.0 | 049 | 603.7 | 0.12 | 550.4 | 1.43
17. | 536.0 | 1.77 | 556.5 | 0.72 | 558.2 | 081 | 591.7 190 | 5479 | 0.97
18. | 513.7 | 247 | 556.0 | 0.63 | 5555 | 0.32 621.7 31 5452 | 0.47
19. | 531.8 | 097 | 556.8 | 0.77 | 559.5 104 | 6014 | 028 | 5524 | 1.80
20. | 520.3 | 1.21 | 553.2 | 0.12 | 561.1 1.33 | 595.1 132 | 546.2 | 0.65
X 526.69 552.55 553.72 603.06 542.66
SD 8..97 6.79 6.29 8.83 6.26
cv 1.70% 1.23% 1.14% 1.46% 1.15%




Lampiran 7. Hasi| uji kekerasan tablet metformin hidroklorida

NO | Produk A Produk B Produk C Produk D Produk E
1 11.51 19.99 17.37 10.40 11.48
2. 11.70 19.99 16.54 10.35 10.79
3. 1109 19.99 17.91 9.12 9.92
4. 11.86 19.99 16.41 10.37 10.92
5. 11.75 19.99 17.12 10.52 11.73
X 11.59 19.99 17.07 10.15 10.97

KETERANGAN :

Satuan : menit




Lampiran 8. Hasil uji waktu hancur tablet metformin hidroklorida

NO | Produk A Produk B Produk C Produk D Produk E
1 7.83 6.59 6.72 7.50 7.56
2. 7.88 5.83 6.77 7.55 7.64
3. 7.50 5.90 6.78 5.95 6.95
X 1.74 6.12 6.76 7.00 7.38

KETERANGAN :

Satuan : menit




Lampiran 9. Hasil perhitungan disolusi, AUC, dan DE produk A
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t mg/900 DE X DE
(mnt) | Rep Abs F.p (X) mg/ml ml F.k Sk %Disolusi | X % Disolusi AUC (%) (%)
5 1 0.263 50 172.35 155.11 0 155.11 27.52 30.97 68.80 13.76 15.49
2 0.315 50 218.29 196.46 0 196.46 34.85 87.14 17.43
3 0.288 50 194.43 174.99 0 174.99 31.05 77.61 15.52
4 0.287 50 193.55 174.20 0 174.20 30.91 77.26 15.45
5 0.314 50 217.40 195.66 0 195.66 34.71 86.78 17.36
6 0.258 50 167.93 151.14 0 151.14 26.81 67.04 1341
10 1 0.504 50 385.25 346.72 0.86 347.58 61.67 58.86 222.96
2 0.481 50 364.93 328.44 1.09 329.53 58.46 233.29
3 0.521 50 400.27 360.24 0.97 361.21 64.08 237.82
4 0.479 50 363.16 326.85 0.97 327.81 58.16 222.66
5 0.5 50 38L.71 343.54 1.09 344.63 61.14 239.63
6 0.419 50 310.16 279.14 0.84 279.98 49.67 191.22
15 1 0.651 50 515.11 463.60 2.79 466.38 82.74 77.86 361.02
2 0.592 50 462.99 416.69 2.92 419.60 74.44 332.26
3 0.674 50 535.42 481.88 2.97 484.86 86.02 375.26
4 0.552 50 427.65 384.89 2.78 387.67 68.78 317.34
5 0.646 50 510.69 459.62 3.00 462.62 82.07 358.04
6 0.583 50 455.04 409.53 2.39 411.92 73.08 306.88
30 1 0.837 50 679.42 611.48 5.36 616.84 109.43 105.84 1441.32 69.80 67.38
2 0.836 50 678.53 610.68 5.23 615.91 109.27 1377.84 67.68
3 0.818 50 662.63 596.37 5.65 602.02 106.81 1446.18 | 71.23
4 0.769 50 619.35 557.41 4.92 562.33 99.76 1264.06 | 62.71
5 0.827 50 670.58 603.52 5.55 609.07 108.06 1425.98 70.35
6 0.783 50 631.71 568.54 4.67 573.21 101.69 1310.80 62.53
45 1 0.823 50 667.05 600.34 8.76 609.11 108.06 110.13 1631.23
2 0.833 50 675.88 608.30 8.62 616.92 109.45 1640.39
3 0.814 50 659.10 593.19 8.96 602.15 106.83 1602.26
4 0.884 50 720.94 648.84 8.02 656.86 116.54 1622.25
5 0.841 50 682.95 614.66 8.90 623.56 110.63 1640.13
6 0.833 50 675.88 608.30 7.82 616.12 109.31 1582.51
60 1 0.873 50 711.22 640.10 12,10 | 652.19 115.71 114.22 1678.27 90.06 88.73
2 0.888 50 724.47 652.02 12.00 | 664.03 117.81 1704.41 89.59
3 0.857 50 697.08 627.38 12.26 | 639.64 113.48 1652.31 | 89.86
4 0.884 50 720.94 648.84 11.62 | 660.47 117.17 175282 | 87.61
5 0.837 50 679.42 611.48 12.32 | 623.79 110.67 1659.71 90.17
6 0.837 50 679.42 611.48 11.20 | 622.68 110.47 1648.33 85.11
KETERANGAN:

F.p = faktor pengenceran
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F.k = faktor koreksi
Sk = setelah koreksi

Lampiran 10. Hasil perhitungan disolusi, AUC, dan DE produk B

t mg/900 DE X DE
(mnt) | Rep | Abs F.p (X) mg/ml ml F.k Sk % Disolus | X % Disolusi AUC (%) (%)
5 1 0.325 50 227.12 204.41 0 204.41 36.29 47.02 90.73 18.15 2351
2 0411 50 303.09 272.78 0 272.78 48.43 121.08 24.22
3 0.444 50 332.24 299.02 0 299.02 53.09 132.73 26.55
4 0.409 50 301.33 271.19 0 271.19 48.15 120.38 24.08
5 0.361 50 258.92 233.03 0 233.03 41.38 103.44 20.69
6 0.456 50 342.84 308.56 0 308.56 54.79 136.96 27.39
10 1 0.569 50 442 .67 398.40 1.14 399.54 70.94 75.26 268.08
2 0.582 50 454.15 408.74 1.52 410.25 72.84 303.19
3 0.64 50 505.39 454.85 1.66 456.51 81.06 335.37
4 0.555 50 430.30 387.27 151 388.78 69.03 292.95
5 0.659 50 522.17 469.96 1.29 471.25 83.67 312.62
6 0.59 50 461.22 415.10 1.71 416.81 74.01 321.98
15 1 0.74 50 593.73 534.36 3.35 537.70 95.47 95.93 416.03
2 0.789 50 637.01 573.31 3.79 577.10 102.47 438.27
3 0.734 50 588.43 529.58 4.19 533.77 94.77 439.57
4 0.68 50 540.72 486.65 3.66 490.31 87.06 390.21
5 0.777 50 626.41 563.77 3.91 567.68 100.79 461.16
6 0.736 50 590.19 531.17 4.02 535.20 95.03 422.58
30 1 0.801 50 647.61 582.85 6.32 589.17 104.61 103.71 1500.61 75.85 78.28
2 0.784 50 632.60 569.34 6.97 576.31 102.33 1535.94 79.95
3 0.81 50 655.57 590.01 7.13 597.14 106.02 1505.98 80.46
4 0.774 50 623.76 561.39 6.36 567.75 100.81 1408.97 73.75
5 0.785 50 633.48 570.13 7.04 577.17 102.48 1524.54 80.06
6 0.81 50 655.57 590.01 6.97 596.98 106.00 1507.66 79.64
45 1 0.805 50 651.15 586.03 9.56 595.59 105.75 105.48 1577.69
2 0.808 50 653.80 588.42 10.13 | 598.55 106.28 1564.51
3 0.81 50 655.57 590.01 10.41 | 600.42 106.61 1594.73
4 0.79 50 637.90 574.11 9.48 583.59 103.62 1533.18
5 0.791 50 638.78 574.90 10.20 | 585.11 103.89 1547.75
6 0.811 50 656.45 590.80 10.25 | 601.05 106.72 1595.36
60 1 0.803 50 649.38 584.44 12.81 | 597.25 106.04 105.93 1588.45 90.69 91.72
2 0.81 50 655.57 590.01 13.40 | 603.41 107.14 1600.60 92.73
3 0.8 50 646.73 582.06 13.69 | 595.74 105.78 1592.87 93.35
4 0.793 50 640.55 576.49 12.67 | 589.16 104.61 1561.70 88.46
5 0.793 50 640.55 576.49 13.40 | 589.89 104.74 1564.69 91.90
6 0.811 50 656.45 590.80 13.53 | 604.34 107.30 1605.16 93.16
KETERANGAN:

F.p = faktor pengenceran
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F.k = faktor koreksi
Sk = setelah koreksi

Lampiran 11. Hasil perhitungan disolusi, AUC, dan DE produk C

t mg/900 X % DE X DE
(mnt) | Rep | Abs Fp (x) mg/ml | ml F.k Sk % Disolus Disolusi AUC (%) (%)
5 1 | 0408 50 300.44 270.40 0 270.40 48.11 42.78 120.28 | 24.06 21.39
2 | 035 50 253.62 228.26 0 228.26 40.62 101.54 | 2031
3 [ 0291 50 197.08 177.38 0 177.38 3156 78.90 15.78
4 0.391 50 285.42 256.88 0 256.88 45.71 114.27 22.85
5 0.454 50 341.08 306.97 0 306.97 54.62 136.55 27.31
6 0.323 50 225.35 202.82 0 202.82 36.09 90.22 18.04
10 1 0.658 50 521.29 469.16 150 | 470.66 83.75 75.47 329.65
2 | 0568 50 441.78 397.61 1.27 | 398.87 70.97 278.97
3 | 0562 50 436.48 392.84 0.99 | 393.82 70.07 254.09
4 | 0581 50 453.27 407.94 143 | 409.37 72.84 296.37
5 | 0635 50 500.97 450.87 171 | 452.58 80.53 337.88
6 0.594 50 464.75 418.28 1.13 | 419.40 74.63 276.79
15 1 0.787 50 635.25 571.72 411 | 575.83 102.46 98.71 465.52
2 0.735 50 589.31 530.38 348 | 533.86 94.99 414.92
3 0.676 50 537.19 483.47 3.17 | 486.64 86.59 391.66
4 | 0.788 50 636.13 572.52 3.69 | 576.21 102.53 438.43
5 | 0783 50 631.71 568.54 421 | 57275 101.91 456.11
6 | 0797 50 644.08 579.67 345 | 583.12 103.76 445.96
30 1 | 0.805 50 651.15 586.03 7.28 | 593.32 105.57 102.58 1560.25 | 82.52 78.26
2 0.782 50 630.83 567.75 6.42 | 574.17 102.17 1478.68 | 75.80
3 0.811 50 656.45 590.80 5.85 | 596.66 106.17 144568 | 72.34
4 0.769 50 619.35 557.41 6.87 | 564.29 100.41 1522.02 | 79.04
5 0.786 50 634.36 570.93 7.37 | 578.30 102.90 1536.10 | 82.22
6 | 0754 50 606.10 545.49 6.67 | 552.16 98.25 1515.05 | 77.60
45 1 | 0801 50 647.61 582.85 10.54 | 593.39 105.59 102.64 1583.69
2 | 0.808 50 653.80 588.42 9.58 | 598.00 106.41 1564.28
3 |0801 50 647.61 582.85 9.14 | 591.99 105.34 1586.27
4 0.79 50 637.90 574.11 9.97 | 584.08 103.93 1532.51
5 0.681 50 541.61 487.45 10.54 | 497.99 88.61 1436.32
6 0.805 50 651.15 586.03 9.70 | 595.73 106.00 1531.88
60 1 0.803 50 649.38 584.44 13.78 | 598.22 106.45 106.69 1590.24 | 94.16 90.95
2 | 0802 50 648.50 583.65 12.85 | 596.50 106.14 1594.07 | 90.54
3 | 0793 50 640.55 576.49 12.37 | 588.87 104.78 1575.88 | 88.87
4 | 0.862 50 701.50 631.35 13.16 | 64451 114.68 1639.58 | 92.39
5 | 0778 50 627.30 564.57 13.25 | 577.82 102.81 1435.68 | 88.98
6 0.796 50 643.20 578.88 12.96 | 591.84 105.31 1584.84 | 90.75

KETERANGAN:




F.p = faktor pengenceran

F.k = faktor koreksi
S.k = setelah koreksi

Lampiran 12. Hasil perhitungan disolusi, AUC, dan DE produk D
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(mnt) | Rep Abs mg/ml | mg/900 ml F.k Sk % Disolus X % Disolusi AUC DE (%) X DE (%)
5 1 0.337 95.09 85.58 0.00 85.58 14.68 20.01 36.71 7.34 10.00
2 0.515 157.99 142.19 0.00 | 142.19 24.40 61.00 12.20
3 0.429 127.60 114.84 0.00 | 11484 19.71 49.26 9.85
4 0444 | 132.90 119.61 0.00 | 11961 20.52 51.31 10.26
5 0455 | 136.78 123.11 0.00 | 12311 2112 52.81 10.56
6 0427 | 126.89 114.20 0.00 | 11420 19.60 48.99 9.80
10 1 0.675 | 21452 193.07 048 | 193.55 33.21 38.80 119.74
2 0.847 275.30 247.77 0.79 | 248.56 42.65 167.63
3 0.783 252.69 227.42 0.64 | 228.05 39.13 147.10
4 0.778 250.92 225.83 0.66 | 226.49 38.86 148.47
5 0.818 265.05 238.55 0.68 | 239.23 41.05 155.44
6 0.76 244.56 220.10 0.63 | 220.74 37.88 143.68
15 1 0.343 | 243.02 218.72 155 | 220.27 37.80 44.25 177.52
2 0.388 | 282.77 254.50 217 | 256.66 44.04 216.73
3 0.396 | 289.84 260.86 190 | 262.76 45.09 210.55
4 0.396 289.84 260.86 1.92 262.78 45.09 209.89
5 0.409 301.33 271.19 201 | 273.20 46.88 219.83
6 0.407 299.56 269.60 186 | 271.46 46.58 211.15
30 1 0.693 552.21 496.99 2.76 | 499.75 85.75 81.46 926.63 42.02 4491
2 0.648 | 512.46 461.21 358 | 464.79 79.76 928.48 45.79
3 0.656 | 519.52 467.57 335 | 470.92 80.81 944.21 45.04
4 0.61 478.89 431.00 337 | 43437 74.53 897.19 43.56
5 0.705 | 562.81 506.53 352 | 510.04 87.52 1008.00 47.87
6 0.653 516.87 465.19 3.36 | 468.54 80.40 952.35 45.21
45 1 0.759 610.51 549.46 5.52 | 554.99 95.23 99.19 1357.40
2 0.789 637.01 573.31 6.14 | 579.46 99.43 1343.90
3 0.801 647.61 582.85 5.95 | 588.80 101.03 1363.82
4 0.742 | 595.49 535.95 576 | 541.71 92.95 1256.17
5 0.83 673.23 605.91 6.33 | 612.24 105.06 1444.33
6 0.804 | 650.27 585.24 594 | 591.18 101.44 1363.81
60 1 0.787 | 635.25 571.72 8.58 | 580.30 99.58 101.35 1461.06 67.98 70.11
2 0.797 644.08 579.67 9.33 | 589.00 101.07 1503.75 70.36
3 0.786 634.36 570.93 9.19 | 580.11 99.54 1504.34 70.32
4 0.822 666.17 599.55 8.74 | 608.29 104.38 1480.00 67.38
5 0.803 649.38 584.44 9.70 | 594.14 101.95 1552.56 73.88
6 0.801 | 647.61 582.85 9.19 | 592.04 101.59 1522.76 70.71




KETERANGAN:

F.p = faktor pengenceran

F.k = faktor koreks
S.k = setelah koreksi

Lampiran 13. Hasil perhitungan disolusi, AUC, dan DE produk E
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t mg/900 % X % DE X DE
(mnt) | Rep | Abs Fp (xX) | mg/ml ml F.k Sk Disolusi Disolusi AUC (%) (%)
5 1 | 0537 50 414.40 372.96 0 372.96 7391 65.56 184.78 | 36.96 32.78
2 | 0407 50 299.56 269.60 0 269.60 53.43 133.58 26.72
3 0.514 50 394.08 354.67 0 354.67 70.29 175.72 35.14
4 0.435 50 324.29 291.86 0 291.86 57.84 144.60 28.92
5 0.536 50 413.52 372.16 0 372.16 73.76 184.39 36.88
6 0.475 50 359.63 323.67 0 323.67 64.14 160.36 32.07
10 1 0.76 50 611.40 550.26 2.07 | 552.33 109.46 104.37 458.44
2 | 0725 50 580.48 522.43 150 | 523.93 103.83 393.16
3 | 0677 50 538.07 484.27 1.97 | 486.24 96.36 416.63
4 | 0.687 50 546.91 492.22 1.62 | 493.84 97.87 389.28
5 0.729 50 584.01 525.61 207 | 527.68 104.58 445.83
6 0.79 50 637.90 574.11 1.80 | 57591 114.13 445.69
15 1 0.474 100 717.49 645.74 513 | 650.87 128.99 111.90 596.13
2 0.447 100 669.79 602.81 440 | 607.21 120.34 560.42
3 0393 100 574.38 516.94 4.66 | 521.60 103.37 499.34
4 | 0401 100 588.52 529.66 436 | 534.02 105.83 509.25
5 | 0403 100 592.05 532.84 499 | 537.83 106.59 527.91
6 | 0402 100 590.28 531.25 499 | 536.24 106.27 551.02
30 1 0.433 100 645.05 580.55 8.72 | 589.26 116.78 114.04 1843.28 | 102.75 94.13
2 0.401 100 588.52 529.66 7.75 | 53741 106.50 1701.32 92.95
3 0413 100 609.72 548.75 753 | 556.28 110.24 1602.12 | 89.79
4 0.415 100 613.25 551.93 7.30 | 559.22 110.83 1624.95 | 88.94
5 | 0446 100 668.02 601.22 7.95 | 609.17 120.73 1704.85 | 95.43
6 | 0441 100 659.19 593.27 7.94 | 601.21 119.15 1690.65 | 94.92
45 1 | 0528 100 812.90 73161 1194 | 74355 147.36 119.55 1981.03
2 | 0409 100 602.65 542.39 10.69 | 553.08 109.61 1620.86
3 0.454 100 682.16 613.94 10.58 | 624.52 123.77 1755.09
4 0.396 100 579.68 521.71 10.36 | 532.08 105.45 1622.06
5 0.409 100 602.65 542.39 11.29 | 553.67 109.73 1728.39
6 0.446 100 668.02 601.22 11.23 | 61245 121.38 1803.93
60 1 | 0453 100 680.39 612.35 16.01 | 628.36 124.53 116.42 2039.14 | 118.38 | 105.76
2 0392 100 572.61 515.35 13.70 | 529.06 104.85 1608.44 | 100.30
3 10443 100 662.72 596.45 1399 | 61044 120.98 1835.59 | 104.74
4 | 0422 100 625.62 563.06 13.26 | 576.32 114.22 1647.47 | 98.96
5 0.435 100 648.59 583.73 14.30 | 598.03 118.52 1711.84 | 105.05
6 0.425 100 630.92 567.83 14.58 | 582.40 115.42 1775.98 | 107.13




53

KETERANGAN:

F.p = faktor pengenceran
F.k = faktor koreksi

Sk = setelah koreksi

Lampiran 14. Hasil perhitungan nilai faktor kemiripan

Waktu A B c D E (B-A? | (C-A)? (D-A)? (E-A)? (-3 | (B-D) (B-EY’

10 58.86 | 7526 | 7547 38.8 104.37 | 268.96 | 275.89 402.4 2071.16 0.04 1329.33 | 847.39

15 77.86 95.93 98.71 44,25 1119 | 32652 | 43472 | 112963 | 1158.72 7.73 2665.66 | 257.60

30 105.84 | 10371 | 10258 | 8146 | 11404 | 454 10.24 594.38 67.24 1.28 495.06 106.50

45 11013 | 10548 | 102.64 | 9919 | 11955 | 2162 56.1 119.68 88.74 8.07 9840.64 | 203.63

60 11422 | 10593 | 106.69 | 10135 | 11642 | 68.72 56.7 165.64 484 0.58 19.01 114.28
Jumlah | 690.36 | 83365 | 5613.26 | 3390.7 17.7 1434.9 1529.4
Nilai

F2 46.42 44.38 29.16 29.22 83.58 38.52 37.82
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Lampiran 15. Scaning panjang gel ombang optimum penetapan kadar metformin

hidroklorida

Report Date: 01:43:36, 01/04/1980

Metformin

Sample: Metformin

File name: Lamda Max Metformin ( Penetapan Kadar ).UDS
Run Date: 12:09:46, 03/01/2011

Operator: Hartanto

Comment: Devia

Instrument

Model: U-2800 Spectrophotometer
Serial Number: 1

ROM Version: 2501 1

Instrument Parameters

Measurement Type: Wavelength Scan
Data Mode: Abs

Starting Wavelength: 300.0 nm

Ending Wavelength: 200.0 nm

Scan Speed: 400 nm/min
Sampling Interval: 0.5 nm

Slit Width: 1.50 nm

Lamp change mode: Auto

Auto change wavelength: 340.0 nm
Baseline Correction: User 1
Response: Medium

Path Length: 10.0 mm

(Abs values are corrected to 10 mm path length)




Gambar 15. Scaning panjang gelombang optimum penetapan kadar metformin
hidroklorida

Lampiran 16. Scaning kurva baku penetapan kadar metformin hidroklorida
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Sample: Metformin
File Name: Kurva Standart Metformin ( Penetapan kadar ).UDQ
Run Date: 12:19:30, 03/01/2011
Operator: Hartanto
Comment: Devia
Instrument
Model: U-2800 Spectrophotometer
Serial Number: 1
ROM Version: 2501 11
Instrument Parameters
Measurement Type: Photometry
Data Mode: Abs
Number of Wavelengths: 1
Wavelength 1: 232.5nm
Slit Width: 1.50 nm
Lamp source: Auto
Lamp change wavelength: 3400 nm
Baseline Correction: User 1
Path Length: 10.0 mm
(Abs values are corrected to 10 mm path length)
Std No. / Name Abs(232.5) Conc{meg/ml) diff RD t
15td 1 0.203 2.000 -0.049 -10.726 -0.6587
2Std2 0.304 4.000 -0.015 -3.2974 -0.2025
3Std3 0.406 6.000 0.023 5.0111 0.3077
4Std 4 0.509 8.000 0.083 18.159 1.1151
58td5 0.608 10.000 0.070 15.469 0.9499

6Std6 0.699 12.000 -0.112 -24.615 -1.5116



Gambar 16. Scaning kurva baku penetapan kadar metformin hidroklorida

Lampiran 18. Scaning panjang gel ombang maksimum disolusi metformin
hidroklorida

Report Date: 12:31:59, 03/14/2011
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Sample: Metformin
File name: Lamda Max metformin ( Disolusi ).UDS
Run Date: 12:30:29, 03/14/2011
Operator: Hartanto
Comment: Devia
Instrument
Model: U-2800 Spectrophotometer
Serial Number: 1
ROM Version: 2501 11
Instrument Parameters
Measurement Type: Wavelength Scan
Data Mode: Abs
Starting Wavelength: 300.0 nm
Ending Wavelength: 200.0 nm
Scan Speed: 400 nm/min
Sampling Interval: 0.5nm
Slit Width: 1.50 nm
Lamp change mode: Auto
Auto change wavelength: 340.0 nm
Baseline Correction: User 1
Response: Medium
Path Length: 10.0 mm

(Abs values are corrected to 10 mm path length)



Gambar 17. Scaning panjang gelombang optimum disolusi metformin
hidroklorida

Lampiran 18. Scaning kurva baku disolusi metformin hidroklorida

Report Date: 13:27:33, 03/14/2011
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Sample: Metformin

File Name: Kurva Standart Disolusi.UDQ

Run Date: 12:53:49, 03/14/2011

Operator: Hartanto
Comment: Devia

Instrument

Model: U-2800 Spectrophotometer
Serial Number: 1

ROM Version: 2501 11

Instrument Parameters

Measurement Type: Photometry
Data Mode: Abs
Number of Wavelengths: 1
Wavelength 1: 233.0nm
Slit Width: 1.50 nm
Lamp source: Auto
Lamp change wavelength: 340.0 nm
Baseline Correction User 1
Path Length: 10.0 mm
(Abs values are corrected to 10 mm path length)

Std No. / Name Abs(233.0) Conc(mecg/mi) diff RD t

15td 1 0.253 3.000 -0.105 -22.236 -0.9970
25td2 0.324 4.000 -0.063 -13.268 -0.5949
3Std3 0.407 5.000 0.159 33614 1.5071
4Std4 0472 6.000 0.122 25801 1.1568
5Std 5 0.527 7.000 -0.078 -16.509 -0.7402
6Std6 0802 8.000 0.032 8.7542 0.3028
7Std7 0.731 10.000 -0.087 -14.157 -0.6347

- )
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Gambar 18. Scaning kurva baku disolusi metformin hidroklorida

Lampiran 19. Hasl analisis statistik nilai DE dengan uji T

1. DEsy
Produk A - B
Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair produk A 15.4883 6 1.70776 69719
1 produk B | 23.5733 6 340744 | 1.39108
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pairl produk A & produk B 6 -112 .833
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 produk A - produk B -8.08500 3.97820 | 1.62409 |-12.25986 | -3.91014 -4.978 .004
Produk A -C
Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Dewviation Mean
Pair produk A 15.4883 6 170776 69719
1 produk C 21.3917 6 419924 1.71433




Paired Samples Correlations
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N Correlation Sig.
Pair1 produk A & produk C 6 .309 .551
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Dewviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair1 produk A - produk C| -5.90333 4.01386 | 1.63865 [-10.11562 | -1.69105 -3.603 5 .016
Lampiran 19. (lanjutan)
Produk A - D
Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair produk A 15.4883 6 1.70776 69719
1 produk D 10.0017 6 157221 64185
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pair1 produk A & produk D 6 .769 .074
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pairl produk A - produk D| 5.48667 1.12297 .45845 4.30818 6.66515 11.968 5 .000

Produk A - E




Paired Samples Statistics

Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair produk A 15.4883 6 170776 69719
1 produk E 32.7817 6 4.28904 1.75099
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pair1 produk A & produk E 6 -.263 .615

Paired Samples Test
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Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pairl produk A - produk E|-17.29333 5.01596 2.04776 | -22.55726 | -12.02941 -8.445 .000
Lampiran 19. (lanjutan)
Produk B - C
Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair produk B 23.5133 3.51588 1.43535
1 produk C 21.3917 4.19924 1.71433
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pair1l produk B & produk C 6 -.826 .043
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pairl produk B - produk C 2.12167 7.37509 3.01087 -5.61802 9.86135 .705 .512

2. DEszgy

Produk A - B




Paired Samples Statistics
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Std. Error
Mean N Std. Dewviation Mean
Pair produk A 67.3833 3.87095 158031
1 produk B 78.2850 2.79231 1.13996
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pairl produk A & produk B 6 423 .403
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Intenval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 produk A - produk B -10.90167 3.69291 | 1.50763 [-14.77714 | -7.02619 -7.231 .001
Lampiran 19. (Ilanjutan)
Produk A -C
Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair produk A 67.3833 6 3.87095 158031
1 produk C 78.2533 6 3.89797 159134
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pair1l produk A & produk C 6 -.025 .962
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Intenal of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair1 produk A - produk C|[-10.87000 5.56227 | 2.27079 [-16.70724 | -5.03276 -4.787 .005

Produk A-D




Paired Samples Statistics
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Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair produk A 67.3833 6 3.87095 158031
1 produk D 449150 6 1.99085 81276
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pairl produk A & produk D 6 .192 .715
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 produk A - produk D| 22.46833 3.99790 | 1.63213 | 18.27280 | 26.66387 13.766 5 .000
Lampiran 19. (lanjutan)
Produk A - E
Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair produk A 67.3833 6 3.87095 158031
1 produk E 94.1300 6 497559 2.03128
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pair1l produk A & produk E 6 .291 .575
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Intenal of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 produk A - produk E|-26.74667 5.33995 | 2.18003 [-32.35060 |-21.14273 -12.269 5 .000

Produk B - C



Paired Samples Statistics
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Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair produk B 78.2850 6 2.79231 1.13996
1 produk C | 78.2533 6 3.89797 | 159134
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pair1 produk B & produk C 6 -.455 .365
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair1  produk B - produk C .03167 5.73500 2.34130 | -5.98685 6.05018 .014 5 .990
Lampiran 19. (lanjutan)
3. DEsgo
Produk A - B
Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair produk A 15.4883 1.70776 69719
1 produk B 23.5733 3.40744 1.39108
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pairl produk A & produk B -112 .833
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair1 produk A - produk B| -8.08500 3.97820 1.62409 | -12.25986 | -3.91014 -4.978 5 .004

Produk A - C




Paired Samples Statistics
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Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair produk A 88.7333 6 2.01086 .82093
1 produk C 90.9483 6 2.03927 .83253
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pair1 produk A & produk C 6 -.105 .843
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Intenval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair1  produk A - produk C| -2.21500 3.01096 | 1.22922 | -5.37481 .94481 -1.802 131
Lampiran 19. (lanjutan)
Produk A - D
Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair produk A 88.7333 6 2.01086 .82093
1 produk D | 70.1050 6 230951 94285
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pair1l produk A & produk D 6 .169 .748
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Intenval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair1 produk A - produk D| 18.62833 279353 | 1.14045 | 15.69670 | 21.55996 16.334 .000
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Produk A - E
Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair produk A 88.7333 6 2.01086 82093
1 produk E | 105.7600 6 6.90996 2.82098
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pair1 produk A & produk E 6 181 .732
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Intenval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 produk A - produk E|-17.02667 6.83833 | 2.79174 | -24.20306 | -9.85028 -6.099 .002
Lampiran 19. (lanjutan)
Produk B - C
Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair produk B 91.7150 6 1.86930 76314
1 produk C 90.9483 6 2.03927 .83253
Paired Samples Correlations
N Correlation Sig.
Pair1 produk B & produk C 6 -.653 .160
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair1 produk B - produk C 76667 355416 | 1.45098 | -2.96319 | 4.49652 .528 .620
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