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INTISARI

Ketoprofen bersifat sangat permiabel dengan kelarutan rendah dalam air
dan rasa kurang menyenangkan. Upaya meningkatkan kelarutan dan rasa adalah
dengan pembentukan kompleks inklusi menggunakan [-siklodekstrin. Dalam
pengembangannya untuk melepaskan ketoprofen dengan cepat, dibuat sediaan fast
disintegrating tablets (FDT). Kecepatan pelepasan obat dipengaruhi oleh
kecepatan sediaan untuk hancur. Kombinasi sodium starch glycolate dan
crospovidone menggabungkan aksi swelling dan wicking sehingga mempercepat
hancurnya tablet. Penelitian ini bertujuan untuk memperoleh nilai optimum
kombinasi keduanya agar didapatkan FDT dengan parameter evaluasi optimum
sesuai persyaratan.

Penelitian dibuat 8 run FDT secara kempa langsung dengan variasi
konsentrasi sodium starch glycolate 2-8 % dan crospovidone 2-5 %. Evaluasi
dilakukan pada tiap run meliputi uji kecepatan alir, keseragaman sediaan,
kekerasan, kerapuhan, waktu hancur, waktu pembasahan dan disolusi. Data
dianalisis menggunakan Simplex Lattice Design dengan aplikasi Design Expert
version 7 sehingga diperoleh formula FDT optimum. Formula optimum hasil
prediksi diverifikasi dengan analisis one sample t-test taraf kepercayaan 95%.

Hasil penelitian menunjukkan kompleks inklusi 3,76 kali meningkatkan
kelarutan dan 100% memperbaiki rasa ketoprofen. Karakteristik FTIR
menunjukkan hilangnya gugus karbonil karboksilat dan karbonil keton pada
ketoprofen dan dengan DSC peak endotermik tidak muncul pada kompleks
inklusi, hal ini menunjukkan telah terbentuknya kompleks inklusi. Peningkatan
proporsi sodium starch glycolate meningkatkan kekerasan, waktu hancur dan
waktu pembasahan serta menurunkan kerapuhan FDT. Konsentrasi sodium starch
glycolate 2% dan crospovidone 5% menghasilkan FDT dengan sifat fisik dan
persen pelepasan yang optimum.

Kata Kunci: Fast disintegrating tablets, ketoprofen, B-siklodekstrin, kompleks
inklusi, sodium starch glycolate, crospovidone
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ABSTRACT

Ketoprophen is a drug which has good permeability, low solubility in
water and unpleasent taste. To improve its solubility and its taste through
inclusion complex by g-cyclodextrin. In the developing to increase the release of
ketoprophen is make it into the fast disintegrating tablets. The speed of drug
release is influenced by the speed of the preparation to disintegrate. Combination
sodium starch glycolate and crospovidone combine the action of swelling and
wicking so as to speed up the disintegrating the tablets. The aim of this research
to obtain the optimum value of the combination of both in order to obtain FDT
wih optimum evaluation parameters according to the requirements.

The study was made 8 run FDT with direct compression method with
variation of concentration sodium starch glycolate 2-8% and crospovidone 2—
5%. Evaluation performed at each run include flow velocity test, uniformity of
dosage, hardness, friability, disintegrating time, wetting time and dissolution. The
data were analyzed using Simplex Lattice Design with Design Expert version 7
application so as to obtain the optimum FDT formula. The optimum formula of
the predicted result was verified by one sample t-test at 95%.

The result showed inclusion complex 3.76 times increased solubility and
100% improved ketoprophen taste. Characteristic with FTIR showed the loss of
the carboxylic and cabonil ketone groups in ketoprohen and with the DSC showed
that endothermic peak did not appear in the inclusion complex, it indicated there
has been an inclusion complex. An increase in proportion sodium starch glycolate
increased hardness, disintegrating time and wetting time and decreased friability
of FDT. The concentration sodium starch glycolate 2% and crospovidone 5%
produced FDT with the optimum physical evaluation and drug released.

Keywords: Fast disintegrating tablets, ketoprophen, [-cyclodextrin, inclusion
complex, sodium starch glycolate, crospovidone

viii



DAFTAR ISI

Halaman

HALAMAN JUDUL.....oiiiiiiiiieieiseses ettt en s [
HALAMAN PENGESAHAN. ..ottt i
HALAMAN PERSEMBAHAN........coii et sae e iii
PERNY ATAAN . .ottt e et e e e s s bt e e e s nnbneeeeanes \Y
KATA PENGANTAR ..ottt Vv
INTISARI ..ottt b et ne et st erennns vii
DAFTAR ISH ..ottt sttt viii
DAFTAR GAMBAR ...ttt e e e e e snnae e Xii
DAFTAR TABEL ...ttt Xiii
DAFTAR PERSAMAAN .....oooiiiiitieiee ettt ettt snens Xiv
DAFTAR LAMPIRAN ...ttt sttt XV
BAB | PENDAHULUAN ... .ottt 1
A. Latar Belakang Masalah ...........cccocooviiiiiiinii e 1

B.  Perumusan Masalah..........ccoceeiiiiiiiiiiiseee e 3

C.  Tujuan Penelitian.........cccocveviiiiiiicie e 4

D. Kegunaan Penelitian..........ccccooiiiiiiiniiiiiisecee e 4

BAB I TINJAUAN PUSTAKA . ...ttt 5
A, TINJauaN PUSEAKA .......ccvveiieiiiciie e 5

1. KetOProfeN.. ..o 5

2. Pembentukan Kompleks INKIUSI .........cccoooveviiieieciciicccce, 6

3. Karakterisasi Kompleks INKIUSI ...........ccooviiiiiniiiiiiie 9

4. Fast Disintegrating Tablets (FDT) ....ccocovvvivieiieeiic e, 10

5. Monografi Sodium Starch Glycolate (SSG).........ccccceevveviennn. 23

6. Monografi Crospovidone (CP).......ccccceeverververieseene e seennens 23

7. Optimasi dengan Metode Simplex Lattice Design (SLD)....... 24

B.  Landasan TEOM .....ccueuerieiiieiesiesieeiesee sttt nnens 26

C. HIPOLESIS .ot 28

BAB 11l METODE PENELITIAN. ..ottt 29
A.  Populasi dan SAmpel..........ccoeiiiiiii s 29



B.  Variabel Penelitian .......ooovveeeeieieeeeeeeeee e 29

1. ldentifikasi variabel utama............cccccoviveviinieiieie e, 29
2. Klasifikasi variabel utama............ccccooeiiiniiiiiic e 30
3. Definisi Operasional...........cccccvvviiiiiiiiie s 30
C.  Alat dan Bahan ... 33
O - | TR 33
2. BaNaNn.......ooooii 33
D. Jalannya penelitian .........cccocoieiiiiiiii i 33

1. Pembuatan Kurva Kalibrasi Ketoprofen dengan metode
Spektrofotometri UV-ViS......c.ccccevviiiiiveieiie e 33
2. Pembentukan Kompleks Inklusi Ketoprofen—3-Siklodekstrin

dengan Metode Kneading ..........ccoovvvrieieienenenene e 34

3. Penentuan Kelarutan Ketoprofen dan Kompleks Inklusi
Ketoprofen-B-SiKIodeKstrin ...........ccovveveiieiicic e 34

4. Uji TaNQQap RESA.......coeieriiriirieniriisieeeeee e 35

5. Penentuan Kadar Ketoprofen dalam Kompleks Inklusi -
SIKIOAEKSEIIN ... 35

6. Karakterisasi Kompleks Inklusi Ketoprofen-B-Siklodekstrin. 36

7. Pembuatan FDT ..o 36

8. Evaluasi Kecepatan Alir Serbuk ..o, 38

9. EVAlUAST FDT ..o 38

10. Penentuan Formula Optimum ..........cccccevveveiicie e, 41

11. Pembuatan Formula Optimum ...........ccccevvevenieeneene e 41

12. Verifikasi Formula PrediKtif .........c.cocooveviveiiieiee e, 41

13. Evaluasi Tanggap RaSa .........ccccvueivieeiieiiiieiie s esee e 42

E.  ANalisiS HaSil.........occooiiiiiiccee e 42
1. Pendekatan TeOrtIS.......cccvvrieririeiisiesieieee e 42

2. Pendekatan StatiStik .........cccceveviiriiieiiiieseesece e 42

F.  Skema Penelitian ...........cccooiiiiiiiiieeceeee e 43
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN ......ccooiiiieiiieese e 44
1. Hasil Kurva Kalibrasi Ketoprofen ...........ccccoveviviveiieieennn, 44



2. Hasil Pembentukan Kompleks INKIUSI ..........ccooooiiiiiiniinnnnn, 45

3. Hasil Uji Kelarutan ..o 45

4. Hasil Uji Tanggap RaSa ........ccceevieriererieiieniee e 47

5. Hasil Uji Penetapan Kadar Ketoprofen dalam Kompleks....... 47

6. Hasil Uji Karakterisasi Ketoprofen dalam Kompleks............. 48

7. Hasil Evaluasi Kecepatan Alir Serbuk ..., 51

8. Hasil Evaluasi Tablet .........cccooviiiiiiiieciec e 53

9. Penentuan Formula Optimum ..........cccooeiieninin i 66

10. Hasil Evaluasi Formula Optimum...........ccccceevveiieie e, 68

11. Hasil Verifikasi Formula Optimum .........cccccevvvievniieieenne, 68

12. Hasil Evaluasi Tanggap Rasa.........c.ccooveeieienencicnieeeee 69

BAB V KESIMPULAN DAN SARAN......oooiii et 71
A, KESIMPULAN ..ottt 71

B, SARAN ...t e 72
RINGKASAN .ottt et e et e e e e e e nnaeeennneas 73
DAFTAR PUSTAKA Lttt sttt e e e nnnae e 90
LAMPIRAN ...ttt e ettt et et ne ettt reanens 97

Xi



DAFTAR GAMBAR

Gambar Halaman

Gambar 1. Struktur Kimia Ketoprofen..............coooiiiiiiiiii i 5
Gambar 2. Struktur Kimia B-siklodekstrin..................ocooiiiii 8
Gambar 3. Kurva Dissolution Efficiency (DE) Tablet............................... 22
Gambar 4. Struktur Kimia Sodium Starch Glycolate.................. oo oo, 23
Gambar 5. Struktur Kimia Crospovidone.............coeveevevieevee e e e e v nnl 24
Gambar 6. Simplex Lattice Design Model Linear.................coviiiiniininnnn. 25
Gambar 7. Skema Penelitian............cooiiiiii i 43

Gambar 8.

Gambar 9.

Gambar 10.
Gambar 11.
Gambar 12.
Gambar 13.
Gambar 14.
Gambar 15.
Gambar 16.
Gambar 17.
Gambar 18.
Gambar 19.
Gambar 20.
Gambar 21.
Gambar 22.

Kurva Kalibrasi Kompleks Inklusi Ketoprofen- 3-Siklodekstrin dalam
medium buffer HCIpH 1,2. ...,
Hasil Uji Tanggap RaSsa.........c.ooviiiiiiiiiii e 47

FTIR Ketoprofen. ... ..o 48
Termogram DSC Ketoprofen...........o.oooviiiiiiiiiiiiiiiiie, 50
Termogram DSC B-Siklodekstrin..............coooviiiiiiiiin, 50

Termogram DSC Kompleks Inklusi Ketoprofen- 3-Siklodekstrin... 50
Grafik SLD Respon Kekerasan FDT Ketoprofen.......................
Grafik SLD Respon Kerapuhan FDT Ketoprofen....................... 58

Grafik SLD Respon Waktu Hancur In Vitro FDT Ketoprofen........ 60
Grafik SLD Respon Waktu Pembasahan FDT Ketoprofen............ 61
Profil Disolusi FDT Ketoprofen.............ccccooiiiiiiiiiiiiiin, 62

Grafik SLD Respon Q; FDT Ketoprofen................ocooiiiiiininin, 64
Grafik SLD Respon DEy, FDT Ketoprofen.................cc.ooovni.
Contour Plot Formula Optimum dengan Desirability Tertinggi...... 68
Hasil Uji Tanggap Rasa FDT..........ooiiiiiiiiieieen .

xii



DAFTAR TABEL

Tabel Halaman
Tabel 1. Kriteria Penerimaan untuk Sediaan Tablet Lepas Segera .................... 22
Tabel 2. Rancangan Formula FDT Kompleks Inklusi Ketoprofen—3-

STKIOAEKSTIIN ... 36
Tabel 3. Rancangan Formula dengan Metode Simplex Lattice Design.............. 37
Tabel 4. Desain Optimasi 2 Faktor FDT Kompleks Inklusi Ketoprofen- B-

STKIOAEKSIIIN ...t 37
Tabel 5. Hasil Uji Kelarutan Ketoprofen dan Kompleks Inklusi Ketoprofen—3-

Siklodekstrin dalam Buffer HCI pH 1,2 pada suhu 25+5 °C............. 46
Tabel 6. Hasil Penetapan Kadar Ketoprofen dalam Kompleks Inklusi .............. 48
Tabel 7. Hasil VIbrasi FTIR ..o 49
Tabel 8. Hasil Evaluasi Kecepatan Alir Serbuk ..., 52
Tabel 9. Hasil Evaluasi FDT Kompleks Inklusi Ketoprofen-B-Siklodekstrin.... 53
Tabel 10. Hasil Analisis Respon FDT Kompleks Inklusi Ketoprofen--

Siklodekstrin dengan software Design EXPert®...........cocovovveeervenens 54
Tabel 11. Pemberian Nilai dan Bobot pada Respon ...........cccccevevevenineiiiiennn 67
Tabel 12. Perbandingan Nilai Respon Hasil Evaluasi Formula Optimum Prediksi

dan Formula Optimum Percobaan..........c.cccccovvviiieiii i 69

Xiii



DAFTAR PERSAMAAN

Persamaan Halaman
1. Nilai KOefiSien VariaSi ..........oovuiiiiiiiiiee e 19
2 Nilai Penerimaan...........ooiiiiiiiii i 19
3. Dissolution EffiCiency ..............cooouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiii 22
4 Hubungan fungsional antara respon (variabel tergantung) dengan

komposisi (variabel bebas)............c.oooiiiiii 25

Xiv



Lampiran

Lampiran 1.
Lampiran 2.

Lampiran 3.
Lampiran 4.
Lampiran 5.

Lampiran 6.
Lampiran 7.
Lampiran 8.
Lampiran 9.
Lampiran 10.
Lampiran 11.

Lampiran 12.

Lampiran 13.
Lampiran 14.
Lampiran 15.
Lampiran 16.
Lampiran 17.
Lampiran 18.

Lampiran 19.
Lampiran 20.
Lampiran 21.
Lampiran 22.

DAFTAR LAMPIRAN

Halaman

Sertifikat ANAliSIS ......ocvviieieie e 97
Pembuatan Kurva Kalibrasi Ketoprofen dalam Medium Buffer HCI

PH L2 e 103

Hasil Uji Karakterisasi FTIR ..........ccccoeviiiiiiieiicc e 104

Hasil Karakterisasi Analisis DSC..........cccoooviieviieveiieieee e 107

Hasil Uji Kelarutan Ketoprofen dan Kompleks Inklusi Ketoprofen-

B-Siklodekstrin Kadar Ketoprofen dalam Kompleks.................. 108

Hasil Analisis Paired T-Test Uji Kelarutan..............cccccveveiiennnn 109
Hasil Penetapan Kadar Ketoprofen dalam Kompleks.................. 110
Data Hasil Evaluasi Kecepatan Alir Serbuk............c.ccocvviiinnnn, 111
Data Hasil Evaluasi Tablet ... 112
Data Hasil Uji Disolusi In VItro ..........cccoceeveiieiiieve e 120
Rerata Dissolution Efficiency (DE) ........cccocooovveneniiieniniiieiens 129
Perhitungan Kelarutan dan Kadar Ketoprofen dalam Kompleks
INKIUST ..t 130

Perhitungan Penetapan Kadar Tablet ............cccccovivieiieciiecnen, 131
Perhitungan Keragaman Bobot.............c.ccccoovvieieiiciniiccee, 132
Perhitungan Keseragaman Kandungan............cccocevevenenienennnnn. 133
Perhitungan Persen Pelepasan Uji Disolusi In Vitro................... 135
Perhitungan Dissolution Efficiency (DE) .......c.ccccevvviiieeiieinene, 137
Optimasi Model Simplex Lattice Design dengan Design Expert®

VETSION 7 ottt bbbttt bbbt 138
Formula Optimum Terpilin ... 144
Data Hasil Evaluasi Formula Optimum...........cccccoeeeveiieneiene. 145
Data Hasil Verifikasi Formula Optimum ...........ccccccevvevveneeienne. 148

Lembar Kuisioner Uji Tanggap Rasa Serbuk Ketoprofen dan
Serbuk Kompleks Inklusi Ketoprofen-p-Siklodekstrin............... 154

Lampiran 23.Lembar Kuisioner Uji Tanggap Rasa FDT Ketoprofen dalam

Kompleks Inklusi B-SiklodeksStrin ..........ccccooveniiiiiiiniiiiiienn 155

XV



BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang Masalah

Ketoprofen adalah salah satu obat anti inflamasi non steroid (AINS) yang
banyak digunakan pada gangguan muskuloskeletal dan sendi seperti
ostheoarthritis dan rheumatoid arthritis (Sweetman & Martindale, 2009). Akan
tetapi, salah satu kekurangan ketoprofen yang menyulitkan pengembangan bentuk
sediaan solid adalah rasa ketoprofen yang kurang menyenangkan yaitu berasa
pahit (Rahmawati dkk, 2011).

Ketoprofen termasuk dalam kelompok obat Biopharmaceutics
Classification System (BCS) kelas Il. Obat BCS kelas Il bersifat sangat permiabel
terhadap membran biologis, namun menunjukkan kelarutan yang rendah dalam
air (Shohin et al., 2011, Keshavarao et al., 2011). Sifat ketoprofen dengan
kelarutan yang rendah dalam air akan mengakibatkan laju disolusinya juga
rendah, sehingga absorbsinya kurang sempurna dan bioavailabilitasnya pun
rendah (Shargel & Yu, 2005). Upaya yang dapat dilakukan untuk memperbaiki
kelarutan pada kelompok obat BCS kelas Il salah satunya adalah dengan
pembentukan kompleks inklusi menggunakan siklodekstrin (Hladon et al., 1999).

Berdasarkan struktur molekulnya, ketoprofen dapat dibentuk menjadi
senyawa kompleks inklusi dengan siklodekstrin karena adanya gugus-gugus fenil
non polar yang dapat masuk ke dalam rongga siklodekstrin yang bersifat lipofilik

(Loftsson et al., 2005). Pada penelitian ini, ketoprofen dibentuk menjadi senyawa



kompleks inklusi dengan B-siklodekstrin menggunakan metode kneading untuk
meningkatkan kelarutan dan memperbaiki rasa ketoprofen yang pabhit.

Kompleks inklusi yang didapatkan kemudian dilakukan uji kelarutan, uji
tanggap rasa dan dikarakterisasi dengan analisis Differential Scanning
Calorimetry (DSC) dan Fourier Transform Infra Red (FTIR). Informasi yang
didapatkan dari analisis termal DSC vyaitu sifat peleburan serta fenomena
polimorfisme digunakan untuk menentukan pembentukan kompleks inklusi padat.
Karakterisasi kompleks inklusi dengan FTIR akan memperlihatkan adanya
pergeseran peak maupun pengurangan intensitas peak karena adanya interaksi
antara obat dengan eksipien (Hiremath et al., 2008).

Pembuatan sediaan ketoprofen dengan tujuan untuk memberikan aksi
cepat serta meningkatkan kenyamanan dan kepatuhan penggunaan adalah dengan
memformulasikan ketoprofen dalam bentuk Fast Disintegrating Tablets (FDT).
Pembuatan FDT dengan penambahan superdisintegrant dapat memfasilitasi
hancurnya matriks tablet dengan cepat atau dengan kata lain mampu
menyebabkan disintegrasi dan pelepasan tablet dalam saliva segera setelah tablet
diletakkan di lidah. Superdisintegrant yang digunakan dalam penelitian ini adalah
sodium starch glycolate (SSG) dan crospovidone (CP).

Mekanisme disintegrasi SSG adalah penyerapan air (water wicking), lalu
diikuti proses pengembangan (swelling) dengan cepat dalam jumlah yang besar.
CP mempunyai struktur yang sangat berpori dan dapat hancur secara cepat dalam
air tanpa membentuk gel. Struktur berpori ini yang menyebabkan penyerapan air

(water wicking) ke dalam tablet (Mangal et al., 2012). Partikel CP akan



mengalami deformasi pada saat proses kompresi, tetapi ketika bersentuhan dengan
air partikel tersebut dengan cepat akan kembali ke bentuk normal dan kemudian
membengkak (swelling), sehingga memberikan tekanan hidrostatik yang
menyebabkan tablet hancur (Balasubramaniam et al., 2008). Berdasarkan
mekanisme kedua superdisintegrant tersebut, maka kombinasi keduanya
diharapkan mampu meningkatkan kecepatan disintegrasi tablet sehingga mampu
menghasilkan tablet dengan sifat fisik dan persen pelepasan zat aktif yang lebih
baik dibandingkan dengan tablet yang menggunakan satu jenis superdisintegrant.

Berdasarkan uraian di atas, penelitian ini dilakukan untuk mendapatkan
formula optimum dari beberapa formula sediaan FDT hasil kompleks inklusi
ketoprofen—3-siklodekstrin dengan variasi konsentrasi superdisintegrant sodium
starch glycolate—crospovidone sehingga didapatkan sediaan dengan kelarutan zat

aktif yang baik, waktu hancur cepat dengan rasa yang menyenangkan.

B.  Perumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang di atas dapat dirumuskan permasalahan,
yaitu:

1. Bagaimanakah pengaruh kompleks inklusi ketoprofen—@-siklodekstrin terhadap
peningkatan kelarutan dan perbaikan rasa ketoprofen?

2. Bagaimanakah karakteristik kompleks inklusi ketoprofen—p-siklodekstrin
dengan Fourier Transform Infra Red (FTIR) dan Differential Scanning
Calorimetry (DSC)?

3. Bagaimanakah pengaruh sodium starch glycolate—crospovidone terhadap sifat

fisik FDT kompleks inklusi ketoprofen—f3-siklodekstrin?



4. Berapakah konsentrasi sodium starch glycolate dan crospovidone yang dapat
menghasilkan FDT kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin dengan sifat

fisik dan persen pelepasan zat aktif yang optimum?

C.  Tujuan Penelitian
Tujuan penelitian ini adalah:

1. Mengetahui pengaruh kompleks inklusi ketoprofen—3-siklodekstrin dalam
meningkatkan kelarutan dan memperbaiki rasa ketoprofen.

2. Mengetahui karakteristik kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin dengan
Fourier Transform Infra Red (FTIR) dan Differential Scanning Calorimetry
(DSC).

3. Mengetahui pengaruh sodium starch glycolate—crospovidone terhadap sifat
fisik FDT kompleks inklusi ketoprofen—f3-siklodekstrin.

4. Mengetahui konsentrasi sodium starch glycolate dan crospovidone sehingga
dapat menghasilkan FDT kompleks inklusi ketoprofen—3-siklodekstrin dengan

sifat fisik dan persen pelepasan zat aktif yang optimum.

D. Kegunaan Penelitian
Penelitian ini dapat digunakan sebagai alternatif untuk memperoleh
formula FDT ketoprofen sebagai obat analgetik yang mempunyai sifat fisik dan
persen pelepasan zat aktif yang optimum sehingga dapat membantu meningkatkan
efektifitas penggunaan serta kenyamanan pemakaian untuk memperoleh onset

obat yang cepat.
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TINJAUAN PUSTAKA

A. Tinjauan Pustaka
1. Ketoprofen
Nama kimia ketoprofen adalah asam 2-(3-benzoilfenil) propionat dengan
bobot molekul 254,3. Ketoprofen mengandung tidak kurang dari 98,5% dan tidak
lebih dari 101,0% Ci6H1403. Ketoprofen merupakan serbuk hablur, putih atau

hampir putih, tidak atau hampir tidak berbau (Depkes RI, 2014).
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Gambar 1. Struktur Kimia Ketoprofen (Depkes RI, 2014)

Ketoprofen merupakan zat aktif yang sering digunakan di lingkungan
farmasi, memiliki kepolaran sangat rendah dan sedikit larut dalam air (0,13 g/L
pada 298.2 K) (Savjani et al., 2012). Menurut Florey (1981), ketoprofen sukar
larut dalam air (1:100-1000), larut dalam etanol (1:10-30), larut dalam aseton
(1:10-30) serta larut dalam kloroform (1:10-30).

Ketoprofen digunakan untuk mengobati  rheumatoid arthritis,
osteoarthritis, dismenore, dan untuk mengurangi rasa sakit moderat. Dosis
tunggal tertinggi yang dianjurkan untuk ketoprofen dalam bentuk sediaan oral
padat immediate-release adalah 100 mg dan untuk bentuk sediaan extended-
release 200 mg. Pada pasien geriatri, ketoprofen digunakan pada initial dose
adalah 25-50 mg dengan interval 3-4 kali sehari, dosis dapat ditingkatkan menjadi

150-300 mg/hari dengan dosis maksimal 300 mg/hari (Turkoski et al., 2010).



Kadar plasma tertinggi pada penggunaan peroral ketoprofen diperoleh setelah 1-2
jam penggunaan. Nilai bioavailabilitas absolut ketoprofen adalah 90% (Shohin et
al., 2011). Ketoprofen merupakan senyawa asam lemah dengan nilai pKa sekitar
4,6. Permeabilitas pada usus manusia cukup tinggi yaitu sekitar 8,7 x 10° cm/s
(Sheng et al., 2006).

Ketoprofen termasuk kelompok obat BCS kelas Il (Shohin et al., 2011)
yang mempunyai kelarutan rendah (Loftsson, 2003), akibatnya laju disolusinya
rendah, absorbsinya kurang sempurna dan bioavailabilitasnya rendah pula
(Shargel & Yu, 2005). Kelarutan ketoprofen yang rendah dalam air menjadi
masalah pada formulasi dan membatasi aplikasi terapeutiknya (Kantor, 1986).

Selain memberikan banyak aktivitas terapeutik, ketoprofen juga
memberikan banyak efek samping yang tidak diinginkan, yaitu kehilangan darah,
luka pada usus atau lambung dan anemia (Gabriel et al., 1991). Kelarutan
ketoprofen yang rendah dalam cairan lambung menyebabkan waktu tinggal
ketoprofen semakin lama dalam lambung, sehingga akan memperparah efek
samping yang timbul. Kristal AINS yang sukar larut dalam cairan lambung akan
kontak dengan dinding lambung dalam waktu yang lama sehingga meningkatkan

potensi iritasi lambung (Pol, 2013).

2. Pembentukan Kompleks Inklusi

Secara umum inklusi digunakan dalam sistem penghantaran obat yang
mempunyai beberapa masalah, diantaranya adalah keterbatasan kelarutan obat
yang mempengaruhi bioavailabilitasnya, obat yang hanya larut dalam solvent

organik, sehingga tidak mungkin diaplikasikan menggunakan rute parenteral, obat



yang mengiritasi membran mukosa, jaringan atau kulit, obat berasa sangat pahit,
obat sensitif terhadap oksigen, sinar, air dan lain lain, obat berupa cairan, obat
bersifat mudah menguap dan atau menyublim, obat berbau tidak sedap atau
padatan yang higroskopis serta obat bersifat lengket, konsistensi seperti lemak
atau inkompatibilitas dengan komponen lain dalam formulanya (Larsen, 2002).

Siklodekstrin merupakan oligosakarida siklik yang mengandung enam,
tujuh atau delapan unit glukopiranosa, dikenal sebagai a, B, atau y-siklodekstrin
secara berurutan. Tiap unit glukosa mengandung dua alkohol sekunder pada C-2
dan C-3 dan alkohol primer pada posisi C-6. Keistimewaan siklodekstrin terletak
pada struktur cincinnya serta kemampuannya untuk melingkupi molekul guest
(obat) ke dalam rongga siklodekstrin (Bestari, 2014). Rongga pusat siklodekstrin
yang tersusun dari residu-residu glukosa bersifat hidrofobik, sedangkan bagian
luar bersifat hidrofilik karena hadirnya gugus-gugus hidroksil. Dalam larutan,
molekul air di dalam rongga siklodekstrin dengan mudah tergantikan oleh
molekul non-polar atau bagian non-polar dari molekul guest (obat) dan melakukan
pergerakan bolak-balik menuju kompleks inklusi host-guest. Molekul obat bentuk
kompleks berada dalam kesetimbangan yang cepat dengan molekul dalam bentuk
bebas dalam larutan (Loftsson et al., 2005).

Mekanisme pembentukan kompleks diawali oleh molekul obat dan
molekul siklodekstrin yang saling mendekat, kemudian terjadi pemecahan
struktur air di dalam rongga siklodekstrin yang dilanjutkan dengan pengeluaran
beberapa molekul dari rongga, juga pemecahan struktur air di sekitar molekul obat

yang akan masuk ke dalam rongga siklodekstrin sehingga memindahkan molekul



air ke dalam larutan. Proses ini dilanjutkan dengan terjadinya interaksi antara
gugus fungsi molekul obat dengan gugus yang terletak dalam rongga siklodekstrin
dan terjadi pembentukan ikatan hidrogen antara molekul obat dan siklodekstrin.
Proses kemudian dilanjutkan dengan rekonstruksi struktur air di sekeliling
molekul obat yang tidak tertutup oleh siklodekstrin (Tong, 2000).

Dari berbagai jenis siklodekstrin yang ada, B-siklodekstrin merupakan
senyawa yang paling banyak diteliti untuk kompleksasi obat (Hiremath et al.,
2008). B-siklodekstrin merupakan golongan siklodekstrin termurah, bersifat non
toksik saat diberikan secara oral dan telah digunakan secara luas dalam aplikasi
farmasetik karena availabilitas dan ukuran rongganya yang sesuai untuk banyak

obat (Challa et al., 2005).
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Gambar 2. Struktur Kimia p-siklodekstrin (Loftsson & Brewster, 1996)

B-siklodekstrin terdiri dari 7 unit D-glukopiranosa yang dihubungkan oleh
ikatan a-1,4-glikosida dengan rumus empiris C4oH70035 dan bobot molekul 1135.
Diameter rongga B-siklodekstrin adalah 6-6,5 A° dengan volume rongga 262 A°.

Kelarutan B-siklodekstrin adalah 1:200 dalam propilen glikol, 1:50 dalam air 20



°C, 1:20 dalam air 50 °C, praktis tidak larut dalam aseton, etanol (95%), dan
metilen klorida (Rowe et al., 2006). Dalam formulasi tablet, B-siklodekstrin dapat
digunakan pada granulasi basah dan cetak langsung, tetapi [-siklodekstrin
cenderung memberikan aliran yang kurang baik, sehingga membutuhkan lubrikan
apabila dicetak langsung (Weller, 2003).

Beberapa metode pembuatan kompleks inklusi antara lain viz co-grinding,
kneading, dispersi padat, evaporasi pelarut, kopresipitasi, spray drying dan freeze
drying (Challa et al.,, 2005). Metode kneading adalah salah satu metode
pembentukan kompleks inklusi yang berdasarkan pencampuran Siklodekstrin
dengan sedikit air atau larutan hidroalkohol sehingga membentuk pasta, kemudian
obat ditambahkan secara perlahan ke atas pasta, ditekan dan diremas selama
waktu yang ditentukan lalu campuran ini dikeringkan dan jika perlu diayak
(Agrawal et al., 2012). Metode kneading adalah metode pembentukan kompleks
yang paling umum dan sederhana dengan biaya yang relatif murah dalam proses

produksi.

3. Karakterisasi Kompleks Inklusi

3.1.  Fourier Transform Infra Red (FTIR). Spektroskopi infra merah
hanya dapat digunakan untuk molekul guest yang memiliki karakteristik tertentu,
seperti karbonil atau sulfonil. Studi spektra infra merah memberikan informasi
mengenai keterlibatan hidrogen dalam berbagai gugus fungsi. Penggunaan
spektroskopi infra merah dapat mendeteksi interaksi antara obat dan pembawa
dalam sistem kompleks iklusi. Interaksi tersebut merupakan suatu indikasi adanya

penggabungan obat (Dhirendra et al., 2009). Penggabungan obat dan pembawa
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akan memberikan suatu kompleks yang dapat mengubah struktur masing masing
bahan. Perubahan struktur dan berkurangnya jumlah kristal akan mengubah ikatan
antar gugus fungsional. Perubahan ini yang akan dideteksi dengan FTIR (Sachan
& Pushkar, 2011).

3.2.  Differential Scanning Calorimetry (DSC). DSC merupakan salah
satu metode analisis termal alternatif yang digunakan untuk menentukan fase
transisi temperatur seperti titik leleh, onset solidifikasi, onset rekristalisasi, suhu
penguapan dan lain lain. DSC dapat digunakan untuk analisis secara kuantitatif
perubahan entalpi yang timbul dalam sampel pada fase transformasi endotermik
dan eksotermik (Sachan & Pushkar, 2011). Saat bahan dipanaskan atau
didinginkan, terdapat perbedaan pada struktur atau komposisinya. Transformasi
tersebut dihubungkan dengan penukaran panas. Oleh karena itu metode analisis
termal cocok untuk menentukan apakah produk tertentu merupakan suatu

kompleks.

4. Fast Disintegrating Tablets (FDT)

4.1.  Definisi FDT. FDT merupakan suatu tablet yang terdiri atas
mikropartikel yang sedikitnya mengandung satu macam zat aktif dan satu
macam bahan penghancur atau bahan yang bersifat swellable (mengembang jika
bersentuhan dengan air). Tablet terdisintegrasi cepat juga dikenal sebagai tablet
larut mulut, tablet yang meleleh di mulut, tablet orodispersibilitas, rapid melt,
tablet berpori, melarut cepat dan lain lain.

FDT merupakan tablet yang ketika diletakkan pada lidah akan

terdisintegrasi secara instant serta melepaskan obat dengan bantuan saliva.
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Semakin cepat obat terlarut, semakin cepat absorbsi obat dan onset dari efek
terapi. Teknologi ini dapat memecahkan permasalahan pemberian obat secara oral
pada pasien-pasien seperti pediatri, geriatri ataupun pada pasien dengan keadaan
di mana pasien tidak dapat menelan tablet secara konvensional dengan bantuan air
(Prabowo, 2011).

FDT ditandai dengan pecahnya atau terlarutnya obat pada mulut dalam
waktu 1 menit, sebagian dalam 10 detik. Tablet ini melarut pada lidah sehingga
pasien menelan cairan. Sejumlah teknik yang dilakukan pada pembuatan tablet ini
adalah liofilisasi, kempa langsung lunak, dan metode lain (Ansel et al., 2002).

Ada beberapa kriteria sehingga suatu FDT dapat dikatakan sebagai FDT
yang ideal, yaitu tidak membutuhkan air dalam jumlah banyak untuk dapat
terdisintegrasi atau terdispersi, memiliki rasa yang menyenangkan, tidak
meninggalkan residu atau semua komponen dapat terlarut dalam air, memiliki
kekerasan yang cukup namun tidak rapuh, tidak sensitif terhadap kondisi
lingkungan, dapat dibuat dengan metode pembuatan tablet konvensional serta
mudah untuk dikemas (Sharma, 2008).

Menurut Bhowmik et al. (2009), FDT mempunyai beberapa keuntungan
dan kerugian. Beberapa keuntungan FDT adalah dapat digunakan tanpa adanya
air, kapan pun dan di mana pun dengan mudah, nyaman dalam penggunaan bagi
pasien pediatrik dan geriatrik, terutama yang mempunyai masalah dalam menelan,
sangat bermanfaat untuk pengobatan yang membutuhkan onset cepat, serta
meningkatkan bioavailabilitas sediaan tablet konvensional. Sedangkan kerugian

dari bentuk sediaan FDT ini adalah dalam hal stabilitas fisik yang sering menjadi
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masalah, sehingga diperlukan penanganan yang lebih hati hati, selain itu FDT
dapat memberikan rasa yang tidak menyenangkan dan meninggalkan residu di
mulut jika tidak diformulasi dengan baik. Oleh karena itu, rasa apapun dari
produk obat yang terlarut dalam mulut harus tertutupi, baik melalui teknik

penambahan rasa, mikroenkapsulasi atau nanoenkapsulasi (Ansel et al., 2002).

4.2.  Macam Bahan Tambahan FDT. Eksipien atau bahan tambahan
yang digunakan dalam pembuatan FDT antara lain:

4.2.1. Bahan Pengisi (Diluents/Filler). Bahan pengisi menjamin tablet
memiliki bobot dan ukuran tablet yang diinginkan jika dosis zat aktif tidak cukup
untuk membuat massa tablet. Selain itu, bahan pengisi berguna untuk
memperbaiki daya kohesi sehingga tablet dapat dikempa dengan baik, serta
mengatasi masalah kelembaban yang mempengaruhi kestabilan zat aktif.

Bahan pengisi dalam formulasi FDT biasanya menggunakan bahan yang
mudah larut dalam air serta dapat memberikan rasa nyaman di dalam mulut.
Dalam formulasi FDT bahan pengisi yang biasa digunakan adalah manitol,
polidekstrosa, laktosa dan starch (Camarco et al., 2006).

4.2.2. Bahan Penghancur (Superdisintegrant). Bahan penghancur
merupakan bahan utama dalam formulasi FDT, karena fungsinya adalah untuk
meningkatkan laju pelepasan obat FDT. Superdisintegrant ditambahkan untuk
memudahkan pecahnya atau hancurnya tablet saat kontak dengan air sehingga
akan menaikkan luas permukaan dari fragmen-fragmen tablet yang akan

mempermudah lepasnya obat dari tablet (Alifah, 2002).
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Superdisintegrant yang sering digunakan adalah croscamellose sodium
(AcDiSol), sodium starch glycolate (Primogel®) dan crospovidone (Polyplasdone
XL) (Sharma, 2008). Peningkatan konsentrasi croscamellose sodium
(Primellose®) lebih dari 5% dapat meningkatkan waktu disintegrasi tablet.
Crospovidone biasa digunakan sebagai bahan penghancur dengan konsentrasi 2-
5% (Rowe et al., 2009).

Teori hancurnya tablet dapat dibedakan menjadi empat mekanisme yaitu:
mekanisme pengembangan (swelling), perembesan (wicking), perubahan bentuk
(deformasi) dan peregangan partikel (repulsion). Swelling adalah mekanisme yang
umum terjadi pada FDT. Swelling merupakan mekanisme yang pasti terjadi pada
bahan penghancur yang berasal dari pati. Saat kontak dengan air, bahan
penghancur yang ada di dalam tablet akan mengembang dan mendesak bahan-
bahan lain yang ada dalam tablet, karena adesifitas bahan tambahan lain dalam
tablet dapat dilampaui sehingga menyebabkan tablet hancur atau terpecah. Tablet
dengan porositas rendah akan menghasilkan disintegrasi yang bagus karena
mempunyai  kemampuan untuk mengembang (Niraj, 2013). Contoh
superdisintegrant yang mempunyai kemampuan swelling adalah sodium starch
glycolate.

Wicking merupakan kemampuan menyerap air sehingga masuk ke dalam
tablet. Pada waktu tablet berada dalam medium cair, cairan akan berpenetrasi ke
dalam tablet dan menggantikan udara yang ada pada partikel sehingga akan
melemahkan ikatan intermolekul dan membuat tablet menjadi partikel yang halus.

Penyerapan air pada tablet tergantung dari hidrofilisitas dari obat atau eksipien
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dan kondisi saat pembuatan. Disintegran menjaga struktur pori dan menurunkan
tegangan antar muka pada cairan dengan membentuk jaringan hidrofilik di sekitar
partikel obat sehingga membantu proses disintegrasi (Niraj, 2013). Contoh
superdisintegrant yang mempunyai kemampuan wicking adalah crospovidone.

Pada mekanisme deformasi, partikel disintegran akan berubah bentuk pada
saat dikempa menjadi tablet. Pada saat ada kelembaban, partikel disintegran akan
kembali ke bentuk semula sehingga akan merubah bentuk tablet menjadi pecah
atau hancur. Oleh karena itu mekanisme ini dinamakan deformasi. Semakin besar
energi yang terkandung karena tekanan, maka kemampuan mengembang akan
semakin Kkuat, sehingga tablet tidak mampu mempertahankan bentuknya,
menyebabkan tablet akan terdisintegrasi (Niraj, 2013).

Mekanisme peregangan partikel juga dinamakan gaya tolak antar partikel.
Pada mekanisme ini kekuatan tolak menolak antar partikel merupakan mekanisme
hancurnya tablet (Fudholi & Hadisoewignyo, 2013). Partikel tidak mengembang
tetapi dengan adanya air yang masuk melalui jaringan kapiler yang tersusun di
dalam tablet secara terus menerus maka partikel akan tolak-menolak sehingga
akan saling memisahkan diri kemudian lepas dari susunannya di dalam tablet.
Proses ini akan menyebabkan tablet terdisintegrasi (Niraj, 2013). Teori ini
digunakan untuk bahan penghancur yang tidak mengembang.

4.2.3. Bahan Pelicin. Bahan pelicin ditambahkan pada pembuatan tablet
dengan tujuan mengurangi gesekan yang terjadi selama kompresi tablet
(lubricant), meningkatkan sifat alir granul (glidant) atau mencegah bahan yang

dikempa agar tidak melekat pada dinding ruang cetak dan permukaan tablet
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(antiadherent). Selain itu, bahan pelicin berguna untuk membantu menghilangkan
butiran obat dan membantu dalam mekanisme transportasi obat dari mulut turun
ke lambung.

4.2.4. Pemanis dan Perasa. Bahan pemanis digunakan untuk menutupi
rasa pahit atau rasa tidak enak dari obat sehingga menjadikan produk obat berasa
enak dan menyenangkan bagi pasien. Contoh bahan pemanis dan perasa antara
lain gula, sakarida, aspartam, siklamat, dekstrosa, fruktosa dan bahan pemanis
lainnya yang cocok. Rentang pemberian bahan perasa dari 1% hingga 4% dari

berat total tablet.

4.3. Metode Pembuatan FDT. Pembuatan tabet terdisintegrasi cepat
meliputi beberapa metode, antara lain:

4.3.1. Liofilisasi atau Pengeringan Beku (Lyophilization or Freeze-
Drying). Metode ini adalah proses ketika air disublimasikan dari produk setelah
dibekukan. Teknik ini menciptakan struktur berpori yang dapat larut dengan
cepat. Zat aktif dilarutkan pada cairan yang terdapat di matriks, lalu ditimbang
dan dituang pada cetakan, kemudian dilewatkan pada terowongan pembekuan.
Kemudian cetakan ditempatkan di lemari pendingin, selanjutnya tablet dilepas
dari cetakan (Bhowmik et al., 2009).

4.3.2. Tablet Molding (Molding Tablet). Metode ini dilakukan dengan
dua cara, yaitu dengan pemberian tekanan dan pemanasan. Metode dengan
pemberian tekanan dilakukan dengan cara pencampuran bahan kemudian
dibasahkan dengan pelarut (biasanya air atau etanol) di dalam plat sehingga

terbentuk masa lembab.
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Molding dengan metode pemanasan dilakukan dengan mencampur obat
dengan matrik yang mudah meleleh. Produk yang dihasilkan berupa dispersi padat
yang memiliki keuntungan mudah larut dalam waktu 5-15 detik dan dapat dibuat
dengan dosis tinggi. Kekurangan metode ini yaitu memiliki kestabilan dan
kekerasan obat yang rendah serta membutuhkan biaya yang banyak (Kundu &
Sahoo, 2008).

4.3.3. Kempa Langsung (Direct Compressi). Metode ini merupakan
teknik pembuatan yang mempunyai beberapa keuntungan, yaitu teknik pembuatan
paling sederhana dengan peralatan yang tidak rumit dan murah.

Metode kempa langsung digunakan untuk bahan yang memiliki sifat
mudah mengalir sebagaimana juga sifat-sifat kohesifitasnya yang memungkinkan
untuk langsung dikompresi dalam mesin tablet tanpa memerlukan granulasi basah
atau kering (Ansel et al., 2005).

Metode kempa langsung dapat diterapkan untuk pembuatan FDT dengan
memilih  kombinasi yang tepat dari eksipien yang dapat meningkatkan
availabilitas misalnya superdisintegrant, sehingga dapat memberikan disintegrasi
cepat serta ketahanan fisik yang baik. Penambahan superdisintegrant dapat

meningkatkan disintegrasi dan disolusi (Bhowmik et al, 2009).
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4.3.4. Metode Pengeringan Semprot (Spray Drying Method). Metode
pengeringan semprot banyak digunakan dalam proses farmasi dan biokimia.
Pengeringan semprot merupakan cara yang cepat dan ekonomis untuk
menghilangkan pelarut dan memproduksi sediaan yang sangat berpori, yaitu
serbuk halus.

Formulasi digabungkan dengan gelatin, manitol, natrium pati glikolat atau
croscarmellose untuk meningkatkan disintegrasi dan disolusi. Tablet dikompresi
dari semprotan bubuk kering hancur dalam waktu 20 detik ketika direndam dalam
medium berair (Asish et al., 2011).

4.3.5. Sublimasi (Sublimation). Teknik pembuatan FDT dengan
sublimasi merupakan teknik memformulasi FDT dengan bahan padat yang mudah
menyublim, seperti urea, ammonium karbonat, ammonium bikarbonat, asam
benzoat, kamfer atau mentol, yang dicampur dengan bahan-bahan lain. Campuran
bahan-bahan tersebut kemudian dikempa menjadi tablet. Material yang mudah
menyublim dihilangkan dengan proses sublimasi, sehingga akan diperoleh tablet
dengan porositas yang tinggi. Porositas yang tinggi inilah yang akan
memperantarai waktu disintegrasi cepat dalam waktu 10-20 detik (Bhowmik et

al., 2009).

4.4. Parameter Evaluasi Sifat Alir Serbuk. Menurut Siregar (2008),
sifat alir serbuk sangat penting dalam pembuatan tablet untuk memastikan
pencampuran yang efisien dan keseragaman bobot yang dapat diterima untuk
tablet kempa. Metode untuk mengevaluasi sifat alir serbuk salah satunya dengan

uji kecepatan alir serbuk. Evaluasi dilakukan menggunakan alat flowmeter. Suatu
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serbuk massa tablet memiliki sifat alir yang baik jika kecepatan alirnya lebih
kurang 10 detik per 100 gram. Kemampuan mengalir suatu serbuk massa tablet
yang baik akan menjamin pengisian granul ke dalam ruang kompresi yang

konstan sehingga keragaman bobot dapat terjamin.

4.5. Parameter Evaluasi Sifat Fisik FDT. Beberapa parameter sifat
fisik tablet yang harus dievaluasi adalah sebagai berikut:

45.1. Keseragaman Sediaan. Keseragaman sediaan didefinisikan
sebagai derajat keseragaman jumlah zat aktif dalam satuan sediaan. Keseragaman
sediaan ditetapkan dengan salah satu dari dua metode, yaitu keragaman bobot dan
keseragaman kandungan. Keseragaman sediaan memenuhi syarat jika nilai
penerimaan sediaan pertama tidak kurang atau sama dengan 15 (Depkes Rl,
2014).

Metode keragaman bobot ditetapkan pada bentuk sediaan kapsul keras,
tablet tidak bersalut atau tablet salut selaput, mengandung zat aktif 25 mg atau
lebih yang merupakan 25% atau lebih terhadap bobot satuan sediaan atau dalam
kasus kapsul keras, kandungan kapsul, kecuali keseragaman dari zat aktif lain
yang tersedia dalam bagian yang lebih kecil memenuhi persyaratan keseragaman
kandungan. Keragaman bobot tablet menentukan dosis tiap tablet yang telah
diproduksi. Keragaman bobot ditentukan berdasarkan penetapan kadar zat aktif
pada contoh bets yang mewakili menggunakan metode analisis yang sesuai
(Depkes, 2014).

Perhitungan nilai penerimaan untuk uji keragaman bobot sama seperti

pada uji keseragaman kandungan, kecuali kandungan masing masing satuan
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diganti dengan perkiraan kandungan masing masing satuan yang diuji (Depkes RI,

2014). Perkiraan kandungan masing masing satuan yang diuji dihitung dengan

rumus:

X =WaXA/W (1)
Keterangan:

X, X1, X = perkiraan kandungan masing masing satuan yang diuji

W1 Wy, Wy = bobot masing masing satuan yang diuji

A = kandungan zat aktif (persen terhadap jumlah yang tertera pada
o etiket), diperoleh menggunakan metode analisis yang sesuai

w = rata-rata dari bobot masing masing satuan (Wi, W, Wy,

Uji keseragaman kandungan berdasarkan pada penetapan kadar masing
masing kandungan zat aktif dalam satuan sediaan untuk menentukan apakah
kandungan masing-masing sediaan terletak dalam batasan yang ditentukan.
Perhitungan nilai penerimaan untuk keragaman bobot dan keseragaman

kandungan menggunakan rumus:

NP = |M-x|+ks )
Keterangan:

M = nilai rujukan

X = rata-rata dari masing masing kandungan (%)

k = konstanta penerimaan

S = simpangan baku sampel

4.5.2. Uji Kekerasan. Uji ini dilakukan untuk menjamin kualitas dan
stabilitas sediaan tablet. Tablet harus cukup keras untuk mampu menahan
gangguan mekanis baik selama produksi, pengemasan, maupun distribusi agar
kualitas tablet tetap terjaga. Uji ini dilakukan menggunakan Monsanto Hardness
Tester. Kekerasan tablet FDT yang baik berada pada rentang 3-5 kg/cm?

(Panigrahi & Behera, 2010).



20

45.3. Uji Kerapuhan. Kerapuhan tablet merupakan masa seluruh
partikel yang dilepaskan tablet akibat adanya bahan penguji mekanis. Kerapuhan
menggambarkan ketahanan tablet dalam melawan tekanan mekanik akibat
goncangan dan pengikisan selama proses pengemasan maupun transportasi.
Adanya tekanan dapat membuat tablet menjadi rusak, oleh karena itu tablet harus
mampu menahan tekanan agar tidak timbul kerusakan. Dilakukan menggunakan
friability tester untuk pengujian 20 tablet. Nilai kerapuhan dinyatakan sebagai
persen kerapuhan (%), yaitu tidak boleh lebih dari 1%.

45.4. Uji Waktu Hancur In Vitro. Waktu hancur merupakan waktu
yang diperlukan oleh matriks FDT utuh untuk dapat terdisintegrasi menjadi
bentuk fine particle. Metode evaluasi waktu hancur FDT berbeda dengan tablet
konvensional. Modifikasi uji waktu hancur FDT dilakukan dengan cara membuat
suatu kondisi yang hampir sama dengan rongga mulut manusia (Bhowmik et al.,
2009). British Pharmacopoeia (2009) mempersyaratkan waktu hancur tablet FDT
tidak lebih dari 4 menit.

4.5.5. Uji Waktu Pembahasan (Wetting Time). Uji waktu pembasahan
sangat berkaitan dengan struktur dalam suatu tablet dan hidrofilisitas dari
eksipien. Waktu pembasahan digunakan sebagai indikator yang menunjukkan
seberapa cepat waktu yang dibutuhkan oleh FDT menyerap air, karena waktu
penyerapan air sangat berpengaruh terhadap kemampuan dan kecepatan FDT
untuk terdisintegrasi di rongga mulut. Semakin cepat waktu pembasahan, maka

tablet akan memiliki kemampuan disintegrasi yang semakin cepat pula sehingga
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waktu pembasahan berbanding lurus dengan waktu disintegrasi. Waktu

pembasahan tablet dipengaruhi oleh jenis disintegran.

4.6.  Uji Disolusi. Disolusi adalah suatu proses melarutnya zat aktif
dalam sediaan obat ke dalam suatu medium, di mana mula-mula tablet akan
hancur menjadi granul, dilanjutkan dengan hancurnya agregat menjadi patikel
penyusunnya. Uji disolusi merupakan pengujian yang penting dilakukan karena
bertujuan untuk mengetahui profil dan kinetika pelepasan obat dari bentuk sediaan
yang selanjutnya dapat untuk mengetahui karakteristik suatu formula dan
mengevaluasi formula terbaik (Niraj, 2013). Laju pelepasan obat dipengaruhi oleh
jenis dan konsentrasi superdisintegrant, dengan meningkatnya konsentrasi
superdisintegrant maka laju pelepasan obatnya pun akan meningkat (Jain &
Naruka, 2009).

Interpretasi pengujian disolusi sediaan tablet mengikuti tabel penerimaan
untuk sediaan tablet lepas segera. Tabel penerimaan untuk sediaan tablet lepas
segera disajikan pada tabel 1. Harga Q adalah jumlah zat aktif yang terlarut seperti
tertera pada masing masing monografi, dinyatakan dalam persentase kadar pada
etiket, angka 5%, 15% dan 25% dalam tabel adalah persentase terhadap kadar
yang tertera pada etiket, dengan demikian mempunyai arti yang sama dengan Q.
Kapsul ketoprofen memiliki nilai Q45 yaitu 70% dari jumlah yang tertera pada
etiket harus dapat larut setelah 45 menit dalam medium disolusi (Depkes RI,

2014).
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Tabel 1. Kriteria Penerimaan untuk Sediaan Tablet Lepas Segera

Tahap Jumlah yang diuji Kriteria Penerimaan
S: 6 Tiap unit sediaan tidak kurang dari Q + 5%
S, 6 Rata-rata dari 12 unit (S;+S,) adalah sama dengan atau
lebih besar dari Q, dan tidak satu unitpun yang lebih kecil
dari Q — 15%
Ss3 12 Rata-rata dari 24 unit (S;+S,+S;) adalah sama atau lebih

besar dari Q, tidak lebih kecil Q — 15% dan tidak satu
unitpun yang lebih kecil dari Q — 25%

Pengamatan kecepatan disolusi obat dalam suatu medium diungkapkan
menggunakan Dissolution Efficiency (DE). DE adalah perbandingan luas di
bawah kurva disolusi dengan luas segiempat seratus persen zat aktif larut dalam
medium pada saat tertentu. Nilai DE selalu diungkapkan dalam kurun waktu
pengamatan tertentu sehingga dinyatakan dengan DE; (Fudholi, 2013). Gambar

kurva DE tablet ditunjukkan pada gambar 3.

Y100

% release

N

0 time t

Gambar 3. Kurva Dissolution Efficiency (DE) Tablet

Persamaan DE dapat dituliskan sebagai berikut:

[y at
- (0 0
DE; ( 100% ) X 100% (3)
Keterangan:

DE; = Dissolution Efficiency pada saat t
Yt = Luas di bawah kurva zat aktif yang larut pada saat t
Yoot = Luas segi empat 100% zat aktif yang larut dalam medium pada saat t
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5. Monografi Sodium Starch Glycolate (SSG)

SSG merupakan serbuk putih yang free flowing atau mempunyai sifat alir
yang baik. SSG adalah superdisintegrant yang efektif digunakan dalam
pembuatan tablet secara granulasi atau kempa langsung. Bahan penghancur ini
sangat baik karena kemampuan mengembangnya yang cukup besar dan
konsentrasi yang dibutuhkan sangat sedikit yaitu 2-8%. Konsentrasi optimum
sekitar 4%, walaupun dalam beberapa kasus 2% adalah konsentrasi yang cukup
untuk digunakan sebagai disintegran. Dalam upaya memperbaiki waktu

disintegrasi pada formulasi yang diinginkan diperlukan konsentrasi SSG yang

lebih besar dari 8% (Rowe et al., 2009).

CH,COONa
CH:OH CHO CH;OH
] v o
OH OH oH
O n— O——
oH OH OH
— —In

Gambar 4. Struktur Kimia Sodium Starch Glycolate (Rowe et al., 2009)

6. Monografi Crospovidone (CP)

CP memiliki rumus empirik (CgHgNO), dan bobot molekul lebih dari
1.000.000. Sinonim dari CP antara lain crospovidonum, crospopharm, dan
crosslinked povidone. CP berupa serbuk halus putih sampai cream, bersifat free

flowing, terasa hambar, tidak berbau dan bersifat higroskopis sehingga harus
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disimpan dalam wadah tertutup rapat dengan suhu sejuk di tempat kering (Rowe

et al., 2006).

;Tl: ~O

CH-CH,
n

Gambar 5. Struktur Kimia Crospovidone (Kibbe, 2009)

Bentuk struktur yang berpori dan tidak membentuk gel saat kontak dengan
air akan mempercepat waktu disintegrasi dari tablet. CP digunakan sebagali
superdisintegrant dengan konsentrasi 2-5% dari total berat tablet (Verma &

Sachan, 2013).

7. Optimasi dengan Metode Simplex Lattice Design (SLD)

Optimasi adalah suatu metode atau desain eksperimental untuk
memudahkan dalam penyusunan dan interpretasi data secara matematis
(Armstrong and James, 1986). Dalam desain optimasi metode SLD, jumlah total
bagian komposisi campuran dibuat tetap sama yaitu sama dengan satu bagian
(Bolton, 1997).

Penerapan metode SLD digunakan untuk melakukan optimasi yang
digunakan untuk optimasi suatu campuran, baik antar bahan dalam sediaan padat,
semi padat atau pemilihan pelarut. Suatu formula merupakan campuran yang
terdiri dari beberapa komponen. Setiap perubahan fraksi dari salah satu komponen
dari campuran akan mengubah sedikitnya satu variabel atau bahkan lebih fraksi

komponen lain.



25

Gambar 6. Simplex Lattice Design Model Linear (Armstrong & James, 1986)

Jika ada 2 komponen yang berubah-ubah, maka akan dinyatakan sebagai 1
dimensi yang merupakan gambar garis lurus seperti terlihat pada Gambar 6. Titik
A menyatakan suatu formula yang hanya mengandung komponen A, titik B
menyatakan suatu formula yang hanya mengandung komponen B, sedangkan
garis AB menyatakan semua kemungkinan campuran A dan B. Titik C
menyatakan campuran 0,5 komponen A dan 0,5 komponen B (Armstrong &
James, 1986).

Hubungan fungsional antara respon (variabel tergantung) dengan

komposisi (variabel bebas) dinyatakan dengan persamaan:

Y=B1A + BB + BL,AB 4)
Keterangan:

Y = respon

Adan B fraksi dari tiap komponen

B, dan B, koefisien regresi dari A dan B
B12 = koefisien regresi dari interaksi antara A-B

Koefisien diketahui dari perhitungan regresi dan Y adalah respon yang
diinginkan. Nilai A ditentukan, maka B dapat dihitung. Semua nilai didapatkan,
dimasukkan ke dalam garis maka akan didapatkan contour plot yang diinginkan
(Armstrong & James, 1986). Dalam menentukan formula optimum, perlu

diperhatikan evaluasi tablet yang dihasilkan.
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B. Landasan Teori

Tablet dengan kelarutan rendah dan rasa kurang menyenangkan
merupakan permasalahan yang harus diatasi dalam pembuatan FDT. Ketoprofen
merupakan kelompok obat BCS kelas Il dengan kelarutan rendah di air dan
mempunyai rasa yang pahit. Oleh karena itu dilakukan upaya untuk meningkatkan
kelarutan serta meningkatkan rasa untuk memperbaiki penerimaan pasien yaitu
dengan pembuatan kompleks inklusi.

Kompleks inklusi terbentuk dengan memasukkan seluruh molekul obat
atau beberapa bagian darinya yang bersifat non polar ke dalam rongga eksipien,
dalam hal ini siklodekstrin. Siklodekstrin memiliki sisi hidrofilik di bagian
permukaan luar dan sisi hidrofobik di dalam rongganya yang mampu membentuk
kompleks inklusi berupa ikatan non kovalen (seperti Van der Waals, interaksi
hidrofobik, dan pergerakan dipol) dengan obat (Manca et al., 2005).

B-siklodekstrin merupakan senyawa yang paling banyak diteliti untuk
kompleksasi obat (Hiremath et al., 2008), selain karena murah, B-siklodekstrin
bersifat nontoksik saat diberikan secara oral serta karena availabilitas dan ukuran
rongganya sesuai untuk banyak obat (Challa et al., 2005). Berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Lu et al. (2004) menyatakan bahwa kelarutan ketoprofen
dalam air dan laju disolusinya meningkat dengan pembentukan kompleks inklusi
ketoprofen—3-siklodekstrin.

SSG merupakan superdisintegrant yang baik karena kemampuan
mengembangnya yang cukup besar dengan konsentrasi yang dibutuhkan sangat

sedikit sehingga dapat membantu proses pecahnya FDT (Rowe et al., 2009). Pada
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penelitian yang pernah dilakukan oleh Zhang et al. (2010), SSG (Primojel®)
dengan konsentrasi 5-8% memberikan waktu disintegrasi yang cepat yaitu kurang
dari 30 detik. Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Kumar et al. (2008)
menunjukkan bahwa penggunaan CP dengan rentang 5-8% menghasilkan
disintegrasi paling cepat. Peningkatan konsentrasi CP akan menurunkan waktu
hancur, yaitu tablet lebih cepat hancur pada konsentrasi 8%. Menurut Rahman et
al. (2010), CP sebagai superdisintegrant membutuhkan waktu hancur kurang dari
30 detik pada konsentrasi 5% dengan berbagai macam filler binder. Menurut
Naseer et al. (2012) formula dengan kandungan CP 10% mempunyai waktu
disintegrasi yang cepat yaitu 18 detik dengan karakter fisik yang bagus.
Mekanisme disintegrasi SSG adalah penyerapan air (water wicking) lalu
diikuti proses pengembangan (swelling) dengan cepat dan dalam jumlah yang
besar. Mekanisme SSG yang membentuk lapisan gel ketika kontak dengan air
menghalangi penetrasi air ke dalam tablet (Sa’adah & Fudholi, 2011) schingga
meningkatkan waktu pembasahan dan waktu hancur, akibatnya akan menghambat
pelepasan zat aktif. Pelepasan yang terhambat akan mengurangi jumlah zat aktif
yang dapat terlarut dalam media disolusi (Rani et al., 2017). Sedangkan
crospovidone mempunyai aksi kapiler (capillary action) yang sangat tinggi
sehingga ketika tablet bersinggungan dengan air ludah, dengan cepat air akan
berpenetrasi masuk menyebabkan penyerapan air (water wicking) ke dalam pori-
pori tablet (Mangal et al., 2012). Sifat-sifat yang baik dari superdisintegrant
kemudian dikombinasikan dalam pengembangan formula FDT ketoprofen—@-

siklodekstrin. Optimasi kombinasi SSG dan CP dilakukan dengan metode Simplex
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Lattice Design untuk menentukan konsentrasi SSG dan CP sehingga diperoleh
FDT kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin dengan sifat fisik dan persen

pelepasan zat aktif yang optimum.

C. Hipotesis

1. Kompleks inklusi ketoprofen—p-siklodekstrin mempengaruhi kelarutan dan
rasa ketoprofen.

2. Karakteristik kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin dengan FTIR dan
DSC akan menunjukkan spektrum inframerah dan termogram hasil analisis
termal yang spesifik.

3. Sodium starch glycolate dan crospovidone berpengaruh terhadap sifat fisik
tablet. Semakin tinggi konsentrasi sodium starch glycolate akan meningkatkan
waktu hancur, tetapi pada peningkatan konsentrasi crospovidone akan
menurunkan waktu hancur.

4. Pada variasi konsentrasi sodium starch glycolate-crospovidone tertentu akan
diperoleh sifat fisik dan persen pelepasan zat aktif FDT kompleks inklusi

ketoprofen—3-siklodekstrin yang optimum menggunakan metode Simplex

Lattice Design.
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METODE PENELITIAN

A.  Populasi dan Sampel

Populasi yang digunakan dalam penelitian ini adalah FDT kompleks
inklusi ketoprofen dalam B-siklodekstrin dengan superdisintegrant SSG-CP
dengan konsentrasi yang berbeda.

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah formula FDT
kompleks inklusi ketoprofen dalam B-siklodekstrin dengan superdisintegrant

SSG-CP dengan konsentrasi yang berbeda secara Simplex Lattice Design (SLD).

B. Variabel Penelitian

1. Identifikasi variabel utama

Variabel utama yang pertama dalam penelitian ini adalah variasi
konsentrasi SSG-CP sesuai dengan model simplex lattice design.

Variabel utama yang kedua dalam penelitian ini adalah sifat alir serbuk
(kecepatan alir serbuk), sifat fisik tablet (keragaman bobot, keseragaman
kandungan, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur in vitro, waktu pembasahan)
serta disolusi in vitro.

Variabel utama yang ketiga dalam penelitian ini adalah kadar ketoprofen,
metode pembuatan kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin, metode

pembuatan FDT, konsentrasi eksipien, bobot tablet, serta metode analisis.

29
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2. Klasifikasi variabel utama

Variabel utama dalam penelitian ini diklasifikasikan menjadi beberapa
variabel antara lain variabel bebas, variabel terkendali dan variabel tergantung.

Variabel bebas adalah variabel yang diselidiki pengaruhnya atau dengan
kata lain variabel yang sengaja diubah ubah untuk dipelajari pengaruhnya
terhadap variabel tergantung. Variabel bebas dalam penelitian ini adalah formula
FDT kompleks inklusi ketoprofen dalam B-siklodekstrin dengan superdisintegrant
SSG-CP.

Variabel tergantung yang dimaksud adalah variabel yang dapat
dipengaruhi oleh variabel bebas. Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah
sifat alir serbuk (kecepatan alir serbuk), sifat fisik tablet (keragaman bobot,
keseragaman kandungan, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur in vitro, waktu
pembasahan) serta disolusi in vitro.

Variabel terkendali adalah variabel yang dapat dikendalikan yang
mempengaruhi variabel tergantung selain variabel bebas. Variabel terkendali
dalam penelitian ini adalah kadar ketoprofen, metode pembuatan kompleks inklusi
ketoprofen—3-siklodekstrin, metode pembuatan FDT, konsentrasi eksipien, bobot

tablet, serta metode analisis.

3. Definisi Operasional
Ketoprofen adalah salah satu asam propionat dari kelompok anti inflamasi
non steroid dengan efek analgesik dan antipiretik dengan sifat kelarutan yang

rendah dan rasa pahit.
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Kompleks inklusi adalah suatu teknik yang dilakukan untuk meningkatkan
kelarutan dan rasa suatu molekul obat. Kelompok molekul atau molekul host-
guest yang paling umum digunakan adalah B-siklodekstrin dengan kelarutan di
dalam air sebesar 18,5 g/L pada 298,2 K. Obat sebagai molekul guest
terperangkap di dalam rongga B-siklodekstrin yang bersifat hidrofobik, bagian
luar B-siklodekstrin bersifat hidrofilik sehingga mudah larut dalam air.

Fast Disintegrating Tablets (FDT) adalah suatu bentuk sediaan tablet yang
ketika diletakkan di lidah akan terdisintegrasi secara instant dan melepaskan obat
dengan bantuan saliva.

Superdisintegrant adalah suatu bahan penghancur yang ditambahkan
dalam formulasi FDT untuk memudahkan pecahnya atau hancurnya tablet saat
kontak dengan air di mana akan menaikkan luas permukaan dari fragmen-fragmen
tablet yang akan mempermudah lepasnya obat dari tablet. Superdisintegrant yang
digunakan dalam penelitian ini adalah sodium starch glycolate dan crospovidone.

Kecepatan alir adalah salah satu parameter dalam menentukan sifat alir
serbuk yang menunjukkan mudah tidaknya serbuk mengalir ke dalam mesin
pencetak tablet. Kecepatan alir serbuk diukur dari 100 gram serbuk formula FDT
ketoprofen—3-siklodekstrin melewati sebuah corong.

Keragaman bobot adalah parameter yang digunakan untuk menjamin
keseragaman dosis tiap tablet.

Keseragaman kandungan adalah parameter yang digunakan untuk

menentukan apakah kandungan masing-masing tablet terletak dalam batasan yang
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ditentukan berdasarkan pada penetapan kadar masing masing kandungan zat aktif
dalam satuan sediaan.

Kekerasan tablet adalah ketahanan tablet yang dinyatakan dengan besar
tekanan yang diperlukan untuk memecahkan tablet.

Kerapuhan tablet adalah persentase kehilangan bobot sebanyak 20 tablet
yang diuji menggunakan alat friability tester selama 4 menit dengan kecepatan 25
rpm.

Waktu hancur in vitro adalah waktu yang diperlukan oleh tablet untuk
dapat disintegrasi menjadi bentuk fine particle yang diukur dengan cara
menempatkan tablet ke dalam cawan petri yang berisi air suling pH 6,8.

Waktu pembasahan tablet adalah waktu yang digunakan tablet cepat
menyerap air yang diukur menggunakan kertas saring berbentuk bulatan yang
diletakkan dalam cawan petri berisi air suling yang mengandung pewarna. Waktu
untuk menimbulkan warna pada permukaan tablet dicatat sebagai waktu
pembasahan.

Disolusi tablet adalah suatu proses melarutnya FDT ketoprofen—§3-
siklodekstrin dalam 900 mL medium disolusi (buffer HCI pH 1,2) pada suhu 37°C
+ 0,5°C yang diputar dengan kecepatan 50 rpm dan dilakukan pengambilan
sampel 10 mL pada tiap waktu tertentu.

Optimasi adalah suatu upaya untuk menentukan formula optimum suatu
sediaan menggunakan beberapa variasi. Optimasi yang dilakukan pada penelitian

ini menggunakan metode Simplex Lattice Design (SLD).
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C. Alatdan Bahan

1. Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah: spektrofotometer UV-
Vis; spektroskopi FTIR (Fourier Transform Infra Red); Differential Scanning
Calorimetry (DSC); mixer; mesin pencetak tablet single punch; oven; friability
tester, hardness tester; flowmeter; alat uji disolusi; pH meter; timbangan analitik;

pengukur waktu melarut (stop watch); dan sejumlah alat alat gelas.

2. Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah ketoprofen, p-
siklodekstrin, etanol, eosin, buffer HCI pH 1,2, air suling, KBr kering, sodium
starch glycolate, crospovidone, manitol, avicel PH 102, aspartam, PEG 6000,

asam stearat. Semua bahan yang digunakan adalah pharmaceutical grade.

D. Jalannya penelitian

1. Pembuatan Kurva Kalibrasi Ketoprofen dengan  metode

Spektrofotometri UV-Vis

1.1. Pembuatan Larutan Stok Ketoprofen. Sebanyak 10,0 mg
ketoprofen ditimbang seksama, dilarutkan dalam buffer HCI pH 1,2 sampai
volume 100,0 mL pada suhu 60 °C (larutan stok dengan konsentrasi 100 ppm)
(Swatantra et al., 2009).

1.2.  Pemindaian Panjang Gelombang. Sejumlah 1,0 ml larutan stok

diambil dan diencerkan dengan buffer HCI pH 1,2 sampai volume 100,0 mL.
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Panjang gelombang serapan maksimum ketoprofen ditetapkan dengan mengukur
serapan pada panjang gelombang 220 nm sampai 380 nm.

1.3.  Penyiapan Kurva Kalibrasi. Kurva kalibrasi ketoprofen dalam
buffer HCI pH 1,2 dibuat dengan mengukur serapan larutan tersebut pada
konsentrasi 3, 4, 5, 6, 7, 8 ppm dari larutan stok ketoprofen pada panjang

gelombang maksimum (Swatantra et al., 2009).

2. Pembentukan Kompleks Inklusi Ketoprofen—p-Siklodekstrin dengan

Metode Kneading

Pembentukan kompleks inklusi pada penelitian ini dilakukan dengan
metode kneading dengan rasio molar 1:2. Kompleks inklusi dibuat dengan
pembentukan konsistensi pasta antara [-siklodekstrin (223,16 g) dengan
campuran etanol 96 % : air (1:1) sebanyak 140 ml, kemudian ditambahkan
ketoprofen (25 g) sedikit demi sedikit dan dilakukan proses kneading selama 1
jam. Massa kneading kemudian dioven pada suhu 50 °C sampai bobot konstan,

selanjutnya diayak dengan pengayak no. 30.

3. Penentuan Kelarutan Ketoprofen dan Kompleks Inklusi Ketoprofen-
B-Siklodekstrin
Ditimbang seksama setara 25 mg sampel (ketoprofen, ketoprofen
kompleks inklusi B-siklodekstrin), kemudian dimasukkan ke dalam 50 mL larutan
buffer HCI pH 1,2 dan diputar menggunakan mechanical stirer dengan kecepatan

700 rpm pada suhu 25 £ 0,5 °C selama 5 jam. Dihitung konsentrasi ketoprofen
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terlarut melalui kurva kalibrasi ketoprofen dalam larutan buffer HCI pH 1,2. Uji

kelarutan ini dilakukan dengan pengulangan tiga kali (Widjaja et al., 2014).

4. Uji Tanggap Rasa

Uji tanggap rasa dilakukan terhadap serbuk ketoprofen dan serbuk
kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin. Dilakukan pada sukarelawan sehat
(n = 20) yang memiliki indera pengecapan normal. Uji tanggap rasa dilakukan
dengan meletakkan serbuk di atas lidah tanpa ditambahkan air minum, kemudian
dikeluarkan lagi/tidak ditelan. Parameter rasa terdiri dari 1= sangat pahit, 2= pahit,

3=manis, 4= sangat manis. Angket uji tanggap rasa dapat dilihat di lampiran 20.

5. Penentuan Kadar Ketoprofen dalam Kompleks Inklusi f-

Siklodekstrin

Penentuan kadar ketoprofen dalam kompleks inklusi ketoprofen—p3-
siklodekstrin dilakukan dengan cara sejumlah mg serbuk inklusi setara 25 mg
ketoprofen ditimbang kemudian dimasukkan dalam labu takar 100,0 mL,
dilarutkan dengan buffer HCI pH 1,2. Larutan disaring dengan kertas saring 0,45
pum, lalu dipipet 2 mL, dimasukkan dalam labu takar 100,0 mL dan diencerkan
dengan buffer HCI pH 1,2 sampai tanda batas. Hasil pengenceran tersebut dibaca
dengan spektrofotometer pada Amak. Dari hasil absorbansi pembacaan tersebut
digunakan untuk menghitung jumlah mg ketoprofen dalam tiap mg sampel inklusi

(Patil & Gaikwad, 2009).
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6. Karakterisasi Kompleks Inklusi Ketoprofen-g-Siklodekstrin

6.1. Analisis FTIR (Fourier Transform Infra Red). Karakterisasi
dilakukan terhadap kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin dengan
menggunakan analisis spektrofotometri infra merah (Asyarie et al., 2007).
Sebanyak 2-3 mg sampel ditambah 400 mg KBr kering, ditekan dalam tranparent
disk di bawah tekanan 10000-150000 Psi. Spektro IR direkam dalam rentang 400-
4000 cm™ dan resolusinya 1 cm™(Hiremath et al., 2008).

6.2. Analisis Thermal DSC (Differential Scanning Calorimetry).
Sebanyak 5 mg ketoprofen, B-siklodekstrin dan hasil kompleks dilapiskan pada
alas panci aluminium dan dipanaskan di dalam instrumen DSC di dalam ruang
nitrogen. Kecepatan pemanasan diatur 5°C/menit dan rentang 20-350°C.

Thermogram kemudian direkam (Lu et al., 2009).

7. Pembuatan FDT

Pada penelitian ini, menggunakan kombinasi superdisintegrant sodium
starch glycolate dan crospovidone, bahan pengisi manitol, pengikat Avicel PH
102, pemanis aspartam, pelicin dan pengalir PEG 6000 dan asam stearat dengan
bobot total tablet adalah 400 mg. Rancangan formula FDT kompleks inklusi

ketoprofen—3-siklodekstrin dapat dilihat pada tabel 2.

Tabel 2. Rancangan Formula FDT Kompleks Inklusi Ketoprofen—g-Siklodekstrin

Bahan Jumlah
Kompleks inklusi 248,16 mg
Sodium Starch Glycolate 2-8 %
Crospovidone 2-5%
Avicel PH 102 10%
Manitol Ad 400 mg
Aspartam 2%
PEG 6000 3%

Asam stearat 1%
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Rancangan formula dengan metode Simplex Lattice Design dapat dilihat
pada tabel 3. Penggunaan 2 faktor yaitu superdisintegrant SSG dan CP dioptimasi
dengan metode Simplex Lattice Design menggunakan batas atas dan batas bawah.
Sodium starch glycolate (A) menggunakan batas atas 8% dan batas bawah 2%,

sedangkan crospovidone (B) menggunakan batas atas 5% dan batas bawah 2%.

Tabel 3. Rancangan Formula dengan Metode Simplex Lattice Design

Run Desain (%) Aktual (%)
A B A B

1 50 50 5,0 3,5
2 0 100 2,0 5,0
3 75 25 6,5 2,75
4 100 0 8,0 2,0
5 0 100 2,0 5,0
6 50 50 5,0 3,5
7 100 0 8,0 2,0
8 25 75 3,5 4,25

Desain optimasi 2 faktor FDT kompleks inklusi ketoprofen—3-
siklodekstrin menggunakan superdisintegrant sodium starch glycolate dan

crospovidone dapat dilihat pada tabel 4.

Tabel 4. Desain Optimasi 2 Faktor FDT Kompleks Inklusi Ketoprofen- p-Siklodekstrin

Run sodium starch glycolate (mg) crospovidone (mg)

1 20 14
2 8 20
3 26 11
4 32 8
5 8 20
6 20 14
7 32 8
8 14 17

Pembuatan massa tablet kompleks inklusi ketoprofen—§-siklodekstrin
dilakukan dengan cara mencampurkan kompleks inklusi ketoprofen—3-
siklodekstrin dengan sodium starch glycolate, crospovidone, Avicel PH 102,

aspartam, dan manitol di dalam mixer selama 15 menit dengan kecepatan 25 rpm.
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Kemudian ditambahkan PEG 6000 dan asam stearat, dicampurkan selama 10
menit. Setelah homogen, massa yang didapatkan dilakukan evaluasi kecepatan
alir. Kemudian massa tablet tadi dikempa menggunakan mesin cetak tablet single

punch, sehingga didapat tablet seberat 400 mg dengan kekerasan 3-5 kg.

8. Evaluasi Kecepatan Alir Serbuk

Kecepatan alir serbuk didapatkan dengan cara 100 g serbuk homogen
ditimbang, kemudian dimasukkan dalam corong flowmeter yang ujung tangkainya
ditutup. Alat dijalankan, diukur waktu yang dibutuhkan oleh seluruh bahan untuk
mengalir melalui corong. Kecepatan alir dinyatakan dalam gram/detik, dinyatakan

baik jika mengalir tidak lebih dari 10 detik.

9. Evaluasi FDT

9.1. Penetapan Kadar Zat Aktif. Penetapan kadar dilakukan pada
contoh masing masing run yang mewakili menggunakan metode analisis yang
sesuai. Nilai ini disebut hasil A (kandungan zat aktif), yaitu persen terhadap
jumlah yang tertera pada etiket dengan asumsi kadar (bobot zat aktif per bobot
satuan sediaan) homogen (Depkes RI, 2014).

9.2. Uji Keragaman Bobot. Sebanyak 10 tablet ditimbang satu per
satu dan bobot rata-rata dihitung. Jumlah zat aktif dalam tiap tablet dihitung dan
dinyatakan dalam persen dari jumlah yang tertera pada etiket dari hasil penetapan
kadar masing masing tablet dengan anggapan zat aktif terdisitribusi homogen.

Kemudian dihitung nilai penerimaan (Depkes RI, 2014).
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9.3. Uji Keseragaman Kandungan. Sebanyak 10 tablet ditimbang
seksama satu per satu, masing masing digerus kemudian dilarutkan dengan buffer
HCI pH 1,2 dalam labu takar 100,0 mL, kemudian disaring. Filtrat pertama
dibuang, dipipet 2 mL dan diencerkan dengan buffer HCI pH 1,2 sampai 100,0
mL. Larutan dibaca pada A mak. Dihitung jumlah zat aktif tiap tablet yang
dinyatakan dalam persen dari jumlah yang tertera pada etiket dari hasil penetapan
kadar masing masing tablet. Kemudian dihitung nilai penerimaannya (Depkes RI,
2014).

9.4. Uji Kekerasan. Uji kekerasan dilakukan dengan mengambil 5
tablet dari masing masing run. Tablet diletakkan pada alat hardness tester,
pangkal alat kemudian diputar hingga tablet pecah. Skala yang terbaca
menunjukkan kekerasan tablet. Nilai kekerasan yang diperoleh kemudian diukur
reratanya.

9.5. Uji Kerapuhan. Sebanyak 20 tablet dibersihkan dari debu (fine)
dan ditimbang (a) lalu dimasukkan ke dalam alat friability tester dan dijalankan
dengan kecepatan 25 rpm selama 4 menit (100 kali putaran). Kemudian tablet
dikeluarkan dan dibersihkan dari debu dan ditimbang kembali (b). Dihitung
persen selisih berat sebelum (a) dan sesudah perlakuan (b).

9.6. Uji Waktu Hancur In Vitro. Uji waktu hancur dilakukan dengan
mengambil 6 tablet dari masing masing run. Tablet diletakkan pada cawan petri
berdiameter dalam 5 cm yang sudah diisi dengan 10 mL air suling dengan pH 6,8.
Kemudian dihitung waktu dari awal dimasukkan ke dalam cawan petri sampai

tablet menjadi massa lunak kemudian catat waktunya sebagai waktu hancur
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(Battue et al., 2007). British of pharmacopeia mensyaratkan waktu disintegrasi
FDT tidak melebihi 3 menit.

9.7. Uji Waktu Pembasahan. Waktu pembasahan diukur
menggunakan prosedur sederhana. Uji dilakukan dengan cara diambil 5 tablet dari
masing masing run. Disiapkan sebanyak 5 kertas saring berbentuk bulatan dengan
diameter 10 cm. Kertas saring diletakkan dalam cawan petri. Larutan eosin (10
mL dari 0,5% wi/v), pewarna larut air, ditambahkan pada cawan petri. Sebuah
tablet diletakkan dengan hati hati pada permukaan kertas saring. Waktu yang
diperlukan oleh air untuk mencapai permukaan atas tablet dicatat sebagai waktu
pembasahan (Parmar et al., 2009). Waktu pembasahan yang diperoleh kemudian
diukur reratanya.

9.8. Uji Disolusi. Uji disolusi dilakukan menggunakan metode
keranjang dengan cara FDT kompleks inklusi ketoprofen dimasukkan ke dalam
media disolusi buffer HCI pH 1,2 sebanyak 900mL pada suhu 37 £ 0,5 °C. Alat
dijalankan dengan kecepatan 50 rpm (Mura et al., 2005).

Uji dilakukan selama 20 menit dan pengambilan sampel dilakukan pada
menit ke-1, 3, 5, 10, 15 dan 20. Pada 1 menit pertama diambil 10 mL cuplikan
pada daerah pertengahan antara permukaan media disolusi dan bagian atas dari
pengaduk keranjang, tidak kurang 1 cm dari dinding wadah. Setiap selesai
pengambilan sampel, ditambahkan 10 mL media baru dengan suhu 37 + 0,5 °C ke
dalam labu disolusi. Sampel yang sudah diambil disaring menggunakan kertas
filter whatman dan diukur serapannya dengan spektrofotometer UV-Vis pada

panjang gelombang maksimum ketoprofen (Mishra et al., 2006).
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10. Penentuan Formula Optimum

Design Expert merupakan software yang digunakan untuk membantu
memperoleh formula optimum. Pada program Design Expert ini dipilih untuk
yang 2 komponen, yaitu SSG dan CP, selanjutnya dimasukkan data-data berupa
parameter evaluasi tablet yang merupakan variabel. Data yang dimasukkan untuk
mendapatkan titik optimum adalah hasil evaluasi tablet (kekerasan, kerapuhan,
waktu hancur tablet, waktu pembasahan), Q; dan DEy.

Setelah masing-masing data dimasukkan, maka akan terlihat hasil berupa
grafik dari masing masing variabel maupun grafik gabungan. Pada grafik
gabungan akan terlihat titik optimum yang merupakan titik yang dikehendaki

untuk selanjutnya dibandingkan dengan data yang diperoleh (verifikasi).

11.  Pembuatan Formula Optimum

Titik optimum yang didapat pada grafik gabungan kemudian digunakan
sebagai formula terpilih menjadi formula untuk pembuatan FDT optimum,
kemudian dilakukan evaluasi tablet dan disolusi tablet dengan cara kerja yang

sama dengan pengujian sebelumnya.

12.  Verifikasi Formula Prediktif

Verifikasi dilakukan dengan membandingkan nilai respon evaluasi FDT
antara FDT hasil prediksi dengan FDT formula optimum yang diproduksi dengan
analisis one sample t-test. Jika data yang didapat terdistribusi normal, analisis data
kuantitatif dilakukan secara statistik menggunakan metode anova satu jalan

dengan taraf kepercayaan 95%. Jika ada perbedaan bermakna dilanjutkan dengan
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uji SNK (Student Newman Keuls). Jika data hasil percobaan tidak terdistribusi

normal, dilakukan uji Kruskal-Wallis dan dilanjutkan uji Mann-Whitney.

13.  Evaluasi Tanggap Rasa

Selain uji sifat fisik tablet dan disolusi tablet juga dilakukan evaluasi
tanggap rasa. Evaluasi tanggap rasa dilakukan pada sukarelawan sehat (n = 20)
yang memiliki indera pengecapan normal. Evaluasi dilakukan dengan meletakkan
tablet di atas lidah tanpa dikunyah maupun ditambahkan air minum, kemudian
dikeluarkan lagi/tidak ditelan (Rahmawati et al, 2011). Parameter rasa terdiri dari
1= sangat pahit, 2= pahit, 3=manis, 4= sangat manis. Angket uji tanggap rasa

dapat dilihat di lampiran 21.

E. Analisis Hasil

1. Pendekatan Teoritis
Data yang diperoleh dibandingkan dengan persyaratan dalam Farmakope

Indonesia dan kepustakaan yang lain.

2. Pendekatan Statistik
Hasil yang diperoleh dari percobaan dianalisis dengan pendekatan Simplex
Lattice Design menghasilkan diagram contour plot masing masing respon. Nilai
signifikansi respon dilihat dengan analisis ANOVA pada taraf kepercayaan 95%.
Formula optimum dengan respon yang signifikan diperoleh dengan
menghubungkan masing masing diagram contour plot sehingga diperoleh satu
titik dengan nilai desirability tertinggi yang divalidasi dengan uji statistik one

sample t-test.
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F. Skema Penelitian

Penelitian diawali dengan pembuatan kurva kalibrasi ketoprofen dan
diakhiri dengan analisis data dan penarikan kesimpulan. Bagan skema penelitian

dapat dilihat pada gambar 7.
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BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

1. Hasil Kurva Kalibrasi Ketoprofen

1.1.  Penentuan Panjang Gelombang Maksimum. Penentuan panjang
gelombang maksimum dilakukan dengan scanning larutan ketoprofen pada
panjang gelombang 220-380 nm. Panjang gelombang maksimum yang diperoleh
yaitu 257 nm. Panjang gelombang maksimum tersebut menunjukkan bahwa
ketoprofen memiliki gugus kromofor dan auksokrom yang mampu menyerap
sinar UV pada panjang gelombang 257 nm.

1.2. Kurva Kalibrasi. Kurva kalibrasi ketoprofen dalam medium
buffer HCI pH 1,2 dibuat dengan seri konsentrasi ketoprofen 3, 4, 5, 6, 7 dan 8
(ug/mL). Data hasil serapan yang diperoleh lalu dibuat regresi linear dan diperoleh

grafik seperti pada gambar 8.
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Gambar 8. Kurva Kalibrasi Kompleks Inklusi Ketoprofen- g-Siklodekstrin dalam medium
buffer HCI pH 1,2

Persamaan regresi linear antara konsentrasi (x) dan absorbansi (y)

diperoleh persamaan regresi linear yaitu y = 0,068771428x + 0,00559047619.
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Nilai koefisien korelasi yang dipersyaratkan adalah mendekati 1, jika kurang dari
1 maka linearitasnya kurang baik. Nilai koefisien korelasi yang diperoleh sebesar
0,999140741, sehingga dapat dikatakan terdapat korelasi yang baik antara analit

dan respon karena koefisien korelasinya mendekati 1 (Armstrong & James, 1986).

2. Hasil Pembentukan Kompleks Inklusi

Pembentukan kompleks inklusi ketoprofen—f-siklodekstrin menggunakan
metode kneading dengan total serbuk awal sebesar 248,16 gram, didapatkan
kompleks inklusi sebesar 235,88 gram atau 95,05% dari total berat awal
pembuatan. Hasil ini menunjukkan bahwa pembentukan kompleks inklusi dengan
metode kneading dinilai efisien karena jumlah kompleks yang diperoleh besar.
Hal ini sesuai dengan penelitian Miclea et al. (2010) bahwa metode kneading
dinilai lebih efisien karena dapat menghasilkan jumlah kompleks yang relatif

lebih banyak.

3. Hasil Uji Kelarutan

Uji kelarutan dilakukan untuk mengetahui perbedaan kelarutan ketoprofen
murni dan kompleks inklusi ketoprofen—3-siklodekstrin pada perbandingan rasio
molar 1:2 dalam medium buffer HCI pH 1,2 pada suhu 25 = 5 °C. Hasil uji
kelarutan menujukkan kelarutan ketoprofen dalam buffer HCI pH 1,2 pada suhu
25 £ 5 °C adalah 0,135 mg/mL, hal ini sesuai dengan penelitian Shohin et al.
(2012) bahwa kelarutan ketoprofen dalam media buffer HCI pH 1,2 adalah 0,13
mg/mL. Hasil uji kelarutan kompleks inklusi ketoprofen—3-siklodekstrin adalah

0,508 mg/mL, hal ini menunjukkan bahwa kelarutan kompleks inklusi
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ketoprofen—-siklodekstrin meningkat sebesar 3,76 kali di dalam medium buffer
HCI pH 1,2. Kompleks inklusi terjadi karena masuknya bagian ketoprofen yang
bersifat sukar larut air ke dalam rongga B-siklodekstrin yang bersifat lipofilik.
Karena permukaan luar p-siklodekstrin terdapat gugus hidrofilik, maka
menyebabkan kelarutan ketoprofen meningkat. Hasil uji kelarutan ketoprofen

dalam buffer HCI pH 1,2 pada suhu 25 £ 5 °C dapat dilihat pada tabel 5.

Tabel 5. Hasil Uji Kelarutan Ketoprofen dan Kompleks Inklusi Ketoprofen—f-Siklodekstrin
dalam Buffer HCI pH 1,2 pada suhu 25 +5 °C

Kelarutan Ketoprofen Kelarutan Kompleks inklusi
Replikasi (mg/mL) ketoprofen—B-siklodekstrin (mg/mL)
1 0,14 0,50
2 0,13 0,51
3 0,14 0,51
Rerata + SD 0,135 + 0,001 0,508 + 0,005

Hasil uji kelarutan kemudian dianalisis menggunakan Saphiro Wilk untuk
mengetahui apakah data terdistribusi normal atau tidak. Hasil analisis
menunjukkan bahwa data terdistribusi normal dengan nilai signifikansi untuk
kelarutan ketoprofen adalah 0,637 (> 0,05) dan kelarutan kompleks inklusi
ketoprofen—3-siklodekstrin adalah 0,780 (> 0,05).

Analisis dilanjutkan dengan uji paired sample t-test untuk mengetahui
apakah peningkatan kelarutan menunjukkan nilai yang berbeda signifikan. Hasil
analisis menunjukkan bahwa nilai signifikansi 0,000 (< 0,05) yang berarti
peningkatan kelarutan ketoprofen dengan pembentukan kompleks inklusi adalah

berbeda signifikan.
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4. Hasil Uji Tanggap Rasa
Uji tanggap rasa dilakukan terhadap 20 responden untuk mengetahui
bagaimana respon rasa yang dihasilkan ketoprofen murni dan ketoprofen

kompleks inklusi. Hasil uji tanggap rasa disajikan pada gambar 9.
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Gambar 9. Hasil Uji Tanggap Rasa
Hasil uji tanggap rasa terhadap ketoprofen murni menunjukkan bahwa dari
total 20 responden, 90% responden menyatakan pahit dan 10% menyatakan sangat
pahit, sedangkan untuk ketoprofen kompleks inklusi 100% responden menyatakan
manis. Mekanisme penutupan rasa ketoprofen yang pahit oleh B-siklodekstrin
dikarenakan kemampuan siklodekstrin menjerat bagian hidrofob dari ketoprofen
sehingga mencegah interaksi antara ketoprofen dengan sensor rasa (Ayenew et al.,

2009).

5. Hasil Uji Penetapan Kadar Ketoprofen dalam Kompleks
Kadar ketoprofen dalam bulk maupun dalam kompleks inklusi dihitung
menggunakan spektrofotometri UV-Vis. Kadar ketoprofen dalam kompleks dapat

dilihat pada tabel 6. Hasil menunjukkan bahwa proses kompleksasi tidak
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mengakibatkan kehilangan ketoprofen, dilihat dari persen kadar ketoprofen yang

terukur.
Tabel 6. Hasil Penetapan Kadar Ketoprofen dalam Kompleks Inklusi
Replikasi  Berat kompleks Berat ketoprofen dalam Kadar zat (%)
inklusi yang kompleks inklusi (mg)
ditimbang (mg) Teoritis Yang diperoleh Bulk Kompleks Inklusi
1 248,16 25 23,95 95,80 9,65
2 248,16 25 24,10 96,38 9,71
3 248,16 25 24,53 98,12 9,89
Rerata+ SD 96,77 £1,21 9,75+0,12
6. Hasil Uji Karakterisasi Ketoprofen dalam Kompleks

6.1. Hasil FTIR. Analisis FTIR dilakukan untuk mengidentifikasi
gugus fungsi pada suatu senyawa. Gambar hasil analisis FTIR ditunjukkan pada

gambar 10. Tabel hasil vibrasi dengan FTIR dapat dilihat pada tabel 7.
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Gambar 10. FTIR Ketoprofen
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Tabel 7. Hasil Vibrasi FTIR

Gugus Fungsi Ketoprofen B-Siklodekstrin ~ Kompleks Inklusi
C=0 karboksilat 1694,49 cm™! - -
C=0 keton 1655,92 cm™ - -
OH 3088,09 cm™ 3365,84 cm™ 3313,76 cm™
C-C alifatis - 1157,31 cm™ 1157,31 cm™
C-0-C - 1079,19 cm* 1080,16 cm™
C-H aromatis 2979,11 cm* - -

Dari hasil pengamatan spektrum inframerah dari kompleks inklusi terlihat
hilangnya gugus karbonil karboksilat (1694,49 cm™) dan karbonil keton (1655,92
cm™) pada ketoprofen yang diakibatkan adanya interaksi antara ketoprofen
dengan B-siklodekstrin. Hal ini menunjukkan bahwa gugus karbonil dan gugus
keton terkompleksasi dengan sempurna karena berikatan dengan OH dari -
siklodekstrin dalam bentuk ikatan hidrogen. Hal ini dikarenakan lemahnya energi
ikatan antara molekul air dan B-siklodekstrin, sehingga molekul air keluar dari
rongga p-siklodekstrin pada saat ketoprofen masuk ke dalam rongga -
siklodekstrin yang kemudian diikuti terbentuknya ikatan hidrogen antara

ketoprofen dengan B-siklodekstrin (Mura & Faucci, 2001).

6.2. Hasil Analisis Termal DSC. Pengujian analisis termal DSC
menghasilkan puncak endotermik atau eksotermik yang dapat mengindikasikan
adanya perubahan struktur kristal obat (guest). Perubahan yang terjadi pada
senyawa guest dapat berupa pencairan, penguapan, dekomposisi, oksidasi atau
transisi polimorfik (Sigh et al., 2010). Termogram hasil analisis termal DSC dapat

dilihat pada gambar 11, gambar 12 dan gambar 13.



DsC Temp

mwW C
+{ 300.00
# ;
10.00
Peak 96.74C /
Onset 90.38C /,// J
Endset 100.59C
Heat 90 78Jig / - 200.00
Height 1.23mwW
0.00— 4
- 100.00
-10.00— 4
0.0 10.00 20.00 30.00 ’
—— Temp Time [min]
——DSC
Gambar 11. Termogram DSC Ketoprofen
DsC Temp
mW C
15.00 1{ 300.00
10.00—
/ J
Peak 98 55C // Peak 294.20C - 200.00
Onset 67.50C > Onset 292.90¢ J
5.00— Endset 116.74C / Endset 294.57C 1
I Heat -182.164g g Heat 86.774/g
Height 3.95mw / Height 2.62mw
0.00— — 100.00
-5.00- 1
1 1 1 I
-0.00 10.00 20.00 30.00
—— Temp Time [min]
——DsC
Gambar 12. Termogram DSC g-Siklodekstrin
DsC Temp
mwW C
- 300.00
10.00
/ Peak 293.80C — 200.00
L Onset 29337C 1
5.00— Endset 293 85C |
L Heat 12.564/g
Height 3.33mW 1
— 100.00
-0.00—
.00 10.00 20.00 30.00
—— Temp Time [min]
——DsC

Gambar 13. Termogram DSC Kompleks Inklusi Ketoprofen- p-Siklodekstrin
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Termogram ketoprofen (gambar 11) menunjukkan adanya peak
endotermik pada suhu 96,74 °C yang berhubungan dengan titik lebur ketoprofen
yaitu 92 — 97 °C. Termogram B-siklodekstrin (gambar 12) menunjukkan peak
endotermik pada suhu 98,55 °C yang merupakan proses dehidrasi air kristal pada
B-siklodekstrin dan peak eksotermik pada suhu 294,20 °C yang merupakan akibat
degradasi termal B-siklodekstrin.

Termogram DSC kompleks inklusi (gambar 13) tidak menunjukkan
adanya peak endotermik, tetapi menunjukkan adanya peak eksotermik pada suhu
293,80 °C. Tidak munculnya peak endotermik berarti titik lebur ketoprofen tidak
terlinat lagi, hal ini menunjukkan telah terbentuknya kompleks inklusi
ketoprofen—3-siklodekstrin. Masuknya senyawa ketoprofen ke dalam rongga f-
siklodekstrin akan mengakibatkan titik lebur ketoprofen tidak terlihat lagi pada
termogram kompleks inklusi. Hal ini sesuai dengan pernyataan Sigh et al. (2010)
bahwa perubahan senyawa guest yang menunjukkan pembentukan kompleks
inklusi dapat dilihat dari perluasan, pergeseran, munculnya peak baru atau

hilangnya peak tertentu dari kedua senyawa yang telah membentuk kompleks.

7. Hasil Evaluasi Kecepatan Alir Serbuk

Evaluasi serbuk massa tablet untuk mengetahui sifat alirnya dilakukan
dengan mengukur kecepatan alirnya. Sifat alir serbuk massa tablet merupakan
faktor penting dalam pembuatan tablet. Aliran serbuk massa tablet yang baik akan
menjamin keseragaman bobot tablet yang dihasilkan. Hasil evaluasi kecepatan alir

serbuk disajikan dalam tabel 8.
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Tabel 8. Hasil Evaluasi Kecepatan Alir Serbuk

Kode Formula Kecepatan Alir (g/detik)
Run 1 19,12 + 0,55
Run 2 18,11 +1,02
Run 3 19,37 + 0,58
Run 4 19,88 + 0,60
Run 5 18,19 + 0,33
Run 6 19,11+ 0,21
Run 7 19,90 + 0,99
Run 8 18,87 + 0,36

Serbuk massa tablet yang mempunyai sifat alir baik akan mengisi ruang
kompresi dengan konstan, sehingga tablet yang dihasilkan memiliki bobot yang
seragam dan kandungan zat aktifnya juga akan seragam. Kecepatan alir yang baik
> 10 gram/detik.

Hasil evaluasi kecepatan alir semua run menunjukkan kemampuan
mengalir yang baik yaitu > 10 gram/detik. Semakin cepat waktu alir serbuk massa
tablet semakin baik sifat alirnya sehingga akan didapatkan pengisian yang
seragam di ruang cetak. Pengisian yang seragam di ruang cetak akan
menghasilkan tablet dengan massa konstan dan seragam. Penggunaan Avicel PH
102 dan granul manitol serta bentuk sferis dari massa kompleks inklusi yang
merupakan komponen terbesar massa tablet, dapat memperbaiki sifat alir massa
tablet.

Run 2 dan run 5 mempunyai waktu alir yang lebih lama dibandingkan
dengan run yang lain. Peningkatan waktu alir ini dikarenakan peningkatan
konsentrasi CP yang mempunyai ukuran partikel sangat kecil serta kandungan
lembab yang tinggi membuat ikatan antar partikel lebih kuat sehingga

menyebabkan menurunnya kecepatan mengalir.
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Data kecepatan alir selanjutnya dianalisis menggunakan Kolmogorov-
Smirnov untuk mengetahui apakah data terdistribusi normal atau tidak. Hasil
menunjukkan bahwa data terdistribusi normal dengan nilai signifikansi 0,589 (>
0,05) sehingga dapat dilanjutkan dengan uji One Way Anova untuk mengatahui
ada tidaknya perbedaan kecepatan alir dari semua run. Hasil One Way Anova
diperoleh signifikansi sebesar 0,021 (> 0,05), yang artinya terdapat perbedaan
yang tidak signifikan. Hal ini menunjukkan bahwa variasi proporsi antara SSG

dan CP tidak mempengaruhi kecepatan alir serbuk yang akan dikempa.

8. Hasil Evaluasi Tablet

Evaluasi tablet dilakukan dengan tujuan untuk mengatahui kualitas tablet
yang dapat memenuhi kriteria tablet yang baik sesuai dengan persyaratan yang
ada. Evaluasi tablet yang dilakukan meliputi keragaman bobot dan keseragaman
kandungan, kekerasan, kerapuhan, waktu hancur in vitro, waktu pembasahan dan
disolusi. Hasil evaluasi FDT kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin
disajikan dalam tabel 9.

Tabel 9. Hasil Evaluasi FDT Kompleks Inklusi Ketoprofen-p-Siklodekstrin

Kode Parameter Evaluasi (Rerata + SD)
Formula  Keragaman Keseragaman Kekerasan  Kerapuhan Waktu Waktu Q1 (%)
bobot kandungan (kg/cm?) (%) hancur in pembasahan
(NP) (NP) vitro (detik) (detik)
Run 1 1,63 12,45 3,48 £0,35 0,62+0,21 34,15¢1,31  70,60+2,61 19,28+0,71 66,36+1,53
Run 2 1,23 9,34 3,06+0,09 0,87+0,28  17,20+2,62  44,40+3,99 21,02+2,25 69,05+1,17
Run 3 3,48 8,74 3,60+0,11 0,65+0,05 37,63+4,67 87,20+3,90 15,44+0,85 69,54+1,00
Run 4 2,37 10,34 3,62+0,21 0,25+0,07 38,72+4,03  93,00+4,47 14,09+3,98 61,15+0,62
Run 5 2,80 13,04 3,11+0,07 0,83+0,03  16,95+4,67  44,20+3,19 21,58+1,57 70,83t1,62
Run 6 1,52 11,36 3,49+0,11 0,62+0,06 34,88+3,80 70,80+3,77 20,00£1,58 69,79+0,61
Run 7 2,33 12,87 3,61+0,23 0,23+0,06  39,28+3,06  92,30+2,59 16,13+0,51 63,60+0,67
Run 8 2,08 9,71 3,17+0,26 0,72+0,10 25,40+4,23 61,404,551 21,98+0,97 59,81+0,65
Keterangan:
NP = Nilai Penerimaan
Q: = pelepasan obat pada menit pertama (%)

DE,, = pelepasan obat keseluruhan selama 20 menit (%)
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Hasil evaluasi FDT kompleks inklusi ketoprofen—-siklodekstrin
kemudian dianalisis menggunakan software Design Expert® version 7 dan

memberikan persamaan SLD seperti ditunjukkan pada tabel 10.

Tabel 10. Hasil Analisis Respon FDT Kompleks Inklusi Ketoprofen-p-Siklodekstrin dengan
software Design Expert®

Respon Model Persamaan SLD p -value
Kekerasan Cubic Y = 3,61(A)+3,08(B)+0,44(A)(B)+0,88(A)(B)(A-B) 0,0006
Kerapuhan Cubic Y =0,25(A)+0,86(B)+0,43(A)(B)+1,25(A)(B)(A-B) 0,0011
Waktu hancur invitro ~ Quadratic Y = 39,03(A)+16,83(B)+23,74(A)(B) <0,0001
Waktu pembasahan Quadratic Y =93,16(A)+44,45(B)+15,42(A)(B) <0,0001
Q: Cubic Y = 15,06(A)+21,26(B)+4,87(A)(B)-18,39(A)(B)(A-B)  0,0037
DEy Cubic Y = 62,15(A)+69,71(B)+3,09(A)(B)+72,07(A)(B)(A-B)  0,0494

Keterangan:

A = Fraksi komponen sodium starch glycolate
B = Fraksi komponen crospovidone

Q: = pelepasan obat pada menit pertama (%)

DE,, = pelepasan obat keseluruhan selama 20 menit (%)

8.1. Keragaman Bobot. Keragaman bobot yang baik dipengaruhi oleh
baik tidaknya sifat alir serbuk massa tablet, karena sifat alir yang baik
menyebabkan volume bahan yang masuk ke dalam ruang kompresi akan seragam
sehingga variasi bobot tablet yang dihasilkan tidak terlalu besar (Kuncoro et al.,
2015). Menurut Farmakope Indonesia edisi V keragaman bobot tablet dikatakan
memenubhi syarat jika nilai penerimaan kurang dari 15.

Hasil evaluasi kecepatan alir dari semua run menunjukkan sifat alir yang
baik karena kecepatan alirnya > 10gram/detik, oleh karena itu semua run memiliki
keragaman bobot yang baik, hal ini ditunjukkan dari nilai penerimaan semua run
yaitu < 15 sehingga dapat dikatakan semua run memenuhi persyaratan keragaman
bobot.

8.2. Keseragaman Kandungan. Uji keseragaman kandungan

bertujuan untuk mengetahui keseragaman kandungan zat aktif yang terkandung
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dalam tiap tablet. Menurut Farmakope Indonesia edisi V keseragaman kandungan
tablet dikatakan memenuhi syarat jika nilai penerimaan kurang dari 15.

Pada pengujian keseragaman kandungan diperoleh kandungan zat aktif
dari masing masing run berada pada rentang 96,22 — 103,92 % dengan nilai
penerimaan kurang dari 15, artinya kandungan zat aktif dari semua run telah
memenuhi persyaratan dalam Farmakope Indonesia edisi V. Distribusi bahan obat
yang homogen pada saat proses pencampuran merupakan salah satu faktor yang
menunjang keragaman bobot yang baik sehingga menjamin meratanya kandungan
zat aktif dalam tablet.

8.3. Kekerasan. Kekerasan tablet merupakan parameter yang
menunjukkan ketahanan tablet terhadap guncangan mekanik dan pengikisan yang
akan mempengaruhi sifat fisik tablet. Kekerasan tablet dapat mempengaruhi
waktu hancur, waktu pembasahan, kerapuhan, dan pelepasan zat aktif/disolusi
suatu obat (Fudholi, 2013). Tabel 9 menunjukkan hasil evaluasi kekerasan FDT
yang dihasilkan oleh kedelapan run telah memenuhi persyaratan, karena berada
pada rentang 3-4 kg/cm? sesuai dengan pernyataan Panigrahi & Behera (2010)
bahwa kekerasan FDT antara 3-5 kg/cm?.

Model yang direkomendasikan oleh software Design Expert version 7
untuk menggambarkan hubungan antara komposisi superdisintegrant dan
kekerasan adalah cubic. Pengaruh proporsi SSG dan CP terhadap kekerasan FDT
ditunjukkan oleh persamaan SLD pada tabel 10 dan grafik SLD pada gambar 14.

Nilai p-value yang diperoleh menunjukkan bahwa model yang dihasilkan
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signifikan (p<0,05), sehingga dapat diartikan bahwa model yang digunakan dapat
memberikan nilai prediksi data dengan baik.

Berdasarkan persamaan di tabel 10 diketahui bahwa campuran masing-
masing komponen memberikan pengaruh yang positif terhadap kekerasan FDT.
Nilai koefisien SSG (+3,61) sedikit lebih besar dibandingkan CP (+3,08), hal ini
menunjukkan bahwa SSG memiliki pengaruh yang sedikit lebih besar dalam
meningkatkan kekerasan. Nilai koefisien pada interaksi antara kedua komponen
(+0,44) nilainya lebih kecil dalam meningkatkan kekerasan. Interaksi komponen
SSG dan CP dengan proporsi komponen SSG lebih besar meningkatkan kekerasan
FDT dengan nilai koefisien +0,88. CP memiliki struktur berpori dan berongga
(Balasubramaniam & Bee, 2009) sehingga menurunkan kekompakan tablet ketika
dikempa dan berefek pada penurunan kekerasan tablet.

Two Component Mix

267 —

35175 —

3.365 —

kekerasan

3.2125

L
2064 @
I

I I T I
Actual 556G 0 25 50 75 100

Actual CP 100 75 50 25 [

Gambar 14. Grafik SLD Respon Kekerasan FDT Ketoprofen

8.4. Kerapuhan. Kerapuhan dapat menggambarkan kekerasan tablet.
Semakin keras tablet, maka tablet yang dihasilkan semakin tidak rapuh. Batas

kerapuhan sediaan FDT yang dapat diterima tidak lebih dari 1% dan dari hasil
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pengujian didapatkan bahwa kedelapan run memenuhi syarat yang ditentukan
karena mempunyai nilai kerapuhan antara 0,235 — 0,867%, sehingga dapat
dikatakan FDT memiliki ketahanan mekanik yang bagus.

Software Design Expert version 7 merekomendasikan model cubic untuk
menggambarkan hubungan antara komposisi superdisintegrant dan kerapuhan.
Pengaruh proporsi SSG dan CP terhadap kerapuhan FDT ditunjukkan oleh
persamaan SLD pada tabel 10 dan grafik SLD pada gambar 15. Nilai p-value yang
diperoleh menunjukkan bahwa model yang dihasilkan signifikan (p<0,05),
sehingga dapat diartikan bahwa model yang digunakan dapat memberi nilai
prediksi data dengan baik.

Tabel 10 menunjukkan bahwa campuran masing-masing komponen
memberikan pengaruh yang positif terhadap kerapuhan FDT. CP memiliki
koefisien yang lebih besar (+0,86) dibandingkan SSG (+0,25) sehingga dapat
dikatakan bahwa CP memiliki pengaruh yang lebih besar dibandingkan SSG
dalam meningkatkan kerapuhan. Hal ini ditunjukkan pada tabel 10 bahwa Run 2
dan run 5 dengan proporsi CP lebih besar memberikan persentase kerapuhan yang
lebih tinggi dibandingkan dengan run lain yang memiliki proporsi SSG lebih
besar atau sebanding dengan CP. Mangal et al. (2012) menyebutkan bahwa CP
merupakan superdisintegrant yang bekerja dengan aksi membentuk tablet yang
berpori, hal tersebut akan menyebabkan tablet dengan konsentrasi CP yang lebih
tinggi akan lebih rapuh.

Nilai koefisien pada interaksi komponen SSG dan CP (+0,43) menunjukkan

interaksi keduanya meningkatkan kerapuhan. Interaksi komponen SSG dan CP
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dengan proporsi komponen SSG lebih besar menunjukkan nilai koefisien yang
paling besar (+1,25) yang artinya meningkatkan kerapuhan FDT.
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Gambar 15. Grafik SLD Respon Kerapuhan FDT Ketoprofen

8.5.  Waktu Hancur In Vitro. Waktu hancur tablet adalah waktu yang
diperlukan tablet untuk pecah menjadi partikel partikel kecil yang larut dalam
cairan. Obat akan hancur terlebih dahulu sebelum mengalami disolusi. Kavitha et
al (2013) meyebutkan bahwa waktu hancur FDT tidak lebih dari 60 detik. Hasil
pengujian menujukkan bahwa kedelapan run memenuhi syarat yang ditentukan
karena lamanya waktu hancur in vitro < 60 detik.

Model yang direkomendasikan oleh software Design Expert version 7
untuk menggambarkan hubungan antara komposisi superdisintegrant dan waktu
hancur in vitro adalah quadratic. Pengaruh proporsi SSG dan CP terhadap waktu
hancur FDT ditunjukkan oleh persamaan SLD pada tabel 10 dan grafik SLD pada

gambar 16. Nilai p-value yang diperoleh menunjukkan bahwa model yang
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dihasilkan signifikan (p<0,05), sehingga dapat diartikan bahwa model yang
digunakan dapat memberikan nilai prediksi data dengan baik.

Tabel 10 menunjukkan bahwa SSG, CP dan interaksi keduanya memiliki
pengaruh positif dalam meningkatkan waktu hancur FDT. SSG memiliki koefisien
yang lebih besar (+39,03) dibandingkan CP (16,83), sehingga dapat dikatakan
SSG memiliki pengarun yang lebih besar dibandingkan CP dalam
meningkatkan/memperlama  waktu hancur.  Peningkatan proporsi SSG
memperlama waktu hancur dikarenakan mekanisme aksinya adalah swelling.
Semakin tinggi konsentrasi SSG maka partikel akan semakin mengembang dari
ukuran sebelumnya sehingga waktu yang dibutuhkan tablet untuk hancur semakin
lama (Ananthi et al., 2016). CP memberikan pengaruh peningkatan waktu hancur
yang lebih kecil dibandingkan dengan SSG karena aktivitas kapiler CP yang
tinggi serta kecenderungan gelling yang kecil (Rowe et al., 2009) mengakibatkan
tidak adanya hambatan bagi air untuk berpenetrasi ke dalam tablet dan akhirnya
tablet hancur lebih cepat.

Interaksi antara kedua komponen meningkatkan waktu hancur dengan nilai
koefisien yang lebih kecil (+23,74) dibandingkan nilai koefsien pada SSG. Hal ini
dikarenakan mekanisme aksi CP yaitu wicking menyebabkan semakin banyak air

yang diserap FDT sehingga dapat memperbaiki waktu hancur dari SSG.
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Gambar 16. Grafik SLD Respon Waktu Hancur In Vitro FDT Ketoprofen

8.6. Waktu Pembasahan. Waktu pembasahan tablet adalah salah satu
parameter penting untuk membuat perkiraan dari disintegrasi FDT. Uji waktu
pembasahan dilakukan untuk mengetahui seberapa cepat air terserap ke dalam
tablet (Ananthi et al., 2016). Kecilnya waktu pembasahan akan menunjukkan
cepatnya tablet terdisintegrasi.

Model yang direkomendasikan oleh software Design Expert version 7
untuk menggambarkan hubungan antara komposisi superdisintegrant dan waktu
pembasahan adalah quadratic. Pengaruh proporsi SSG dan CP terhadap waktu
pembasahan FDT ditunjukkan oleh persamaan SLD pada tabel 10 dan grafik SLD
pada gambar 17. Nilai p-value yang diperoleh menunjukkan bahwa model yang
dihasilkan signifikan (p<0,05), sehingga dapat diartikan bahwa model yang
digunakan dapat memberikan nilai prediksi data dengan baik.

Tabel 10 menunjukkan bahwa SSG, CP dan interaksi keduanya

memberikan pengaruh positif dalam meningkatkan waktu pembasahan FDT. SSG
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memiliki koefisien yang lebih besar (+93,16) dibandingkan dengan CP (+44,45),
sehingga dapat dikatakan bahwa SSG memiliki pengaruh yang lebih besar
dibandingkan CP dalam meningkatkan/memperlama waktu pembasahan. Interaksi
antara kedua komponen meningkatkan waktu pembasahan dengan nilai koefisien
yang lebih kecil (+15,42).

Gambar 17 dan tabel 10 menunjukkan bahwa semakin tinggi konsentrasi
SSG maka dapat memperlama waktu pembasahan. Peningkatan proporsi SSG
mengakibatkan partikel semakin mengembang dari ukuran sebelumnya sehingga
memperlama waktu bagi tablet untuk terbasahi seluruhnya. CP memberikan
pengaruh peningkatan waktu pembasahan yang lebih kecil dibandingkan dengan
SSG karena struktur CP yang sangat berpori dan bersifat higroskopis
memfasilitasi air untuk masuk ke dalam tablet (Bala et al, 2012). Peningkatan
proporsi CP mengakibatkan pori yang ada di dalam tablet semakin banyak dan

tersebar dalam tablet, sehingga menyebabkan kecepatan penyerapan air.
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Gambar 17. Grafik SLD Respon Waktu Pembasahan FDT Ketoprofen



62

8.7.  Disolusi. Uji disolusi digunakan untuk menentukan profil disolusi
suatu zat aktif dalam suatu sediaan sesuai dengan masing masing monografi.
Toleransi disolusi untuk tablet ketoprofen menurut USP XXX tahun 2007 adalah
dalam waktu 60 menit tidak kurang dari 80% Ketoprofen yang terdisolusi.
Perbandingan profil pelepasan obat (disolusi) FDT dari delapan run dapat dilihat
dari jJumlah obat yang dilepaskan masing masing run sampai menit tertentu (Qy)
dan analisis persentase obat terlarut selama t menit (DE;). Profil disolusi delapan

run FDT ketoprofen dapat dilihat pada gambar 18.
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Gambar 18. Profil Disolusi FDT Ketoprofen

Gambar 18 menunjukkan bahwa pelepasan obat pada menit pertama (Q3)
pada run 2, run 5 dan run 8 dengan proporsi CP yang tinggi memberikan
persentase pelepasan yang lebih besar dibandingkan run yang lain. Hal tersebut
sesuai dengan evaluasi sifat fisik tablet bahwa run 2, run 5 dan run 8 memberikan
waktu pembasahan dan waktu hancur yang lebih cepat dibandingkan dengan run

lainnya. Semakin cepat tablet terbasahi maka tablet semakin cepat hancur,
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sehingga menyebabkan pelepasan obat juga semakin cepat, akibatnya persen
pelepasan obat pada menit awal bernilai tinggi.

Model yang direkomendasikan oleh software Design Expert version 7
untuk menggambarkan hubungan antara komposisi superdisintegrant dan persen
pelepasan Ketoprofen pada menit pertama (Q:) adalah cubic. Pengaruh proporsi
SSG dan CP terhadap Q; ditunjukkan oleh persamaan SLD pada tabel 10 dan
grafik SLD pada gambar 19. Nilai p-value yang diperoleh menunjukkan bahwa
model yang dihasilkan signifikan (p<0,05), sehingga dapat diartikan bahwa model
yang digunakan dapat memberikan nilai prediksi data dengan baik.

Tabel 10 menunjukkan bahwa campuran masing-masing komponen
memberikan pengaruh terhadap persen pelepasan obat FDT. Proporsi SSG dan CP
memberikan pengaruh positif dalam meningkatkan persen pelepasan ketoprofen,
namun CP memiliki koefisien yang lebih besar (+21,26) dibandingkan SSG
(+15,06), sehingga dapat dikatakan bahwa CP memiliki pengaruh yang lebih besar
dibandingkan dengan SSG dalam meningkatkan persen pelepasan ketoprofen.
Peningkatan proporsi SSG meningkatkan persen pelepasan ketoprofen lebih kecil
dibandingkan dengan CP dikarenakan SSG membentuk gel dengan cepat yang
dapat menghambat pelepasan ketoprofen dari bentuk sediaan. Peningkatan
proporsi CP menyebabkan semakin banyak air yang diserap sehingga dapat
mempercepat waktu yang diperlukan tablet untuk terbasahi seluruhnya dan
akhirnya tablet hancur dengan cepat (Ananthi et al, 2016). Tablet dengan waktu
hancur cepat akan segera hancur menjadi granul agregat kemudian terjadi

deagregasi menjadi partikel halus akhirnya zat aktif terlepas dengan cepat.
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Interaksi komponen SSG dan CP memiliki koefisien positif (+4,87) yang
berarti bahwa interaksi keduanya meningkatkan persen pelepasan obat. Interaksi
komponen SSG dan CP dengan proporsi komponen SSG lebih besar menunjukkan
nilai koefisien negatif (-18,39) yang berarti menurunkan persen pelepasan obat.
Penurunan persen pelepasan ketoprofen terjadi saat proses disolusi, penetrasi air
ke dalam tablet terhalangi dikarenakan SSG memfasilitasi terbentuknya lapisan
gel pada permukaan tablet (Racmawati et al., 2015).

Two Component Mix

227 —

20.525 —

16.175 —

14 — ®

I I I I I
Actual 33G 0 25 50 75 100

Actual CP 100 75 50 25 0

Gambar 19. Grafik SLD Respon Q, FDT Ketoprofen

Dissolution Efficiency (DE) merupakan salah satu parameter penting
dalam uji disolusi. Penggunaan metode DE bertujuan untuk menentukan jumlah
pelepasan obat keseluruhan selama waktu tertentu. Menurut Fudholi (2013)
penggunaan DE akan lebih baik apabila waktu yang diambil sudah menunjukkan
pelepasan obat + 90% dalam medium, untuk mewakili profil disolusi dari semua
titik proses disolusi secara keseluruhan. Penggunaan DE pada penelitian ini

diambil dalam kurun waktu pengamatan 1 sampai 20 menit (DEyy). DEy
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merupakan perbandingan antara daerah di bawah kurva disolusi atau Area Under
Curve (AUC) dengan luas total persentase dari jumlah obat yang terdisolusi
sampai menit ke-20.

Model yang direkomendasikan oleh software Design Expert version 7
untuk menggambarkan hubungan antara komposisi superdisintegrant dan DEy
adalah cubic. Pengaruh proporsi SSG dan CP terhadap DE,, ditunjukkan oleh
persamaan SLD pada tabel 10 dan grafik SLD pada gambar 20. Nilai p-value yang
diperoleh menunjukkan bahwa model yang dihasilkan signifikan (p<0,05),
sehingga dapat diartikan bahwa model yang digunakan dapat memberikan nilai
prediksi data dengan baik.

Tabel 10 menunjukkan komponen SSG dan CP memberikan pengaruh
positif dalam meningkatkan DE, namun CP memiliki koefisien yang lebih besar
(+69,71) dibandingkan dengan SSG (+62,15), sehingga dapat dikatakan bahwa CP
memiliki pengaruh yang lebih besar dibandingkan SSG dalam meningkatkan nilai
DE,. Mekanisme SSG yang membentuk lapisan gel ketika kontak dengan air
menghalangi penetrasi air ke dalam tablet (Sa’adah & Fudholi, 2011) sehingga
meningkatkan waktu pembasahan dan waktu hancur, akibatnya akan menghambat
pelepasan zat aktif. Pelepasan ketoprofen yang terhambat akan mengurangi

jumlah Ketoprofen yang dapat terlarut dalam media disolusi (Rani et al., 2017).
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Two Component Mix
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Gambar 20. Grafik SLD Respon DE,, FDT Ketoprofen

9. Penentuan Formula Optimum

Penentuan proporsi SSG dan CP pada formula optimum dilakukan
menggunakan metode Simplex Lattice Design (SLD) dengan software Design
Expert version 7. Parameter evaluasi tablet yang digunakan dalam menentukan
formula optimum adalah kekerasan, kerapuhan, waktu hancur in vitro, waktu
pembasahan, Q; dan DEy. Variasi proporsi SSG dan CP tidak mempengaruhi
keragaman bobot dan keseragaman kandungan FDT kompleks inklusi ketoprofen—
B-siklodekstrin, sehingga tidak digunakan dalam menentukan formula optimum.

Grafik plot prediction diperoleh dengan menentukan goal untuk masing-
masing respon. Goal tersebut ditentukan berdasarkan nilai respon yang
diharapkan. Goal ini dapat berupa maximize, minimize, target, in range dan equal
to. Nilai lower dan upper ditetapkan berdasarkan syarat dari pustaka. Apabila
tidak ada syarat dari pustaka, maka dapat ditetapkan sesuai dengan persyaratan
formula optimum yang diinginkan. Pemberian nilai dan bobot untuk masing

masing respon dapat dilihat dalam tabel 11.
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Tabel 11. Pemberian Nilai dan Bobot pada Respon

Respon Goal Lower Upper Importance
Kekerasan In range 3 kg 4 kg +++
Kerapuhan Minimize 0,2 % 1% +++
Waktu Hancur in vitro Minimize 10 detik 60 detik +++++
Waktu Pembasahan Minimize 30 detik 90 detik +++++
Q: Maximize 14,09 % 21,98 % +++++
DEy Maximize 59,81 % 70,83% +++++

Tabel 11 menunjukkan bahwa respon kekerasan menggunakan goal in
range karena FDT harus memenuhi persyaratan kekerasan sesuai rentang yang
dipersyaratkan. Kerapuhan menggunakan goal minimize karena FDT harus
memenuhi persyaratan kerapuhan <1 %. Waktu hancur dan waktu pembasahan
menggunakan goal minimize karena FDT diharapkan dapat hancur dalam waktu
yang cepat dan dapat terbasahi dengan cepat, karena dengan waktu pembasahan
yang cepat maka waktu hancur juga cepat. Q; dan DE,, menggunakan goal
maximize karena diharapkan obat terlepas dengan persentase yang tinggi.

Software Design Expert version 7 kemudian menyajikan formula dengan
desirability tertinggi, yaitu formula optimum yang dapat memberikan nilai
parameter evaluasi terbaik. Desirability merupakan besarnya nilai yang sesuai
dengan yang dikehendaki berdasarkan pada penentuan lower dan upper pada
penentuan parameter evaluasi tablet yang dioptimasi. Selain itu, juga berdasarkan
pada penentuan importance dari parameter evaluasi tablet yang dioptimasi.
Proporsi SSG dan CP pada formula optimum adalah 2 % : 5 % terhadap bobot
tablet dengan desirability 0,698. Contour plot formula optimum dengan

desirability tertinggi dapat dilihat pada gambar 21.
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Gambar 21. Contour Plot Formula Optimum dengan Desirability Tertinggi

10. Hasil Evaluasi Formula Optimum

Formula optimum hasil predikasi Design Expert version 7 dibuat dan
dievaluasi untuk mengetahui apakah tablet yang dibuat dapat memenuhi kualitas
dan memenuhi persyaratan. Evaluasi tablet yang diuji adalah respon evaluasi
tablet yang digunakan untuk menentukan formula optimum, yaitu kekerasan,
kerapuhan, waktu hancur in vitro, waktu pembasahan, Q; dan DE,,. Hasil evaluasi
formula optimum dapat dilihat pada tabel 12. Berdasarkan hasil yang didapat,

nilai dari keenam parameter memenuhi syarat yang ditentukan.

11. Hasil Verifikasi Formula Optimum

Verifikasi formula optimum dilakukan untuk mengetahui apakah prediksi
yang diberikan oleh software Design Expert version 7 sesuai dengan nilai
sebenarnya atau tidak. Verifikasi dilakukan dengan cara membandingkan nilai
prediksi formula optimum dari software Design Expert version 7 dengan nilai

hasil percobaan formula optimum menggunakan software SPSS® 21.0. Metode
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analisis statistik yang digunakan adalah one sample t-test. Perbedaan antara nilai
sebenarnya dapat diketahui dari hasil analisis dan dapat diambil kesimpulan
apakah kedua nilai dikatakan memiliki perbedaan yang signifikan atau tidak.
Perbedaan kedua nilai dikatakan berbeda signifikan jika nilai signifikansi < 0,05.
Perbandingan nilai respon hasil evaluasi formula optimum predikasi dan formula

optimum percobaan dapat dilihat pada tabel 12.

Tabel 12. Perbandingan Nilai Respon Hasil Evaluasi Formula Optimum Prediksi dan
Formula Optimum Percobaan

Parameter evaluasi Hasil Prediksi Hasil Percobaan  Sig. (2-tailed)  Keterangan
Kekerasan 3,08 kg/cm?2 3,17 kg/cm?2 0,394 +
Kerapuhan 0,86 % 0,80 % 0,065 +
Waktu hancur in vitro 16,83 detik 17,80 detik 0,633 +
Waktu pembasahan 44,44 detik 43,56 detik 0,223 +
Q: 21,26 % 21.,45% 0,394 +
DEy 69,71% 69.,21 % 0,353 +
Keterangan:  + = berbeda tidak signifikan
— = berbeda signifikan

Hasil perbandingan nilai respon p/menunjukkan bahwa keenam parameter
berbeda tidak signifikan, sehingga dapat disimpulkan bahwa persamaan

terverifikasi.

12. Hasil Evaluasi Tanggap Rasa

Evaluasi tanggap rasa dilakukan terhadap formula optimum kepada 20
responden untuk mengetahui respon rasa dari FDT kompleks inklusi ketoprofen—
B-siklodekstrin. Uji tanggap rasa dilakukan untuk menilai rasa FDT sekaligus
untuk menilai apakah inklusi yang dilakukan dengan perbandingan molar 1:2
antara ketoprofen dengan B-siklodekstrin yang dibuat dengan metode kneading
dapat menutupi rasa pahit dari ketoprofen dengan efektif. Hasil uji tanggap rasa

terhadap 20 responden dapat dilihat pada gambar 22.
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B Sangat manis
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Pahit

W Sangat pahit

Gambar 22. Hasil Uji Tanggap Rasa FDT

Berdasarkan hasil gambar 21 menunjukkan bahwa dari 20 responden
menyatakan bahwa FDT kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin yang dibuat
memiliki rasa yang manis. Hal tersebut menunjukkan bahwa metode pembentukan
kompleks ketoprofen—B-siklodekstrin dengan rasio molar 1:2 yang digunakan
sudah mampu memperbaiki rasa Ketoprofen dengan sempurna. Kemampuan
siklodekstrin menjerat bagian hidrofob dari ketoprofen dapat mencegah interaksi
antara ketoprofen dengan sensor rasa (Ayenew et al.,, 2009), sehingga
mengakibatkan rasa pahit dari ketoprofen tertutupi dengan pembentukan

kompleks.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

A.  KESIMPULAN

1. Kompleks inklusi ketoprofen—p-siklodekstrin  meningkatkan kelarutan

ketoprofen sebesar 3,76 kali dan memperbaiki rasa ketoprofen sebesar 100%.
Karakteristik kompleks inklusi ketoprofen—p-siklodekstrin dengan Fourier
Transform Infra Red (FTIR) menunjukkan hilangnya gugus karbonil
karboksilat dan karbonil keton pada ketoprofen dan karakteristik dengan
Differential Scanning Calorimetry (DSC) menunjukkan tidak munculnya peak
endotermik yang menunjukkan terbentuknya kompleks inklusi ketoprofen dan
[-siklodekstrin.

Kombinasi sodium starch glycolate — crospovidone berpengaruh terhadap sifat
fisik FDT kompleks inklusi ketoprofen—f-siklodekstrin. Peningkatan proporsi
sodium starch glycolate meningkatkan kekerasan, menurunkan kerapuhan,
memperlama waktu hancur in vitro dan waktu pembasahan FDT kompleks
inklusi  ketoprofen—f-siklodekstrin.  Peningkatan proporsi crospovidone
berlaku sebaliknya.

Konsentrasi sodium starch glycolate 2 % dan crospovidone 5% dapat
menghasilkan FDT kompleks inklusi ketoprofen—f-siklodekstrin dengan sifat

fisik dan persen pelepasan yang optimum.
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B. SARAN

1. Perlu dilakukan uji stabilitas FDT ketoprofen yang dihasilkan untuk
mempelajari bagaimana mutu produk obat dapat berubah seiring berjalannya
waktu di bawah pengaruh faktor lingkungan seperti suhu, kelembaban, dan
cahaya.

2. Perlu dilakukan penambahan flavour dan pewarna untuk memberikan sensasi

rasa yang lebih menyenangkan dengan penampilan yang lebih menarik.



RINGKASAN

A.  PENDAHULUAN
1. Latar Belakang Masalah

Ketoprofen termasuk kelompok obat Biopharmaceutics Classification
System (BCS) kelas 11, yaitu bersifat sangat permiabel terhadap membran biologis,
namun menunjukkan kelarutan yang rendah dalam air (Shohin et al., 2011,
Keshavarao et al., 2011). Sifat ketoprofen dengan kelarutan yang rendah dalam air
akan mengakibatkan laju disolusinya juga rendah, sehingga absorbsinya kurang
sempurna dan bioavailabilitasnya pun rendah (Shargel & Yu, 2005). Upaya yang
dapat dilakukan untuk memperbaiki kelarutan salah satunya dengan pembentukan
kompleks inklusi menggunakan siklodekstrin (Hladon et al., 1999). Akan tetapi,
salah satu kekurangan ketoprofen yang menyulitkan pengembangan bentuk
sediaan solid adalah rasa ketoprofen yang kurang menyenangkan yaitu berasa
pahit (Rahmawati dkk, 2011).

Pada penelitian ini, ketoprofen dibentuk menjadi senyawa kompleks
inklusi dengan B-siklodekstrin  menggunakan metode kneading untuk
meningkatkan kelarutan dan memperbaiki rasa ketoprofen yang pahit. Kompleks
inklusi yang didapatkan kemudian dilakukan uji kelarutan, uji tanggap rasa dan
dikarakterisasi dengan analisis Differential Scanning Calorimetry (DSC) dan
Fourier Transform Infra Red (FTIR).

Pembuatan sediaan ketoprofen dengan tujuan untuk memberikan aksi
cepat serta meningkatkan kenyamanan dan kepatuhan penggunaan adalah dengan

memformulasikan ketoprofen dalam bentuk Fast Disintegrating Tablets (FDT).
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Pembuatan FDT dengan penambahan superdisintegrant dapat memfasilitasi
hancurnya matriks tablet dengan cepat atau dengan kata lain mampu
menyebabkan disintegrasi dan pelepasan tablet dalam saliva segera setelah tablet
diletakkan di lidah. Superdisintegrant yang digunakan dalam penelitian ini adalah
sodium starch glycolate (SSG) dan crospovidone (CP).

Mekanisme disintegrasi SSG adalah water wicking lalu diikuti proses
swelling dengan cepat dalam jumlah yang besar. CP mempunyai struktur yang
sangat berpori dan dapat hancur secara cepat dalam air tanpa membentuk gel.
Struktur berpori ini yang menyebabkan penyerapan air ke dalam tablet (Mangal et
al., 2012). Berdasarkan mekanisme kedua superdisintegrant tersebut, kombinasi
keduanya diharapkan mampu meningkatkan kecepatan disintegrasi tablet sehingga
mampu menghasilkan tablet dengan sifat fisik dan persen pelepasan zat aktif yang

lebih baik dibandingkan menggunakan satu superdisintegrant.

2. Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian ini adalah mengetahui pengaruh kompleks inklusi
ketoprofen—3-siklodekstrin dalam meningkatkan kelarutan dan memperbaiki rasa
ketoprofen, mengetahui karakteristik kompleks inklusi ketoprofen—g-siklodekstrin
dengan Fourier Transform Infra Red (FTIR) dan Differential Scanning
Calorimetry (DSC), mengetahui pengaruh sodium starch glycolate—crospovidone
terhadap sifat fisik FDT kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin serta
mengetahui konsentrasi sodium starch glycolate dan crospovidone sehingga dapat
menghasilkan FDT kompleks inklusi ketoprofen—f-siklodekstrin dengan sifat fisik

dan persen pelepasan zat aktif yang optimum.
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B. METODE PENELITIAN

1. Alat dan Bahan

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah: spektrofotometer UV-
Vis; spektroskopi FTIR (Fourier Transform Infra Red); Differential Scanning
Calorimetry (DSC); mixer; mesin pencetak tablet single punch; oven; friability
tester, hardness tester; flowmeter; alat uji disolusi; pH meter; timbangan analitik;
pengukur waktu melarut (stop watch); dan sejumlah alat alat gelas.

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah ketoprofen, p-
siklodekstrin, etanol, eosin, buffer HCI pH 1,2, air suling, KBr kering, sodium
starch glycolate, crospovidone, manitol, avicel PH 102, aspartam, PEG 6000,

asam stearat. Semua bahan yang digunakan adalah pharmaceutical grade.

2. Jalannya Penelitian

2.1. Pemindaian Panjang Gelombang. Sejumlah 1,0 ml larutan stok
diambil dan diencerkan dengan buffer HCI pH 1,2 sampai volume 100,0 mL.
Panjang gelombang serapan maksimum ketoprofen ditetapkan dengan mengukur
serapan pada panjang gelombang 220 nm sampai 380 nm.

2.2.  Penyiapan Kurva Kalibrasi. Kurva kalibrasi ketoprofen dalam
buffer HCI pH 1,2 dibuat dengan mengukur serapan larutan tersebut pada
konsentrasi 3, 4, 5, 6, 7, 8 ppm dari larutan stok ketoprofen pada panjang
gelombang maksimum (Swatantra et al., 2009).

2.3. Pembentukan Kompleks Inklusi Ketoprofen—§-Siklodekstrin

dengan Metode Kneading. Dilakukan dengan perbandingan rasio molar 1:2.
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Kompleks inklusi dibuat dengan pembentukan konsistensi pasta antara J3-
siklodekstrin (223,16 g) dengan campuran etanol 96 % : air (1:1) sebanyak 140
ml, kemudian ditambahkan 25 g ketoprofen sedikit demi sedikit dan dilakukan
proses kneading selama 1 jam. Massa kneading kemudian dioven pada suhu 50 °C
sampai bobot konstan, selanjutnya diayak dengan pengayak no. 30.

2.4. Penentuan Kelarutan Ketoprofen dan Kompleks Inklusi
Ketoprofen-p-Siklodekstrin. Ditimbang seksama setara 25 mg sampel
(ketoprofen, ketoprofen kompleks inklusi B-siklodekstrin), kemudian dimasukkan
ke dalam 50 mL larutan buffer HCI pH 1,2 dan diputar menggunakan mechanical
stirer dengan kecepatan 700 rpm pada suhu 25 = 0,5 °C selama 5 jam. Dihitung
konsentrasi ketoprofen terlarut melalui kurva kalibrasi ketoprofen dalam larutan
buffer HCI pH 1,2. Uji kelarutan ini dilakukan dengan pengulangan tiga kali
(Widjaja et al., 2014).

2.5. Uji Tanggap Rasa Serbuk Ketoprofen dan Kompleks Inklusi
Ketoprofen-p-Siklodekstrin. Dilakukan pada sukarelawan sehat (n = 20) yang
memiliki indera pengecapan normal. Parameter rasa terdiri dari 1= sangat pahit,
2= pahit, 3=manis, 4= sangat manis.

2.6. Penentuan Kadar Ketoprofen dalam Kompleks Inklusi B-
Siklodekstrin. Ditimbang sejumlah mg serbuk inklusi setara 25 mg ketoprofen
kemudian dilarutkan dengan buffer HCI pH 1,2 sampai 100,0 mL. Larutan
disaring lalu dipipet 2 mL diencerkan dengan buffer HCI pH 1,2 sampai 100,0

mL. Hasil pengenceran dibaca dengan spektrofotometer UV-Vis pada Amak. Dari
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hasil absorbansi pembacaan tersebut digunakan untuk menghitung jumlah mg
ketoprofen dalam tiap mg sampel inklusi (Patil & Gaikwad, 2009).

2.7.  Karakterisasi Kompleks Inklusi Ketoprofen-g-Siklodekstrin
dengan Analisis FTIR (Fourier Transform Infra Red). Sebanyak 2-3 mg
sampel (ketoprofen, ketoprofen, kompleks inklusi B-siklodekstrin) ditambah 400
mg KBr kering, ditekan dalam tranparent disk di bawah tekanan 10000-150000
Psi. Spektro IR direkam dalam rentang 400-4000 cm™ dan resolusinya 1 cm™
(Hiremath et al., 2008).

2.8. Karakterisasi Kompleks Inklusi Ketoprofen-g-Siklodekstrin
dengan Analisis Thermal DSC (Differential Scanning Calorimetry). Sebanyak
5 mg sampel (ketoprofen, B-siklodekstrin, kompleks inklusi B-siklodekstrin)
dilapiskan pada alas panci aluminium dan dipanaskan di dalam instrumen DSC di
dalam ruang nitrogen. Kecepatan pemanasan diatur 5°C/menit dan rentang 20-
350°C. Thermogram kemudian direkam (Lu et al., 2009).

2.9. Pembuatan FDT. Rancangan formula dengan metode Simplex
Lattice Design menggunakan 2 faktor yaitu SSG (A) dengan batas atas 8% dan

batas bawah 2%, sedangkan CP (B) dengan batas atas 5% dan batas bawah 2%.

Tabel 1. Rancangan Formula dengan Metode Simplex Lattice Design

Run Desain (%) Aktual (%)
A B A B

1 50 50 5,0 3,5
2 0 100 2,0 5,0
3 75 25 6,5 2,75
4 100 0 8,0 2,0
5 0 100 2,0 5,0
6 50 50 5,0 3,5
7 100 0 8,0 2,0
8 25 75 3,5 4,25
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Massa tablet dilakukan dengan cara kompleks inklusi ketoprofen—f3-
siklodekstrin (248,16 mg) dicampur dengan SSG (2-8%), CP (2-5%), Avicel PH
102 (10%), aspartam (2%), dan manitol (ad 400 mg), di dalam mixer selama 15
menit dengan kecepatan 25 rpm. Kemudian ditambahkan PEG 6000 (3%) dan
asam stearat (1%), dicampurkan selama 10 menit. Setelah homogen, massa yang
didapatkan dilakukan evaluasi kecepatan alir. Kemudian massa tablet tadi
dikempa menggunakan mesin cetak tablet single punch.

2.10. Evaluasi Kecepatan Alir Serbuk. Ditimbang 100 g serbuk
homogen, kemudian dimasukkan dalam corong flowmeter yang ujung tangkainya
ditutup. Alat dijalankan, diukur waktu yang dibutuhkan oleh seluruh bahan untuk
mengalir melalui corong.

2.11. Evaluasi Penetapan Kadar Zat Aktif. Penetapan kadar dilakukan
pada contoh masing masing run yang mewakili menggunakan metode analisis
yang sesuai. Nilai ini disebut hasil A (kandungan zat aktif), yaitu persen terhadap
jumlah yang tertera pada etiket dengan asumsi kadar (bobot zat aktif per bobot
satuan sediaan) homogen (Depkes RI, 2014).

2.12. Uji Keragaman Bobot. Sebanyak 10 tablet ditimbang satu per
satu dan bobot rata-rata dihitung. Jumlah zat aktif dalam tiap tablet dihitung dan
dinyatakan dalam persen dari jumlah yang tertera pada etiket dari hasil penetapan
kadar masing masing tablet dengan anggapan zat aktif terdisitribusi homogen.
Kemudian dihitung nilai penerimaan (Depkes RI, 2014).

2.13. Uji Keseragaman Kandungan. Sebanyak 10 tablet ditimbang

seksama satu per satu, masing masing digerus kemudian dilarutkan dengan buffer
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HCI pH 1,2 dalam labu takar 100,0 mL, kemudian disaring. Filtrat pertama
dibuang, dipipet 2 mL dan diencerkan dengan buffer HCI pH 1,2 sampai 100,0
mL. Larutan dibaca pada A mak. Dihitung jumlah zat aktif tiap tablet yang
dinyatakan dalam persen dari jumlah yang tertera pada etiket dari hasil penetapan
kadar masing masing tablet. Kemudian dihitung nilai penerimaannya (Depkes RI,
2014).

2.14. Uji Kekerasan. Diambil 5 tablet dari masing masing run. Tablet
diletakkan pada alat hardness tester, pangkal alat kemudian diputar hingga tablet
pecah. Skala yang terbaca menunjukkan kekerasan tablet. Nilai kekerasan yang
diperoleh kemudian diukur reratanya.

2.15. Uji Kerapuhan. Sebanyak 20 tablet dibersihkan dari debu (fine)
dan ditimbang (a) lalu dimasukkan ke dalam alat friability tester dan dijalankan
dengan kecepatan 25 rpm selama 4 menit (100 kali putaran). Kemudian tablet
dikeluarkan dan dibersihkan dari debu dan ditimbang kembali (b). Dihitung
persen selisih berat sebelum (a) dan sesudah perlakuan (b).

2.16. Uji Waktu Hancur In Vitro. Diambil 6 tablet dari masing masing
run. Tablet diletakkan pada cawan petri berdiameter dalam 5 cm yang sudah diisi
dengan 10 mL air suling dengan pH 6,8. Kemudian dihitung waktu dari awal
dimasukkan ke dalam cawan petri sampai tablet menjadi massa lunak kemudian
dicatat waktunya sebagai waktu hancur (Battue et al., 2007).

2.17. Uji Waktu Pembasahan. Diambil 5 tablet dari masing masing
run. Disiapkan sebanyak 5 kertas saring berbentuk bulatan dengan diameter 10

cm. Kertas saring diletakkan dalam cawan petri. Larutan eosin (10 mL dari 0,5%
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w/v), pewarna larut air, ditambahkan pada cawan petri. Sebuah tablet diletakkan
dengan hati hati pada permukaan kertas saring. Waktu yang diperlukan oleh air
untuk mencapai permukaan atas tablet dicatat sebagai waktu pembasahan (Parmar
et al., 2009).

2.18. Uji Disolusi. Uji disolusi dilakukan menggunakan metode
keranjang dengan media disolusi buffer HCI pH 1,2 sebanyak 900mL pada suhu
37 £ 0,5 °C. Alat dijalankan dengan kecepatan 50 rpm (Mura et al., 2005). Uji
dilakukan selama 20 menit dan pengambilan sampel dilakukan pada menit ke-1, 3,
5, 10, 15 dan 20. Sampel yang sudah diambil disaring dan diukur serapannya
dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang maksimum ketoprofen

(Mishra et al., 2006).

2.19. Penentuan Formula Optimum. Pada program Design Expert ini
dipilih untuk yang 2 komponen, yaitu SSG dan CP. Selanjutnya dimasukkan data-
data parameter evaluasi tablet yang merupakan variabel mendapatkan titik
optimum yaitu kekerasan, kerapuhan, waktu hancur tablet, waktu pembasahan, Q;
dan DEj,. Setelah masing-masing data dimasukkan, maka akan terlihat hasil
berupa grafik dari masing masing variabel maupun grafik gabungan. Pada grafik
gabungan akan terlihat titik optimum yang merupakan titik yang dikehendaki
untuk selanjutnya dibandingkan dengan data yang diperoleh (verifikasi).

2.20. Pembuatan Formula Optimum. Titik optimum yang didapat
pada grafik gabungan kemudian digunakan sebagai formula terpilih menjadi
formula untuk pembuatan FDT optimum, kemudian dilakukan evaluasi tablet dan

disolusi tablet.
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2.21. Verifikasi Formula Prediktif. Verifikasi dilakukan dengan
membandingkan nilai respon evaluasi FDT antara FDT hasil prediksi dengan FDT
formula optimum yang diproduksi dengan analisis one sample t-test.

2.22. Evaluasi Tanggap Rasa. Evaluasi tanggap rasa dilakukan pada

sukarelawan sehat (n = 20) yang memiliki indera pengecapan normal.

C. HASIL DAN PEMBAHASAN

1. Hasil Kurva Kalibrasi

Panjang gelombang maksimum yang diperoleh yaitu 257 nm. Panjang
gelombang maksimum tersebut menunjukkan bahwa ketoprofen memiliki gugus
kromofor dan auksokrom yang mampu menyerap sinar UV pada panjang
gelombang 257 nm. Persamaan regresi linear antara konsentrasi (x) dan absorbansi
(y) diperoleh persamaan regresi linear yaitu y = 0,068771428x + 0,00559047619.

2. Hasil Pembentukan Kompleks

Pembentukan kompleks inklusi ketoprofen—3-siklodekstrin menggunakan
metode kneading dengan total serbuk awal sebesar 248,16 gram, didapatkan
kompleks inklusi sebesar 235,88 gram atau 95,05% dari total berat awal
pembuatan. Hal ini sesuai dengan penelitian Miclea et al. (2010) bahwa metode
kneading dinilai lebih efisien karena dapat menghasilkan jumlah kompleks yang
relatif lebih banyak.

3. Hasil Uji Klearutan

Hasil uji kelarutan ketoprofen dalam buffer HCI pH 1,2 pada suhu 25 = 5

°C dapat dilihat pada tabel 2.
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Tabel 2. Hasil Uji Kelarutan Ketoprofen dan Kompleks Inklusi Ketoprofen—p-Siklodekstrin
dalam Buffer HCI pH 1,2 pada suhu 25+ 5 °C

Kelarutan Ketoprofen Kelarutan Kompleks inklusi
Replikasi (mg/mL) ketoprofen—p-siklodekstrin (mg/mL)
1 0,14 0,50
2 0,13 0,51
3 0,14 0,51
Rerata + SD 0,135+ 0,001 0,508 + 0,005

Hasil uji kelarutan kemudian dianalisis menggunakan Saphiro Wilk
menunjukkan data terdistribusi normal dengan nilai signifikansi untuk kelarutan
ketoprofen adalah 0,637 (> 0,05) dan kelarutan kompleks inklusi ketoprofen—-
siklodekstrin adalah 0,780 (> 0,05). Analisis dilanjutkan dengan paired sample t-
test menunjukkan bahwa nilai signifikansi 0,000 (< 0,05) yang berarti peningkatan
kelarutan ketoprofen dengan pembentukan kompleks inklusi berbeda signifikan.

4. Hasil Uji Tanggap Rasa

Hasil uji tanggap rasa terhadap ketoprofen murni menunjukkan bahwa dari
total 20 responden, 90% responden menyatakan pahit dan 10% menyatakan sangat
pahit, sedangkan untuk ketoprofen kompleks inklusi 100% responden menyatakan
manis. Mekanisme penutupan rasa ketoprofen yang pahit oleh B-siklodekstrin
dikarenakan kemampuan siklodekstrin menjerat bagian hidrofob dari ketoprofen
sehingga mencegah interaksi antara ketoprofen dengan sensor rasa (Ayenew et al.,
2009).

5. Hasil Penetapan Kadar Ketoprofen dalam Kompleks

Kadar ketoprofen dalam kompleks dapat dilihat pada tabel 3. Hasil
menunjukkan bahwa proses kompleksasi tidak mengakibatkan kehilangan

ketoprofen, dilihat dari persen kadar ketoprofen yang terukur.
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Replikasi  Berat kompleks Berat ketoprofen dalam Kadar zat (%)
inklusi yang kompleks inklusi (mg)
ditimbang (mg) Teoritis Yang diperoleh Bulk Kompleks Inklusi

1 248,16 25 23,95 95,80 9,65

2 248,16 25 24,10 96,38 9,71

3 248,16 25 24,53 98,12 9,89

Rerata+ SD 96,77 £1,21 9,75+0,12

6. Hasil Uji Karakterisasi Ketoprofen dalam Kompleks

Gambar hasil analisis FTIR ditunjukkan pada gambar 1. Spektrum

inframerah dari kompleks inklusi terlihat hilangnya gugus karbonil karboksilat

(1694,49 cm™) dan karbonil keton (1655,92 cm™) pada ketoprofen diakibatkan

adanya interaksi antara ketoprofen dengan B-siklodekstrin. Gugus karbonil dan

gugus keton terkompleksasi dengan sempurna karena berikatan dengan OH dari -

siklodekstrin dalam bentuk ikatan hidrogen. Lemahnya energi ikatan antara

molekul air dan B-siklodekstrin menyebabkan molekul air keluar dari rongga p-

siklodekstrin pada saat ketoprofen masuk ke dalam rongga B-siklodekstrin yang

kemudian diikuti terbentuknya ikatan hidrogen antara ketoprofen dengan p-

siklodekstrin (Mura & Faucci, 2001).
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Termogram ketoprofen menunjukkan adanya peak endotermik pada suhu
96,74 °C yang berhubungan dengan titik lebur ketoprofen, 92-97 °C. Termogram
B-siklodekstrin  menunjukkan peak endotermik pada suhu 98,55 °C yang
merupakan proses dehidrasi air kristal pada p-siklodekstrin dan peak eksotermik
pada suhu 294,20 °C yang merupakan akibat degradasi termal B-siklodekstrin.
Termogram kompleks inklusi menunjukkan adanya peak eksotermik pada suhu
293,80 °C, tetapi tidak muncul peak endotermik. Hal ini sesuai dengan pernyataan
Sigh et al. (2010) bahwa perubahan senyawa guest yang menunjukkan
pembentukan kompleks inklusi dapat dilihat dari perluasan, pergeseran,
munculnya peak baru atau hilangnya peak tertentu dari kedua senyawa yang telah

membentuk kompleks.
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Hasil evaluasi kecepatan alir semua run menunjukkan kemampuan

mengalir yang baik yaitu > 10 gram/detik. Semakin cepat waktu alir serbuk

semakin baik sifat alirnya sehingga pengisian di ruang cetak seragam dan

menghasilkan tablet yang konstan dan seragam. Penggunaan Avicel PH 102 dan

granul manitol serta bentuk sferis dari massa kompleks inklusi yang merupakan

komponen terbesar massa tablet, dapat memperbaiki sifat alir massa tablet.

8. Hasil Evaluasi Tablet
Hasil evaluasi FDT kompleks inklusi ketoprofen—p-siklodekstrin disajikan
dalam tabel 4.
Tabel 4. Hasil Evaluasi FDT Kompleks Inklusi Ketoprofen-p-Siklodekstrin
Kode Parameter Evaluasi (Rerata £ SD)
Formula  Keragaman Keseragaman Kekerasan Kerapuhan Waktu Waktu Q1 (%) DEy, (%)
bobot kandungan (kg/cm?) (%) hancur in pembasahan
(NP) (NP) vitro (detik) (detik)

Run 1 1,63 12,45 3481035 0,62#0,21  34,15+1,31  70,60+2,61 19,28+0,71 66,36+1,53
Run 2 1,23 9,34 3,0680,09  0,87+0,28  17,20£2,62  44,40+3,99 21,02+225 69,05+1,17
Run 3 3,48 8,74 3,60+0,11  0,65+0,05  37,63+4,67 87,20+3,90 1544+0,85 69,54+1,00
Run 4 2,37 10,34 3,620,221  0,25+0,07  38,72+4,03  93,00+4,47 14,09+3,98 61,15+0,62
Run 5 2,80 13,04 3,11+0,07  0,83+0,03  16,95+4,67 44,20+3,19 21,58+157 70,83+1,62
Run 6 1,52 11,36 3,49+0,11  0,62+0,06  34,88+3,80 70,80+3,77 20,00+1,58 69,79+0,61
Run 7 2,33 12,87 3,61+0,23  0,23+0,06  39,28+3,06  92,30+2,59 16,13+0,51 63,60+0,67
Run 8 2,08 9,71 3,174026  0,72+0,10  2540+4,23  61,40+4,51 21,98+0,97 59,81+0,65

Keterangan:

NP = Nilai Penerimaan

Q: = pelepasan obat pada menit pertama (%)

DE,, = pelepasan obat keseluruhan selama 20 menit (%)
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Hasil evaluasi FDT kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin
kemudian dianalisis menggunakan software Design Expert® version 7 dan

memberikan persamaan SLD seperti ditunjukkan pada tabel 5.

Tabel 5. Hasil Analisis Respon FDT Kompleks Inklusi Ketoprofen-g-Siklodekstrin dengan
software Design Expert®

Respon Model Persamaan SLD p -value
Kekerasan Cubic Y = 3,61(A)+3,08(B)+0,44(A)(B)+0,88(A)(B)(A-B) 0,0006
Kerapuhan Cubic Y =0,25(A)+0,86(B)+0,43(A)(B)+1,25(A)(B)(A-B) 0,0011
Waktu hancur invitro  Quadratic Y =39,03(A)+16,83(B)+23,74(A)(B) <0,0001
Waktu pembasahan Quadratic Y =93,16(A)+44,45(B)+15,42(A)(B) <0,0001
Q: Cubic Y = 15,06(A)+21,26(B)+4,87(A)(B)-18,39(A)(B)(A-B)  0,0037
DEy Cubic Y = 62,15(A)+69,71(B)+3,09(A)(B)+72,07(A)(B)(A-B)  0,0494

Keterangan:

A = Fraksi komponen sodium starch glycolate
B = Fraksi komponen crospovidone

Q: = pelepasan obat pada menit pertama (%)

DE,, = pelepasan obat keseluruhan selama 20 menit (%)

Campuran masing-masing komponen memberikan pengaruh positif
terhadap kekerasan dan kerapuhan FDT. SSG memiliki pengaruh yang sedikit
lebih besar dalam meningkatkan kekerasan. Interaksi SSG dan CP dengan
proporsi SSG lebih besar meningkatkan kekerasan FDT. CP memiliki struktur
berpori dan berongga (Balasubramaniam & Bee, 2009) sehingga menurunkan
kekompakan tablet ketika dikempa dan berefek pada penurunan kekerasan tablet.

CP memiliki pengaruh yang lebih besar dibandingkan SSG dalam
meningkatkan kerapuhan. Hal ini ditunjukkan pada Run 2 dan run 5 dengan
proporsi CP lebih besar memberikan persentase kerapuhan yang lebih tinggi
dibandingkan dengan run lain yang memiliki proporsi SSG lebih besar atau
sebanding dengan CP. Interaksi komponen SSG dan CP dengan proporsi
komponen SSG lebih besar menunjukkan nilai koefisien yang paling besar

(+1,25) yang artinya meningkatkan kerapuhan FDT.
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SSG memiliki koefisien yang lebih besar dibandingkan CP sehingga dapat
dikatakan SSG memiliki pengaruh yang lebih besar dibandingkan CP dalam
meningkatkan waktu pembasahan dan waktu hancur. Proporsi SSG dan CP
memberikan pengaruh positif dalam meningkatkan persen pelepasan ketoprofen,
namun CP memiliki koefisien yang lebih besar (+21,26) dibandingkan SSG
(+15,06), sehingga dapat dikatakan bahwa CP memiliki pengaruh yang lebih besar
dibandingkan dengan SSG dalam meningkatkan persen pelepasan ketoprofen.

Peningkatan proporsi CP menyebabkan semakin banyak air yang diserap
sehingga mempercepat waktu yang diperlukan tablet untuk terbasahi seluruhnya
dan akhirnya tablet hancur dengan cepat (Ananthi et al, 2016). Tablet dengan
waktu hancur cepat akan segera hancur menjadi granul agregat kemudian terjadi
deagregasi menjadi partikel halus akhirnya zat aktif terlepas dengan cepat.

Komponen SSG dan CP memberikan pengaruh positif dalam
meningkatkan DE,;, namun CP memiliki koefisien yang lebih besar (+69,71)
dibandingkan dengan SSG (+62,15). Mekanisme SSG yang membentuk lapisan
gel ketika kontak dengan air menghalangi penetrasi air ke dalam tablet (Sa’adah
& Fudholi, 2011) sehingga meningkatkan waktu pembasahan dan waktu hancur,
akibatnya akan menghambat pelepasan zat aktif dan mengurangi jumlah
Ketoprofen yang terlarut dalam media disolusi (Rani et al., 2017).

9. Hasil Penentuan Formula Optimum

Pemberian nilai dan bobot untuk masing masing respon dapat dilihat

dalam tabel 6.
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Tabel 6. Pemberian Nilai dan Bobot pada Respon

Respon Goal Lower Upper Importance
Kekerasan In range 3 kg 4 kg +++
Kerapuhan Minimize 0,2 % 1% +++
Waktu Hancur in vitro Minimize 10 detik 60 detik +++++
Waktu Pembasahan Minimize 30 detik 90 detik +++++
Q: Maximize 14,09 % 21,98 % +++++
DEy Maximize 59,81 % 70,83% +++++

Software Design Expert version 7 kemudian menyajikan formula dengan
desirability tertinggi, yaitu formula optimum yang dapat memberikan nilai
parameter evaluasi terbaik. Proporsi SSG dan CP pada formula optimum adalah
2% : 5% terhadap bobot tablet dengan desirability 0,698.

10. Hasil Verifikasi Formula Optimum

Perbandingan nilai respon hasil evaluasi formula optimum predikasi dan
formula optimum percobaan dapat dilihat pada tabel 7. Hasil perbandingan nilai
respon menunjukkan nilai signifikansi > 0,005 yang berarti bahwa keenam
parameter berbeda tidak signifikan, sehingga dapat disimpulkan bahwa persamaan

terverifikasi.

Tabel 7. Perbandingan Nilai Respon Hasil Evaluasi Formula Optimum Prediksi dan
Formula Optimum Percobaan

Parameter evaluasi Hasil Prediksi Hasil Percobaan  Sig. (2-tailed)
Kekerasan 3,08 kg/cm2 3,17 kg/cm2 0,394
Kerapuhan 0,86 % 0,80 % 0,065
Waktu hancur in vitro 16,83 detik 17,80 detik 0,633
Waktu pembasahan 44,44 detik 43,56 detik 0,223
Q: 21,26 % 21.,45% 0,394
DE, 69,71% 69.,21 % 0,353

11. Hasil Evaluasi Tanggap Rasa

Hasil menunjukkan dari 20 responden menyatakan FDT kompleks inklusi
ketoprofen—f-siklodekstrin yang dibuat memiliki rasa yang manis. Hal tersebut

menunjukkan bahwa metode pembentukan kompleks ketoprofen—3-siklodekstrin
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dengan rasio molar 1:2 yang digunakan sudah mampu memperbaiki rasa
Ketoprofen dengan sempurna. Kemampuan siklodekstrin menjerat bagian
hidrofob dari ketoprofen dapat mencegah interaksi antara ketoprofen dengan
sensor rasa (Ayenew et al., 2009), sehingga mengakibatkan rasa pahit dari

ketoprofen tertutupi dengan pembentukan kompleks.

D. KESIMPULAN

1. Kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin meningkatkan kelarutan
ketoprofen sebesar 3,76 kali dan memperbaiki rasa ketoprofen sebesar
100%.

2. Karakteristik kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin dengan FTIR
menunjukkan hilangnya gugus karbonil karboksilat dan karbonil keton
pada ketoprofen dan karakteristik dengan DSC menunjukkan tidak
munculnya peak endotermik yang menunjukkan terbentuknya kompleks
inklusi ketoprofen dan B-siklodekstrin.

3. Kombinasi sodium starch glycolate — crospovidone berpengaruh terhadap
sifat fisik FDT kompleks inklusi ketoprofen—3-siklodekstrin. Peningkatan
proporsi sodium starch glycolate meningkatkan kekerasan, menurunkan
kerapuhan, memperlama waktu hancur in vitro dan waktu pembasahan
FDT kompleks inklusi ketoprofen—B-siklodekstrin. Peningkatan proporsi
crospovidone berlaku sebaliknya.

4. Konsentrasi sodium starch glycolate 2 % dan crospovidone 5% dapat
menghasilkan FDT kompleks inklusi ketoprofen—f-siklodekstrin dengan

sifat fisik dan persen pelepasan yang optimum.
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Lampiran 2. Pembuatan Kurva Kalibrasi Ketoprofen dalam Medium Buffer

HCI pH 1,2

Konsentrasi Absorbansi

(Hg/mL)

cONO Ol A~ W

0,216
0,279
0,347
0,411
0,495
0,555

Dari regresi linear antara konsentrasi versus absorbansi diperoleh

persamaan:
y =0,068771428x + 0,00559047619

R =0,999140741



Lampiran 3. Hasil Uji Karakterisasi FTIR
1.
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. Beta Siklodekstrin
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3.

Kompleks Ketropofen — Beta Siklodekstrin

100

2500 2000

1500

komplek ketoprofen-beta siklodekstrin
Peak Intensity Corr. Intensity
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896.91 6.2
958 64 18.25
1009.75 4201
11050.26 17.13
1070.51 16.12
1094.62 1302
1134.16 2571
122385 6.73
1263.4 10.49
1313.55 1013
1355.98 6.98
3151.74 2401
3270.36 12
3305.08 6.38

1lem

Corr. Area
1.03
0.04
0.15

286
1.32
238
0.1

129
985
184
292
0.57
9.08

088
1.08
0.69
0.75
017
0.07
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Lampiran 4. Hasil Karakterisasi Analisis DSC

1.

2.

3.

Ketoprofen
DsC Temp
mwW C
1 300.00
10.00~ 1
Peak 96.74C
Onset 90.38C i J
Endsat 100 59C 4 {20000
Heat 90.78)/g -
Haight 11 23mw
0.00— \/ 1
\. - 100.00
-10.00+ 1
.00 10.00 2000 30.00
Temp Time [min]
0SC
Beta Siklodekstrin
DsC Temp
mwW C
15.000 300.00
10.00— >
A
.
Peak 98 55C o v Peak 294.20C - 200.00
Onset 67.50C 2 Onset 292900
5.00- Endset 16.74C Endset 294.57C
Heat -182.164ig > Heat 86.77Jig
Height 3.95mw " Height 262mW
1
0.00— - 100.00
-5.00 |
. L
10.00 20.00 30.00
Time [min]
Kompleks Ketoprofen — Beta Siklodekstrin
DscC - Temp
mwW C
- 300.00
10.00+ |
>
i ]
Peak 293.80C -1 200.00
Onset 29337C
5.00— Endset 293 85C 4
Heat 125605
Height 3.33mwW 1
- 100.00
-0.00—
I' L 1 L
-0.00 10.00 20.00 30.00
—— Temp Time [min]
—— DsC

107



108

Lampiran 5. Hasil Uji Kelarutan Ketoprofen dan Kompleks Inklusi
Ketoprofen-p-Siklodekstrin ~ Kadar  Ketoprofen dalam

Kompleks
1. Kelarutan Ketoprofen
Replikasi Absorbansi Faktor Konsentrasi (ug/mL)  Kadar (mg/ml)
Pengenceran
1 0,471 20 6,767 0,14
2 0,468 20 6,724 0,13
3 0,475 20 6,826 0,14
Rerata+SD 0,135 + 0,001
2. Kelarutan Kompleks Inklusi
Replikasi Absorbansi Faktor Konsentrasi (pug/mL) Kadar (mg/ml)
Pengenceran
1 0,698 50 10,068 0,50
2 0,711 50 10,257 0,51
3 0,703 50 10,141 0,51

Rerata + SD 0,508 + 0,005
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Lampiran 6. Hasil Analisis Paired T-Test Uji Kelarutan

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnoy® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
kelarutan_ketoprofen 2R3 3 . H64 3 G637
kelarutan_kompleks_inkl
usi - b - 2149 3 ) 887 3 7an

a. Lilliefors Significance Correction

T-Test

[DataSetl] G:\TESIS“kelarutan.sav

Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean Il Std. Deviation Mean
Pair1  kelarutan_ketoprofen 13533 3 001528 0o0gaz
kelarutan_k leks_inkl
L mREES 50767 3 005033 002906

Paired Samples Correlations

] Carrelation Sig.
Pair1  kelarutan_ketoprofen &
kelarutan_kompleks_inkl 3 -.434 715
LIS
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  kelarutan_ketoprofen -

Ke|_a|'Utan_|‘<Ump|9kS_ink| -372333 005859 003383 -.386889 -357778 | -110.061
usi

.0oo

%]
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Lampiran 7. Hasil Penetapan Kadar Ketoprofen dalam Kompleks

Replikasi Berat kompleks

Berat ketoprofen dalam

Kadar zat (%)
inklusi yang kompleks inklusi (mg)
ditimbang (mg) Teoritis Yang diperoleh Bulk Kompleks Inklusi
1 248,16 25 23,95 95,80 9,65
2 248,16 25 24,10 96,38 9,71
3 248,16 25 24,53 98,12 9,89
Rerata+SD 96,77 £1,21

9,75+0,12
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Lampiran 8. Data Hasil Evaluasi Kecepatan Alir Serbuk

Replikasi
Folfrggleasi 1 2 8 gr?rﬁggteiik b
detik gram/detik detik gram/detik detik gram/detik
Run 1 52 19,23 5,4 18,52 51 19,61 19,12 0,55
Run 2 58 17,24 5,6 17,86 5,2 19,23 18,11 1,02
Run 3 52 19,23 5,0 20,00 53 18,87 19,37 0,58
Run 4 52 19,23 4,9 20,41 5,0 20,00 19,88 0,60
Run5 54 18,52 5,6 17,86 55 18,18 18,19 0,33
Run 6 52 19,23 52 19,23 53 18,87 19,11 0,21
Run 7 53 18,87 5,0 20,00 4.8 20,83 19,90 0,99

Run 8 52 19,23 53 18,87 54 18,52 18,87 0,36




Lampiran 9. Data Hasil Evaluasi Tablet
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1. Penetapan Kadar
Run1l Run 2
Bobot Bobot Bobot Bobot
Replikasi 20 tablet  Serbuk Abs Izarfa)r kgfir Replikasi 20 tablet  Serbuk Abs ﬁ?a)r kg;l?r
(mg)  (mg) J ’ (mg)  (mg) 9 °
1 8051 402,55 0,354 25,33 101,32 1 8007 400,35 0,353 25,26 101,03
2 8026 401,30 0,352 25,19 100,74 2 8024 401,20 0,352 25,19 100,74
3 8015 400,75 0,347 24,82 99,29 3 7992 399,60 0,346 24,75 99,00
Rerata= 25,11 100,45 Rerata= 25,06 100,26
SD= 0,214 0,856 SD= 0,225 0,899
Run 3 Run4
Bobot Bobot Bobot Bobot
Replikasi 20 tablet  Serbuk Abs Izz;ija)r k(a:;ia)lr Replikasi 20 tablet  Serbuk Abs IEamda)r k(a:;ia;r
(mg)  (mo) v (mg)  (mg) oo
1 8090 4045 0,361 25,84 103,36 1 8076 403,8 0,352 25,19 100,74
2 8052 402,6 0,354 25,33 101,32 2 8092 404,6 0,353 25,26 101,03
3 8086 404,3 0,356 25,48 101,91 3 8050 4025 0,352 25,19 100,74
Rerata= 25,55 102,20 Rerata= 25,21 100,84
Ssb= 0,214 0,856 sb= 0,034 0,137
Run5 Run 6
Bobot Bobot Bobot Bobot
Replikasi 20 tablet  Serbuk Abs Iz?r(]ja)r kg;jz;r Replikasi 20 tablet  Serbuk Abs lz;a:a)r kgf‘;‘r
(mg)  (mg) d ’ (mg)  (mg) 9 ’
1 8078 403,90 0,354 25,33 101,32 1 8045 402,25 0,351 25,11 100,45
2 8018 400,90 0,347 2482 99,29 2 8077 403,85 0,354 25,33 101,32
3 8036 401,80 0,348 24,89 99,58 3 8043 402,15 0,350 25,04 100,16
Rerata= 25,02 100,06 Rerata= 25,16 100,65
SD= 0,225 0,899 SD= 0,124 0,494
Run7 Run 8
Bobot Bobot Bobot Bobot
Replikasi 20 tablet  Serbuk Abs Izzrfa)r k(a:;ia)lr Replikasi 20 tablet ~ Serbuk Abs Izamda)r k(a:;ia;r
(mg)  (mg) J ’ (mg)  (mg) 9 ’
1 8058 402,90 0,356 25,48 101,91 1 8062 403,10 0,356 25,48 101,91
2 8025 401,25 0,352 25,19 100,74 2 8076 403,80 0,356 2548 10191
3 8030 401,50 0,351 25,11 100,45 3 8044 402,20 0,353 25,26 101,03
Rerata= 25,26 101,03 Rerata= 25,40 101,61
sb= 0,157 0,628 sD= 0,103 0,411
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Uji Keragaman Bobot
Kode Formulasi
Run 1 Run 2 Run 3 Run 4
Tablet Bobot K;g?r Bobot K;g?r Bobot K;g?r Bobot Kadar
Tablet Aktif Tablet Aktif Tablet Aktif Tablet  Zat Aktif
e T S L e (i S S O B L)

1 402 100,63 400 99,96 400 100,91 402 100,29

2 404 101,13 401 100,21 394 99,40 403 100,54

3 401 100,37 402 100,46 406 102,42 405 101,04
4 400 100,12 403 100,71 406 102,42 399 99,54

5 400 100,12 400 99,96 407 102,68 406 101,29

6 403 100,88 404 100,96 406 102,42 407 101,54

7 402 100,63 401 100,21 407 102,68 406 101,29
8 402 100,63 404 100,96 408 102,93 397 99,04

9 403 100,88 398 99,46 409 103,18 407 101,54

10 396 99,12 399 99,71 408 102,93 410 102,29

Ix= 4013 1004,50 4012 1002,60 4051 1021,96 4042 1008,392

x= 401,30 100,45 401,20 100,26 405,10 102,20 404,20 100,84

SD= 2,26 0,57 2,04 0,51 4,61 1,16 3,97 0,99

CV= 0,56 0,51 1,14 0,98

= 100,45 100,26 101,50 100,84

ks = 1,36 1,23 2,79 2,37

NP = 1,36 1,23 3,48 2,37

Kode Formulasi
Run 5 Run 6 Run 7 Run 8

Tablet Bobot Kadar Bobot Kadar Bobot Kadar Bobot Kadar

Tablet  Zat Aktif  Tablet  Zat Aktif  Tablet  Zat Aktif  Tablet  Zat Aktif
(mg) (%) (mg) (%) (mg) (%) (mg) (%)

1 404 100,61 401 99,75 406 102,17 403 101,59
2 401 99,86 403 100,25 401 100,91 402 101,34
3 395 98,37 403 100,25 408 102,67 406 102,35
4 402 100,11 403 100,25 402 101,16 405 102,09
5 403 100,36 405 100,74 400 100,66 404 101,84
6 402 100,11 402 100,00 402 101,16 406 102,35
7 403 100,36 406 100,99 396 99,65 398 100,33
8 407 101,36 407 101,24 404 101,66 404 101,84
9 393 97,87 408 101,49 400 100,66 397 100,08
10 408 101,61 408 101,49 396 99,65 406 102,35
IX = 4018 1000,637 4046 1006,453 4015 1010,331 4031 1016,147
x= 401,80 100,06 404,60 100,65 401,50 101,03 403,10 101,61
SD= 4,69 1,17 2,55 0,63 3,87 0,97 3,25 0,82
CV= 1,17 0,63 0,96 0,81
M= 100,06 100,65 101,03 101,50
ks = 2,80 1,52 2,33 1,96
NP = 2,80 1,52 2,33 2,08




3.

Uji Keseragaman Kandungan

Persamaan Kurva Kalibrasi

y =0,068771428x + 0,00559047619

R =0,999140741
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Run 1

Konsentrasi Kadar Bobot Kandungan Kandungan

No Abs (mg/L) tablet tablet (mg) (%)

(mg) (mg)

1 0,346 4,950 24,75 401 24,81 98,81
2 0,353 5,052 25,26 404 25,51 101,60
3 0,352 5,037 25,19 402 25,31 100,80
4 0,354 5,066 25,33 403 25,52 101,64
5 0,321 4,586 22,93 400 22,93 91,33
6 0,325 4,645 23,22 400 23,22 92,48
7 0,345 4,935 24,68 402 24,80 98,77
8 0,320 4,572 22,86 396 22,63 90,13
9 0,352 5,037 25,19 403 25,37 101,05
10 0,330 4,717 23,59 400 23,59 93,93
Rerata = 97,05
SD = 4,58
CV (%) = 4,72
M= 98,50
ks = 11,00
Nilai Penerimaan (NP) = 12,45
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Run 2
No Ab Ko(rrlrs;er/wlt_rasi Ifaatﬂg{ I?aobk::tt Kandungan Kanciungan
gL) o) o) (mg) (%)
1 0,340 4,863 24,31 401 24,37 97,26
2 0,336 4,804 24,02 402 24,14 96,34
3 0,337 4,819 24,10 402 24,22 96,63
4 0,357 5,110 25,55 404 25,80 102,97
5 0,360 5,153 25,77 406 26,15 104,36
6 0,369 5,284 26,42 407 26,88 107,28
7 0,336 4,804 24,02 402 24,14 96,34
8 0,340 4,863 24,31 403 24,50 97,75
9 0,345 4,935 24,68 401 24,74 98,72
10 0,340 4,863 24,31 403 24,50 97,75
Rerata = 99,54
SD= 3,89
CV (%) = 3,91
M= 99,54
ks = 9,34
Nilai Penerimaan (NP) = 9,34
Run 3
N Konsentrasi Kadar Bobot Kandungan Kandungan
0 Abs (mg/L) tablet tablet (mg) (%)
(mg) (mg)
1 0,360 5,153 25,77 411 26,48 103,62
2 0,364 5,212 26,06 408 26,58 104,03
3 0,353 5,052 25,26 410 25,89 101,33
4 0,355 5,081 25,40 409 25,98 101,66
5 0,341 4,877 24,39 394 24,02 94,01
6 0,356 5,095 25,48 406 25,86 101,21
7 0,358 5,124 25,62 407 26,07 102,04
8 0,352 5,037 25,19 406 25,56 100,05
9 0,339 4,848 24,24 400 24,24 94,87
10 0,343 4,906 24,53 399 24,47 95,77
Rerata = 99,86
SD= 3,64
CV (%) = 3,65
M = 99,86
ks = 8,74
Nilai Penerimaan (NP) = 8,74
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Run 4
No Ab Ko(rrlrs;er/wlt_rasi Ifaatﬂg{ I?aobk::tt Kandungan Kanciungan
gL) o) o) (mg) (%)
1 0,357 5,110 25,55 409 26,12 103,63
2 0,338 4,834 24,17 397 23,99 95,15
3 0,368 5,270 26,35 413 27,21 107,91
4 0,358 5,124 25,62 410 26,26 104,17
5 0,356 5,095 25,48 403 25,67 101,81
6 0,354 5,066 25,33 407 25,77 102,24
7 0,343 4,906 24,53 397 24,35 96,58
8 0,355 5,081 25,40 399 25,34 100,52
9 0,342 4,892 24,46 405 24,76 98,23
10 0,342 4,892 24,46 390 23,85 94,59
Rerata = 100,48
SD = 431
CV (%) = 4,29
M = 100,48
ks = 10,34
Nilai Penerimaan (NP) = 10,34
Run 5
Konsentrasi Kadar Bobot Kandungan
No Abs (mg/L) tablet tablet (mg) Kandungan (%0)
(mg) (mg)
1 0,346 4,950 24,75 403 24,93 99,66
2 0,354 5,066 25,33 408 25,84 103,27
3 0,353 5,052 25,26 404 25,51 101,96
4 0,334 4,775 23,88 407 24,29 97,10
5 0,323 4,615 23,08 401 23,13 92,47
6 0,333 4,761 23,80 395 23,51 93,95
7 0,325 4,645 23,22 393 22,82 91,19
8 0,333 4,761 23,80 388 23,09 92,29
9 0,334 4,775 23,88 407 24,29 97,10
10 0,331 4,732 23,66 388 22,95 91,72
Rerata = 96,07
SD = 4,42
CV (%) = 4,60
M = 98,50
ks = 10,61
Nilai Penerimaan (NP) = 13,04
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Run 6
Noavs  Kemenwasi LGSR G Kandunan Kandungan
(mg) (mg)

1 0,350 5,008 25,04 406 25,42 101,02

2 0,337 4,819 24,10 384 23,13 91,94

3 0,354 5,066 25,33 412 26,09 103,70

4 0,359 5,139 25,69 411 26,40 104,93

5 0,358 5,124 25,62 407 26,07 103,62

6 0,346 4,950 24,75 406 25,12 99,84

7 0,356 5,095 25,48 407 25,92 103,03

8 0,358 5,124 25,62 408 26,13 103,87

9 0,326 4,659 23,30 401 23,35 92,82

10 0,356 5,095 25,48 411 26,18 104,04

Rerata = 100,88

SD= 4,73

CV (%) = 4,69

M= 100,88

ks = 11,36

Nilai Penerimaan (NP) = 11,36

Run 7
N Konsentrasi Kadar Bobot Kandungan Kandungan
0 Abs (mg/L) tablet tablet (mg) (%)
(mg) (mg)

1 0,354 5,066 25,33 417 26,41 104,54
2 0,354 5,066 25,33 409 25,90 102,54
3 0,369 5,284 26,42 408 26,95 106,69
4 0,356 5,095 25,48 415 26,43 104,64
5 0,376 5,386 26,93 414 27,87 110,34
6 0,374 5,357 26,79 412 27,59 109,22
7 0,35 5,008 25,04 404 25,29 100,12
8 0,365 5,226 26,13 408 26,65 105,52
9 0,35 5,008 25,04 396 24,79 98,14
10 0,349 4,993 24,97 395 24,66 97,61
Rerata = 103,94
SD= 4,35
CV (%) = 4,18
M= 101,50
ks = 10,43
Nilai Penerimaan (NP) = 12,87
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Run 8
No  aps Kepsentrad Gt tablet Kandungan - Kandugan
(mg) (mg)

1 0,346 4,950 24,75 397 24,56 96,71

2 0,354 5,066 25,33 402 25,46 100,23

3 0,353 5,052 25,26 404 25,51 100,44

4 0,334 4,775 23,88 403 24,06 94,71

5 0,352 5,037 25,19 408 25,69 101,14

6 0,333 4,761 23,80 405 24,10 94,89

7 0,325 4,645 23,22 406 23,57 92,80

8 0,333 4,761 23,80 398 23,69 93,25

9 0,334 4,775 23,88 402 24,00 94,47

10 0,331 4,732 23,66 406 24,01 94,54

Rerata = 96,32

SD = 3,14

CV (%) = 3,26

M= 98,50

ks = 7,53

Nilai Penerimaan (NP) = 9,71

4. Uji Kekerasan Tablet
Kode Replikasi (kg) Rerata

Formulasi 1 2 3 4 5 (kg) b
Run1 3,80 3,30 3,90 3,30 3,10 3,48 0,35
Run 2 3,10 3,00 3,20 3,00 3,00 3,06 0,09
Run 3 3,50 3,50 3,60 3,75 3,65 3,60 0,11
Run 4 3,50 3,85 3,45 3,85 3,45 3,62 0,21
Run5 3,15 3,10 3,00 3,10 3,20 3,11 0,07
Run 6 3,55 3,55 3,60 3,35 3,40 3,49 0,11
Run7 3,45 3,95 3,75 3,50 3,40 3,61 0,23
Run 8 3,30 3,15 3,45 3,20 2,75 3,17 0,26
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5. Uji Kerapuhan Tablet
Replikasi
Kode 1 2 3 Rerata
Formulasi Bobot  Bobot kerapuhan Bobot  Bobot kerapuhan Bobot  Bobot kerapuhan keraguhan Sb
awal akhir (%) awal akhir (%) awal akhir (%) (%)
(mg)  (mg) (mg)  (mg) (mg)  (mg)
Run 1 8,219 8,160 0,715 8,219 8,156 0,767 8,268 8,236 0,387 0,62 0,206
Run 2 8,046 7,989 0,708 7,933 7,877 0,706 8,264 8,166 1,186 0,87 0,276
Run3 8092 8,038 0,672 8,146 8098 0,589 8135 8,080 0,676 0,65 0,049
Run 4 7,925 7,900 0,320 7,825 7,806 0,242 7,992 7,978 0,175 0,25 0,073
Run5 8,063 7,998 0,800 8,129 8,062 0,824 8,188 8,118 0,855 0,83 0,028
Run 6 8,121 8,066 0,676 8,063 8,018 0,563 8,228 8,177 0,620 0,62 0,056
Run 7 8,123 8,100 0,275 8,142 8,128 0,172 8,132 8,111 0,258 0,23 0,055
Run 8 8,179 8,115 0,780 8,215 8,152 0,767 8,048 7,999 0,609 0,72 0,095
6. Uji Waktu Disintegrasi In Vitro
Kode Replikasi (detik) Rerata
Formulasi 1 2 3 4 5 6 (detik) sb
Run1 335 33,1 36,5 33,0 34,2 34,6 34,15 13
Run 2 17,6 14,6 19,5 15,5 21,0 15,0 17,20 2,6
Run 3 34,0 41,0 38,0 32,8 35,0 45,0 37,63 47
Run 4 358 41,0 335 38,0 39,0 45,0 38,72 4,0
Run 5 13,2 25,0 18,0 17,8 16,0 11,7 16,95 4,7
Run 6 30,8 34,4 39,0 38,0 37,1 30,0 34,88 3,8
Run7 40,0 33,9 37,8 42,0 40,0 42,0 39,28 3.1
Run 8 28,0 25,8 18,1 28,0 29,5 23,0 25,40 4.2
7. Uji Waktu Pembasahan
Kode Replikasi (detik) Rerata sD
Formulasi 1 2 3 5 (detik)
Run1 70,0 68,0 70,0 70,0 75,0 70,6 2,6
Run 2 46,2 49,8 41,0 45,0 40,0 44,4 4,0
Run 3 90,0 90,0 90,0 82,0 84,0 87,2 3.9
Run 4 90,0 90,0 100,0 95,0 90,0 93,0 45
Run’5 45,0 48,0 46,0 42,0 40,0 44,2 32
Run 6 71,0 73,0 75,0 65,0 70,0 70,8 3,8
Run7 93,0 95,0 92,5 88,0 93,0 92,3 2,6
Run 8 68,0 59,0 61,0 63,0 56,0 61,4 45




120

Lampiran 10. Data Hasil Uji Disolusi In Vitro

Persamaan Kurva Kalibrasi
y=bx+a
y =0,068771428x + 0,00559047619

Keterangan Tabel:

= Absorbansi

= Faktor pengenceran

= Konsentrasi Ketoprofen terdisolusi (pg/mL)
= Kadar Ketoprofen terdisolusi (mg)

= Faktor koreksi (mg)

= Kadar koreksi (mL)

= Jumlah Ketoprofen terdisolusi (mg)

=% pelepasan Ketoprofen

ITIOTMOO®>
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Run 1
Replikasi 5000t (VmV:ﬁf;’) B C D E F G H  Rerata SD
1 396 1 0363 1 5197 4677 0000 0000 4,677 18816
2 402 1 038 1 5532 4978 0000 0000 4978 19728
3 401 1 0387 1 5546 4991 0000 0000 4,991 19,829 19278 0706
4 402 1 0391 1 5604 5044 0000 0000 5044 19,987
5 400 1 0354 1 5066 4560 0,000 0000 4560 18,158
6 401 1 0374 1 5357 4821 0000 0000 4821 19,153
1 396 3 0502 2 7218 12993 0,052 0,052 13,045 52475
2 402 3 0524 2 7538 13569 0,055 0,055 13,624 53,987
3 404 3 0511 2 7,349 13228 0,055 0,055 13,284 52,379
4 403 3 0512 2 7364 13255 0,056 0,056 13,311 52615 23,925 2,808
5 400 3 0508 2 7,305 13,150 0,051 0,051 13,201 52571
6 401 3 0576 2 8294 14930 0054 0,054 14,983 59522
1 396 5 0660 2 9516 17,128 0,144 0196 17,325 69,692
2 402 5 0634 2 9138 16448 0,151 0,206 16,654 65994
3 404 5 0687 2 9908 17,835 0,147 0202 18037 71,122
4 403 5 0669 2 9647 17,364 0,147 0,203 17,567 69,440 08,975 1922
5 400 5 0672 2 9690 17,442 0,146 0,197 17,639 70,248
6 401 5 0645 2 9298 16,736 0,166 0219 16,955 67,355
1 396 10 0695 2 10,025 18044 0,190 0,335 18379 73,933
2 402 10 0648 2 9341 16814 0,183 0334 17,148 67,951
3 404 10 0692 2 9981 17966 0,198 0345 18311 72,201
4 403 10 0688 2 9923 17,861 0,193 0,340 18201 71,947 71808 1,972
5 400 10 0679 2 9,792 17,626 0,194 0340 17,966 71,547
6 401 10 0685 2 9879 17,783 0,186 0352 18,134 72,040
1 396 15 0750 2 10,824 19,484 0,200 0,391 19,875 79,950
2 402 15 0701 2 10,112 18201 0,187 0370 18571 73591
0784 2 11319 20374 0,200 0,398 20,772 81,903
j 22: iz 0,758 2 10,941 19,693 0,198 0,391 20,085 79,391 78,036 3,091
5 400 15 0713 2 10286 18515 0,196 0,390 18,905 75,289
6 401 15 0742 2 10,708 19275 0,198 0,384 19,658 78,093
1 396 20 0766 2 11,057 19903 0,216 0417 20,320 81,740
2 402 20 0753 2 10,868 19562 0,202 0,389 19,952 79,061
404 2 0768 2 11,086 19955 0,226 0426 20381 80,363
j 423 22 0800 2 11551 20,793 0,219 0417 21210 83,839 80,306 2,232
5 400 20 0756 2 10912 19,641 0,206 0402 20,043 79,819
6 401 20 0734 2 10592 19,065 0214 0412 19477 77,373
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Run 2
Bobot
Replikasi  Tablet  Vakiu B C D E F G H  Rerata SD
(menit)
(mg)
1 403 1 0444 1 6375 5737 0000 0000 5737 22,724
2 403 1 0454 1 6520 588 0000 0000 5868 23243
0,385 5517 4965 0000 0000 4965 19,764
3 401 1 1 21,024 2,249
4 400 . 0372 | 5328 4795 0000 0000 4795 19,135
s 399 . 0353 ; 5052 4546 0000 0000 4546 18,188
6 102 . 0450 | 6462 5816 0000 0000 5816 23,002
1 403 3 0539 2 7756 13961 0064 0064 14025 55549
2 401 3 0500 2 7320 13176 0065 0065 13241 52,707
3 398 3 0523 2 7524 13543 0055 0055 13598 54,533
54292 1,121
4 400 3 0525 2 7553 13505 0053 0053 13648 54,462
: 399 3 0512 2 7364 13255 0051 0051 13305 53,226
6 102 3 053 2 7698 13857 0065 0065 13921 55275
1 403 5 0677 2 9763 17573 0155 0219 17,792 70,470
2 401 5 0656 2 9458 17,024 0146 0212 17235 68,604
3 398 s 0634 2 9138 16448 0150 0206 16653 66,788
68,678 1,646
4 400 s 0676 2 9748 17547 0151 0204 17,751 70836
: 399 s 0642 2 9254 16657 0147 0,198 16855 67,427
6 102 s 0651 2 9385 16803 0154 0219 17111 67,942
1 403 10 073 2 10592 19,065 0195 0350 19416 76,899
2 401 10 0726 2 10475 1885 0189 0336 19191 76390
0673 2 9705 17469 0183 0333 17802 71,2394
3 398 10 75888 2,357
4 400 10 0741 2 10694 19248 0,195 0346 19,594 78,190
s 199 10 0715 2 10315 18568 0185 0332 18900 75,609
6 102 10 0732 2 10563 19013 0,188 0342 19,354 76,848
1 403 15 0787 2 11362 20452 0212 0407 20859 82,618
2 401 15 0767 2 11072 19,929 0210 0399 20328 80,913
3 398 15 0754 2 10883 19589 0,194 0377 19,965 80,071
82,100 1,482
4 400 15 0772 2 11144 20060 0214 0409 20469 81678
5 399 15 0787 2 11362 20452 0206 0391 20,844 83384
6 102 15 0798 2 11522 20740 0211 0399 21,139 83,935
1 403 20 0823 2 11,886 21,395 0227 0439 21,834 86,477
2 401 20 0796 2 11,493 20688 0221 0431 21,119 84063
3 198 50 0791 2 11421 20557 0218 0412 20,969 84,095
84,188 1,159
4 400 ,o 0789 2 11391 20505 0223 0437 20941 83,565
s 399 50 0787 2 11362 20452 0227 0434 20,886 83,552
6 102 o0 0791 2 11421 20557 0230 0442 20999 83377
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Run 3
Bobot
Replikasi  Tablet ~ Vakiu B C D E F G H  Rerata SD
(menit)
(mg)
1 400 1 030l 1 429 386 0000 0000 386 15131
2 394 1 0284 1 4048 3643 0000 0000 3643 14477
0,318 4543 4088 0000 0000 4088 15727
3 407 1 1 15445 0,852
4 108 . 0343 | 4906 4416 0000 0000 4416 16943
: 406 . 0312 ;1 4455 4010 0000 0000 4010 15463
6 400 . 0297 | 4237 3814 0000 0000 3814 14,926
1 400 3 0530 2 7625 13726 0043 0043 13769 53889
2 304 3 0523 2 752 13543 0040 0040 13583 53,972
3 407 3 0543 2 7814 14066 0045 0045 14111 54281
53222 1,058
4 408 3 053 2 7698 13857 0049 0049 13906 53358
. 406 3 0517 2 7436 13385 0045 0045 13430 51,787
6 400 s 0512 2 7364 13255 0042 0042 13297 52,043
1 400 5 0663 2 955 17207 0153 0,195 17402 68,111
2 394 5 0650 2 9501 17,102 0150 0191 17293 68714
3 107 s 0645 2 9208 16736 0156 0202 16937 65,151
67,117 1,573
4 408 s 0674 2 9719 17495 0154 0203 17,698 67,909
: 406 s 0669 2 9647 17364 0149 0,193 17557 67,701
6 400 s 0634 2 9138 16448 0147 0190 16,637 65117
1 400 10 0758 2 10941 19693 0,191 0344 20037 78423
2 304 10 0763 2 11,013 19,824 0,190 0340 20,165 80,124
3 407 10 0764 2 11,028 19,850 0,186 0342 20,193 77,672
78,089 1,004
4 408 10 075 2 10955 19719 0,194 0348 20,068 77,003
: 406 10 0762 2 10999 19,798 0,193 0342 20,140 77,660
6 400 10 0751 2 10839 19510 0,183 0330 19,840 77,652
1 400 15 0809 2 11682 21,028 0219 0410 21,438 83,907
2 304 15 081 2 11711 21,081 0220 0410 21,491 85394
0816 2 11784 21211 0221 0407 21,618 83,155
3 407 15 83341 1,339
4 108 15 0819 2 11828 21200 0219 0413 21703 83,279
5 406 15 0795 2 11479 20662 0220 0413 21,075 81,265
6 400 15 0801 2 11566 20819 0217 0400 21,218 83,046
1 400 20 0844 2 12191 21044 0234 0452 22397 87,658
2 394 20 0856 2 12,366 22258 0234 0454 22,713 90,249
3 107 50 0823 2 11,886 21395 0236 0456 21,851 84,051
87648 2,572
4 108 ,o 0891 2 12,875 23174 0237 0456 23630 90,672
s 406 o0 0857 2 12380 22285 0230 0450 22734 87,664
6 400 o0 084 2 11,900 21421 0231 0448 21869 85502
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Run 4
Bobot
Replikasi ~ Tablet Wak?u A B C D E F G H Rerata SD
(menit)
(mg)

1 397 1 0,213 1 3,016 2,714 0,000 0,000 2,714 10,848
2 399 1 0,223 1 3161 2,845 0,000 0,000 2845 11,314
0,305 4,354 3918 0,000 0,000 3,918 15427

3 403 1 1 14,090 3,980
4 402 1 0,273 1 3,888 3,500 0,000 0,000 3500 13,813
5 399 1 0,231 1 3,278 2950 0,000 0,000 2950 11,731
6 400 1 0,418 1 5997 5397 0,000 0,000 5,397 21,409
1 397 3 0,408 2 5851 10,533 0,030 0,030 10,563 42,215
2 399 3 0,400 2 573% 10,323 0,032 0,032 10,355 41,177
3 403 3 0,412 2 5910 10,637 0,044 0,044 10,681 42,052

41,658 0,490
4 402 3 0,411 2 589% 10611 0,039 0,039 10,650 42,035
5 399 3 0,400 2 573 10,323 0,033 0,033 10,356 41,182
6 400 3 0,401 2 5750 10,349 0,060 0,060 10,409 41,290
1 397 5 0,541 2 7,785 14,014 0,117 0,147 14,161 56,596
2 399 5 0,561 2 8076 14537 0,115 0,146 14,683 58,390
3 403 5 0,523 2 7524 13543 0,118 0,162 13,704 53,956

57,403 1,948
4 402 5 0,562 2 8091 14563 0,118 0,157 14,720 58,099
5 399 5 0,555 2 7989 14380 0,115 0,147 14528 57,771
6 400 5 0,573 2 8251 14851 0,115 0,175 15,026 59,604
1 397 10 0,660 2 9516 17,128 0,156 0,273 17,401 69,546
2 399 10 0,635 2 9152 16474 0,162 0,276 16,750 66,609
0,657 2 9472 17,050 0,150 0,269 17,318 68,185

3 403 10 67,569 2,531
4 402 10 0,623 2 8978 16,160 0,162 0,280 16,440 64,886
5 399 10 0,679 2 9792 17,626 0,160 0,274 17,900 71,182
6 400 10 0,621 2 8949 16,108 0,165 0,280 16,388 65,004
1 397 15 0,724 2 10,446 18,803 0,190 0,346 19,149 76,534
2 399 15 0,715 2 10,315 18,5568 0,183 0,345 18912 75,207
0,718 2 10,359 18,646 0,189 0,340 18,986 74,752

3 403 15 75,959 1,130
4 402 15 0,725 2 10461 18,830 0,180 0,341 19,171 75,667
5 399 15 0,719 2 10,374 18673 0,196 0,356 19,028 75,668
6 400 15 0,743 2 10,723 19,301 0,179 0,344 19,645 77,924
1 397 20 0,758 2 10,941 19,693 0,209 0,399 20,093 80,303
2 399 20 0,789 2 11,391 20,505 0,206 0,389 20,894 83,088
3 403 20 0,768 2 11,086 19,955 0,207 0,397 20,352 80,128

79,997 2,263
4 402 20 0,754 2 10,883 19,589 0,209 0,389 19,977 78,850
5 399 20 0,724 2 10,446 18,803 0,207 0,403 19,207 76,378
6 400 20 0,773 2 11,159 20,086 0,214 0,393 20,479 81,235
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Run5
Bobot
Replikasi ~ Tablet Wak!u B C D E F G H Rerata SD
(menit)
(mg)

1 395 1 0,390 1 5,590 5,031 0,000 0,000 5,031 20,361
2 405 1 0,446 1 6,404 5,764 0,000 0,000 5,764 22,751
0,465 6,680 6,012 0,000 0,000 6,012 23,558

3 408 ! ! 21,583 1,574
4 393 1 0369 1 5284 4,756 0,000 0,000 4,756 19,347
5 404 1 0415 1 5953 5358 0,000 0,000 5358 21,202
6 407 1 0439 1 6302 5672 0,000 0,000 5672 22,280
1 395 3 0540 2 7,771 13,987 0,056 0,056 14,043 56,839
2 405 3 0538 2 7,742 13935 0,064 0,064 13,999 55,261
3 408 3 0523 2 7,524 13543 0,067 0,067 13,609 53,327

55,173 2,849
4 393 3 0,567 2 8,163 14694 0,053 0,053 14,747 59,991
5 404 3 0514 2 7,393 13,307 0,060 0,060 13,366 52,894
6 407 3 0516 2 7,422 13,359 0,063 0,063 13,422 52,724
1 395 5 0,671 2 9,676 17,416 0,155 0,211 17,628 71,346
2 405 5 063 2 9152 16,474 0,155 0,219 16,693 65,894
3 408 5 0645 2 9298 16,736 0,150 0,217 16,953 66,429

69,192 2,889
4 393 5 0687 2 9908 17,835 0,163 0,216 18,051 73,432
5 404 5 0659 2 9501 17,102 0,248 0,207 17,310 68,498
6 407 5 0674 2 9719 17,495 0,148 0211 17,706 69,551
1 395 10 0,757 2 10,926 19,667 0,194 0,349 20,016 81,013
2 405 10 0,769 2 11,101 19,981 0,183 0,338 20,319 80,209
0,767 2 11,072 19,929 0,186 0,336 20,265 79,408

3 408 10 79,614 1,827
4 393 10 0,756 2 10,912 19,641 0,198 0,361 20,002 81,370
5 404 10 0,729 2 10519 18934 0,190 0,338 19,272 76,264
6 407 10 0,765 2 11,043 19,877 0,194 0,343 20,219 79,423
1 395 15 0,800 2 11,551 20,793 0,219 0412 21,205 85,824
2 405 15 0823 2 11,886 21,395 0,222 0405 21,800 86,053
3 408 15 0,786 2 11,348 20,426 0,221 0407 20,834 81,635

83,786 2,508
4 393 15 0,798 2 11522 20,740 0,218 0416 21,157 86,065
5 404 15 0,767 2 11,072 19,929 0,210 0,400 20,329 80,448
6 407 15 0,794 2 11,464 20,636 0221 0415 21,051 82,689
1 395 20 0,779 2 11,246 20,243 0,231 0450 20,693 83,751
2 405 20 0812 2 11,726 21,107 0,238 0,460 21,566 85,133
0,827 2 11,944 21,499 0,227 0,448 21,948 86,001

3 408 20 85,921 1,920
4 393 20 0,829 2 11,973 21552 0,230 0,449 22,000 89,497
5 404 20 0817 2 11,799 21,238 0,221 0,432 21,669 85,751
6 407 20 0,819 2 11,828 21,290 0,229 0450 21,740 85,396
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Run 6
Bobot
Replikasi  Tablet ~ Vakiu B C D E F G H  Rerata SD
(menit)
(mg)
1 403 1 039% 1 5677 5100 0000 0000 5109 20,156
2 402 1 0383 1 548 4939 0000 0000 4939 19533
0,373 5342 4808 0000 0000 4808 19,063
3 401 1 1 20,002 1,584
4 405 . 0417 | 5982 538 0000 0000 5384 21,135
: 400 L 0348 q 4979 4481 0000 0000 4481 17,810
6 406 . 0441 | 6331 5698 0000 0000 5698 22313
1 403 3 0568 2 8178 14720 0057 0057 14,777 58295
2 402 3 0568 2 8178 14720 0055 0055 14,775 58433
3 401 3 0561 2 8076 14537 0053 0053 14501 57,846
56,383 2,623
4 405 3 0523 2 7524 13543 0060 0060 13,602 5339
. 400 3 055 2 8033 14459 0050 0050 14508 57,664
6 106 s 0517 2 7436 13385 0063 0063 13449 52,663
1 403 5 0675 2 973 17521 0164 0220 17,741 69,989
2 402 5 0669 2 9647 17,364 0164 0218 17582 69,534
3 401 s 0668 2 9632 17338 0162 0215 17553 69,590
69,030 1,152
4 405 s 0651 2 9385 16893 0150 0210 17,103 67,138
: 400 s 0652 2 9399 16919 0161 0210 17129 68,082
6 406 s 0679 2 9792 17626 0149 0212 17,838 69,849
1 403 10 0768 2 11,086 19,955 0,195 0358 20,313 80,135
2 402 10 0763 2 11,013 19824 0,193 0356 20,181 79,810
3 101 10 0761 2 10984 19772 0,193 0354 20,126 79,793
79,776 0,437
4 405 10 0762 2 10999 19798 0,188 0338 20,136 79,044
: 400 10 0764 2 11,028 19,850 0,188 0349 20,199 80,282
6 406 10 0769 2 11101 19981 0,196 0345 20,326 79,592
1 403 15 0784 2 11319 20374 0222 0416 20790 82,017
2 402 15 0781 2 11275 20295 0220 0413 20709 81,898
0772 2 11,144 20060 0220 0412 20472 81,165
3 401 15 81,161 0,822
4 405 15 0774 2 11173 20112 0220 0408 20520 80,550
5 400 15 0773 2 11159 20086 0221 0400 20,494 81,457
6 406 15 0769 2 11101 19981 0222 0418 20399 79,879
1 403 20 0800 2 11,551 20,793 0226 0448 21241 83794
2 402 20 0788 2 11377 20479 0226 0446 20,924 82,751
3 201 50 0792 2 11435 20583 0223 0443 21,026 83,360
82,695 2,148
4 405 ,o 083 2 1186 21,395 0223 0443 21838 85725
s 400 o0 0765 2 11,043 19877 0223 0444 20320 80764
6 406 oo 0767 2 11,072 19929 0222 0444 20373 79,777
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Run 7
Bobot
Replikasi  Tablet  Vakiu B C D E F G H  Rerata SD
(menit)
(mg)

1 401 1 0315 1 4499 4049 0000 0000 4049 15990
2 402 1 0325 1 4645 4180 0000 0000 4180 16,466
0,332 4746 4272 0000 0000 4272 16,661

3 406 1 1 16,127 0,508
4 400 . 0314 | 4485 4036 0000 0000 4036 15978
s 402 1 0324 q 4630 4167 0000 0000 4167 16414
6 396 . 0297 | 4237 3814 0000 0000 3814 15250
1 401 3 0469 2 6738 12120 0045 0045 12174 48075
2 402 3 0464 2 6666 11,998 0046 0046 12,045 47,446
3 406 3 0465 2 6680 12,024 0047 0047 12072 47,084

47195 0525
4 400 3 0453 2 6506 11,710 0045 0045 11755 46537
: 102 3 0461 2 6622 11920 0046 0046 11,966 47,136
6 396 3 0452 2 6491 11684 0042 0042 11727 46892
1 401 5 0598 2 8614 15506 0135 0,180 15685 61,940
2 402 5 0597 2 8600 15479 0133 0,180 15659 61,683
3 406 s 0579 2 8338 15008 0134 0,181 15189 59,243

60,844 1,231
4 400 s 0593 2 854l 15375 0130 0175 15550 61558
: 402 s 0574 2 8265 14877 0132 0179 15056 59,308
6 396 s 0585 2 8425 15165 0130 0172 15337 612332
1 401 10 0684 2 9865 17756 0172 0307 18064 71332
2 402 10 0688 2 9923 1781 0172 0305 18166 71560
0679 2 9792 17626 0167 0300 17926 69,917

3 406 10 70,093 0,853
4 400 10 068l 2 981 17678 0171 0301 17,979 71,175
s 402 10 0673 2 9705 17469 0,165 0298 17,766 69,984
6 396 10 068 2 983% 17704 0169 0208 18002 71,988
1 401 15 0727 2 10490 18882 0197 0370 19252 76,023
2 402 15 0724 2 10446 18803 0198 0370 19174 75528
0765 2 11,043 19877 0,196 0363 20,239 78,939

3 406 15 76,386 1,748
4 400 15 0743 2 10723 19301 0,196 0367 19,668 77,862
5 102 15 0710 2 10243 18437 0,194 0359 18796 74,041
6 396 15 0717 2 10345 18620 0,197 0365 18985 75,919
1 401 20 0785 2 11,333 20,400 0210 0407 20,807 82,166
2 402 20 0754 2 10883 19589 0,200 0407 19,996 78,767
3 406 50 0785 2 11333 20400 0221 0417 20,817 81,192

81453 1913
4 400 o 0780 2 11261 20269 0214 0411 20,680 81869
s 402 ,0 0769 2 11,101 19981 0,205 0399 20,380 80,280
6 396 ,o 0797 2 11508 20714 0207 0404 21118 84,446
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Run 8
Replikasi 525.3? (Vr:]’z'r‘]ft‘) B C D E F G H  Rerata SD
(mg)
1 406 1 0458 1 6578 5921 0,000 0,000 5921 22965
2 403 1 0405 1 5808 5227 0000 0,000 5227 20,426
3 404 1 0428 1 6142 5528 0000 0,000 5528 21548
4 406 1 0457 1 6564 5908 0,000 0000 5908 22914 21985 0,978
5 406 1 0447 1 6419 5777 0000 0000 5777 22,407
6 405 1 0431 1 6,18 5567 0000 0,000 5567 21,648
1 406 3 0440 2 6317 11370 0066 0,066 11,436 44,358
2 403 3 0432 2 6200 11,161 0,058 0,058 11,219 43,840
3 404 3 0449 2 6448 11,606 0061 0,061 11,667 45479
44,269 0,895
4 406 3 0435 2 6244 11239 0066 0066 11,305 43,850
5 406 3 0447 2 6419 11,553 0,064 0,064 11,617 45062
6 405 3 0426 2 6113 11,004 0062 0,062 11,066 43,027
1 406 5 0539 2 7,756 13961 0,126 0,192 14,153 54,899
2 403 5 0529 2 7611 13700 0,124 0,182 13,882 54,245
3 404 5 053 2 7,713 13883 0,129 0,190 14,073 54,857
4 406 5 0525 2 7,553 13595 0,125 0,91 13,785 53471 “a224 0572
5 406 5 0531 2 7,640 13752 0,128 0,193 13,944 54,088
6 405 5 0527 2 758 13,647 0122 0,184 13831 53,782
1 406 10 0632 2 9109 16,395 0,155 0,281 16,677 64,687
2 403 10 0620 2 8934 16081 0152 0276 16,358 63,920
3 404 10 0615 2 8861 15950 0,154 0,283 16,234 63,279
4 406 10 0635 2 9152 16474 0151 0276 16,750 64,970 04,088 0,630
5 406 10 0625 2 9007 16212 0,153 0,281 16493 63975
6 405 10 0621 2 8949 16,108 0,152 0274 16,381 63,698
1 406 15 0730 2 10534 18960 0,182 0,337 19,298 74,853
2 403 15 0706 2 10,185 18332 0,179 0,331 18,663 72,930
3 404 15 0745 2 10,752 193353 0,177 0331 19,685 76,731
4 406 15 0751 2 10,839 19,510 0,183 0,334 19,844 76972 74883 160
5 406 15 0727 2 10490 18882 0,180 0,333 19215 74531
6 405 15 0713 2 10286 18515 0,179 0,331 18846 73281
1 406 20 0738 2 10650 19,170 0211 0,393 19,563 75,880
2 403 20 0730 2 10534 18960 0204 0,382 19,343 75586
3 404 20 0745 2 10,752 19,353 0215 0,392 19,745 76,968
4 406 20 075 2 10,824 19484 0217 0400 19,884 77,126 70,041 0,949
5 406 20 0725 2 10461 18830 0210 0,390 19,220 74,549
6 405 20 0739 2 10664 19,196 0206 0,385 19,581 76,138




Lampiran 11. Rerata Dissolution Efficiency (DE)
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1. Area Under Curve (AUC)
Run1l
(\?H’Z'r‘]tlt’) AUC (% menit)
Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3 Tablet 4 Tablet 5 Tablet 6
0 0 0 0 0 0 0
1 9,408 9,864 9,914 9,993 9,079 9,576
3 71,291 73,715 72,208 72,602 70,729 78,675
5 122,167 119,981 123,501 122,055 122,818 126,877
10 359,063 334,861 358,309 353,467 354,487 348,488
15 384,709 353,853 385,261 378,346 367,091 375,331
20 404,226 381,629 405,667 408,076 387,771 388,664
AUC total 1350,864 1273,903 1354,861 1344,539 1311,976 1327,611
Luas total 2000 2000 2000 2000 2000 2000
DE20 (%) 67,543 63,695 67,743 67,227 65,599 66,381
2. Dissolution Efficiency (DE)
DE20 (%)
Tablet
Run 1 Run 2 Run 3 Run 4 Run 5 Run 6 Run 7 Run 8
1 67,543 70,280 69,983 61,497 71,874 70,602 63,956 60,135
2 63,695 68,853 71,169 61,025 70,971 70,248 63,392 59,070
3 67,743 67,002 68,722 60,555 69,736 70,052 63,689 60,388
4 67,227 69,690 69,895 60,401 73,346 69,288 64,118 60,587
5 65,599 68,679 68,875 61,367 68,764 69,547 62,365 59,597
6 66,381 69,767 68,593 62,052 70,317 69,003 64,099 59,100
Rerata 66,36 69,05 69,54 61,15 70,83 69,79 63,60 59,81
D 1,53 1,17 1,00 0,62 1,62 0,61 0,67 0,65
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Lampiran 12. Perhitungan Kelarutan dan Kadar Ketoprofen dalam
Kompleks Inklusi

1. Kelarutan Ketoprofen

y = 0,068771428x + 0,00559047619

0,471 =0,068771428x + 0,00559047619

X = 6,767 pg/mL

Kelarutan ketoprofen murni = konsentrasi x faktor pengenceran
= 6,767 pg/mL x 20
= 135,34 pg/mL
= 0,135 mg/mL

2. Kelarutan Kompleks Inklusi Ketoprofen—g-Siklodekstrin

y = 0,068771428x + 0,00559047619
0,698 =0,068771428x +0,00559047619
X = 10,068 pg/mL

Kelarutan Kompleks Inklusi Ketoprofen—3-Siklodekstrin
= konsentrasi x faktor pengenceran
=10,068 pg/mL x 50
=503,4 pg/mL
= 0,503 mg/mL

3. Kadar Ketoprofen dalam kompleks

y =0,068771428x + 0,00559047619

0,172 =0,068771428x + 0,00559047619

X =2,4197 pg/mL

Berat kompleks inklusi yang ditimbang = 248,16 mg
Berat ketoprofen dalam kompleks inklusi (teoritis) =25mg

Berat ketoprofen dalam kompleks inklusi (yang diperoleh)
_konsentrasi (ug/mL) x vol.pembuatan x faktor pengenceran

1000
2,4197 mL) x 100 mL x 100
= 24197 (ug/ml) = 24,20 mg
1000
Kadar zat (Bulk)
_ Berat ketoprofen dalam kompleks inklusi (yang diperoleh) x 100 %
= 0
Berat ketoprofen dalam kompleks inklusi (teoritis)
24,20 m
==y 100 %
25mg
=96,79 %

Kadar zat (Kompleks Inklusi)
Berat ketoprofen dalam kompleks inklusi (yang diperoleh
_ p p (yang dip ) 100%

Berat kompleks inklusi yang ditimbang

= 2%20M8 1 100 % =9.75%
248,16 mg
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Lampiran 13. Perhitungan Penetapan Kadar Tablet
Run 1 Replikasi 1

Bobot 20 tablet = 8051 mg
Kandungan Ketoprofen tiap tablet =25mg
Ditimbang serbuk setara 25 mg, maka

Bobot penimbangan serbuk — 8051 mg

=————=x25mg
20x25mg

= 402,55 mg

.. bobot rata—rata 20 tablet .
Kadar teoritis = ————-Ta TEAZZ2 .y kandungan ketoprofen tiap tablet
bobot penimbangan serbuk

_ 402,55 mg

= X 25 mg
402,55 mg
=25mg
y =0,068771428x + 0,00559047619
0,354 =0,068771428x + 0,00559047619
X = 5,066 pg/mL

Kadar perolehan

_ konsentrasi (ug/mL) x vol.pembuatan x faktor pengenceran

1000
_ 5,066 (pg/mL) x 100 mL x 50
- 1000
=25,33mg
kadar perolehan
Kadar Ketoprofen dalam tablet = ——————x 100 %
kadar teoritis
25,33
=——x100 %
25

=101,32 %



Lampiran 14. Perhitungan Keragaman Bobot

Persamaan Kurva Kalibrasi
y = 0,068771428x + 0,00559047619

Run 1
Tablet | Bobot Tablet (mg) Kadar Zat Aktif (%)
1 402 100,63
2 404 101,13
3 401 100,37
4 400 100,12
5 400 100,12
6 403 100,88
7 402 100,63
8 402 100,63
9 403 100,88
10 396 99,12
IX = 4013 1004,50
X= 401,30 100,45
SD = 2,26 0,57
CV= 0,56
M= 100,45
ks 1,36
NP = 1,36
Tablet 1
Kadar zat aktif (%)
- __bobottablet X kadar rerata tablet hasil penetapan kadar
bobot tablet rerata
402 mg
=——x 100,45 %
401,3 mg
= 100,63 %

Perhitungan Nilai Penerimaan

T = 100%
M = nilai rujukan
k = konstanta penerimaan

w

maka nilaiM =X

Nilai Penerimaan (NP)

= simpangan baku sampel -
M (kasus 1) yang digunakan jika T < 101,5 %, kondisi 98,5 % <x <101,5 %

=ks
=2,4x0,57
=1,36
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Lampiran 15. Perhitungan Keseragaman Kandungan

Persamaan Kurva Kalibrasi
y =0,068771428x + 0,00559047619

Run 1
No Abs Konsentrasi Pt(aatﬂztr tBaobtigtt Kandungan Kandungan
(mg/L) (ma) (ma) (mg) (%)
1 0346 4,950 24,75 401 24,81 98,81
2 0353 5,052 25,26 404 25,51 101,60
3 0352 5,037 25,19 402 25,31 100,80
4 0354 5,066 25,33 403 25,52 101,64
5 0321 4,586 22,93 400 22,93 91,33
6 0325 4,645 23,22 400 23,22 92,48
7 0345 4,935 24,68 402 24,80 98,77
8 0320 4,572 22,86 396 22,63 90,13
9 0352 5,037 25,19 403 25,37 101,05
10 0,330 4,717 23,59 400 23,59 93,93
Rerata = 97,05
SD= 4,58
CV (%) = 4,72
M = 98,50
ks = 11,00
Nilai Penerimaan (NP) = 12,45
Tablet 1
Konsentrasi =X
Absorbansi =y
y =0,068771428x + 0,00559047619
0,346 =0,068771428x + 0,00559047619
X =4,950 ppm =4,950 pg/mL
Kadar (mg) = konsentrlzsolo(ug/ mL) x faktor pengenceran x vol.labu takar (mL)
_ 4950 (ug/ml) oo 100 mL
1000
=24,75 mg
bobot tablet
Kandungan (mg) - bobot tablet sesuai etiket X kadar (mg)
401
=——X24,75mg
400

=24,81 mg
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kandungan (mg)

Kandungan (%) x 100%

" kadar zat aktif hasil penetapan kadar

_ 24,81 mg

25,11 mg
=98,81%

X 100%

Perhitungan Nilai Penerimaan

T =100%
M = nilai rujukan
k = konstanta penerimaan

w

= simpangan baku sampel -
M (kasus 1) yang digunakan jika T < 101,5 %, kondisi 98,5 % <x <101,5%
maka nilai M =X

Nilai Penerimaan (NP) =ks
=2,4x4,58
=10,99
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Lampiran 16. Perhitungan Persen Pelepasan Uji Disolusi In Vitro

Persamaan Kurva Kalibrasi
y=bx+a

y = absorbansi

X = konsentrasi

y =0,068771428x + 0,00559047619

Run 1 Tablet 1

abs-a
b

Kadar Ketoprofen Terdisolusi (W) = x faktor pengenceran x vol.disolusi

_0,363-0,00559047619

W, x1x0,9 =4,677 mg

0,068771428

0,502-0,00559047619

W, = 1700 x2x0,9  =12,993 mg

0,068771428

) -y, 55

W5 _ 0,660—0,00559047619 X 2 X 019 _ 17,128 mg

0,068771428
L
Wy = x2x0,9 =19,903 mg

0,068771428

_ volume sampling

Faktor Koreksi (F) X Wi

vol. disolusi

10

F1 = 900 =0mg
F =—x4,677 =0,052 mg
91000
Fs =—x12,993 =0,144 mg
900
; .......... _219484 ............ _0216 ............................................................
20 = 500 X 19, =0, mg

Kadar Koreksi (KK) = Faktor Koreksi + jumlah faktor koreksi menit sebelumnya

KK1 = 0,000 + 0,000 = 0,000 mg
KK3 = 0,052 + 0,000 = 0,052 mg
KKs = 0,144 + 0,052 = 0,196 mg

KKa2o =0,2165+0,2005 =0,417 mg



Jumlah Ketoprofen Terdisolusi (Q)

% Terdisolusi (% Q) =

% Q) =
% Q3) =

% Q) =

Jumlah Ketoprofen Terdisolusi (mg)

=W+ KK

=4,677+ 0,000 =4,677 mg
=12,993 + 0,052 = 13,045 mg
=17,128 + 0,196 = 17,325 mg

=19,903 + 0,417 = 20,320 mg

Kandungan Ketoprofen dalam sediaan(mg)

4,677
— x 100%
25,11

13,045

25,11
17,325

25,11

X 100%

X 100%

= 18,816 %
=52,475%

=69,692 %

136



137

Lampiran 17. Perhitungan Dissolution Efficiency (DE)

Run 1 Tablet 1

B
|
4

3 W w W D & — & T
F 3
—
4 -\-\-\-\-\-\-\'

» 14
,n"
f
o4 !
B o 5 10 15 C 20 5
waktu |menit]
foty dt
DE; =(=2—)x100%
y100 t
Keterangan:

DE; = Dissolution Efficiency pada saat t
Yt = Luas di bawah kurva zat aktif yang larut pada saat t
Yoot = Luas segi empat 100% zat aktif yang larut dalam medium pada saat t

luas BCD
— (=2 0
DE»g ( luas ABCE ) x 100%
Luas BCD = (Y alas x (%Qy+%Q,)) + (2 alas X (%Q;+%Q5)) +

(2 alas x (%Q3+%Qs)) + (V2 alas x (%Qs+%Q10)) +
(2 alas x (%Q10+%Q15)) + (Y2 alas X (%Q15+%Q20)
= (% x (1-0) x (0+18,816)) + (% X (3-1) X (18,816+52,475)) +
(%2 x (5-3) x (52,475+69,692)) + (¥ x (10-5) x (69,692+73,933)) +
(% X (15-10) x (73,933+79,950)) + (¥4 X (20-15) X (79,950+81,740))
=9,408 + 71,291 + 122,167 + 359,063 + 384,709 + 404,226
1350,864

Luas ABCE panjang AB x panjang BC

DEy = (m) x 100%
1350,864
= (W) x 100%

=67,543 %



Lampiran 18. Optimasi Model Simplex Lattice Design
Expert® version 7

1.

Respon Kekerasan

Response 3

Sum of

Source Squares
Model 0.38
Linear Mixture 0.36
AB 0.019
AEB(A-E) 0092
Residual 6.858E-003
Lack of Fit A.508E-003

Pure Error 1.350E-003

Cor Total 0.40

kekerazan
+3.61
+3.08
+0.44
+0.88

kekerazan
+3.60980
+3.07980
+0.43508
+0.82000

kekerasan
+0.035008
+0.0307533
+4. 3807BE-005
+8.80000E-007

kekerasan

ANOVA for Mixture Cubic Model
== Mixture Component Coding is L_Pseudo. =

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type Ill]

Mean F
df Square Value
3 013 7827
1 0.36 216.71
1 0.019 11.05
1 o012 7.06
4 1.714E-003
1 5.508E-003 12.24
3 4.500E-004

Final Equation in Terms of L_Pseudo Components:

A

*B

*A*H
*ATE*(A-B)

Final Equation in Terms of Real Components:

* 556

*CP

*35G*CP

* 556G * CP* (S5G-CP)

Final Equation in Terms of Actual Components:

* 556

*CP

*S55G*CP

* 556G * CP* (35G-CP)

dengan

p-value
Prob>F
0.0008
0.0001
0.0293
0.0566

0.0385

138

Design

=significant

significant
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2. Respon Kerapuhan

Response 4 kerapuhan
ANOVA for Mixture Cubic Model
== Mixture Component Coding iz L_Pseudo. ==

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type Ill]

] Sum of Mean F p-value
] Source Squares df Square Value Prob=F
__[Medel 0.39 3 0.13 5347 0.0011 significant
| Linear Mixture 0.35 1 0.35 142.83 0.0003
| AE 0.019 i 0.019 7.56 0.0514

AB[A-B) 0025 1 0.025 10.02 0.0340
__|Residual 9.802E-003 4 2.450E-003
| Lack of Fit 8.802E-003 1 8.802E-003 26.41 0.0143 significant
| Pure Error 1.000E-003 3 3.333E-004

Cor Total 0.40 7

Final Equation in Terms of L_Pseudo Components:

kerapuhan =
+025 *A
+0.86 *B
+043 *A*B
+125 *A*B*(A-B)

Final Equation in Terms of Real Components:

kerapuhan =
+0.24857 * 355G
+0.85857 *CP
+0.43137 *35G*CP
+1.25333 *33G*CP* (S53G-CP)

Final Equation in Terms of Actual Components:

kerapuhan =
+2. 45559E-003 *55G
+5.56568E-003 *CP
+4 31373E-005 *S5G*=CP

+1.25333E-006 *S5G*CP* (S5G-CP)



140

3. Respon Waktu Hancur In Vitro

Response 5 waktu hancur in vitro
ANOWVA for Mixture Quadratic Model
== Mixture Component Coding is L_Pseudo, ™

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type Ill]

] Sum of Mean F p-value
Source Squares df Square Value Prob>F
__[Medel 610.94 2 305.47 428.97 < 0.0001 significant
| Linear Mixture 554.78 1 554.78 779.07 = 0.0001
| 4B 5616 1 56.16 78.86 0.0003
___|Residual 3.56 ) 0.71
| Lack of Fit 311 2 1.55 10.25 0.0458 significant
] Pure Error 0.45 3 015
Cor Total 614.50 7

Final Equation in Terms of L_Pseudo Components:

waktu hancur in vitro =
+39.03 *A
+16.83 *B
+2374 *A™B

Final Equation in Terms of Real Components:

waktu hancur in vitro =
+39.03255 *55G
+16.82588 =CP
+23.74431 =SSG*CP

Final Equation in Terms of Actual Components:

wakliu hancur in vitro =

+0.39033 *556G
+0.16826 *CP

+2.37443E-003 *55G*CP
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4. Respon Waktu Pembasahan

Response i1 waktu pembasahan

ANOWVA for Mixture Quadratic Model

== Mixture Component Coding is L_Pseudo. =

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type Ill]

] Sum of Mean F p-value
Source Squares df Square Value Prob=F
__[Medel 2653.05 2 1346.53 251.00 < 0.0001 significant
| Linear Mixture 2669.37 1 2669.37 576.88 = 0.0001
| 4B 23.65 1 23.65 512 0.0731
__|Residual 2314 5 483
| Lack of Fit 22.55 2 11.43 120.27 0.0014 significant
] Pure Error 0.2% 3 0.095
Cor Total 271619 7

Fimal Equation in Terms of L_Pseudo Components:

waktu pembasahan =
#9316 *A
+44.45 *B
#1542 *4*B

Final Equation in Terms of Real Components:

waktu pembasahan =
+83.15654 * 556
+44 44542 *CP
+15.41981 *SSG*CP

Final Equation in Terms of Actual Components:

wakiu pembasahan =
+0.93157 *55G
+0.44445 *CP
+1.54195E-003 *S5G*CP
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5. Respon Q;

Response 7 21
ANOVA for Mixture Cubic Model
= Mixture Component Coding is L_Pseudo, ==

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type llI]

] Sum of Mean F p-value

Source Squares df Square Value Prob>F
___|Model 6213 3 2071 28.36 0.0037 significant
__| Linear Mixture 54.50 1 54 50 7462 0.0010
| 4B 237 1 237 324 01481

AEB{A-B) 527 1 527 7.21 0.0549

__|Residual 2.92 4 073
| Lack of Fit 0.41 1 041 0.49 0.5325 not significant
| Pure Error 25 3 0.84

Cor Total 65.05 7

Final Equation in Terms of L_Pseudo Components:

ol =
+15.06 *A

+21.26 *B

+488 *A*D
-1836 *A*B*(AB)

Final Equation in Terms of Real Components:

ol =
+15.05348 * 550
2125848 *CP
+4, 87561 *S5G*CP
-18.36000 *S5G*CP* (SSG-CF)

Final Equation in Terms of Actual Components:

ol =

+0.15063 *S5G

+0.21258 *CP
+4 BTSE1E-004 *S5G*CP
-1.83500E-005 * S5G* CP = (35G-CP)




6.

ReSpon DE,g

Response

g

DE20

ANOVA for Mixture Cubic Model

== Mixture Component Coding is L_Pseudo. ™

Analysis of variance table [Partial sum of squares - Type Ill]

Source
Model
Linear Mixture
AE
AE{A-E)
Residual
Lack of Fit
Pure Error

Cor Total

Sum of
Squares df
105.52 3
2342 1
0.95 1
81.15 1
2117 4
10.70 1
10.47 3
126.69 7

Final Equation in Terms of L_Pseudo Components:

DEZ20
+52.15
+69.71

+3.09
+72.07

=4
*B

*A*B
*A*B*(AD)

Final Equation in Terms of Real Components:

DEZ20
+62.14583
+55.71083

+3.08863
+72.06657

* 556G

=CP

*33G*CP

=556 *CP* (S5G-CP)

Final Equation in Terms of Actual Components:

DE20
+0.62145
+0.69711

+3.08863E-004
+7.20867E-005

* 356G

*CP

*33G*CP

* 535G * CP* (S5G-CP)

Mean
Square
3517
2342
0.95
81.15
529
10.70
349

Value
664
442
0.18

15.33
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p-value
Prob > F
0.0454 significant
0.1033
0.6936
0.o73

01782  not significant



Lampiran 19. Formula Optimum Terpilih

A criteria | /7 Solutions |:| Graphs

144

1 Lower Upper Lower Upper

1 Name Goal Limit Limit Weight Weight Importance

_SSG is in range 0 100 1 1 3

_|cp is in range 0 100 1 1 3

1 kekerasan is in range 3 4 1 1 3

__|kerapuhan minimize 0z 1 1 1 3

__|waktu hancur in vitro - minimize 10 &0 1 1 5

__|wakiu pembasahan  minimize 30 90 1 1 5

1 a1 maximize 14.0% 21.985 1 1 5

1 DEZ0 maximize 58.81 70.83 1 1 5

__|Solutions

1 Number 55G CP kekerasan kerapuhan waktu hancur in vitro waktu pembasahan a1

] 1 0.000  100.000 3.0798 0856559 16,8259 44 4454 712585

1 2 472248 57752  3.37683 0.656695 32012 B68.7872 20.5253
2 Solutions found

DE20 Desirability

69.7108
64.5423

0.658

0.5

Selected



Lampiran 20. Data Hasil Evaluasi Formula Optimum

1. Uji Kekerasan

145

Replikasi (kg/cm?) Rerata +SD
1 2 3 4 5 (kg/em?)
3,25 3,50 3,10 3,00 3,00 3,17+0,21
2. Uji Kerapuhan
Replikasi
1 2 3 Rerata + SD
Bobot Bobot Bobot Bobot Bobot Bobot kerapuhan
.~ kerapuhan - kerapuhan . kerapuhan (%)
awal  akhir (%) awal  akhir (%) awal akhir (%)
(mg)  (mg) (mg)  (mg) (mg)  (mg)
8121 8057 0,788 8030 7963 0,834 8228 8163 0,790 0,804 + 0,026
3. Uji Waktu Hancur In Vitro
Replikasi (detik) Rerata = SD
1 2 3 4 5 (detik)
15,5 21,0 11,7 25,0 15,6 18,0 17,80 + 4,7
4. Uji Waktu Pembasahan
Replikasi (detik) Rerata + SD
1 2 3 4 5 (detik)
45,0 42,0 43,0 42,8 45,0 43,56 +1,4
5. Disolusi
a. Persen Pelepasan Ketoprofen
A = Absorbansi
B = Faktor pengenceran
C = Konsentrasi ketoprofen terdisolusi (pg/mL)
D = Kadar Kketoprofen terdisolusi (mg)
E = Faktor koreksi (mg)
F = Kadar koreksi (mL)
G = Jumlah ketoprofen terdisolusi (mg)
H = % pelepasan ketoprofen
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Bobot

Replikasi  Tablet (mﬁ‘) B C D E F G H  Rerata SD
(mg)
1 400 1 0413 1 5924 5332 0000 0000 5332 21276
2 400 1 0420 1 6026 5423 0000 0000 5423 21587
3 399 1 0398 1 5706 5135 0000 0,000 5135 20544
21,447 0,492
4 102 1 0423 1 6070 5463 0000 0,000 5463 21,690
5 a2 1 0422 1 6055 5449 0000 0000 5449 21,638
6 103 1 0429 1 6157 5541 0000 0000 5541 21,047
1 200 3 0521 2 7495 13490 0,059 0059 13,549 54,068
2 401 3 0513 2 7378 13281 0060 0,060 13341 53104
3 399 3 0518 2 7451 13412 0057 0057 13469 53,880
54,207 0,796
4 a2 3 0525 2 7553 13595 0061 0,061 13,656 54,220
5 a2 3 0527 2 7582 13647 0061 0061 13708 54,428
6 203 3 0539 2 7,756 13961 0062 0062 14,023 55541
1 200 5 0652 2 9399 16919 0,150 0,209 17,128 68,348
2 201 5 065 2 9501 17,102 0,148 0208 17,310 68,902
3 399 5 0645 2 9208 16736 0149 0,206 16,942 67,774
68,917 0,755
A w2 5 0666 2 9603 17285 0,151 0212 17,497 69,473
5 a2 5 0663 2 9559 17,207 0,152 0212 17,419 69,163
6 203 5 0671 2 9676 17,416 0,155 0217 17,633 69,839
1 200 10 0723 2 10432 18777 0188 0338 19115 76277
2 401 10 0729 2 10519 18934 0,190 0338 19,272 76,711
3 399 10 0673 2 9,705 17469 0,186 0335 17,804 71,222
75922 2,351
4 a2 10 0732 2 10563 19,013 0192 0,343 19,356 76,854
5 a2 10 0731 2 10548 18,987 0,191 0343 19,329 76,749
6 403 10 0742 2 10708 19275 0194 0349 19,623 77,722
1 200 15 0784 2 11,319 20,374 0,209 0397 20,770 82,883
2 401 15 0786 2 11348 20426 0210 0400 20,827 82,900
3 9 15 0756 2 10912 10641 0134 0380 20021 80093 .. .
A a2 15 0785 2 11,333 20400 0211 0403 20,803 82,601 !
5 A2 15 0787 2 11362 20452 0211 0402 20,854 82,804
6 203 15 0794 2 11,464 20,636 0214 0408 21,043 83,346
1 200 20 0785 2 11,333 20400 0,226 0435 20,835 83,141
2 401 20 0795 2 11,479 20662 0227 0437 21,099 83984
3 399 20 0779 2 11,246 20243 0218 0412 20,655 82,630
84,262 1,251
4 402 20 0805 2 11,624 20923 0227 0438 21,361 84,817
5 a2 20 0807 2 11,653 20,976 0227 0438 21,414 85026
6 103 20 0818 2 11,813 21,264 0229 0443 21,707 85976




b. DEj
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AUC (% menit)

Waktu (menit)

Tablet 1 Tablet2 Tablet3 Tablet4 Tablet5 Tablet 6
0 0 0 0 0
1 10,638 10,794 10,272 10,845 10,819 10,973
3 75,344 74,691 74,424 75,910 76,065 77,487
5 122,416 122,005 121,655 123,694 123,591 125,379
10 361,564 364,032 347,490 365,818 364,781 368,902
15 397,901 399,027 378,285 398,638 398,883 402,670
20 415,058 417,210 406,806 418,545 419,575 423,306
AUC total 1382,920 1387,758 1338,932 1393,449 1393,714 1408,718
Luas total 2000 2000 2000 2000 2000 2000
DE2o (%) 69,15 69,39 66,95 69,67 69,69 70,44




1. Uji Kekerasan

Lampiran 21. Data Hasil Verifikasi Formula Optimum
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Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
keksrasan 230 5 200 866 5 251

* This is a lower bound of the frue significance.

a. Lilliefors Significance Correction

T-TEST

/TESTVAL=3.08
/MISSING=RNALYSIS
/VARIAEBLES=kekerasan

JCRITERIA=CI(.95).

T-Test

= [DataSet0] C:\Users\admin\Documents\Untitledldata spss optimum.sav

One-Sample Statistics

Std. Error
M Mean Std. Deviation Mean
kekerasan A 31700 21095 09434
One-Sample Test
TestValue = 3.08
95% Confidence Interval of the
Mean Difference
t df Sig. (2-tailed) Difference Lower Upper
kekerasan 854 4 394 09000 -1719 3519




2. Uji Kerapuhan
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Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
kerapuhan av2 3 .7a3 3 073

a. Lilliefors Significance Correction

T-TEST

/TESTVAL=0.86
/MISSING=RNALYSIS
/VRRIARBLES=kerapuhan

JCRITERIA=CI(.85).

T-Test

[DataSetl] G:\TES5IS\revisi 1\Untitledldata spss optimum.=zav

One-Sample Statistics

Std. Error
M Mean Std. Deviation Mean
kerapuhan 3 80400 026000 018011
One-Sample Test
TestValue =086
95% Confidence Interval of the
Mean Difference
t df Sig. (2-tailed) Difference Lower Upper
kerapuhan -3.73 2 065 -.086000 -.12059 00854




3. Uji Waktu Hancur In Vitro
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Tests of Normality
Kolmogarov-Smirnoy® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
walktu_hancur_in_vitro 81 i 2000 a7 i .BO6

* This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

T-TEST
/TESTVAL=16.83
/MISSING=RNELYSIS

/VRRIABLES=waktu hancur in witro
/CRITERIA=CI(.95).

T-Test

[DataSet2] C:\Users\admin\Documentz\Untitledldata spss optimum.sav

One-Sample Statistics

Stal. Error

M Mean Stil. Deviation Mean

walktu_hancur_in_vitro [ 17.8000 467889 1.91015
One-Sample Test
TestYalue=16.83
95% Confidence Interval of the
Mean Difference

t df Sig. (2-tailed) Difference Lower Upper

waldu_hancur_in_vitro 508 5 B33 87000 -3.9402 5.8802




4. Uji Waktu Pembasahan

151

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnoy® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
walktiu_pembasahan 289 ] 2000 853 A 204

* This is a lower bound of the frue significance.

a. Lilliefors Significance Correction

T-TEST
JTESTVAL=44.44

/MISSING=ANALYSIS
/VARIRBLES=waktu pembasahan
JCRITERIE=CI(.95).

T-Test

[DataSet2] C:\Users\admin\Documents\Untitledldata spss optimum.sav

One-Sample Statistics

Std. Error

M Mean Stel. Deviation Mean

waktu_pembasahan 5 | 435600 1.36675 E1123
One-Sample Test
TestValue=44.44
95% Confidence Interval of the
Mean Difference

t df Sig. (2-tailed) Difference Lower Upper

walkiu_pembasahan -1.440 4 22 -.88000 -2.5770 8170
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5. Uji Disolusi
a. Q1
Tests of Mormality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
@1 2749 B 60 865 B 208

a. Lilliefors Significance Correction

T-TEST
JTESTVAI=21.26
/MISSING=RANALYSIS

/VERIABLES=01

JCRITERIA=CI(.95).

T-Test

[DataSet2] C:\Usersh\admin‘\Documents\Untitledldata spss optimum.sav

One-Sample Statistics

Std. Error
M4l Mean Std. Deviation Mean
(o} f 21.4470 491349 20081
One-Sample Test
TestWalue=21.26
95% Confidence Interval ofthe
Mean Difference
1 df Sig. (2-tailed) Difference Lower Upper
[ a3 5 394 A8700 -.32492 7032




b. DE20
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
DEZ2D A1 G 071 i .0avy

a. Lilliefors Significance Correction

T-TEST

/TESTVRL=69.71
/MISSING=ANALYSIS
/VARIRBLES=DEZ0
/CRITERIER=CI(.95).

T-Test
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[DataSet2] C:\Users‘admin\Documents\Untitledldata sps= cptimum.sav

One-Sample Statistics

Std. Error

M4l Mean Std. Deviation Mean

DE20 6 | 69.2124 1.19178 48654
One-Sample Test
TestWalue = 69.71
95% Confidence Interval of the
Mean Differance

1 df Sig. (2-tailed) Difference Lower Upper

DEZ20 -1.023 5 353 - 497457 -1.7483 e
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Lampiran 22. Lembar Kuisioner Uji Tanggap Rasa Serbuk Ketoprofen dan
Serbuk Kompleks Inklusi Ketoprofen--Siklodekstrin

Petunjuk Pengisian:

1. Mengisi identitas diri pada tempat yang telah disediakan

2. Berkumur terlebih dahulu dengan air putih, kemudian Serbuk Ketoprofen

diletakkan di atas lidah sampai melarut sempurna, tidak boleh dikunyah

dan tidak boleh ditelan. Selanjutnya berkumur kembali dengan air putih

dan dilanjutkan untuk Serbuk Kompleks Inklusi dengan metode yang

Sama.

3. Mengisi penilaian pada kolom yang telah disediakan dengan parameter

penilaian rasa:

1 = sangat pahit
2 = pahit

3 = manis

4 = sangat manis

IDENTITAS RESPONDEN

NAMA
USIA
PENILAIAN
PARAMETER Serbuk Ketoprofen Serbuk Komplek Inklusi

RASA
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Lampiran 23. Lembar Kuisioner Uji Tanggap Rasa FDT Ketoprofen dalam

Kompleks Inklusi g-Siklodekstrin

Petunjuk Pengisian:

1.

2.

Mengisi identitas diri pada tempat yang telah disediakan

Sebelum mencoba tablet yang disiapkan, berkumur terlebih dahulu

dengan air putih. Kemudian tablet diletakkan di atas lidah sampai melarut

sempurna, tidak boleh ditelan atau dikunyah. Selanjutnya berkumur

kembali dengan air putih.

Mengisi penilaian pada kolom yang telah disediakan dengan parameter

penilaian rasa:

1 = sangat pahit
2 = pahit

3 = manis

4 = sangat manis

IDENTITAS RESPONDEN

NAMA

USIA

PARAMETER

PENILAIAN

RASA




