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ABSTRAK

Cetirizine HCl merupakan antagonis reseptor histamin-1 yang digunakan sebagai antihistamin dengan
aksi panjang. Formulasi cetirizine HCl dalam sediaan fast disintegrating tablet cetrizine HCl dalam
kompleks inklusi B-siklodekstrin merupakan alternatif yang tepat untuk meningkatkan kenyamanan
dengan rasa yang menyenangkan dan cepat hancur di mulut. Penelitian ini bertujuan mengoptimasi dan
mengevaluasi pengaruh dari optimasi starch 1500, manitol avicel dan PH 102 terhadap wetting time,
waktu hancur, kerapuhan, kekerasan, rasa dan pelepasan obat pada fast disintegrating tablet cetirizine
HCl dalam kompleks inklusi (B-siklodekstrin. Metode simplex lattice design diaplikasikan untuk
mengoptimasi fast disintegrating tablet cetirizine HCl dalam kompleks inklusi [-siklodekstrin.
Menggunakan variabel starch 1500, manitol dan avicel PH 102, sebagai variabel bebas. Daerah optimum
ditentukan dengan superimposed contour plot dari wetting time, waktu hancur, kerapuhan, kekerasan,
jumlah obat yang terlepas pada menit 1 dan dissolution efficiency menggunakan software Design Expert.
Hasil menunjukkan variabel starch 1500 berpengaruh terhadap peningkatan wetting time, waktu hancur
dan pelepasan obat. Peningkatan manitol meningkatkan mutu rasa dan kekerasan, serta menurunakan
wetting time, waktu hancur dan kerapuhan. Avicel PH 102 dapat membantu proses wicking sehingga
menurunkan waktu hancur. Interaksi antara manitol dan avicel PH 102, starch 1500 dan avicel PH 102
serta interaksi antara ketiga variabel menurunkan wetting time dan pelepasan obat. Diperoleh formula
optimum fast disintegrating tablet cetirizine dalam kompleks inklusi f-siklodekstrin dengan kombinasi
komponen starch 1500 : 0 mg, manitol : 103,218 mg, avicel PH 102 : 11,782 mg.

Kata Kunci : FDT, cetirizine HCI, B-siklodekstrin, Starch 1500, Manitol, Avicel PH 102, simplex lattice design.

ABSTRACT

Cetirizine HCl is a histamine-1 receptor antagonist which is used as a long acting antihistamine. The
formulation of cetirizine HCl in the fast disintegrating tablet of cetrizine HCI in the inclusion complex of -
cyclodextrin is the right alternative to increase comfort with a pleasant taste and quickly disintegrate in the
mouth. This study aims to optimize and evaluate the effect of optimization of starch 1500, mannitol avicel
and PH 102 on wetting time, disintegration time, friability, hardness, taste and drug release in fast
disintegrating tablets of cetirizine HCI in —cyclodextrin inclusion complex. The simplex lattice design method
was applied to optimize the fast disintegrating tablet of cetirizine HCl in the -cyclodextrin inclusion complex.
Using starch 1500, mannitol and Avicel PH 102 as independent variables. The optimum area was determined
by superimposed contour plot of wetting time, disintegration time, friability, hardness, amount of drug
released in 1 minute and dissolution efficiency using Design Expert software. The results showed that starch
1500 had an effect on increasing wetting time, disintegration time and drug release. The increase in
mannitol improves the taste and hardness, and decreases the wetting time, disintegration time and friability.
Avicel PH 102 can help the wicking process thereby reducing the disintegration time. The interaction
between mannitol and avicel PH 102, starch 1500 and avicel PH 102 and the interaction between the three
variables decreased wetting time and drug release. The optimum formula for fast disintegrating cetirizine
tablets was obtained in the inclusion complex of —cyclodextrin with a

Keywords: FDT, cetirizine HCI, -cyclodextrin, Starch 1500, Mannitol, Avicel PH 102, simplex lattice design.
combination of starch components 1500 : 0 mg, mannitol : 103.218 mg, Avicel PH 102 : 11.782 mg.
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PENDAHULUAN

Cetirizine merupakan antagonis reseptor H1 generasi kedua, yang merupakan metabolit aktif asam
karboksilat dari antagonis reseptor H1 generasi pertama yaitu hidroksizin. Obat ini merupakan derivat
piperazin dengan aksi panjang (Helmy Munazir, 2007). Cetirizine HCl merupakan antihistamin yang
bekerja dengan cara mem-blok kanal kalium. Pengembangan cetirizine HCl dengan aksi yang cepat,
diperlukan untuk menangani pasien geriatrik dan pediatrik yang mengalami alergi dan kecenderungan
sukar menelan.

Alergi adalah reaksi hipersensitivitas tipe 1 (Gell and Coomb). Reaksi ini diperankan terutama oleh
IgE, yang membuat sel mast lebih peka terhadap keberadaan alergen. Reaksi alergi bisa bersifat ringan
atau berat, pada reaksi ringan bisa terjadi mata berair, mata terasa gatal dan kadang bersin sedangkan
reaksi yang esktrim bisa terjadi gangguan pernafasan, kelainan fungsi jantung dan tekanan darah yang
sangat rendah, yang menyebabkan syok. Reaksi jenis ini disebut anafilaksis, yang bisa terjadi pada orang-
orang yang sangat sensitif, misalnya segera setelah makan makanan atau obat-obatan tertentu atau
setelah disengat lebah, dengan segera menimbulkan gejala (Abbas et al., 2000).

Salah satu pengembangan sediaan cetirizine HCl dengan aksi cepat adalah dengan dibuat fast
disintegrating tablet (FDT). Fast disintegrating tablet lebih mudah dan praktis digunakan, karena sediaan
FDT didesain untuk dapat didisintegrasi di mulut ketika berinteraksi dengan air ludah/saliva dengan
waktu kurang dari 60 detik (Kundu & Sahoo, 2008). Kekurangan dari cetirizine HCI adalah rasanya yang
pahit, oleh sebab itu dilakukan kompleksasi dengan kompleks inklusi menggunakan (3-siklodekstrin untuk
menutupi rasa pahit dari cetirizine HCl. Optimasi berbagai filler binder, yaitu starch 1500, manitol dan
avicel PH 102 dilakukan untuk menghasilkan tablet FDT yang yang baik. Pembuatan FDT lebih sering
digunakan metode kempa langsung karena relatif lebih mudah dilakukan.

Pembuatan FDT memerlukan bahan filler binder, pemilihan starch 1500, yang merupakan pati
jagung terpregelatinasi, karena memiliki sifat alir dan kompresibilitas yang baik, mengalami deformasi
plastik saat terkena tekanan kompresi, tetapi pada tekanan kompresi yang terlalu tinggi sifat deformasi
plastik dari starch 1500 akan berubah menjadi deformasi elastik sehingga menyebabkan capping. Starch
1500 memiliki kelebihan yaitu menaikan efektifitas daya penggembangan dari bahan penghancur,
sehingga daya disintegrasi menjadi lebih cepat (Kibbe, 2006). Starch 1500 memiliki kandungan lembab
yang tinggi yaitu 12-13%. Parameter dalam formulasi sediaan FDT yang cukup penting adalah rasa dari
tablet tersebut, karena sediaan ini akan hancur dalam mulut sehingga sebisa mungkin sediaan obat yang
dibuat harus memiliki rasa yang enak. Manitol biasa digunakan sebagai bahan pengisi, bersifat tidak
higroskopis sehingga dapat melindungi zat aktif yang sensitif terhadap kelembapan. Manitol memiliki
kelebihan memiliki rasa manis dan rasa dingin di mulut karena memiliki suhu larut yang negatif.
Kekurangan manitol yaitu sifat alirnya yang buruk (Rowe et al., 2009).

Filler binder lain yang digunakan adalah avicel PH 102 karena memberikan kekerasan relatif lebih
baik dan varian bobot tablet yang kecil (Lahdenpaa et al., 1997). Avicel PH 102 memiliki sifat alir relatif
lebih baik dibandingkan avicel PH 102 seri lain karena bentuk granuler dengan ukuran partikel optimum
dan mengalami deformasi plastik. Pada kadar 20-90% terhadap bobot tablet, avicel PH 102 akan mampu
berfungsi sebagai filler binder. Selain akan memperbaiki sifat kekerasan dan kerapuhan tablet,
penggunaan avicel PH102 sebagai filler binder pada pembuatan FDT tidak akan mengurangi kemampuan
disintegrasi tablet karena avicel PH 102 tidak akan menghalangi penetrasi cairan kedalam matriks tablet
(Guy, 2009). Konsentrasi filler binder optimum yang digunakan secara spesifik sebesar 35% dan memiliki
respon kekerasan dan kerapuhan tablet yang semakin baik dengan meningkatkan konsentrasi (Mattsson,
2000). Kombinasi starch 1500, manitol dan avicel PH 102 diharapkan mampu saling menutupi
kekurangan dari masing-masing filler binder sehingga dapat memperbaiki sifat fisik dari FDT.

Model simplex lattice lesign adalah model optimasi yang paling sederhana, baik digunakan untuk
optimasi campuran 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 (Armstrong & james, 2006).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh kompleksi cetirizine HCl dengan B-siklodekstrin
dengan metode kempa langsung terhadap penutupan rasa pahit dari cetirizine HCl, mengetahui pengaruh
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kombinasi filler binder starch 1500, manitol dan avicel PH 102 terhadap sifat fisik dan rasa FDT cetirizine
HCI dalam (- siklodekstrin, mengetahui berapakah konsentrasi filler binder starch 1500, manitol dan
avicel PH 102 yang dapat menghasilkan FDT cetirizine HCI dalam [-siklodekstrin yang memiliki sifat fisik
dan rasa yang optimum.

METODE PENELITIAN
Alat dan Bahan

Alat-alat yang digunakan pada penelitian ini adalah timbangan analitik (Ohaus PA213 ketelitian 1 mg
dan Ohaus AV264 ketelitian 0,1 mg), stopwach,Stiller SSD (Ika, Jerman), mixer, ayakan mesh no.100, mesin
tablet single punch (TDP- 01 Shanghai), dissolution tester (Electrolab TDT-08L), fibriabilator tester
(Erweka GMB-H), friability tester, hardness tester, disintegration tester, slugging machine, labu disolusi,
pengaduk dayung, alat penghisap debu, mortir, stamfer, cawan petri, pH meter, spektrofotometer UV-VIS
(Hitachi U-2900), spektrofotometer faurier transform infrared (FT-IR) (Shimadzu, Jepang), differential
scanning calorimetry (DSC) (Perkin Elmer, USA) dan berbagai peralatan gelas (labu takar, gelas ukur,
cawan petri dll) serta alat-alat pendukung lainnya. Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini
Ceterizine HCl, - siklodekstrin, starch 1500, manitol, avicel PH 102, crospovidone, Mg stearat, Aspartam,
Asam sitrat, aquadest (pro analisa), kalium dihidrogen fosfat (pro analisa), natrium hidroksida (pro
analisa). Kecuali dinyatakan lain mempunyai kualitas pharmaceutical grade.

Prosedur Kerja
1. Pembuatan Kompleks inklusi cetirizine HCl dengan (3- siklodekstrin perbandingan molar 1:2

Penutupan rasa dan peningkatan kelarutan Cetirizine HCI dilakukan dengan cara tehnik kompleks
inklusi menggunakan metode kempa langsung. Penentuan kompleks digunakan rumus BM x V x M. (BM=
ceterizine HCl dan - siklodekstrin, V = volume pelarut, M = molar).

Ceterizine HCl 10,0 mg dilarutkan dalam 650 mL aqua destilata, - siklodekstrin 49,144 mg
dilarutkan dalam 1350 mL aqua destillata, kemudian dicampur larutan ceterizine HCI dan larutan -
siklodekstrin dengan stirrer berkecepatan 1000 rpm selama #60 menit, setelah campuran homogen
kemudian dioven pada suhu 40°C, setelah kering diayak dengan saringan no. 100 sehingga didapatkan
kompleks inklusi ceterizine HCI dalam 3-siklodekstrin.

2. Evaluasi Kompleks inklusi
2.1. Pembuatan larutan induk.

Pembuatan larutan induk ceterizine HCI dengan cara menimbang 25,0 mg cetirizine HCl kemudian
dilarutkan dalam larutan HCl 0,1N sampai 100,0 mL. Sebanyak 5,0 mL larutan induk diambil dan
diencerkan sampai 50,0 mL dengan larutan HCI 0,1N.

2.2. Penetapan panjang gelombang maksimum

Larutan induk diambil 4,0 mL diencerkan sampai 10,0 mL. Larutan induk ceterizine HCI dibaca
dengan spektrofotometer UV-Vis pada pajang gelombang 200-300 nm. Panjang gelombang maksimum
ditunjukkan dengan nilai serapan yang paling tinggi.

2.3. Penentuan kelarutan ceterizine HCl dan kompleks inklusi

Sebanyak 100,0 mg cetirizine ditambah 10,0 mL HCI 0,1N kemudian diaduk dengan stirrer 1 jam.
Larutan disaring kemudian diukur absorbansinya dengan spektrofotometri pada panjang gelombang
maksimum. Penentuan kelarutan kompleks inklusi dilakukan dengan cara yang sama seperti ceterizine
HCI, sebanyak 3 kali replikasi.

2.4. Penetapan kadar ceterizine HCl dalam kompleks inklusi

Sebanyak 50,0 mg kompleks inklusi dimasukkan ke dalam labu ukur ukur 100,0 mL ditambahkan
aqua destillata sampai tanda batas dikocok hingga tercampur, kemudian diambil 4,0 mL larutan
diencerkan dengan pengenceran 10,0 mL. Diukur absorbansinya pada panjang gelombang maksimum.
Dilakukan 5 kali replikasi dengan pembacaan duplo, kemudian dihitung kadarnya dengan menggunakan
persamaan kurva baku.
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2.5. Uji karakteristik menggunakan faurier transform infrared (FTIR)

Uji karakteristik dengan menggunakan spektrofotometer FTIR dilakukan terhadap ceterizine HCI, 3-
siklodekstrin dan kompleks inklusi ceterizine HCl dalam (3- siklodekstrin dengan menggunakan metode
pelet KBr. Sebanyak 2 mg sampel ditambah KBr 120 mg dibuat pelet dengan menggunakan pompa
hidrolik dengan tekanan 6 ton selama 5 menit. Spektra absorban FTIR diukur pada bilangan gelombang
4000-400 cm! resolusi 4 cm! iterasi 10 kali.

2.6. Uji karakteristik menggunakan differential scanning colorimetry (DSC)

Uji karakteristik menggunakan DSC dilakukan terhadap ceterizine HCI, p-siklodekstrin dan
kompleks inklusi cetirizine HCl dalam B-siklodekstrin. Sampel ditimbang sebanyak 10,0 mg dimasukkan
kedalam plat aluminium, dipanaskan kecepatan 10°C/menit. Dialirikan gas nitrogen untuk mencegah
oksidasi dan degradasi.

Dalam penelitian ini dilakukan beberapa tahap kegiatan yaitu penentuan panjang gelombang
maksimum, pembuatan kurva baku, pembuatan sediaan fast disintegrating tablet ceterizine HCl yang
selanjutnya diuji kualitas mutu fisik granul yang meliputi waktu alir dan daya serap air. Selanjutnya
dilakukan pengujian terhadap mutu fisik tablet yang meliputi keseragaman bobot tablet, keseragaman
kandungan zat aktif, kekerasan tablet, kerapuhan tablet, waktu disintegrasi tablet, waktu pembasahan
tablet, disolusi tablet dan tanggapan rasa tablet. Pada penelitian ini menggunakan alat disolusi model USP
IXI dengan pengaduk dayung.

Tabel 2. Rancangan formula simplex lattice desigmn
Formula Design Code

ey B L
F1 1 o o
F2 (o] 1 (1]
F3 (o] o] 1
F4 .5 0.5 o
Fs o 0.5 0,5
F6 0.5 o 0.5
F7 3.33 3.33 3.33
Keterangan : M= Strach 1500
B — manitol
C = avicel PH 102
Tabel 3. Formula fast disintegrating tablet ceterizine HCI1
Formula
Bahan {(mg) F1 F2 F3 F4 Fs F6 F7 F8 Fo F10 F11 Fl12 F13
Cetirizine 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
B-Siklodekstrin 49,1 49,1 49,1 49,1 49,1 49,1 49,1 49,1 49,1 49,1 49,1 49,1 <49, 1
Srrach 500 92 L1 a6 (4] 0 o 61.3 15,3 15.3 30.6 @2 (8] o
Manitol S0 o6 S0 142 =l S50 653 111.3 653 BO,6 S50 142 50
Avicel PH 102 (4] L¢] a6 (4] G 92 153 15.3 613 30.6 o (8] a2
Crospowidorn 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Mg Stearat 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Aspartam 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Asam sitrat 0,4 [0 B3 (o 3 0, 0.4 Lo O, <h 0.4 O, <h 0.4 O, 0,44 0.4
Berat total 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200

3. Rancangan Formula Fast disintegrating tablet Cetirizine HCl berdasarkan metode Simplex Latice
Design
Berdasarkan simplex lattice design, untuk mencari koefisien a, b, ab dalam persamaan Y = a(A) +
b(B) + ab(AB), maka perlu dilakukan penelitian dengan menggunakan 7 formula untuk 3 variabel yaitu
starch 1500, manitol dan avicel PH 102.

4. Pembuatan Fast Disintegrating Tablet Cetirizine HCl dalam Kompleks Inklusi
4.1 Pembuatan massa granul

Sejumlah 24,6 mg kompleks inklusi ditambahkan dengan starch 1500, manitol, avicel PH 102,
crospovidone, aspartam dan asam sitrat. Kemudian dicampur dalam cube mixer selama 15 menit dengan
kecepatan 50 rpm. Massa yang telah dicampur ditambahkan dengan Mg stearat dan campur dalam cube
mixer selama 2 menit dengan kecepatan 50 rpm.

4.2 Pengempaan tablet

Tablet dikempa dengan mesin tablet single punch dengan bobot diatur 200 mg dengan tekanan
kompresi yang sama

5. Pembuatan Kurva kalibrasi dan Validasi Metode Analisa
Pembutan seri kurva kalibrasi. Larutan induk ceterizine HCI diambil 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 6,0; 8,0; 10,0 mL,

masing-masing diencerkan sampai 10,0 mL dengan HCI 0,1 N. Seri larutan tersebut diukur serapannya
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dengan spektrofotometer pada panjang gelombang maksimum ceterizine HCL. Serapan yang diperoleh
dibuat persamaan regresi linier antara kadar ceterizine HCI dan serapannya.

Penentuan batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ).

Batas deteksi (LOD) dan batas kuantifikasi (LOQ) ditentukan dari hasil perhitungan persamaan kurva
kalibrasi. LOD dan LOQ dapat ditentukan dengan persamaan 2 dan 3

LOD=3,3x (2)

(3)

Keterangan : Sx/y = Simpangan baku residua dari serapan b = slope persamaan regresi linier kurva
kalibrasi.

5.1 Penentuan perolehan kembali (recovery)

Penentuan recovery dilakukan dengan metode spiking. Semua bahan tambahan fomula tablet FDT
ditambahkan dengan 3 kadar ceterizine HCl yang berbeda yaitu 5,0 mg, 10,0 mg dan 15,0 mg dengan berat
total 200 mg. Masing-masing seri konsentrasi dimasukkan dalam labu takar 25,0 mL dan ditambahkan
dengan metanol sampai 25,0 mL, kemudin disaring dan diambil 1,0 mL ditambahkan HCI 0,1N sampai
10,0 mL. Larutan dibaca serapannya pada panjang gelombang maksimum. Kadar ceterizine HCl (mg)
ditentukan dengan persamaan kurva kalibrasi, serta dilakukan perhitungan terhadap perolehan kembali
(recovery) (%) simpangan baku (SD), dan simpangan baku relatif (RSD).

6. Pemeriksaan Sifat Fisik Tablet
6.1 Uji keseragaman bobot tablet.

Dua puluh tablet ditimbang satu persatu. Lalu dihitung bobot rata-rata (purata) sebagai X, simpangan
baku (SD), dan dihitung harga CV (Coefficient of variation).

CV =SD/X X 100 %0 .ovvrerrrrermemerssmssssssssssssssssssssssssns 4)
Keterangan : SD/X = simpangan baku X = bobot rata-rata
Uji keseragaman kandungan yakni sebanyak 10 tablet ditimbang satu persatu. Kandungan tiap tablet
ditetapkan dengan cara satu tablet digerus dan diambil setara dengan 10,0 mg ceterizine HCl dilarutkan
dalam 25,0 mL dan disaring kemudian diambil 1,0 mL diencerkan dalam 10,0 mL HCI 0,1N. Larutan dibaca
serapannya pada panjang gelombang maksimum ceterizine HCl. Kadar ceterizine HCl dihitung dari hasil
serapan dengan menggunakan persamaan kurva kalibrasi (Depkes, 1995).
6.2 Uji kekerasan tablet

Satu Tablet diletakkan di tengah dan tegak lurus pada hardness tester, mula-mula skala pada posisi
nol, kemudian alat diputar pelan-pelan sampai tablet pecah. Dibaca skala yang dicapai pada saat tablet
tepat pecah atau hancur.
6.3 Uji kerapuhan tablet

Sejumlah dua puluh tablet dibebas debukan dengan aspirator. Tablet ditimbang seksama ke dalam
neraca analitik kemudian dimasukkan ke dalam fribiality tester. Pengujian dilakukan selama 4 menit atau
sebanyak 100 putaran.Tablet dikeluarkan dibebas debukan lagi dan ditimbang. Kerapuhan tablet
dinyatakan dalam selisih berat tablet sebelum dan sesudah dibagi berat mula-mula dikalikan 100%.

6.4 Uji waktu hancur

Uji disintegrasi dilakukan dengan mengunakan alat model USP, dengan medium air sebanyak 900 mL
dengan suhu 37 + 2 °C. Sebanyak 6 tablet digunakan sebagai sampel. Waktu hancur tablet dinyatakan
setelah tablet hancur dan lolos dalam ayakan disintegrating tester.

6.5 Uji waktu pembasahan

Waktu pembasahan Tablet diukur menggunakan prosedur sederhana. Kertas saring berbentuk
bulatan diletakkan dalam cawan petri. Larutan eosin, pewarna larut air, ditambahkan pada cawan petri.
Sebuah Tablet diletakkan dengan hati-hati pada permukaan kertas saring. Waktu yang diperlukan untuk
air mencapai permukaan atas Tablet dicatat sebagai waktu pembasahan (Parmar et al.2009).
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Tabel 4. Parameter nilai rasa dan tekstur FDT cetirizine HCl dalam [l-siklodekstrin

Parameter _
Rasa Nilai ' Tekstur Nilai
Sangat pahit 1 I Sangat berpasir 1
Pahit 2 Berpasir 2
Manis i Lembbut 3
Sangat manis 4 Sangat lembut 4

6.6 Uji tanggap rasa dan penampilan

Komplek inklusi ceterizine HCl dalam (- siklodekstrin dan tablet FDT yang dihasilkan dari masing-
masing formulasi dicoba oleh 20 responden, lalu responden memberi pendapat terhadap penampilan dan
rasa dari formula yang dibuat berdasarkan selera mereka pada kuisioner yang telah disediakan.

Uji disolusi tablet

Uji disolusi dilakukan terhadap sediaan tablet ceterizine HCl menggunakan alat disolusi tipe 2, pada
suhu 37+0,5 °C, kecepatan putaran 50 rpm, dalam medium HCl pH 1,2. Cuplikan diambil setelah 0,5, 1, 3,
5, 7, 10, 15 dan 20 menit masing-masing sebanyak 10,0 mL media disolusi dengan suhu yang sama.
Cuplikan diukur serapannya secara spektrofotometri UV-Vis pada panjang gelombang maksimum.
Sebagai blanko, digunakan tablet plasebo yang dibuat dengan komposisi yang sama tetapi tidak
mengandung komplek ceterizine HC] -Siklodektrin. Hasil uji disolusi dinyatakan dalam Q1 (jumlah obat
yang terlepas selama 1 menit) dan DE10 (dissolution efficiency 10 menit).

7. Optimalisasi Formula dengan Metode Simplex Latice Design

Data hasil percobaan yang meliputi: wetting time (detik), kekerasan (N), kerapuhan (%), waktu
hancur (detik), persen kumulatif obat terlarut selama 1 menit (Q1) (%), dan konstanta kecepatan disolusi

(mg/menit) dimasukkan ke dalam persamaan matematis untuk model simplex lattice design. Berdasarkan
persamaan masing-masing parameter yang diperoleh dibuat contour plotnya. Contour plot parameter,
wetting time, waktu hancur, kekerasan, kerapuhan, Q1, dan kecepatan pelepasan obat dijadikan satu

(superimposed contour plot) sehingga dapat ditentukan daerah optimum dengan sifat tablet yang
dikehendaki (Bolton & Bon, 2004). Pengolahan data optimasi menggunakan simplex lattice desaign (Stat-
Ease Inc, Minneapolis, MN, USA) versi 7.1.5. Verifikasi persamaan yang diperoleh dengan metode simplex
lattice desaign dilakukan dengan uji t-test satu sampel (one sample t-test) (confidence interval 99%, uji 2
sisi nilai p = 0,01) terhadap parameter yang diuji wetting time (detik), kerapuhan (%), kekerasan (N),
waktu hancur (detik), persen kumulatif obat terlarut selama 1 menit (Q1) (%), dan konstanta kecepatan
disolusi (mg/menit) antara nilai teoritik dengan hasil percobaan, persamaan terverifikasi jika tidak
terdapat perbedaan yang bermakna antara nilai hasil teoritik (dari persamaan) dan hasil percobaan
formula optimum. Masing-masing respon tersebut diberi kriteria sesuai dengan besarnya pengaruh
terhadap FDT sehingga diperoleh persamaan dan profil dari masing-masing respon serta hasil prediksi
untuk formula optimum.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil karakterisasi cetirizine dengan menggunakan FTIR (gambar 1) menunjukan daerah gugus
fungsi berada pada daerah 1500 ke atas, sedangkan daerah fingerprint berada pada daerah 1500 ke
bawah. Cetirizine HCL (a) menunjukan gugus fungsi karboksilat dimana fibrasi O-H karboksilat stretching
pada bilangan gelombang 3100 cm dan fibrasi C=0 karboksilat pada Cetirizine HCL nampak pada
bilangan gelombang 1720 cm-! . Fingerprint dari cetirizine HCL memberikan puncak pada fibrasi C-O eter
yang ditunjukan pada bilangan gelombangan 1100 cm-1.

- siklodekstrin (b) menunjukan gugus fungsi fibrasi C-C alifatis pada bilangan gelombang 2800 cm-
1, pelebaran O-H ditunjukan pada bilangan gelombang 3300 cm. Fingerprint 3-siklodekstrin ditunjukan
oleh puncak fibrasi hilang, ini ditunjukan dengan tidak adanya puncak pada daerah panjang gelombang
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1720 cml. Pelebaran O-H terdapat pada bilangan gelombang 3300 cm' yang menyerupai puncak
pelebaran O-H pada B-siklodekstrin. Fingerprint kompleks inklusi 1:1 (c) fibrasi C-O eter menyerupai
fibrasi C-0 eter pada 3- -1 C-O eter 1100 cm-! Pada kompleks inklusi 1:1 (c) pada gugus fungsi fibrasi C=0
karboksilat siklodekstrin yaitu pada bilangan gelombang 1100 cm!

Kompleks inklusi 1:2 (d) dan 1:3 (e), menunjukan hal yang hampir sama pula, yaitu pola puncak
menyerupai pola -siklodekstrin baik pada gugus fungsi yang ditunjukan dengan puncak pelebran fibrasi
0-H pada bilangan gelombangan 3300 cm'! maupun fingerprint dengan puncak fibrasi C-O eter pada
bilangan gelombang 1100 cm ! yang mirip dengan (3-siklodekstrin.

Hasil karakterisasi FTIR kompleks inklusi menyerupai $-siklodekstrin dengan demikian cetirizine
HCL diketahui sudah terkompleks pada rongga - siklodekstrin, ini dibuktikan dengan pelebaran O-H
pada bilangan 3300 cm' yang mana mempunyai puncak pelebaran O-H pada B-siklodekstrin. Pola
fingerprint kompleks inklusi pada puncak fibrasi C-O eter pada bilangan gelombang 1100 cm-! mirip
dengan -siklodekstrin
Tabel. 1. Hasil Vibrasi dengan menggunakan FTIR (cm-1)

Gugrus Fungsi i Cetirizine ] ﬂ—ﬁ:ij'i.]ﬂ-llt]'i.hﬁl’.l.’in Kompleks inklusi
O El 3300 3300
OH karboksilat 3100
C — C alifatis 2922 16 2924 09
C = O karboksilat 1720 -
C—M™ 157970 ISTR, TS
CO eter 11040 1100 1 1040

Hasil karakterisasi kompleks inklusi dibuat dengan analisis termal yaitu menggunakan DSC (gambar
13), cetirizine HCl (a) menunjukkan adanya puncak endotermik yang tajam pada suhu 233,81°C yang
merupakan melting point cetirizine HCL. f-siklodekstrin (b) menunjukkan adanya puncak endotermik
pada suhu 292,61°C yang merupakan Trans Glass Temperature (TG) dari 3- siklodekstrin. Melting point
B-siklodekstrin tidak teramati pada termogram DSC, hal ini disebabkan 3-siklodekstrin tidak mengalami
peleburan melainkan hanya mengalami pelunakan. Puncak endotermik yang melebar pada (-
siklodekstrin diebabkan air kristal yang hilang karena diserap oleh unit gugus glukopiranosa pada f3-
siklodekstrin. Kompleks inklusi 1:1 (c) terdapat puncak endotermik yang tajam pada suhu 184,17¢C.
Kompleks inklusi 1:2 (d) terdapat puncak endotermik yang tajam pada suhu 236,71 °C. Kompleks inklusi
1:3 (e) terdapat puncak endotermik yang tajam pada suhu 241,11 °C, dapat dilihat pada gambar 2.

Pembacaan melting point berdasarkan pada energi yang dibutuhkan untuk memecahkan packing
kristal cetirizine HCL, energi inilah yang disebut entalpi sehingga pada cetirizine HCL didapatkan melting
point. Pada pembacaan (3- siklodekstrin tidak terdapat melting point, karena p-siklodekstrin berbentuk
amorf sehingga tidak diperlukan energi untuk memecahkan packing kristal - siklodekstrin. Pada -
siklodekstrin terdapat suatu polimer yang akan melunak, yang nilainya ditunjukan dengan nilai trans
glass temperature. Pada kompleks inklusi cetirizine HCL akan masuk ke dalam rongga p-siklodekstrin,
sehingga tidak ada pemecahan kristal cetirizine HCL dalam (-siklodekstrin yang mengakibatkan tidak
dibutuhkannya energi untuk memecah packing kristal, sehingga tidak ada entalpi dan melting point. Peak
endotermik yang tidak muncul pada daerah melting point cetirizine HCL yang menunjukan kompleks
inklusi terbentuk.

Perbandingan profil disolusi pada formula fast disintegrating tablet cetirizine dalam kompleks
inklusi -siklodektrin dapat dilihat dari nilai dissolution efficiency (DE). DE menunjukkan jumlah obat
yang dilepaskan, perbandingan profil disolusi dapat digambarkan dengan DE5 dan DE1 (. Profil pelepasan

obat yang lebih lambat dapat ditunjukkan dengan nilai DE1 g yang lebih rendah. DE1( merupakan antara

daerah dibawah kurva disolusi/AUC (area under curve) dengan luas total persentase dari jumlah obat
total yang terdisolusi selama 10 menit.

Jumlah obat yang dilepaskan semakin besar maka harga DE (%) juga akan semakin besar. Metode
DEg5 (%) dan DE1( (%) digunakan untuk meunjukan hasil disolusi, karena dianggap dapat mewakili profil
disolusi dari semua titik-titik secara keseluruhan pada profil disolusi (Fudholi, 2013). Perbandingan nilai
DEg5 (%) dan DE1(g (%) formula fast disintegrating tablet cetirizine dalam komplek inklusi $-siklodektrin

dapat dilihat pada tabel 1.
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Penentuan formula optimum tablet FDT cetirizine dalam kompleks inklusi digunakan sifat fisik tablet
yaitu wetting time dan waktu hancur (detik), jumlah kumulatif obat yang dilepaskan pada menitke 1 (Q1)
(%) dan menit ke 3 (Q3) (%), jumlah obat yang dilepaskan selama 5 menit DE5 (%) dan selama 10 menit
DE10 (%) serta keseragaman kandungan (CV) (%) obat yang terdisolusi. Hasil penentuan formula
optimum dengan simplex lattice design dengan menggunakan bobot dan goal parameter dari starch 1500,
manitol dan avicel PH 102 diperoleh formula yang paling optimum dengan komposisi starch 1500 0 mg,
manitol 103,218 mg, avicel PH 102 11,782 mg, dengan tingkat wetting time 3,561 detik, waktu hancur
37,008 detik, Q1 68,583%, Q3 101,075, DEg 81,524 %, DE10 93,910, CV 0,892 % dan desirability 0,624.

Desirability menyatakan besarnya nilai yang sesuai dengan yang dikehendaki, rendahnya desirability
dikarenakan goal dari setiap variabel saling bertentangan. Penyeimbangan dari tiap-tiap goal parameter
berdasarkan atas faktor yang dioptimasi ini menyebabkan turunnya nilai desirability. Formula yang
paling optimum secara prediksi akan menghasilkan nilai sebesar 0,624 dikarenakan penyeimbangan dari
parameter yang dioptimasi (wetting time, waktu hancur Q1, Q3, DEs, DE1(g dan CV), Wetting time meliliki
nilai desirabiliy sebesar 0,876, waktu hancur 0,629, dan Q1 0,564, Q3 0,731, DE5 0,381, DE1¢g 0,732 dan
CV 0,367. Nilai desirability total parameter disesuaikan dengan bobot parameter.

Penentuan daerah optimum menggunakan superimposed dengan menggabungkan masing-masing
countour plot menunjukkan bahwa daerah paling optimum diperoleh dengan kombinasi komponen starch
1500 : 0 mg, manitol : 103,218 mg, avicel PH 102 : 11,782 mg.

Hasil uji statistik menunjukkan bahwa pada parameter wetting time, waktu hancur, Q1, Q3, DE5,
DE10 dan CV, menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna antara data prediksi dan data percobaan,
sehingga semua persamaan terverifikasi. Nilai residual menunjukkan % perbedaan atau penyimpangan
terhadap data prediksi. Semakin rendah nilai residual maka data hasil percobaan semakin mendekati data
prediksi.

KESIMPULAN

1. Kompleks inklusi B-siklodekstrin memberikan pengaruh terhadap penutupan rasa pahit dari fast
disintegrating tablet cetirizine HCL.

2. starch 1500, manitol, avicel PH 102 dalam FDT memberikan pengaruh terhadap waktu hancur dan
pelepasan obat. Peningkatan jumlah avicel PH 102 sebagai filler binder sekaligus superdisintegrant
sangat berpengaruh terhadap penurunan waktu hancur dan wetting time tablet FDT cetirizine.
Kombinasi starch 1500 dan manitol, menurunkan waktu hancur tablet dengan mempercepat proses
swelling dari starch 1500. Semakin tinggi konsentrasi manitol semakin meningkatkan rasa di mulut.
Kekerasan tablet dikendailan untuk mendapatkan bobot tablet yang diinginkan, hal ini
mempengaruhi kerapuhan tablet. Interaksi antara bahan yang dioptimasi memberikan pengaruh
yang bermakna terhadap wetting time, namun tidak memberikan bermakna pada pelepasan obat fast
disintegrating tablet cetirizine dalam kompleks inklusi f-siklodekstrin.

3. Diperoleh formula fast disintegrating tablet cetirizine dalam kompleks inklusi f-siklodekstrin yang
optimum dengan kombinasi komponen starch 1500 : 0 mg, manitol : 103,218 mg, avicel PH 102 :
11,782 mg.
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LAMPIRAN-LAMPIRAN

Gambar 1. TIR cetirizine (a), B-siklodekstrin (b), dan kompleks inklusi 1:1 (c), kompleks inklusi 1:2 (d),
kompleks inklusi 1:3 (e).
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Gambar 2. Analisis DSC cetirizine (a), B-siklodekstrin (b), kompleks inklusi 1:1 (c), kompleks inklusi 1:2
(d) dan kompleks inklusi 1:3 (e).

44



- —— - B — -
Vo

oo Bota Siklodekstrin e
B0 -
00 o
A0 .
A
<
R L
4 20000
E— 4 e oe
e e T e
= TORT hociadl qints ot
:.wg Cotirizine : Bota Siklodekstrin (1:2)_2 '%..,
ALY a.‘:. | %00 00
1000 -a'_“‘—w;— _]
W S mi ol R
Smrpassdes e 16 0re
nodf
“ o0
oo

R e T L

Tene prin)

B T 1. | T R

Tabel 2. Keseragaman bobot tablet fast disintegrating tablet cetirizine.
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Formula

Bobot tablet (mgz)

Simpangan baku relatif (o)

F1
FZ
F3
F4
F5
Fa
F7
Fs
Fo
Flo
Fll
Fl2
Fl3

199 8+2 70
201,9+3 41
19%, 14311
2002, 26
195,541,4%
197,241 40
197, 142,92
197,6+1,50
198,3+1,63
201,841,933
198 442 46
201,9+2 47
197£1,76

1.35
1,70
1,57
1,13
0,73
0,71

1,48
0,76
0,82
0,95
1,23
1,20
0,90

a

Tabel 3. Sifat fisik fast disintegrating tablet cetirizine dalam kompleks inklusi -siklodektrin

Hasil pemeriksaan

Formula W"gﬂ’:ﬁﬁ"‘e Kekerasan (W) Kﬁ?@‘,‘_‘;“m Walou hancur (detik)
Fl 14664233 3132014 0.0020,0 112.3347.14
F2 B.6640,51 3654020 D.0340.0 66,67TE18.83
F3 5,540, 54 3214015 0, 1940,0 D0.6TELSTT
F4 3,8340,40 3654020 0,0040,0 504296
Fs 3 004000 3224019 0.0 5<0,0 26,5+1,22
F6 2 004000 3 204023 006400 31,3341,21
F7 12.3340,51 3274022 002400 62,67+4.63
FE 10,6640,51 3.240,17 0.3440.4 30,1740,98
Fa 7.541,04 3 AR034 0.0 5<0,0 S8 543,27
F10 134089 3554019 D.0340.0 T 1TLE,43
Fl1 134178 3234022 0.0920.0 102,1747,95
F12 2.540,54 3524036 D.0240.0 20,5+ 1,04
F13 2 664051 3184013 0. 04400 2354137

Keterangan: F1 (starch 1500 1 bagian), F2 (=starch 1500 dan manitol ¥z bagian), F3 (starch 1500 dan

avicel PH 102 ¥ bagian), F4 {(manitol 1 bagian), F5 (manitol dan avicel PH 102 % bagian), F&

{avicel PH 102 1 bagian), F7 (starch 1500 5 bagian), F8§ (manitol 5 bagian), F® (avicel PH 102 '
bagian), FI10 (starch 1500, manitol dan avicel PI 102 Z /3 bagian), F11 (starch 1500 1 bagian), F12X

(manitol 1 bagian), FI3 (avicel FH 102 1 bagian).

Tabel 4. Nilai signifikansi model persamaan dan interaksi antar komponen

F-value
.I'I-'r:.rlr'na: kekerasan kerapulan Wiileu
Parameter timre . hancur OV (%a) Q%) 0 %a) DE.(%a) DE (%)
fdetik) (™ 4 fdetik)
hModel [N lx] | DAdBE® ETS0® @, 00 S LU 001 =il kO [ER ] ] 0.0325
Ldrmear =
misieare g LRIl i) 9B E® ETS0™ 0,00003 0,00Z7 001 =), k0 ] 0LOODI 00325
AR o, TETE® - - - 0,02 1a= 1= GuO2Z21* -
AC 0,0 69 = - - 0, =R 34 T 2594% -
B O, GIRE® - - - 0,086 s OO17TR® -
ABRC 0. CR O = = = O,01E7T= = = =
Eletleramagan:

® o= interakst imdak sipnifikan

Tabel 5. Persamaan parameter formula yang dioptimasi fast disintegrating tablet cetirizine dalam -
siklodekstrin
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Kocfisicn regresi

e ) Ay s iz His b Y Xizs

Werting tinme {detik) 13,69 3.4 337 1.27 S11.24 .36 213,34
Kekerasan (M) 3,28 3,33 3,28 . . . .
Kerapuhan | 1%6) 0,011  O08T 0,035 - - - -
Walru hancur [detik) 106,54 37,71 33,81 - - - -
v -0,96 113 219 558 39,5 -3,78 749
Q, (%) 0,16 017 o.11 — _ Z -
Q= (26) 73,15 108,07 99,1 36,44 32.51 36,24 -
DrEs (%%} 60,31 B33  §3I 33 L3726 15,27 30,21 -
DEa (%) TO4T 441 8IS — — — —
Eeterangan :

Persamaan urmunm SLD

W= AN BEANACH N 2 ABREN  ACHN 2 BOC+X - ABC

Y= paramcter, A = starch 1500 {bagian), B = manitol {bagian), © = awvicel PH 102 (bagian}
[(—) = tidak ada interaksi

Gambar 3. Hasil uji tanggap rasa tablet FDT cetirizine dalam kompleks inklusi

12

10

w

N

o

W sangat pahit pahit B maras ® sangat manis

Gambar 4. Hasil uji tekstur tablet FDT cetirizine dalam kompleks inklusi

o

B sangat berpasar berpasir - lembus ¥ sangat lembut

Tabel 6. Persentasi jumlah obat yang terlepas pada fast disintegrating tablet cetirizine dalam komplek
inklusi B-siklodektrin
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Wakiu Juemilah obal yang terdisolus (549)
(menit) F1 F2 F3 Fi F3 Fi
0 Ak ek (EEEA] RHSR] et 00
.5 23 F 741,01 22 5341 61 25 b2 40 A ST 1L, 66 32 A%4]1 06 ZH 66000 K5
L 3K, T2+x1.51 I 95 T 63, 06 %5 S1,07:01.74 669343 55 T 5601277
3 T2, 9641 ,47 B2 684+5 53 95, Tht1ZE 56 108, B34+2 73 Q5 6642 11 Q6 Sh] 5%
5 OE, GHA, B 104 45+5 53 15, X 74F BF Dy, Gk 1, bl S5 6%42 04 T, 1541 50
T 103, 2142, 19 106, 1265 48 15, 6143,31 LG, 7o S 25,5602 3K S 6105 0%
L] 105 K540 Bk 1 10,09+8 05 108 K+l 29 103 BR324 1O ESE10, 15 QU G654+ PH
L5 1ET.a7+1.26 L& AGdh, 15 106, 5240, 7H M, 545,51 6 A6 TH T TS 2H
a 106, - 34 LO& 6T+ 63 NS, 634 4 102 Aksi-1 63 SO 95448 05 QU T4+ SO
Wakiu Jumlah obat yung terdisalusi (26)
{meenit
i F7 FE Fa Fitk Fl1 Fl2 Fl*
1 k0 [AES 1] [AER 1 [AES 1} A0 [AES 1] RLSR]
332849
a5 L8, 174+F 74 5] 18,4743, 54 18 4643 45 I3 61k S 25 Sh4+3 03 T 0144 65
G5, 1k, 60,97+ 10,0
L 37 2843 ThH L o A7 I1h49 61 15 1343 26 ek, L Bl Bk B3I 203 63
D3, 1600, BE A6 13.1 1OT 0547 6
3 Bk 2040 15 Lk 93,4145 33 & T3 A642 6T T LiFD, Tk 17
Q1 034K, 102 A%41 4 1=, T1+3 4
5 91, 5847 34 Hifi L 115, 9846 ik ], 5T K 101, 14610k 5
b K S 101 A&d1,0 113 384 6 ik, 6+ LB
T 6, 44T 43 47 3 11E 2543 B3 103, 13+1.93 -3 T
Q2 9+3 5 1Ok BS1 1 101, 12 & 103, Bi+d 5
10 TR G6 o z 117,994 Gl 10E B2+ 1,17 T o
3, T4Z A 101 Fed1,1 112543 3 17, 65233
15 SR, 7343 6 @ 35 11E 5443 223 LikG, 36+ 1,6F 3 3
93 A4 102 03460, 5 1O BHAE =
20 P i) S ] | il 3 10T 842 35 1y, k=1 Sl 3 111,845 TH

Keterangan: Fl {starch 150k 1 hagiank, FI {starch 150} dan manitol ¥ bagian), F3 (starch 1500
dam awvicel FH 102 % bagian), F4 {manitol 1 bagian), F5 {manitel dan avicel FH 102 % bagian), F6
{avicel PH 102 1 bagian}, F7 {(starch 1500 % bagian), F& {manitol ¥ bagian), F9 (avicel PH 102 %
bagian), FLO {starch 1500, manito]l dan avicel PH 102 2/3 bagian), F11 {starch 1300 1 bagian),
FL1Z imanitol 1 bagiam), F13 {avicel FH 102 1 bagian}.

Tabel 7. Hasil pemeriksaan sifat fisik formula optimum fast disintegrating tablet cetirizine dalam
kompleks inklusi 3-siklodekstrin

Parameter Prediksi Hasil percobaan Residual (%)
Wersing time [(detik) 3,53 1,42=1,08*% 0n,5%
Kekerasan {N) 33z 3,35=0,20* 0,90
Kerapuhan (%) 0,08 0,050,003+ 37.5
Waktu hancur 37,00 17, 88+0,94% 237
0 (%) GHE 58 390641, 56% 12,56
o3 (%) 101,075 Q0,603 6T* 10,346
DE; (%) #1,52 T, 0322 TG 1,31
DVE 3 { %) 93,91 #1 89453 12, 7%
CW (%) 059 0.83+1.5% B, T4

* : tidak bebeda bermakna antara prediksi dan hasil percobaan dengan nilai p=0,01.
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