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MOTTO 

“Boleh jadi kamu membenci sesuatu, padahal ia amat baik bagi kamu. Dan boleh 

jadi kamu mencintai sesuatu, padahal ia amat buruk bagi kamu. Allah Maha 

mengetahui sedangkan kamu tidak mengetahui” 

(Al-Baqarah: 216) 

 

“Allah mencintai pekerjaan yang apabila bekerja ia menyelesaikannya dengan 

baik” 

( HR. Thabrani ) 

 

“ Waktu itu bagaikan pedang, jika kamu tidak memanfaatkannya 

menggunakan untuk memotong, ia akan memotongmu (menggilasmu)” 

(H.R. Muslim) 
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RINGKASAN 

Optimasi Hydroxypropyl Methylcellulose dan Chitosan pada Tablet Floating-

Mucoadhesive Simetidin Menggunakan Metode Desain Faktorial :Mohammad 

Zulfikhar Arif, 152210101068; 2019; 90 halaman; Fakultas Farmasi, Universitas 

Jember. 

 

Ulkus peptikum merupakan penyakit yang mengakibatkan terjadinya 

kerusakan pada lapisan mukosa lambung di bagian saluran cerna karena aktivitas 

pepsin dan asam lambung yang berlebihan  (Lanas dan Chan, 2017). Salah satu 

pengobatan untuk penyakit ulkus peptikum yaitu dapat menggunakan antagonis 

reseptor H2 yaitu simetidin (Aziz, 2002). Simetidin memiliki bioavailability 60% 

sampai 70% dengan waktu paruh kurang dari 2 jam (Sweetman, 2013). Pemberian 

dosis obat yang dianjurkan yaitu 200 - 800 mg/hari dengan frekuensi pemberian 2-

4 kali sehari (Iwakiri dkk., 2016). 

Penggunaan simetidin dalam mengobati ulkus peptikum dapat menurunkan 

kepatuhan pasien dalam mengkonsumsi obat, dikarenakan penggunaan obat dalam 

interval waktu 2-4 kali penggunaan dan dalam jangka waktu yang relatif lama. 

Salah satu upaya yang dapat dilakukan untuk mengatasi hal tersebut adalah  

membuat sedian simetidin dalam bentuk sistem penghantaran obat tertahan di 

lambung atau gastroretentive drug delivery system (GRDDS). Sistem GRDDS 

dapat meningkatkan penghantaran obat di lambung secara terus menerus dalam 

periode waktu yang lama sehingga diharapkan dapat mengurangi frekuensi 

pemberian obat dan meningkatkan bioavailabilitas obat dalam darah (Prajapati 

dkk., 2018). Penggunaan kombinasi sistem floating-mucoadhesive bertujuan untuk 

meningkatkan penghantaran obat dan bioavaibilitas dari simetidin (Carvalho dkk., 

2010; Dixit, 2011).  

HPMC dipilih sebagai polimer floating karena dapat membentuk gel dan 

dapat membuat densitas tablet lebih rendah daripada cairan lambung sehingga 

tablet dapat mengapung dan melepaskan obat secara terkontrol. Chitosan dipilih 

sebgai polimer mucoadhesive karena chitosan merupakan polimer hidrofilik 
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kationik yang memiliki sifat mucoadhesive yang baik, tidak beracun dan 

biodegradabel. 

Sistem floating yang digunakan yaitu sistem effervescent menggunakan 

natrium bikarbonat dan asam sitrat sebagai gas generating agent. Rincian hasil 

pengujian menunjukkan keempat formula memenuhi persyaratan floating duration 

time yaitu dapat mengapung lebih dari 12 jam. Hasil pengujian floating lag time 

menunjukkan formula AB>A>(1)>B dengan waktu floating lag time tercepat pada 

formula B. Nilai respon floating lag time dari efek faktor polimer HPMC sebagai 

polimer tunggal (+19,83) > efek interaksi (+3,5) > chitosan sebgai polimer tunggal 

(+2,5). Nilai positif menunjukkan floating lag time melambat, hal ini dikarenakan 

polimer yang digunakan dapat membentuk barrier gel kental sehingga dapat 

memperlambat penetrasi cairan lambung dan dapat memperlama waktu floating lag 

time tablet. 

Hasil pengujian mucoadhesive diperoleh formula AB>A>B>(1). Hasil 

pengujian menunjukkan tiga dari empat formula tidak memenuhi persyaratan yaitu 

50 sampai 100 gram. Nilai efek faktor menunjukkan polimer HPMC (+70,202) > 

chitosan (+37,25) > efek interaksi (+18,75). Hasil pengujian menunjukkan HPMC 

lebih dominan dalam meningkatkan kekuatan mucoadhesive, hal ini dikarenakan 

HPMC yang digunakan memiliki konsentrasi yang lebih besar dibandingkan 

chitosan sehingga lebih banyak terbentuk ikatan hidrogen dengan mukosa 

dibandingkan terbentuknya ikatan elektrostatik chitosan dengan mukosa lambung. 

Penentuan daerah optimum dilakukan dengan menggabungkan overlay plot. 

Hasil menunjukkan terbentuk formula baru yang lebih optimum dibandingkan 

keempat formula yang digunakan. Hasil yang diperoleh yaitu HPMC (146,686 mg) 

dan chitosan (50,00 mg) dengan nilai desirability 0,971. Prediksi floating lag time 

yang diharapkan yaitu 43,458 detik dan kekuatan mucoadhesive 100 gram. 

Hasil pengujian verifikasi formula optimum menunjukkan floating lag time 

42,33 detik dan kekuatan mucoadhesive 100,9 gram. Hasil kemudian diuji dengan 

one sample t-test dengan taraf kepercayaan 95%. Hasil menunjukkan floating lag 

time tidak berbeda bermakna. Hasil pengujian one sampel t-tes kekuatan 

mucoadehsive menunjukkan perbedaan bermakna, hal ini dapat diakibatkan 
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penggunaan bagian lambung dari kelinci yang berbeda. Penggunaan letak bagian 

lambung yang berbeda dapat memberikan hasil yang berbeda, hal ini dipengaruhi 

oleh ketebalan lapisan mukosa yang berperan penting dalam kemampuan 

mucodhesive (Carvalho dkk., 2010). 

Hasil uji disolusi formula optimum menunjukkan pelepasan obat dari 

matriks mengikuti model pelepasan Higuchi. Obat terlepas secara difusi dimana 

terdapat hubungan linier antara jumlah obat yang dilepaskan terhadap akar waktu, 

yang berarti pelepasan obat dipengaruhi oleh waktu. Semakin lama waktu 

pelepasan, obat akan dilepaskan dengan kecepatan rendah akibat jarak difusi zat 

aktif semakin panjang (Dash dkk., 2010). Hasil pengujian DE720 menunjukkan 

efisiensi disolusi dari formula optimum yaitu 67,855%. 
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BAB 1. PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Ulkus peptikum merupakan penyakit yang mengakibatkan terjadinya 

kerusakan pada lapisan mukosa lambung di bagian saluran cerna karena aktivitas 

pepsin dan asam lambung yang berlebihan (Lanas dan Chan, 2017). Salah satu 

pengobatan untuk penyakit ulkus peptikum yaitu dapat menggunakan antagonis 

reseptor H2  (Aziz, 2002). Antagonis reseptor H2 dapat digunakan untuk mengurangi 

sekresi asam pada lambung dengan menghambat pengikatan histamin secara 

selektif pada reseptor H2 sehingga dapat menurunkan konsentrasi cyclic- adenosin 

monophosphate (c-AMP) yang berperan dalam mekanisme pompa proton ion 

hidrogen (Aziz, 2002). Pengobatan standar penyakit ulkus peptikum menggunakan 

antagonis reseptor H2 yang sering digunakan yaitu simetidin. Simetidin efektif 

untuk menghilangkan gejala nyeri pada kondisi akut dengan cara menurunkan 

kadar asam lambung dan dapat mempercepat penyembuhan ulkus dengan toksisitas 

relatif ringan (Dipiro dkk., 2008; Iwakiri dkk., 2016).  

Penggunaan dosis standar simetidin dapat menurunkan sekresi asam 

lambung hingga 70%. Simetidin memiliki bioavailability 60% sampai 70% dengan 

waktu paruh kurang dari 2 jam (Sweetman, 2013). Pemberian dosis obat yang 

dianjurkan yaitu 200 - 800 mg/hari dengan frekuensi pemberian 2-4 kali sehari. 

Penggunaan simetidin dalam terapi ulkus peptikum dapat diberikan selama 4-8 

minggu. Pengobatan 10% kasus ulkus pada duodenum dibutuhkan waktu 

pengobatan lebih lama (Iwakiri dkk., 2016). 

Penggunaan simetidin dalam mengobati ulkus peptikum dapat menurunkan 

kepatuhan pasien dalam mengkonsumsi obat, dikarenakan penggunaan obat dalam 

interval waktu 2-4 kali penggunaan dan dalam jangka waktu yang relatif lama. 

Salah satu upaya yang dapat dilakukan untuk mengatasi hal tersebut adalah  

membuat sedian simetidin dalam bentuk sistem penghantaran obat tertahan di 

lambung atau gastroretentive drug delivery system (GRDDS). Sistem GRDDS 
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dapat meningkatkan penghantaran obat di lambung secara terus menerus dalam 

periode waktu yang lama sehingga diharapkan dapat mengurangi frekuensi 

pemberian obat dan meningkatkan bioavailabilitas obat dalam darah (Prajapati 

dkk., 2018). 

Salah satu bentuk pengembangan sediaan GRDDS yaitu kombinasi sistem 

floating-mucoadhesive. Sediaan ini bertujuan untuk memperlama waktu tinggal 

obat dalam lambung dengan menggunakan mekanisme mengapung sehingga obat 

tidak cepat masuk ke dalam usus dan menggunakan mekanisme mucoadhesive 

untuk memperpanjang waktu kontak obat dengan membran mukosa lambung. 

Penggunaan kombinasi sistem floating-mucoadhesive bertujuan untuk 

meningkatkan penghantaran obat dan bioavaibilitas dari simetidin (Carvalho dkk., 

2010; Dixit, 2011). Hal tersebut dikarenakan waktu pengosongan lambung 

umumnya berkisar antara 5 menit hingga 2 jam dalam keadaan normal sehingga 

dapat menurunkan bioavaibilitas obat dan meningkatkan frekuensi pemberian obat  

(Gupta dan Singh, 2012).  

Pembuatan sistem floating-mucoadhesive dapat menggunakan beberapa 

polimer. Polimer yang dapat digunakan untuk pembuatan sistem floating yaitu 

polimer golongan hidrokoloid seperti akasia, pektin, chitosan, agar, hydroxypropyl 

methylcellulose (HPMC K100M dan HPMC K4M) (Shep dkk., 2011). HPMC 

merupakan polimer yang sering digunakan untuk pembuatan sistem floating dengan 

cara menurunkan densitas tablet menjadi lebih rendah daripada cairan lambung dan 

dapat dikombinasi dengan NaHCO3 dan asam sitrat sebagai gas generating agent 

untuk membuat obat dapat mengapung dan melepaskan obat secara perlahan dalam 

lambung. Berdasarkan penelitian (Velivela dkk., 2012) peggunaan HPMC K4M 

dan K100M memberikan respon floating lag time dan floating duration time yang 

lebih baik dibandingkan menggunakan polimer xanthan gum, guar gum dan CMC 

Na. Penelitian kali ini digunakan HPMC K100M sebagai polimer floating tablet.  

Pembuatan sistem mucoadhesive dapat digunakan chitosan. Chitosan 

merupakan polisakarida hidrofilik kationik yang memiliki sifat mucoadhesive yang 

baik. Keuntungan penggunaan chitosan antara lain tidak beracun, biokompatibel 

dan biodegradable didalam tubuh (Behera dkk., 2010). Chitosan dipilih sebagai 
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matriks dalam formulasi tablet floating-mucoadhesive simetidin karena chitosan 

dalam suasana asam dapat mengembang dan memiliki kemampuan adesif yang baik 

pada membran mukosa sehingga digunakan polimer chitosan sebagai polimer 

mucoadhesive pada penelitian ini (Rowe dkk., 2009). 

Penggunaan HPMC dan chitosan bertujuan untuk mendapatkan matriks 

hidrofilik yang dapat mengembang dan melekat pada membran mukosa kemudian 

mengalami difusi secara perlahan sehingga dapat mengontrol kecepatan pelepasan 

bahan aktif dan meningkatkan penghantaran obat sediaan tablet floating-

mucoadhesive. Kombinasi polimer HPMC dan chitosan ini bertujuan untuk 

meningkatkan waktu tinggal obat di dalam lambung melalui sistem floating-

mucoadhesive selama rentang waktu yang diinginkan, yaitu selama kurang lebih 12 

jam. Pemilihan rentang waktu 12 jam yaitu bertujuan untuk mengurangi interval 

waktu pemberian obat dan diharapkan dapat meningkatkan bioavailabilitas obat. 

Dalam penelitian ini dilakukan optimasi menggunakan metode desain 

faktorial untuk menentukan komposisi polimer yang paling optimum dalam 

formulasi tablet floating-mucoadhesive yang akan dibuat. Desain faktorial dipilih 

karena dapat digunakan untuk mengetahui terjadinya interaksi antara kedua polimer 

dan dapat diketahui komposisi polimer yang paling berpengaruh terhadap respon. 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian yang telah dijelaskan diatas maka dapat ditentukan 

rumusan masalah dalam penelitian ini yaitu: 

1. Bagaimana pengaruh jumlah HPMC dan chitosan terhadap kemampuan 

floating dan mucoadhesive tablet simetidine lepas lambat ?  

2. Bagaimana komposisi optimum HPMC dan chitosan pada formula optimum? 

3. Bagaimana sifat pelepasan obat simetidin pada formula optimum ? 
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1.3 Tujuan Penelitian 

Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka dapat ditentukan tujuan dari 

penelitian ini yaitu: 

1. Untuk mengetahui pengaruh jumlah HPMC dan chitosan terhadap kemampuan 

floating dan mucoadhesive tablet  lepas lambat simetidine.   

2. Untuk mengetahui komposisi HPMC dan chitosan pada formula optimum 

3. Untuk mengetahui sifat pelepasan obat simetidin dengan komposisi optimum 

kombinasi HPMC dan chitosan. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai informasi ilmiah 

untuk pengembangan sediaan tablet simetidine lepas lambat dengan kombinasi 

sistem floating-mucoadhesive yang memenuhi persyaratan. 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


5 

 

 

 

BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Ulkus Peptikum 

Ulkus peptikum merupakan penyakit yang diakibatkan adanya kerusakan 

pada saluran cerna bagian atas (lambung) yang disebabkan oleh aktifitas pepsin dan 

asam lambung. Ulkus peptikum dapat terjadi pada bagian esofagus sampai usus 

duodenum. Bila ulkus peptikum terjadi diantara kardia hingga pilorus disebut ulkus 

lambung dan bila terjadi pada daerah setelah pilorus disebut ulkus duodenum 

(Dipiro dkk., 2008).  

Berdasarkan klasifikasi ulkus peptikum dapat dibedakan menjadi dua yaitu 

primer dan sekunder. Ulkus peptikum primer terjadi karena adanya pengaruh 

langsung dari sekresi asam lambung dan pepsin yang berlebihan sehingga 

mengakibatkan terjadinya kerusakan pada lambung (Dipiro dkk., 2008). Ulkus 

peptikum primer dapat bersifat akut maupun kronis, dapat dibedakan berdasarkan 

pemeriksaan histologi lambung. Ulkus peptikum primer akut ditandai dengan 

terjadinya erosi pada mukosa lambung, adanya inflamasi di sekitar ulkus dan tidak 

terbentuk fibrosis. Ulkus peptikum primer kronis dapat ditemukan jaringan nekrotik 

dengan eksudat fibropurulen dan jaringan granulasi vaskular dengan pembentukan 

fibrosis (Badriul, 2009). Ulkus peptikum sekunder dapat terjadi karena adanya 

gangguan pada mukosa saluran cerna yang dapat diakibatkan penyakit atau trauma 

berat (stress ulcer) dan pengobatan menggunakan golongan non-steroid anti-

inflamasi (NSAID) atau kortikosteroid (Aziz, 2002). Diagnosis ulkus peptikum 

dapat ditegakkan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan radiologis dan pemeriksaan 

endoskopi.  

2.2 Anatomi dan Fisiologi Lambung 

Lambung merupakan bagian dari sistem saluran cerna yang terdapat pada 

bagian epigaster, organ lambung terdiri dari bagian tiga bagian yaitu fundus, body, 

dan antrum (pilorus). Pada bagian atas terdiri dari fundus dan body berfungsi 
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sebagai tempat penyimpanan bahan yang tidak dicerna, sedangkan antrum 

merupakan bagian utama pergerakan pencampuran dan bertindak sebagai pemompa 

untuk pengosongan lambung dengan cara mendorong isi lambung menuju usus 

halus (Dixit, 2011).  

Pengosongan lambung dapat terjadi pada waktu puasa maupun ketika 

terdapat makanan dalam lambung. Pola pergerakan lambung memiliki perbedaan 

ketika pada kondisi terdapat makan dan pada kondisi puasa. Selama keadaan puasa 

terdapat muatan listrik disekitar lambung dan usus halus setiap 2-3 jam. Hal ini 

disebut interdigestive myloelectric cycle atau migrating myloelectric cycle (MMC) 

yang dibagi menjadi empat fase (Gupta dan Singh, 2012). 

1. Fase I (basal phase) berlangsung selama 40-60 menit dan jarang terjadi 

kontraksi. 

2. Fase II (preburst phase) berlangsung selama 40-60 menit dengan adanya 

potensial aksi yang sebentar dan dapat terjadi kontraksi. 

3. Fase III (burst phase) berlangsung selama 4-6 menit. Fase ini meliputi 

kontraksi kuat dan teratur dengan waktu yang relatif pendek. Hal ini 

disebabkan bahan yang tidak dicerna dikeluarkan dari lambung dan turun 

menuju usus kecil.  

4. Fase IV berlangsung selama 0-5 menit dan terjasi fase III dan I dari dua 

siklus yang berurutan. 

Setelah proses pencernaan, pola kontraksi lambung akan berubah dari 

keadaan puasa menjadi keadaan makan. Hal ini disebut dengan pergerakan 

pencernaan dan terdiri dari kontraksi lambung secara terus menerus seperti pada 

fase II. Kontraksi tersebut akan membuat ukuran partikel makanan mengecil dan 

selanjutnya makanan akan bergerak menuju pilorus dalam bentuk suspensi. Selama 

keadaan makan onset MMC tertunda sehingga menghasilkan penundaan laju 

pengosongan lambung (Kumar, 2013). 
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Gambar 2.1 Anatomi lambung manusia 

2.3 Tinjauan Tentang Gastroretentive Drug Delivery Systems (GRDDS) 

Rute peroral merupakan salah satu rute penghantaran obat yang paling 

sering digunakan. Bentuk sediaan secara peroral dapat digunakan untuk 

menghasilakan efek terapetik secara sistemik maupun lokal. Efek terapetik secara 

sistemik didapatkan melalui absorbsi obat pada beberapa membran epithelia dan 

membran mukosa pada sistem saluran pencernaan. Penggunaan obat konvensional 

secara peroral tidak dapat mempertahankan kadar obat dalam plasma dalam rentang 

waktu terapetik yang lama. sebagian besar sediaan oral memiliki keterbatasan 

fisiologi antara lain :  

1. Adanya variabilitas pada pergerakan dan waktu pengosongan lambung 

sehingga tidak dapat menahan obat dan menurunkan waktu kontak obat 

dengan membran pada saluran garstrointestinal yang diinginkan. 

2. Jangka waktu tinggal obat yang pendek dalam saluran cerna, dan 

3. Absorbsi obat yang tidak sempurna (Hajare dan Patil, 2012). 

Permasalahan tersebut dapat diatasi dengan cara memberikan obat secara 

berulang-ulang dengan interval dosis yang konstan, seperti pada terapi dosis ganda.  

Permasalahan terapi menggunakan dosis ganda, antara lain : 

1. Pemberian dengan interval dosis tidak tepat untuk obat yang memiliki waktu 

paruh pendek sehingga dapat menyebabkan fluktuasi kadar obat dalam 

darah 

fundus 

body 

antrum 
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2. Konsentrasi obat dalam darah tidak dapat mencapai konsetrasi terapetik 

pada waktu yang diinginkan, hal ini menjadi pertimbangan pada penyakit 

tertentu 

3. Turunnya kepatuhan pasien karena frekuensi pemberian obat yang terlalu 

sering 

Masalah tersebut membuat obat konvensional kurang diinginkan dibandingkan 

dengan obat pelepasan terkontrol (Neetika dkk., 2012). 

Salah satu sistem pelepesan obat terkontrol yaitu gastroretentive drug 

delivery system (GRDDS). Sistem GRDDS didesain bertujuan untuk meningkatkan 

waktu tinggal obat dalam lambung dan mengkontrol pelepasan obat dalam 

lambung. Waktu tinggal obat pada gastrointestinal yang cepat dapat menghambat 

pelepasan obat dalam zona absorbsi obat dan mengurangi bioavaibilitas obat, sistem 

GRDDS ini digunakan untuk menahan sediaan pada lambung, dalam waktu yang 

lama dan dapat diperediksi. Menurut (Neetika dkk., 2012), keuntungan dari 

GRDDS antara lain: 

1. Memperpanjang waktu retensi obat dilambung dalam periode waktu 

tertentu 

2. Interval waktu pemberian dosis yang panjang 

3. Pelepasan obat terkontrol dan terus menerus 

4. Penghantaran  tempat obat spesifik 

5. Dapat meningkatkan bioavaibilitas obat 

6. Mengurangi fluktuasi obat dalam plasma darah 

7. Memperbaiki profil farmakoterapi melalui pelepasan obat secara lokal 

8. Memperbaiki kelarutan obat. 

Faktor faktor yang mempengaruhi waktu tinggal obat dilambung antara lain : 

1. Densitas (kepadatan) 

Waktu retensi lambung bergantung pada densitas obat. 

2. Ukuran obat 

Ukuran bentuk sediaan obat dengan diameter lebih dari 7,5 mm 

meningkatkan gastroretentive time dibandingkan dengan diameter 9,9 

mm 
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3. Kondisi makan dan tidak makan 

Saat kondisi puasa, motilitas gastrointestinal ditandai dengan MMC 

yang terjadi setiap 1,5 sampai 2 jam. MMC akan mengosongkan 

lambung sehingga gastroretentrive time (GRT) menjadi pendek, jika 

dalam kondisi makan, MMC akan tertunda dan GRT menjadi lebih 

lama. 

4. Sifat makanan  

Pemberian makanan dari polimer yang tidak dapat dicerna seperti serat 

atau garam asam lemak dapat mengubah pola pergerakan dari lambung 

menjadi kondisi ada makanan, sehingga memperlama laju pengosongan 

lambung dan memperlama waktu tinggal obat 

5. Frekuensi pemberian makan 

GRT dapat meningkat jika makanan diberikan secara berturut-turut 

dibandingkan makan sekali. Hal ini berhubungan dengan frekuensi 

MMC lambung (Neetika dkk., 2012). 

Syarat kandidat obat untuk sediaan GRDDS yaitu : 

1. Molekul memiliki absorbsi yang kecil pada usus tetapi memiliki 

absorbsi yang baik di lambung dan bagian atas saluran gastrointestinal 

2. Obat  memiliki aksi lokal 

3. Obat terdegradasi dalam usus 

4. Obat dapat menggangu bakteri normal usus (Hajare dan Patil, 2012). 

2.4 Tinjauan Sistem Floating Tablet 

Sistem floating yaitu sistem yang memanfaatkan densitas rendah sehingga 

obat dapat mengapung dan memperlama waktu tinggal obat dalam lambung. Obat 

dapat dilepaskan secara perlahan dengan kecepatan yang diinginkan sehingga 

menghasilkan peningkatan absorbsi obat dan mengurangi fluktuasi obat dalam 

plasma. Sistem floating dapat dibuat menggunakan metode effervescent (Sharma 

dkk., 2011).  
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Sistem floating obat di lambung dapat dibuat dengan cara membuat ruang 

berisi udara atau gas inert (Sharma dkk., 2011). Sistem floating dapat menggunakan 

bahan polimer yang dapat mengembang seperti polisakarida dan komponen 

effervescent sebagai gas generating-nya (contohnya: natrium bikarbonat, asam 

sitrat atau asam tartrat). Pelepasan karbon dioksida dari tablet dapat membentuk 

sistem floating dalam lambung dan juga menyebabkan obat terlepas dari sediaan 

tablet melalui proses difusi. Persyaratan untuk pembuatan sistem floating yaitu : 

1. Obat harus dilepaskan perlahan sehingga dapat bertindak sebagai 

reservoir 

2. Harus menjaga densitas obat lebih rendah dari cairan lambung (1.004-

1.01 gm/cm3) 

3. Harus membentuk barier gel yang kohesif (Nayak dkk., 2010). 

2.5 Tinjauan Tentang Sistem Mucoadhesive 

Sistem mucoadhesive bertujuan untuk membuat obat melekat pada 

permukaan sel epitel lambung atau mucin, dan memperpanjang gastroretentrive 

time dengan meningkatkan durasi waktu kontak sediaan dengan membran mukosa 

lambung menggunakan bahan mucoadhesive. Bahan mucoadhesive adalah polimer 

dari bahan alam maupun polimer sintetis yang dapat menempel pada membran 

biologi (polimer bioadesif) atau lapisan mukus dari saluran gastrointestinal.  

(polimer mucoadhesive) (Sharma dkk., 2011). Mekanisme mucoadhesive memiliki 

beberapa teori, yaitu: 

1. Teori pembasahan 

Teori pembasahan didasarkan pada kemampuan polimer untuk menyebar 

dan melakukan kontak langsung dengan lapisan mukosa 

2. Teori difusi 

Teori difusi didasarkan pada interpenetrasi pada pori-pori polimer oleh 

mucin strands 
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3. Teori absorpsi 

Teori absorpsi didasarkan pada ikatan mucin strand dengan polimer seperti 

gaya Vander Wall dan ikatan hidrogen 

4. Teori elektron  

Terbentuknya gaya elektrostatik yang saling tarik menarik antara 

glikoprotein mucin dan polimer  (Nayak dkk., 2010). 

Salah satu faktor yang berperan pada ikatan antara sediaan dengan membran 

mukosa adalah polimer yang digunakan. Polimer mucoadhesive yang dapat melekat 

pada permukaan epitel mukosa secara umum dapat dibagi menjadi tiga golongan 

yaitu: 

1. Polimer dapat menjadi lengket ketika berinteraksi dengan air 

2. Polimer yang melekat melalui mekanisme non spesifik (interaksi non 

kovalen, ikatan hidrogen dan hidrofobik) 

3. Polimer yang berikatan dengan sisi reseptor spesifik. Ketiga golongan 

polimer ini dapat digunakan sebagai sistem penghantaran obat (Kaurav 

dkk., 2012). 

Persyaratan polimer untuk sistem mucoadhesive yaitu: 

1. Polimer dan produk degradasinya tidak memiliki efek toksik dan tidak dapat 

terabsorbsi pada saluran pencernaan 

2. Tidak mengiritasi membran mukosa lambung 

3. Bentuk ikatan non-kovalen dengan mucin atau permukaan epitel terbentuk 

kuat 

4. Polimer dapat memuat obat secara mudah dan tidak menghalangi pelepasan 

obat 

5. Polimer tidak rusak selama penyimpanan atau dalam bentuk obat jadi  

6. Harga murah (Siddhapara dkk., 2011). 

2.6 Tinjauan Tentang Simetidine 

Simetidin merupakan antihistamin penghambat reseptor H2 (AH2) yang 

bekerja secara selektif dan reversibel digunakan untuk pengobatan ulkus peptikum. 
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Simetidin dapat diberikan secara oral, nasogastrik, parenteral dengan intravena atau 

intramuskular, dan batas maksimum pemberian perhari yaitu 2,4 g. Simetidin 

merupakan serbuk kristalin berwarna putih atau hampir putih yang kurang larut 

dalam air. Simetidin dapat larut dalam air memiliki pH 4 sampai 5. Simetidin 

mudah di absorpsi dari saluran pencernaan dengan bioavailabilitas 60 sampai 70%, 

volume distribusi  sekitar 1 L/kg dan t1/2 eliminasi 2 jam untuk penggunaan oral 

(Sweetman, 2013). 

Mekanisme kerja simetidin yaitu dengan cara berikatan dengan reseptor-

histamin H2 pada mukosa lambung yang memicu produksi asam klorida. 

Perangsangan reseptor H2 akan merangsang sekresi asam lambung, sehingga pada 

pemberian simetidin sekresi asam lambung dapat dihambat. Pemberian simetidin 

juga dapat mengurangi volume dan kadar ion hidrogen asam lambung. Penurunan 

sekresi asam lambung mengakibatkan perubahan pepsinogen menjadi pepsin 

menurun dan pH lambung dapat meningkat sampai pH 6-7(Aswinda dkk., 2015).  

 

Gambar 2.2 Struktur kimia simetidin 

2.7 Tinjauan Tentang HPMC 

 

Gambar 2.3 Struktur kimia HPMC  
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Bahan yang dapat digunakan untuk swelling agent yaitu poli (asam akrilat) 

(carbopol, polikarbofil), tragakan, polyethylene glycol, dan lain-lain (Sharma dan 

Sharma, 2014). HPMC merupakan polimer hidrofilik dengan kelarutan tidak 

dipengaruhi oleh pH, HPMC mengandung gugus metoksi 19,0-24,0% dan 

hidroksipropil 4,0-12,0%. HPMC bersifat stabil meskipun memiliki sifat 

higroskopis setelah dikeringkan dan dapat mengalami penurunan viskositas ketika 

terjadi kenaikan temperatur yang tinggi (Rowe dkk., 2009). 

HPMC sering digunakan dalam formulasi farmasetik sediaan oral dan 

topikal. HPMC memiliki viskositas yang tinggi dan dapat digunakan untuk 

pelepasan obat perlahan yang mudah larut air dari matriks dan juga dapat digunakan 

sebagai bahan pengikat dengan menggunakan metode granulasi basah maupun 

kering dan dapat digunakan sebagi penyalut tablet (Rowe dkk., 2009).  

HPMC memiliki sifat kompresi tablet yang baik, kemampuan swelling 

HPMC dapat membentuk lapisan gel sehingga pelepasan obat dapat diperlama dan 

juga karena bulk density yang kecil yaitu 0,34 g/cm3 oleh karena itu, polimer ini 

cocok untuk digunakan sebagai polimer floating.  

Substitusi dari gugus-gugus metoksi dan hidroksipropil dapat menyebabkan 

perbedaan sifat fisika kimia seperti kecepatan dan lamanya proses hidrasi, 

biodegradasi, aktivitas permukaan dan sifat kekenyalan. Pada penelitian ini HPMC 

digunakan dengan rentang konsentrasi 25%-32% karena pada konsentrasi ini 

HPMC berfungsi sebagai matriks bertujuan untuk meningkatkan waktu tinggal obat 

didalam lambung. Bahan obat dan bahan tambahan lainnya diikat dengan polimer 

hidrofilik dan kemudian dicetak menjadi bentuk sediaan. Selama proses 

pencernaan, cairan gastrointestinal berpenetrasi ke dalam tablet dan matriks HPMC, 

yang menyebabkan terjadinya hidrasi dan peregangan rantai sehingga matriks 

tersebut dapat mengembang dan berubah bentuk menjadi lapisan gel kental. 

Kemudian lapisan gel tersebut dapat mengontrol proses laju difusi air ke dalam 

sistem dan proses difusi obat keluar dari sistem (Jones, 2004). 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


14 

 

 

 

2.8 Tinjauan Tentang Chitosan 

 

 

 

 

 

Gambar 2.4 Struktur Kimia Chitosan 

Pemberian chitosan yaitu tidak berbau, bewarna putih, memiliki bentuk 

serbuk putih atau serpihan yang memiliki berat molekul antara 10.000-1.000.000, 

dan densitas 1.35–1.40 g/cm3. Penggunaan chitosan sebagai komponen formulasi 

dalam sistem penghantaran obat telah diteliti dalam sejumlah penelitian. 

Diantaranya yaitu sistem penghantaran obat terkendali sebagai komponen sediaan 

mucoadhesive. Chitosan dapat diproses dalam sistem penghantaran obat 

menggunakan beberapa teknik yaitu spray-drying, coaservation, cetak langsung, 

dan proses granulasi konvensional untuk pembuatan sediaan obat (Rowe dkk., 

2009). 

Biopolimer dari chitosan mampu memperbaiki permasalahan terlalu 

cepatnya perjalanan obat dalam saluran pencernaan, sesuai dengan karakteristik 

penahanan makromolekuler yang berdasarkan pada prinsip biofisik dan melibatkan 

interaksi antar molekul (Harding, 2003). Chitosan telah banyak digunakan dalam 

penelitian sebagai bahan pembuatan obat sebagai sistem penghataran obat lepas 

lambat. Salah satu penggunaan chitosan untuk pembuatan obat yaitu digunakan 

untuk sedian mucoadhesive, sediaan lepas lambat, pembuataan mikrosfer, dan 

pembuatan penyalut liposom (Rowe dkk., 2009) 

Pemilihan chitosan sebagai polimer mucoadhesive bedasarkan pada sifat 

biocompatibility yang baik, biodegradability dan tidak toksik didalam tubuh. 

Mekanisme mucoadhesive chitosan terjadi karena adanya interaksi elektrostatik 

pada gugus amino primer chitosan dengan asam sialat dan asam sulfonat pada 

bagian struktur mukus (Kaurav dkk., 2012). Pada penelitian ini chitosan digunakan 

dengan rentang konsentrasi 5%-10% untuk menghasilkan sifat mucoadhesive.  
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2.9 Metode Cetak Langsung 

Metode cetak langsung merupakan metode pencetakan tablet secara 

langsung dari bahan-bahan bentuk serbuk tanpa adanya proses granulasi atau 

modifikasi khusus sehingga memungkinkan bahan untuk dicetak secara langsung. 

Metode cetak langsung dapat dilakukan jika campuran serbuk memiliki sifat alir 

yang baik, kompresibilitas yang tinggi, kelembapan rendah, dapat dicetak dengan 

kecepatan tinggi serta memiliki distribusi ukuran partikel yang konsisten, dapat 

bercampur dengan bahan aktif dan memiliki keseragaman yang sama sehingga 

dapat menghindari terjadinya segregasi. Tahapan yang diperlukan yaitu 

pencampuran serbuk dan pencetakan tablet. Metode cetak langsung memiliki 

beberapa keuntungan, antara lain:  

1. Lebih ekonomis karena terjadi pengurangan waktu dan proses  

2. Mengurangi biaya, tenaga kerja, tahap manufaktur 

3. Jenis peralatan yang lebih sedikit 

4. Validasi proses lebih sedikit 

5. Konsumsi energi lebih rendah.  

Metode cetak langsung juga memiliki kelemahan, antara lain:  

1. Tidak dapat dilakukan pada zat aktif dengan dosis kecil 

2. Zat aktif dengan masalah pemisahan dan keseragaman kandungan 

3. Zat aktif dengan dosis besar yang tidak dapat dicetak langsung 

4. Serbuk yang memiliki sifat aliran yang buruk dalam pembuatan tablet 

tertentu atau dalam banyak pengoperasian manufaktur tablet tertentu (Allen 

dkk., 2011). 

2.10 Desain Faktorial 

Desain faktorial merupakan aplikasi persamaan regresi, yaitu teknik untuk 

memberikan model hubungan antara variabel respon dengan satu atau lebih variabel 

bebas. Desain faktorial digunakan dalam percobaan untuk menentukan secara 

simulasi efek dari beberapa faktor dan interaksinya yang signifikan (Bolton dan 

Bon, 2010). Desain faktorial dua aras berarti ada dua faktor, misalnya A dan B, 
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yang masing-masing faktor diuji pada dua aras yang berbeda, yaitu aras rendah dan 

aras tinggi. Suatu percobaan dapat dirancang dengan desain faktorial untuk 

mengetahui faktor dominan yang berpengaruh secara signifikan terhadap suatu 

respon  

Desain faktorial memiliki beberapa istilah khusus, yaitu faktor, aras, efek, 

dan respon. Faktor merupakan setiap besaran yang mempengaruhi respon. Aras 

merupakan nilai atau tetapan untuk faktor. Pada percobaan dengan desain faktorial 

perlu ditetapkan aras yang diteliti yang meliputi aras rendah dan aras tinggi. Efek 

adalah perubahan respon yang disebabkan variasi tingkat dari faktor. Efek faktor 

atau interaksi merupakan rata-rata respon pada aras tinggi dikurangi rata-rata 

respon pada aras rendah. Respon merupakan sifat atau hasil percobaan yang 

diamati. Respon yang diukur harus dikuantitatifkan (Bolton dan Bon, 2010). 

Persamaan umum: 

Y = b0+baXA+bbXB+babXAXB………………........…………(1) 

 

Y = merupakan hasil atau sifat yang diamati 

XA = aras bagian A 

XB = aras bagain B 

b0, ba, bb, bab = koefisien, dapat dihitung dari hasil percobaan 
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN 

3.1  Rancangan Penelitian 

Metode penelitian yang digunakan yaitu penelitian eksperimental 

laboratorik menggunakan metode desain faktorial. Adapun tahap-tahap penelitian 

kali ini yaitu pembuatan campuran serbuk dan pengujian sifat alir serbuk, 

pencetakan tablet, pengujian sifat fisik tablet, pengujian sifat mengapung dan 

kekuatan mucoadhesive, penentuan formulasi optimum, uji verifikasi formula 

optimum dan pelepasan obat simetidin dari matriks tablet. Rancangan penelitian 

dapat dilihat pada gambar 3.1. 

 

 

Dicampur selama 10 menit (Campuran 1)                                                  

 

Dicampur selama 5 menit (campuran)                             

 

                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1 Rancangan penelitian secara skematis 

Simetidin, HPMC K100M, Chitosan, NaHCO3, Avicel, Asam Sitrat 

Campuran 1 + Mg Stearat 

    Campuran 2 

Kompresi tablet 

Uji kemampuan mengapung: 

 Floating Lag Time 

 Floating duration time 

 

  

  

Uji kekuatan 

mucoadhesive 

 

  

  

Penentuan formula optimum berdasarkan metode optimasi desain faktorial 

 

Uji pelepasan 

formula optimum 

 

  

  

Uji verifikasi 

formulasi optimum 

 

  

  

     Uji sifat alir 

    Uji sifat fisik tablet 
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3.2 Bahan Penelitian 

Bahan-bahan yang digunakan pada penelitian kali ini yaitu Simetidin, 

HPMC K100M, Chitosan, NaHCO3, Avicel, Mg Stearat, Aquadestilata dan 

lambung kelinci (Orytolagus cuniculus) jantan umur 6-7 bulan dengan berat 1,5-2 

kg. 

3.3 Alat Penelitian 

Peralatan yang digunakan pada penelitian ini antara lain : alat uji disolusi 

tipe dayung (Pharmeq),  spektrofotometer (Genesys tipe 10S UV-Vis), alat uji 

kerapuhan tablet (Pharmeq tipe TAB), alat uji kekerasan tablet (Pharmeq Powder 

Flow Tester), timbangan analitik digital (Adventure Ohaus), alat pencetak tablet 

single punch, alat uji sifat alir (Pharmeq), alat uji mucoadhesive, stopwatch, mortir 

dan stamper, alat-alat gelas, serta software pengolah data (Design Expert 11). 

3.4 Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan di laboratorium Teknologi Sediaan Solida Bagian 

Farmasetika Fakultas Farmasi Universitas Jember pada bulan Desember 2018 

sampai bulan April 2019. 

3.5 Prosedur Penelitian  

3.5.1 Penentuan Dosis 

Dosis yang digunakan merujuk pada penelitian yang dilakukan oleh 

(Haranath dkk., 2017) yaitu 200 mg simetidin.  

3.5.2 Formulasi 

Penentuan formula optimum tablet lepas lambat simetidin yang dirancang 

untuk tetap tinggal dalam lambung selama 12 jam dilakukan dengan menggunakan 

metode desain faktorial. Penelitian ini dirancang menggunakan empat formula 
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dengan variabel bebas (faktor) dan variabel terikat (respon). Desain faktorial dipilih 

sebagai desain penelitian dengan variabel terikat (Y) yang berupa respon dan 

variabel bebas (X) yang berupa faktor yang dikendalikan. Variabel terikat (Y) 

terdiri dari waktu yang dibutuhkan tablet untuk mengapung atau floating lag time 

(Y1), durasi apung tablet atau floating time (Y2) dan kekuatan mucoadhesive (Y3). 

Variabel bebas yaitu terdiri dari jumlah polimer HPMC yang digunakan (XA) dan 

jumlah polimer chitosan yang digunakan (XB). Kedua faktor tersebut kemudian 

dilihat interaksinya pada masing-masing aras rendah dan aras tinggi. Penentuan aras 

HPMC merujuk pada penelitian yang dilakukan oleh (Faizatun, Siti, S., Yulia, 

2007) yaitu sebesar 25% untuk aras bawah dan 32% untuk aras tinggi. Sedangkan 

untuk penentuan aras chitosan, formula yang digunakan merujuk pada penelitian 

yang dilakukan (Fathima dkk., 2015), yaitu sebesar 5% untuk aras bawah dan 10% 

untuk aras tinggi. 

 

Tabel 3.1 Susunan aras faktor berdasarkan desain faktorial 

Faktor Aras Rendah Aras Tinggi 

HPMC 125 mg 160 mg 

Chitosan 25 mg 50 mg 

 

Tabel 3.2 Rancangan percobaan berdasarkan desain faktorial 

Percobaan Faktor A 

(HPMC) 

Faktor B 

(Chitosan) 

Interaksi 

(1) - 1 - 1 + 1 

A + 1 - 1 - 1 

B - 1 + 1 - 1 

AB +1 + 1 + 1 

 

Berdasarkan susunan aras faktor dibuat empat formula kombinasi HPMC 

dan chitosan dengan jumlah yang berbeda sesuai dengan metode desain faktorial 

2n. Penambahan natrium bikarbonat (NaHCO3) dan asam sitrat pada formula 

dimaksudkan sebagai gas generating agent yang membantu dalam proses floating 

untuk mencapai tablet dengan floating yang memenuhi persyaratan. 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


20 

 

 

 

Tabel 3.3 Susunan Formula 

Bahan Fungsi Formula (mg) 

(1) A B AB 

Simetidin Bahan aktif 200 200 200 200 

HPMC Polimer floating 125 160 125 160 

Chitosan Polimer mucoadhesive 25 25 50 50 

NaHCO3 

Asam Sitrat 

Gas generating agent 

Gas generating agent 

50 

20 

50 

20 

50 

20 

50 

20 

Mg Stearat Bahan pelincir 5 5 5 5 

Avicel Bahan pengisi 75 40 50 15 

Bobot tablet (mg) 500 500 500 500 

 

 

3.5.3 Pembuatan Serbuk Campuran 

Pembuatan tablet dibuat menggunakan metode cetak langsung. Bahan 

pembuatan obat dicampurkan dengan cara menambahkan simetidin, HPMC 

K100M, chitosan, NaHCO3, asam sitrat dan avicel ke dalam mortir kemudian 

dicampur selama 10 menit hingga homogen. Campuran yang dihasilkan kemudian 

ditambahkan Mg stearat kemudian dicampur kembali selama 5 menit. 

3.5.4 Evaluasi Campuran Serbuk 

a. Penentuan sifat alir serbuk 

Serbuk campuran ditimbang 100 g kemudian dimasukkan kedalam corong 

alat dengan dasar corong ditutup, penutup dasar corong kemudian dibuka dan alat 

pencatat waktu dinyalakan. Pencatat waktu dihentikan pada saat semua serbuk 

melewati corong, kemudian diukur tinggi serbuk (h) dan jari-jari (r) campuran 

serbuk. Tangen sudut diam dihitung dengan cara membagi (h) dengan (r) sehingga 

diperoleh sudut diam campuran serbuk.  
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Tabel 3.4 Hubungan antara sudut diam dengan sifat alir campuran serbuk 

(Aulton, 2001). 

Sudut diam Sifat alir 

<250 Baik sekali 

250-300 Baik 

300-450 Agak baik 

>450 Tidak baik 

 

Kecepatan alir dapat diperoleh dengan membagi jumlah campuran serbuk 

dengan waktu alir. Persyaratan sudut diam sifat alir yaitu tidak lebih dari 30o 

(Lachman dkk., 1994). Kecepatan alir yang baik yaitu tidak lebih dari 10 detik per 

100 gram.  

Tabel 3.5 Hubungan antara kecepatan alir dengan sifat alir campuran serbuk 

(Aulton, 2001). 

Waktu alir (g/s) Sifat alir 

>10 Baik sekali 

4-10 Baik 

1.6-4 Agak baik 

<1.6 Tidak baik 

 

3.5.5 Pencetakan Tablet dengan Mesin Single Punch 

Campuran serbuk setiap formula dikompresi menjadi tablet sediaan lepas 

lambat menggunakan metode catak langsung. Pencetakan tablet dilakukan dengan  

menggunakan alat pencetak single punch. Tablet dicetak dengan berat tiap tablet 

masing-masing 500 mg. Persyaratan minimal kekerasan tablet yaitu 4 kg (Ansel, 

2008). 
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3.5.6 Uji Sifat Fisik Tablet  

1. Pengujian Kekerasan Tablet 

Pengujian kekerasan tablet dapat dilakukan menggunakan alat penguji 

Pharmareq Strokes Mosanto Hardness Tester. Tablet dijepitkan dalam posisi tegak 

pada alat dan memastikan tablet yang diuji tidak bergerak. Mistar ukur digeser 

hingga skala pada alat tepat pada angka nol segaris dengan garis penunjuk ukuran 

dan ditahan agar mistar tidak bergerak. Pengujian dilakukan dengan cara memutar 

knop ulir searah jarum jam hingga tablet yang diuji pecah.  Pada saat tablet pecah 

skala yang terbaca menunjukkan kekerasan tablet yang diuji dan dinyatakan dalam 

satuan kilogram. Pengujian dilakukan replikasi sebanyak 10 kali dan dihitung nilai 

rata-ratanya (Depkes RI, 1979). Persyaratan minimal kekerasan tablet yaitu 4kg 

(Ansel, 2008). 

 

2. Pengujian Kerapuhan Tablet  

Pengujian kerapuhan tablet dilakukan dengan alat Pharmeq Friability 

Tester dengan cara mengambil 20 tablet yang telah dibersihkan dari serbuk yang 

menempel kemudian di timbang (W1) dan dimasukkan ke dalam alat penguji dan 

dijalankan dengan kecepatan 25 rpm selama 4 menit. Tablet kemudian dikeluarkan 

dan dibersihakan dari serbuk yang menempel pada permukaan tablet kemudian 

ditimbang kembali (W2) dan dihitung % kerapuhannya. Uji kerapuhan dilakukan 

sebanyak tiga kali replikasi. Persyaratan kerapuhan tablet yang diperbolehkan yaitu 

<1% (United State Pharmacopeia, 2007) 

% Kerapuhan =  
𝑊1−𝑊2

𝑊1
𝑥 100% 

 

3. Pengujian Keseragaman Bobot Simetidin Dalam Tablet 

Pengujian keseragaman bobot dibutuhkan sebanyak 30 tablet simetidin, 20 

tablet digunakan untuk penetapan kadar zat aktif dan 10 tablet untuk ditimbang satu 

persatu secara saksama. Penetapan kadar dilakukan dengan menghaluskan 

sebanyak 20 tablet kemudian ditimbang saksama sejumlah serbuk setara dengan 

±100,0 mg simetidin. Serbuk yang mengandung lebih kurang 100 mg semetidin 

dimasukkan ke dalam labu ukur 250 ml dan ditambahkan dengan larutan dapar HCl 
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pH 1,2 sebagai pelarut sampai batas tanda. Sebanyak 5,0 mL larutan diambil dan 

dipindahkan ke dalam labu ukur 200 mL, ditambah larutan dapar HCl pH 1,2 

sampai batas tanda. Larutan kemudian diukur serapannya dengan spektrofometer 

UV-Vis pada panjang gelombang maksimum yang telah didapatkan pada proses 

penentuan panjang gelombang maksimum. Kadar simetidin dapat dihitung dengan 

menggunakan serapan yang diperoleh dan kurva baku simetidin. Nilai yang didapat 

dari hasil penetapan kadar disebut hasil A (kandungan zat aktif), dinyatakan dalam 

persen dari jumlah yang tertera pada etiket (Kemenkes RI, 2014).  

Tablet yang telah ditimbang satu persatu secara saksama kemudian 

ditentukan nilai X (perkiraan masing-masing kandungan dari tiap satuan yang diuji) 

dengan rumus sebagai berikut : 𝑋 = 𝑤 𝑥
𝐴

Ẇ 
  

X : perkiraan masing-masing kandungan dari bahan yang diuji  

w : bobot masing-masing satuan tablet yang diuji  

Ẇ : rata-rata dari bobot masing-masing satuan tablet yang diuji  

A : kandungan zat aktif (persen terhadap jumlah yang tertera pada  

etiket)  

Keseragaman sediaan memenuhi syarat jika nilai penerimaan 10 unit 

sediaan tidak kurang atau sama dengan L1% yaitu 15. Nilai penerimaan diperoleh 

dengan rumus sebagai berikut :  

Nilai penerimaan mode = |𝑀− ⨰|+𝑘𝑠  

M : Nilai rujukan  

⨰ : rata-rata dari masing-masing kandungan (X1, X2,..., Xn)  

k : konstanta penerimaan (untuk n = 10 nilai k = 2,4)  

s : simpangan baku sampel 

3.5.7 Evaluasi Floating Tablet Secara In Vitro 

Kemampuan mengapung tablet lepas lambat dapat ditentukan menggunakan  

pengukuran floating lag time dan floating duration time. Prosedur penentuan 

dilakukan dengan cara memasukkan satu tablet ke dalam beaker glass berisi larutan 

dapar HCL 0,1 N pH 1,2 sebanyak 100 mL dengan suhu pengujian 37±0,5 0C 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


24 

 

 

 

(Rajeshbhai dkk., 2011). Waktu yang dibutuhkan tablet untuk dapat mengapung 

hingga kepermukaan dihitung sebagai floating lag time dan waktu total mengapung 

tablet dihitung sebagai floating duration time. Pengujian dilakukan dengan replikasi 

tiga tablet pada setiap formula (Fouladi dan Mortazavi, 2012). Waktu yang 

dibutuhkan tablet untuk mengapung di permukaan (floating lag time) mempunyai 

persyaratan 10-600 detik, dan durasi mengapung (floating duration time) 

dipersyaratkan tidak kurang dari 12 jam. 

3.5.8 Evaluasi Kekuatan Mucoadhesive Secara In Vitro 

Pengujian kekuatan mucoadhesive dilakukan menggunakan alat Texture 

Analyser (TAXT plus, Stable Micro System, UK) dengan menggunakan lambung 

kelinci dan dapar HCl 0,1 N pH 1,2. Prosedur evaluasi dilakukan dengan cara 

meletakkan lambung kelinci dalam dapar HCl kemudian di potong menjadi bagian 

kecil berukuran 2x2 cm dan diletakkan menggunakan penjepit pada bagian holder. 

Potongan lambung kemudian dibenamkan kedalam dapar HCl dan suhu dijaga pada 

37 0C. Tablet kemudian dimasukkan kedalam probe (probe berbentuk silinder 

terbuat dari stainless steel dengan diameter 10mm) menggunakan perekat dua sisi. 

Probe kemudian diatur dengan kecepatan rendah 0,5 mm/detik sampai tablet kontak 

dengan jaringan mukosa lambung. Gaya konstan sebesar 500 g diaplikasikan 

selama 10 detik, setelah itu probe ditarik dengan kecepatan 10mm/detik dengan 

jarak 10mm. Puncak yang terbentuk dari gaya pelepasan digunakan untuk 

menentukan kekuatan mucoadhesive menggunakan texture exponent software. 

Pengujian dilakukan dengan replikasi tiga kali untuk masing-masing formula 

(Arora dkk., 2011). Kekuatan mucoadhesive yang di harapkan yaitu sebesar 50-100 

gram sehingga tablet dapat melekat cukup kuat pada lapisan mukosa lambung dan 

tahan terhadap pergerakan cairan dalam lambung (Siddhapara dkk., 2011; 

Velmurugan dan Srinivas, 2013). 
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3.5.9 Analisis Desain Faktorial untuk Penentuan Formula Optimum 

Dari hasil pengujian, didapatkan nilai untuk masing-masing respon sehingga 

persamaan umum menjadi Y = b0+b1XA+b2XB+b12XAXB dan didapatkan persamaan 

umum hubungan faktor (aras) dan respon (floating lag time, floating duration time 

kekuatan mucoadhesive) berdasarkan rumus Y = b0+b1XA+b2XB+ b12XAXB dapat 

dihitung harga koefieisen persmaan, dari hasil perhitungan dibuat contour plot 

menggunakan program design expert. Pembuatan contour plot meliputi floating lag 

time, floating duration time kekuatan mucoadhesive. Hasil contour plot dapat 

menunjukkan efek faktor terhadap respon dan efek kombinasi faktor terhadap 

respon. 

Contour plot yang diperoleh kemudian digabung menjadi overlay plot untuk 

dapat mengetahuhi komposisi optimum kombinasi polimer HPMC K100M dan 

chitosan yang digunakan sebagai eksipien pembuatan tablet lepas lambat simetidin. 

Data yang diperoleh dapat menunjukkan besar efek dari masing-masing polimer 

dan interaksinya. 

3.5.10 Uji Verifikasi Formulasi Optimum 

Formula optimum dibuat menggunakan komposisi optimum kombinasi 

HPMC dan chitosan, hasil dari analisis desain faktorial. Tablet formulasi optimum 

kemudian dilakukan pengujian floating lag time, floating duration time dan 

kekuatan mucoadhesive. Hasil uji evaluasi formulasi optimum kemudian 

dibandingkan dengan prediksi dari desain faktorial menggunakan pendekatan 

statistik uji t satu sampel menggunakan IBM SPSS Statistics dengan tingkat 

kepercayaan 95%. 

3.5.11 Pengujian Pelepasan Simetidin dari Tablet Formulasi Optimum 

a. Uji Disolusi Formula Optimum 

Uji disolusi tablet dilakuakan dalam media dapar HCl 0,1 N pH 1,2 

menggunakan peralatan tipe II (konstruksi dayung) dengan kecepatan 50 rpm. 
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Prosedur dilakukan dengan cara memasukkan air kedalam bak alat uji disolusi 

sampai tanda batas. Labu disolusi kemudian dipasang dan diisi dengan 900 ml dapar 

HCl 0,1 N pH 1,2. Temperatur diatur pada 37±0,5 0C dengan lama pengujian 12 

jam. Setelah temperatur stabil tablet dimasukkan kedalam labu disolusi dan 

dijalankan pada kecepatan 50 rpm. Pengujian dilakukan pada waktu 15, 30, 45, 60, 

90, 120, 300, 360, 420, 480, 540, 600, 660, dan 720 dengan cara mengambil 5mL 

larutan pada labu disolusi dan menggantikan dengan jumlah yang sama. Sampel 

kemudian disaring menggunakan kertas saring, kadar simetidin ditentukan dengan 

mengukur serapannya menggunakan spektorfotometer UV-Vis pada panjang 

gelombang maksimum yang telah ditentukan sebelumnya. Hasil serapan yang 

diperoleh kemudian dibandingkan dengan kurva baku. Profil pelepasan tablet 

diperoleh dengan cara memplotkan jumlah obat yang dilepaskan dalam persen 

terhadap waktu. Kurva profil disolusi dihitung nilai AUC (area under curve) untuk 

menentukan efisiensi disolusi pada menit ke 720 (DE720) 

 

b. Analisis Kinetika Pelepasan Simetidin 

Hasil uji pelepasan masing-masing formula dianalisis pelepasannya 

menggunakan persamaan orde nol, orde satu dan model Higuchi : 

1) Analisis Persaman Orde Nol 

M= M0-K0t.............................. (3) 

M adalah jumlah sisa obat yang tidak dilepaskan pada waktu t , M0 

merupakan jumlah obat yang tidak dilepaskan pada saat t=0 dan K0 adalah 

konstanta laju pelepasan obat. Persamaan garis linier dapat dibentuk untuk 

pelepasan orde nol dengan cara memplotkan jumlah pelepasan obat terhadap waktu. 

2) Analisis Persaman Orde Satu  

ln M= ln M0- K1t.............................. (4) 

M adalah jumlah sisa obat yang tidak dileaskan pada waktu t , M0 

merupakan jumlah obat yang tidak dilepaskan pada saat t=0 dan K1 adalah konsanta 

laju pelepasan obat. Persamaan garis linier dapat dibentuk untuk pelepasan orde 

satu dengan cara memplotkan ln jumlah pelepasan obat terhadap waktu. 
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3) Analisis Persaman Model Higuchi 

Q=Ks √𝑡.............................. (4) 

Q adalah (100-M), Ks konstanta dan t adalah waktu. Persamaan pelepasan 

model Higuchi dapat dihitung dengan cara memplotkan jumlah pelepasan obat 

terhadap akar waktu. 

Hasil dariketiga persamaan yang dihasilkan, dipilih persamaan dengan nilai 

r paling besar dan mendekati satu yang menunjukan kinetika pelepasan yang paling 

sesuai untuk masing masing formula (Dash dkk., 2010). 

 

c. Analisis Efisiensi Disolusi 

Efisiensi disolusi (DE) merupakan luas area dibawah kurva disolusi dibagi 

luas persegi. DE menunjukkan 100% zat terlarut pada waktu tertentu. Perhitungan 

nilai DE sebagai berukut :  

% DE =
area dibawah kurva pada waktu t

area persegi pada waktu t
× 100% 
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BAB 5. PENUTUP 

5.1 Kesimpulan 

Kesimpulan yang dapat diambil dari penelitian ini adalah : 

1. Peningkatan konsentrasi HPMC dapat meningkatkan waktu floating lag 

time dan meningkatkan respon kekuatan mucoadhesive secara 

signifikan, sedangkan peningkatan aras chitosan tidak berpenaruh 

secara signifikan dalam meningkatkan respon floating lag time dan 

peningkatan aras chitosan dapat mempengaruhi respon kekuatan 

mucoadhesive secara signifikan. 

2. Jumlah polimer yang memberikan respon optimum adalah HPMC 

146,686 mg dan chitosan 50 mg. Kombinasi polimer dengan jumlah 

tersebut menghasilkan floating lag time sebesar 43,458 detik, floating 

duration time 12 jam dan kekuatan mucoadhesive 100 gram.   

3. Pelepasan formula optimum pada menit ke 720 rata-rata sebesar 73,180 

% dengan efisiensi disolusi (DE720) rata-rata 67,885%. Pelepasan obat 

mengikuti model Higuchi. 

5.2 Saran 

1. Penelitian lebih lanjut dibutuhkan untuk memperbaiki sifat alir 

campuran serbuk dengan metode granulasi kering serta menentukan 

jumlah polimer maksimum yang masih menghasilkan respon optimum. 

2. Penelitian lebih lanjut secara in vivo dapat dilakukan untuk mengetahui 

farmakokinetik dan bioavailabilitas dari formula optimum yang 

didapat. 

3. Penelitian lebih lanjut untuk penyesuaian dosis obat sesuai dengan 

dosis harian yang dibutuhkan. 
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B. Hasil pengujian serbuk 

Formula Sifat alir Sudut diam 

(1) Tidak mengalir Tidak terukur 

A Tidak mengalir Tidak terukur 

B Tidak mengalir Tidak terukur 

AB Tidak mengalir Tidak terukur 
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C. Hasil evaluasi sifat fisik tablet 

C.1  Uji keseragaman bobot 

- Scanning panjang gelombang 

 

 
Panjang 

Gelombang 
Absorbansi 

200 0,17 

201 0,256 

202 0,278 

203 0,275 

204 0,275 

205 0,271 

206 0,267 

207 0,267 

208 0,265 

209 0,261 

210 0,26 

211 0,258 

212 0,258 

213 0,257 

214 0,259 

215 0,26 

216 0,261 

217 0,261 

218 0,262 

219 0,261 

220 0,258 

221 0,254 

222 0,248 

223 0,241 

224 0,232 

225 0,221 

226 0,208 

227 0,195 

228 0,18 

229 0,16 

230 0,158 

231 0,143 

232 0,127 

233 0,113 

234 0,098 

235 0,086 

236 0,074 

237 0,064 

238 0,054 

239 0,046 

240 0,039 

241 0,033 

242 0,028 

243 0,024 

244 0,021 

245 0,018 

246 0,015 

247 0,014 

248 0,013 

249 0,012 

250 0,011 

251 0,01 

252 0,01 

253 0,01 

254 0,01 

255 0,01 

256 0,01 

257 0,01 

258 0,01 

259 0,01 

260 0,01 

-0,05

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

200 250 300 350 400

Scanning Panjang Gelombang Simetidin dalam 

Larutan Dapar HCl 0,1 N pH 1,2
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261 0,01 

262 0,009 

263 0,009 

264 0,009 

265 0,009 

266 0,009 

267 0,009 

268 0,009 

269 0,008 

270 0,008 

271 0,008 

272 0,007 

273 0,007 

274 0,006 

275 0,006 

276 0,006 

277 0,006 

278 0,006 

279 0,005 

280 0,005 

281 0,005 

282 0,005 

283 0,005 

284 0,005 

285 0,005 

286 0,005 

287 0,005 

288 0,005 

289 0,005 

290 0,005 

291 0,005 

292 0,004 

293 0,004 

294 0,004 

295 0,004 

296 0,004 

297 0,004 

298 0,004 

299 0,004 

300 0,004 

301 0,004 

302 0,004 

303 0,003 

304 0,003 

305 0,003 

306 0,003 

307 0,003 

308 0,003 

309 0,003 

310 0,003 

311 0,003 

312 0,002 

313 0,002 

314 0,002 

315 0,002 

316 0,002 

317 0,002 

318 0,002 

319 0,002 

320 0,002 

321 0,001 

322 0,001 

323 0,001 

324 0,001 

325 0,001 

326 0,001 

327 0,001 

328 0 

329 -0,001 

330 -0,001 

331 -0,002 

332 -0,002 

333 -0,002 

334 -0,001 

335 -0,001 

336 -0,002 

337 -0,002 

338 -0,002 

339 -0,002 

340 -0,002 

341 -0,002 

342 -0,001 

343 -0,001 

344 -0,001 

345 -0,001 

346 -0,002 

347 -0,002 

348 -0,002 

349 -0,002 

350 -0,002 

351 -0,002 

352 -0,002 

353 -0,001 

354 -0,001 

355 -0,001 

356 -0,002 

357 -0,001 

358 -0,001 

359 -0,002 

360 -0,002 

361 -0,002 

362 -0,002 

363 -0,001 

364 -0,001 

365 -0,001 

366 -0,002 

367 -0,002 

368 -0,002 

369 -0,002 

370 -0,002 

371 -0,002 

372 -0,002 

373 -0,002 

374 -0,002 

375 -0,001 

376 -0,001 

377 -0,001 

378 -0,001 

379 -0,002 

380 -0,002 

381 -0,002 

382 -0,002 

383 -0,002 
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384 -0,002 

385 -0,002 

386 -0,002 

387 -0,002 

388 -0,001 

389 -0,001 

390 -0,001 

391 -0,001 

392 -0,002 

393 -0,002 

394 -0,002 

395 -0,002 

396 -0,002 

397 -0,002 

398 -0,002 

399 -0,002 

400 -0,002 

  

 

- Pembuatan kurva baku 

 

 

 

 

 

 

 

- Linearitas Kurva Baku 

 

 

 

-  

Konsentrasi 

(ppm) 
Absorbansi 

3,001 0,328 

4,004 0,429 

5,005 0,519 

6,006 0,627 

8,008 0,732 
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- Tabulasi penimbangan tablet masing-masing formula 

Replikasi 
Penimbangan tablet formula (mg) 

(1) A B AB 

1 505,1 495,5 506 494,3 

2 500,6 515,6 519,7 503,1 

3 495,6 514,1 514,3 496,7 

4 500,9 510 511 501,9 

5 510,2 514,9 509 493,8 

6 508 513,9 510,8 502,1 

7 504,3 512,8 510,6 509 

8 497,3 509,1 514,3 496,1 

9 506,2 515 513,4 498,1 

10 504,1 514,8 512,9 500,3 

Rata-rata 503,23 511,57 512,2 499,54 
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- Tabulasi hasil penetapan kadar simetidin di dalam tablet 

For 

mula 

Penim 

bangan 

(mg) 

Kandu-

ngan (mg) 
Serapan 

Kadar 

perco 

baan 

(ppm) 

kadar 

teoritis 

(ppm) 

% 

recovery 
Rata-rata 

± SD 

1 

250,1 100,04 0,514 4,946 5,002 98,889 

100,267

±1,825 

 

250 100,00 0,517 4,979 5 99,575 

250,1 100,04 0,53 5,119 5,002 102,336 

A 

250,2 100,08 0,536 5,183 5,004 103,587 

102,178

±3,216 
250 100,00 0,512 4,925 5 98,498 

250,2 100,08 0,54 5,227 5,004 104,449 

B 

250,1 100,04 0,511 4,914 5,002 98,243 

98,446±

4,654 

 

250,2 100,08 0,491 4,699 5,004 93,897 

250,1 100,04 0,534 5,162 5,002 103,198 

AB 

250,1 100,04 0,521 5,022 5,002 100,397 

98,876 ± 

1,36 
250,1 100,04 0,512 4,925 5,002 98,458 

250,2 100,08 0,509 4,893 5,004 97,773 

Optim

um 

250,3 100,12 0,521 5,022 5,006 100,317 

100,671± 

1,73 

250,0 100,00 0,515 4,957 5,000 99,144 

250,1 100,04 0,531 5,130 5,002 102,552 

Contoh Perhitungan : 

- Kandungan simetidin dari penimbangan tablet yang sudah dihaluskan 

𝟐𝟎𝟎 𝒎𝒈 

𝟓𝟎𝟎 𝒎𝒈
=

𝒙

𝟐𝟓𝟎, 𝟐 𝒎𝒈
 

𝒙 = 𝟏𝟎𝟎, 𝟎𝟖 𝒎𝒈 

- Kadar percobaan 

y  = 0,0928x + 0,05497 

0,536  = 0,0928x +  0,05497 

x  =  5,183 ppm 

- Kadar sesungguhnya 
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100,08 mg / 0,1 L = 1000,8 ppm 

5 mL × 1000,8 ppm = 50 mL × 𝑿 ppm 

      𝑿 = 100,08 ppm 

5 mL × 100,08 ppm = 100 ml × 𝑿 Pam 

      𝑿 = 5,004 ppm 

- %recovery 

𝟓, 𝟏𝟖𝟑 𝒑𝒑𝒎

𝟓, 𝟎𝟎𝟒 𝒑𝒑𝒎
 × 𝟏𝟎𝟎% =  𝟏𝟎𝟑, 𝟓𝟖𝟕% 

Tabulasi Nilai Penerimaan (NP) keseragaman sediaan tablet 

Replikasi (1) A B AB Optimum 

X1 100,640 98,968 97,254 97,839 100,597 

X2 99,743 102,983 99,887 99,581 101,395 

X3 98,747 102,683 98,850 98,314 101,415 

X4 99,803 101,864 98,215 99,343 100,418 

X5 101,656 102,843 97,831 97,740 100,717 

X6 101,217 102,643 98,177 99,383 96,846 

X7 100,480 102,424 98,138 100,748 101,176 

X8 99,085 101,685 98,850 98,195 101,575 

X9 100,859 102,863 98,677 98,591 100,777 

X10 100,440 102,823 98,580 99,026 101,794 

Rata-rata (⨰) 100,267 102,178 98,446 98,876 100,671 

SD 4,610 6,052 3,676 4,681 4,681 

NP 11,064 13,847 8,877 10,858 11,234 

 

Perhitungan nilai penerimaan : 

- Nilai X ditentukan dengan rumus : 

𝑋 = 𝑤 ×
𝐴

Ẇ
 

X  : perkiraan masing-masing kandungan dari bahan yang diuji 

w  : bobot masing-masing satuan tablet yang diuji 

Ẇ  : rata-rata dari bobot masing-masing satuan tablet yang diuji 
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A  : kandungan zat aktif (persen terhadap jumlah yang tertera pada 

  etiket) 

Contoh : 𝑿𝟏 = 𝟓𝟎𝟓, 𝟏 𝒎𝒈 ×
𝟏𝟎𝟎,𝟐𝟔𝟕 %

𝟓𝟎𝟑,𝟐𝟑 𝐦𝐠
=  𝟏𝟎𝟎, 𝟔𝟒% 

- Nilai M ditentukan dengan nilai rujukan : 

1. Jika 98,5%≤⨰≤101,5%, maka M=⨰, sehingga Nilai Penerimaan (NP) = k . s 

2. Jika ⨰<98,5%, maka M=98,5%, sehingga Nilai Penerimaan (NP) = 98,5 - ⨰ + 

ks 

3. Jika ⨰>101,5%, maka M=101,5%, sehingga Nilai Penerimaan (NP) = 101,5% 

- ⨰ + ks 

Keterangan : 

k = konstanta penerimaan (jika n=10 maka nilai k=2,4) 

s = simpangan baku sampel (standar deviasi) 

Contoh : 

Nilai penerimaan formula (1) = 2,4 × 4,61 = 11,064 

C.2  Tabulasi hasil pengujian kekerasan tablet 

Replikasi 
Formula 

(1) A B AB Optimum  

1 5 6 4 6 5 

2 5 5 4 6 4 

3 5 6 4 6 4 

4 4,5 6 5 6,5 4 

5 5 5 5 6,5 5 

6 5 6 4 6,5 5 

7 5 6 5 5,5 5 

8 5 5 5 5,5 4 

9 5 5 5 6,5 5 

10 5,5 5 5 7 4 

Rata-rata ± SD 5±0,236 5,5±0,527 4,6±0,516 6,2±0,483 4,5±0,527 
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C.3  Uji kerapuhan 

Formula % kerapuhan tablet Rata-rata % kerapuhan  

(1) 0,313 

0,325±0,016  0,332 

 0,301 

A 0,072 

0,072±0,006  0,078 

 0,067 

B 0,217 

0,217±0,024  0,240 

 0,193 

AB 0,150 

0,015±0,018  0,168 

 0,133 

Optimum 0,113 

0,111±0,013  0,123 

 0,098 

 

D. Hasil evaluasi kemampuan mengapung tablet 

Formula Replikasi 

Floating 

Lag Time 

(detik) 

Rata-rata 

± SD 

Floating 

Duration 

Time (jam) 

Rata-rata 

± SD 

(1) 1 28 

30 ± 2 

12 

12 ± 0  2 30 12 

 3 32 12 

A 1 46 

46,33 ± 

3,512 

12 

12 ± 0  2 43 12 

 3 50 12 

B 1 28 

29 ± 1 

12 

12 ± 0  2 30 12 

 3 29 12 
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AB 1 55 

52,33 ± 

2,517 

12 

12 ± 0  2 50 12 

 3 52 12 

 

- Respon floating lag time 

Percobaan 
Faktor A 

(HPMC) 

Faktor B 

(Chitosan) 

Interaksi 

A dan B 

Respon floating 

lag time (detik) 

(1) -1 -1 +1 30  

A +1 -1 -1 46,33 

B -1 +1 -1 29 

AB +1 +1 +1 52,33 

 

𝐄𝐟𝐞𝐤 𝐟𝐚𝐤𝐭𝐨𝐫 𝐀 =
𝟒𝟔, 𝟑𝟑 + 𝟓𝟐, 𝟑𝟑

𝟐
−

𝟑𝟎 + 𝟐𝟗

𝟐
= 𝟒𝟗, 𝟑𝟑 −  𝟐𝟗, 𝟓 = 𝟏𝟗, 𝟖𝟑 

𝐄𝐟𝐞𝐤 𝐟𝐚𝐤𝐭𝐨𝐫 𝐁 =
𝟐𝟗+𝟓𝟐,𝟑𝟑

𝟐
−

𝟑𝟎+𝟒𝟔,𝟑𝟑

𝟐
= 𝟒𝟎, 𝟔𝟔𝟓 −  𝟑𝟖, 𝟏𝟔𝟓 =  𝟐,5 

𝐄𝐟𝐞𝐤 𝐢𝐧𝐭𝐞𝐫𝐚𝐤𝐬𝐢 𝐟𝐚𝐤𝐭𝐨𝐫 𝐀 𝐝𝐚𝐧 𝐁 =
𝟑𝟎 + 𝟓𝟐, 𝟑𝟑

𝟐
−

𝟒𝟔, 𝟑𝟑 + 𝟐𝟗

𝟐
 

                   = 𝟒𝟏, 𝟏𝟔𝟓 −  𝟑𝟕, 𝟔𝟔𝟓 = 𝟑, 𝟓 

 

- Respon floating duration time 

Percobaan 
Faktor A 

(HPMC) 

Faktor B 

(chitosan) 

Interaksi 

A dan B 

Respon floating 

duration time 

(jam) 

(1) -1 -1 +1 >12 

A +1 -1 -1 >12 

B -1 +1 -1 >12 

AB +1 +1 +1 >12 

 

𝐄𝐟𝐞𝐤 𝐟𝐚𝐤𝐭𝐨𝐫 𝐀 =
𝟏𝟐 + 𝟏𝟐

𝟐
−

𝟏𝟐 + 𝟏𝟐

𝟐
= 𝟏𝟐 −  𝟏𝟐 = 𝟎 

𝐄𝐟𝐞𝐤 𝐟𝐚𝐤𝐭𝐨𝐫 𝐁 =
𝟏𝟐 +  𝟏𝟐

𝟐
−

𝟏𝟐 +  𝟏𝟐

𝟐
= 𝟏𝟐 − 𝟏𝟐 = 𝟎 

𝐄𝐟𝐞𝐤 𝐢𝐧𝐭𝐞𝐫𝐚𝐤𝐬𝐢 𝐟𝐚𝐤𝐭𝐨𝐫 𝐀 𝐝𝐚𝐧 𝐁 =
𝟏𝟐 + 𝟏𝟐

𝟐
−

𝟏𝟐 + 𝟏𝟐

𝟐
= 𝟏𝟐 − 𝟏𝟐 = 𝟎 
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E. Hasil evaluasi kekuatan mucoadhesive tablet 

Formula Replikasi Kekuatan Mucoadhesive Rata – rata ± SD 

(1) 1 25,2 

26,5 ± 1,609  2 26 

 3 28,3 

A 1 77,4 

77,77± 1,097  2 76,9 

 3 79 

B 1 42,9 

45 ± 2,207  2 47,3 

 3 44,8 

AB 1 131,7 

133,767 ± 1,815  2 135,1 

 3 134,5 

  

Hasil pengujian kekuatan mucoadhesive tablet simetidin Formula (1) 
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Hasil pengujian kekuatan mucoadhesive tablet simetidin Formula A  
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Hasil pengujian kekuatan mucoadhesive tablet simetidin Formula B  
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Hasil pengujian kekuatan mucoadhesive tablet simetetidin Formula AB 

 

 

  

- Respon kekuatan mucoadhesive 

Percobaan 
Faktor A 

(HPMC) 

Faktor B 

(Chtosan) 

Interaksi 

A dan B 

Respon kekuatan 

mucoadhesive 
(gram) 

(1) -1 -1 +1 26,5 

A +1 -1 -1 77,77 

B -1 +1 -1 45 

AB +1 +1 +1 133,77 
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𝐄𝐟𝐞𝐤 𝐟𝐚𝐤𝐭𝐨𝐫 𝐀 =
𝟕𝟕, 𝟕𝟕 + 𝟏𝟑𝟑, 𝟕𝟕

𝟐
−

𝟐𝟔, 𝟓 + 𝟒𝟓

𝟐
= 𝟏𝟎𝟓, 𝟕𝟕 −  𝟑𝟓, 𝟕𝟓 = 𝟕𝟎, 𝟎𝟐 

𝐄𝐟𝐞𝐤 𝐟𝐚𝐤𝐭𝐨𝐫 𝐁 =
𝟒𝟓 + 𝟏𝟑𝟑, 𝟕𝟕

𝟐
−

𝟐𝟔, 𝟓 + 𝟕𝟕, 𝟕𝟕

𝟐
= 𝟖𝟗, 𝟑𝟖𝟓 −  𝟓𝟐, 𝟏𝟑𝟓 = 𝟑𝟕, 𝟐𝟓 

𝐄𝐟𝐞𝐤 𝐢𝐧𝐭𝐞𝐫𝐚𝐤𝐬𝐢 𝐟𝐚𝐤𝐭𝐨𝐫 𝐀 𝐝𝐚𝐧 𝐁 =
𝟏𝟑𝟑, 𝟕𝟕 + 𝟐𝟔, 𝟓

𝟐
−

𝟕𝟕. 𝟕𝟕 + 𝟒𝟓

𝟐
 

       = 𝟖𝟎, 𝟏𝟑𝟓 − 𝟔𝟏, 𝟑𝟖𝟓 = 𝟏𝟖, 𝟕𝟓 

F. Hasil analisis floating lag time menggunakan Desain Expert 
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G. Hasil analisis kekuatan mucoadhesive menggunakan Desain Expert 
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H. Hasil evaluasi verifikasi formula optimum 

Replikasi 

Floating 

Lag Time 

(detik) 

Rata-

rata 

± SD 

Floating 

Duration 

Time 

(jam) 

Rata-

rata 

± SD 

Kekuatan 

Mucoadhesive 

Rata-

rata ± 

SD 

1  44 42,33 

± 

1,25  

>12 
12 ± 

0 

101,0 68,267 

± 

1,012 

2 41 >12 100,5 

3 42 > 12 101,2 

 

Hasil pengujian kekuatan mucoadhesive formula optimum   
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I. Uji One Sample T-Test 

Uji-t (One Sample T-test) Floating Lag Time 

 
 

Uji-t (One Sample T-test) Floating Duration Time 

 

Uji-t (One Sample T-test) Kekuatan Mucoadhesive 
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J. Hasil uji disolusi tablet simetidin 

Menit 

ke- 

Q′ % pelepasan 

R1 R2 R3 R1 R2 R3 

5 4,723 5,005 4,946 2,342 2,479 2,457 

15 19,531 18,656 19,110 9,684 9,239 9,492 

30 18,559 18,008 18,203 9,202 8,919 9,042 

45 19,272 19,660 19,045 9,555 9,737 9,460 

60 30,862 30,377 31,057 15,303 15,044 15,426 

90 41,440 39,111 38,335 20,547 19,370 19,042 

120 42,702 44,351 44,060 21,173 21,965 21,886 

180 63,663 62,789 64,051 31,566 31,096 31,816 

240 70,941 70,650 69,485 35,175 34,989 34,515 

300 111,237 121,584 114,794 55,155 60,214 57,021 

360 118,351 127,404 120,937 58,682 63,096 60,072 

420 126,111 128,051 129,344 62,530 63,417 64,248 

480 125,141 130,637 124,817 62,049 64,698 61,999 

540 131,607 132,254 130,314 65,256 65,498 64,730 

600 141,307 147,451 144,541 70,065 73,024 71,797 

660 149,067 145,834 146,481 73,913 72,224 72,760 

720 150,684 144,541 147,451 74,714 71,583 73,242 

AUC 71472,2 73023,9 71775,6 

DE 65,9% 70,2% 67,6% 

 

 Contoh perhitungan pelepasan simetidin 

Menit 5 

y  = 0,0928x + 0,05497 

0,542 = 0,0928x + 0,05497 

x  = 5,248 ppm 

Q (jumlah obat)= 5,248 mg/1000 mL ×900 mL = 4,723 mg 
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Fk (faktor koreksi) = 5mL / 900mL * kadar (Q) menit sebelumnya 

       = 5mL / 900mL * 0 = 0 

Q′ (jumlah obat total) = Q + Fk = 4,723 mg + 0 = 4,723 mg 

Kandungan simetidin dalam tablet =  
𝟐𝟎𝟎 𝒎𝒈 

𝟓𝟎𝟎 𝒎𝒈
=

𝒙

𝟓𝟎𝟒,𝟐 𝒎𝒈
  

         𝒙 = 𝟐𝟎𝟏, 𝟔𝟖 mg 

% pelepasan = 
𝟒,𝟕𝟐𝟑 𝒎𝒈 

𝟐𝟎𝟏,𝟔𝟖 𝒎𝒈
× 𝟏𝟎𝟎% = 𝟐, 𝟑𝟒𝟐 

 

Contoh Perhitungan AUC Replikasi 1 

AUC0
5 = 

𝟏

𝟐
×  𝟒, 𝟕𝟐𝟑 × 𝟓 =  11,8 

AUC 15
30 = = 𝟏𝟗,𝟓𝟑𝟏+𝟒,𝟕𝟐𝟑 

𝟐
×  𝟏𝟓 =285,7 

DE 720 = 
  71472,2

(𝟕𝟐𝟎 × 𝟏𝟓𝟎,𝟔𝟖𝟒)
×  100% = 65,9 % 

 

AUC 

R1 R2 R3 

11,8 12,5 12,4 

 121,3 118,3 120,3 

285,7 275,0 279,8 

283,7 282,5 279,4 

376,0 375,3 375,8 

1084,5 1042,3 1040,9 

1262,1 1251,9 1235,9 

3190,9 3214,2 3243,3 

4038,1 4003,2 4006,1 

5465,3 5767,0 5528,4 

6887,6 7469,6 7071,9 

7333,8 7663,6 7508,4 

7537,5 7760,6 7624,8 

7702,4 7886,7 7653,9 

8187,4 8391,1 8245,6 

8711,2 8798,5 8730,6 

8992,5 8711,2 8817,9 

71472,2 73023,9 71775,6 
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K. Pelepasan obat fromula optimum 
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65,878 70,168 67,608 
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L. Dokumentasi Penelitian 

 

Uji sifat alir dan sudut diam 

 

Tablet yang dihasilkan 

R² = 0,9751

R² = 0,9567 R² = 0,9671
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Uji Kekerasan 

 

Uji Kerapuhan 

 

Uji Kemampuan Mengapung  

Uji Kekuatan Mucoadhesive 
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Uji Disolusi 
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