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ABSTRAK

Penggunaan formulasi tablet pelepasan tertahan untuk dadah anti-inflamatori bukan steroid (DAIBS) seperti aspirin
berupaya melindungi lapisan perut dari kesan buruk jus asid tubuh. Kajian ini dilakukan untuk menilai keberkesanan
formulasi tablet matriks pelepasan tertahan dengan kepelbagaian kepekatan polimer bersama ketoprofen sebagai
model. Tablet dibangunkan dengan menggunakan kaedah granulasi basah yang terdiri daripada polimer hidrofilik
(hidroksipropil metilselulosa), polimer hidrifobik bersandar pada pH (Eudragit L100-55) dan polimer tak bersandar
pada pH (Eudragit R100) sebagai bahan asas pembentukan matriks pada kepekatan 10, 20 dan 30%b/b. Semua formulasi
dimampatkan dengan menggunakan mesin pentabletan yang mempunyai penebuk berbentuk cembung bersaiz 10 mm.
Tablet yang terhasil diuji daripada segi keseragaman berat, kekerasan, kerapuhan, ketebalan, peratus kandungan dadah
dan kajian pelepasan in vitro menggunakan kaedah BP 2007. Hasil menunjukkan kadar pelepasan dadah dikawal oleh
Jjenis dan kepekatan polimer di dalam formulasi matriks. Secara umumnya peningkatan kepekatan kandungan polimer
di dalam tablet matriks didapati mengurangkan kadar pelepasan dadah. Perbandingan polimer melalui kepekatan yang
sama menggunakan t, , pula mendapati terdapat perbezaan statistik bermakna (p<0.05) pada kadar pelepasan dadah.
Berdasarkan kepada pelepasan dadah dalam kajian in vitro, polimer hidrofobik bersandar pada pH (Eudragit L100-55)
menunjukkan profil pelepasan dadah secara tertib sifar yang terbaik berbanding polimer yang lain.

Kata kunci: Ketoprofen; pelepasan in vitro, pelepasan tertahan; tablet matriks

ABSTRACT

The use of sustained release tablet formulation for non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) like aspirin has the
capability to protect the stomach lining from the adverse effect of gastric juice from the body. This study was carried
out to evaluate the efficiency of sustained release matrix tablet formulation using ketoprofen as a model drug with
different polymers concentration. The tablets were prepared by the wet granulation method using hydrophilic polymer
(hydroxypropyl methylcellulose), hydrophobic pH dependent polymer (Eudragit L100-55) and independent polymer
(Eudragit RD 100) as matrix forming retarding materials at 10, 20 and 30%w/w. All formulations were compressed using
10 mm concave faced punches. The compressed tablets were evaluated for uniformity of weight, friability, hardness,
thickness, percent drug content and in vitro dissolution test with regard to BP 2007. The results showed that the drug release
rate was found to be governed by the type and concentration of polymer in the matrix system. Generally, increasing the
polymeric concentration in the matrix tablets will decrease the rate of drug release. When the polymers were compared
at similar concentration using t.,,, the difference in drug release was found to be statistically significant (p<0.05). Based
on the in vitro drug dissolution studies, the hydrophobic pH dependent polymer (Eudragit L100-55) showed a better zero
drug release profile compared to other polymers.

Keywords: in vitro dissolution, ketoprofen,; matrix tablets; sustained release

PENDAHULUAN paras dadah di dalam badan dan mengurangkan puncak

Pengambilan dadah reka bentuk dos oral menjadi pilihan
bagi pesakit kerana cara administrasinya mudah dan
selamat, lebih stabil secara kimia dan fizikal, mudah
dikendalikan dan memberi dos yang tepat dan seragam
(Alderborn 2002). Kebanyakan reka bentuk dos dadah yang
diambil secara oral seperti dalam bentuk tablet atau kapsul,
direka untuk melepaskan dadah secara keseluruhannya bila
sampai di perut sebelum diserap ke dalam sistem darah
apabila melalui saluran gastrousus. Bagi mengekalkan

fluktuasi terutama bagi dadah yang mempunyai jangka
hayat yang pendek, pengambilan ubat dengan kerap seperti
tiga atau empat kali sehari menjadi satu keperluan dan
ini menyebabkan ketidakselesaan kepada pesakit. Bagi
dadah yang dikelaskan di bawah dadah anti-inflamatori
bukan steroid (DAIBS), kekerapan pengambilannya akan
membawa kepada kesan sampingan kerana dadah jenis
ini boleh menyebabkan kesan ulser gaster (Comoglu et al.
2003; Giunchedi et al. 2000), kecederaan pada mukosa di
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dalam usus kecil dan besar (Davies 1999) dan merencatkan
pembentukan prostaglandin (Roda et al. 2002). DAIBS
telah dipreskripsikan untuk digunakan dalam rawatan
simptomatik bagi inflamasi ringan dan sederhana, arthritis
degeneratif, dismenorrhea primer, migraine, kesakitan
post-operatif dan post-traumatik, penyakit kronik dan
kanser terutama kanser dengan metastasis tulang (Jellin
et al. 1999; Lacy et al. 2000; MIMS Annual Malaysia
2000/2001; Omigui 1995).

Pelbagai teknik telah dikenal pasti di dalam
pembangunan reka bentuk oral tablet pelepasan tertahan.
Teknik ini pada prinsipnya memperlahankan kadar
pelepasan atau pelarutan dadah daripada reka bentuk
dos (Lord 1986). Satu pendekatan yang telah dilakukan
iaitu dengan mengubah sifat fizikokimia dadah seperti
menggunakan reka bentuk dos kompleks, resin pertukaran
ion dan sintesis prodrug. Pendekatan ini telah dilakukan
oleh Agarwal et al. (2003) dengan menggunakan klorokuin
fosfat sebagai model dadah. Kajian yang dilakukan oleh
Chowdary et al. (2006) menggunakan olibanum iaitu
sejenis resin gam yang diperolehi dari spesis Boswellia
sebagai bahan matriks untuk tablet pelepasan tertahan
dan dadah diklofenak sebagai model dadah. Kepekatan
olibanum 1 dan 2%b/b di dalam formulasi tablet matriks
diklofenak telah berjaya memanjangkan masa pelepasan
dadah melebih masa 24 jam.

Tujuan reka bentuk oral pelepasan tertahan matriks
tablet adalah untuk mengoptimumkan penghantaran
dos ke organ sasaran atau penghasilan penghantaran
dadah berterusan secara pelahan-lahan sepanjang masa
pengdosan (Banker 1984; Grahnen 1984), mengurangkan
pengambilan dos harian (dari 3-4 kali sehari kepada
sekali sehari) tetapi masih mengekalkan objektif asal iaitu
mengekalkan dos optimum yang diperlukan oleh pesakit,
menghilangkan rasa pahit ubat dan memberi keselesaan
kepada pesakit (Vasant et al. 2004).

Kajian terdahulu mendapati mekanisme pelepasan
dadah daripada reka bentuk dos adalah dipengaruhi oleh
jenis penggunaan polimer di dalam formulasi tablet
matriks. Penyelidikan dan pembangunan bahan polimer
telah mempelbagaikan penggunaan bahan polimer. Dalam
bidang farmaseutikal penggunaan polimer sama ada
sintetik atau semulajadi telah meningkatkan pengeluaran
dan paten di dalam sistem pelepasan dadah. Reza et
al. (2003) dalam kajiannya melakukan perbandingan
terhadap kesan penggunaan polimer plastik, hidrofilik dan
hidrofobik di dalam tablet matriks untuk penghantaran
dadah pelepasan tertahan dengan menggunakan tiga jenis
dadah yang berbeza untuk menilai secara perbandingan
ciri pelepasan dadah. Hasil menunjukkan pelepasan dadah
dari polimer matriks plastik dan hidrofobik adalah kurang
daripada polimer hidrofilik.

Polimer yang digunakan adalah daripada jenis larut
air/ hidrofilik seperti hidroksilpropil metilselulosa (HPMC),
polivinilpirolidon (PVP), karboksipolimetilena (Carbopol®)
atau tidak larut air/hidrofobik seperti selulosa asetat ftalat,
etil selulosa and polimetakrilat (Eudragit®). Eudragit
L100-55 adalah merupakan anionik kopolimer daripada

metakrilik asid dan metilmetakrilat yang mempunyai
nisbah kumpulan karboksil kepada ester adalah kira-kira
1:1. Ta merupakan polimer yang melarut bersandarkan pada
keadaan pH medium di persekitarannya. Ia juga berupaya
melarut dalam keadaan yang neutral dan dalam keadaan
beralkali. Polimer ini digunakan dalam penyalutan tablet
enterik dan juga dalam tablet pelepasan tertahan. Polimer
ini juga digunakan di dalam sistem penghantaran dadah
ke kawasan sasaran seperti usus besar dan memperbaiki
penyerapan dadah di kawasan yang spesifik di dalam sistem
usus (Bashar et al. 2003).

HPMC pula selalu menjadi bahan pilihan dalam
pembangunan produk farmaseutikal dan pengambilan diet.
Di dalam bidang farmaseutikal HPMC digunakan sebagai
bahan penyalutan filem atau tablet pelepasan tertahan
(Silvina et al. 2002). HPMC adalah polimer hidrofilik
digunakan dengan meluas dalam reka bentuk dos pelepasan
tertahan. HPMC terdiri daripada sebahagian O-bermetil
dan sebahagian lagi O-(2-hidroksipropilik) selulosa. Ia
merupakan polimer hidrofilik tanpa sifat kimia yang
aktif dengan tiada ion cas. Gred kepekatan polimer ini
bergantung kepada panjang rantaian selulosa dan nombor
ikatan polimer.

Eudragit RD 100 pula merupakan polimer yang tak
bersandar pada pH untuk penyalutan filem bagi penyepaian
yang cepat. Eudragit RD100 merupakan kopolimer daripada
akrilat dan metakrilat dengan kumpulan ammonium di
dalam gabungan dengan sodium karboksimetil selulosa
(Material Safety Data Sheet, Rohm Pharma Polymers).

Kajian ini bertujuan untuk membangunkan formulasi
tablet matriks pelepasan tertahan dengan menggunakan
polimer hidrofilik (HPMC), polimer bersandar pada pH
(Eudragit L.100-55), dan polimer tak bersandar pada pH
(Eudragit RD100) sebagai bahan eksipien utama dalam
formulasi pembentukan tablet matriks dengan menjadikan
ketoprofen sebagai model dadah.

BAHAN DAN KAEDAH

BAHAN-BAHAN

Ketoprofen (Sigma-Aldrich, Sepanyol), laktosa monohidrat
(Merck, Germany), selulosa bermikrohablur (Aldrich,
USA), polivinilpirolidon (Sigma-Aldrich, USA), Eudragit
L100-55, Eudragit RD100 (Rohm Pharma Polymers,
Degussa, Germany), hidroksipropil metilselulosa (HPMC
K4M premium EP, USA) dan magnesium sterat (Sigma-
Aldrich, Germany). Kesemua bahan-bahan yang digunakan
di dalam kajian ini adalah bergred analisis.

TABLET

Semua bahan diayak dengan menggunakan pengayak ASTM
(BS.410:1986) dengan diameter 300 wm untuk membuang
dan memecahkan gumpalan atau ketulan sebelum
dicampur dengan menggunakan mesin pencampur 3D
bersama dengan polimer yang berlainan peratus kandungan
(0, 10,20 dan 30%b/b) selama 15 minit. Seterusnya diikuti



dengan proses pengranulan menggunakan mesin pengranul
oskilator (Kalkewa vDM4, India) dengan penapis bersaiz
1.00 mm. Granul yang terhasil dikeringkan di dalam
ketuhar selama 18-24 jam dan ditapis sekali lagi pada
saiz diameter 1.00 mm. Hanya granul dalam julat 0.50-
1.00 mm digunakan untuk penyediaan tablet. Talkum
dan magnesium stearate ditambah sebagai agen pelicin
dan agen peluncur pada peringkat akhir formulasi. Proses
pembuatan tablet dilakukan dengan menggunakan mesin
pentablet berputar (Clit (Pilot Press cCPMD3-10), India)
dengan acuan dan penebuk bersaiz diameter 10.00 mm
dan setiap tablet dipastikan mempunyai berat akhir 500
mg seperti dalam Jadual 1.

PENILAIAN TABLET

Variasi Berat dan Kekerasan Tablet Ujian variasi berat
tablet yang tidak bersalut pada setiap formulasi dilakukan
mengikut kaedah BP 2007. Dalam ujian ini 20 tablet
matriks daripada setiap formulasi dipilih secara rawak dan
ditimbang dengan menggunakan penimbang elektronik
analitikal (Acculab AL-64).

Ujian kekerasan tablet pula dilakukan dengan
menggunakan mesin pemampat tablet (Erweka GmbH,
Germany) mengikut kaedah BP 2007. Dalam ujian ini 10
biji tablet diambil secara rawak daripada setiap formulasi
dan setiap tablet dikenakan bebanan sehingga pecah.

Kerapuhan Tablet Ujian kerapuhan tablet adalah untuk
melihat kerapuhan tablet di mana 20 biji tablet dimasukkan
ke dalam mesin fribilator (Sotax F1, Switzerland) dan
diputar untuk 100 putaran atau selama 4 minit pada kadar
putaran 25 rpm (BP 2007).

Ketebalan Tablet Dalam ujian ini 10 sampel tablet diambil
secararawak dan diukur diameter dan ketebalannya dengan
menggunakan angkup dalam (Mitutoyo, Japan).
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Penyediaan Larutan Stok Piawai Larutan stok piawai
ketoprofen disediakan pada kepekatan 1 mg/mL.
Ketoprofen (100 mg) ditimbang dan dilarutkan di dalam
100 mL larutan penimbal fosfat pH 7.4.

Penyediaan Siri Larutan Piawai Penyediaan larutan
piawai ketoprofen dilakukan dengan memasukkan 10 mL
larutan stok piawai ketoprofen ke dalam 90 mL larutan
piawai fosfat memberi kepekatan 100 pg/mL. Daripada
larutan tersebut dilakukan pencairan dengan menggunakan
larutan piawai fosfat pH 7.4, pada siri kepekatan 0.05, 0.1,
0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5 pg/mL. Sampel (10 pL) dianalisis
dengan menggunakan kromatografi cecair berprestasi
tinggi (HPLC) pada jarak gelombang (1) 258 nm.

Analisa Kandungan Ketoprofen di Dalam Tablet Dua
puluh biji tablet dihancurkan dengan menggunakan mortar
dan sampel ditimbang seberat 500 + 10 mg. Sampel
dipindahkan ke dalam kelalang volumetrik 250 mL.
Larutan 150 mL penimbal fosfat pH 7.4 ditambah dan
digoncang selama 5 minit dengan menggunakan mesin
vorteks. Larutan penimbal fosfat kemudian ditambah
sehingga mencapai isipadu 250 mL. Lima puluh milliliter
daripada larutan tersebut dituras ke dalam kelalang kon
dan 25 mL daripada hasil turasan dimasukkan ke dalam
bekas volumetrik dan ditambah dengan larutan penimbal
fosfat sehingga mencapai isipadu 100 mL. SeterusnyalQ
mL larutan tersebut diambil dan dilarutkan ke dalam 100
mL bekas volumetrik berisi larutan penimbal fosfat dan
dianalisis dengan HPLC.

Ujian Pelarutan in vitro Ujian pelarutan in vitro dilakukan
dengan menggunakan kaedah II (pendayung) mengikut
BP 2007. Tablet di rendam dalam 900 mL medium pH 1.2
(0.1M HCL) untuk 2 jam pertama kemudian dikeluarkan
dan direndam selama 3 jam hingga 24 jam seterusnya
di dalam medium penimbal fosfat pH 7.4 pada suhu 37

JADUAL 1. Formulasi ketoprofen tablet matriks

Bahan-bahan (per

Formulasi (mg)

tablet) C EL1 EL2 EL3 HPMC1 HPMC2 HPMC3 RDI1 RD2 RD3
Ketoprofen 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200
Eudragit L100-55 0 50 100 150 0 0 0 0 0 0
HPMC 0 0 0 0 50 100 150 0 0 0
Eudragit RD100 0 0 0 0 0 0 0 50 100 150
PVP 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
MCC 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
Lactose 236 186 136 86 186 136 86 186 136 86
Mg. stearate 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
(Yow/w)

Talc (%ow/w) 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

*PVP=Polivinilpirolidon
*MCC=Selulosa bermikrohablur
*HPMC=Hidroksipropil metilselulosa
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+ 0.5°C dengan kelajuan pemutar pada putaran 50 rpm.
Pada setiap selang masa 0, 5, 10, 20, 30, 60, 90, 120, 150,
180, 240, 300, 360, 420, 480, 540, 600, 660, 720 dan 1440
minit sebanyak 5.0 mL larutan dikeluarkan daripada mesin
menguji pelarutan. Larutan dianalisis dengan menggunakan
spektrofotometer (Shimadzu, Japan) pada jarak gelombang
288 nm untuk menentukan kandungan dadah. Larutan yang
telah dikeluarkan diganti semula dengan 5.0 mL larutan
medium yang baru. Nilai ¢, ditentukan daripada keluk

50%
peratus pelepasan dadah melawan masa.

Analisis Statistik  Ujian statistik dilakukan pada data
yang diperoleh dengan menggunakan analisis satu hala
varians (ANOVA) kaedah Tukey’s. Pemilihan statistik
adalah berdasarkan pada paras keertian p<0.05. Kajian
statistik dilakukan dengan menggunakan program SPSS
versi 12.0.

HASIL DAN PERBINCANGAN

Jadual 2 menunjukkan sifat fizikal tablet matriks
ketoprofen. Purata perbezaan berat maksimum tablet
matriks sediaan ini adalah 0.5230 + 0.0018 g atau 4.96%,
memenuhi spesifikasi BP 2007.

Tablet memerlukan sifat kekerasan yang mencukupi
supaya dapat mengelakkan daripada pecah atau menyerpih
semasa pengilangan, pembungkusan atau penghantaran.
Menurut Rudnic et al. (2000), tablet oral dengan kekerasan
minimum 4 kg/cm? sudah mencukupi tetapi untuk aplikasi
tablet matriks pelepasan tertahan, kekerasan ini masih
tidak memadai. Hasil kajian, mendapati secara puratanya
profil kekerasan tablet matriks bagi setiap formulasi berada
pada julat 10.00 - 10.15 kg/cm? (Jadual 2). Chowdary et
al. (2006) dan Dhiman et al. (2003), melaporkan bahawa

kekerasan tablet matriks pelepasan tertahan berada di
antara julat 6 - 7 kg/cm?. Agrawal et al. (2003) melaporkan
bahawa peningkatan kekerasan tablet akan mengurangkan
kadar pelarutan tablet dan di masa yang sama akan
mengurangkan kadar pelepasan bahan aktif ke dalam
medium pelarut.

Agen pengikat berfungsi untuk meningkatkan
deformasi bahan pemplastik di dalam formulasi semasa
pemampatan dan menyebabkan pembentukan lebih ikatan
pepejal dalam tablet dan seterusnya meningkatkan kekuatan
tegaran (Odeku et al. 2003). Jadual 2 menunjukkan profil
ujian kerapuhan iaitu peratus kehilangan berat bagi setiap
formulasi tablet, berada antara julat 0.064% hingga 0.172%
dan memenuhi spesifikasi BP 2007 (< 0.5%). Hasil kajian
mendapati, tablet yang dihasilkan lebih baik daripada
tablet matriks pelepasan tertahan oleh Reddy et al. (2003)
dengan ujian kerapuhan tablet matriks pelepasan tertahan
nikorandil berada dalam julat 0.65% - 0.88%.

Jadual 2, menunjukkan ketebalan tablet kajian
antara 6.265 + 0.02 mm hingga 6.578 + 0.07 mm. Tablet
ketoprofen yang dihasilkan mempunyai ketebalan yang
seragam dan julat keseragamanya hampir sama dengan
tablet matriks nikorandil yang dihasilkan oleh Reddy et al.
(2003) dengan ketebalan purata tablet antara 3.34 + 0.032
mm hingga 3.45 + 0.04 mm dengan diameter 11.8 mm.
Ketebalan tablet juga mempengaruhi kekerasan dan berat
tablet kerana ketebalan boleh menyebabkan perubahan
kepada daya mampatan tablet (Foner et al. 1980).

UJIAN ASSAI

Rajah 1 menunjukkan keluk kalibrasi piawaian ketoprofen
keserapan (A) berkadar terus dengan kepekatan dadah.
Kepekatan ketoprofen dapat ditentukan melalui keluk
tersebut.

JADUAL 2. Sifat fizikal tablet matriks ketoprofen

Polimer Formulasi Polimer Berat Purata Ketebalan Kekerasan Kerapuhan Kandungan ketoprofen
(%) (g) =SP Purata (mm) (kg/cm?) (%) (mg)
+ SP Purata + SP
Kawalan C 0 0.515+0.004 6.210 £0.079 10.04 £ 0.05 0.17 £0.03 203.34 +2.03
HPMC K4M  HPMCI 10 0.520 £0.001  6.425+£0.04 10.08 +0.05 0.16 £0.02 195.14 £ 1.65
premium EP
HPMC2 20 0.519+0.003  6.578 £0.07 10.07 £ 0.08 0.12+0.03 200.48 +2.61
HPMC3 30 0.516 £0.004  6.079 £0.17 10.04 £ 0.04 0.04 £0.02 201.04 +1.81
Eudragit RDI 10 0.516£0.002  6.377 +£0.04 10.05 £ 0.06 0.15+0.05 199.54 £ 2.05
RD100
RD2 20 0.519+0.001  6.353+£0.10 10.05 +0.05 0.13 +0.04 203.03 +3.74
RD3 30 0.516 £0.002  6.457 +0.01 10.03 +0.05 0.17 £0.04 198.64 £ 1.98
Eudragit EL1 10 0.516 £0.002  6.544 +0.04 10.03 +0.05 0.03+0.01 199.20 + 1.57
L100-55
EL2 20 0.518 £0.002  6.447 £0.02 10.05 £ 0.04 0.06 +0.03 197.85 +2.29
EL3 30 0.518£0.002  6.265+0.02 10.05 £ 0.05 0.11 £0.02 200.61 +1.19




Merujuk kepada Jadual 2, didapati purata kandungan
ketoprofen pada setiap campuran tablet bagi keseluruhan
formulasi berada antara julat 195.14 + 1.65 mg — 203.03
+ 3.74 mg manakala spesifikasi ujian assai BP 2007
menetapkan kandungan ketoprofen mesti berada dalam
julat 185 mg hingga 215 mg bagi setiap sediaan tablet.

KAJIAN PELARUTAN IN VITRO

Ujian in vitro digunakan untuk mengukur kadar pelepasan
dadah daripada tablet ke dalam larutan pada keadaan
tertentu (Rudnic et al. 2000). Ujian ini bertujuan untuk
menilai konsistensi pelepasan rekabentuk dos tahap
pembangunan formulasi seperti mengukur dan menilai
perbezaan formulasi dan juga sebagai simulasi ujian in
vivo sebelum ujian yang sebenarnya dilakukan (Furlanetto
et al. 2003).
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Rajah 2 dan Jadual 3, menunjukkan hasil ujian in
vitro profil pelepasan dadah bagi formulasi tablet matriks
yang mengandungi peratus kandungan polimer kawalan
(C), HPMC1, HPMC2 dan HPMC3 di dalam medium pH 1.2
dan penimbal fosfat pH 7.4. Dalam kajian tersebut HPMC1
dan kawalan (C) mula melepaskan dadah pada minit ke 5
semasa berada di dalam medium pH 1.2 manakala HPMC2
dan HPMC3 masih stabil untuk tempoh 120 minit.

Masa yang diambil oleh polimer HPMC untuk
melepaskan separuh bahan aktif (z,,,) ditunjukkan dalam
Jadual 3. Kadar pelepasan bahan aktif kepada ¢, lebih
cepat berlaku pada formulasi kawalan dibandingkan
dengan formulasi yang mengandungi polimer HPMC.
Analisis ANOVA (Jadual 3) bagi menguji hipotesis pada
paras keertian p<0.05, dan dengan menggunakan kaedah
Tukey’s (multiple comparison test) menunjukkan terdapat
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RAJAH 1. Keluk kalibrasi piawaian ketoprofen (n=3), analisis menggunakan
HPLC pada jarak gelombang 258 nm

120
100 - B )
80 . - | —
I,,t--i’ - I
80 o !

Perlepasan ketoprofen (%)

b |
1 I ¥
K ¥l —
40 F= 4 ¥ L
y, ¥ oL 5 HPMC 2
[ 1/ Fa
I T HEMC 3
20 - IH : t e
ﬁ w2
o Frnnd , . ,
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Masa (minit)

RAJAH 2. Profil pelepasan ketoprofen dari tablet matriks HPMC, dalam medium
pH 1.2 (0.1M HCI) dan medium penimbal fosfat pH 7.4



742

perbezaan yang bererti dengan nilai p<0.001. Ini bermakna
pada nilai keertian p<0.05 didapati 95% pelepasan bahan
aktif daripada tablet matriks adalah bergantung kepada
kepekatan polimer.

Proses pelepasan dadah daripada tablet melibatkan
pengecaian tablet kepada serpihan yang sangat kecil.
Pelarutan dadah pula ditakrifkan sebagai pemindahan
molekul atau ion daripada tahap pepejal kepada bentuk
larutan. Bila medium pelarut menembusi tablet matriks,
butiran polimer akan mengembang dan ini akan
menyebabkan ikatan polimer dengan bahan aktif akan
mula renggang. Pembebasan dadah ke dalam medium akan
menjadi lebih cepat apabila penyerapan medium pelarut ke
dalam polimer bertambah dan kadar penyerapan medium
ke dalam matriks bergantung kepada kepekatan polimer
yang digunakan (Solinis et al. 2002).

Namun sesuatu tablet yang mengecai tidak semestinya
menjamin partikel dadah akan melarut di dalam cecair
gastrousus dengan kadar yang sempurna (Kamba et al.
2001). Ia juga bergantung kepada jenis polimer yang
digunakan di dalam formulasinya. Jika polimer itu
bersifat hidrofobik atau bersifat pemplastik maka kadar
pelarutannya menjadi lebih perlahan.

Rajah 3 menunjukkan profil pelepasan ketoprofen
dari tablet matriks Eudragit RD100, di dalam medium
pH 1.2 untuk 120 minit pertama dan minit berikutnya
sehingga 1440 minit di dalam medium pH 7.4. Pelepasan
ketoprofen dari tablet matriks Eudragit RD100 berlaku
seawal minit ke 5 bagi RD1 dan diikuti oleh RD2 dan RD3
pada minit ke 20 semasa masih berada di dalam medium
pH 1.2 lagi. Pada medium pH 7.4 peratusan ketoprofen
dari tablet matriks Eudragit RD100 menurun apabila
peratus kandungan polimernya menaik. Masa yang
diambil oleh polimer Eudragit RD100 untuk melepaskan
dadah kepada t, adalah 360 minit bagi RD1, 480 minit
untuk RD2 dan RD3 ambil masa 660 minit (Jadual 3).
Analisa varian (ANOVA) berdasarkan pada paras keertian
p<0.05 (Jadual 3) mendapati tiada perbezaan bererti
dengan nilai p<0.001.

Rajah 4, menunjukkan tablet matriks Eudragit L.100-
55 tidak melepaskan sebarang bahan aktif selama 2 jam
berada di dalam medium pH 1.2 tetapi mula melepaskan
bahan aktif selepas berada beberapa minit di dalam medium
pH 7.4. Pada minit ke-720, formulasi EL1 telah melepaskan
100% ketoprofen, EL2 (72%) dan EL3 (55.50%). Walau
bagaimanapun formulasi EL2 dan EL3 telah melepaskan

JADUAL 3. Masa yang diambil oleh polimer HPMC untuk melepaskan 50% (T,,)
ketoprofen, purata + SP dengan n=6

Formulasi Tablet T,,, (minit) ANOVA
(%) (statistik berdasarkan pada paras keertian P<0.05)

C1 (0) 240 +2.50 p<0.001
HPMC1 (10) 300 +4.12 p<0.001
HPMC2 (20) 560 + 1.56 p<0.001
HPMC3 (30) 600 +4.42 p<0.001
RD1 (10) 360 + 6.70 p<0.001
RD2 (20) 480 +4.38 p<0.001
RD3 (30) 660 + 3.70 p<0.001
EL1 (10) 320 +3.70 p<0.001
EL2 (20) 540 +2.62 p<0.001
EL3 (30) 660 + 3.70 p<0.001

pH 1.2 pH7.4

Tukey’s (Multiple C1 vs HPMCI p>0.05 p>0.05

comparison test) pada C1 vs HPMC2 p<0.05 p<0.05

p<0.05 C1 vs HPMC3 p<0.05 p<0.05

HPMCI1 vs HPMC2 p>0.05 p>0.05

HPMC1 vs HPMC3 p>0.05 p>0.05

HPMC?2 vs HPMC3 p>0.05 p>0.05

Cl1 vs RDI p>0.05 p>0.05

C1 vs RD2 p>0.05 p<0.05

C1 vs RD3 p>0.05 p<0.05

RD1 vs RD2 p>0.05 p>0.05

RD1 vs RD3 p>0.05 p>0.05

RD2 vs RD3 p>0.05 p>0.05

Cl1 vs ELI p<0.05 p>0.05

C1 vs EL2 p<0.05 p>0.05

C1 vs EL3 p<0.05 p>0.05

EL1 vs EL2 p>0.05 p>0.05

EL1 vs EL3 p>0.05 p>0.05

EL2 vs EL3 p>0.05 p>0.05
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RAJAH 3. Profil pelepasan ketoprofen daripada tablet matriks Eudragit RD100, dalam medium pH 1.2
(0.1M HCI) dan medium penimbal fosfat pH 7.4
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RAJAH 4. Profil pelepasan ketoprofen daripada tablet matriks Eudragit L100-55, dalam
medium pH 1.2 (0.1M HCI) dan medium penimbal fosfat pH 7.4

lebih daripada 70% kandungan bahan aktif dalam masa
24 jam (BP 2007). Dalam kajian pengecaian dan pelarutan
terhadap penyalutan tablet menggunakan polimer L.100-55,
Khan et al. 1999 mendapati polimer tersebut mula melarut
pada pH 5.5. Tablet matriks Eudragit L100-55 didapati
masih tidak mengecai semasa berada di dalam larutan
asid HCI tetapi mula mengecai apabila berada di dalam
medium penimbal fosfat kerana polimer ini melarut pada
julat neutral hingga ke keadaan alkali lemah (Lehmann
1996).

Kajian pelepasan dadah dengan menggunakan konsep
5, 12itu masa yang diambil oleh tablet untuk melepaskan
separuh dari dadah kepada medium, disenaraikan dalam
Jadual 3. Analisis ANOVA bagi menguji hipotesis pada
paras keertian p<0.05 dan penggunaan kaedah Tukey’s
menunjukkan ada terdapat perbezaan yang bererti dengan
nilai p<0.001.

Untuk menghasilkan pelepasan tertahan kepekatan
polimer adalah salah satu faktor dalam membangunkan
formulasi kerana peningkatan kepekatan polimer dalam
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formulasi akan memanjangkan masa pelepasan bahan aktif.
Pemanjangan masa pelepasan bagi sediaan tablet matriks
bertujuan untuk memastikan dadah sampai ke kawasan
sasaran terutamanya bagi penghantaran yang jauh seperti
di usus besar (Bashar et al. 2003) Yeole et al. (2006) dalam
kajian reka bentuk dan penilaian dari tablet berasaskan gam
xanthan matriks pelepasan tertahan sodium diklofenak
melaporkan bahawa kesemua formulasi tablet matriksnya
melepaskan dadah paling perlahan di dalam medium pH
1.2 (0.IN Hcl) untuk tempoh 2 jam tetapi melepaskan
sepenuhnya di dalam medium penimbal fosfat (pH 6.8)
untuk 10 jam berikutnya.

Hasil kajian pelarutan in vitro menunjukkan ada
persamaan daripada segi ciri pelepasan tertahan bagi tablet
yang dibangunkan dengan tablet pelepasan tertahan oleh
penyelidik terdahulu. Kajian oleh Dhiman et al. (2003) bagi
pembangunan matriks dan penyalutan untuk unit pelepasan
tak bersandar pada pH dari dadah berbes lemah mendapati
tablet tidak melepaskan dadah di dalam medium pH 1.2
untuk 2 jam pertama. Walau bagaimanapun, dadah mula
dilepaskan sepenuhnya apabila berada di dalam medium
pH 6.8 untuk tempoh masa 8 jam berikutnya. Kesamaan
dengan mana pada peratusan kepekatan yang tinggi tablet
tidak melepaskan dadah semasa berada di dalam medium
pH 1.2 dan membebaskan dadah sepenuh apabila berada
di dalam medium pH melebihi pH 7.4.

KESIMPULAN

Reka bentuk dos tablet matriks pelepasan tertahan daripada
formulasi HPMC2, HPMC3, EL2 dan EL3 mempunyai ciri
sebagai tablet pelepasan tertahan dengan tablet tidak
melarut ketika berada di dalam larutan asid tetapi melarut
di dalam larutan alkali. Walau bagaimanapun, formulasi
polimer Eudragit L.100-55 menunjukkan profil pelepasan
dadah yang lebih baik berbanding dengan polimer lain.
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