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Formulation and Optimization Fast Dissolving Film of Amlodipine Besylate
composed by HPMC-E5 and Maltodextrin Combination using Factorial Design

Fera Permatasari
08121006051

ABSTRACT

Hypertension is one of disease attacked patients over 55 years with a prevalence
of 68% . Single therapy that is often used is amlodipine besylate with a percentage of
52,3%. Formulation fast dissolving film of amlodipine besylate to enhance the
acceptability because it’s used easly and suitable to be consumed every day, escpesially
for patients over 55 years. The preparation of fast dissolving film amlodipine besylate
formulated by HPMC-E5 and maltodextrin as polymer used Design-Expert®10 program
with factorial design 3°. Factorial design optimization method which is appropriate to
study the effect of several factors and interaction between factors. This research aims to
determine the influence of polymer composition to organoleptic, pH, weight, thickness,
folding endurance, percent elongation, and disintegration time of film. Results were
analyzed by Design-Expert®10, which then were employed to determine the optimum
formula. Optimum formula consist of 115,67 mg HPMC-E5 and 100 mg maltodextrin.
The optimum formula had RSD uniformity of weight values of 2,55+1,00%, thickness of
0,09+0,002 mm, folding endurance values of 154+3,595, percent elongation of
9,166+1,443%, and disintegration time of 184+28,58 seconds. Besides the optimum
formula had a drug content of 98,935+0,243%, percent drug release values of
105,179+0,707% on 11 minutes of dissolution test, and the degree of similarity in texture
is low compared the fast dissolving film that has been circulated in the market. Study of
stability at 60°C for 6 hours to compared between of optimum formula and pure active
substance amlodipine besylates stability show that preparation of fast dissolving film has
not been able to improve the stability of amlodipine besylate. FTIR test results show that
no chemical interaction between fast dissolving film of amlodipine besylate component,
so amlodipine besylate can be formulated in fast dissolving film.

Keyword(s): Amlodipine besylate, fast dissolving film, HPMC-E5, maltodextrin,
factorial design



Formulasi Fast Dissolving Film Amlodipin Besilat serta Optimasi Komposisi
HPMC-E5 dan Maltodekstrin Dengan Desain Faktorial

Fera Permatasari
08121006051

ABSTRAK

Hipertensi adalah salah satu penyakit yang banyak menyerang penderita di atas
55 tahun dengan prevalensi 68%. Terapi tunggal yang sering digunakan salah satunya
adalah amlodipin besilat dengan persentase 52,3%. Formulasi sediaan fast dissolving film
amlodipin besilat dibutuhkan untuk meningkatkan akseptabilitas dengan penggunaannya
yang mudah dan cocok dikonsumsi setiap hari. Sediaan fast dissolving film amlodipin
besilat diformulasi dengan polimer HPMC-E5 dan maltodekstrin menggunakan Design-
Expert®10 dengan desain faktorial 3°. Desain faktorial adalah metode optimasi yang tepat
untuk mempelajari pengaruh beberapa faktor dan interaksi antar faktor. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh komposisi polimer terhadap organoleptis, pH,
bobot, ketebalan, folding endurance, percent elongation, dan waktu disintegrasi film.
Hasil pengujian dianalisis dengan Design-Expert®10 sehingga didapatkan formula
optimum. Konsentrasi optimum HPMC-E5 dan maltodekstrin untuk formulasi fast
dissolving film berturut-turut adalah 115,67 mg dan 100 mg. Formula optimal sediaan fast
dissolving film amlodipin besilat memiliki nilai CV keseragaman bobot sebesar
2,55+1,00%, ketebalan sebesar 0,09+0,002 mm, folding endurance 154+3,595 lipatan,
percent elongation 9,166+1,443%, dan waktu disintegrasi 184+28,58 detik. Selain itu
formula optimal memiliki kadar sebesar 98,935+0,243%, pelepasan obat sebesar
105,179+0,707% pada menit ke-11 uji disolusi, dan tingkat kemiripan tekstur yang
rendah dibandingkan dengan sediaan fast dissolving film yang telah beredar di pasaran.
Pengujian kestabilan pada suhu 60°C selama 6 jam dilakukan terhadap formula optimal
dibandingkan dengan zat aktif murni amlodipin besilat menunjukkan sediaan fast
dissolving film dapat meningkatkan kestabilan amlodipin besilat namun tidak signifikan.
Hasil uji FTIR menunjukkan tidak ada interaksi kimia antara zat aktif amlodipin besilat
dengan polimer dan zat tambahan lain, sehingga amlodipin besilat dapat diformulasikan
dalam sediaan fast dissolving film.

Kata Kunci: Amlodipin besilat, fast dissolving film, HPMC-E5, maltodekstrin,
desain faktorial
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Hipertensi didefinisikan sebagai suatu kondisi medis yang ditandai dengan
meningkatnya kontraksi pembuluh darah arteri sehingga terjadi resistensi aliran
darah yang meningkatkan tekanan darah terhadap dinding pembuluh darah
(Junaedi dkk., 2013). Hipertensi kronik sistolik ataupun diastolik dapat
menyebabkan gagal jantung kongestif, infark miokard, kerusakan ginjal, dan
cedera serebrovaskular (Mycek et al., 2001). World Health Organization (WHO)
pada tahun 2013 menyatakan penyakit kardiovaskular telah menyebabkan 17 juta
kematian tiap tahun akibat komplikasi hipertensi yaitu sekitar 9,4 juta tiap tahun
di seluruh dunia, dengan prevalensi di Indonesia sebesar 25,8% pada tahun 2013
(InfoDATIN, 2014).

Terapi tunggal yang paling banyak diberikan untuk penderita hipertensi
salah satunya adalah amlodipin dengan persentase 52,3% dibandingkan dengan
furosemid (4,7%), dan captopril (3,1%) (Srikartika dkk., 2014). Amlodipin
merupakan salah satu terapi first line yang banyak dipakai pada pasien dengan
hipertensi esensial, hipertensi renovaskular, hipertensi dengan diabetes mellitus,
asma bronkhial, dan hipertrofi ventrikel kiri (Aziza, 2007), selain itu karena
pemakaian yang praktis yaitu sehari sekali. Amlodipin merupakan antagonis
kalsium golongan dihidropiridin memiliki waktu paruh yang cukup lama sehingga
cocok untuk pemakaian sehari sekali bagi penderita hipertensi dan angina
(Frishman et al., 2005). Sediaan tablet konvensional amlodipin memiliki 2 bentuk

molekul, yaitu basa dan garamnya (amlodipin besilat) (1Al, 2012). Penderita



hipertensi di atas 55 tahun memiliki persentase yang cukup besar, yaitu 68%
(Meylisa, 2015), yang sebagian besar tidak nyaman menggunakan tablet
konvensional rutin setiap hari. Sifat amlodipin besilat yang mudah larut air dapat
dibuat bentuk alternatif sediaan lain, salah satunya fast dissolving film untuk
meningkatkan akseptabilitas penggunanya.

Fast Dissolving Film (FDF) adalah sediaan padat dengan sistem
penghantaran oral yang cepat larut dalam waktu singkat ketika ditempatkan di
atas lidah tanpa air atau minum. Sistem penghantaran ini terdiri dari film tipis,
diletakkan di atas lidah pasien atau jaringan mukosa yang langsung basah oleh air
liur sehingga film larut dengan cepat untuk melepaskan obat lalu diserap oleh
mukosa mulut. Keuntungan sediaan fast dissolving film diantaranya cocok untuk
obat dengan dosis kecil dan sediaan yang dikonsumsi setiap hari (Patil and
Shrivastava, 2012; Thakur et al., 2013).

Pembuatan fast dissolving film memerlukan polimer pembentuk film
sebanyak 40% "/, dari komposisi film. Polimer yang larut air umumnya digunakan
untuk mencapai disintegrasi yang cepat seperti hidroksipropil metiselulosa
(HPMC), gelatin, pektin, poli etilen glikol (PEG), poli vinil pirolidon (PVP), poli
vinil alkohol (PVA), hidroksi propil selulosa (HPC), pullulan, karagenan gum,
maltodekstrin, rosin, kitosan dan natrium alginat (Phatare et al., 2013). Kombinasi
antara polimer pullulan, guar, xanthan, dan karagenan gum menghasilkan film
yang paling baik dengan waktu disintegrasi 19 detik (Varun et al., 2011). Menurut
Vijayalakshmi et al. (2013) fast dissolving film glimepirid menggunakan polimer
HPMC-E5 dan maltodekstrin dengan komposisi masing-masing 36% setara 900

mg dalam 25 mL air menunjukkan waktu disintegrasi tercepat yaitu 12+2,1 detik



dan waktu disolusi tercepat dibanding dengan 3 formula lain pada kurva profil
disolusi.

Polimer yang digunakan dalam formulasi ini adalah HPMC-E5 dan
maltodekstrin. HPMC-E5 memiliki keuntungan yaitu waktu disintegrasi yang
lebih cepat dibandingkan HPMC-E50, HPMC-E15, dan HPMC-K4M, selain itu
HPMC-E5 menghasilkan bentuk film yang lebih baik (tidak lengket, fleksibel, dan
transparan) dibandingkan dengan HPMC-E15 (Hirpara et al., 2014; Kaza et al.,
2014). Polimer lain yang akan digunakan vyaitu maltodekstrin memiliki
keuntungan dapat meningkatkan tensile strength dan rasa enak di dalam mulut
(Parikh et al., 2014), sedangkan menurut Bansal et al. (2013) maltodekstrin yang
digunakan sebagai polimer fast dissolving film mampu menunjukkan waktu
disintegrasi tercepat yaitu 24 detik, serta pelepasan obat in vitro sebesar 78,62%
dalam waktu 4 menit. Pernyataan tersebut mengindikasikan bahwa HPMC-E5 dan
maltodekstrin dapat dikombinasikan sebagai polimer fast dissolving film yang
dapat meningkatkan waktu onset dari amlodipin besilat.

Optimasi formula dilakukan dengan desain faktorial 3 pada Design
Expert®7 untuk mendapatkan formula optimal dengan melihat rumusan sistematis
yang dapat menggambarkan respon. Desain faktorial digunakan karena
kelebihannya yaitu dapat melihat pengaruh faktor terhadap lebih dari satu respon
dalam satu kali percobaan serta dapat melihat pengaruh interaksi faktor terhadap
respon (Bolton and Bon, 2004). Selain itu, desain faktorial dapat mengevaluasi
karakteristik untuk mendapatkan formula optimal melalui data statistik
(ANOVA). Pemilihan HPMC-E5 dan maltodekstrin sebelumnya telah dilakukan

uji pendahuluan dan dihasilkan bentuk film yang baik. Optimasi formula pada



penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengarun HPMC-E5 dan maltodekstrin

terhadap berbagai konsentrasi terhadap sifat fisik (organoleptis, ketebalan, pH, %

elongation, folding endurance), keseragaman kadar, stabilitas, disolusi, dan
disintegrasi film. Penelitian ini menghasilkan formula optimal fast dissolving film
amlodipin besilat dengan polimer HPMC-E5 dan maltodekstrin.

1.2 Rumusan Masalah
Dari latar belakang yang telah dijabarkan dapat dirumuskan suatu

permasalahan, yaitu:

1. Bagaimana efek perbedaan konsentrasi HPMC-E5 dan maltodekstrin
terhadap sifat fisik, pH, dan waktu disintegrasi sediaan fast dissolving film
amlodipin besilat?

2. Berapakah konsentrasi polimer HPMC-E5 dan maltodekstrin yang
menghasilkan formula optimal fast dissolving film amlodipin besilat?

3. Bagaimana hasil kadar dan laju disolusi formula optimal fast dissolving
film amlodipin besilat ?

4.  Bagaimana interaksi antara amlodipin besilat dengan polimer dan zat
tambahan lainnya dalam sediaan fast dissolving film amlodipin besilat?

5.  Bagaimana kestabilan kadar formula optimal fast dissolving film amlodipin
besilat dibandingkan dengan kestabilan zat murni amlodipin besilat terhadap
uji kestabilan pada suhu 60°C serta tekstur sediaan dibandingkan dengan

sediaan fast dissolving film yang beredar di pasaran ?



1.3 Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk :

1.  Mengetahui efek perbedaan konsentrasi HPMC-E5 dan maltodekstrin
terhadap sifat fisik, dan waktu disintegrasi sediaan fast dissolving film
amlodipin besilat.

2. Mengetahui konsentrasi yang menghasilkan formula optimal fast dissolving
film amlodipin besilat dengan polimer HPMC-E5 dan maltodekstrin.

3. Mengetahui hasil kadar dan laju disolusi pada formula optimal fast
dissolving film amlodipin besilat.

4.  Mengetahui apakah ada interaksi antara amlodipin besilat dengan polimer
dan zat tambahan lainnnya dalam formula optimal fast dissolving film
amlodipin besilat.

5. Mengetahui kestabilan kadar formula optimal pada suhu 60°C dibandingkan
dengan kestabilan zat aktif murni amlodipin besilat, serta tekstur formula
optimal fast dissolving film amlodipin besilat dibandingkan dengan sediaan

yang beredar di pasaran.



1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian diharapkan dapat memberikan manfaat bagi penulis dan pembaca,
yaitu memberikan informasi mengenai pengarun HPMC-E5 dan maltodekstrin
terhadap karakteristik, kestabilan, interaksi dengan FTIR, laju disolusi serta
persentase kadar obat formula optimal fast dissolving film amlodipin besilat.
Menghasilkan sediaan fast dissolving film amlodipin besilat dengan waktu onset
yang lebih cepat dibandingkan sediaan konvensional yang telah beredar. Menjadi
referensi dalam penentuan formulasi serta metode pembuatan sediaan fast
dissolving film dengan polimer HPMC-E5 dan maltodekstrin untuk bahan baku
obat antihipertensi lainnya, serta diharapkan dapat menjadi sediaan baru (fast

dissolving film) untuk zat aktif amlodipin besilat.
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