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Comparative Study of Mefenamic Acid SNEDDS Dissolution Testing Method
Using Type Il Apparatus and Beaker Method with Glass Beads

Hertia Aslamia
08061181419097

ABSTRACT

A comparative study about dissolution profiles of mefenamic acid SNEDDS
tested by the method of type Il apparatus and beker method with glass beads has
been done. This study aimed to determine the similarity between the method of
type Il apparatus and alternative method using a beaker with glass beads. This
comparison study began by validating the analytical method and then comparing
two dissolution test methods through the values of difference factor (f1) and
similarity factor (f2) and also by statistical comparison. The results showed that
this analytical method validation was accurate and precise because the parameter
values were well within the limits (% recovery of 100.784%,% RSD of 0.333%,
and R value of 0.9998) with LOD of 0.4433 ppm and LOQ of 1.4777 ppm.
Mefenamic acid SNEDDS tested by type Il apparatus and also by beaker method
with glass beads were resulting similar dissolution profiles with difference factor
(f1) of 4.6794 and similarity factor (f2) of 71.2002 (f1<15 and f.>50). Dissolution
rate of mefenamic acid SNEDDS tested by the method of type Il apparatus and
beaker method with glass beads has reached release > 100% after 10 minutes of
dissolution and followed Weibull release model with super case Il transport
release mechanism. Statistical analysis indicated that there was no significant
difference in % release and % DE of the dosage forms tested by type Il apparatus
compared to the dosage forms tested by beaker method with glass beads (p>0.05).
These results indicated that the alternative method of beaker with glass beads is
able to give similar dissolution profile compared to the method of type Il
apparatus.

Keyword(s): SNEDDS, mefenamic acid, dissolution, type Il apparatus
method, beaker method with glass beads



Studi Perbandingan Metode Uji Disolusi Sediaan SNEDDS Asam Mefenamat
Menggunakan Aparatus Tipe Il dan Metode Beker dengan Glass Beads

Hertia Aslamia
08061181419097

ABSTRAK

Telah dilakukan studi perbandingan profil disolusi sediaan SNEDDS asam
mefenamat menggunakan metode aparatus tipe 11 dan metode beker dengan glass
beads. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kesetaraan antara metode
aparatus tipe Il dan metode alternatif menggunakan beker dengan glass beads.
Studi perbandingan ini diawali dengan melakukan validasi terhadap metode
analisis yang digunakan kemudian membandingkan kedua metode uji disolusi
tersebut melalui difference factor (f1) dan similarity factor (f2) serta melalui
perbandingan statistika. Hasil penelitian menunjukkan bahwa validasi terhadap
metode analisis ini bersifat akurat dan presisi karena telah memenuhi syarat (%
recovery sebesar 100,784%, % RSD sebesar 0,333%, dan nilai R sebesar 0,9998)
dengan LOD sebesar 0,4433 ppm dan LOQ sebesar 1,4777 ppm. SNEDDS asam
mefenamat yang diuji dengan metode aparatus tipe 11 dan metode beker dengan
glass beads menghasilkan profil disolusi yang identik dengan difference factor (f1)
sebesar 4,6794 dan similarity factor (f2) sebesar 71,2002 (f1<15 dan f>>50). Laju
pelepasan SNEDDS asam mefenamat yang diuji dengan metode aparatus tipe 11
maupun metode beker dengan glass beads telah mencapai pelepasan >100%
setelah disolusi selama 10 menit dan pelepasannya mengikuti model pelepasan
Weibull dengan mekanisme pelepasan super case Il transport. Analisis statistika
menunjukkan tidak ada perbedaan signifikan pada % pelepasan dan % DE antara
sediaan yang diuji menggunakan metode aparatus terhadap sediaan yang diuji
dengan metode beker dengan glass beads (p>0,05). Hasil ini menunjukkan bahwa
metode alternatif yaitu metode beker dengan glass beads dapat menghasilkan
profil disolusi yang identik dengan pengujian menggunakan metode aparatus tipe
.

Kata kunci: SNEDDS, asam mefenamat, disolusi, metode aparatus tipe I,
metode beker dengan glass beads
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BAB I
PENDAHULUAN
Latar Belakang

Asam mefenamat adalah obat antiinflamasi non steroid (OAINS) yang
digunakan sebagai pereda nyeri (analgesik) untuk sakit kepala, sakit gigi,
dismenore, reumatoid artritis, osteoartritis, nyeri otot, serta nyeri akibat trauma
dan sesudah operasi (Mudalip et al., 2013). Obat ini menempati posisi ke-4 yang
dijual terbanyak di negara berkembang (9,10%) dan posisi ke-2 pada negara maju
(34,70%) (McGettigan and Henry, 2013). Dosis oral yang cukup besar (500 mg)
dikarenakan asam mefenamat termasuk ke dalam BCS (biopharmaceutical
classification system) kelas Il dengan permeabilitas membran biologis yang tinggi
namun memiliki kelarutan yang rendah dalam cairan hayati sehingga berdampak
pada penurunan bioavailabilitas dan absorpsi oral (Mudalip et al., 2013).

Self nano emulsifying drug delivery system (SNEDDS) merupakan
sediaan nano yang dapat meningkatkan kelarutan obat dalam saluran cerna serta
memaksimalkan absorpsi obat di lambung melalui emulsifikasi (Sutradhar and
Amin, 2013). Menurut Tandri (2016), asam mefenamat yang dibuat dalam bentuk
SNEDDS terbukti mampu memperbaiki disolusi asam mefenamat tersebut.
Komposisi SNEDDS asam mefenamat yang dipakai dalam penelitian ini
merupakan formula optimum dari hasil optimasi yang dilakukan oleh Tandri
(2016) yang mengandung 20% capryol-90 sebagai pembawa minyak, 31,62%
tween-80 sebagai surfaktan, dan 48,38% PEG-400 sebagai ko-surfaktan.

Pengujian disolusi adalah salah satu pengujian biofarmasetika yang

paling sering dilakukan untuk evaluasi suatu sediaan. Profil penyerapan sering



dapat diprediksi berdasarkan data disolusi jika persyaratan tertentu terpenuhi,
terutama permeabilitas yang tinggi. Obat-obat yang penggunaannya melalui oral,
sebelum diabsorbsi melalui dinding usus harus terlarut terlebih dahulu dalam
cairan saluran cerna. Faktor kelarutan dan kecepatan pelarutan sangat berpengaruh
terhadap absorbsi suatu obat sehingga uji disolusi merupakan pengujian yang
penting dalam evaluasi suatu sediaan oral (Bogataj et al., 2015).

Uji disolusi asam mefenamat berdasarkan USP adalah menggunakan
aparatus tipe I1. Aparatus tipe Il terdiri dari sebuah wadah tertutup yang terbuat
dari kaca atau bahan transparan lain yang inert, motor, batang logam yang
digerakkan oleh motor, dan dayung yang terdiri dari daun (propellor) dan batang
sebagai pengaduk. Aparatus ini termasuk salah satu metode yang paling sering
digunakan untuk pengujian disolusi. Namun, salah satu hambatan yang sering
dialami saat melakukan penelitian di negara berkembang seperti Indonesia adalah
masalah keterbatasan alat, terutama untuk pengujian skala kecil seperti pengujian
tingkat mahasiswa. Oleh karena itu, untuk mempermudah pengujian disolusi,
maka Bogataj et al. (2015) mengembangkan suatu metode pengujian disolusi
menggunakan peralatan yang sederhana, yaitu menggunakan gelas beker dengan
glass beads.

Metode tersebut menggunakan glass beads berupa manik-manik kaca
kecil yang spheris yang dimasukkan ke dalam medium dalam bejana disolusi.
Selama penghantaran obat, obat tersebut akan terekspos pengaruh mekanis akibat
pergerakan otot-otot traktus gastrointestinal. Menurut Bogataj et al. (2015),

penggunaan glass beads memberikan suatu keuntungan yaitu sediaan uji akan



mengalami kontak fisik dengan permukaan glass beads sehingga glass beads
tersebut dapat mensimulasikan kondisi fisiologis gastrointestinal (Gl).

Media disolusi dalam pengujian memberikan sarana untuk menunjukkan
bahwa obat dilepaskan dari produk dan akan tersedia dalam bentuk larutan untuk
penyerapan dari saluran GIl. Absorpsi obat terjadi dari saluran pencernaan
sehingga suatu media disolusi harus bersifat aqueous-based dan mewakili pH
lingkungan usus dimana sebagian besar penyerapan obat terjadi. Oleh karena itu,
uji disolusi asam mefenamat dilakukan pada medium simulated intestinal fluid
(SIF). Menurut Leigh et al. (2013), disolusi asam mefenamat dari kapsul
Mefenamin® dalam medium fasted state simulated intestinal fluid (FaSSIF)
meningkat sekitar 5,5% dalam waktu sekitar 10 menit.

Suatu metode analisis harus divalidasi untuk memverifikasi bahwa
parameter-parameter kinerjanya mampu untuk mengatasi problem analisis yang
mungkin terjadi. Menurut Gandjar dan Rohman (2007), proses validasi perlu
dilakukan ketika terdapat suatu metode baru yang dikembangkan untuk mengatasi
problem analisis tertentu. Selain itu, validasi perlu pula dilakukan untuk
mendemonstrasikan kesetaraan antar 2 metode, seperti antara metode baru dan
metode baku. Oleh karena itu, validasi terhadap metode uji disolusi SNEDDS
asam mefenamat menggunakan aparatus tipe 2 dan metode beker dengan glass
beads perlu dilakukan untuk mengetahui apakah kedua metode tersebut
memenuhi syarat linearitas, akurasi, presisi, limit of detection (LOD), dan limit of
guantification (LOQ).

Penelitian ini dilakukan dengan menguji dan membandingkan disolusi

SNEDDS asam mefenamat menggunakan aparatus tipe 2 dan metode beker



dengan glass beads. Penelitian ini diharapkan dapat membandingkan laju disolusi

dan model pelepasan SNEDDS asam mefenamat yang diuji dengan dua metode

yang berbeda serta diharapkan dapat mengetahui kesetaraan antara kedua metode
tersebut melalui difference factor dan similarity factor. Metode beker dengan
glass beads sebagai metode pengujian disolusi yang sederhana diharapkan mampu
memberikan hasil pengujian yang setara dengan metode aparatus tipe 2 sehingga
dapat menjadi salah satu alternatif solusi untuk mempermudah pengujian disolusi
dan mengatasi permasalahan keterbatasan alat, terutama untuk pengujian skala
kecil seperti pengujian tingkat mahasiswa.

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, maka didapatkan rumusan masalah
sebagai berikut:

1. Apakah validasi terhadap metode analisis SNEDDS asam mefenamat
terdisolusi memenuhi syarat linearitas, akurasi, presisi, limit of detection,
dan limit of quantification?

2. Berapakah difference factor (f1) dan similarity factor (f,) dari metode
aparatus tipe Il dan metode beker dengan glass beads yang dihasilkan
dari pengujian disolusi SNEDDS asam mefenamat?

3. Bagaimana laju disolusi dan model pelepasan dari SNEDDS asam
mefenamat yang diuji dengan metode aparatus tipe 1l dibandingkan

metode beker dengan glass beads?



Tujuan Penelitian
Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan, yakni:

1. Mengetahui nilai linearitas, akurasi, presisi, limit of detection (LOD), dan
limit of quantification (LOQ) dari hasil validasi terhadap metode analisis
yang digunakan.

2. Mengetahui difference factor (f1) dan similarity factor (f2) dari metode
aparatus tipe Il dan metode beker dengan glass beads yang dihasilkan
dari pengujian disolusi SNEDDS asam mefenamat.

3. Membandingkan nilai laju disolusi dan model pelepasan dari SNEDDS
asam mefenamat yang diuji dengan metode aparatus tipe Il terhadap
metode beker dengan glass beads.

Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat bagi penulis dan
pembaca, yaitu memberikan informasi tentang laju dan kinetika disolusi SNEDDS
asam mefenamat. Penelitian ini diharapkan dapat membandingkan hasil uji
disolusi dengan dua metode yang berbeda untuk mengetahui kesetaraan antara dua
metode tersebut serta untuk mengetahui apakah pengukuran kuantitatif asam
mefenamat dapat dilakukan pada pelarut SIF. Metode pengujian disolusi
sederhana yaitu menggunakan metode beker dengan glass beads diharapkan dapat
menjadi salah satu alternatif solusi untuk mempermudah pengujian disolusi dan
mengatasi permasalahan keterbatasan alat, terutama untuk pengujian skala kecil

seperti pengujian tingkat mahasiswa.
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