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ABSTRACT: Physical characteristic and the Displacement Value of Neo-
mycin sulfate in suppository with various composition of PEG 400-4000
as it carrier has been studied. Displacement Value has been determined
to adjust the weight of suppositories that varies due to the density dif-
ference among drug substance and its carriers. The method used in the
determination of Displacement Value is the Moody method. Beside the
displacement value, we have also evaluated the physical characteristic
of suppository that has been produced, such as weight uniformity, hard-
ness, macro and micro melting point andliquefaction ability. The results
shows that all measurements meet the requirements and the Displace-
ment Value of Neomycin sulfate obtained from Moody method, was 0.96.
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ABSTRAK: Telah dilakukan penelitian mengenai penentuan karakte-
ristik fisik dan Displacement Value Neomisin sulfat di dalam formulasi
suppositoria dengan berbagai perbandingan PEG 400 - 4000 sebagai
pembawa. Displacement Value ditentukan untuk penyesuaian bobot
suppositoria yang nilainya bervariasi karena besarnya densitas bahan
aktif yang berbeda dari densitas pembawa. Metode yang digunakan
dalam penentuan Displacement Value ini adalah metode Moody. Evalu-
asi yang dilakukan antara lain uji keseragaman bobot, uji kekerasan,
uji titik leleh makro dan mikro, dan uji kemampuan mencair. Hasil uji
keseragaman bobot, uji kekerasan, uji titik leleh makro, mikro, dan
uji mencair memenuhi persyaratan suppositoria. Dari hasil yang di-
peroleh dengan metode Moody, Displacement Value Neomisin sulfat
adalah 0,96.
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PENDAHULUAN

Suppositoria merupakan salah satu bentuk se-
diaan farmasi yang mempunyai beberapa keung-
gulan, yaitu bahan aktif tidak mengalami hepatic
first pass effect, dapat memberikan efek lokal dan
sistemik, dapat digunakan untuk pasien yang ti-
dak sadar dan tidak dapat menelan, serta dapat
terhindar dari iritasi saluran pencernaan, menu-
tupi rasa dan bau yang tidak enak (2).

Polietilenglikol (PEG) memiliki daya serap
air tinggi, melarut pada cairan rektal dan tidak
memiliki efek samping. Sedangkan Oleum ca-
cao adalah suatu lemak padat yang berasal dari
biji tanaman Theobroma cacao, melunak pada
suhu tubuh dan tidak menyebabkan iritasi. Baik
PEG maupun Oleum cacao mudah mencair saat
dipanaskan dan cepat membeku saat didingin-
kan, stabil pada temperatur ruangan dan mudah
bercampur dengan bahan obat (3,4).

Pada pembuatan sediaan suppositoria perlu
diawali dengan penentuan Displacement Value.
Displacement Value adalah sejumlah bobot dari
bahan-bahan obat yang menggantikan satu ba-
gian dari basis (3). Displacement Value ini ber-
guna untuk menyetarakan jumlah obat dengan
densitas basis suppositoria, sehingga jumlah ba-
han aktif obat yang tersedia dalam setiap suppo-
sitoria dapat diperkirakan. Jika jumlah bahan ak-
tif obat cukup besar, maka volume material harus
diperhitungkan dan jumlah sesungguhnya basis
yang diperlukan untuk mengisi cetakan menjadi
sangat penting (10). Tidak semua bahan obat
dengan basis tertentu memiliki Displacement
Value. Penentuan displacement value diazepam
telah dilakukan dengan beberapa basis berbeda.
Displacement value diazepam dengan basis 10%
beeswax dan 90% Thebroma oil adalah senilai
0,88, sedangkan dengan gelatin-gliserin-air dan
PEG 1540-gliserin-air berturut-turut senilai 1,04
dan 0,98. Perbedaan displacement value terse-
but menjadi pertimbangan dalam penimbangan
bahan dan pemenuhan volume supositoria (8).
Suppositoria paracetamol dengan basis kombi-
nasi trigliserida memiliki displacement value 1,4

dan 1,46. Sementara dengan basis suppositoria
ester dan basis suppositoria ampifilik berturut-
turut nilai displacement value-nya adalah 1,4 dan
1,43. Nilai ini selanjutnya digunakan dalam per-
hitungan jumlah basis yang ditambahkan dalam
formulasi (9).

METODE PENELITIAN

Bahan

Neomisin sulfat p.g (Shanghai Demo Bio-tech
co., Ltd, Shanghai, China) merupakan bahan
aktif yang digunakan dan dibentuk supposito-
ria dengan bahan tambahan PEG 400 p.g dan
PEG 4000 p.g (Pan Asia Chemical Corp, Taipei,
Taiwan). Untuk memudahkan suppositoria di-
keluarkan dari cetakan ditambahkan parafin
liquidium p.g (Bratachem, Surabaya, Indonesia)
yang akan melumuri dinding cetakan.

Alat

Timbangan Analitik (Digital) tipe “Sartorius” BP
10 (Sartorius, Gottingen, Germany), Penangas air
“Memmert” seri W 200 (Memmert GmbH, Buchen-
bach, German), Fisher Johns Melting Point Apparatus
(Thermo Fischer Scientific, Massachusetts, USA),
Cetakan suppositoria nirkarat (Surabaya, Indone-
sia), Mortirdan stamper, Erweka Suppository Hard-
ness Tester (Erweka GmbH, Heusenstamm, Ger-
many), dan Erweka Suppository Liquefaction Tester
(Erweka GmbH, Heusenstamm, Germany).

Metode Kerja
1. Formulasi Supositoria

Neomisin sulfatdosis 250 mg diformulasikan
dengan basis campuran PEG400:4000 =40%:60%.
Untuk sepuluh suppositoria, 2500 mg Neomisin
sulfat digerus hingga halus. PEG 400 dan 4000
ditimbang berturut-turut11000 mg dan 16500
mg, lalu dimasukkan dalam cawan dan dipanas-
kan pada waterbath. Mortir dihangatkan dengan
pemberian air panas, dan selanjutnya Neomisin
sulfat dimasukkan ke mortir hangat tersebut.
Setelah itu, kedua PEG yang telah meleleh terse-
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but dimasukkan ke mortir hangat sambil diaduk
dan digerus, dicampur semuanya hingga homo-
gen. Hasil campuran homogen yang diperoleh
lalu dituang kedalam cetakan yang tersedia. Ce-
takan kemudian didiamkan di suhu ruangan se-
lama 15 menit, lalu dimasukkan ke dalamlemari
esdandijagatetap5°C selama 15 menit. Selan-
jutnya, cetakan dipindahkan ke freezer-2°C dan
didiamkan selama 30 menit.Cetakan dikeluarkan
dan didiamkan 10 menit di suhu ruangan. Sup-
positoria yang telah terbentuk dikeluarkan dari
cetakan, kemudian ditimbang bobotnya dan di-
bungkus dengan aluminium foil, lalu dimasukkan
ke dalam wadah. Proses pembuatan akan meng-
hasilkan 10 sediaan suppositoria.

2. Analisis hasil

Pengujian karakter fisik suppositoria yang di-
lakukan meliputi pengamatan organoleptis, ke-
seragaman bobot, uji kekerasan, penentuan wak-
tu dan suhu leleh serta waktu lebur.

2.1, Organoleptik

Pengujian organoleptik dilakukan dengan
menggunakan panca indera untuk mengeta-
hui bentuk, warna, rasa dan bau suppositoria.

2.2. Keseragaman bobot

Keseragaman bobot suppositoria dilakukan
dengan cara menimbang satu per satu bobot
suppositoria hingga sebanyak 10 buah. Pe-
nyimpangan bobot suppositoria yang terben-
tuk tidak melebihi persyaratan (6), dimana
nilainya tidak lebih dari 5%.

2.3. Kekerasan

Pengujian kekerasan suppositoria diawali
dengan pendiaman suppositoria pada suhu
pengamatan 25 * 1,5°C. Suppositoria ditem-
patkan secara tegak dengan bagian runcing
menghadap keatas, pada sample holder. Pintu
kaca ditutup dan selanjutnya bantalan dige-
ser sehingga batang pemberat dalam posisi
menggantung bersamaan dengan pencatatan
waktu. Penambahan beban dengan berat
masing-masing 200 gram dilakukan setiap 1
menit. Pencatatan waktu dihentikan saat sup-

positoria hancur. Penentuan kekerasan diawa-
li dengan memberi beban menggunakan ba-
tang pemberat sebelum ditambah beban yaitu
600 gram(7). Jika waktu yang dibutuhkan oleh
suppositoria untuk hancur, setelah penam-
bahan beban terakhir kurang dari atau sama
dengan 20 detik maka beban terakhir tidak
diperhitungkan. Jika dibutuhkan waktu anta-
ra 20 sampai 40 detik, maka beban terakhir
dihitung 100 gram saja. Sementara jika waktu
yang dibutuhkan lebih dari 40 detik, maka be-
ban terakhir dihitung penuh yaitu 200 gram.

2.4. Waktu leleh

Pengujian titik leleh makro dan mikro di-
lakukan untuk menentukan waktu dan suhu
yang diperlukan suppositoria untuk meleleh
sempurna. Pengujian titik leleh makro untuk
mendapatkan waktu leleh diawali dengan
membenamkan seluruh suppositoria dalam
waterbath dengan suhu konstan (37°C). Di-
ukur waktu yang diperlukan oleh supposito-
ria untuk meleleh atau terdispersi ke dalam
air. Pengujian titik leleh mikro menggunakan
Fisher Johns Melting Point Apparatus. Penguji-
an diawali dengan meletakkan sejumlah kecil
suppositoria yang telah digerus halus dan ho-
mogen lalu dimasukkan ke dalam cover glass.
Suhu diamati saat suppositoria mulai meleleh
sampai meleleh seluruhnya. Titik leleh sup-
positoria yang diperoleh tidak melebihi 37°C.

2.5. Waktu mencair

Waktu mencair suppositoria ditentukan de-
ngan Erweka Suppository Liquefaction Tester.
Suppositoria dimasukkan ke dalam tabung
yang ditahan ketat dalam sebuah sangkar
(spiral glass), dalam sebuah pipa penguji ber-
skala, yang ditempatkan dalam sebuah mantel
gelas yang dialiri air hangat suhu 37°C, melalui
sebuah pipa kecil gelas yang sekaligus mence-
gah jatuhnya suppositoria dari sangkarnya,
kemudian diamati waktu suppositoria mulai
mencair sampai mencair seluruhnya.

2.6. Displacement value
Pengujian displacement value dilakukan de-
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ngan penimbangan bobot suppositoria pada
timbangan analitik Sartorius BP 10 dengan
dan tanpa bahan aktif sesuai (1, 3, 5) meng-
gunakan perbandingan bobot obat dalam sup-
positoria dengan bobot basis yang tergantikan
oleh bahan aktif. Perhitungan displacement
value dengan metode Moody dilakukan deng-
an perbandingan bobot bahan aktif dalam sup-
positoria dengan bobot basis yang tergantikan

oleh bahan aktif. Untuk memperoleh hasil per-
lu dilakukan pengukuran bobot rata-rata sup-
positoria tanpa bahan aktif, bobot rata-rata
suppositoria dengan bahan aktif, bobot basis
dalam suppositoria, bobot bahan aktif dalam
suppsitoria, bobot basis yang tergantikan oleh
bahan aktif dan besarnya 1 g basis yang ter-
gantikan oleh bahan aktif yang menggambar-
kan nilai displacement value.

bobot obat dalam suppositoria

Displacement Value =

bobot basis yang tergantikan oleh bahan aktif

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil pengamatan organoleptis suppositoria
Neomisin sulfat dengan basis PEG 400 dan 4000
diperoleh bentuk suppositoria yang berbentuk
torpedo berwarna putih. Sebelum dilakukan pe-
nelitian lebih awal dilakukan kalibrasi cetakan
suppositoria untuk melihat variasi tiap lubang ce-
takan ketika terisi material. Bobot rata-rata sup-
positoria dengan basis PEG yaitu 2,94 g + 0,0241.

Pengujian karakteristik fisik suppositoria yang
lain meliputi keseragaman bobot, uji kekerasan,
uji titik leleh makro, uji titik leleh mikrodan uji
mencair. Uji keseragaman bobot suppositoria
menurut [6] yaitu bobot tiap suppositoria tidak
boleh menyimpang lebih dari 5% dari bobot rata-
rata suppositoria. Hasilnya bobot suppositoria
Neomisin sulfat dengan basis PEG untuk replikasi
[ - III tidak menyimpang lebih dari 5% sehingga

memenuhi persyaratan dan bobot sediaan yang
dihasilkan relatif seragam.

Kekerasan suppositoria diuji dengan menggu-
nakan alat Erweka Suppository Hardness Tester.
Menurut (11) bahwa kekerasan suppositoria ti-
dak kurang dari 1,8 - 2,0 kg. Data yang diperoleh
untuk suppositoria Neomisin sulfat replikasi I, II,
[II dengan rata-rata 1,87 kg sehingga dapat di-
simpulkan bahwa kekerasan suppositoria yang
dihasilkan telah cukup ideal.

Titik leleh makro suppositoria umumnya ti-
dak boleh lebih dari 372C [7], dan waktu yang
diperlukan untuk meleleh sampai meleleh selu-
ruhnya adalah kurang dari 30 menit. Supposito-
ria Neomisin sulfat dengan basis PEG replikasi I,
[Idan IIIl member gambaran titik leleh yang baik
dengan rata-rata 17,63 menit. Sedangkan pengu-
jian titik leleh mikro suppositoria Neomisinsul-
fat - PEG rata - rata senilai 36,67°C, dimana titik

Tabel 1. Hasil pengujian karakteristik fisik dan displacement value

Replikasi Keseragaman Kekerasan Waktu Leleh Suhu Leleh Waktu Lebur Displacement
Bobot o o o - Value
o Suppositoria  Suppositoria  Suppositoria  Suppositoria
Suppositoria (kg) (menit) °0) (menit)
(Bobot+SD) g
1 2,92 £ 0,04 1,8 16,13 35,0 20,20 0,93
2 2,93 £0,04 1,8 18,40 38,0 19,20 0,98
3 2,93 £0,04 2,0 18,37 37,0 17,40 0,96
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leleh mikro menggunakan basis PEG umumnya
tidak lebih dari 37°C (7).

Penentuan waktu mencair yang dilakukan
dengan menggunakan alat Erweka Suppository
Liquefaction Tester menunjukkan bahwa supposi-
toria Neomisin sulfat-PEG mencair sempurna
setelah rata-rata 18,93 menit. Waktu yang dica-
pai telah memenuhi persyaratan dimana mencair
tidak lebih dari 30 menituntuk basis PEG (11).

Selanjutnya dilakukan perhitungan Displace-
ment Value dengan menggunakan metode Moody.
Hasil perhitungan Displacement Value dengan
metode Moody untuk Neomisin sulfat dengan
basis PEG 400 (40%) dan 4000 (60%) adalah
diperoleh nilai rata-rata 0,96. Penentuan dis-
placement value penting dalam proses produksi
terutama produksi massal. Bahan aktif dengan
displacement value tersebut akan menggantikan
bobot basis 0,96 bagian. Basis Polybase yang
akan dibentuk suppositroria dengan sumatriptan
25mg, harus mempertimbangkan nilai displace-
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