I. PENDAHULUAN
Tetes mata adalah sediaan steril berupa larutan atau suspensi yang digunakan dengan cara meneteskan pada selaput lendir mata di sekitar kelopak mata dan bola mata (FI III , hal 10).

Larutan obat mata adalah larutan steril, bebas partikel asing merupakan sediaan yang dibuat dan dikemas sedemikian rupa sesuai digunakan pada mata (FI IV, hal 12).

Obat tetes mata adalah obat tetes steril, umumnya isotonis dan isohidris. Kita menggunakannya dengan cara meneteskan ke dalam lekuk mata atau ke permukaan selaput bening mata.

Sediaan tetes mata harus dibuat steril dan bila mungkin ditambahkan bahan pengawet yang cocok untuk menjamin sterilitas selama pemakaian, berikut adalah zat pengawet bagi larutan obat tetes mata:

5. Harus bersifat bakteriostati dan fungistatik 
6. Harus tidak mengiritasi jaringan mata, kornea dan konjungtiva

7. Harus kompatibel dengan kebanyakan obat
8. Tidak menimbulkan alergi

9. Dapat mempertahankan aktivitasnya dalam kondisi yang normal

Obat tetes mata dengan zat aktif Tetrahydrozolin HCl berkhasiat menyembuhkan secara simtomatis edema konjungtiva, hyperemia sekunder yang disebabkan alergi mata, iritasi ringan dan konjungtivitis katarak. Efek penyembuhan termasuk iritasi terbakar, iritasi mata, rasa gatal, rasa sakit dan mata berair yang berlebihan. 

Dosis Tetrahydrozolin HCl paling umum digunakan untuk sediaan tetes mata adalah 0,05% (DI hal 2704). 
Dalam formula ini digunakan Benzalkonium klorida sebagai pengawet, dimana Benzalkonium klorida adalah salah satu pengawet yang mempunyai aktivitas antimikroba dengan spektrum luas.

Dalam formula ini juga ditambahkan asam borat sebagai buffer dan pengisotonis.

II. PREFORMULASI


A.
Bahan Aktif

Tetrahydrozolin Hidroklorida ( DI hal 2704)
Rumus bangun
:

Rumus molekul
: C13H16N2.HCl

Bobot molekul
: 233.74

Pemerian
: Padatan putih, tidak berbau, melebur pada suhu lebih  kurang 256°C, disertai peruraian.

Kelarutan
: Mudah larut dalam air dan dalam etanol sangat sukar larut dalam kloroform, praktis tidak larut dalam eter.
Dosis
: 0,05 % ( DI hal 2704 ) 
Khasiat
: Mengatasi iritisi ringan pada mata
pH
: 5,8 – 6,5

Ekivalensi
: 0,28
Cara sterilisasi
: Otoklaf


B.
Bahan pembantu
1.
Benzalkonium Klorida (Hand Book of  Pharmaceutical Excipients , 
hal 27-28 )

Pemerian
: Serbuk amorf, berwarna putih atau kekuningan bersifat


  higroskopis, sedikit berbau dan memiliki rasa.

Kelarutan
: Sangat mudah larut dalam air dan etanol bentuk anhidrat mudah larut dalam benzena dan agak sukar larut dalam eter.

Kegunaan
: Pengawet

Konsentrasi
: 0,01 – 0,02 % dalam sediaan mata
pH

: 5-8 pada konsentrasi larutan 10% w/v
Stabilitas
: teroksidasi oleh cahaya, udara dan logam.



Penyimpanan
: disimpan dalam suhu ruangan, simpan dalam wadah  kedap udara, hindari dari cahaya dan kontak dengan logam.


OTT
: alumunium, surfakatan anionik, sitrat iodida. Kaolin, lanolin, kapas, fluoresensi, asam perklorat, surfakatan non ionik kadar tinggi, nitmt, HPMC, pemanganat, protein, salisilat, garam Ag, sabun, sulfonamid, tartrat. ZnO, ZnSO4, kontak dengan karet dan plastik.

Sterilisasi
: Otoklaf
Ekivalensi
: 0,16

2.
Asam borat (Martindale 28 hal 337)

Pemerian
: Serbuk putih tidak berbau, agak asam


Kelarutan
: Larut dalam air, mudah larut dalam air mendidih, larut dalam alkohol.
BM

: 61,8
OTT

: Tanin, polivinilalkohol

Kegunaan
: Dapar isotonis
Sterilisasi
: Kalor basah atau filter membran
pH

: 5 (Ansel)

Ekivalensi
: 0,52

3.
Aqua Proinjeksi (FI III hal 97)

Pemeriaan
: Cairan jernih tidak berwarna, tidak berbau

Kegunaan
: Pelarut
III. FORMULA Dasar (ISO)
Tetrahydrozolinn HCl

0,05 %

Benzalkonium klorida

0,01 %

Asam Borat


q.s
Aqua p.i


ad 10 ml
Dasar pemilihan formula:
1. Tetrahydrozolin HCl 0,05 %, karena volume normal air mata dalam mata 7 µl,dan mata yang, tidak berkedip dapat memuat paling banyak 30 µl sedangkan pada obat tetes mata biasanya 1-2 tetes (50-100 µl), jadi tetesan obat, dimasukkan kebanyakan akan hilang, hingga dipilih konsentrasi maksimum yaitu 0,05% yang diharapkan dapat memberikan efek maksimum untuk mengatasi iritasi mata.
2. Dipilih benzalkonium klorida sebagai pengawet karena benzalkonium klorida adalah salah satu pengawet yang mempunyai aktivitas antirmikroba dengan spektrum luas. Dosis yang umum dipakai pada sediaan tetes mata adalah 0,01%.
3. Asam borat digunakan sebagai larutan dapar isotonis
IV. ALAT DAN BAHAN
Alat : 
1. Beaker glass

2. Erlenmeyer

3. Batang pengaduk 
4. Spatula

5. Gelas ukur

6. Pinset
7. Penjepit stainless

8. Pipet tetes

9. Botol tetes mata

10. Alumunium foil
Bahan :
1. Tetrahydrozolin HCl
2. Benzalkonium klorida
3. Asam borat

4. Aqua p.i
V. PERHITUNGAN DAN PENIMBANGAN
1. Perhitungan 
Perhitungan tonisitas :

Tetrahydrozolin HCl
= 0,05 % x 0,28
= 0,014 %

Benzalkonium klorida
= 0,01 % x 0,16
= 0,0016 %
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Asam Borat

=    a       x 0,52
= 0,52 a








   0,9 % (isotonis)








        a   = 1,70 %

Berdasarkan perhitungan isotonis, formula jadi :

 Tetrahydrozolinn HCl

0,05 %

Benzalkonium klorida

0,01 %

Asam Borat


1,70 %
Aqua p.i



ad 10 ml 
Volume 1 botol 

=  l0 ml, dibuat 8 botol = 80ml 
Volume yang diperlukan  = volume + (10% x Volume) 
  
 = 10 ml  +  ( 10% x 10m1)

Untuk 1 botol

=  11 ml
Untuk 8 botol

=  88 ml
Tetrahydrazolin HCI
= 0,05 %  x   88 
=  0,044 g 
Benzalkonium klorida 
= 0,01 %  x   88
=  0,0088 g
Asam borat

= 1,70 % x   88
= 1,496 g
2. Penimbangan


Untuk pembuatan 8 botol @ 10 ml


Tetrahydrozolin HCl
0,044 g

Benzalkonium klorida
0,0088 g


Asam Borat

1,496 g

VI. PROSEDUR PEMBUATAN

Prosedur pembuatan menggunakan sterilisasi akhir
1. 
Siapkan alat-alat dan bahan yang diperlukan
2.
Kalibrasi botol tetes mata 
3. 
Sterilisasi alat
a. Alat non presisi

: oven 250°C selama 5 menit
b. Alat gelas presisi

: autoclave 121°C selama 15 menit
c. Pinset, gelas arloji

: direndam alkohol 30 menit
4. 
Buat aqua p.i

Panaskan aquades sampai mendidih, kurang lebih selama 15 menit kemudian tutup dengan penyumbat dinginkan.
5. Larutkkan Tetrahydrozolin HCl klorida, Benzalkonium klorida dan asam borat dalam aqua p.i

6. Cek pH 5,8-6,5
7.   Tambahkan aqua p.i ad 88 ml
8.   Beri etiket dan label

NB : Karena menggunakan teknik aseptik,maka point 4-7 dilakukan di dalam LAF.
VII.
EVALUASI

1. In Process Control (IPC)
a. Uji pH

Sebelum di adkan larutan sediaan dicek pH nya dengan pH universal.
b. Uji kejernihan (Lachman hal 1355)
Pemeriksaan kejernihan dilakukan secara visual di bawah cahaya dengan menggunakan latar belakang hitam dan putih, harus benar-benar bebas dari partikel kecil yang dapat dilihat dari mata yakni partikel yang berukuran 30-40 mikron dan lebih dari itu.
2.
Quality Control (QC)
a.
Uji kejernihan (Lachman hal 1355)

Pemerikasaan visual terhadap wadah produk dilakukan pemeriksaan wadah bersih dari luar dibawah penerangan cahaya yang baik, terhalang refeksi kedalam matanya dan berlatar belakang hitam putih, dengan rangkaian isi dijalankan dengan suatu aksi memutar
Catalan : partikel yang bergerak lebih mudah dilihat daripada partikel yang diam. Tetapi harus berhati hati untuk mencegah masuknya gelembung udara yang sulit dibedakan dari partikel debu.

b. 
Uji sterilitas (FI IV 1995 hal 855)

Inokulasi langsung kepada media uji
Volume tertentu spesimen + volume tertentu media uji diinkubasi selama tidak kurang dari 14 hari, kemudian amati pertumbuhan secara visual sesering mungkin, sekurang-kurangnya pada hari ketiga, keempat, kelima, ketujuh atau kedelapan atau pada hari terakhir pada masa uji.

c. Uji keseragaman volume (FI IV hal 1044)

1) Cara I

a) Pilih satu atau lebih wadah, bila volume 10 ml atau lebih. 3 wadah atau lebih bila volume lebih dari 3 ml dan kurang dari 10 ml

b) Ambil isi tiap wadah dengan alat suntik hipodemik kering berukuran tidak lebih dari 3 kali volume yang akan diukur dan dilengkapi dengan jarum suntik nomor 21, panjang tidak kurang dari 2,5 cm
c) Keluarkan gelembung udara dari dalam jarum dan alat suntik dan pindahkan isi dalam alat suntik, tanpa mengosongkan bagian jarum, ke dalam gelas ukur kering volume tertentu yang telah dibakukan hingga volume yang diukur memenuhi sekurang-kurangnya 40 % volume dari kapasitas tertera (garis-garis petunjuk volume gelas ukur menunjukkan volume yang ditampung, bukan yang dituang)

2) Cara II

a) Isi alat suntik dapat dipindahkan ke dalam gelas piala yang telah ditara, volume dalam ml diperoleh dari hasil perhitungan berat dalam gram dibagi bobot jenis cairan, isi dari 2/3 wadah 1ml / 2 ml dapat digabungkan untuk pengukuran dengan menggunakan jarum suntik kering terpisah untuk mengambil isi tiap wadah

b) Isi dari wadah > 10 ml dapat ditentukan dengan membuka wadah, memindahkan isi secara langsung ke dalam gelas ukur / gelas piala yang telah ditara.


PRAKTIKUM SEDIAAN STERIL

FORMULASI SEDIAAN TETES MATA

TETRAHYDROZOLIN HCl
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