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INTISARI

KURNIA SARI, F., 2014 OPTIMASI FORMULA SEDIAAN TABLET LEPAS
LAMBAT TEOFILIN DENGAN BAHAN MATRIKS HPMC K4M DAN XANTHAN
GUM SECARA SIMPLEX LATTICE DESIGN (SLD), SKRIPSI, UNIVERSITAS
SETIA BUDI, SURAKARTA

Teofilin mempunyai waktu paro eliminasi yang relative pendek (8,1) jam dan
mempunyai indeks terapeutik yang sempit yaitu 10-20 pg/mL. Formulasi sediaan lepas
lambat diharapkan dapat menghasilkan kosentrasi obat dalam darah yang lebih seragam kadar
puncak tidak fluktuatif. Sifat fisik tablet dan pelepasan obat dari sisitem matrik hidrofil
dipengaruhi oleh komponen penyusun matriks yaitu: HPMC (gelling agent) dan Xanthan
gum (free flowing).

Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan metode/model simplex lattice design
(SLD) dengan dua komponen yaitu HPMC K4M dan Xanthan gum, sehingga didapatkan 3
rancangan formula yaitu : F1 (100% A : 50% B), F2 (50% A : 50%B), F3 (50% A : 100% B).
Kekerasan tablet, waktu alir, dan disolussi efisiensi (DE) digunakan sebagai parameter
optimasi. Berdasarkan model SLD didapatkan persamaan untuk masing-masing parameter
tersebut adalah normal plot of residual sehingga formula optimum dapat ditentukan.

Hasil penelitian bahwa teofilin yang dikombinasikan bahan matriks HPMC K4M dan
Xanthan Gum dapat berpengaruh terhadap sifat fisik tablet, serta pelepasaannya. Proporsi
yang menghasilkan sifat fisik tablet dan pelepasan yang maksimum adalah formula yang
mengandung 15% HPMC K4M dan 30% Xanthan gum dari bagian obat.

Kata kunci : Teofilin, HPMC K4M, Xanthan Gum, Tablet lepas lambat
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ABSTRACT

KURNIA SARI, F., 2014 OPTIMIZATION OF THEOPHYLLINE SUSTAINED
RELEASE TABLET FORMULA WITH HPMC K4M AND XANTHAN GUM AS
MATRIX COMPONENT IN SIMPLEX LETTICE DESIGN (SLD), THESIS, SETIA
BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA

Theophylline has a relatively short half-life (8,1 jam) with a narrow therapeutic
window is 10-20 pg/mL. sustained release formulation can produce more uniform serum
concentrations with less fluctuation in peak trough level. The physical properties of tablet
mass and the release profile of drug from hydrophilic matrices are influecend by properties of
matrix components, i.e HPMC (gelling agent), Xanthan gum (free flowing).

The research was done with simplex lattice design (SLD) by using 2 component, i.e HPMC
K4M (A), Xanthan gum (B). three formula were obtained that are F1 (100% A : 50 % B), F2
(50% A : 50% B) F3 (50% A : 100% B). the optimization parameters of theophylline
sustained-release were flow rate of the tablet mass, the dissolution efficiency of the tablet
mass, and the release rate of theophylline. Based on SLD model ; equation, normal plot of
residual. By wich the optimum formula was determined.

The results ofthe study that combined theophylline matrix material HPMCK4M and
Xanthan Gum can affect thephysical properties of the tablet, as well as deliverance other
men. The proportion who produce the physical properties of tablets and maximum release is a
formula containing 15% HPMCK4M and Xanthan gum30% of the drug

Key word : Theophylline, HPMC K4M, Xanthan gum, Sustained-release
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Penyakit asma merupakan salah satu penyakit yang masih banyak dijumpai
dimasyarakat baik tingkat ringan maupun tingkat kronis (menahun). Banyak sediaan obat
asma dibuat baik yang berbentuk sediaan padat (tablet), cair (injeksi), dan aerosol.Sebagian
besar sediaan berupa sediaan konvensional yakni dosis pemakaian yang berkali-kali dalam
seharinya. Bentuk sediaan lepas lambat (sutained release) atau lepas terkontrol (controlled-
release) lebih cocok dibandingkan bentuk sediaan konvensional (Sunaryo,1995).

Sediaan lepas lambat dirancang supaya pemakaian satu unit dosis tunggal
menyajikan pelepasan sejumlah obat segera setelah pemakaiannya, secara tepat menghasilkan
efek terapeutik yang diinginkan secara berangsur-angsur dan terus menerus melepaskan
sejumlah obat lainnya untuk memelihara tingkat pengaruhnya selama periode waktu yang
diperpanjang, biasanya 8-12 jam.Tipe bentuk sediaan ini, rancangannya terutama harus
berdasarkan pada mutu yang khusus dan masing-masing obat, terutama sebagaimana yang
ditimbulkan oleh kerja biologisnya.Umumnya obat yang dijadikan sebagai sediaan lepas
lambat ialah obat yang memiliki laju absorbsi dan eksresi yang sedikit tinggi, obat yang
dosisnya relatif kecil, obat yang tidak merata diabsorbsi dari saluran cerna dan obat yang
digunakan untuk mengobati keadaan kronik dari pada akut (Ansel 1998).

Beberapa penyakit, bentuk sediaan obat yang ideal adalah yang mampu memberikan
konsentrasi obat pada tempat aksi secara tepat dan kemudian secara konstan dipertahankan
selama waktu pengobatan yang diinginkan (Collet dan Moreton 2002).

Teofilin mempunyai waktu paruh pendek dan indeks terapeutik yang sempit yaitu 10-

20 pg/mL. Formulasi sediaan lepas lambat diharapkan dapat menghasilkan konsentrasi obat
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dalam darah yang lebih seragam, kadar puncak yang tidak fluktuatif. Bentuk sediaan lepas
lambat dapat menjamin pasien terutama jika pasien kesulitan untuk mengkonsumsi obat
secara berulang selama serangan asma akut dan obat harus dikonsumsi dalam jangka panjang,
sehingga perlu diformulasikan dengan bentuk tablet lepas lambat (Bayomi etal 2001).

Polimer hidrofilik secara luas digunakan dalam formulasi bentuk sediaan lepas lambat
(modified-release) peroral.Berbagai macam polimer turunan selulosa seperti etilselulosa
(EC), hidroksi profil metilselulosa (HPMC) dan bagan-bahan alam seperti Xanthan Gum
(XG)telah banyak digunakan dalam berbagai penelitian. Matriks hidrofilik akan mengembang
(swelling) dan mengalami erosi, kedua proses ini akan mengontrol kecepatan pelepasan obat.
(Suprapto 2010)

Hidroksi-profil metilseulose (HPMC) merupakan bahan matriks atau bahan pembawa
obat pada sediaan lepas lambat (sustained release) dan lepas terkontrol (controlled-release)
untuk obat asma jenis teofilin.Hidroksi-profil metilselulose (HMPC) mempunyai sifat sebagai
gelling agent yaitu sangat penting dalam mengontrol pelepasan obat.HMPC dapat
membentuk lapisan hidrogel yang kental (viskositas tinggi) pada sekeliling sediaan setelah
kontak dengan cairan medium pelarut. Gel ini sebagai penghalang fisis lepasnya obat dari
matriks secara cepat. Bahan matrik ini merupakan faktor yang sangat dominan dalam
memperlambat kecepatan disolusi teofilin dari matrik (Suwaldi 1995). Serbuk selulosa
mempunyai sifat alir yang jelek karena tidak membentuk gumpalan (anggomerate) dan
mengalami deformasi plastik, pemberikan kombinasi dengan bahan matriks Xanthan gum
sangat berpontesial digunakan sebagai pembawa obat karena bersifat free flowing, inert, dan

biocompactible (Agus siswanto 2006)

Penelitian ini dilakukan studi optimasi dengan metode Simplex LatticeDesign untuk
mengetahui pengaruh matriks HPMC K4M dan Xanthan Gum terhadap sifat fisik tablet lepas

lambat serta didapat formula tablet lepas lambat teofilin yang optimum. Metode Simplex
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Lattice Design dapat digunakan untuk menentukan proporsi relatif bahan-bahan yang
digunakan dalam suatu formula, sehingga diharapkan akan dapat dihasilkan suatu formula

yang paling baik (dari campuran tersebut) sesuai kriteria yang ditentukan.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka dapat dirumuskan suatu
permasalahan yaitu :
1. Bagaimanakah pengaruh penambahan HPMC K4M dan Xanhtan Gum sebagai bahan
matrik terhadap sifat fisik tablet teofilin dan pelepasannya
2. Berapakah perbandingan HPMC K4M dan Xantan Gum dalam sediaan lepas lambat yang

dapat menghasilkan sifat fisik tablet lepas lambat teofilin yang optimum

C. Tujuan Penelitian
Tujuan penelitian ini adalah sebagai berikut :
1. Mengetahui pengaruh penambahan HPMC K4M dan Xanthan Gum sebagai bahan matrik
sediaan lepas lambat terhadap sifat fisik tablet teofilin dan pelepasanya.
2. Mendapatkan perbandingan HPMC K4M dan Xanthan Gum yang optimum dalam sediaan

lepas lambat.

D. Manfaat Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh menambahan bahan matriks
(HPMC K4M dan Xanthan Gum) serta interaksinya terhadap sifat fisik tablet sustained
release teofilin dan pola pelepasannya serta mendapatkan formula sediaan tablet sustained
release teofilin yang optimum dengan menggunakan metode simplex lattice design.
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