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INTISARI

ASTARI, MB., 2019, OPTIMASI KOMPONEN EFFERVESCENT DAN
PEG 6000 TERHADAP KARAKTERISASI DAN UJI MUTU FISIK
TABLET EFFERVESCENT MELOKSIKAM, SKRIPSI, FAKULTAS
FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA.

Meloksikam adalah salah satu obat AINS (Anti Inflamasi Non Steroid)
golongan oksikam yang banyak digunakan untuk pengobatan rheumatoid
arthritis, osteoarthritis, dan penyakit sendi lainnya. Meloksikam termasuk dalam
golongan BCS kelas 2 yang memiliki permeabilitas tinggi dan kelarutan rendah.
Keterbatasan dari senyawa ini dapat diatasi dengan cara membuat sediaan tablet
effervescent yang terdispersi dengan PEG 6000 dengan perbandingan 1:4 dan 1:6.
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengoptimasi kombinasi komponen
effervescent asam sitrat dan PEG 6000 terhadap karakterisasi dan mutu fisik tablet
effervescent meloksikam.

Metode pembuatan dispersi padat meloksikam yang terdispersi PEG 6000
menggunakan metode peleburan, sedangkan metode pembuatan tablet effervescent
meloksikam menggunakan metode kempa langsung. Proses optimasi dilakukan
dengan menggunakan metode optimasi factorial design, dengan faktor komponen
effervescent asam sitrat dan PEG 6000. Hasil uji mutu fisik granul akan dianalisis
menggunakan Software Design Expert versi 7.1.6 trial version berdasarkan titik
kritis Qs, DE1s, peningkatan kelarutan, dan peningkatan kelembaban.

Berdasarkan hasil optimasi superimposed contour plot diperoleh formula
optimum tablet effervescent meloksikam dengan kombinasi komponen
effervescent asam sitrat sebesar 25% dan konsentrasi PEG 6000 sebesar 6x dari
asam sitrat, dengan nilai desirability sebesar 0,947. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa kombinasi optimum komponen effervescent asam sitrat dan PEG 6000
menghasilkan Q3 17,97%, DE;s 46,89%, peningkatan kelarutan 152% atau 1,52
kali dari meloksikam murni, dan peningkatan kelembaban 9,3%.

Kata kunci : Meloksikam, tablet effervescent, dispersi padat, asam sitrat,
PEG 6000, dan factorial design.
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ABSTRACT

ASTARI, MB., 2019, OPTIMIZATION OF EFFERVESCENT AND PEG
6000  COMPONENTS ON CHARACTERIZATION AND PHYSICAL
QUALITY TESTTING EFFERVESCENT MELOXICAM, SKRIPSI,
FACULTAS PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY, SURAKARTA.

Meloxicam is one of the NSAID (Non-steroidal Anti-inflammatory) drugs
an oxycam group that are widely used for the treatment of rheumatoid arthritis
and other joint diseases. Meloxicam belongs in Class 2 BCS which has high
permeability and low solubility. The limitations of this compound can be solved
by making the preparation of effervescent tablets dispersed with PEG 6000 with a
ratio of 1: 4 and 1: 6. The purpose of this research is to optimize the combination
of effervescent components of citric acid and PEG 6000 against the
characterization and physical quality of of effervescent meloxicam tablets.

The method of produced solid dispersion disperses the dispersed PEG
6000 using the melting method, while the method of making effervescent tablets
is oxidizing using a direct-press method. The optimization process was carried out
using the factorial design optimization method, with the component effervescent
citric acid and PEG 6000 factor. The results of the granule physical quality test
will be analyzed using Software Design-Expert version 7.1.6 trial version based
on Qs critical point, DE;s, increased solubility, and increased humidity.

Based on the results of superimposed contour plot optimization the
optimum formula of effervescent meloxicam tablet was obtained with a
combination of 25% citric acid effervescent component and the concentration of
PEG 6000 of 6x of citric acid, with value desirability of 0.947. The results showed
that the optimum combination of citric acid effervescent components and PEG
6000 resulted in Qs 17,97%, DE;s 46,89%, increased the solubility of 152% or
1,52 times from pure meloxicam, and increased moisture by 9,3%.

Key words : Meloxicam, effervescent tablets, solid dispersion, citric acid,
PEG 6000, and factorial design.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Meloksikam merupakan salah satu obat AINS (Anti Inflamasi Non
Steroid) golongan oksikam yang banyak digunakan untuk pengobatan rheumatoid
arthritis, osteoarthritis, dan penyakit sendi lainnya (The UK Health Departments
2009). Berdasarkan Biopharmaceutical Claasification System (BCS), meloksikam
termasuk dalam golongan BCS kelas 2 yang memiliki permeabilitas tinggi dan
kelarutan rendah (Eroglu et al. 2010). Titik lebur meloksikam 254°C (Sweetman
2009). Bioavailabilitas meloksikam cukup baik yaitu sebesar 89%, tetapi
meloksikam tidak dapat larut dalam air yang menyebabkan absorbsi dan
disolusinya terhambat. Hal tersebut menyebabkan onset meloksikam akan
tertunda (Singh & Singh 2009) sehingga kelarutan meloksikam perlu
ditingkatkan. Meloksikam akan diformulasikan ke dalam bentuk sediaan tablet
effervescent.

Tablet effervescent merupakan sediaan tablet yang dibuat dengan cara
pengempaan bahan-bahan aktif seperti asam sitrat dan natrium bikarbonat. Tablet
effervescent akan menghasilkan reaksi kimia antara asam sitrat dan natrium
bikarbonat yang menghasilkan gas CO, apabila bereaksi dengan air (Fudholi &
Hadisoewignyo 2013). Gelembung gas yang terbentuk menyebabkan pecahnya
tablet dan meningkatkan pembubaran zat aktif (Ansel 2011). Tablet effervescent
dapat terlarut atau terdispersi secara keseluruhan dalam beberapa menit, tanpa
perlu ditelan maupun dikunyah. Keuntungan dari tablet effervescent diantaranya ;
memiliki onset yang cepat karena produk sudah dalam bentuk larutan saat
dikonsumsi sehingga tidak perlu waktu untuk disintegrasi dan disolusi dalam
saluran pencernaan, lebih mudah dalam penggunaan, dan tidak perlu ditelan
seperti tablet konvensional atau kapsul. Tablet effervescent dapat meningkatkan
keakuratan dosis yang diberikan karena gas karbondioksida yang dihasilkan dari

reaksi effervescent dapat meningkatkan permeabilitas bahan aktif, serta



memberikan efek segar karena adanya komponen karbonat yang memperbaiki
rasa pada obat (Patel et al. 2012).

Komponen effervescent yang biasa digunakan adalah asam sitrat (sumber
asam) dan natrium bikarbonat (sumber basa). Asam sitrat mudah didapatkan dan
melimpah, relatif tidak mahal, sangat mudah larut, tersedia sebagai granul halus,
sifat alir bagus, tersedia dalam bentuk monohidrat anhidrat (Siregar & Wikarsa
2010) dan sangat higroskopis (Depkes 2014). Natrium bikarbonat merupakan
sumber utama karbondioksida dalam sistem effervescent yang menghasilkan
kurang lebih 52% karbondioksida. Karbondioksida yang dihasilkan akan berperan
dalam proses pemecahan dan pelarutan. Natrium bikarbonat larut sempurna dalam
air, tidak mahal, dan banyak tersedia di pasaran dalam lima tingkat ukuran
partikel dari serbuk halus sampai granul seragam yang mengalir bebas (Siregar &
Wikarsa 2010). Natrium bikarbonat bersifat tidak higroskopis sehingga akan
mencegah penyerapan lembab berlebih dengan kandungan lembab kurang dari 1%
pada suhu kamar (Purwandari 2007).

Dispersi padat merupakan metode untuk meningkatkan kelarutan obat.
Metode ini memberikan keuntungan pada obat-obat yang memiliki kelarutan yang
buruk dengan pembawa yang umumnya bersifat larut dalam air. Teknik ini, zat
obat akan tersimpan dibawah permukaan pembawa yang membantu menurunkan
ukuran partikel dari obat dan meningkatkan kelarutannya (Kiran et al. 2009).
Metode dispersi padat paling efektif dalam meningkatkan kelarutan meloksikam
yang dikombinasi dengan PEG 6000 sebagai matriks. Kelarutan meloksikam
dalam dispersi padat akan meningkat seiring dengan penambahan jumlah PEG
6000 dalam formula obat (Kumar & Mirsha 2006). Formulasi tablet dispersi padat
paling sesuai menggunakan PEG 6000 atau PEG 8000 karena PEG dengan bobot
molekul rendah dan titik cair lebih rendah (kurang dari 50°C) dapat meningkatkan
pembentukan tablet yang memiliki pinggiran kasar berupa goresan vertikal selama
pengempaan (Siregar & Wikarsa 2010).

PEG dengan bobot molekul tinggi akan semakin meningkat kekerasannya,
sehingga dapat menghasilkan tablet yang memiliki kekerasan baik. PEG dengan

bobot molekul rendah maka semakin rendah pula titik leburnya, sehingga dapat



menghasilkan campuran yang homogen lebih cepat. Dispersi padat menggunakan
pembawa PEG 6000 dibuat dengan metode pelelehan (Shenoy & Pandey 2008).
Penelitian ini mengkombinasikan komponen effervescent asam sitrat dan PEG
6000 yang dibuat dispersi padat dengan tujuan mencegah terjadinya reaksi
effervescent dini antara asam sitrat dan natrium bikarbonat yang menghasilan gas
CO, apabila dicampur bersamaan, karena menurut (Lachman et al. 1994)
kelembaban udara selama proses pembuatan produk mungkin sudah cukup untuk
memulai reaktivitas effervescent. Kadar air dalam bahan baku dan kelembaban
ruangan perlu dikendalikan tetap rendah untuk mencegah ketidakstabilan produk
(Lachman et al. 1994) dengan kelembaban relatif 25% pada suhu 25°C (Mohrle
1989). Asam sitrat memiliki rasa asam yang tinggi (Siregar & Wikarsa 2010)
sehingga diharapkan dapat mengurangi rasa pahit pada zat aktif meloksikam.

Jumlah penderita penyakit sendi di Indonesia terus meningkat mengikuti
pertambahan usia penderita. Berdasarkan temuan radiologis, didapat data bahwa
70% dari pasien yang berumur lebih dari 65 tahun menderita osteoarthritis
(Arismunandar 2015) dan banyak dari mereka yang mengalami kesulitan
penggunaan obat dalam sediaan padat seperti kapsul atau tablet konvensional.
Pembuatan tablet effervescent dalam penelitian ini diharapkan dapat menjadi
solusi bagi pasien lansia yang mengalami kesulitan dalam menelan obat dan
penanganan terapi penyakit dapat dilakukan dengan cepat.

Berdasarkan hal tersebut maka dilakukan optimasi pengembangan formula
tablet effervescent meloksikam menggunakan metode optimasi factorial design.
Formula disusun menggunakan metode optimasi factorial design untuk
menentukan konsentrasi komponen effervescent asam sitrat dan PEG 6000 yang
tepat, kemudian dilakukan optimasi untuk menentukan konsentrasi optimum
antara komponen effervescent asam sitrat, PEG 6000, dan meloksikam. Factorial
design adalah metode optimasi untuk mengetahui interaksi antara faktor-faktor
yang diuji (Bolton & Bon 2004). Penelitian ini diharapkan kombinasi antara
komponen effervescent asam sitrat dan PEG 6000 mampu menghasilkan sediaan
tablet effervescent meloksikam yang memenuhi persyaratan mutu fisik tablet dan
stabilitas tablet.



B. Perumusan Masalah

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah :

Pertama, berapa konsentrasi optimum komponen effervescent asam sitrat
dan PEG 6000 berdasarkan program Factorial design dengan menggunakan 4 titik
kritis berupa ; disolusi Qs, DE;s, peningkatan kelarutan, dan uji peningkatan
kelembaban ?

Kedua, bagaimana karakteristisasi dari tablet effervescent meloksikam
berdasarkan konsentrasi optimum komponen effervescent dan PEG 6000 terhadap
beberapa parameter uji meliputi ; keseragaman bobot, keseragaman kandungan,

waktu larut, dan stabilitas tablet ?

C. Tujuan Penelitian

Tujuan yang diharapkan dari penelitian ini bertujuan :

Pertama, mengetahui konsentrasi optimum komponen effervescent asam
sitrat dan PEG 6000 berdasarkan program Factorial design dengan menggunakan
4 titik kritis berupa ; disolusi Qs, DEjs, peningkatan kelarutan, dan uji
peningkatan kelembaban.

Kedua, mengetahui karakteristisasi dari tablet effervescent meloksikam
berdasarkan konsentrasi optimum komponen effervescent dan PEG 6000 terhadap
beberapa parameter uji meliputi ; keseragaman bobot, keseragaman kandungan,

waktu larut, dan stabilitas tablet.

D. Kegunaan Penelitian

Manfaat dalam penelitian ini adalah :

Penelitian ini diharapkan mampu memberikan pilihan bentuk sediaan
meloksikam yang lebih nyaman untuk dikonsumsi masyarakat, dapat memberikan
informasi pengetahuan kepada industri farmasi dalam upaya pengembangan
sediaan tablet effervescent meloksikam yang memiliki mutu fisik tablet dan
stabilitas tablet yang baik dan optimum dengan mengkombinasikan komponen
effervescent dan PEG 6000.



