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INTISARI

AGUSTINAW.E., 2019, OPTIMASI KOMPONEN EFFERVESCENT DAN
PEG 4000 TERHADAP KARAKTERISASI DAN UJI MUTU FISIK
TABLET EFFERVESCENT MELOKSIKAM. SKRIPSI. FAKULTAS
FARMASI UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA

Meloksikam termasuk kedalam golongan obat BCS kelas Il yang memiliki
kelarutan yang rendah dengan permeabilitas tinggi. Biovailabilitas meloksikam
sekitar 89% lipofitas tinggi dengan absorbsi dan disolusi yang terbatas. Metode
dispersi padat dapat meningkatkan kelarutan meloksikam dengan menggunakan
pembawa PEG 4000. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui konsentrasi
optimum dan karakterisasi tablet yang diperoleh dari komponen effervescent dan
PEG 4000 berdasarkan program factorial design.

Penelitian ini menggunakan 4 formula yang diperoleh dari program
optimasi factorial design dengan variasi konsentrasi asam sitrat sebesar 15% dan
25% serta PEG 4000 sebesar 4 dan 6 bagian dari asam sitrat. Penetapan formula
optimum tablet effervescent meloksikam yang terdispersi PEG 4000 diperoleh
dari parameter titik kritis disolusi efisiensi (DEjs), obat yang terdisolusi pada
menit ke 3 (Qs), peningkatan kelarutan dan peningkatan kelembapan dengan
metode factorial design terhadap kombinasi asam sitrat dan PEG 4000
menggunakan design expert software versi 8.0.6 trial.

Hasil optimasi diperoleh formula optimum dengan kombinasi asam sitrat
15% dan PEG 4000 4 bagian dengan nilai DEjs sebesar 43,01%, Q3 22,38%,
peningkatan kelembapan 34,29% dan peningkatan kelarutan 134,96%. Hasil
disolusi menunjukkan dispersi padat meloksikam mempunyai nilai Qs dan DE;s
lebih tinggi dibandingkan dengan meloksikam murni dan kelarutan dispersi padat
meloksikam mengalami peningkatan sebesar 134,96 % atau 1,34 Kkali dari
meloksikam murni.

Kata kunci : Meloksikam, dispersi padat, asam sitrat, PEG 4000, tablet
effervescent, factorial design
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ABSTRACT

AGUSTINAW.E., 2019, OPTIMIZATION OF EFFERVESCENT
COMPONENTS AND PEG 4000 ON CHARACTERIZATION AND
PHYSICAL QUALITY TEST EFFERVESCENT MELOXICAM TABLET.
THESIS. FACULTY OF PHARMACY, SETIA BUDI UNIVERSITY,
SURAKARTA

Meloxicam is part into class Il Biopharmaceutic Classification System
(BCS) which has low solubility with high permeability. Biovailability meloxsicam
about 89% high lipofitas with absorption and disolution are limited. Solid
dispersion methode can increased the solubility of meloxicam using PEG 4000.
The purpose of the research is determine the optimum concentration and
characterization of tablets obtained by effervescent components, PEG 4000 and
meloxicam based on the factorial design program.

This research used 4 formulas obtained from the factorial design
optimization program with variations in citric acid concentration of 15% and 25%
and PEG 4000 4 and 6 parts of citric acid. Determination of the optimum formula
for effervescent meloxicam tablets dispersed by PEG 4000 was obtained from the
critical point of efficiency dissolution parameters (DE;s), drug dissolved at minute
3 (Qs), increased solubility and increased humidity which was optimized by the
factorial design method on the combination of citric acid and PEG 4000 uses an
expert software version 8.0.6 trial.

The optimum results were obtained for the optimum formula with a
combination of 15% citric acid and 4 parts PEG 4000. The optimization results
are obtained based on critical parameters that provide the most dominant
influence on the preparation with a value of DE15 of 43,01%, Q3 22,38 %, an
increase in humidity of 34.29% and an increase in solubility of 134,96%.
Dissolution results showed that Q3 and DE15 of the solid dispersion of
meloxicam had high value than pure meloxicam and the solubility of solid
dispersion of meloxicam increased by 134.96% or 1.34 times that of pure
meloxicam.

Key Word : Meloxicam, solid dispersion, citric acid, PEG 4000, effervescent
tablet, factorial design
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Tablet effervescent adalah sediaan tablet yang dibuat dengan cara
pengempaan bahan-bahan aktif dengan campuran asam-asam organik, seperti
asam sitrat atau asam tartrat dan natrium bikarbonat. Komponen effervescent
terdiri dari asam dan basa seperti asam sitrat sebagai sumber asam yang paling
umum digunakan dan natrium bikarbonat sebagai sumber karbonat. Tablet
effervescent sangat mudah digunakan karena dapat larut dengan air secara cepat
dan memiliki rasa yang enak. Tablet effervescent akan memberikan sistem
penyerahan yang efisien untuk absorbsi yang efektif. Tablet effervescent mudah
terlarut dalam air sehingga lebih mudah diabsorbsi dibandingkan dalam bentuk
sediaan tablet atau pil serta adanya karbonat akan memberikan rasa yang
menyegarkan (Hadisoewignyo & Fudholi 2013).

Meloksikam adalah salah satu obat anti inflamasi non-steroid (NSAID)
yang umunya diindikasikan untuk terapi simtomatik pada berbagai jenis rematik
(Hascicek 2009). Meloksikam merupakan serbuk berwarna kuning pucat, praktis
tidak larut dalam air, dan sangat sukar larut dalam etanol 96% dan metanol
(Depkes 2014). Meloksikam termasuk kedalam golongan obat BCS kelas Il yang
memiliki kelarutan yang rendah dengan permeabilitas tinggi. Biovailabilitas
meloksikam sekitar 89% lipofitas tinggi sehingga absorbsi dan dislousinya
terbatas (Sweetman 2009). Tablet effervescent merupakan sediaan yang cocok
untuk obat yang mempunyai kelarutan rendah dalam air seperti meloksikam,
sehingga dengan adanya inovasi formulasi sediaan ini akan membantu kelarutan
meloksikam.

Komponen effervescent asam sitrat yang sangat higroskopis seringkali
memiliki masalah dalam penyimpananya. Reaksi yang ditimbulkan oleh asam dan
basa akan lebih cepat bereaksi jika kontak dengan udara yang lembab.
Kelembaban yang ideal pada pembuatan sediaan effervescent adalah < 25%

(Mohrle 1989). Asam sitrat dan natrium bikarbonat mudah sekali bereaksi secara



dini dan tidak stabil dalam kelembapan diatas 25%, sehingga diperlukan cara
untuk mengikat salah satunya menggunakan cara dispersi padat.

Dispersi padat merupakan salah satu tehnik untuk meningkatkan kelarutan
suatu obat dengan cara mendispersikan satu atau lebih bahan aktif yang tidak larut
dalam pembawa inert atau matriks hidrofilik pada keadaan padat. Pembawa yang
digunakan pada metode inklusi ini umumnya bersifat larut dalam air (Kiran et al.
2010). Solid Dispersions atau teknik dispersi padat digunakan untuk
meningkatkan kelarutan, laju disolusi suatu obat dengan pembentukan dispersi
padat menggunakan polimer pembawa, bioavailabilitas, dan sifat lain yang
diinginkan dari obat yang sukar larut dalam air. Polimer pembawa yang dapat
digunakan adalah PEG 6000, PEG 4000, -siklodekstrin atau bahan lainnya untuk
memperbaiki sifat obat yang memiliki kelarutan buruk dalam air (Shailendra &
Priti 2011).

Pembawa dalam dispersi padat memiliki peran yang sangat penting. PEG
merupakan polimer pembawa yang secara luas digunakan dalam pembuatan
dispersi padat, karena PEG memiliki titik leleh yang rendah, memiliki tingkat
solidifikasi yang cepat dan toksisitas rendah (Bley et al. 2010). PEG dalam
pembuatan dispersi padat terutama dengan berat molekul 4000 dapat
meningkatkan kelarutan obat karena sifat PEG yang efektif dalam lingkungan
berair dan membentuk dua fase sistem polimer yang berbeda. PEG yang melekat
pada molekul polimer lain dapat mempengaruhi sifat kimia dan kelarutan obat
(Rowe et al. 2009).

Penelitian yang dilakukan oleh Najmuddin et al. (2010), menunjukkan
adanya peningkatan disolusi dari dispersi padat ketokonazole dengan pembawa
PEG 4000 dengan rasio 1:1. Uji disolusi dilakukan selama 80 menit dan terjadi
pelepasan ketokonazole sebesar 89,86% dengan sistem dispersi padat
menggunakan PEG 4000. Uji disolusi dengan ketokonazol murni hanya
memperoleh pelepasan sebesar 40,61% selama 80 menit.

Prasanthi et al. (2010), menunjukkan adanya peningkatan disolusi dari
dispersi padat lacidipine dengan semakin besar jumlah pembawa yang digunakan.

Dispersi padat lacidipine di buat dengan pebawa PEG 4000 pada rasio 1:2, 1:4,



dan 1:9 dengan nilai DE3, yang didapatkan berturut-turut sebesar 59 +1,35%, 72
+1,03%, dan 81+0,96%.

PEG selain dapat meningkatkan kelarutan juga digunakan untuk
meningkatkan kestabilan pada tablet effervescent dengan mengikat asam. Asam
yang diikat dengan PEG akan menurunkan interaksi antara asam dan basa
sehingga tidak terbentuk gas karbondioksida. Komponen effervescent memiliki
berbagai keuntungan seperti mudah larut, memberi cita rasa menyenangkan
karena ada karbonasi, dapat dikemas secara individu untuk mencegah kelembaban
sehingga menghindari ketidakstabilan selama penyimpanan (Siregar & Wikarsa
2010). Kombinasi antara komponen effervescent asam sitrat dan PEG 4000
diharapkan mampu memperbaiki kestabilan tablet effervescent pada suhu dan
kelembapan > 25 %, sehingga tidak ada reaksi dini antara komponen asam dan
basa. Kombinasi ini juga diharapkan mampu memperbaiki kelarutan dari
meloksikam.

Kombinasi dari komponen bahan effervescent dan PEG 4000 memiliki
sifat masing-masing yang berpengaruh terhadap sifat fisik tablet effervescent,
sehingga berdasarkan hal tersebut dilakukan optimasi komponen bahan
effervescent dengan PEG 4000 menggunakan metode factorial design. Desain
faktorial ini merupakan sebuah penelitian desain untuk penentuan simultan efek
dari beberapa faktor dan interaksinya (Bolton et al. 2004). Hasil dari penelitian ini
diharapkan mampu menghasilkan sediaan tablet effervescent meloksikam yang

memenuhi persyaratan karakterisasi mutu fisik, dan stabilitas tablet.

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah dikemukakan maka rumusan
masalah dalam penelitian ini adalah :
Pertama, Berapakah konsentrasi optimum yang diperoleh komponen
effervescent, dan PEG 4000 berdasarkan program factorial design menggunakan
parameter kritis disolusi (Q3), DEjs, peningkatan kelarutan, dan peningkatan

kelembaban?



Kedua, bagaimanakah karakterisasi tablet effervescent meloksikam yang
dibuat berdasarkan konsentrasi optimum komponen effervescent dan PEG 4000

terhadap waktu larut, keseragaman bobot dan stabilitas tablet ?

C. Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan :

Pertama, mengetahui konsentrasi optimum yang diperoleh komponen
effervescent, dan PEG 4000 berdasarkan program factorial design menggunakan
parameter Kkritis disolusi (Q3), DEjs, peningkatan kelarutan, dan peningkatan
kelembaban.

Kedua, Mengetahui karakterisasi tablet effervescent meloksikam yang
dibuat berdasarkan konsentrasi optimum komponen effervescent asam sitrat dan

PEG 4000 terhadap waktu larut, keseragaman bobot dan stabilitas tablet.

D. Kegunaan Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan mampu memperoleh kombinasi komponen
effervescent asam sitrat dan PEG 4000 yang optimum dengan karakteristik tablet
yang mempunyai stabilitas baik, kelarutan obat yang tinggi, waktu larut yang
cepat serta memiliki rasa yang baik dan dapat digunakan sebagai pengetahuan
bagi peneliti selanjutnya selain itu diharapkan mampu memberikan ilmu di bidang
farmasi sebagai upaya peningkatan pengembangan sediaan obat dalam bidang

industri maupun dalam skala universitas.



