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INTISARI

HERTANTI, D.D., 2023. OPTIMASI FORMULASI FLOATING
TABLET PIROKSIKAM DENGAN SISTEM
PENGHANTARAN OBAT CHRONOTHERAPEUTIC

Sistem Chronotherapeutic (CHT) merupakan pelepasan obat
dikontrol waktu dan tempat yang spesifik dengan sistem pengiriman
yang terprogram. Formulasi floating tablet piroksikam CHT menjadi
alternatif yang tepat untuk meningkatkan kenyamanan penggunaan
pada pasien geriatri dengan memberikan pelepasan obat ketika gejala
memburuk sehingga ketika bangun tidur, nyeri tidak dirasakan.
Piroksikam adalah golongan non steroid anti inflammatory drug
(NSAID) yang umumnya digunakan untuk pengobatan rheumatoid
arthritis (RA) dan osteoarthritis (OA) khususnya oleh geriatri. Tujuan
dari penelitian ini untuk mengetahui konsentrasi optimum dan
pengaruh kombinasi polimer HPMC K4M, HPMC K100M dan
Karagenan pada sifat fisik dan kecepatan disolusi floating tablet
piroksikam CHT.

Penggunaan metode simplex lattice design pada penelitian ini
untuk mengetahui pengaruh dan interaksi sifat fisik tablet serta
kecepatan disolusi floating tablet piroksikam pada 7 formula dengan
kombinasi polimer HPMC K4M, HPMC K100M dan Karagenan.
Tablet dikempa dengan bobot 300 mg dengan metode kempa langsung.
Parameter titik kritis meliputi waktu alir, daya serap air, floating lag
time, total floating time, dan disolusi. Hasil dari formula optimum
kemudian dibandingkan antara hasil percobaan dengan hasil prediksi
dan dianalisis dengan uji one simple t-test.

Konsentrasi 800 mg dan 199 mg (HPMC K4M:Karagenan)
merupakan formula optimal dengan hasil uji one simple t-test p>0,05
sehingga antara hasil percobaan dan hasil prediksi tidak terdapat
perbedaan bermakna. Karagenan sangat berpengaruh terhadap
peningkatan floating lag time, kerapuhan dan disolusi serta penurunan
kekerasan tablet. Kombinasi HPMC K4M dan Karagenan semakin
menurunkan kerapuhan dan floating lag time serta meningkatkan
kekerasan tablet dan pelepasan obat.

Kata kunci: Chronotherapeutic, Piroksikam, Polimer, Simplex
Lattice Design
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ABSTRACT

HERTANTI, D.D., 2023. OPTIMIZATION OF PYROXICAM
TABLET FLOATING FORMULATION WITH
CHRONOTHERAPEUTIC DRUG DELIVERY SYSTEM.

Chronotherapeutic system (CHT) is a specific place and time
controlled drug release with a programmed delivery system. Piroxicam
CHT floating tablet formulation is the right alternative to increase the
comfort of use in geriatric patients by providing drug release when
symptoms worsen so that when you wake up, pain is not felt. Piroxicam
is a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) used especially by
geriatrics for the treatment of rheumatoid arthritis (RA) and
osteoarthritis (OA). This study aims to determine the optimal
concentration and the effect of the combination of polymers HPMC
K4M, HPMC K100M and Carrageenan on the physical properties and
dissolution rate of piroxicam CHT floating tablets.

Simplex lattice design method used to determine the effect and
interaction of the physical properties tablet and dissolution speed of 7
formulas piroxicam floating tablets with combination of HPMC K4M,
HPMC K100M and Carrageenan polymers. Tablets were compressed
with a weight of 300 mg by direct compression method. Critical point
parameters include flow time, water absorption, floating lag time, total
floating time, and dissolution. Having obtained the optimum formula
was compared between the experimental results with predicted results
then were analyzed by t-test simplex one.

Concentration of 800 mg and 199 mg (HPMC Ki4M
Carrageenan) is an optimum formula with the results of one test t-test
simplex p>0.05 so that there is no significant difference between the
experimental results and the predicted results. Carrageenan greatly
influences the increase in floating lag time, friability and dissolution
and decreases tablet hardness. Combination of HPMC K4M and
Carrageenan the lower the friability and floating lag time and increase
the tablet hardness and drug release.

Keywords: Chronotherapeutic, Piroxicam, Polymer, Simplex Lattice
Design
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Kemanjuran dan efek aksi, serta keamanan obat anti-inflamasi
menjadi persyaratan utama saat ini (Menshikova & Zakharova, 2021).
Piroksikam merupakan  salah satu golongan non steroid anti
inflammatory drug (NSAID) yang digunakan untuk pengobatan
rheumatoid arthritis (RA) dan osteoarthritis (OA) dalam mengurangi
rasa sakit (Islami et al., 2020). RA menjadi salah satu penyebab banyak
orang, khususnya orang tua mengalami nyeri sendi dan tulang
belakang. Sediaan tablet lepas lambat secara konvensional terbukti
mampu mempertahankan konsentrasi obat pada tingkat terapi yang
lama, tetapi hasil pelepasan obat tidak sesuai dengan kronopatologi
penyakit. Pertimbangan lain terkait waktu paruh obat yang panjang
akan cenderung menumpuk di jaringan tubuh sehingga akan timbul
gejala toksik akibat akumulasi terapi yang panjang, dimana sistem
penghantaran obat konvensional menahan obat dengan cepat sehingga
untuk mempertahankan konsentrasi obat dalam kisaran terapi yang
efektif untuk pengobatan perlu penggunaan beberapa kali sehari.
Sistem penghantaran obat (SPO) dengan Chronotherapeutic (CHT)
memberikan alternatif untuk mengatasi masalah tersebut, karena dapat
menangani secara kronopatologi (Manohari et al., 2019). CHT adalah
terapi berbasis irama sirkadian dengan memperhatikan waktu dan
proses fisiologis tubuh (Rajendra et al., 2019). Sistem pemberian obat
secara terpusat tersebut memiliki tujuan melepaskan obat pada pola
terprogram, yaitu pada waktu dan tempat aksi yang sesuai (M. et al.,
2017). Berdasarkan kronopatologi penyakit radang sendi, gejala sakit
dirasakan ketika pagi hari dan rasa sakit meningkat pada malam hari
(Shanmugan, 2015). Konsep pengobatan dengan menyesuaikan ritme
penyakit tersebut bertujuan untuk mengoptimalkan hasil terapi dan
meminimalkan efek samping (Jagdale, et al., 2013), selain itu dengan
pemberian obat pada waktu, jumlah dan tempat yang tepat dapat
meningkat kepatuhan pasien (Sharma et al., 2018). Teknologi SPO
CHT yang terdiri dari tiga bagian yaitu tablet inti (mengandung bahan
aktif), lapisan terluar untuk fase kontrol pada pelepasan obat
(Karagenan, HPMC K4M dan HPMC K100M), dan lapisan penutup
dibagian atas. Piroksikam merupakan zat aktif dalam inti tablet yang
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memiliki kelarutan kecil (Shohin et al., 2014) sehingga menyebabkan
disolusi lama (Islami et al., 2020) dan ketersediaan hayati yang tercapai
kecil. Floating system merupakan salah satu sistem yang dapat
meningkatkan ketersediaan hayati obat di saluran pencernaan dengan
mengatasi terjadinya transisi yang cepat dilambung (Yao et al., 2012)
dengan densitas kecil, sehingga mampu mengembang, mengapung dan
tinggal lebih lama di lambung.

Polimer hidrofilik menjadi lapisan penghalang atau kontrol
pelepasan obat dalam fase terprogram SPO CHT. Hidroksipropil
metilselulosa (HPMC) merupakan matriks yang bersifat hidrofilik
sebagai pengontrol pelepasan obat karena dapat membentuk lapisan gel
ketika kontak dengan medium cerna, polimer semi sintetik ini juga
memiliki sifat kompresibilitas yang baik (Cindy Juwita Dessyana,
2012). Polimer HPMC memiliki tingkat viskositas yang bervariasi
(Hirun & Kraisit, 2022), polimer HPMC K4M dan HPMC K100M
adalah salah satunya. Tingkat viskositas yang berbeda tersebut akan
membentuk gel penghalang pelepasan obat yang berbeda pula (Jagdale
et al., 2014a). HPMC ketika kontak dengan medium akan mengalami
hidrasi (Moon et al., 2011) dan terbentuk swelling (Raj et al., 2015),
sehingga dapat mengatur pelepasan obat. Selain HPMC, polimer alami
karagenan juga dapat digunakan sebagai pengontrol pelepasan obat.
Memiliki berat molekul yang besar dan memiliki viskositas serta
kemampuan membentuk gelling agent yang tinggi. Polimer tersebut
dalam matriks tunggal dilaporkan kurang memuasakan dalam proses
pengontrol pelepasan obat karena degradasi matriks akibat pengaruh
pH. Berdasarkan uraian tersebut, kombinasi dengan sistem kronoterapi,
obat dapat dikontrol waktu (membutuhkan polimer dalam pengendalian
pelepasan obat) dan tempat yang spesifik dengan sistem pengiriman
yang terprogram, sehingga diberikan pada waktu tidur dan obat
dilepaskan dengan cepat ketika gejalanya memburuk.

Lapisan penutup (bagian atas) dibuat dengan asam sitrat dan
natrium bikarbonat sebagai daya apung untuk meningkatkan retensi
sediaan oral di lambung (Jagdale, Sali, et al., 2013). Komponen
effervescent system ditambahkan dalam penelitian ini, dengan
pertimbangan komponen natrium bikarbonat akan membantu
mempercepat tablet mengapung karena gas CO, yang terbentuk ketika
kontak dengan medium akan mendorong untuk naik kepermukaan.
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Formulasi yang dihasilkan dari metode konvensional selain
tidak ekonomis, juga tidak dapat diprediksi hasilnya sehingga lebih
memakan waktu dalam pengerjaanya dan hubungannya tidak dapat
dijelaskan apa yang terjadi (Hidayat et al., 2020). Design-Expert
merupakan software pengolahan data yang menghasilkan data prediksi
dengan data yang dihasilkan setelah eksperimen sehingga dapat dengan
mudah dilakukan (Ramadhani et al., 2017). Metode optimasi
berbasis software (Simplex latice design (SLD)) digunakan untuk
menentukan formula optimum suatu campuran bahan dengan proporsi
jumlah total suatu bahan yang berbeda harus 1 (100%). Kelebihan
Design of experiment (DOE) dengan Design-Expert adalah dapat
mengurangi waktu pengembangan formulasi dan memiliki tingkat
keberhasilan yang tinggi dibuktikan dengan dengan derajat desirability
dan persentase prediction error (Hidayat et al., 2020). Penggabungan
polimer HPMC K4M, HPMC K100M dan Karagenan
diharaPiroksikaman juga dapat menghasilkan sifat fisik dan kecepatan
disolusi dari floating tablet piroksikam yang lebih baik, sehingga dapat
menghantarkan obat dengan sistem CHT secara optimal. Oleh karena
itu perlu dilakukan optimasi formula floating tablet piroksikam
menggunakan kombinasi polimer.

B. Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diulas maka dapat
dirumuskan permasalahan dalam penelitian sebagai berikut :

1. Bagaimana pengaruh kombinasi polimer karagenan, HPMC K4M dan
HPMC K100M terhadap sifat fisik dan kecepatan disolusi floating
tablet piroksikam dengan SPO secara CHT ?

2. Berapa konsentrasi optimum kombinasi polimer karagenan, HPMC
K4M, dan HPMC K100M yang dapat menghasilkan floating tablet
piroksikam dengan SPO secara CHT dengan sifat fisik dan kecepatan
disolusi yang optimal menggunakan design-expert dengan SLD?

C. Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk,

1. Mengetahui pengaruh kombinasi polimer Karagenan, HPMC K4M,
dan HPMC K100M terhadap sifat fisik dan kecepatan disolusi
floating tablet piroksikam dengan sistem penghantaran obat secara
CHT



2. Software Design-Expert dengan metode SLD dapat mengetahui
konsentrasi optimum kombinasi polimer karagenan, HPMC K4M,
dan HPMC K100M vyang dapat menghasilkan floating tablet
piroksikam dengan sistem penghantaran obat secara CHT dengan
sifat fisik dan kecepatan disolusi yang optimal.

D. Kegunaan Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai bahan
pertimbangan atau informasi untuk mengatasi masalah pembuatan obat
piroksikam dalam bentuk floating tablet dengan SPO secara CHT,
dimana dalam bidang pengobatan klinis yaitu meningkatkan
kemanjuran obat, mencegah efek samping, toleransi obat dan
meningkatkan kepatuhan pasien. Selain itu, diharapkan dapat dijadikan
informasi pengaruh sifat fisik tablet dan formula optimum untuk desain
pembuatan floating tablet piroksikam dengan sistem penghantaran obat
secara CHT.

E. Keaslian Penelitian

Penelitian optimasi formulasi floating tablet piroksikam
dengan SPO secara CHT belum pernah dilakukan sebelumnya, dimana
rancangan penelitian tersebut menggunakan metode kempa langsung
untuk membuat floating tablet piroksikam dengan variasi polimer yang
berbeda. Kombinasi Karagenan, HPMC K4M, HPMC K100M sebagai
polimer untuk memberikan pengaruh terhadap sifat fisik tablet
(kekerasan, kerapuhan, floating lag time, total floating time, dan profil
disolusi) pada tablet piroksikam dengan floating system dan metode
optimasi SLD, sehingga design pengantaran tersebut dapat
meningkatkan kemanjuran dan efek aksi, serta keamanan obat anti-
inflamasi khususnya orang tua.

Penelitian terkait, pengembangan metode coated floating
berlapis pektin-HPMC pada pelepasan piroksikam secara efisien dapat
mempertahankan piroksikam dalam media asam (Kamble et al., 2020).
Penggunaan HPMC K4M dan HPMC E15 LV sebagai polimer dapat
menghambat/ memberi jeda waktu, hasil atau durasi tersebut
dipengaruhi jenis dan jumlah lapisan polimer (Jagdale, Sali, et al.,
2013). Selain itu, pengembangan formula dari SPO oral yaitu floating
terpusat obat atenolol dengan evaluasi sifat fisik (uji kerapuhan, uji
kekerasan, kandungan obat, dan loss on drying (LOD)) dan pelepasan



in vitro serta perilaku in vivo. Perbedaan antara penelitian yang
sebelumnya dan yang akan dilakukan saat ini yaitu pada metode yang
digunakan yaitu dengen metode kempa berlapis untuk mempertahankan
dari keasaman saluran cerna, zat aktif, jenis polimer, konsentrasi
penggunaanya dan metode optimasi yang digunakan.



