BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Bentuk sediaan obat merupakan sediaan farmasi dalam bentuk
tertentu sesuai dengan kebutuhan, mengandung satu zat aktif atau lebih
dalam pembawa yang digunakan sebagai obat dalam ataupun obat luar. Ada
berbagai bentuk sediaan obat di bidang farmasi, yang dapat diklasifikasikan
menurut wujud zat dan rute pemberian sediaan. Berdasarkan wujud zat,
bentuk sediaan obat dapat dibedakan menjadi tiga, yaitu sediaan bentuk cair
(larutan sejati, suspensi, dan emulsi), bentuk sediaan semipadat (krim,
lotion, salep, gel, supositoria), dan bentuk sediaan solida/padat (tablet,
kapsul, pil, granul, dan serbuk). Perkembangan dalam bidang industri
farmasi telah membawa banyak kemajuan khususnya dalam formulasi suatu
sediaan, salah satunya adalah bentuk sediaan solida. Sediaan solida
memiliki beberapa keunggulan dibandingkan dengan sediaan bentuk cair,
antara lain: takaran dosis yang lebih tepat, dapat menghilangkan atau
mengurangi rasa tidak enak dari bahan obat, dan sediaan obat lebih stabil
dalam bentuk padat sehingga waktu kadaluwarsa dapat lebih lama
(Hadisoewignyo dan Fudholi, 2013).

Menurut Farmakope Indonesia Edisi V (2014), tablet adalah sediaan
padat mengandung bahan obat dengan atau tanpa bahan pengisi.
Berdasarkan metode pembuatan, dapat digolongkan sebagai tablet cetak dan
tablet kempa. Sebagian besar tablet dibuat dengan cara pengempaan dan
merupakan bentuk sediaan yang paling banyak digunakan. Tablet kempa
dibuat dengan memberikan tekanan tinggi pada serbuk atau granul
menggunakan cetakan baja. Sedangkan tablet cetak dibuat dengan cara

menekan massa serbuk lembab tekanan rendah ke dalam lubang cetakan.



Penghantaran obat secara oral merupakan rute yang paling umum
digunakan dibandingkan beberapa rute penghantaran lainnya. Pemberian
oral juga dapat digunakan untuk pengobatan sistemik dengan berbagai
bentuk sediaan farmasi. Sediaan oral merupakan rute yang paling banyak
digunakan karena memberikan kemudahan dalam penggunaannya. Namun,
kelarutan bahan obat dalam saluran cerna merupakan suatu Karakteristik
fisika kimia yang perlu diperhatikan dalam memformulasi suatu sediaan
dengan rute pemberian secara oral karena akan mempengaruhi ketersediaan
hayati, sehingga untuk mengatasi keterbatasan tersebut dilakukan beberapa
pendekatan untuk meningkatkan waktu tinggal dari penghantaran obat pada
bagian atas saluran pencernaan (Baru et al., 2012).

Floating drug delivery systems (FDDS) merupakan suatu mekanisme
penghantaran obat yang memiliki densitas lebih kecil dari cairan lambung
sehingga tetap mengapung untuk jangka waktu lama dan tidak dipengaruhi
waktu pengosongan lambung. Bentuk penghantaran obat dengan sistem
mengapung merupakan salah satu metode yang paling sering digunakan
dalam memperbaiki dan meningkatkan waktu tinggal dari penghantaran
obat pada bagian lambung (gastric residence time) dan dapat mengontrol
fluktuasi kadar obat dalam plasma. Obat akan terlepas secara perlahan
sesuai dengan kecepatan yang diinginkan. Sistem tersebut dibagi menjadi
dua bentuk yaitu sistem eferfesen dan non-eferfesen (Sharma et.al, 2011).

Sistem eferfesen menggunakan matriks seperti metilselulosa dan
kitosan serta berbagai macam senyawa eferfesen, misalnya natrium
bikarbonat, asam tartrat dan asam sitrat. Ketika kontak dengan cairan
lambung akan menghasilkan gas CO, dan selanjutnya akan membantu
penetrasi cairan ke dalam tablet kemudian tablet akan mengembang.
Sedangkan pada sistem non-eferfesen mampu membentuk gel dan mudah

mengembang setelah kontak dengan cairan lambung ketika udara



terperangkap dalam matriks sehingga obat mengapung dan mencapai
kepadatan massa kurang dari 1. Matriks yang digunakan berupa golongan
selulosa hidrokoloid (misalnya hidroksil etil selulosa, hidroksil propil
selulosa, hidroksipropil metil selulosa [HPMC] dan natrium karboksi metil
selulosa), polisakarida atau matriks pembentuk polimer (misalnya,
polikarbopil, poliacrilates, dan polistirene) (Narang, 2010).

Ibuprofen merupakan turunan sederhana dari asam fenilpropionat
yang berkhasiat sebagai antiinflamasi, analgetik, dan antipiretik. Efek
antiinflamasinya terlihat dengan dosis 400-800 mg tiga sampai empat kali
sehari. Kurang lebih 99% ibuprofen akan terikat protein plasma dan 90%
dari dosis yang diabsorpsi akan diekskresi melalui urin sebagai
metabolit/konjugatnya. Efek antiinflamasinya melalui  mekanisme
penghambatan aktifitas enzim siklooksigenase sehingga mengurangi sintesis
dan pelepasan prostaglandin. Prostaglandin merupakan mediator nyeri yang
dihasilkan pada saat nyeri, inflamasi, dan demam (Katzung, 2010; Kee dan
Hayes, 1996).

Ibuprofen mempunyai sifat kohesif yang lebih besar daripada sifat
adhesif, sehingga sulit kontak dengan zat lain terutama air. Ibuprofen
diserap dengan mudah dalam saluran pencernaan. Kadar puncak dalam
darah dicapai dalam waktu 1-2 jam setelah pemberian oral, dengan waktu
paruh eliminasi selama kurang lebih dua jam (Katzung, 2010; Kee dan
Hayes, 1996). Ibuprofen merupakan suatu asam lemah yang memiliki
kelarutan rendah dalam suasana asam, namun dalam suasana tersebut
ibuprofen akan berada dalam bentuk molekul yang dapat meningkatkan
absorbsi dalam cairan lambung. Pengembangan sediaan tablet floating
ibuprofen diharapkan dapat meningkatkan bioavailabilitas ibuprofen
menjadi lebih dari 80% oleh karena waktu tinggal tablet di lambung yang
lebih lama.



Sediaan tablet dalam formulanya terdiri atas bahan aktif dan bahan
tambahan. Beberapa bahan tambahan antara lain bahan pengisi, bahan
pengikat, bahan penghancur, bahan pelicin, dan bahan pelincir. Salah satu
tujuan penambahan bahan tambahan dalam formulasi sediaan tablet adalah
untuk  melindungi, mendukung, dan meningkatkan stabilitas dan
bioavailabilitas bahan aktif (Hadisoewignyo dan Fudholi, 2013). Kemajuan
teknologi dan pengembangan bentuk sediaan obat dalam bidang farmasi
telah banyak mendorong dilakukannya modifikasi terhadap sediaan tablet,
diantaranya adalah penambahan suatu bahan tambahan yang berfungsi
sebagai kontrol pelepasan dalam formulasi sediaan tablet floating. Salah
satu bahan yang dapat digunakan sebagai kontrol pelepasan dalam sediaan
tablet floating adalah HPMC yang dalam penggunaanya dikombinasi
dengan amilum kulit pisang agung.

Tanaman Pisang (Musa paradisiaca, Linn) banyak dijumpai di
berbagai daerah di Indonesia. Terdapat berbagai jenis pisang diantaranya
pisang kepok, pisang raja, pisang agung, pisang susu, pisang ambon, dan
masih banyak yang lain. Buah pisang banyak disukai untuk dikonsumsi
sebagai buah atau diolah menjadi produk lain seperti kripik pisang, selai
pisang, dan lain sebagainya. Namun sampai saat ini pengolahan limbah dari
pisang Vyaitu kulit pisang belum begitu banyak dilakukan dan hanya
dijadikan sebagai makanan ternak seperti kambing dan sapi.

Hasil analisis kimia menunjukkan bahwa kulit pisang mengandung
air sebesar 68,9% dan karbohidrat sebesar 18,5% (Munadjim, 1984).
Berdasarkan kandungan Kkarbohidrat tersebut maka kulit pisang yang
awalnya hanya digunakan sebagai makanan ternak dapat diolah menjadi
amilum yang selanjutnya digunakan sebagai bahan pembuatan sediaan
farmasi yang berfungsi sebagai kontrol pelepasan dalam sediaan tablet

floating. Sifat amilum yang hidrofilik dapat mempercepat pembasahan



sediaan tablet ketika kontak dengan cairan lambung. Selain berfungsi
sebagai bahan kontrol pelepasan sediaan tablet floating, amilum kulit pisang
juga memiliki fungsi sebagai pengikat bahan ko-proses tablet ODT, tablet
ibuprofen, dan tablet metformin HCI yang telah dibuktikan pada penelitian
sebelumnya (Amelia, 2015; Christian, 2015; Janus, 2015). Amilum tersusun
atas amilosa dan amilopektin dimana amilosa memiliki sifat yang mudah
menyerap air dengan daya kembangnya yang baik sehingga digunakan
sebagai penghancur sedangkan amilopektin bersifat lebih lekat dan
cenderung membentuk gel apabila kontak dengan air maka cocok
digunakan sebagai bahan pengikat (Gunawan dan Mulyani, 2004). Hal ini
juga dibuktikan oleh penelitian sebelumnya (Kinanti, 2015), dengan
meningkatnya konsentrasi amilum kulit pisang agung yang digunakan
sebagai pengikat tidak selalu menurunkan waktu hancur. Terlihat bahwa
pada keadaan tertentu dimana Ketika konsentrasi semakin ditingkatkan
waktu hancur yang diperoleh justru menurun, hal tersebut menunjukan
bahwa kecenderungan amilum untuk menyerap air sangat tinggi sehingga
tablet menjadi lebih cepat hancur.

Pada penelitian ini digunakan kulit pisang agung dari kupasan pisang
yang belum matang dan masih berwarna hijau sebagai bahan dasar
pembuatan amilum dikarenakan jenis pisang agung memiliki ukuran yang
relatif besar dengan kulitnya yang juga relatif tebal, sehingga diharapkan
amilum yang diperoleh menjadi lebih besar.

Hidroksi Propil Metil Selulosa (HPMC) telah banyak digunakan
dalam pembuatan sediaan farmasi. HPMC K4M memiliki sifat hidrasi yang
tinggi ketika kontak dengan air dan akan menghasilkan gel dengan kekuatan
mekanik yang besar, namun memiliki laju pembentukan gel yang lebih
lambat, sehingga pelepasan bahan obat dari sediaan akan meningkat pada

waktu awal kontak dengan medium dan hal tesebut tidak diinginkan dalam



formulasi sediaan lepas lambat (Dabbagh and Beitmashal, 2004). Dalam
penelitian ini digunakan kombinasi HPMC K4M dengan amilum kulit
pisang agung sebagai bahan pengontrol pelepasan tablet. Amilum kulit
pisang agung merupakan bahan yang bersifat hidrofilik sehingga dalam
penggunaanya Yyang dikombinasikan dengan HPMC K4M akan
mempercepat pembentukan gel sehingga dapat menahan gas CO, yang
terbentuk ketika natrium bikarbonat kontak dengan cairan lambung yang
bersifat asam sehingga tablet akan naik dan mengapung secara konstan.

Agar menghasilkan suatu sediaan tablet yang memenuhi persyaratan,
konsentrasi dari bahan aktif maupun bahan tambahan yang digunakan harus
diperhitungkan, termasuk bahan pengontrol pelepasan tablet dan bahan
eferfesen dalam sediaan tablet floating. Apabila perbandingan konsentrasi
HPMC K4M dan amilum yang digunakan sebagai pengontrol pelepasan
terlalu tinggi akan mempengaruhi pelepasan bahan aktif dari sistem floating
dan mempercepat waktu hancur dari tablet. Demikian pula dengan
konsentrasi bahan eferfesen yang tidak sesuai akan mempengaruhi waktu
floating lag time ketika kontak dengan cairan lambung. Bahan eferfesen
yang digunakan adalah natrium bikarbonat. Pertimbangan pemilihan
natrium bikarbonat yang digunakan sebagai sumber basa karena efek
stabilitas dan sifatnya sebagai sumber karbondioksida (Hadisoewignyo dan
Fudholi, 2013). Natrium bikarbonat merupakan suatu bahan bersifat basa
yang akan menghasilkan gas CO, ketika kontak dengan asam yang berasal
dari asam lambung sehingga dalam penelitian ini hanya digunakan natrium
bikarbonat tanpa adanya kombinasi dengan bahan yang bersifat asam
(Nanda et al., 2010).

Permasalahan yang sering dihadapi dalam formulasi sediaan tablet
floating adalah tablet harus cepat mengembang dan mengapung ketika

kontak dengan cairan lambung dan dapat bertahan pada saluran cerna dalam



jangka waktu tertentu. Untuk itu diperlukan matriks yang mampu
mempercepat pembentukan gel ketika tablet kontak dengan cairan lambung
serta juga mampu mempertahankan bentuk tablet selama berada dalam
saluran cerna sehingga memiliki waktu pelepasan yang sesuai, dan tablet
tidak mudah hancur. Selain itu diperlukan suatu komponen eferfesen yang
membantu proses pelepasan zat aktif dari tablet. Penggunaan bahan
tambahan tersebut dalam formulasi sediaan tablet dengan konsentrasi yang
kurang sesuai dapat mempengaruhi waktu pelepasan tablet sehingga untuk
mengatasi masalah tersebut perlu dilakukan penelitian tentang optimasi
tablet floating ibuprofen menggunakan kombinasi HPMC K4M dan amilum
kulit pisang agung sebagai pengontrol pelepasan serta natrium bikarbonat
sebagai bahan eferfesen. Tujuan dilakukannya optimasi adalah untuk
mendapatkan  komposisi  formula optimum yang tepat sehingga
menghasilkan tablet yang memenuhi persyaratan. Pencarian formula
optimum dilakukan menggunakan metode factorial design.

Metode factorial design merupakan salah satu metode untuk
mengetahui formula optimum dari sebuah formula, mengetahui faktor-
faktor yang berpengaruh dominan, dan signifikan tidaknya maupun efek
interaksinya (Bolton, 1990). Dalam penelitian ini, dilakukan penentuan
formula optimum dari tablet floating ibuprofen dengan menggunakan
metode factorial design 2" dimana 2 adalah jumlah tingkat (tingkat tinggi
dan tingkat rendah) dan n adalah jumlah faktor. Penelitian ini menggunakan
2 faktor (perbandingan komposisi HPMC K4M — amilum kulit pisang
agung dan konsentrasi natrium bikarbonat) dan 2 tingkat (tingkat tinggi dan
tingkat rendah) dan terdapat 3 macam variabel meliputi variabel bebas
(perbandingan komposisi HPMC K4M — amilum kulit pisang agung dan
konsentrasi natrium bikarbonat), variabel terkendali (konsentrasi Avicel PH

102, konsentrasi Mg Stearat, konsentrasi talkum), dan variabel tergantung



(kekerasan, kerapuhan, floating lag time, floating time,dan persen obat

terlepas).

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diungkapkan di atas, maka

rumusan masalah dalam penelitian ini adalah:

Bagaimana pengaruh rasio HPMC K4M- amilum kulit pisang agung
dan konsentrasi natrium bikarbonat sebagai floating agent terhadap
mutu fisik tablet (kekerasan, kerapuhan), floating lag time, floating
time, dan pelepasan obat dari tablet floating ibuprofen.

Bagaimana rancangan formula optimum tablet floating ibuprofen yang
menggunakan HPMC K4M — amilum kulit pisang agung dan natrium
bikarbonat sebagai floating agent yang memiliki mutu fisik tablet
(kekerasan dan kerapuhan), floating lag time, floating time, dan

pelepasan obat yang memenuhi persyaratan.

1.3. Tujuan Penelitian

Mengetahui pengaruh rasio HPMC K4M - amilum kulit pisang agung
dan konsentrasi natrium bikarbonat sebagai floating agent terhadap
mutu fisik tablet (kekerasan, kerapuhan), floating lag time, floating time,
dan pelepasan obat dari tablet floating ibuprofen.

Memperoleh rancangan formula optimum tablet floating ibuprofen yang
menggunakan HPMC K4M - amilum kulit pisang agung dan natrium
bikarbonat sebagai floating agent yang memiliki mutu fisik tablet
(kekerasan, kerapuhan), floating lag time, floating time, dan pelepasan

obat yang memenuhi persyaratan.



1.4. Hipotesis Penelitian

Rasio HPMC K4M — amilum kulit pisang agung dan natrium bikarbonat
sebagai floating agent memiliki pengaruh terhadap mutu fisik tablet
(kekerasan, kerapuhan), floating lag time dan floating time, dan
pelepasan obat dari tablet floating ibuprofen.

Dapat diperoleh formula optimum tablet floating ibuprofen
menggunakan HPMC K4M- amilum kulit pisang agung pada
perbandingan tertentu dan natrium bikarbonat pada konsentrasi tertentu
sebagai floating agent untuk menghasilkan tablet floating yang
memenuhi persyaratan mutu fisik tablet (kekerasan, kerapuhan), floating

lag time, floating time, dan pelepasan obat.

1.5. Manfaat Penelitian

Meningkatkan pemanfaatan amilum yang berasal dari kulit pisang agung
sebagai floating agent pada sediaan tablet floating ibuprofen.

Mengembangkan dan menemukan formula tablet floating ibuprofen
menggunakan amilum kulit pisang yang dikombinasi dengan HPMC

K4M dan natrium bikarbonat sebagai floating agent.



