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ABSTRAK

Meloksikam merupakan salah satu obat AINS yang dapat digunakan dalam
pengobatan arthritis, rheumatic, osteoarthritis, dan penyakit sendi lainnya (BNF,
2009). Pada penggunaan per oral, meloksikam dapat menyebabkan gangguan
gastrointestinal, dispepsia, diare, dan infeksi saluran cerna atas. Salah satu cara untuk
mencegah terjadinya efek samping tersebut adalah dengan mengembangkan
meloksikam dalam bentuk sediaan gel. Tantangan dalam formulasi meloksikam
dalam bentuk sediaan gel adalah kelarutan meloksikam yang sangat rendah dalam
pelarut air. Strategi farmasetik yang dapat digunakan untuk mengatasi kelarutan yang
rendah pada meloksikam adalah dengan pengembangan dalam bentuk dispersi solida.
Dalam penelitian ini digunakan PVVP dan PEG 6000 sebagai pembawa dispersi solida
dengan bahan aktif meloksikam. Uji stabilitas gel yang mengandung dispersi solida
meloksikam dilakukan dengan metode stress testing pada suhu 50°C selama 1 bulan.

Tujuan jangka panjang yang ingin dicapai dalam penelitian ini adalah
dihasilkannya suatu produk obat AINS yang stabil dengan teknologi baru untuk
mencegah terjadinya efek samping yang tidak diinginkan dari meloksikam, akan
tetapi dapat memberikan ketersediaan hayati dengan efek terapi yang optimal.
Penelitian ini terdiri dari beberapa tahapan, yaitu: (1) Preparasi dispersi solida
meloksikam-PVP dan meloksikam-PEG 6000; (2) Karakterisasi dispersi solida; (3)
Formulasi sediaan gel dispersi solida meloksikam; (4) Evaluasi fisika-kimia sediaan
gel dispersi solida meloksikam; (5) Uji stabilitas sediaan gel dispersi solida
meloksikam; (6) Uji disolusi sediaan gel dispersi solida meloksikam.

Peningkatan komposisi dispersi padat meloksikam-PVP memberikan
pengaruh yang signifikan terhadap karakteristik fisika kimia sediaan gel, antara lain:
dapat menurunkan viskositas, meningkatkan daya sebar, dan meningkatkan laju
pelepasan meloksikan dalam sediaan gel secara in vitro. Peningkatan komposisi
dispersi padat meloksikam-PEG 6000 tidak memberikan pengaruh yang signifikan
terhadap karakteristik fisika kimia gel, akan tetapi dapat meningkatkan laju
pelepasan meloksikam dalam sediaan gel secara in vitro. Uji stabilitas pada suhu
25°C dan 50°C selama 30 hari tidak menyebabkan perubahan yang signifikan
terhadap karakteristik fisika kimia sediaan gel dispersi padat meloksikam-PVP dan
meloksikam-PEG 6000, serta tidak memberikan perbedaan yang signifikan pada laju
pelepasan meloksikam secara in vitro.
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EXECUTIVE SUMMARY
Pendahuluan

Meloksikam merupakan salah satu obat AINS (Anti Inflamasi Non Steroid)
yang dapat digunakan dalam pengobatan arthritis, rheumatic, osteoarthritis, dan
penyakit sendi lainnya (BNF, 2009). Pada penggunaan per oral, meloksikam dapat
menyebabkan gangguan gastrointestinal, dispepsia, diare, infeksi saluran cerna atas,
mual dan kembung (Aronson, 2005). Salah satu cara yang digunakan untuk
mencegah terjadinya efek yang tidak diinginkan yaitu dengan mengembangkan
meloksikam dalam bentuk sediaan topikal.

Gel merupakan salah satu bentuk sediaan topikal yang sering dipilih dalam
formulasi obat AINS (Voight, 1994). Pelepasan obat yang baik pada bentuk sediaan
gel dapat terjadi karena komponen utama gel adalah air yang memiliki aktivitas
sebagai penetrating enhancer yang sangat baik. Tantangan formulasi meloksikam
dalam bentuk sediaan gel adalah kelarutan meloksikam yang sangat rendah dalam
pelarut air (Kumar dan Mishra, 2006). Salah satu strategi farmasetik yang dapat
digunakan untuk mengatasi kelarutan yang rendah pada meloksikam adalah dengan
pengembangan dalam bentuk dispersi solida (Anshu dan Jain, 2011)

Pemilihan jenis dan jumlah pembawa dispersi solida didasarkan atas
kemampuannya untuk melarutkan obat dalam keadaan padat dan kemampuan
meningkatkan kecepatan disolusi obat. Berbagai penelitian yang telah dilakukan,
menunjukkan bahwa teknologi dispersi padat dapat meningkatkan kelarutan,
permeabilitas dan kecepatan disolusi obat. Kulkarni, et al (2010) meneliti mengenai
peningkatan laju disolusi tablet meloksikam dengan dispersi padat meloksikam-PVP
yang dipreparasi dengan metode peleburan. Perbandingan meloksikam-PVP yang

digunakan adalah 1:1, 1:2, 1:4, dan 1:9. Hasil dari penelitian tersebut menyimpulkan



bahwa perbandingan meloksikam-PVP 1:4 memiliki kecepatan disolusi yang paling
tinggi. Shenoy dan Sureshwar (2008) melaporkan bahwa dispersi solida meloksikam-
PEG 6000 dengan perbandingan 1:8 menggunakan metode peleburan terbukti dapat
meningkatkan kelarutan dan laju disolusi tablet meloksikam dibandingkan dengan
meloksikam murni. PEG 6000 sebagai pembawa memiliki kemampuan dalam
mendispersikan senyawa obat secara molekular (Serajuddin, 1999). Berdasarkan
penelitian yang telah dilakukan, maka dalam penelitian ini digunakan PVP dan PEG
6000 sebagai pembawa dispersi solida dengan bahan aktif meloksikam.

Penyimpanan gel yang mengandung dispersi padat merupakan faktor kritis
yang perlu diperhatikan karena hal ini dapat menyebabkan perubahan karakteristik
disolusi obat dari sediaan (Verma et al, 2011). Salah satu metode untuk mengetahui
kestabilan suatu produk obat adalah stress testing. Kondisi stress pada produk obat
ditekankan pada suhu yang tinggi untuk mengetahui produk degradan obat (Huynh,
2008). Pada penelitian ini dipilih kondisi stress penyimpanan pada suhu 50°C
selama 1 bulan. Pemilihan kondisi tersebut berdasarkan panduan uji stabilitas obat
menurut International Conference of Harmonization ICH (Hyunh, 2008).

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh perbedaan pembawa
dengan berbagai komposisi dan mengetahui pengaruh suhu penyimpanan terhadap
laju disolusi gel meloksikam secara in vitro. Pembawa yang digunakan antara lain
PVP (komposisi 1:1; 1:5; dan 1:7) dan PEG 600 (komposisi 1:1; 1:5; dan 1:8).
Dispersi solida yang diperoleh dikarakterisasi dengan menggunakan teknik analisis
Differential Scanning Calorimetry (DSC), dan Fourier Transform Infra Red (FTIR).

Penelitian ini nantinya diharapkan dapat menghasilkan suatu produk obat
AINS dengan teknologi baru untuk mencegah terjadinya efek samping yang tidak
diinginkan dari meloksikam. Selain itu dapat memberikan ketersediaan hayati
dengan onset of action yang lebih cepat dengan kadar efektif minimal (minimal
effective concentration) yang lebih tinggi
Metode
Formulasi sediaan gel dispersi solida meloksikam
Gel dispersi solida meloksikam-PVP dan meloksikam-PEG 6000

Formula gel dispersi meloksikam-PVP dibuat sebanyak 3 formula berdasarkan

perbedaan komposisi dispersi solida meloksikam-PVP yaitu F1 dengan komposisi



1:1; F2 dengan komposisi 1:5; dan F3 dengan komposisi 1:7. Masing-masing
formula dirancang dengan konsentrasi meloksikam dalam sediaan sebesar 0,3%.
Pembuatan gel dispersi solida meloksikam-PEG dilakukan sama dengan prosedur
pembuatan gel dispersi meloksikam-PVP. Perbedaannya hanya pada komposisinya,
yaitu F4 dengan komposisi 1:1; F5 dengan komposisi 1:5; dan F6 dengan komposisi
1:8.
Evaluasi Sediaan Gel Meloksikam
Uji Pengaruh Suhu terhadap Stabilitas Gel Meloksikam

Sediaan gel dimasukkan dalam wadah tertutup dan disimpan dalam suhu 25 °C
dan suhu 50°C selama 1 bulan kemudian diuji secara fisika dan kimia. Pengujian sifat
fisika kimia dan pengujian pelepasan meloksikam secara in-vitro dilakukan pada

minggu ke-0 dan 4.

Hasil dan Pembahasan

Karakterisasi Dispersi Solida

Hasil analisis FTIR dapat dilihat pada gambar 1 dan gambar 2.
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Gambar 2 Hasil Analisis FTIR Dispersi Meloksikam-PEG6000

Berdasarkan data analisis FTIR dapat dilihat bahwa tidak ada pergeseran pita

serapan yang tajam pada bilangan gelombang meloksikam dan dispersi solida

meloksikam. Hal tersebut menunjukkan bahwa tidak ada interaksi gugus fungsi yang



memberikan efek terapi pada struktur meloksikam dengan pembawa yang digunakan
yaitu PVP dan PEG 6000.

Analisis DTA

Analisis DTA bertujuan untuk mengetahui titik leleh dan perubahan struktur

kristal meloksikam dalam sistem dispersi solida. Hasil analisis DTA dapat dilihat
pada gambar 3 dan gambar 4

Meloksikam

Meloksikam-PVP 1:1

Meloksikam-PVP 1:5

Meloksikam-PVP 1:7

Gambar 3 Hasil Analisis DTA Dispersi Meloksikam-PVP

Perubahan titik lebur dan nilai entalpi pada masing-masing perbandingan
meloksikam-PVP dan meloksikam-PEG 6000 menunjukkan terjadinya perubahan
struktur meloksikam dari bentuk kristalin menjadi bentuk amorf. Hal ini karena



energi yang diperlukan untuk melebur bahan bentuk amorf lebih kecil apabila
dibandingkan dengan bentuk kristalin sehingga puncak endotermik meloksikam pada
termogram DTA terlihat semakin landai. Nilai entalpi menunjukkan seberapa besar

energi yang dibutuhkan untuk meleburkan suatu bahan.

Meloksikam-PEG 6000 1:1

Meloksikam-PEG 6000 1:5

Y4 Meloksikam-PEG 6000 1:8

Gambar 4 Hasil Analisis DTA Dispersi Meloksikam-PEG 6000

Evaluasi Sediaan Gel Meloksikam
Uji Pengaruh Suhu Terhadap Stabilitas Gel Meloksikam
Hasil Pengujian Viskositas Sediaan

Nilai viskositas gel pada F1, F2, dan F3 (sebelum proses penyimpanan)
menunjukkan bahwa viskositas sediaan gel yang dihasilkan telah memenuhi
persyaratan viskositas sediaan semisolid yang baik dan memenuhi rentang viskositas
yang diinginkan. Data yang diperoleh merupakan salah satu bukti bahwa
penyimpanan pada suhu 25°C dan 50°C selama 30 hari tidak mempengaruhi
stabilitas viskositas gel dispersi padat meloksikam:PVP. Nilai viskositas gel dispersi
padat meloksikam:PEG sebelum dan setelah proses penyimpanan menunjukkan
bahwa viskositas sediaan gel yang dihasilkan telah memenuhi persyaratan viskositas

sediaan semisolid yang baik dan memenuhi rentang viskositas yang diinginkan. Data



yang diperoleh merupakan salah satu bukti bahwa penyimpanan pada suhu 25°C dan
50°C selama 30 hari tidak mempengaruhi stabilitas viskositas gel dispersi padat
meloksikam:PEG 6000.
Hasil Pengujian pH Sediaan

Data yang diperoleh menunjukkan terjadinya peningkatan nilai pH dengan
bertambahnya komposisi PVP dalam dispersi solida meloksikam:PVP. Penyimpanan
selama 30 hari pada suhu 25°C dan 50°C tidak menyebabkan perubahan nilai pH
yang signifikan pada ketiga formula tersebut. Data pengujian pH gel dispersi padat
meloksikam:PEG yang diperoleh menunjukkan nilai pH yang tidak berbeda
signifikan antara F4, F5, dan F6. Hal yang sama terjadi pada nilai pH sediaan setelah
penyimpanan selama 30 hari dengan suhu 25°C dan 50°C, menunjukkan perbedaan
yang tidak signifikan apabila dibandingkan dengan nilai pH sebelum dilakukan
penyimpanan.
Hasil Uji Pelepasan

Gambar 5 menunjukkan bahwa komposisi dispersi meloksikam:PVP dalam
sediaan gel mempengaruhi nilai fluks dan profil pelepasan meloksikam dari basis
gel. Semakin banyak komposisi PVP dalam dispersi menyebabkan peningkatan fluks
yang signifikan. Pada penyimpanan selama 30 hari pada suhu 25°C dan 50°C nilai
fluks tidak mengalami perubahan yang signifikan apabila dibandingkan dengan nilai
fluks sebelum sediaan disimpan. Hal ini menunjukkan bahwa sediaan gel yang
mengandung dispersi solida meloksikam:PVP memiliki stabilitas kimiawi yang baik,

ditunjukkan dengan tidak terjadinya perubahan yang signifikan pada nilai fluksnya.
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Gambar 5 Profil pelepasan formula gel meloksikam:PVP minggu ke-0 dan ke-4
Hasil uji pelepasan meloksikam dalam gel dispersi meloksikam:PEG 6000

menunjukkan hasil yang serupa dengan dispersi meloksikam:PVP. Semakin banyak



komposisi PEG 6000 dalam dispersi solida meloksikam-PEG 6000 maka akan
meningkatkan nilai fluksnya. Penyimpanan selama 30 hari pada suhu 25°C dan 50°C

tidak menyebabkan terjadinya perubahan nilai fluks yang signifikan.
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Gambar 6 Profil pelepasan formula gel meloksikam:PEG 6000 minggu ke-0 dan ke-4

KESIMPULAN

Peningkatan komposisi dispersi padat meloksikam-PVP memberikan pengaruh
yang signifikan terhadap karakteristik fisika kimia sediaan gel, antara lain: dapat
menurunkan viskositas, dan meningkatkan laju pelepasan meloksikan dalam sediaan
gel secara in vitro. Peningkatan komposisi dispersi padat meloksikam-PEG 6000
tidak memberikan pengaruh yang signifikan terhadap karakteristik fisika kimia gel,
akan tetapi dapat meningkatkan laju pelepasan meloksikam dalam sediaan gel secara
in vitro. Uji stabilitas pada suhu 25°C dan 50°C selama 30 hari tidak menyebabkan
perubahan yang signifikan terhadap karakteristik fisika kimia sediaan gel dispersi
padat meloksikam-PVP 1:1; 1:5, dan 1:7, serta tidak memberikan perbedaan yang
signifikan pada laju pelepasan meloksikam secara in vitro. Uji stabilitas pada suhu
25°C dan 50°C selama 30 hari tidak menyebabkan perubahan yang signifikan
terhadap karakteristik fisika kimia sediaan gel dispersi padat meloksikam-PEG 6000
1:1; 1.5, dan 1:8, serta tidak memberikan perbedaan yang signifikan pada laju

pelepasan meloksikam secara in vitro.
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