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Abstrak

Meloksikam adalah obat antiinflamasi nonsteroid kelas oksikam yang digunakan
untuk meredakan gejala sakit gigi, artritis, dysmenorrhea, demam dan sebagai
analgetik. Permasalahan utama meloksikam adalah kelarutan yang rendah dalam
cairan biologis. Kecepatan pelarutan dapat ditingkatkan dengan memperbesar
luas permukaan obat dengan mereduksi ukuran partikel melalui proses milling
menjadi nanopartikel. Nanopartikel meloksikam selanjutnya dipreparasi menjadi
orally disintegrating tablet (ODT) dan dievaluasi Kkarakteristik sebelum
pencetakan yang meliputi sifat alir, persen kompresibilitas dan rasio absorbsi air,
sedangkan tablet ODT nanopartikel meloksikam dianalisis karakteristiknya
meliputi kekerasan, friability, in vitro disintegration time, wetting time,
keseragaman kandungan serta disolusinya. Struktur kristal setelah proses milling
di evaluasi dengan XRD. Morfologi nanopartikel meloksikam dan ukurannya
dianalisis dengan SEM dan Particle Size Analyzer. Hasil penelitian menunjukkan
formula orally disintegrating tablet nanopartikel meloksikam menghasilkan
karakteristik tablet yang memenuhi syarat farmakope untuk sediaan orally
disintegrating tablet dan meningkatkan efek farmakologisnya sebagai
antiinflamasi dan analgesik.

Kata kunci : Orally disintegrating tablet (ODT), meloksikam, milling,
nanopartikel



Abstract

Meloxicam is a non-steroidal anti-inflammatory drugs an oxicam class that is used
to relieve the symptoms of toothache, arthritis, dysmenorrhea, fever, and as an
analgesic. The main problem meloxicam is its low solubility in biological fluids.
Dissolution rate can be increased by increasing the surface area of medicine by
reducing particle size through the milling process into nanoparticles.
Nanoparticles meloxicam further prepared into Orally Disintegrating Tablet
(ODT) and the characteristics of powder blend were evaluated before
compressing. The characteristic of powder blend to be evaluated were flow
properties, percent compressibility and rate of absorption of water, while the
tablet ODT nanoparticles meloxicam characterization were hardness
characteristic, friability, in vitro disintegration time, wetting time, uniformity of
content and in vitro dissolution. Crystal structure after the milling process
evaluated by XRD. Meloxicam nanoparticle morphology and size are analyzed
with SEM and Particle Size Analyzer. Results showed the nanoparticles formula
Orally Disintegrating tablets meloxicam tablets produce characteristic in
accordance with the pharmacopoeia for Orally Disintegrating tablets and having
higher pharmacological activity such as anti inflammation and analgetic.

Keywords : Orally disintegrating tablet (ODT), meloxicam, milling, nanoparticles
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PENDAHULUAN

Latar Belakang

Tablet merupakan bentuk sediaan yang mudah dibawa, memiliki durasi
aksi kerja obat yang dapat dikontrol, dan dengan teknik tertentu, rasa dan
aromanya dapat diperbaiki. Namun pasien tertentu, terutama pediatri dan geriatri,
seringkali mengalami kesulitan menelan tablet konvensional secara utuh
walaupun telah minum air (Koseki, et.al., 2009). Orally disintegrating tablet
menawarkan keuntungan bagi pasien yang sulit menelan karena cepat hancur dan
cepat larut di dalam mulut.

Sediaan orally disintegrating tablet dapat mudah terdisintegrasi di dalam
mulut hanya dengan volume saliva yang sangat kecil. Sediaan yang terdisintegrasi
kemudian dapat diabsorbsi sebagian atau seluruhnya menuju sirkulasi sistemik
melalui pembuluh darah yang ada pada bagian mukosa sublingual, atau dapat
ditelan sehingga larut dan diserap melalui saluran gastrointestinal (Singh, 2009).

Bioavailabilitas beberapa obat dapat meningkat karena adanya absorbsi
obat melalui mulut. Sediaan orally disintegrating tablet akan berdisintegrasi di
dalam mulut dalam waktu kurang dari 3 menit karena karakteristik tablet yang
porous, kemudian densitas dan kekerasan yang rendah. Kriteria utama ODT
adalah cepat larut atau hancur dalam rongga mulut, sehingga ODT terutama yang
diformulasi dengan teknologi cetak langsung, umumnya mengandung kadar
superdisintegrant yang relatif tinggi. Kadarnya ditentukan berdasarkan

karakteristik dan jumlah zat aktif serta profil pelepasan obat yang dikehendaki.



Oleh karena itu, pemilihan jenis dan jumlah superdisintegrant yang tepat sangat
penting sebagai pendekatan pertama dalam pengembangan formula orally
disintegrating tablet (Mishra, 2009).

Pendekatan berikutnya adalah menggunakan bahan-bahan terutama bahan
aktif yang larut air. Dalam penelitian ini digunakan meloksikam sebagai bahan
aktif. Meloksikam merupakan NSAID yang bekerja menghambat enzim
siklooksigenase-2 (COX-2). Meloksikam digunakan untuk pengobatan
arthritis,rheumatic, osteoarthritis, ankylosing spondylitis, dan penyakit sendi
lainnya (BNF, 2009).

Meloksikam merupakan BCS (Biopharmaceutics Classification System )
kelas 1l yang memiliki permeabilitas baik namun memiliki kelarutan rendah.
Meloksikam praktis tidak larut dalam air sehingga merupakan tantangan besar
dalam memformulasi menjadi sediaan orally disintegrating tablet. Kelarutan
meloksikam dalam air adalah 0,011 mg/ml (Saleem dan Bala, 2010) sehingga
diperlukan suatu langkah tambahan agar kelarutan meloksikam dapat meningkat.
Salah satu langkah yang dapat dilakukan adalah dengan memperkecil ukuran
partikel piroksikam ke dalam skala nano. Partikel demikian dikenal dengan istilah
nanopartikel. Nanopartikel dapat diperoleh dengan berbagai metode dan yang
paling umum digunakan adalah media mill (Mdschwitzher dan Miuller, 2007).
Oleh karena itu, metode yang sama juga akan digunakan pada penelitian ini untuk
menghasilkan nanopartikel meloksikam.

Tahap penelitian yang akan dilakukan meliputi pembuatan nanopartikel
meloksikam dan karakterisasinya, formulasi nanopartikel meloksikam menjadi
sediaan orally disintegrating tablet dan karakterisasinya baik in vitro maupun in
vivo. Mengingat meloksikam memiliki aktivitas analgetik dan antiinflamasi,
sediaan orally disintegrating tablet yang dibuat diuji aktivitas analgesik dan
antiinflamasinya pada hewan tikus.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan solusi bagi pasien yang
tidak bisa menelan tablet agar dapat mengkonsumsi obat dengan cara yang lebih
menyenangkan serta meningkatkan bioavailabilitas dan tingkat bioabsorpsi

meloksikam. Efek pereda rasa sakit yang ditimbulkan meloksikam yang banyak



digunakan untuk rheumatoid arthritis, osteoarthritis, nyeri punggung bawah juga
menjadi lebih cepat akibat tablet cepat hancur di mulut.
Tujuan Penelitian
Tujuan penelitian pada Tahap Il adalah:
1. Memformulasi nanopartikel meloksikam menjadi sediaan ODT
2. Mengkarakterisasi sediaan ODT nanopartikel meloksikam
3. Menguiji aktifitas farmakologi meloksikam setelah milling dan diformulasi
menjadi ODT yang dibandingkan terhadap meloksikam yang ODT tanpa

melalui proses milling

METODE PENELITIAN

Metodologi yang digunakan dalam penelitian ini adalah penelitian
eksperimental  (experimental research). Penelitian dimaksudkan untuk
membandingkan karakteristik dan aktifitas farmakologi ODT yang mengandung
meloksikam tanpa proses milling dan dengan proses milling. Dalam penelitian ini
yang menjadi variabel bebas adalah meloksikam yang dimilling dan tanpa proses
milling, sedangkan variabel terikat adalah karakteristik ODT in vitro dan in vivo.

Penelitian yang dilakukan meliputi pembuatan nanopartikel dan dievaluasi
ukuran partikelnya, lalu dilanjutkan formulasi dan evaluasi karakteristik tablet.
Evaluasi meliputi pemeriksaan karakteristik fisik, dan profil pelepasan obat.
Selanjutnya, hasil ini dibandingkan dengan hasil evaluasi terhadap mikropartikel
meloksikam dengan parameter yang sama.
HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakterisasi terhadap meloksikam awal sebelum nanonisasi meliputi
analisis ukuran meloksikam dan morfologi serbuk yang diamati dengan SEM.
Hasil pengukuran ukuran partikel awal meloksikam menunjukkan bahwa ukuran
partikel meloksikam mula-mula adalah 4057,4 nm dengan karakter distribusi
ukuran partikelnya seragam (monodispers). Oleh karena itu selanjutnya dilakukan
milling untuk mengecilkan ukuran partikel meloksikam hingga < 1um. Hal ini
dimaksudkan untuk memudahkan proses pelarutan meloksikam mengingat

meloksikam akan diformulasi menjadi tablet cepat larut sehingga problem



kelarutan meloksikam yang rendah dapat diatasi dengan penggilingan hingga
ukuran nano.

Selanjutnya untuk analisis morfologi partikel meloksikam dilakukan
dengan Scanning Electron Microscopy. Hasil analisis ukuran dan morfologi
meloksikam digunakan sebagai pembanding meloksikam hasil milling.
Karakteristik morfologi serbuk meloksikam seperti terlihat dari hasil SEM
merupakan butiran kasar dengan bentuk tidak beraturan. Hasil SEM mula-mula
digunakan untuk membandingkan hasil milling apakah terdapat perubahan
morfologi serbuk meloksikm atau tidak. Hasil menunjukkan milling
(penggilingan) efektif mereduksi ukuran partikel meloksikam menjadi 34.8+8.9
nm. Hasil ini diharapkan akan meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas
meloksikam sehingga onset aksinya juga akan lebih cepat untuk meredakan nyeri
akibat athritis atau rematik.

Pembuatan Kurva Baku Meloksikam

Penetapan kadar meloksikam dalam tablet ditentukan dari persamaan kurva baku
meloksikam dalam dapar fosfat pH 6,8 dengan metode spektrofotometer UV.
Panjang gelombang maksimum meloksikam 364 nm. Selanjutnya panjang
gelombang tersebut yang digunakan untuk mengukur absorbansi seri kadar
meloksikam yang dibuat.

Kurva baku yang baik setidaknya memerlukan 5 seri konsentrasi dimana
liniearitas adalah kemampuan suatu prosedr analisis untuk menghasilkan respon
absorbansi yang proporsional atau memiliki korelasi baik dengan konsentrasi
analit pada rentang yang ditentukan (ICH, 2005). Metode analisis dikatakan linier
jika pada rentang konsentrasi tertentu memiliki koefisien korelasi (r) > 0,99 dan
koefisien determinasi (R2) > 0,995. Persamaan regresi yang diperoleh adalah Y =
0,0522 x — 0,00617 dengan R = 0,999999.

Preparasi ODT Mikropartikel dan Nanopartikel Meloksikam

Orally disintegrating tablet (ODT) mikropartikel dan nanopartikel meloksikam
dipreparasi dengan metode cetak langsung. Komposisi bahan ditimbang kemudian
dicampur dan dilakukan kompresi dengan alat tabletasi single punch.



Tabel 1. Komposisi Formula ODT Meloksikam

Bahan Formula | Formula Il
Meloksikam mikropartikel 7,5mg -
Meloksikam nanopartikel - 7,63 mg
Acdisol 4,05 mg 4,05 mg
Kollidon CL 10,95 mg 10,95 mg
Avicel PH 102 100 mg 100 mg
Mannitol 24 mg 24 mg
Aspartam 2mg 2 mg
Mg Stearat 0,15 mg 0,15 mg
Talkum 1,35 mg 1,35 mg

Hasil karakterisasi ODT mikropartikel dan nanopartikel meloksikam
menunjukkan tablet yang dihasilkan memiliki karakteristik yang baik dan
memenuhi syarat farmakope, hanya hasil uji disolusi yang menunjukkan bahwa
nanopartikel meloksikam memberikan pelepasan yang lebih tinggi dikarenakan
kelarutannya yang meningkat akibat pengecilan ukuran partikel meloksikam
dengan proses milling. Hal ini berimplikasi pada semakin besar jumlah
meloksikam yang dilepas tiap waktu pada sediaan ODT nanopartikel meloksikam
akan memberikan aktifitas farmakologi yang lebih baik juga.

Uji Aktivitas Analgetik

Respon terhadap nyeri yang berupa geliat diamati tiap 5 menit selama 30 menit.
Jumlah geliat mencit dicatat secara kumulatif untuk mengetahui pengaruh milling
pada ODT meloksikam terhadap respon nyeri. Geliat menunjukkan respon nyeri
yang dirasakan oleh hewan uji akibat rangsang kimiawi asam asetat. Semakin
rendah jumlah geliat yang ditunjukkan oleh mencit menunjukkan semakin besar

efek analgetik senyawa uji.



Hasil Uji aktivitas analgetik menunjukkan bahwa jumlah kumulatif geliat mencit
pada kelompok perlakuan ODT dengan meloksikam hasil milling memiliki rata-
rata paling kecil, yaitu 20.8+5.54. Jumlah ini menunjukkan efek yang lebih besar
dari 50% dibanding kontrol negatif, sedangkan ODT maloksikam native
memberikan efek 30% lebih baik dibanding kontrol, sehingga ODT meloksikam
hasil milling mempunyai aktivitas sebagai analgetik dikarenakan mampu
menurunkan jumlah geliat mencit > 50% dari jumlah geliat pada perlakuan
kontrol negatif (Anonim, 1991).

Peningkatan efek farmakologi ini kemungkinan disebabkan oleh efek milling yang
mengecilkan ukuran partikel meloksikam sehingga kelarutan dan kecepatan
disolusi meloksikam meningkat. Peningkatan kelarutan dan kecepatan disolusi
diikuti oleh peningkatan absorbsinya in vivo.

Hasil uji % proteksi menunjukkan ODT meloksikam nanopartikel menunjukkan
nilai hampir 2x lipat meloksikam native, sehingga reduksi ukuran meloksikam
menjadi nanopartikel efektif dalam meningkatkan aktivitas analgetik ODT
meloksikam.

Uji antiinflamasi

Pengujian aktivitas anti inflamasi ODT meloksikam native dan meloksikam
nanopartikel dimaksudkan untuk mengetahui efektifitas masing-masing formula
dalam menurunkan efek inflaasi melalui penurunan volume udem yang
ditimbulkan akibat induksi karagenin. Dari hasil pengujian (gambar 2) dapat
dilihat bahwa penurunan volume udem terbesar dihasilkan oleh ODT meloksikam
nanopartikel. Hal ini disebabkan reduksi ukuran partikel meloksikam menjadi
nanopartikel dapat memperluas permukaan sehingga memudahkan pembasahan
dan proses disolusi. Semakin banyak obat yang terdisolusi semakin meningkat
obat yang dapat diabsorbsi sehingga efek farmakologinya juga meningkat.

Hasil pengujian aktivitas analgesik dan anti inflamasi menegaskan bahwa
nanopartikel efektif untuk meningkatkan efek farmakologi meloksikam yang
diformulasi menjadi ODT, sehingga bahan yang sulit larut seperti meloksikam

melalui nanoteknologi dapat dipreparasi menjadi sediaan tablet yang mudah



hancur di mulut untuk selanjutnya diabsorbsi melalui mukosa mulut untuk onset

aksi yang lebih cepat.
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