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Optimization Formula of Lansoprazole in Nano Self Emulsifying Drug Delivery
System (SNEDDS) with Simplex-Lattice-Design

Anindiah Sri Utami
08061181520005

ABSTRACT

Lansoprazole is one of proton pump inhibitor (PPI) included in biopharmaceutical
classification system classllwith poor water solubility it makes the ability of lansoprazole
to dissolution so low in gastrointestinal and lower bioavailability. Development into
SNEDDS dosage form haseffectively known to improve solubilization of hydrophobic
drug. Sunflower oil wasused as oil phase in SNEDDS as it can dissolved lansoprazole
properly (65,65+ 1,12 mg/L). Tween-80 and PEG-400 was used as non-ionic surfactant
and cosurfactant due to have an high HLB value (>12) in order to increase
lansoprazolesolubility in water. Determination of ternary phase diagrams conducted to
obtainproporsion of combination component formed spontaneous nanoemulsion region.
Nanoemulsion region formed on concentration range of sunflower oil 10% — 30%, tween
— 80 30 — 80% and PEG — 400 10 — 60%. Determination of 13 SNEDDSIansoprazole
formulas used simplex-lattice-design method in Design-Expert®10program. Component
proportion of SNEDDS lansoprazole optimum formulafrom optimization process toward
7 characteristics of 13 formulas resulted 10%sunflower oil, 30% tween-80, and PEG-400
60%. Optimum formularesulted characteristics percent of transmittance (74,64 +
0,005)%, emulsificationtime (32,33 + 0,557)second, viscocity (10,0916 + 0,395) cP, pH
(6,13 + 0,011),robustness to dilution in aquadest, SGF, and SIF ((97,7745 + 0,115)%;
(99,1470 + 0,453)%; dan (95,4241 + 0,314)%. Dissolution test showed that SNEDDS can
improvelansoprazole dissolution in SIF pH 7.4 compared to pure, and generic capsule
lansoprazole with SNEDDS’s DE60 value (7,86 + 0,22)%, whilepure lansoprazole (5,64
* 0,16)%,and generic capsule (5,94 + 0,33)%. SNEDDSIansoprazole resulted particle size
353,2 nm, has a good uniformity (PDI 0,486),but has unstable tendency due to surface
charge value of 9,4 mV. Based onresults in this research, lansoprazole can be prepared
into SNEDDS dosage form.

Keyword(s): lansoprazole, SNEDDS, sunflower oil, tween-80, PEG-400
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Optimasi Formula Lansoprazole dalam Sediaan Self Nano Emulsifying Drug Delivery
System (SNEDDS)menggunakan metode Simplex-Lattice-Design

Anindiah Sri Utami
08061181520005

ABSTRAK

Lansoprazole merupakan_obat golongan profon pump inhibitor (PPI) yang termasuk ke
dalam BCS kelas IT dengan kelarutan dalam air yang rendah sehingga menyebabkan
rendahnya kemampuan disolusi dalam saluran pencemaan dan menurunkan
bioavailabilitasnya. Pengembangan ke dalam bentuk sediaan SNEDDS diketahui telah
efektif dapat memperbaiki kelarutan obat-obatan bersifat hidrofobik. Digunakan minyak
bunga matahari sebagai fase minyak SNEDDS karena dapat melarutkan lansoprazole dengan
baik, yakni 65,65 + 1,12 mg/L. Penggunaan tween-80 dan PEG-400 sebagai surfaktan dan
ko-surfaktan nonionik dikarenakan memiliki HLB yag tinggi (> 12) sehingga dapat
meningkatkan kelarutan lansoprazole dalam air. Penentuan diagram fase ternari dilakukan
untuk menentukan proporsi kombinasi yang membentuk daerah nanoemulsi spontan. Daerah
nanoemulsi terbentuk pada rentang konsentrasi minyak bunga matahari 10% — 30%, tween —
80 30 — 80% dan PEG — 400 10 — 60%. Penentuan 13 formula SNEDDS lansoprazole
menggunakan metode simplex lattice design pada program Design Experi®10. Proporsi
komponen formula optimum SNEDDS lansoprazole yang di dapatkan dari hasil optimasi 7
respon yaitu minyak bunga matahari 10%, tween — 80 30% dan PEG — 400 60%. Formula
optimum memberikan hasil karakteristik sebagai berikut persen transmitan (74,64 *
0,005)%, waktu emulsifikasi (32,33 * 0,557) detik, viskositas (10,0916 £ 0.395) cP, pH
(6,13 = 0,011), robustness to dilution dalam akuades, SGF, dan SIF secara berturut-turut
(97,7745 + 0,115)%, (99,1470 * 0,453)%, dan (95,4241 £ 0,314)%. Hasil pengujian disolusi
menunjukkan bahwa SNEDDS dapat memperbaiki disolusi lansoprazole dalam SIF pH 7,4
dibandingkan serbuk murni dan kapsul generik terbukti dengan nilai DE60 SNEDDS (7,86
0,22)%, sedangkan serbuk (5,64 + 0,16)%, dan kapsul generik (5,94 + 0,33)%. SNEDDS
lansoprazole menghasilkan partikel dengan ukuran 353,2 nm, memiliki kescragaman yang
baik (PDI 0,486), namun memiliki kecenderungan tidak stabil akibat nilai muatan
permukaan 9,4 mV. Berdasarkan hasil penelitian, lansoprazole dapat dibuat dalam bentuk
sediaan SNEDDS.

Kata kunci: lansopppzole, SNEDDS, minyak bunga matahari, tween-80, PEG-400
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BAB I
PENDAHULUAN
1.1  Latar Belakang

Tukak lambung merupakan penyakit yang berkaitan dengan kerusakan
integritas mukosa lambung seperti dalam kasus gastritis, sebagai efek samping
penggunaan non-steroidanti inflamatory drug (NSAID), yang ditandai dengan
gejala perut terasa perih, mual, dan muntah (Tarigan, 2001). Berdasarkan
penelitian di Amerika, tukak lambung memiliki prevalensi yang cukup tinggi,
kira-kira 500.000 orang tiap tahunnya menderita tukak lambung dan 70%
diantaranya berusia 25-64 tahun. Sebanyak 48% penderita tukak lambung
disebabkan karena infeksi H. pylori dan 24% karena penggunaan obat NSAID
(Shanti, 2008). NSAID juga menyebabkan penurunan aliran darah mukosa, dan
mengurangi pembaruan sel ephitelial (Allen et al., 1993).

Pilihan pengobatan yang paling tepat untuk penyakit tukak lambung
tergantung pada penyebabnya. Terapi kombinasi obat diperlukan untuk penyakit
tukak lambung. Kombinasi dua jenis antibiotik dengan proton pump inhibitor
(PPI) atau bismuth digunakan untuk terapi eradikasi H.pylori, sedangkan
kombinasi H2 reseptor antagonis, dapat digunakan untuk terapi yang disebabkan
NSAID. Lansoprazole merupakan kelompok obat pompa proton inhibitor. Pompa
proton inhibitor memiliki efek penghambatan sekresi asam yang kuat pada
lambung, menekan sekresi asam lambung dengan membentuk batas disulfida
irreversible dengan H'/K® -ATPase. Pompa ini melepaskan ion hydrogen ke
lumen lambung yang kemudian diganti dengan ion kalium (Fohl dan Regal

2011).



Obat pompa proton inhibitor (PPI) digunakan sebagai pengobatan atau
profilaksis untuk cedera gastroinstestinal yang disebabkan oleh obat anti inflamasi
non steroid. Pemberiannya yang disertai dengan antibiotik bisa digunakan untuk
menyembuhkan infeksi Helicobacter pylori (Fohl dan Regal, 2011). Dalam
beberapa tahun terakhir, ditemukan efek samping obat yang terkait dengan
penggunaan PPI, diantaranya bone magnesium density dan patah tulang. Menurut
Wang dan Liu (2013) dilaporan sekitar 14,5 % mengalami fraktur yang
disebabkan oleh lansoprazole. Efek samping ini dapat timbul selama proses terapi
yang berlansung selama 8 minggu. Selain itu apabila tukak lambung tidak cepat
diobati dapat menyebabkan timbulnya infeksi. Hal ini dapat diatasi dengan
membuat lansoprazole ke dalam sediaan yang dapat meningkatkan absorpsi
dengan memperbaiki kelarutan sehingga lamanya pengobatan dapat lebih singkat
dan menimbulkan efek yang cepat sehingga dapat terhindar dari terjadinya infeksi.

Lansoprazole termasuk obat Biopharmaceutical Classification System
class Il ditandai dengan kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi. Kelarutan
memiliki peran penting dalam menentukan bentuk sediaan dan untuk menentukan
konsentrasi yang dicapai pada sirkulasi sistemik untuk menghasilkan respon
farmakologi (Edward dan Li, 2008; Vemula et al., 2010). Sistem penghantaran
obat Self nano emulsifying drug delivery systems (SNEDDS) merupakan pilihan
yang sangat baik untuk formulasi oral cair dengan kelarutan obat yang buruk
(Date et al., 2010; Shahba et al., 2012; Tang et al., 2008).

SNEEDS akan dikosongkan dengan cepat dari perut sehingga pelepasan
obat lebih cepat ke seluruh saluran pencernaan (Benita dan Gursoy,

2004).Komponen pembentuk SNEDDS meliputi fase minyak, surfaktan, dan ko-



surfaktan (ElKasabgy, 2014). Dalam penelitian ini fase minyak yang digunakan
berupa minyak bunga matahari, tween-80 sebagai surfaktan dan PEG-400 sebagai
ko-surfaktan. Tween-80 mempunyai nilai HLB yang tinggi yaitu sebesar 15,0
sehingga dapat meningkatkan hidrofilisitas, disolusi, dan difusi lansoprazole
dalam lambung sehingga proses absorbsi menjadi lebih efektif (Patel and Shah,
2008; Rowe et al., 2009).

Penelitian ini diharapkan mendapat formula yang sesuai untuk pembuatan
SNEDDS lansoprazole, untuk memperbaiki kelarutan sehingga disolusi
meningkat, serta memperbaiki tingkat keefektifan dari lansoprazole. Oleh karena
itu, diharapkan juga lama pengobatan yang lebih singkat untuk meminimalisir
efek samping yang ditimbulkan.

1.2  Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang diatas didapatkan rumusan masalah sebagai
berikut:

1. Berapakah perbandingan kombinasi minyak bunga matahari, tween-80,dan
PEG-400 untuk menghasilkan formula optimum SNEDDSIansoprazole?

2. Bagaimana pengaruh konsentrasi minyak bunga matahari, tween-80, dan
PEG-400 terhadap karakeristik fisik SNEDDS lansoprazole yang meliputi
persen transmitan, viskositas, pH, waktu emulsifikasi danrobustness to
dilution?

3. Bagaimana ukuran partikel, indeks polidipersitas, serta zeta potensial
partikel dari formula optimum SNEDDS lansoprazole yang dihasilkan?

4. Apakah ada perbedaan laju disolusi antara SNEDDS lansoprazole dengan

kapsul lansoprazole generik dan serbuk murni lansoprazole?



1.3
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Tujuan Penelitian
Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan yakni:

Mengetahui berapakah perbandingan kombinasi antara minyak bunga
matahari, tween-80, dan PEG-400 untuk menghasilkan formulasi optimum
dari sediaan SNEDDS lansoprazole yang dibuat.

Memahami pengaruh konsentrasi minyak bunga matahari, tween-80, dan
PEG-400 terhadap karakeristik fisik SNEDDS lansoprazole yang meliputi
persen transmitan, viskositas, waktu emulsifikasi dan robustness to
dilution

Memperoleh informasi mengenai ukuran, indeks polidipersitas, serta zeta
potensial dari formula optimum SNEDDS lansoprazole yang dihasilkan.
Mengetahui perbedaan laju disolusi antara SNEDDS lansoprazole dengan
kapsul lansoprazole dan serbuk murni lansoprazole.

Manfaat Penelitian

Penelitian ini dilakukan untuk memperbaiki kelarutan dari lansoprazole

dalam penggunannya sebagai obat tukak lambung dan dapat menimbulkan efek

farmakologi yang cepat dalam penggunannya. Diharapkan juga penelitian

mengenai SNEDDS lansoprazole ini dapat dikembangkan kembali menjadi solid

SNEEDS.
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