JURNAL ILMU KEFARMASIAN INDONESIA, September 2016, hlm. 166-173 Vol. 14, No. 2
ISSN 1693-1831

Pemodelan Farmakokinetika Tablet Floating Aspirin pada
Kelinci dengan PKSolver

(Pharmacokinetic Modeling of Aspirin Floating Tablet in
Rabbits with PKSolver)

AGUS SISWANTO", ACHMAD FUDHOLI?>, AKHMAD KHARIS NUGROHO? SUDIBYO
MARTONO?

'Fakultas Farmasi Universitas Muhammadiyah Purwokerto JI. Raya Dukuh Waluh Purwokerto
53142, Indonesia.
ZFakultas Farmasi Universitas Gadjah Mada Sekip Utara Jogjakarta 55281, Indonesia.

Diterima 31 Desember 2015, Disetujui 30 Juli 2016

Abstrak: Aspirin selain sebagai analgetik juga efektif digunakan sebagai antiplatelet untuk profilaksis
stroke. Aspirin diabsorpsi secara cepat di saluran pencernaan bagian atas terutama di bagian pertama usus
halus. Formulasi dalam bentuk tablet floating diharapkan mampu memperbaiki profil farmakokinetika
aspirin. Tujuan penelitian ini adalah untuk menentukan model farmakokinetika tablet floating aspirin
pada kelinci dengan PKSolver. Penentuan model dengan PKSolver berdasarkan parameter: 1) visual
goodness of fit (GOF) dan 2) parameter statistik yang meliputi Akaike s information criteron (AIC) dan
Schwarz criterion (SC). Berdasarkan kedua parameter tersebut menunjukkan bahwa model multiple site
absorption (MAS) merupakan model terbaik untuk menjelaskan farmakokinetika tablet floating aspirin.
Pelepasan dan absorpsi aspirin dari tablet floating terjadi melalui 2 tahap sehingga menghasilkan profil
farmakokinetika dengan puncak ganda akibat absorpsi yang terjadi secara paralel di dalam lambung.

Kata kunci: PKSolver, multiple absorption site, tablet floating aspirin.

Abstract: Aspirin is an effective analgesic which is also used as an antiplatelet therapy for stroke
prophylaxis. Aspirin is rapidly absorbed in the upper gastrointestinal tract, especially in the first of the
small intestine. Formulation of floating drug delivery system are designed to improve the bioavailability
of aspirin. The aim of this study was to determine pharmacokinetic model of floating tablets of aspirin
in rabbits with PKSolver. PKSolver was used to evaluate the models based on the parameters: 1) visual
goodness of fit (GOF), and 2) statistical criteria including the Akaike Information Criterion (AIC) and the
Schwarz criterion (SC). Both the GOF and statistical criteria evaluations indicated multiple absorption
site model as the best model describing pharmacokinetic of aspirin floating tablet. The release and
absorption of aspirin floating tablet occurs through two phases resulting pharmacokinetic profile with a
double peak due to absorption occur in parallel in the stomach.

Keywords: PKSolver, multiple absorption site, floating tablet of aspirin.
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PENDAHULUAN

ASPIRIN adalah obat antinflamasi non steroid yang
mempunyai efek antiplatelet untuk pencegahan
stroke">¥. Aktivitas antiplatelet tergantung pada
penghambatan irreversible siklooksigenase yang
bertanggungjawab terhadap pembentukan tromboksan
A2, suatu enzim aktivator agregasi platelet™.

Aspirin diabsorpsi secara cepat di saluran
pencernaan bagian atas terutama di bagian pertama
duodenum®, namun mempunyai bioavailabilitas
yang rendah akibat first pass effect metabolism dan
hidrolisis menjadi salisilat di dinding usus®. Tablet
floating merupakan salah satu alternatif bentuk sediaan
yang dapat memperbaiki absorpsi dan bioavailabilitas
aspirin®.

Analisis waktu-konsentrasi obat atau konsentrasi
efektif memainkan peran penting dalam penelitian
farmakokinetika dan farmakodinamik. Berbagai
pendekatan kalkulasi matematik, optimasi algortima,
dan ploting grafik merupakan hal yang esensial untuk
analisis data farmakokinetika®. Pemilihan model
farmakokinetika yang tepat merupakan hal yang
penting untuk evaluasi kuantitatif proses transport
obat dalam tubuh.

PKSolver merupakan add-in MS Excel yang
dikembangkan untuk aplikasi analisis farmakokinetika/
farmakodinamik (PK/PD). Selain dengan pendekatan
kompartemen, PKSolver juga menyediakan pemodelan
untuk data farmakokinetika dengan puncak ganda
melalui model multipe site absorption (MAS)®.
Penelitian ini bertujuan untuk menentukan model
farmakokinetika tablet floating aspirin dengan bantuan
program PKSolver.

BAHAN DAN METODE

BAHAN. Aspirin (Jilin Pharmaceutical Co. China),
NaHCO, (Tosoh Corporation Japan), HPMC K4M CR
dan etil selulosa Standard 20 Premium (Colorcon),
Aerosil, dikalsium fosfat anhidrat (Budenheim
Jerman), aspirin (working standard, Bintang
Toejoe), asam benzoat (derajat analisa, Merck),
akuabides (PT Widatra Bhakti), HPO, (derajat analisa,
Merck), KH,PO, (derajat analisa, Merck), asetonitril
LiChrosolv (pro HPLC, Merck), methanol LiChrosolv
(pro HPLC, Merck), N, cair (Samator), asam perklorat
60 % (derajat analisa, Merck), kalium oksalat (derajat
analisa, Merck), kelinci jantan galur New Zealand
(berat 3-3,5 kg), dietil eter (derajat analisa, Univar),
dan etanol absolut (derajat analisa, Merck).

Alat. Mesin tablet single punch (Korsch, Jerman),
flowability tester (Erweka), hardness tester (Stokes
Monsanto), dissolution tester (Erweka DT 600),
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disintegration tester (Erweka), abrasive tester
(Erweka), HPLC Simadzu (LC-10ATVP, SPD-10A
VP, SCL-10A VP), kolom HPLC (LiChroCART
250x4,6 mm Purospher Star RP-18 Endcapped 5 um,
Merck), mikropipet 10-100 pL (Socorex), mikropipet
100-1000 pL (Socorex), neraca analitik (Simadzu ATX
224 dan AUW 220D), pH meter (Metrohm), eppendorf
centrifuge 5418, jarum suntik 1 mL, mikrotube
(Eppendorf), autovortex SAS (Stuart scientific),
sonikator (Branson 1510), Haier Deep freezer.
METODE. Pembuatan Tablet Floating Aspirin.
Tablet dibuat dengan metode cetak langsung
sebagaimana komposisi pada Tabel 1. Aspirin, HPMC
K4M CR, NaHCO,, Ethocel, dikalsium fosfat anhidrat
dan aerosil dicampur dalam cube mixer selama 3
menit dan kecepatan putar 30 rpm. Massa dicetak
menggunakan mesin tablet single punch dengan bobot
200 mg menggunakan matris berdiameter 9 mm.

Tabel 1. Formula tablet floating aspirin.

Bahan Jumlah (mg)/ tablet
Aspirin 80,00
HPMC K4M CR 33,873
NaHCO:s 30,365
Ethocel 35,762
Aerosil 2,00
Dikalsium fosfat anhidrat 18,00

Bobot tablet (mg) 200,0

Sifat Fisik Tablet Floating Aspirin. Uji
keseragaman bobot dilakukan dengan penimbangan
terhadap 20 tablet satu persatu dan dibandingkan
dengan persyaratan Farmakope Indonesia. Kekerasan
tablet ditentukan dengan menggunakan stokes
monsanto hardness tester. Uji kerapuhan dilakukan
terhadap 20 tablet menggunakan abrasive tester dan
ditentukan persentase kehilangan massa tablet.

Uji Floating Lag Time (F  time). Tablet
dimasukkan dalam beker gelas yang berisi 100
mL cairan lambung buatan pH 1,2 (tanpa pepsin).
Waktu yang dibutuhkan oleh tablet untuk muncul ke
permukaan medium disolusi dinyatakan dalam detik®.

Penetapan Kadar Tablet. Diambil 20 tablet
secara acak, ditimbang satu persatu 10 tablet dari
20 tablet, dihitung bobot rata-ratanya dan digerus
sampai halus. Ditimbang seksama serbuk 200 mg
yang setara dengan 80 mg aspirin. Serbuk dimasukkan
ke dalam labu takar 100 mL, ditambah etanol absolut
2,0 mL dan cairan lambung buatan (tanpa pepsin)
sampai tanda. Larutan diaduk dalam stirer selama
60 menit, kemudian disaring dengan kertas saring.
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Larutan dibaca pada panjang gelombang maksimum
asam salisilat (278 nm) dan aspirin (304 nm).
Penetapan kadar aspirin dan asam salisilat dilakukan
dengan metode spektrofotometri simultan.
Uji Farmakokinetika. Uji farmakokinetika tablet
floating aspirin dilakukan pada 3 ekor kelinci. Izin
kelaikan etik diperoleh dari LPPT UGM. Kelinci
diadaptasikan dengan lingkungan selama 2 minggu
dan dipuasakan 12 jam sebelum dipakai dalam
percobaan. Tablet diberikan secara oral. Sampel darah
diambil sebanyak 1,0 mL dari vena marginalis telinga
pada menit ke-0, 3, 6,9, 12, 15, 30, 60, 120, 180, 240,
300, 360, 420, 480, 540 dan 600. Darah ditampung ke
dalam mikrotube yang mengandung 100 pL larutan
campuran NaF 25 pg/mL & kalium oksalat 20 pg/mL.
Selama uji berlangsung, kelinci dipuasakan dan hanya
diberi minum akuabides sebanyak 2 mL setiap 1 jam.
Validasi Metode Penetapan Kadar Aspirin
dengan HPLC. Kadar aspirin ditetapkan dengan
metode HPLC (Simadzu LC-10ATVP) dengan fase
gerak asetonitril: dapar fosfat 20 mM pH 2,5 (30:70
v/v), kolom LiChroCART 250-4,6 Purospher Star RP-
18 Endcapped (5um), detektor UV 230 nm (SPD-10A
VP), kecepatan alir 1 mL/menit, dan volume injeksi 20
pL. Asam benzoat digunakan sebagai standar internal.
Uji Kesesuaian Sistem: larutan campuran
aspirin 10 pL/mL dan asam benzoat 10 pL/mL dalam
pelarut asetonitril: dapar fosfat 20 mM pH 2,5 (2 :7)
diinjeksikan dalam sistem HPLC sebanyak 6 kali.
Penyiapan Plasma: Darah sebanyak 1,0 mL
diambil dari vena marginalis kelinci dan ditampung
dalam mikrotube yang mengandung 2,67 mg NaF dan
0,1 mL kalium oksalat 2 %. Darah divortex selama 10
detik, kemudian disentrifugasi pada kekuatan 10000
g selama 10 menit sehingga diperoleh bagian plasma.
Kurva Baku: Larutan aspirin dibuat dalam 11
seri kadar. Masing-masing larutan seri kadar aspirin
ditambah 250 pL plasma kelinci, dan 20 pL. asam
perklorat 17,5 %, divortex 10 detik, ditambah 1,0
mL dietil eter, divortex 3 menit. Larutan sampel
disentrifugasi pada kekuatan 12000 g selama 3 menit
sehingga diperoleh fase organik (bagian atas). Fase
organik diambil seluruhnya dan ditempatkan dalam
vial, dan diuapkan dibawah aliran gas N,. Residu yang
diperoleh direkonstitusi dengan pelarut asetonitril :
dapar fosfat 20 mM pH 2,5 (2:7) sebanyak 1000 pL
sehingga diperoleh kadar aspirin (0,10; 0,20; 0,30;
0,50; 0,70; 1,01; 1,31; 1,51; 2,01; 3,02; 4,02 pg/mL)
dan asam benzoat 1,00 pg/mL. Seri kadar aspirin
dibuat 3 kali replikasi. Sampel diinjeksikan ke sistem
HPLC. Linearitas kurva baku ditentukan berdasarkan
hubungan antara kadar sampel versus perbandingan
luas area kromatogram aspirin terhadap asam benzoat.
Perolehan Kembali, Akurasi dan Presisi:
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Perolehan kembali dan akurasi menggunakan 3 level
kadar aspirin (0,20; 1,01; dan 1,51 pg/mL) dengan
replikasi 3 kali. Penentuan presisi menggunakan
level kadar aspirin 1,51 pg/mL dengan replikasi 6
kali. Tiap-tiap level larutan kadar mengandung asam
benzoat 1,00 pg/mL. Preparasi sampel dilakukan
sesuai prosedur pada pembuatan kurva baku. Sampel
diinjeksikan ke sistem HPLC.

Penetapan Kadar Aspirin dalam Plasma:
sampel darah kelinci dipreparasi sebagaimana
prosedur penyiapan plasma. Tidak lebih dari 60 menit,
plasma segera diekstraksi sesuai prosedur penetapan
kurva baku. Sampel disimpan dalam freezer pada suhu
-40 °C. Tidak lebih dari 12 jam setelah penyimpanan,
sampel beku dicairkan dalam wadah penangas es,
kemudian diinjeksikan ke dalam HPLC.

Analisis Data. Data sifat fisik tablet dievaluasi
berdasarkan persyaratan yang berlaku. Validasi
metode analisis aspirin dengan HPLC ditentukan
berdasarkan parameter kesesuaian sistem, linearitas
kurva baku, perolehan kembali, akurasi, dan presisi.
Penentuan model farmakokinetika dilakukan dengan
bantuan program PKSolver menggunakan 2 kriteria
yaitu: 1). Parameter statistik Akaike’s information
criterion (A1C), dan Schwarz criterion (SC); 2). Visual
goodness of fit (GOF).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sifat Fisik Tablet Floating Aspirin. Beberapa
pendekatan formulasi aspirin sebagai antiplatelet dalam
berbagai bentuk sediaan telah dilakukan. Formulasi
aspirin dalam sediaan tablet konvensional sering
menimbulkan efek iritatif di lambung. Sementara itu,
formulasi aspirin dalam bentuk tablet salut enterik
menyebabkan penurunan absorpsi. Aspirin diabsorpsi
secara cepat di saluran pencernaan bagian atas,
terutama di bagian pertama duodenum®. Formulasi
alternatif yang dapat digunakan adalah tablet floating.
Sistem floating mampu mempertahankan tablet
tinggal lebih lama di lambung'? sehingga diharapkan
mampu meningkatkan absorpsi, memperbaiki profil
farmakokinetika dan memperpanjang pelepasan obat.

Tablet floating aspirin mempunyai sifat fisik yang
baik (tabel 2). Tablet mempunyai bobot yang seragam
dengan CV <5%"", kekerasan yang cukup 6,42 kg,
dan kerapuhan tablet rendah yaitu <1% sehingga
tahan terhadap berbagai goncangan mekanik dan tidak
mudah hancur. Kadar aspirin dalam tablet floating
memenuhi persyaratan yang ditetapkan yaitu 95-105%
dengan jumlah cemaran asam salisilat yang rendah
<10%"2.

Tablet floating aspirin menunjukkan karakter
floating yang baik dengan F yang pendek <180

lag time
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Tabel 2. Sifat fisik tablet floating aspirin.

Parameter Nilai
Bobot tablet 201,1 £0,6 mg
CV (bobot tablet) 1,45 %
Kerapuhan tablet 0,158 %
Kekerasan tablet 6.42 £ 0,58 kg
Waktu hancur tablet > 60 menit*

Flog time 25,16 + 4,60 detik

Durasi floating > 8 jam**
Kadar aspirin 99,55+ 1,99%

Kadar asam salisilat 1,24 + 0,09 %

*Tidak hancur hingga menit ke-60, **diamati selama uji
disolusi selama 8 jam.

detik®, durasi floating yang lama (>8 jam) dan
tetap utuh selama uji berlangsung. Kemampuan
mengapung ditentukan oleh komposisi eksipien
dalam tablet. NaHCO, pada saat kontak dengan
medium cairan lambung buatan (bersifat asam)
bereaksi menghasilkan gas CO,. Gas terperangkap
dalam gel hidrofil HPMC K4M CR sehingga akan
menurunkan kerapatan jenis tablet!®. Ethocel, aerosil,
dan dikalsium fosfat anhidrat yang bersifat hidrofob
mampu mempertahankan keutuhan tablet. Oleh karena
itu, tablet mampu mengapung dengan cepat dan tetap
utuh dalam waktu yang lama.

Validasi Metode Penetapan Kadar Aspirin
dengan HPLC. Metode analisis HPLC untuk
aspirin dengan asam benzoat sebagai standar internal
menunjukkan validitas yang baik. Hasil uji kesesuaian
sistem HPLC menunjukkan bahwa parameter-
parameter yang diukur memenubhi kriteria untuk dapat
diterima yaitu nilai simpangan baku relatif dari waktu
retensi <1%, As (asymmetry factor) <2, N (number
of theoritical plates) >2000 dan Rs (resolution) >2
sebagaimana tersaji pada Tabel 3%,

Tabel 3. Parameter kesesuaian sistem HPLC

Parameter Nilai (rata-rata+SD)
Aspirin Asam benzoat
As (10%) 1,16+0,01 1,16+0,02
TR (menit) 7,86+0,04 9,23+0,05
Rs 13,28+0,47 3,81+0,04
Luas area 460149+6861 1034222428611
N 8432+111 95214467

Hubungan antara konsentrasi aspirin versus
perbandingan luas area aspirin terhadap asam benzoat
menunjukkan linearitas yang baik. Ketiga kurva baku
aspirin mempunyai nilai r >0,990 (Tabel 4) sehingga
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setiap perubahan kadar analit sebanding dengan
perubahan respon kromatogram. Berdasarkan kurva
baku replikasi 1 maka diperoleh nilai LOD = 0,007
pg/mL dan LOQ = 0,024 pg/mL pada kadar aspirin
0,10-1,01 pg/mL.

Tabel 4. Kurva baku aspirin dalam plasma kelinci (spike).

Perbandingan luas area kromatogram (aspirin/ as

Kadar analit (ug/mL) benzoat)
1 23

0,10 0.043 0,067 0.042
0,20 0,082 0,110 0,116
0,30 0,163 0,161 0,218
0,50 0,248 0379 0311
0,70 0,419 0,421 0.468
1,01 0,519 0,575 0.520
1,31 0,691 0,760 0.665
1,51 0,861 0.842 0,750
2,01 1,070 1.040 1.152
3,02 1,447 1.703 1.481
4,02 2.062 1,994 1.997

r 0,997 0.995 0.996

a 0,018 0.056 0.051

b 0,504 0,506 0,487

Hasil uji perolehan kembali aspirin pada kadar
0,20 pg/mL (98,70+1,77%, CV=1,79%), kadar 1,01
png/mL (95,88+2,92%, CV=3,04%), dan kadar 1,51
pg/mL (96,28+1,30%, CV=1,35%). Metode analisis
HPLC memberikan akurasi yang baik dengan nilai
perolehan kembali 85-115%'%. Nilai CV perolehan
kembali untuk tiap level konsentrasi tidak lebih dari
5% sehingga metode analisis yang digunakan cukup
handal untuk menentukan kadar analit dalam plasma
mendekati nilai sebenarnya. Sementara itu, penentuan
presisi aspirin pada kadar 1,50 pg/mL diperoleh kadar
analit 96,07+3,04 (CV=3,16%). Metode analisis
HPLC untuk aspirin mempunyai presisi yang baik
dengan nilai CV <5%9).

Model Farmakokinetika Tablet Floating
Aspirin. Kurva kadar obat di dalam darah sebagai
fungsi waktu tidak dapat menerangkan fenomena
ADME tanpa bantuan model farmakokinetika. Oleh
karena itu diperlukan pemodelan farmakokinetika
untuk menyederhanakan struktur biologis yang begitu
kompleks ke dalam model matematik yang sederhana
sehingga mempermudah menerangkan fenomena
ADME dalam tubuh®.

Pemodelan data farmakokinetika tablet floating
aspirin pada kelinci dilakukan dengan bantuan
program PKSolver. Program ini merupakan add-in
MS Excel yang dikembangkan untuk aplikasi analisis
PK/PD. Selain dengan pendekatan kompartemen,
PKSolver juga menyediakan pemodelan untuk data
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farmakokinetika dengan puncak ganda melalui model
multipe absorption site (MAS)®.,

Analisis model farmakokinetika secara visual
(GOF) dilakukan dengan 4 cara yaitu: 1). Fitting kadar
aspirin dalam darah terhadap waktu, 2). Korelasi Co
(kadar aspirin dalam darah hasil percobaan) versus
Cp (kadar aspirin dalam darah prediksi, 3). Korelasi
residual versus waktu, dan 4). Korelasi residual versus
Co!"-® Model memiliki kesesuaian yang baik jika
Co mendekati atau berhimpit dengan Cp"'?, dan selisih
Co dengan Cp yang kecil?.

Pada tahap awal, pemodelan farmakokinetika
dilakukan dengan model yang lebih sederhana
yaitu model kompartemen. Analisis kompartemen
merupakan teknik yang secara luas digunakan untuk
evaluasi kuantitatif dan memperkirakan profil in
vivo obat melalui pemodelan waktu-konsentrasi
dengan model kompartemen farmakokinetika yang
sesuai®. Tampak pada gambar 1, fitting kurva model
1 atau 2 kompartemen pada 3 subjek kelinci tidak
berimpit dengan data hasil percobaan. Analisis lebih
lanjut menunjukkan bahwa tidak ada korelasi antara
Co dengan Cp dan sebaran data residual terhadap
waktu dan Co cenderung membentuk pola tertentu,
sebagaimana tampak pada gambar 2. Farmakokinetika
klasik model kompartemen tidak tepat untuk
menjelaskan profil farmakokinetika tablet floating
aspirin.

Selanjutnya digunakan aplikasi multiple absorption
site (MAS) yang tersedia dalam PKSolver. Gambar 1
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sebaran data residual model MAS tidak membentuk
pola tertentu. Berdasarkan analisis GOF maka model
MAS merupakan model farmakokinetika yang tepat
untuk tablet floating aspirin.

Analisis model lebih lanjut dilakukan dengan
pendekatan statistik. PKSo/ver menyediakan sejumlah
parameter statistik yaitu koefisien korelasi, sum of
squares of residuals (SS), standard error of weighted
residual (SE), Akaike s information criterion (AIC),
dan Schwarz criterion (SC). Namun AIC dan SC
merupakan parameter yang paling penting®. Model
MAS memberikan nilai AIC dan SC yang paling kecil
dibandingkan model kompartemen (tabel 5) sehingga
merupakan model yang tepat untuk menjelaskan profil
farmakokinetika tablet floating aspirin®® 2",

Model Farmakokinetika Multiple Absoprtion
Site. Fenomena puncak ganda pada model
farmakokinetika multiple absorption site dapat
dijelaskan melalui 4 pendekatan berbasis model
kompartemen yaitu terjadinya fenomena resirkulasi
enterohepatik (enterohepatic resirculation),
penundaan pengosongan lambung (delayed gastric
emptying), variabilitas absorpsi (variability of
absorption) dan pararel absorpsi (parallel inputs
approach)®**), Resirkulasi enterohepatik terjadi
akibat sirkulasi empedu dari hati menuju usus halus
dan kembali ke hati lagi sehingga menghasilkan
farmakokinetika puncak ganda dengan puncak kedua
lebih kecil. Fenomena puncak ganda akibat penundaan
pengosongan lambung terjadi pada obat dengan

2 2 2
1 2 3
= = 1komparternen = = 1kompartemen = = 1kempartemen
=15 4 @ Percobaan =1.5 1 @ Percobaan =15 Q Perc_obaan
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gl === =3 kompartemen B - - e =} kompartemen = == == kompartemen
2,1 =2 2,
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= = ]
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<05 <0.5 <£0,5 \
0 - 0 0 & T T T
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
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Gambar 1. Profil farmakokinetika tablet floating aspirin hasil percobaan (o) pada 3 subjek kelinci dengan
prediksi model 1 kompartemen (- - -), model 2 kompartemen (- - -), dan model multiple absorption site (—).

menunjukkan bahwa fitting kadar aspirin dalam darah
terhadap waktu pada model MAS memberikan hasil
yang memuaskan. Sebaran data kadar aspirin dalam
darah hasil percobaan berhimpit dengan kurva model
MAS. Model MAS memberikan selisih antara Co dan
Cp paling kecil sehingga tampak dalam gambar 2a
sebaran data kadar aspirin hasil percobaan (Co) berada
di sekitar garis kurva data kadar aspirin prediksi
(Cp). Hasil analisis residual terhadap waktu (gambar
2b) dan Co (gambar 2¢) juga menunjukkan bahwa

kelarutan tinggi, sebagian obat diabsorpsi dilambung
dan sisanya diabsorpsi di usus halus. Variabilitas
absorpsi obat dan absorpsi yang terjadi secara pararel
di sepanjang saluran pencernaan dapat menghasilkan
profil farmakokinetika dengan puncak ganda.
Tablet floating aspirin menunjukkan model
farmakokinetika multiple absorption site dengan
puncak ganda. Fenomena puncak ganda pada
model farmakokinetika dapat dijelaskan melalui
4 pendekatan berbasis model kompartemen yaitu
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Gambar 2. Contoh analisis korelasi Co vs Cp (A), korelasi residual vs waktu (B), dan korelasi residual vs Co (C)
model-model farmakokinetika tablet floating aspirin pada kelinci 3.

Tabel 5. Parameter statistik model farmakokinetika tablet floating aspirin.

Kelinci 1 Kelinci 2 Kelinci 3
Parameter
ab c ab c ab c
AIC -5,39 1,99 -30,04 -1,53 -4,60 -19,58 -10,42 -7,23 -25,03
SC -5,55 1,72 -30,37 7,59 -4.87 -19,90 -10,18 -6,83 -24.55

terjadinya fenomena resirkulasi enterohepatik
(enterohepatic resirculation), penundaan pengosongan
lambung (delayed gastric emptying), variabilitas
absorpsi (variability of absorption), dan paralel
absorpsi (parallel inputs approach)®***®, Resirkulasi
enterohepatik terjadi akibat sirkulasi empedu dari hati
menuju usus halus dan kembali ke hati lagi sehingga
menghasilkan farmakokinetika puncak ganda dengan
puncak kedua lebih kecil.

Fenomena puncak ganda akibat penundaan
pengosongan lambung terjadi pada obat dengan
kelarutan tinggi, sehingga sebagian dosis tertahan dan
diabsorpsi di lambung dan bagian lainnya terabsorpsi
di usus halus®. Puncak ganda juga dapat terjadi
akibat absorpsi obat secara variatif di usus halus,
absorpsi di bagian jejenum lebih kecil dibandingkan
di doudenum dan ileum. Sementara itu, model paralel
absorpsi dikembangkan berdasarkan pemodelan fase
absorpsi sebagai 2 proses linear yang terjadi secara
paralel. Masing-masing proses absorpsi terdiri dari
sejumlah kompartemen yang terhubung satu dengan
lainnya. QOutput kedua proses absorpsi masuk ke dalam
1 kompartemen utama yang akhirnya tereliminasi
dengan kecepatan konstan®,

Puncak ganda pada model farmakokinetika

tablet floating aspirin diduga terjadi akibat absorpsi
yang terjadi secara paralel di dalam lambung. Pada
fenomena resirkulasi hepatik puncak ganda kedua
lebih kecil®, sementara itu puncak ganda kedua pada
tablet floating aspirin lebih besar dibandingkan puncak
pertama.

Fenomena variabilitas absorpsi di saluran cerna
juga kurang tepat karena aspirin diketahui cepat
diabsorpsi di saluran pencernaan bagian atas®.
Penundaan waktu pengosongan lambung mungkin
terjadi setelah tablet floating diberikan secara
oral akibat pengaruh bentuk sediaan yang mampu
mengapung di permukaan cairan lambung sehingga
memperlama waktu tinggal di lambung, sehingga
sebagian obat diabsorpsi di lambung dan sisanya di
usus halus. Namun telah diketahui secara luas bahwa
aspirin merupakan senyawa ester yang terdisosiasi
pada pH tinggi di bagian usus halus dan terhidrolisis
menjadi asam salisilat oleh enzim esterase di
sepanjang saluran cerna®.

Oleh karena itu, pendekatan absorpsi yang
terjadi secara paralel lebih tepat untuk menjelaskan
farmakokinetika puncak ganda tablet floating
aspirin. Absorpsi paralel ini bukan terjadi akibat
perbedaan tempat absorpsi di sepanjang saluran
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cerna. Mekanisme disolusi yang terjadi akibat
pengaruh bentuk sediaan dan komposisi eksipien
diduga menjadi sebab terbentuknya puncak ganda
farmakokinetika tablet floating aspirin.

Dalam model MAS pada Gambar 3, aspirin
diasumsikan masuk ke dalam kompartemen sentral
dengan 2 proses absorpsi orde 1 dari 2 tempat dan
dielimasi dari tubuh melalui model 1 kompartemen
terbuka dengan proses orde 1®. Berdasarkan model
MAS maka pelepasan aspirin dari tablet floating
dan absorpsi terjadi melalui 2 kompartemen yang
berbeda® 2. Bentuk tablet floating menghasilkan
pelepasan ganda aspirin yang dipengaruhi oleh
eksipien dalam tablet. Pada saat kontak dengan
cairan lambung maka NaHCO, segera bereaksi
menghasilkan gas CO,*. Peristiwa ini akan diikuti
dengan pelepasan langsung sebagian aspirin ke dalam
medium (kompartemen 1) dan diabsorpsi dengan kal
= 0,36 menit™.

Sementara itu HPMC K4M CR yang merupakan
polimer hidrofil HPMC akan mengembang membentuk
gel kental yang berperan sebagai penghalang
disolusi®. Sebagian besar aspirin dilepaskan melewati
gel barrier hidrofil HPMC K4M CR (kompartemen
2) dan diabsorpsi dengan ka2=0,85 menit'. Absorpsi

; ; kG T>0
fraksi x dosis 5 | Kompartemen 1 \j
————— | Kompartemen 2 /
(I-fraksi) x dosis

ka2 (T>Tye)

Tablet
floating
aspirin

Sirkulasi k.
sistemik

Gambar 3. Ilustrasi model farmakokinetika multiple
absorption site tablet floating aspirin setelah pemberian
secara oral pada kelinci ¢2?-

Tabel 6. Parameter farmakokinetika tablet
floating aspirin model MAS.

Parameter Kelinel Rata-rata
12 3

T(g menit) 59,91 14,75 11,91 28,85
Ka1 (I/menit) 1,068 6,17x10° 0,023 0,36
Ka2 (I/menit) 0,255 0,562 1,741 0,85
K, (I/menit) 0,061 0,147 0,333 0,18
Trubal (menit) 3,01 52,36 8,58 21,48
Crubal (Lg/L) 0,415 0,192 0,759 0,46
Truba2 (Menit) 67,78 1,798 13,08 32,95
Cruba2 (Lg/L) 1,341 1,782 1,478 1,53

aspirin pada kompartemen 2 tertunda hingga waktu
yang diperlukan untuk melewati gel hidrofil HPMC
K4M CR dengan T, = 28,85 (Tabel 6).

Disolusi tablet floating aspirin akan diikuti
dengan proses absorpsi. Aspirin diabsorpsi melewati
membran mukosa lambung menuju sirkulasi sistemik.
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Profil farmakokinetika dengan puncak ganda
(MAS) terjadi akibat absorpsi aspirin yang terjadi
melalui 2 kompartemen yang berbeda. Aspirin pada
kompartemen 1 diabsorpsi segera ke dalam darah
membentuk puncak yang pertama. Setelah aspirin
pada kompartemen 1 mengalami eliminasi yang
ditandai dengan turunnya kadar aspirin dalam darah
maka aspirin pada kompartemen 2 masuk ke dalam
darah. Akibatnya kadar aspirin dalam darah naik
kembali membentuk puncak yang kedua.

SIMPULAN

Berdasarkan pemodelan dengan PKSolver maka dapat
disimpulkan bahwa tablet floating aspirin mempunyai
profil farmakokinetika multiple absorption site dengan
puncak ganda akibat absorpsi yang terjadi secara
paralel di dalam lambung.
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