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KATA PENGANTAR

Segala puji dan syukur penulis panjatkan kehadirat Allah Subhanahu

Wa Ta’ala atas segala rahmat dan hidayahNya sehingga saya dapat
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BERKHASIAT

1. PENDAHULUAN

Tahapan perjalanan suatu obat di dalam tubuh setelah diberikan

melalui suatu rute pemberian tertentu adalah melalui proses pelepasan

dari bentuk sediaannya, pelarutan, absorbsi, distribusi ke dalam

jaringan/organ, metabolisme dan kemudian diekskresikan ke luar tubuh

seperti dapat dilihat pada Gambar 1. Banyak faktor yang dapat

mempengaruhi tiap tahapan proses biofarmasetik tersebut. Setiap bentuk

sediaan akan mengalami tahapan yang berbeda. Proses yang paling

komplet dialami oleh sediaan tablet. Pelepasan zat aktif dari tablet

konvensional akan tergantung dari kekerasan, porositas dan sifat

permukaan tablet yang akan memfasilitasi masuknya air ke dalam tablet

dan menyebabkan pengembangan desintegrator sehingga tablet bisa

pecah. Sedangkan proses pelarutan zat aktif dipengaruhi oleh adalah

sifat-sifat fisika-kimia suatu zat aktif dan pH cairan saluran cerna.

Kemampuan suatu zat aktif farmasi untuk dapat diabsorbsi dipengaruhi

oleh difusifitas, koefisien partisi lemak air dan tebal membran atau lebih

dikenal dengan istilah permeabilitas.

Farmasi fisika adalah bidang ilmu yang mempelajari aplikasi dari

sifat-sifat fisiko-kimia suatu zat aktif dalam pembuatan suatu sediaan

1vi
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farmasi agar dihasilkan suatu bentuk sediaan yang baik dan memenuhi

persyaratan (Sinko, 2006). Suatu zat aktif farmasi harus mempunyai

kelarutan dan laju disolusi yang baik, karena umumnya suatu zat baru

dapat diabsorpsi dalam bentuk terlarut. Bila suatu obat dapat memenuhi

persyaratan laju disolusi maka diharapkan obat tersebut juga akan

dapat diabsorpsi dengan baik dalam tubuh.

in vitro

Gambar 1: Skema hubungan dinamik antara obat, bentuk sediaan dan efek

farmakologinya (Shargel, 2016)

Biofarmasi adalah bidang ilmu yang mempelajari hubungan antara

karakteristik sifat-sifat fisiko-kimia suatu zat aktif, bentuk sediaan, dan

rute pemberiannya terhadap jumlah dan kecepatan suatu obat untuk

dapat diabsorpsi yang lebih dikenal dengan istilah ketersediaan hayati

atau bioavailabilitas obat tersebut dalam tubuh (Shargel dan Yu, 2016).

Ketersediaan hayati dipengaruhi oleh kelarutan dan laju disolusi obat

dalam saluran cerna yang akan menentukan jumlah obat terlarut yang

tersedia untuk dapat diabsorpsi. Berbagai proses transport obat tersedia

dalam tubuh, tetapi proses yang paling banyak terjadi adalah proses difusi

pasif yang dipengaruhi oleh permeabilitas zat terhadap membran.

Kedua bidang ilmu tersebut merupakan bagian dari sains farmasi

yang sangat penting untuk diperhatikan dalam pembuatan suatu sediaan

farmasi agar diperoleh suatu sediaan yang aman dan berkhasiat. Bidang

farmasi fisika dan biofarmasi yang banyak diteliti oleh penulis adalah

mengenai kelarutan, laju disolusi, stabilitas, penetrasi obat dan

bioavailabilitas.

Secara kuantitatif kelarutan didefinisikan sebagai konsentrasi suatu

zat terlarut dalam larutan jenuhnya pada suhu dan tekanan tertentu.

Sedangkan disolusi adalah suatu proses melarutnya zat padat dalam

suatu pelarut persatuan waktu (Sinko, 2006). Kelarutan merupakan salah

satu sifat fisiko-kimia senyawa obat yang penting yang dapat digunakan

untuk meramalkan derajat absorbsi obat yang terjadi dalam saluran cerna

dan ketersediaan hayatinya. Obat-obat yang mempunyai kelarutan

rendah dalam air seringkali menunjukkan ketersediaan hayati yang

rendah pula. Sedangkan kecepatan disolusi suatu zat yang sukar larut

merupakan tahap penentu yang mengatur proses absorbsi obat di saluran

cerna. Apabila jumlah obat yang diabsorpsi tidak dapat mencapai jendela

terapeutiknya maka obat tidak akan mempunyai khasiat. Pada sisi lain,

apabila jumlah yang diabsorpsi melampaui batas konsentrasi toksiknya

2. KELARUTAN DAN LAJU DISOLUSI
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maka akan membahayakan nyawa pasien. Oleh karena itu pengujian

terhadap kedua parameter ini dan usaha untuk meningkatkan laju

disolusi sangat penting dilakukan dalam pembuatan suatu sediaan

farmasi. Data kelarutan dan laju disolusi dapat digunakan untuk

memprediksi ketersediaan hayati atau sebagai faktor pembeda formulasi

yang berpengaruh pada ketersediaan hayati obat (Shargel dan Yu, 2016).

Kecepatan disolusi diberikan oleh Noyes dan Whitney dalam persamaan

sebagai berikut:

Persamaan 1. Persamaan Noyes dan Whitney; dC/dt= kecepatan disolusi, D= koefisien

difusi, h= tebal lapisan difusi, A= luas permukaan, Cs= kelarutan obat dan

C adalah konsentrasi obat dalam fasa ruahan pelarut. Dari persamaan

tersebut dapat dilihat beberapa faktor yang dapat berpengaruh pada

kecepatan disolusi suatu zat aktif(Shargel dan Yu, 2016).

Saat ini diketahui bahwa hampir 70% dari senyawa obat baru dan 40%

dari senyawa obat yang telah beredar di pasaran merupakan senyawa

yang sukar larut dalam air (Y. Kawabata,2011; Liu,2000). Banyak kandidat

obat yang gagal dipasarkan karena memiliki kelarutan yang rendah,

walaupun zat tersebut menunjukkan aktivitas farmakologi yang

potensial. Obat yang mempunyai kelarutan yang rendah seringkali

diberikan dalam dosis yang jauh lebih besar dari yang dibutuhkan untuk

mencapai kadar dalam darah sesuai dengan yang diinginkan (Reddy S.M.,

2011). Hal ini tentu saja menjadi masalah bagi industri farmasi yang akan

memproduksi sediaan obat tersebut. Adakalanya suatu bahan aktif bisa

memiliki kelarutan dan kecepatan disolusi yang berbeda-beda. Oleh

karena itu suatu obat yang dibuat dalam bentuk sediaan yang sama

misalnya tablet yang diproduksi oleh industri yang berbeda bisa memiliki

karakteristik dan efikasi yang berbeda pula. Perbedaan ini bukan hanya

disebabkan oleh karena bahan baku yang digunakan mempunyai

karakteristik fisika yang berbeda misalnya polimorf dan ukuran

partikelnya tetapi dapat juga disebabkan oleh formulasi dan teknik

pembuatan yang berbeda.

Untuk menjamin agar obat yang beredar di pasaran mempunyai

mutu, keamanan dan efikasi yang baik dan sesuai standar, pemerintah

memberlakukan persyaratan yang harus dipenuhi oleh obat tersebut

(BPOM, 2004). Pada saat registrasi industri farmasi harus memasukkan 4

jenis dokumen ke BPOM yang terdiri dari dokumen-dokumen

administrasi, mutu, non klinik dan klinik. Pada dokumen mutu antara lain

harus tercantum data-data karakteristik obat yang harus memenuhi

persyaratan mutu menurut Farmakope, data mengenai hasil uji stabilitas

obat dan hasil uji ekivalensi obat dengan produk inovatornya.

Uji disolusi merupakan salah satu parameter mutu yang harus

dipenuhi oleh sediaan padat seperti tablet dan kapsul ataupun suspensi

menurut Farmakope Indonesia Edisi V. Sediaan-sediaan tersebut harus

memenuhi persyaratan disolusi yang tercantum dalam monografi

masing-masing dengan jumlah zat aktif yang terlarut pada waktu tertentu

sesuai dengan tabel penerimaan.
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Profil uji disolusi terbanding suatu produk obat copy yang similar

terhadap produk inovator juga merupakan persyaratan ekivalensi yang

harus dipenuhi untuk pendaftaran obat ke BPOM bagi obat-obat yang

mempunyai kelarutan tinggi dalam air. Sedangkan untuk zat-zat yang

sukar larut dalam air wajib dilakukan uji bioekivalensi terhadap produk

inovatornya (Pedoman Uji BE, 2004).

Berbagai upaya harus dilakukan oleh industri farmasi untuk

meningkatkan kelarutan dan laju disolusi zat aktif agar diperoleh suatu

sediaan farmasi yang memenuhi persyaratan uji disolusi, uji disolusi

terbanding maupun uji bioekivalensi obat. Beberapa penelitian telah

dilakukan oleh penulis dalam usaha untuk meningkatkan kelarutan dan

laju disolusi zat yang sukar larut dalam air antara lain adalah

pembentukan kompleks dengan siklodekstrin, pembentukan dispersi

padat dengan berbagai karier, pembentukan serat nano, pembentukan

mesopori silika dan lain-lain.

Siklodekstrin merupakan senyawa turunan gula yang mempunyai

struktur berongga. Sifat bagian dalam rongga ini adalah hidrofobik

sedangkan sifat bagian luar molekulnya bersifat hidrofilik sehingga dapat

larut dalam air. Siklodektrin dapat meningkatkan kelarutan zat aktif

dengan cara menjerat molekul zat aktif yang sukar larut dalam rongga

bagian dalamnya seperti dapat dilihat pada gambar 2. Beberapa zat aktif

yang telah dicoba untuk ditingkatkan kelarutannya dengan cara

2.1 Pembentukan Kompleks dengan Siklodekstrin.

pembentukan kompleks dengan siklodektrin antara lain adalah

parasetamol, ketoprofen, fenofibrat dan carvedillol. Parasetamol adalah

suatu zat analgetik-antipiretik yang paling banyak digunakan saat ini

dalam bentuk sediaan sirup untuk anak-anak. Parasetamol merupakan

suatu zat yang sukar larut dalam air sehingga dalam pembuatan

sediaannya seringkali ditambahkan pelarut campur alkohol sebanyak

10%.

Gambar 2: Struktur molekul siklodekstrin (Sinko J.P, 2006).

Hal ini menyebabkan sediaan tersebut kurang diminati oleh pasien

yang beragama Islam karena berkaitan dengan kehalalan produk.

Formulasi sediaan oral yang bebas alkohol adalah tantangan yang

menarik untuk dikembangkan. Hasil penelitian menunjukkan bahwa

kelarutan parasetamol dapat ditingkatkan menjadi 30 mg/mLdengan cara

pembuatan kompleks dengan hidroksi propil ß-siklodektrin. Jumlah ini



Forum Guru Besar

Institut Teknologi Bandung

Forum Guru Besar

Institut Teknologi Bandung

Prof. Jessie Sofia Pamudji

22 Desember 2017

Prof. Jessie Sofia Pamudji

22 Desember 20178 9

cukup potensial untuk dikembangkan menjadi sediaan parasetamol

bebas alkohol dengan dosis 125 mg/5 mL. Tentu saja dengan

memperhatikan kelarutan eksipien lain yang mungkin digunakan dalam

pembuatan sirup parasetamol tersebut.

Selain untuk pembuatan sediaan cair, peningkatan kelarutan dan laju

disolusi juga perlu dilakukan untuk pembuatan sediaan padat seperti

tablet. Fenofibrat, ketoprofen dan carvedilol merupakan zat yang

termasuk ke dalam kelas II pada sistem klasifikasi biofarmasetik yang

mempunyai karakteristik kelarutan rendah dan permeabilitas yang tinggi

yang banyak dipasarkan dalam bentuk sediaan tablet atau kapsul.

Ketersediaan hayati obat yang termasuk ke dalam kelas ini ditentukan

oleh kelarutan dan laju disolusi obat dalam saluran cerna. Obat-obat

tersebut termasuk ke dalam daftar obat yang wajib diuji ketersediaan

hayati komparatifnya (bioekivalen) yang dikeluarkan oleh peraturan

KaBadan POM RI no. HK.03.1.23.12.11.10217 tahun 2011. Adanya

peraturan ini menyebabkan suatu industri farmasi harus melakukan

berbagai upaya untuk meningkatkan kelarutan dan laju disolusi obat

pada tahap pengembangan sediaan agar produknya bisa memenuhi

persyaratan bioekivalensi. Hal ini tidak mudah untuk dilakukan

mengingat selain sifat fisiko-kimia zat aktif ketersediaan hayati juga

dipengaruhi oleh formulasi dan teknik pembuatan.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pembentukan kompleks

dengan siklodekstrin dapat meningkatkan laju disolusi fenofibrat 2,5 kali

lipat dibandingkan terhadap fenofibrat murni tanpa perlakuan (Akbari,

2013). Begitu pula dengan laju disolusi carvedilol yang dibuat kompleks

dengan ß siklodektrin dengan cara ko-presipitasi dapat meningkat 3 kali

lipat dibandingkan zat murninya (Jessie, 2014).

Usaha peningkatan kelarutan dan laju disolusi lainnya yang pernah

dilakukan adalah dengan pembentukan dispersi padat. Dispersi padat

adalah sistem dispersi yang terdiri dari satu atau lebih bahan aktif ke

dalam suatu pembawa atau matriks inert dalam kondisi padat, yang

dibuat dengan cara peleburan, pelarutan, atau kombinasi dari peleburan

dan pelarutan (Swarbrick dan Boylan, 1990). Pembawa yang biasanya

digunakan dalam pembuatan dispersi padat adalah polimer hidrofilik

yang mudah larut dalam air. Zat aktif akan terdispersi secara individual

dalam bentuk partikel yang memiliki ukuran lebih kecil sehingga

meningkatkan laju disolusi dan kelarutan zat tersebut dalam air.

Penelitian mengenai pembuatan dispersi padat ketoprofen dengan

menggunakan polimer poli vinil alkohol (PVA) dan poli vinil pirolidon

K25 (PVP K25) dengan teknik pelarutan menunjukkan peningkatan

kelarutan tertinggi diberikan oleh dispersi padat ketoprofen dalam PVA

terhidrolisis yaitu sebesar 1,7 kali diikuti oleh PVAsebesar 1,4 kali dan PVP

K-25 sebesar 1,3 kali. Serbuk dispersi padat menunjukkan profil disolusi

yang lebih baik dibanding campuran fisik dan ketoprofen murni. Laju

disolusi yang paling tinggi ditunjukkan oleh dispersi padat dengan PVA

terhidrolisis, diikuti dengan PVAdan campuran PVP K-25 dengan laktosa.

2.2 Pembentukan Dispersi Padat
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Penelitian serupa pernah dilakukan pada zat aktif alopurinol dengan

pembawa PEG 6000 dan lovastatin dengan pembawa manitol dan

isomaltosa. Hasil menunjukkan kenaikan laju disolusi yang cukup

signifikan.

Selain menggunakan pembawa yang larut air, dispersi padat dapat

dibuat dengan pembawa hidrofilik yang tidak larut air seperti Avicel PH

101 atau PH 102. Metode ini lebih aplikatif untuk digunakan di industri

farmasi karena tidak memerlukan pelarut dalam jumlah yang besar. Zat

aktif dilarutkan dalam pelarut yang sesuai dan dicampurkan dengan

padatan pembawa kemudian pelarut diuapkan. Padatan zat aktif dalam

ukuran partikel yang lebih kecil akan terdispersi pada permukaan

pembawa. Karena sifat pembawa yang hidrofilik maka akan meningkat

pembasahan zat aktif sehingga dapat meningkatkan laju disolusinya.

Dispersi padat yang dibuat dengan cara ini dikenal dengan istilah dispersi

padat permukaan. Peningkatan laju disolusi glikazid dengan pembawa

Avicel PH 101 dan asam fenofibrat dengan Crosscarmelosa berhasil

dilakukan dengan cara ini.

Gambar 3: SEM mikrofotograf: morfologi glikazid murni (a), Avicel PH 101 dengan

perbesaran 1000x (b) dan dispersi padat permukaan glikazid pada Avicel PH 101

dengan perbesaran 10000x (c).

a b c

2.3 Pembuatan Serat Nano

Selain itu usaha yang dapat dilakukan untuk meningkat laju disolusi

adalah dengan cara pembentukan serat berukuran nano dengan metode

. Metode ini merupakan kombinasi antara metode dispersi

padat dan nanoteknologi. Serat-serat berukuran nano yang dihasilkan

dengan cara ini dapat meningkatkan laju disolusi ketoprofen yang

terdispersi dalam PVA(Jessie, 2013).

electrospinning

Gambar 4: SEM mikrofotograf: morfologi ketoprofen murni (a), PVA murni (b) dan

serat nano ketoprofen-PVA pada perbesaran 1000x (c).

2.4 Pembuatan Mesopori Silika

Teknik lain yang dapat dilakukan untuk meningkatkan laju disolusi

suatu zat aktif adalah dengan menggunakan mesopori silika. Zat aktif

akan terdispersi pada permukaan dan pori-pori kerangka silika sehingga

meningkatkan pembasahan dan laju disolusi partikel. Laju disolusi

albendazol yang diinkorporasikan ke dalam mesopori silika berbasis SBA

15 yaitu suatu mesopori yang dibuat dari surfaktan Pluronic 123 dan tetra

etil ortho silikat dapat meningkat 4,4 kali lipat dibandingkan zat murninya

(Dhilasari,2015)

a b c
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3. STABILITAS OBAT

Stabilitas suatu zat aktif atau sediaan farmasi didefinisikan sebagai

kemampuan suatu zat aktif untuk tetap berada pada batas spesifikasi yang

telah ditentukan untuk menjamin produk obat yang dihasilkan

mempunyai bermutu, aman dan berkhasiat. Penelitian tentang stabilitas

bahan baku obat merupakan hal yang sangat penting untuk dilakukan.

Dari data stabilitas tersebut dapat digunakan untuk menentukan bentuk

sediaan yang akan dibuat, formulasi sediaan, teknik pembuatan sediaan,

cara penyimpanan, jenis kemasan dan waktu kadaluarsa bahan baku

tersebut. Sedangkan penelitian tentang stabilitas sediaan perlu dilakukan

untuk menentukan cara penyimpanan, interval test sediaan dan waktu

kadaluarsa sediaan tersebut(Cartensen, 2000).

Suatu sediaan farmasi biasanya diproduksi dalam jumlah yang besar

yang membutuhkan waktu yang lama untuk sampai ke tangan pasien

yang membutuhkannya. Bila suatu zat aktif dalam sediaan tersebut tidak

stabil maka dapat menyebabkan khasiat obat tersebut berkurang dan

bahkan bisa membahayakan pasien yang menggunakannya bila hasil urai

yang terjadi bersifat toksik. Uji stabilitas sediaan ini merupakan

persyaratan yang harus dipenuhi oleh suatu sediaan pada saat

pendaftaran untuk mendapatkan ijin edar dari Badan POM.

Penelitian tentang stabilitas suatu sediaan obat harus ditinjau dari

segala aspek yang mungkin berubah selama proses penyimpanan.

Beberapa perubahan yang mungkin terjadi selama penyimpanan menurut

Cartensen antara lain adalah:

• Berkurang atau bertambahnya potensi/kadar zat aktif atau

eksipien

• Perubahan bioavailabilitas

• Sediaan menjadi tidak homogen

• Menurunnya status mikrobiologi sediaan

• Berkurangnya penerimaan pasien

• Terbentuknya hasil urai yang toksis

• Berkurangnya integritas kemasan dan kualitas label

• Modifikasi beberapa fungsional yang relevan

Dalam bidang stabilitas obat penulis lebih banyak meneliti tentang

usaha meningkatkan stabilitas suatu zat aktif dalam sediaan farmasi.

Suatu zat yang mudah terhidrolisis dapat ditingkatkan stabilitasnya

dengan cara membentuk mikro atau nano emulsi karena zat aktif akan

terdistribusi dalam kedua fase air dan minyak sehingga jumlah yang

berada dalam fase air menjadi berkurang dan stabilitas zat aktif dalam

sediaan akan meningkat. Pembentukan nano lipid karier dapat

meningkatkan stabilitas terhadap reaksi hidrolisis dan oksidasi karena zat

aktif berada pada fase padat minyak sehingga sulit diserang oleh molekul

air maupun oksigen. Perbedaan antara kedua sistem tersebut terletak

pada intinya. Nano emulsi mempuyai inti lipid cair sedangkan nano

partikel mempunyai inti lipid padat. Kedua bentuk sediaan tersebut dapat

3.1 Usaha Peningkatan Stabilitas dengan Pembentukan Mikroemulsi

atau Nano Lipid Partikel
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digunakan untuk sistem penghantaran obat baik yang bersifat hidrofilik

maupun lipofilik. Jika lipid nanopartikel hendak digunakan sebagai

karier, zat aktif harus dilarutkan atau didispersikan pada matriks lipid

(Beck, dkk, 2011). (SLN) dan

(NLC) merupakan 2 jenis nanopartikel lipid yang dapat berfungsi

sebagai pembawa untuk meningkatkan penetrasi obat ke dalam kulit.

NLC mempunyai inti yang terdiri dari campuran lipid padat dan lipid cair.

Kedua jenis nanopartikel tersebut dapat meningkatkan stabilitas zat aktif

yang mudah terhidrolisis maupun teroksidasi karena zat aktif berada

dalam fase lipid.

Solid lipid nanoparticle nano structure lipid

carrier

Gambar 5: Perbandingan Inti Lipid Nanoemulsi (a) dan Lipid Nanopartikel (b) (Beck,

2011).

Pembuatan mikroemulsi air dalam minyak dapat meningkatkan

stabilitas vitamin C dan DHA dalam sediaan sirup. Walaupun demikian

masih diperlukan pengembangan formula lebih lanjut agar diperoleh

suatu sediaan yang dapat diproduksi dalam jumlah besar, stabil dan

mempunyai rasa yang enak (Trawoco, 2010).

Stabilitas retinil palmitat dapat ditingkatkan bila dibuat dalam bentuk

(NLC) dibandingkan dengan dalam bentuk makroemulsi(Jessie, 2016).

Gambar 6: TEM mikrofotograf: Morfologi NLC retinil palmitat perbesaran 40.000X.

Gambar 7: Konsentrasi retinil palmitat yang tersisa setelah penyimpanan selama 30

hari pada suhu kamar.

Morfologi NLC yang terbentuk dan stabilitas retinil palmitat dalam

NLC dibandingkan dengan dalam sediaan makroemulsi dapat dilihat

pada gambar 6 dan 7.
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3.2 Usaha Peningkatan Stabilitas obat Dalam Saluran Cerna

Beberapa obat tidak stabil terhadap suasana asam lambung dan enzim

saluran cerna. Bila obat tidak stabil dalam saluran cerna tentu perlu

strategi khusus untuk membuat sediaannya agar diperoleh suatu obat

yang stabil dan mempunyai ketersediaan hayati yang baik. Obat yang

tidak tahan terhadap suasana asam lambung dapat dibuat dalam bentuk

salut enterik dengan menggunakan suatu bahan penyalut yang tahan

terhadap suasana asam lambung tetapi bisa larut dalam cairan usus.

Peningkatan stabilitas papain dapat dilakukan dengan cara pem-

buatan mikroenkapsulasi menggunakan natrium alginat dan chitosan.

Pembentukan polielektrolit mikrokapsul alginat oleh kitosan dapat

mengendalikan pelepasan papain pada tempat yang tidak diinginkan

(lambung) sehingga mikrokapsul papain dengan alginat dan alginat-

kitosan dapat digunakan untuk pengembangan sediaan oral papain yang

stabil yang sesuai untuk tujuan sistemik (Arisanti C.I.S., 2010).

Adakalanya ketidakstabilan suatu obat di saluran cerna dapat juga

disebabkan karena terjadinya interaksi dengan obat lain yang diberikan

secara bersamaan. Interaksi yang terjadi antara rifampisin dengan INH

yang diberikan bersamaan dapat menyebabkan rifampisin terurai dalam

lambung sehingga mengurangi ketersediaan hayati rifampisin sekitar

30%. Penelitian tentang waktu yang paling tepat untuk pemberian kedua

obat tersebut agar diperoleh ketersediaan hayati yang baik dapat

dilakukan dengan meneliti ketersediaan hayati kombinasi kedua obat ini

yang diberikan secara bersamaan dalam bentuk kombinasi maupun

dalam bentuk tunggal dengan jarak waktu pemberian tertentu. Hasil yang

diperoleh menunjukkan bahwa selang waktu yang terbaik untuk

pemberian rifampisin dan INH adalah 3 jam (Jessie,2007).

Penguraian yang terjadi di dalam tubuh tidak selamanya merugikan,

ada juga yang diharapkan segera terjadi, misalnya penguraian senyawa

ester nitrat organik seperti pentaeritril tetranitrat (PETN) dan isosorbid

dinitrat (ISDN). Senyawa ini bekerja sebagai vasodilator dan digunakan

pada penanganan penyakit kardiovaskular seperti angina pektoris. Di

dalam tubuh, senyawa ini mengalami metabolisme dan teraktivasi

menjadi radikal nitrat oksida (NO) yang berfungsi sebagai vasodilator.

Penelitian tentang kinetika reaksi penguraian PETN dan ISDN dengan

adanya senyawa thiol yaitu N-asetil-sistein (NAC) dan asam tiosalisilat

(TSA) menunjukkan bahwa konsentrasi PETN menurun drastis sampai

85% dengan adanya NAC maupun TSA sedangkan konsentrasi ISDN

menurun sebanyak 20%. Oleh karena itu dapat diambil kesimpulan

bahwa untuk meningkatkan aktivitas PETN maupun ISDN sebagai

vasodilator dapat dikombinasikan dengan senyawa thiol (Suwitomo,

2012).

Interaksi yang menimbulkan ketidakstabilan dapat juga terjadi pada

sediaan yang mengandung campuran zat aktif. Salah satunya dapat

diamati pada kombinasi zat artesunat dan amodiakuin, suatu obat anti

malaria. Kedua obat ini umumnya diberikan secara terpisah dalam bentuk

3.3 Interaksi Antara Senyawa Aktif dalam Sediaan
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co-blistered bukan dalam bentuk tablet kombinasi tetap, sehingga dapat

mengurangi kepatuhan pasien yang menggunakan obat tersebut.

Penelitian tentang interaksi fisiko-kimia yang terjadi pada sistem biner

artesunat dan amodiakuin menunjukkan bahwa stabilitas artesunat

dalam campuran tersebut dipengaruhi oleh lembab, suhu, dan pelarut

yang digunakan dalam proses rekristalisasi. Artesunat dalam lingkungan

lembab bisa dengan cepat terurai menjadi dihidroartemisinin dan

selanjutnya akan menjadi 2-deoksiartemisinin yang tidak aktif.

Sedangkan amodiakuin cukup stabil. Pada pemanasan pada suhu 150°C,

amodiakuin. 2H2O berubah menjadi bentuk anhidratnya(Haposan, 2015).

Kulit terdiri dari tiga lapisan yaitu epidermis, dermis dan hipodermis

(subkutan). Epidermis adalah lapisan terluar yang tersusun dari sel epitel.

Kemudian di bawah lapisan epidermis terdapat lapisan dermis yang

merupakan jaringan penghubung dan lapisan hipodermis yang terletak

paling bawah. Epidermis melekat erat pada dermis karena epidermis

memperoleh zat-zat makanan dan cairan antar sel dari plasma yang

merembes melalui dinding-dinding kapiler dermis. Epidermis sendiri

terdiri dari lima lapisan yaitu: stratum corneum, stratum lucidum, stratum

granulosum, stratum spinosum dan stratum germinativum. Stratum

korneum atau lapisan tanduk adalah lapisan terluar dari kulit. Lapisan ini

terdiri atas 15-30 lapisan sel yang terkeratinisasi yang sangat menentukan

terjadinya penetrasi perkutan (Martini, 2012).

4. PENETRASI OBAT MELALUI KULIT

Obat dapat berpenetrasi ke dalam kulit melalui berbagai rute yaitu

transeluler (menembus stratum korneum) dan melalui celah antar sel dari

epidermis (paraselular). Rute lain adalah melalui dinding folikel rambut

dan kelenjar keringat atau kelenjar lemak yang lebih dikenal sebagai rute

. Rute yang paling dominan untuk penetrasi obat melalui

kulit adalah transeluler dan paraseluler dibandingkan dengan

. Stratum korneum merupakan suatu lapisan epidermis

yang paling luar yang sifatnya lipofilik sehingga sangat sukar untuk

ditembus oleh zat yang sifatnya hidrofilik. Lapisan ini berfungsi untuk

melindungi tubuh dari masuknya benda-b nda asing ke dalam tubuh.

Penetrasi obat ke dalam kulit dapat ditingkatkan dengan berbagai cara

misalnya memodifikasi zat aktif dan formulasi atau memodifikasi stratum

korneumnya.

Pembuatan sediaan dalam bentuk mikro emulsi atau nanoemulsi

dapat meningkatkan penetrasi sediaan melalui kulit. Salah satu contoh

sediaan yang pernah dibuat adalah sediaan yang mengandung

resveratrol, suatu zat antioksidan yang terdapat dalam ekstrak buah

anggur. Penggunaan resveratrol secara topikal dapat ditujukan untuk

menghambat proses oksidasi yang disebabkan oleh sinar UVA dan UVB

serta menghambat proses proliferasi selular yang abnormal. Resveratrol

transappandagael

transappandageal

e

4.1 Usaha Peningkatan Penetrasi Melalui Pembentukan Mikro

Emulsi dan Nanoemulsi

1

(http://www.plosone.org/article/) diakses tanggal 16 Januari 2014
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juga mampu membentuk molekul kompleks dengan ion logam tertentu

yang dapat menonaktifkan agen oksidatif sehingga tidak dapat

menghasilkan radikal bebas. Aktivitas ini bila dikombinasikan dengan

kemampuannya sebagai antioksidan, menjadikan resveratrol sangat

efektif dalam melawan radikal bebas yang menyebabkan penuaan kulit.

Pembuatan mikroemulsi minyak dalam air yang mengandung

resveratrol terbukti dapat meningkatkan efektivitasnya sebagai sediaan

anti kerut. Pengujian yang dilakukan pada kulit punggung tangan 6 orang

subjek dapat mengurangi kerut yang ada secara signifikan setelah

penggunaan selama 28 hari (Jessie, 2014).

Pembuatan nanoemulsi air dalam minyak yang mengandung ekstrak

teh putih juga dapat meningkatkan efek penyembuhan luka pada kelinci

secara signifikan dibandingkan dengan sediaan makroemulsinya

(Khrairunnisa,2016).

Peningkatan penetrasi melalui folikel rambut juga dapat dipengaruhi

oleh ukuran globul emulsi. Menurut Wosicka dan Cal (2010), agar suatu

zat penumbuh rambut dapat merangsang diferensiasi keratinosit maka

sediaan tersebut harus dapat mencapai bagian pilosebaseous di dermal

papila. Sedangkan Knorr, dkk (2009) menyatakan bahwa untuk dapat

menembus sampai ke pilosebaseous maka globul harus berukuran nano.

Pembuatan nano emulsi yang mengandung aloe vera dan ekstrak

etanol daun seledri dalam bentuk nano emulsi air dalam minyak dan

minyak dalam air mampu meningkatkan pertumbuhan rambut dan juga

kelebatan rambut pada tikus bila dibandingkan dengan sediaan larutan

Gambar 8: Bagian derma papila dari folikel rambut (Wosicka dan Cal, 2010)

4.2 Usaha Peningkatan Penetrasi Obat dengan Metode Iontoforesis

Iontoforesis adalah suatu metode terapi fisik yang menggunakan

stimulasi listrik dengan voltase rendah untuk menghantarkan obat

transdermal menembus kulit. Iontoforesis akan menghantarkan molekul

bermuatan menembus stratum korneum. Adanya medan listrik akan

meningkatkan permeabilitas stratum korneum.

dalam air. Nanoemulsi air dalam minyak menunjukkan aktivitas

pertumbuhan rambut yang lebih baik daripada nanoemulsi minyak

dalam air. Kombinasi zat polar yang terdapat pada Aloe vera dengan zat

semi polar yang terdapat pada daun seledri yang dibuat dalam bentuk

nano emulsi mampu mencapai bagian pilosebaseus pada folikel rambut

sehingga dapat mengoptimalkan pertumbuhan rambut (Pamudji, 2015).
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Gambar 9: Pengaruh ukuran partikel terhadap kemampuan suatu zat menembus

folikel rambut (modifikasi dari Knorr et al, 2009)

Penelitian tentang pengaruh dari penambahan zat peningkat

penetrasi dan aplikasi metoda iontoforesis terhadap difusi sediaan gel

piroksikam secara in vitro pernah dilakukan. Penelitian ini dilakukan

dengan metode selama 6 jam dengan kulit telinga babi sebagai

membran. Hasil menunjukkan bahwa ada efek sinergis pada peningkatan

jumlah piroksikam yang berdifusi yang dihasilkan dari pengaruh

penggunaan peningkat penetrasi etanol dan eti asetat serta metode

iontoforesis (Nasrul, 2010).

Kemanjuran obat secara klinik sukar untuk ditentukan secara

kuantitatif karena variasi respon yang diberikan oleh pasien sangat besar

sehingga diperlukan jumlah pasien yang sangat banyak dan biaya yang

flow through

5. KETERSEDIAAN HAYATI

sangat besar pula. Uji klinik biasanya dilakukan pada saat obat pertama

kali diperkenalkan oleh industri obat inovator yang memegang paten obat

ini selama 10-15 thn. Satu sampai dua tahun sebelum masa paten tersebut

habis, biasanya industri-industri lokal sudah mulai berusaha untuk

membuat obat agar pada saat paten tersebut habis maka dialah

yang menjadi industri lokal pertama yang dapat ijin edar. Dengan

demikian dia akan dapat menguasai pasar obat tersebut.

Salah satu persyaratan yang harus dipenuhi oleh suatu industri

farmasi yang akan mengajukan permohonan ijin edar adalah telah

melakukan uji bioekivalensi terhadap produk inovatornya dan hasilnya

bioekivalen. Persyaratan ini tidak berlaku untuk semua jenis obat tetapi

untuk obat-obat tertentu saja yang termasuk ke dalam 2,3 atau 4 dalam

sistem klasifikasi biofarmasetik (Tabel 1). Bioekivalensi suatu obat

copynya

Intensitas efek farmakologi dan toksik suatu obat berhubungan

dengan konsentrasi obat di dalam reseptor yang terdapat dalam sel suatu

jaringan. Pengukuran langsung kadar obat dalam reseptor tidak mungkin

untuk dilakukan. Sel suatu jaringan pada umumnya kaya akan perfusi

oleh aliran darah dan obat yang terdapat di reseptor berada dalam

kesetimbangan dengan obat yang ada dalam darah maka kadar obat

dalam darah dapat digunakan untuk memonitor efek terapi suatu obat.

Uji ketersediaan hayati yang menggunakan data kadar obat utuh atau

metabolitnya dalam darah (plasma atau serum) atau yang diekskresikan

melalui urin apabila dirancang dengan baik dapat digunakan untuk

menilai potensi suatu obat.
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terhadap produk inovatornya dapat digunakan oleh Badan POM untuk

menilai obat tersebut, apakah sudah mempunyai mutu, keamanan

dan efikasi yang ekivalen dengan obat inovatornya. Uji bioekivalensi

adalah suatu uji yang membandingkan ketersediaan hayati suatu obat

dengan ketersediaan hayati obat inovatornya. Penelitian ini

dilakukan dengan menggunakan obat yang dibuat dalam bentuk sediaan,

dosis, rute pemberian dan kondisi percobaan yang sama.(Shargel, 2016)

Untuk keperluan uji ini digunakan subjek manusia yang sehat dalam

jumlah yang relatif sedikit sehingga biaya uji dapat lebih murah.

copy

copy

Ketersediaan hayati (bioavailabilitas) adalah suatu istilah yang

menyatakan jumlah/proporsi (extent) obat yang diabsorpsi dan kecepatan

(rate) absorpsi itu terjadi dan tersedia di tempat kerjanya. Extent biasanya

dinyatakan dalam notasi ‘F’ dan satuan persen. Dari data ketersediaan

hayati suatu obat dapat diketahui bahwa konsentrasi obat yang mencapai

sirkulasi sistemik akan menghasilkan suatu efek farmakologi yang

diinginkan karena mencapai daerah jendela terapetik (B) atau malah tidak

memberikan efek (A) dan bahkan menghasilkan efek yang toksik (C)

seperti terlihat pada gambar 10

Gambar 10: Perbedaan bioavailabilitas produk obat yang diberikan secara oral

Penelitian mengenai bioavailabilitas sangat penting dilakukan dalam

pengembangan sediaan obat agar dihasilkan suatu obat yang aman dan

berkhasiat. Uji bioekivalensi obat dengan produk inovatornya atau lebih

dikenal dengan istilah uji BA-BE sangat dibutuhkan oleh industri farmasi
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di Indonesia yang akan mendaftarkan produknya untuk memperoleh ijin

edar. Daftar 80 jenis obat yang wajib dilakukan uji BE tercantum pada

peraturan KaBadan POM RI no. HK.03.1.23.12.11.10217 tahun 2011.

Jumlah ini akan segera bertambah menjadi 130 jenis obat dalam peraturan

Ka Badan POM yang baru saja disosialisaikan. Sekolah Farmasi ITB telah

mulai melakukan uji ini sejak tahun 2000 ketika pemerintah

mencanangkan produksi obat generik berlogo. Permintaan uji BE ini lalu

diikuti oleh beberapa industri swasta yang menginginkan produk obatnya

mempunyai ketersediaan hayati yang sama baiknya dengan obat inovator.

Pemerintah sendiri baru mensyaratkan adanya uji BE untuk produk obat

tertentu pada tahun 2008. Pengujian yang dilakukan di sekolah Farmasi

ITB berhenti pada tahun 2008 ketika ada persyaratan bahwa laboratorium

uji BA-BE harus terakreditasi ISO 17025 dan juga terakreditasi oleh BPOM

yang berkaitan dengan fasilitas laboratorium. Saat ini Sekolah Farmasi

sudah mempunyai laboratorium baru yang tata letak ruangannya sudah

disesuaikan dengan peraturan dari BPOM. Beberapa peralatan baru juga

sudah ada dan sedang mempersiapkan dokumen untuk permohonan

akreditasi.

Dari uraian di atas dapat diambil kesimpulan bahwa Farmasi Fisika

dan Biofarmasi mempunyai peran yang sangat penting dalam pembuatan

suatu sediaan farmasi agar dihasilkan suatu sediaan farmasi yang aman

dan berkhasiat. Ilmu Farmasi Fisika berperan dalam mengintegrasikan

6. PENUTUP

pengetahuan dasar farmasi dan membantu seorang farmasis dalam

usahanya memprediksi hubungan antara kelarutan, kecepatan disolusi,

stabilitas, ketercampuran bahan dengan aktifitas biologi suatu produk

obat. Sedangkan ilmu biofarmasi memberikan gambaran mengenai

bagaimana suatu obat dalam bentuk sediaan yang diberikan melalui rute

tertentu bisa mencapai sirkulasi darah dan mencapai reseptor dalam

konsentrasi tertentu dan memberikan efek farmakologi.

Banyaknya obat paten yang masa patennya telah atau akan berakhir

menjadi incaran produsen lokal untuk memproduksi obat copynya.

Bukan merupakan persoalan yang mudah untuk menemukan bahan baku

formula dan teknik pembuatan yang dapat menghasilkan sediaan dengan

karakteristik yang sama dan mempunyai ketersediaan yang ekivalen

dengan produk inovatornya. Konsep-konsep farmasi fisika dan

biofarmasi akan terus berkontribusi di masa kini maupun di masa depan

dalam membantu mencari solusi bagi industri farmasi menyeleksi bahan

baku, menyusun formula sediaan maupun menentukan teknik

pembuatan yang akan menghasilkan suatu sediaan yang berkhasiat dan

aman untuk digunakan.

Hasil-hasil penelitian yang saya lakukan di bidang farmasi fisika dan

biofarmasi bersama mahasiswa bimbingan dan rekan dosen lainnya

banyak yang sudah dipublikasi dalam jurnal nasional maupun

internasional atau didesiminasikan dalam seminar-seminar nasional

maupun internasional. Banyak pula yang belum sempat di publikasikan.

Di bidang pengajaran, saya sudah mengajar mata kuliah Farmasi Fisika
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sejak saya mulai menjadi dosen di sekolah Farmasi ITB tahun 1978

bersama dengan Prof. Dr. Fauzi Sjuib sampai sekarang. Sedangkan mata

kuliah biofarmasi mulai saya pegang pada tahun 2005. Tentu saja saya

akan terus konsisten berkarya dalam bidang yang selama ini saya tekuni.

Saya berharap semoga semua karya yang saya lakukan dapat bermanfaat

bagi tersedianya obat yang bermutu, aman dan berkhasiat yang sangat

dibutuhkan oleh masyarakat dan juga bagi pengembangan ilmu Farmasi

pada umumnya.

Pertama-tama saya memanjatkan puji syukur kehadirat Allah SWT,

atas segala Rahmat dan karuniaNya yang telah dilimpahkan hingga saat

ini kepada saya dan keluarga. Pada hari yang berbahagia ini,

perkenankanlah saya menyampaikan kepada yang terhormat Rektor dan

Pimpinan ITB, Pimpinan dan seluruh Anggota Forum Guru Besar ITB,

atas kesempatan yang diberikan kepada saya untuk menyampaikan orasi

ilmiah di hadapan para hadirin sekalian pada forum yang terhormat ini.

Pada kesempatan yang berbahagia ini saya ingin mempersembahkan

orasi ilmiah ini dengan penuh rasa hormat dan rasa terima kasih kepada

kedua orang tua saya Bapak Ibnoe Abas (alm) dan Ibunda Noerlela (almh)

yang telah membesarkan dan mendidik saya dengan penuh kasih sayang,

dan juga kepada almarhum suami Boy Wahju Pamudji beserta anak-anak,

menantu dan cucu-cucu atas segala kesabaran, pengertian dan dukungan

selama saya meniti karier di Sekolah Farmasi ITB sampai memperoleh

7. UCAPAN TERIMA KASIH

gelar guru besar ini. Tak lupa saya sampaikan juga terimakasih kepada

Bapak mertua Romli (alm.) dan ibu mertua Kartini (almh.), dan kepada

kakak-kakak dan adik-adik, serta kakak-kakak ipar dan juga keponakan-

keponakan saya yang telah membantu dengan doa dan dukungan moril.

Rasa terimakasih dan penghargaan yang setinggi-tingginya juga saya

saya sampaikan kepada Prof. Dr. Fauzi Sjuib atas segala bimbingan,

nasehat, dorongan semangat dan dukungan yang diberikan kepada saya

dalam meniti karier akademik saya. Terimakasih dan penghargaan yang

sebesar-besarnya juga untuk Prof. Dr. Goeswin Agoes dan Prof. Dr.

Charles Siregar (alm) yang juga telah banyak memberikan nasehat,

bimbingan serta dukungan kepada saya selama ini. Terimakasih yang

sebesar-besarnya juga saya sampaikan kepada semua pihak yang telah

mendukung dan memberikan rekomendasi dalam proses kenaikan

jabatan fungsional Guru Besar yaitu Prof. Dr. Yeyet Cahyati S., Prof.Dr.

Sundani Nurono, Prof. Dr. Sukmadjaya, Prof. Dr. Komar Ruslan, Prof. Dr.

Elin Julinah, Prof. Dr. Slamet Ibrahim, Prof. Dr. Asep Gana Suganda, Prof.

Dr.Andreanus Sumardji, Prof. Dr. Tutus Gusdinar, Prof. Dr. Daryono Hadi

Tjahjono, Prof. Dr. Sukrasno, Prof. Dr. Irda Fidriani, Prof. Dr. I Ketut

Adnyana, Prof. Dr. Khairurrijal, Prof. Dr. Tatiek L.E Rajab Mengko, Prof.

Dr. Irwandi Arief, Prof. Januarsyah Harun, Prof. Dr. Yahdiana Harahap

(UI) dan Prof. Dr.Afifah Sutjiatmo (Unjani).

Tak lupa saya sampaikan ucapan terimakasih yang tulus kepada

Dekan, para wakil dekan SF dan Anggota Senat SF, para ketua Prodi,

seluruh dosen dan staf tendik KK Farmasetika, juga seluruh staf dosen dan
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tendik SF lainnya atas segala dukungan dan doa serta bantuannya selama

ini. Ucapan terimakasih juga saya sampaikan khusus kepada Dr. Rachmat

Mauludin yang telah sangat banyak membantu saya dalam melaksanakan

kegiatan akademik dan juga Dr. Ratna Annisa Utami yang telah

membantu pembuatan presentasi saya.

Akhir kata ucapan terimakasih saya sampaikan kepada seluruh

handai taulan, rekan-rekan dan sahabat-sahabat FA 71, ITB 71,

SMANSA70, SPI-ITB, juga dari UNJANI yang mungkin tidak dapat saya

sebut satu persatu, khususnya yang kepada hadirin yang telah

meluangkan waktu pada hari ini untuk mendengarkan orasi ilmiah saya

hingga selesai. Semoga Allah Subhanahu Wa Ta’ala membalas semua

kebaikan semuanya dengan rahmat dan ridhoNya.Aamiin.
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7. Yeyet C. Sumirtapura, Sundani Nurono,

Pricillia Sinambela, Caesarrya R. Maharani "Uji Disolusi Asam

Mefenamat dari Sediaan Kaplet: Evaluasi Persyaratan Uji Disolusi

USP Dan Berbagai Kondisi Uji Disolusi Lainnya" Kongres

Jessie Sofia Pamudji,

Jessie S. Pamudji

Jessia Sofia Pamudji

Jessie Sofia Pamudji

Jessie S. Pamudji,

Nasional XVIII & Kongres Ilmiah XVII Ikatan Sarjana Farmasi

Indonesia (ISFI), Jakarta, 7-9 Desember 2009

8. Lucy Dewi Nurhayati Sasongko, Eka

Pratiwi "Stabilitas Amoksisilin Dalam Plasma Pada Beberapa pH

dan Suhu Penyimpanan" Kongres Nasional XVIII & Kongres

Ilmiah XVII Ikatan Sarjana Farmasi Indonesia (ISFI), Jakarta, 7-9

Desember 2009

9. Maria Imaculata Iwo, Loli Marli "Formulasi

Krim Beta Karoten Dan Uji Iritasi Serta Khasiat Antioksidannya"

Kongres Ilmiah XVIII & Rapat Kerja Nasional 2010 Ikatan

Apoteker Indonesia, Makassar, 10-12 Desmber 2010

10. Dicky Mudhakir, Novita Nurul Fitriyani

"Pengembangan Sediaan Nanopartikel Mukoadhesif Yang

Mengandung Asiklovir" Kongres Ilmiah IAI XIX Manado, 28-30

Oktober 2011

• Dosen Teladan III ITB 1993

• Satya Lancana Karya Satya 10 thn 1996

• Satya Lancana Karya Satya 20 thn 2003

• Penghargaan Pengabdian 25 thn di ITB 2003
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