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Abstrak

Efavirenz merupakan obat terapi AIDS yang memiliki beberapa bentuk polimorf.
Beberapa bentuk polimorf akan memiliki perbedaan dalam disolusi dan stabiltasnya.
Dispersi padat merupakan dispersi bahan aktif farmasi kedalam pembawa yang
hidrofilik, yang bertujuan untuk meningkatkan disolusi dan stabilitasnya. Beberapa
metode dispersi padat efavirenz pada penelitian sebelumnya yang berpotensi dalam
meningkatkan kelarutan, disolusi, dan stabilitas efavirenz diantaranya hot melt
extrusion, penguapan pelarut, pengeringan semprot, pengeringan beku, dan
pengadukan (kneading). Diantara kelima metode dispersi padat yang dapat dirujuk
diantara metode lainnya dalam meningkatkan kelarutan, disolusi, dan stabilitas adalah
hot melt extrusion karena telah dilakukan uji kelarutan dan disolusi dengan peningkatan
kelarutan rentang hingga 5,45 kali dan peningkatan disolusi hingga 9 kali dibandingkan
efavirenz murni, serta pengujian stabilitas tetap stabil setelah dilakukan selama 1-6
bulan. Namun metode lainnya terkecuali penguapan pelarut (karena tidak
meningkatkan profil disolusi meskipun stabil dalam penyimpanan 1 bulan), seperti
pengeringan semprot, pengeringan beku, dan pengadukan (kneading) dapat dijadikan
rujukan untuk pengembangan dispersi padat untuk meningkatkan kelarutan, disolusi,
dan stabilitas efavirenz. Peningkatan stabilitas setelah penyimpanan salah satunya
ditandai dengan stabil dalam bentuk amorf, stabil atau serupa dalam kelarutan, profil
pelepasan dan kandungannya. Perbaikan stabilitas penyimpanan dispersi padat perlu
disesuaikan antara parameter metode dispersi padat (terutama suhu dan perilaku
mekanis) dengan sifat pembawa dan atau eksipien lain yang akan digunakan (seperti
pelarut, plastizer dsb.).

Kata kunci: Disolusi, Dispersi Padat, Efavirenz, Kelarutan, Stabilitas
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Pendahuluan

Kelarutan dan stabilitas penting untuk diperhatikan dalam pengembangan formulasi.
Kelarutan merupakan faktor utama yang menentukan laju disolusi obat, karena dapat
mempengaruhi kinerja farmakokinetik dan farmakodinamik obat [1-3].

Upaya meningkatkan kelarutan, laju disolusi, dan bioavailabilitas obat yang sukar larut
dalam air dapat dilakukan dengan pendekatan fisik dan kimia. Pendekatan fisik
diantaranya teknik mikronisasi atau nanopartikel, inklusi kompleks obat menggunakan
siklodekstrin, sistem emulsi dan dispersi padat [4]. Sedangkan pendekatan kimia
diantaranya dengan cara mengubah obat asam atau basa yang sukar larut ke bentuk
garam, konversi ke pro-drug, dan konversi ke kristal dengan konformer [4].

Perbedaan bentuk kristal obat dapat mempengaruhi sifat fisikokimia obat, termasuk
kelarutan dan stabilitasnya [5]. Bentuk kristalin cenderung lebih stabil dibandingkan
amorf, namun kelarutannya lebih rendah dibandingkan amorf [6]. Diantara obat-obatan
yang memiliki sifat polimorf, contohnya adalah Efavirenz [6-9].

Efavirenz (EFV) adalah penghambat transkriptase balik non-nukleosida (NNRTI) yang
sering digunakan sebagai terapi lini pertama untuk pengobatan infeksi HIV [10].
Efavirenz sangat hidrofobik dan memiliki kelarutan serta bioavailabilitas yang rendah
(40-45%) [11]. Salah satu pengembangan beberapa penelitian yang telah dilakukan
untuk meningkatkan kelarutan dan disolusi efavirenz melalui pendekatan fisik adalah
dispersi padat.

Dispersi padat adalah mengkonversi obat kristal ke bentuk amorf, dengan cara
mendispersikan bahan aktif farmasi ke dalam matriks pembawa hidrofilik [12].
Kelebihannya metode dispersi padat ini adalah matriks pembawa dapat memberikan
aktivitas permukaan tambahan pada bahan aktif farmasi sehingga dapat mengontrol
dan bertindak sebagai sistem penghantaran obat yang lewat jenuh, serta meningkatkan
konsentrasi obat intraluminal di luar kelarutan saturasinya dan bioavailabilitas obat
[13,14].

Disamping keunggulan tersebut sistem dispersi padat ini perlu perhatian pada
stabilitasnya (fisik dan termodinamika) terhadap penyimpanan [15]. Terdapat cara
dalam mengatasi masalah tersebut diantaranya dengan pemilihan polimer yang
berbeda, rasio obat terhadap polimer, dan teknik formulasi dari polimorf obat baru atau
metastabil [5,16]. Polimer yang sesuai pada dispersi padat akan menghambat proses
kristalisasi dengan mengurangi mobilitas molekul obat, menurunkan proses nukleasi
dan kristalisasi dan meningkatkan energi aktivasi nukleasi dan suhu transisi gelas dari
campuran, hal tersebut akan meningkatkan stabilitas dari dispersi padat [13].

Penggunaan matriks polimer dalam proses kristalisasi dan pembawa dispersi padat
memungkinkan akses ke jalur nukleasi dan kristalisasi yang berbeda yang dapat
menghasilkan polimorf baru [16]. Sebagai contoh, Indometasin mengkristal sebagai
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bentuk metastabil baru atau campuran dua polimorf dalam dispersi yang mengandung
muatan obat yang berbeda dalam polietilenglikol atau polimer semikristalin lainnya
(poloxamer atau gelucire) sebagai akibat dari variasi mobilitas obat [17]. Obat
mengkristal lebih cepat sementara polimer mengkristal lebih lambat karena pemuatan
obat meningkat dengan maksimum laju kristalisasi obat dalam dispersi indometasin
70% dengan teknik pencampuran pada suhu 165°C [17].

Glibenklamid metastabil baru dengan perilaku disolusi yang lebih baik dapat diperoleh
dengan pembawa PVP K30 dan SLS dengan metode penguapan pelarut yang
selanjutnya didispersikan kembali dalam air deionisasi [5]. Flukonazol dengan
kandungan obat di bawah 40% tetap amorf dalam dispersi yang dibuat dengan metode
pelelehan/ fusi dan menjadi bentuk metastabil pada kandungan obat di atas 40% [16].
Transformasi menjadi polimorf metastabil juga terjadi pada dispersi padat amorf
bicalutamide dalam matriks copovidone VA64 dengan kandungan/ pemuatan obat 50%
[18].

Untuk maksud tersebut perlu memperhatikan beberapa faktor-faktor penting seperti
jenis pembawa, rasio efavirenz dengan pembawa, dan metode dispersi padat yang
digunakan. Pembahasan terkait kaitan antar semua faktor diatas perlu ada kajian
khusus, maka artikel ini bertujuan meninjau beberapa metode dispersi padat efavirenz
pada penelitian sebelumnya yang berpotensi dalam meningkatkan kelarutan, disolusi,
dan stabilitas efavirenz.

Metode

Artikel yang digunakan dalam tinjauan ini berasal dari artikel penelitian internasional
berbahasa inggris yang berasal dari Science Direct, PubMed, Springer, Semantic
scholar, dan google scholar dengan menggunakan kata kunci "Solid Dispersion of
Efavirenz”, “Solid Dispersion Metastable”, dan “Efavirenz” dari tahun 2014-2023. Hasil
pencarian artikel yaitu 53 artikel. Kriteria inklusi sebanyak 44 artikel yaitu mengenai
efavirenz, dispersi padat efavirenz, dispersi padat metastabil, dan dispersi padat obat-
obatan lain. Kriteria ekslusi sebanyak 12 artikel yaitu artikel dibawah tahun 2014 dan
review artikel.

Efavirenz

Efavirenz merupakan obat terapi AIDS yang memiliki lebih dari 23 polimorf [9].
Efavirenz bersifat sangat hidrofobik dengan gugus fungsi seperti —Cl, CF3,
siklopropana, dan gugus alkil, namun memiliki gugus NH yang dapat terprotonasi, tetapi
berikatan dengan C=0 yang menjadikannya “enol” konjugasi yang diperpanjang [19].
Kelarutan efavirenz rendah ditunjukkan dengan kelarutannya dalam air 10ug/mL, log P
4,6 dan pKa 10,2 [19,20].
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Efavirenz memiliki perbedaan kelarutan dan stabilitas dalam berbagai bentuk polimorfik
[6-8]. Perbedaan kelarutan dan stabilitas tersebut dikaitkan pada sifat termodinamika
polimorf (monotropi) dan modifikasi morfologi [6—9]. Polimorf stabil lebih disukai secara
termodinamika di zona mobilitas rendah, sedangkan bentuk metastabil lebih disukai
secara kinetik ketika mobilitas molekul obat cukup tinggi [17].

Bentuk polimorf hasil rekristalisasi efavirenz dengan metanol lebih stabil dan 10 Kali
lipat lebih larut dibandingkan polimorf hasil mikronisasi efavirenz, meskipun perbedaan
energi antara kedua konformer sangat kecil sekitar 0,225 kkal/mol [7]. Efavirenz kristal
dapat menjadi bentuk amorf dengan pelelehan pada suhu 140°C [6]. Rekristalisasi
efavirenz dengan pelarut organik yang berbeda juga akan menghasilkan polimorf
dengan morfologi dan sifat yang berbeda [8,9]. Transformasi efavirenz bentuk amorf ke
bentuk kristal cepat terjadi pada proses penggilingan setelah 10 menit, dan pada efek
pemanasan sekitar 80°C [6,21]. Perlakuan mekanis dan isotermal akan memicu
transformasi polimorfik [6,9,21,22].

Dispersi Padat

Dispersi padat adalah dispersi bahan aktif farmasi hidrofobik dalam pembawa inert
hidrofilik, baik pada tingkat molekuler (larutan padat) atau dalam bentuk partikel nano
kristal atau amorf yang tertanam dalam matriks (suspensi padat) [12,23]. Ketika larutan
padat dilarutkan, matriks polimer mengontrol laju disolusi dan melepaskan masing-
masing molekul zat aktif [14].

Padatan amorf memiliki entalpi, entropi, dan energi bebas yang tinggi, yang
meningkatkan kelarutan obat dibandingkan dengan kristal [6]. Kandungan energi bebas
yang lebih banyak pada sistem amorf berpotensi mendorong kelarutan, sehingga
sistem amorf lebih larut dibandingkan dengan sistem kristalnya [24,25].

Peningkatan laju pelepasan obat atau disolusi dari dispersi padat ini dapat disebabkan
karena adanya pengurangan ukuran kristal obat, peningkatan luas permukaan,
penghambatan agregasi dan aglomerasi obat, konversi obat dari bentuk kristal menjadi
bentuk amorf, penghambatan pertumbuhan kristal dan peningkatan keterbasahan oleh
polimer [12,25,26]

Keunggulannya yaitu tingkat kejenuhan yang tinggi dapat dipertahankan dalam waktu
lama disesuaikan dengan pembawa yang dipilih karena matriks pembawa dapat
memberikan aktivitas permukaan tambahan [14]. Disamping keunggulannya, senyawa
amorf rentan terhadap penyimpanan sehingga dispersi padat memiliki keterbatasan
pada ketidakstabilan fisik yaitu kecenderungan berubah kristalinitasnya ke bentuk kristal
yang stabil, dan ketidakstabilan secara termodinamika karena dispersi padat sensitif
terhadap suhu dan kelembaban selama penyimpanan [13,15]. Untuk mengatasi
ketidakstabilan tersebut perlu ditinjau mengenai pemilihan pembawa dan teknik atau
metode dispersi padat yang akan digunakan.
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Pembawa Dispersi Padat

Pembawa dispersi padat berfungsi sebagai penstabil pada sistem dispersi padat karena
menutupi permukaan hidrofobik dari bahan aktif farmasi kristal dan memberikan
penghalang untuk mencegah pertumbuhan kristal. Pembawa dispersi padat
dikategorikan menjadi kelas pertama (pembawa kristalin), kelas kedua (pembawa
polimer), dan kelas ketiga (campuran surfaktan dan polimer, surfaktan, dan campuran
polimer) [15]. Pembawa kelas kedua dengan pembawa polimer amorf diperkenalkan
akibat ketidakstabilan termodinamika yang terjadi pada pembawa kelas pertama,
setelah itu kemudian dilakukan pengembangan pembawa dispersi padat (kelas ketiga)
[15]. Pemilihan pembawa dispersi padat perlu dipertimbangkan karakteristik fisikokimia
karena dapat berpengaruh terhadap kelarutan, disolusi, dan stabilitas dispersi padat,
hubungan tersebut seperti yang dijelaskan Pada tabel 1.

Tabel 1 Hubungan Karakteristik Fisikokimia Pembawa Terhadap

Kelarutan, Disolusi, dan Stabilitas Dispersi Padat

Karakteristik
Fisikokimia Interfensi Referensi
Pembawa
Peningkatan waktu proses membuat obat menjadi amorf sejalan dengan 7]
peningkatan Tg dan bobot molekul polimer
. Laju kristalisasi lebih tinggi pada suhu diatas Tg [28]
Transis gelas (To) Nilai Tg pembawa yang menurun dapat meningkatkan mobilitas molekuler
keseluruhan, menyebabkan pemisahan fase dan kristalisasi, dan [15]

menurunkan kelarutan dan laju disolusi obat

Titik leleh pembawa berhubungan dengan pemilihan metode dispersi padat.
Titik Leleh (TL) Suhu titik leleh pembawa yang tinggi (sesuai dengan suhu metode dispersi  [26]
padat) melebihi titik leleh obat maka obat rentan terhadap degradasi

Tingginya bobot molekul polimer dapat meningkatkan viskositas polimer,
Bobot molekul menurunkan mobilitas molekul, menghambat rekristalisasi dan [29]
memperlambat dispersi padat mencapai supersaturasi

Keberadaan air dalam polimer dapat menurunkan Tg polimer,
meningkatkan mobilitas, serta mengurangi keseimbangan kelarutan obat [29-31]
dalam polimer pembawa

Higrokopisitas Higrokopisitas pembawa yang rendah dapat menginduksi afinitas yang kuat
dengan permukaan hidrofobik obat, mengurangi penyerapan air, serta

menghambat rekristalisasi dengan menghambat mobilitas molekuler dalam 125]
dispersi padat
Hidrofilisitas Hidrofilisitas pembawa dapat memberikan laju disolusi yang tinggi pada [32]

dispersi padat
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Interaksi yang lemah antara obat dan polimer (ikatan hidrogen) yang dapat

dengan mudah putus dalam cairan biologis dapat mempercepat pelepasan ~ [25,33]
Interaksi molekuler  obat
obat dengan Interaksi molekul obat dengan molekul polimer melalui gaya lemah seperti
pembawa ikatan-H, gaya van der Waals, elektrostatis, ionik, atau hidrofobik, dapat 3]
memberikan stabilitas pada sistem dengan cara membatasi mobilitas
molekul obat dalam matriks polimer
Mempengaruhi laju pelepasan obat (berhubungan dengan interaksi [13.25,26,35,36]
hidrofobik antara obat dan polimer, grade polimer, dan dosis obat) e
Rasio obat dengan  Semakin tinggi kandungan obat, semakin tinggi supersaturasi dan semakin 28]
pembawa cepat Kristalisasi
Rasio polimer/surfaktan dapat menghasilkan bentuk polimorfik yang 5]

berbeda pada partikel obat

Metode dan Parameter Proses Dispersi Padat Efavirenz

Metode pembuatan dispersi padat efavirenz yang telah digunakan pada beberapa
artikel lima tahun terakhir diantaranya yaitu metode hot melt extrusion (HME),
penguapan pelarut,
Parameter proses metode dispersi padat efavirenz dari berbagai penelitian terangkum

pada Tabel 3.

Tabel 2 Parameter Proses Metode Dispersi Padat Efavirenz

spray drying , freeze drying, dan pengadukan (kneading).

Pembaw

No. Metode a Plastizer Alat Parameter Proses Ref.
HPMCA Single-Screw Lab Hot Melt
S-HF dan PPG Suhu 130-140°C [25]
Soluplus Extruder
Soluplus
Hot Melt ‘:(a””_d _
1 Extrusion othidon Single-Screw Lab Hot Melt Suhu 140°C, speed screw 75
(HME) VAB4 om [37]
atau Extruder p
copovido
ne
HPMCA co-rotating twin-screw Suhu 150°C, speed screw 100 [13]
S extruder rpm
Suhu rotari evaporator
60+5°C dengan tekanan
Metode Rotari Evaporator, 90020 mbar
2 Penguapa PVP K30 Metanol dan  sentrifuga, Mortar, Kecepatan sentrifuga 90+3 [35]
asetonitril
n Pelarut rpm

Pengayak

Pengayakan dengan mesh
250um
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Feed-inlet temperature 65°C

Outlet temperature 35°C

SPMCA Aseton  Spray Dryer Laju aliran pompa volume [32]
200 mL
Lubang nosel 0,8 mm dengan
feed rate 3-4 mL/menit
Feed-inlet temperature
70+1°C
Outlet temperature 62+1°C
Spraydryi Laju aliran nitrogen 600
3 ng Etanol Spray Dryer Ljam [38]
Laju aliran pompa 300
mL/jam
Soluplus ]
® Lubang nosel 0,7 mm
Feed-inlet temperature
80+2°C
Outlet temperature 59+2°C
Etanol Spray Dryer [39]
Laju aliran nitrogen 600
L/jam
Laju aliran pompa 117kg/jam
Etanol 96%
(pelarut
Pengering Eavirenz), L
4 an Beku PVP K30 aquadest Magnetic stirrer, Freeze dryer - [40]
(pelarut PVP
K30)
Lama pengadukan 20 menit
Larutan
hidroalkohol Suhu pengeringan 50°C
50%
PVP K30 (sebanyak Mortar, oven, pengayak Lama pengeringan 16 jam [35]
Kneading 10% dari
/ Pengayakan dengan mesh
5 berat)
Pengaduk 250pm
an Suhu pengeringan 50°C
MBCD . . ,
L 60 t
dan PVP E(tla?qo\:;sl)r Mortar, oven, pengayak ama pengeringan &1 men [36]
K30 ' Pengayakan dengan mesh
250um
Kelarutan, Disolusi, dan Stabilitas Pada Berbagai Metode Dispersi Padat
Efavirenz

Pelarut dan media disolusi yang digunakan diantaranya dengan air suling, dapar fosfat
pH 6,8, air atau dapar fosfat yang ditambahkan campuran sodium lauril sulfat (SLS)
0,2-2%. Hal tersebut karena kelarutannya lebih tinggi pada surfaktan anionik (SLS)
dalam media disolusi, dibandingkan dengan surfaktan non-ionik (Tween 80) [19]. Media
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disolusi yang direkomendasikan kompendial untuk formulasi tablet dan kapsul masing-
masing adalah 1% SLS dalam air dan 2% SLS dalam air, atau dapat ditentukan
berdasarkan nilai kelarutannya [13].

Pada uji disolusi dispersi padat efavirenz yang telah dilakukan yaitu menggunakan suhu
37 °C, volume media umumnya 900 mL, dan aparatus tipe 2 (dayung) dengan
kecepatan yang digunakan umumnya 50 rpm. [32,35-38,41,42]. Namun ada yang
menggunakan kecepatan 100 rpm [26] dan ada yang menggunakan aparatus tipe 1
(basket) [43] serta penggunaan volume media 1 liter [13]. Perilaku disolusi dapat
dipengaruhi oleh ukuran partikel, kelarutan, dan hidrofobisitas polimer dispersi padat
dan efavirenz terhadap media atau pelarut yang digunakan, serta kondisi sink disolusi
[13,23].

Berikut kami sajikan tabel hasil kelarutan dan disolusi (Tabel 3), serta stabilitas (Tabel
4) metode dispersi padat efavirenz pada beberapa artikel yang telah ditinjau:

Tabel 3 Kelarutan dan Disolusi Metode Dispersi Padat Efavirenz

i Kelarutan % terdisolusi i
Metode Rasio Peningkat . - Pening
Dispersi Pembaw  obat- Pelaru an Media Meni DP katan Ref
Padat a pevr;waba t EFV DP EFV Kelarutan Disolusi t Ke- EFV EEV DIS;)|US
Dapar
HPMCAS 30:70 - - - - fosfat pH 120 10 90 9,00x [42]
-LG
6,8
0,2%
HPMCAS . 1.702- !
o, Media ! 99,64 4,98x
SHIF dla” 306'(2)0' disolus O'f’lzL 71 5,45x SLS 90 20 [25]
oluplus i mgim oL dalam 0,1 99,44 4,97x
® g N HCl
Soluplus - 183 - . 100,2 5,01x
mg/mL Air
Kollidon Media dengan
VA64 30:70  disolus 178 SLS 2% 60 20 [37]
atau i - m ’/mL - (pH 4,5- 96,35 4,82x
copovido 9 5,5)
ne
HPMCAS %0
-LG
Hot melt _HPMCAS Media 2,32+ 5 mgl fo?ziaer ——
ot me :
7 | 1 12
extrusion MG 30:70 dISCi) us 0,0r?]ling/ L X 6.8+ 1% 0 50 50 1.00x
HPMCAS SLS .
-HG 0,70x
HPMCAS Dapar 60 34,35 80,39 2,34x
p
LG ) 120 40,74 91,81 2,25x
_— Media 0,63+ fosfat pH :
HPMCAS . . ' 60 34,35 68,42 1,99x
MG 30:70 dlscialus mo,;)nl]L 620 mg/L 0,98x 06;;/0 20 2074 94.03 2.31x
HPMCAS g ’SLS 60 34,35 17,14 0,50x  [13]
-HG 120 40,74 30,03 0,74x
Air + 2,33+
HPMCAS  30:70 1% 0,32 - - - -
SLS mg/L
HPMCAS
62,96
-LG Air 011’26 dzn 6,7 mg/L Dapar 7,42x
HPMCAS 5070 tanpa  Ge7+  (Media renangl-fosfatpH o0 g0 75
-MG SLS 0.69 disolusi 3,42x 6,8 (non 2,07x
HPMCAS ' non sink) sink)
mg/L 2,9
-HG 0,34x
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Air [35]
Penguapa oo sy 4 ; - - - dengan 60 34,19 374 0,11x
n pelarut SLS 0.5%
HPMCAS
Lo - - - - 100 1,82x
Air
HFi'\:ACGAS 30:70 - - - - dengan 60 55 100 1,82x  [32]
SLS 1%
HPMCAS
-HG - - - - 75 1,36x
5,73x
. 9,97
1:1,25 ug/mL
air
8,21
17 yang 1,74 14,28ug/ X ) ) } } i}
’ dimurn pg/mL mL
ikan - 9. 17x
Pengering 1:10 pg/’mL
an
semprot 1022,44 2,92x
(Spra 1:1,25 80
pray pg/mL )
dried) Air 2,00x
Media 12,37x dengan
1:7 disolus 35(;;'& 433/%]?_6 SLS 120 40 90
Soluplus i M9 Ho 0,25% 2,25
® wosa  BE (biv) [38]
1:10 /rT‘1L 100
Ko 2,50x
1241,04 L4lx
1:1,25 g m']L 30
Cairan 0,86x
1,55
1 1365,55 X _“SL:S _ 50
: . mL simulasi
clj\uﬂseoc::i arogy 1 dalam o5 g5 L4
: pg/mL 1,93x keadaan
makan
. 1698,1 (FeSSIF)
1:10 iy oH 5 100
2,86x
Freeze  oyp kao 12 Air 0.25 14672 g 6ox - - - - - [40]
drying pg/mL pg/mL
MBCD 82 12 Air
dan PVP 1% Air 9 ng/mL /’mL 9,12x dengan 30 25 80 3,20x  [36]
Pengaduk K30 Ho SLS 0,5%
an
(kneading
Air
PVP K30 4:1 - - - - dengan 60 34,19 58,83 1,72x  [35]
SLS 0,5%
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Tabel 4. Stabilitas Efavirenz pada Berbagai Metode Dispersi Padat

Metode Pembawa Rasio Waktu Suhu Kelembaban relatif Hasil Ref.
Stabil tidak terjadi rekristalisasi
HPMCAS- dan tidak ada perubahan
B O 0,
LG 30:70 6 bulan xC 60% signifikan dalam profil 1“2l
pelepasan dan kandungannya
Stabil berdasarkan kelarutan
HPMCAS- dan disolusinya, serta tidak
HF dan 30:20:60 6 bulan 40°C 75% terjadi rekristalisasi dan [25]
Soluplus® perubahan morfologi setelah
penyimpanan
Hot melt
extrusion
Soluplus,
Kollidon 30:70 Tidak ada uji stabilitas penyimpanan Amorf [37]
VA64 atau : ! penyimp
copovidone
Tidak ada peristiwa termal
HPMCAS yang diamati dalam termogram
(LG, MG, 30:70 3 bulan 40°C 75% DSC (obat masih dalam bentuk [13]
dan HG) amorf) dan profil pelepasan
serupa dengan sampel awal
Penguaan Stabil tetap amorf dan [35]
quap PVP K30 41 1 bulan 40£°C 7525% menunjukkan dekomposisi
pelarut . S
diperlambat lebih siginifikan
HPT'(G:A& 30:70 1 bulan 40°C 75% Stabil tetap amorf [32]
Stabilitas dipercepat (setelah
Spray dried 1125 penyerapan uap air) sampai 40°C 750 Massa naik 2,9% b/b dan nilai
- kadar airnya mencapai ° Tg pada mengalami penurunan
Soluplus® keseimbangan 3]
1:1,25 dan 1:10 12 bulan 22°C 23% Stabil tetap amorf dan nilai Tg
mengalami kenaikan
Freeze drying PVP K30 1:2 Tidak ada uji stabilitas penyimpanan Amorf [40]
Terjadi kompleksasi antara
efavirenz dengan MBCD
l\gl\ﬁDK(;;" 1% Tidak ada uji stabilitas penyimpanan Terjadi peningkatan stabilitas [36]
obat yaitu titik lelehnya
mengalami pergeseran ke suhu
Pengadukan yang lebih tinggi
(kneading)
Tetap amorf dan menunjukkan
PVP K30 4:1 1 bulan 40+°C 75+5% dekomposisi diperlambat lebih [35]

siginifikan
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1. Hot melt extrusion (HME)

Metode hot melt extrusion (HME) menggunakan energi termal dan mekanik dari sekrup
yang berputar bersama barel yang dipanaskan diikuti dengan pendinginan hilir untuk
menghasilkan fase padat [25,37]. Bahan aktif farmasi dilarutkan dalam matriks polimer
dalam keadaan cair, kemudian setelah didinginkan masing-masing molekul
terperangkap di dalam matriks polimer dan membentuk larutan padat yang terdispersi
[14].

Kelebihan metode ini yaitu skalabilitas yang mudah, proses bebas pelarut, dan efisiensi
biaya, sedangkan keterbatasannya hanya dapat digunakan untuk bahan aktif farmasi
yang tidak sensitif terhadap panas dan gaya geser, dapat menginduksi dekomposisi
termal obat, serta harus menggunakan polimer amorf termostabil [44—-46].

Plasticizer yang digunakan pada metode dispersi padat efavirenz ini adalah
polipropilenglikol (PPG) (Pawar et al., 2016). Adapun yang lainnya tidak menggunakan
plastizer. Keberadaan air pada polimer higroskopis dapat bertindak sebagai plasticizer
[29,47]. Suhu yang dipilih pada pemrosesan berdasarkan transisi gelas (Tg) polimer
dan titik leleh bahan aktif farmasi (efavirenz) untuk mendapatkan ekstrudat yang
dipadatkan dengan baik [25,37]. Proses ekstrusi harus dilakukan pada suhu diatas Tg
polimer dan pada suhu mendekati titik leleh obat [41]. Suhu tinggi selama proses HME
dapat dikurangi dengan penambahan surfaktan [48].

Dispersi padat yang stabil dengan pemuatan obat yang relevan secara terapeutik tidak
menjamin formulasi telah layak, studi disolusi diperlukan untuk mencapai informasi
yang memadai untuk pemilihan polimer dan pemuatan obat yang ideal [49]. Sudi
kelarutan dan disolusi telah dilakukan pada dispersi padat metode HME dengan
pemuatan obat konstan pada 30% serta variabel independen rasio polimer, speed
screw dan suhu [37]. Kelarutan dan disolusi yang paling tinggi diperoleh pada dispersi
padat dengan variabel independen rasio polimer 70%, speed screw 75 rpm, dan suhu
140 °C [37]. Rasio polimer 70% pada soluplus ataupun Kollidon VA64 memiliki nilai
kelarutan 1,456-1,83 mg/mL dan disolusi 88,2-100,2% yang paling tinggi dibandingkan
dengan rasio 30% dan 50% [37]. Pada studi tersebut dengan speed screw 50, 75, dan
100 rpm, tidak berpengaruh secara signifikan pada peningkatan kelarutan dan disolusi
[37]. Sedangkan pengaruh suhu berperan dalam peningkatan kelarutan dan disolusi,
dimana dispersi padat menggunakan metode HME dengan suhu 140°C memiliki
kelarutan dan disolusi yang lebih besar dibandingkan dengan suhu 70°C dan 105°C
[37].

Dispersi padat efavirenz yang dibuat dengan hot melt extrusion dengan polimer
HPMCAS (LG, MG, dan HG) (30:70), kelarutannya meningkat sekitar 1-3,42 kali (6,7
mg/L) dibandingkan efavirenz murni (1,96 + 0,15 dan 6,67 + 0,69 mg/L) dengan
menggunakan air tanpa SLS sebagai pelarut [13]. Namun tidak ada peningkatan
kelarutan pada dispersi padat efavirenz setelah uji kelarutan menggunakan pelarut
dapar fosfat pH 6,8 ditambah 1% SLS dan pelarut dapar fosfat pH 6,8 dan 0,25% SLS
[13].
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Diantara jenis polimer HPMCAS- LG, MG, dan HG, disolusi yang paling rendah terjadi
pada polimer HPMCAS-HG [13]. Hal ini dapat disebabkan oleh kelarutan HG yang lebih
rendah daripada LG dan MG dalam buffer fosfat pH 6,8, kelarutan efavirenz dalam air
yang buruk, dan kondisi disolusi non-sink [13]. Sedangkan disolusi efavirenz paling
tinggi yaitu pada jenis polimer HPMCAS-LG sebesar 7,42-9 kali di dalam media dapar
fosfat pH 6,8, 2,25-2,34 kali pada dapar fosfat pH 6,8+ 0,25% SLS, dan 1,8 kali pada
dapar fosfat pH 6,8+ 1% SLS [13].

Ada pula kombinasi dua polimer dapat digunakan pada dispersi padat efavirenz
menggunakan hot melt extrusion seperti, HPMCAS-HF dan Soluplus® (30:20:60) dapat
meningkatkan kelarutan 5,45 kali dan disolusi 4,98 kali di dalam media 0,2% SLS dalam
0,1 N HCI [25]. Begitu juga dengan campuran dua polimer Kollidon VA64 atau
copovidone dan dan Soluplus® (30:70) yang dapat meningkatkan disolusi efavirenz
sebesar 4,82-5,01 kali di dalam media air dengan SLS 2% (pH 4,5-5,5) [37].

Efavirenz dan polimer Soluplus® maupun Kollidon VA64 pada campuran fisik
menunjukkan puncak endotermik antara 137°C dan 142°C yang dikaitkan dengan
adanya obat kristal dalam campuran, sedangkan pada dispersi padat tidak
menunjukkan puncak termal efavirenz dikarenakan sifat kristalin efavirenz direduksi dan
dikonversi kebentuk amorf dengan teknologi HME [37]. Selama proses ekstrusi
efavirenz kristal diubah menjadi keadaan amorf karena gaya geser tinggi yang
dihasilkan selama pemrosesan formulasi [37].

Dispersi padat efavirenz menggunakan metode hot melt extrusion berbasis polimer
HPMCAS (LG, MG, dan HG) 30:70 dan campuran polimer (HPMCAS-HF dan
Soluplus®), setelah dilakukan uji stabilitas penyimpanan selama 3-6 bulan, tidak terjadi
rekristalisasi dan perubahan morfologi (obat masih dalam bentuk amorf), dan tidak ada
perubahan signifikan dalam profil pelepasan (profil pelepasan serupa dengan sampel
awal) [13,25,42]

2. Penguapan Pelarut

Prinsip metode ini yaitu pelarut yang digunakan untuk melarutkan bahan aktif farmasi
dan polimer/ pembawa diuapkan sampai pelarut hilang dan terbentuk fasa padat yang
kemudian dihaluskan dengan mortar dan diayak untuk mendapatkan partikel yang
diinginkan [26,35]. Kelebihan dari metode ini adalah cocok untuk bahan aktif farmasi
yang sensitif terhadap gaya geser. Adapun pelarutan dapat dilakukan secara terpisah
yaitu pelarutan efavirenz dengan pelarut 10 mL metanol dan 2 mL asetonitril, dan
pelarutan polimer PVP K30 dengan 10 mL metanol, sebelum dicampurkan dan diaduk
serta dilakukan penguapan dengan menggunakan rotari evaporator [35].

Pada dispersi padat metode penguapan pelarut dengan PVP K-30 (4:1), hasil persen
efavirenz yang terdisolusi tidak meningkat bahkan mengalami penurunan dibandingkan
dengan efavirenz murni, hal tersebut dikarenakan rasio efavirenz terlalu besar didalam
polimer PVP K-30 [35]. Sedangkan pada penggunaan metode penguapan pelarut
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dengan karagenan (1:5), efavirenz terdisolusi sempurna pada menit ke-60 namun
peningkatan persen terdisolusinya tidak signifikan (meningkat 1,01 kali) dibandingkan
dengan efavirenz murni [43].

Setelah penyimpanan 1 bulan pada suhu 40+°C dan kelembaban relatif 75+5%,
dispersi padat metode penguapan pelarut dengan PVP K-30 (4:1) stabil berdasarkan
analisis FTIR, sedangkan pada analisi TG menunjukkan dekomposisi diperlambat lebih
siginifikan dengan kehilangan massa 53,99% dibandingkan dengan efavirenz tanpa
perlakuan dengan kehilangan massa 75,91% [35].

3. Pengeringan semprot (Spray dried)

Bahan aktif farmasi dan polimer dilarutkan dalam pelarut organik, kemudian diatomisasi
larutan menjadi tetesan kecil (melalui nosel) dan dilakukan penguapan pelarut dengan
gas panas pengering [45,50]. Cocok untuk bahan aktif farmasi yang sensitif terhadap
gaya geser atau menunjukkan titik leleh yang tinggi [45,50]. Keterbatasan metode ini
adalah residu pelarut, lamanya waktu proses, biaya tinggi, viskositas dan kelengketan
larutan penyemprotan, serta kerapatan curah serbuk rendah [45,50].

Pada Tabel 2 parameter proses seperti feed-inlet temperatur dan laju gas pengering
mempengaruhi perilaku pengeringan pelarut, yang selanjutnya akan mempengaruhi
suhu keluaran (outlet temperature) yang dihasilkan dan kandungan pelarut sisa yang
tersisa di dispersi padat [50]. Jumlah residu pelarut perlu diperhatikan karena
meningkatkan kecenderungan rekristalisasi dan berdampak pada stabilitas dispersi
padat [45].

Pada Tabel 3 menunjukkan bahwa dispersi padat dengan pengeringan semprot
menggunakan polimer HPMCAS atau soluplus® dapat meningkatkan kelarutan dan laju
disolusi efavirenz [32,38]. Pemuatan obat dalam dispersi padat pengeringan semprot
berpengaruh terhadap supersaturasi dan laju disolusi [38]. Pelepasan obat lebih cepat
setelah menurunkan pemuatan obat [38]. Peningkatan pemuatan obat dari 10%
menjadi 40% memiliki efek positif dapat mengurangi higroskopisitas dispersi padat,
namun efek negatifnya dapat merusak stabilitas fisik dengan mengurangi jarak antara
molekul obat yang akan memfasitasi kristalisasi [38].

Kristal efavirenz yang belum diproses larut sampai konsentrasi larutan mencapai
kelarutan termodinamika obat, setelah itu konsentrasi tetap konstan [38]. Sedangkan
bentuk amorf larut lebih cepat daripada bentuk kristal dan mencapai konsentrasi yang
lebih tinggi membentuk larutan metastabil yang sangat jenuh [38]. Dispersi padat
dengan pengeringan semprot menggunakan polimer soluplus® mampu menghasilkan
supersaturasi efavirenz dalam larutan air dengan 0,25% (b/v) SLS dengan durasi
minimal 120 menit [38]. Pengeringan semprot dapat menghasilkan dispersi padat lewat
jenuh dengan pemuatan obat (85% Efavirenz) dengan polimer soluplus® [39].

Berdasarkan stabilitasnya (pada Tabel 4) dispersi padat efavirenz dengan pengeringan
semprot menggunakan polimer soluplus® hasilnya tetap amorf setelah penyimpanan
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selama 1 tahun pada suhu kamar (~22°C) dan 23% RH [38]. Nilai Tg mengalami
kenaikan dari 58,1°C menjadi 63,4°C untuk yang 1:1,35, sedangkan untuk yang 1:10
naik menjadi 69,9°C [38]. Sedangkan untuk dispersi padat efavirenz dengan Soluplus®
1:1,25 setelah dilakukan stabilitas dipercepat (setelah penyerapan uap air) sampai
kadar airnya mencapai keseimbangan dengan suhu 40°C dan kelembaban relatif 75%
menunjukkan kenaikan massa sebesar 2,9% b/b [38]. Kelembaban ini mengurangi Tg
(dari 58,1°C menjadi 54,7°C), tetapi tidak menginduksi pemisahan fase (obat dan
polimer masih bercampur satu sama lain) setelah dianalisis oleh DSC dan spektroskopi
raman [38]. Dispersi padat dengan pengeringan semprot menggunakan HPMCAS HG,
berdasarkan analisis XRD dan termal hasilnya juga tetap amorf karena tidak adanya
puncak endoterm efavirenz setelah dilakukan uji stabilitas dipercepat 40°C dan
kelembaban relatif (RH) 75% selama 1 bulan [32].

Pada tabel 3 metode pengeringan semprot dengan polimer Soluplus® ini dapat
meningkatkan kelarutan dan disolusi efavirenz. Peningkatan konsentrasi polimer
Soluplus® dapat meningkatkan kelarutan dan disolusi efavirenz [38]. Hal tersebut
ditunjukkan pada efavirenz dan Soluplus® dengan rasio 1:10 kelarutannya lebih tinggi
dibandingkan dengan rasio 1:1,25 pada air yang dimurnikan, air dengan SLS 0,25%
(b/v), dan pada cairan usus simulasi dalam keadaan makan (FeSSIF) pH 5 [38].
Peningkatan kelarutan efavirenz pada dispersi padat berbasis Soluplus® rasio 1:1,25,
1:7, dan 1:10 dengan metode pengeringan semprot yaitu 1,41-5,73 kali, 1,55-12,37 kali,
dan 1,93-9,17 kali tergantung pada kondisi pelarut yang digunakan [38]. Kelarutan lebih
rendah pada media disolusi cairan usus simulasi dalam keadaan makan (FeSSIF) pH 5,
dibandingkan dengan air yang dimurnikan dan air dengan SLS 0,25% (b/v) [38].

Pada metode pengeringan semprot, efavirenz dengan polimer HPMCAS-LG dan MG
rasio 30:70 terdisolusi sempurna pada menit ke-60 di dalam media disolusi air dengan
SLS 1%, sedangkan efavirenz dengan polimer Soluplus® rasio 1:10 terdisolusi
sempurna pada menit ke-120 di dalam media air dengan SLS 0,25% (b/v) dan dengan
cairan usus simulasi dalam keadaan makan (FeSSIF) pH 5 [32,38]. Efavirenz yang
terdisolusi pada dispersi padat metode pengeringan semprot meningkat sebanyak 0,86-
2,86 kali dibandingkan dengan efavirenz murni tanpa perlakuan, hal tersebut tergantung
dari polimer, rasio polimer, dan media disolusi yang digunakan [32,38].

4. Pengeringan beku (Freeze dried)

Pengeringan beku adalah teknik pencampuran senyawa aktif dan pembawa yang
terlarut dalam pelarut, selanjutnya campuran tersebut dibekukan dan disublimasikan
sehingga diperoleh hasil dispersi molekuler liofilisasi [40]. Keunggulan metode
pengeringan beku yaitu karena tekanan yang diberikan lebih rendah pada molekul yang
sedang diproses sehingga memliki kompatibilitas yang lebih baik pada molekul yang
tidak stabil secara termal [51]. Alasan lainnya vyaitu dari keamanannya karena
menghindari pelarut organik yang mudah terbakar pada suhu tinggi [51].
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Pemilihan pelarut organik yang kompatinbel untuk pengeringan beku yaitu memiliki titik
beku yang cukup tinggi dan tekanan uap yang tinggi pada suhu rendah (harus dapat
dibekukan secara bersamaan), serta sifat kelarutannya harus cukup [52]. Tekanan uap
dan titik leleh pelarut yang rendah akan menyebabkan kelembaban yang tinggi pada
produk dispersi padat [51].

Pada tabel 3 kelarutan efavirenz dalam sistem dispersi padat efavirenz dengan metode
pengeringan beku menggunakan polimer PVP K30 (1:2) meningkat signifikan
14,672u.g/mL (58,69 kali dari kelarutan efavirenz tanpa perlakuan 0,250u.gram/ml) [40].
Pada tabel 4 hasil karakterisasi pemindaian mikroskop elektron (SEM) dan analisis
difraksi sinar-X serbuk menunjukkan ada perubahan kristal menjadi bentuk amorf pada
dispersi padat efavirenz dengan polimer PVP K30 ( 1:2) [40]. Berdasarkan analisis
termal DTA, terjadi penurunan titik leleh dibandingkan dengan efavirenz utuh,
sedangkan berdasarkan analisis FTIR menunjukkan pergeseran bilangan gelombang
dari spektrum PVP K-30 dan efavirenz [40].

5. Pengadukan (kneading)

Pengadukan (kneading) adalah teknik pencampuran bahan aktif farmasi dan polimer
dengan cara diuleni dengan penambahan pelarut yang cukup hingga konsistensi yang
sedikit lembab yang kemudian dikeringkan menjadi fasa padat, selanjutnya fasa padat
tersebut dihaluskan dan diayak untuk mendapatkan partikel yang diinginkan.
[35,36,43,53,54]. Kelebihan metode ini adalah perolehan yang sederhana, hasil tinggi,
mudah dalam peningkatan skala (scale up), serta pembentukan non-kristal yang
seragam [36].

Parameter proses metode pengadukan (kneading) yang tertera pada tabel 2
diantaranya adalah lama pengadukan, suhu dan lama pengeringan. Proses
pengadukan dapat menginduksi pembentukan kompleks, karena proses pengadukan
ada penambahan air yang penting untuk mendapatkan kompleks [36]. Penambahan
jumlah air perlu disesuaikan, karena air dapat memicu kristalisasi molekul obat dan
menginduksi pemisahan obat dari matriks polimer [16]. Air bertindak sebagai agen
pemlastik yang secara kuat menurunkan Tg dan meningkatkan mobilitas molekul obat
dan polimer, atau dapat bersaing dengan molekul obat dalam ikatan hidrogen dengan
polimer yang bertanggungjawab untuk meningkatkan stabilitas dispersi padat [29—
31,55]. Suhu dan lama pengeringan juga akan mempengaruhi stabilitas dari dispersi
padat.

Pada tabel 3 menunjukkan bahwa dispersi padat efavirenz dengan metode
pengadukan dan pembawa MBCD dan PVP K30 (1%) mengalami peningkatan
kelarutan sebanyak 9,12 kali pada pelarut air, dan persen efavirenz terdisolusi
meningkat sebanyak 3,2 kali pada media disolusi air dengan SLS 0,5% dibandingkan
dengan efavirenz murni [36]. Sedangkan pada dispersi padat efavirenz dengan metode
pengadukan dan pembawa PVP K-30 (4:1), peningkatan persen terdisolusi terjadi tidak
signifikan (1,72 kali) pada media disolusi air dengan SLS 0,5% [35]. Berdasarkan
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peningkatan persen terdisolusinya, dispersi padat dengan metode pengadukan
(kneading) lebih baik dibandingkan dengan metode penguapan pelarut [35,43].

Dispersi padat efavirenz dengan metode pengadukan dan pembawa MBCD dan PVP
K30 (pada tabel 4), kemungkinan telah terjadi kompleksasi dengan MBCD dalam
kelompok siklopropana efavirenz, hal tersebut ditunjukkan dengan tidak adanya —CC
(2249 cm?) dari efavirenz dibandingkan dengan pencampuran fisik yang masih memiliki
intensitas rendah —CC (2249 cm™) dari efavirenz [36]. Berdasarkan analisis termal
memberikan peningkatan stabilitas obat yaitu titik lelehnya mengalami pergeseran ke
suhu yang lebih tinggi (pada EFV menunjukkan endotermik kisaran antara 123,31 dan
145,20.C (DH = 41,7 J /g) setelah di dispersi padat menjadi endotermik antara 160,6.C
dan 168,7.C (116,69 J/g), serta terjadi pembesaran puncak [36]. Hasil analisis
termogravimetri menunjukkan bahwa presentasi kehilangan massa efavirenz lebih
rendah untuk dispersi padat kneading (78%) bila dibandingkan dengan pencampuran
fisik (81%) [36].

Pada tabel 4 dispersi padat kneading menggunakan PVP K-30 (4:1), setelah dilakukan
penyimpanan selama 1 bulan menunjukkan dekomposisi dispersi padat kneading
diperlambat secara signifikan dengan kehilangan massa 53,99% dibandingkan dengan
efavirenz tanpa perlakuan dengan kehilangan massa 75,91%, sedangkan berdasarkan
analisis FTIR hasilnya tetap stabil (tidak terjadi interaksi antara efavirenz dengan PVP
K-30 [35].

Kesimpulan

Beberapa metode dispersi padat efavirenz pada penelitian sebelumnya yang berpotensi
dalam meningkatkan kelarutan, disolusi, dan stabilitas efavirenz diantaranya hot melt
extrusion, penguapan pelarut, pengeringan semprot, pengeringan beku, dan
pengadukan (kneading).

Metode dispersi padat efavirenz yang dapat meningkatkan kelarutan tertinggi diantara
metode lain adalah metode pengeringan beku berbasis polimer PVP K30 (1:2) dengan
peningkatan kelarutan 58,69 kali di dalam air dibandingkan efavirenz murni, namun
selanjutnya perlu dilakukan uji disolusi. Metode dispersi padat efavirenz dengan nilai
peningkatan profil disolusi tertinggi adalah hot melt extrusion dengan profil disolusi
hingga 9 kali dari profil disolusi efavirenz murni, hal tersebut juga tergantung polimer,
rasio polimer dan media yang digunakan.

Stabilitas penyimpanan semua metode dispersi padat yang ditinjau kecuali pengeringan
beku memiliki stabilitas yang baik sesuai dengan waktu, suhu, dan kelembaban
penyimpanan yang telah diujikan. Diantara kelima metode dispersi padat yang dapat
dirujuk diantara metode lainnya dalam meningkatkan kelarutan, disolusi, dan stabilitas
adalah hot melt extrusion karena telah dilakukan uji kelarutan dan disolusi dengan
peningkatan kelarutan rentang hingga 5,45 kali dan peningkatan disolusi hingga 9 kali
dibandingkan efavirenz murni, serta pengujian stabilitas tetap stabil setelah dilakukan
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meningkatkan profil disolusi meskipun stabil dalam penyimpanan 1 bulan), seperti
pengeringan semprot, pengeringan beku, dan pengadukan (kneading) dapat dijadikan
rujukan untuk pengembangan dispersi padat untuk meningkatkan kelarutan, disolusi,
dan stabilitas efavirenz.

Peningkatan stabilitas setelah penyimpanan salah satunya ditandai dengan stabil dalam
bentuk amorf, stabil atau serupa dalam kelarutan, profil pelepasan dan kandungannya.
Perbaikan stabilitas penyimpanan dispersi padat perlu disesuaikan antara parameter
metode dispersi padat (terutama suhu dan perlakuan mekanis) dengan sifat pembawa
dan atau eksipien lain yang akan digunakan (seperti pelarut, plastizer dsb.).
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