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Preparation and Evaluation of Self Nano Emulsifying Drug Delivery System 

(SNEDDS) Azithromycin Using Simplex Lattice Design Method 

Riska Syafrita Ningsih 

08061281419054 

 

ABSTRACT 

 

Azithromycin is a macrolide antibiotic belongs to BCS class II with poor 

solubility properties causing extremely low dissolution in gastrointestinal tract 

and lower bioavailability. Development into SNEDDS dosage form has 

effectively known to improve solubilization of hydrophobic drug. Capryol-90 was 

used as oil phase in SNEDDS as it can dissolved azithromycin properly (1.096 ± 

0.028 mg/mL). Tween-80 and PEG-400 was used as non-ionic surfactant and co-

surfactant due to have an high HLB value (>12) in order to increase azithromycin 

solubility in water. Determination of ternary phase diagrams conducted to obtain 

proporsion of combination component formed spontaneous nanoemulsion region. 

Nanoemulsion region formed on concentration range of capryol-90 10 – 60 %, 

tween-80 20 – 50 %, and PEG-400 10 – 70 %. Determination of 13 SNEDDS 

azithromycin formulas used simplex-lattice-design method in Design-Expert
®
10 

program. Component proportion of SNEDDS azithromycin optimum formula 

from optimization process toward 7 characteristics of 13 formulas resulted 

20.29% capryol-90, 48.85% tween-80, and 30.86% PEG-400. Optimum formula 

resulted characteristics percent of transmittance (83.92 ± 1.45)%, emulsification 

time (107.31 ± 5.03) second, viscocity (68.75 ± 4.68) cP, pH (7.89 ± 0.04), 

robustness to dilution in aquadest, SGF, and SIF (99.84 ± 0.12)%, (98.9 ± 0.42)%, 

dan (99.7 ± 0.30)%. Dissolution test showed that SNEDDS can improve 

azithromycin dissolution in SIF pH 7.4 compared to pure, and generic tablet 

azithromycin with increased SNEDDS’s DE60 value up to (90.87 ± 0.67)%, while 

pure azithromycin (5.38 ± 0.52)%, and generic tablet (6.14 ± 0.80)%. SNEDDS 

azithromycin resulted particle size 194.3 nm, has a good uniformity (PDI 0.095), 

but has unstable tendency due to surface charge value of – 4.9 mV. Based on 

results in this research, azithromycin can be prepared into SNEDDS dosage form. 

Keyword(s): azithromycin, SNEDDS, capryol-90, tween-80, PEG-400 
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Preparasi dan Evaluasi Sediaan Self Nano Emulsifying Drug Delivery System 

(SNEDDS) Azitromisin Menggunakan Metode Simplex Lattice Design 

Riska Syafrita Ningsih 

08061281419054 

 

ABSTRAK 

 

Azitromisin merupakan antibiotik golongan makrolida dikelompokkan ke dalam 

BCS kelas II dengan sifat kelarutan yang buruk sehingga menyebabkan rendahnya 

kemampuan disolusi dalam saluran pencernaan dan menurunkan 

bioavailabilitasnya. Pengembangan ke dalam bentuk sediaan SNEDDS diketahui 

telah efektif dapat memperbaiki kelarutan obat-obatan bersifat hidrofobik. 

Capryol-90 digunakan sebagai fase minyak SNEDDS karena dapat melarutkan 

azitromisin dengan baik, yakni 1,096 ± 0,028 mg/mL. Penggunaan tween-80 dan 

PEG-400  sebagai surfaktan dan ko-surfaktan nonionik dikarenakan memiliki 

HLB yag tinggi (> 12) sehingga dapat meningkatkan kelarutan azitromisin dalam 

air. Penentuan diagram fase ternari dilakukan untuk menentukan proporsi 

kombinasi yang membentuk daerah nanoemulsi spontan. Daerah nanoemulsi 

terbentuk pada rentang konsentrasi capryol-90 10 – 60%, tween-80 20 – 50%, dan 

PEG-400 10 – 70%. Penentuan 13 formula SNEDDS azitromisin menggunakan 

metode simplex lattice design pada program Design Expert
®
10. Proporsi 

komponen formula optimum SNEDDS azitromisin yang di dapatkan dari hasil 

optimasi 7 respon yaitu 20,29% capryol-90, 48,85% tween-80, dan 30,86% PEG-

400. Formula optimum memberikan hasil karakteristik sebagai berikut persen 

transmitan (83,92 ± 1,45)%, waktu emulsifikasi (107,31 ± 5,03) detik, viskositas 

(68,75 ± 4,68) cP, pH (7,89 ± 0,04), robustness to dilution dalam akuades, SGF, 

dan SIF secara berturut-turut (99,84 ± 0,12)%, (98,9 ± 0,42)%, dan (99,7 ± 

0,30)%. Hasil pengujian disolusi menunjukkan bahwa SNEDDS dapat 

memperbaiki disolusi azitromisin dalam SIF pH 7,4 dibandingkan serbuk murni 

dan tablet generik terbukti dengan peningkatan nilai DE60 SNEDDS hingga (90,87 

± 0,67)%, sedangkan serbuk (5,38 ± 0,52)%, dan tablet (6,14 ± 0,80)%. SNEDDS 

azitromisin menghasilkan partikel dengan ukuran 194,3 nm, memiliki 

keseragaman yang baik (PDI 0,095), namun memiliki kecenderungan tidak stabil 

akibat nilai muatan permukaan – 4,9 mV. Berdasarkan hasil penelitian, 

azitromisin dapat dibuat dalam bentuk sediaan SNEDDS. 

 

Kata kunci: azitromisin, SNEDDS, capryol-90, tween-80, PEG-400 
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SNEDDS : self nano emulsification drug delivery system 

SPSS : statistical product and service solution 

TEM : transmission electron microscopy 
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DAFTAR ISTILAH 

Absorbansi : rasio logaritmik dari radiasi yang dipaparkan ke 

suatu bahan terhadap radiasi yang ditransmisikan 

menembus bahan 

Absorbsi : peristiwa penyerapan pada permukaan suatu 

adsorban 

Adeq precision : nilai yang menyatakan rasio signal to noise 

Adj r square : nilai R square yang telah disesuaikan 

Aglikon : bagian bukan gula dari senyawa glikosida yang 

dapat dibebaskan dengan proses hidrolisis 

Agregasi : suatu peristiwa menggumpalnya partikel yang 

terpisah-pisah menjadi satu 

Agregat  : gumpalan atau kumpulan partikel yang terpisah-

pisah menjadi satu 

Ampifilik : senyawa yang dapat bersifat hidrofilik dan 

lipofilik 

Analysis normal plot 

residual 

: proses pengujian data yang memberikan gambaran 

mengenai distribusi data pada masing-masing run 

terhadap respon 

Antasida : zat yang dapat menetralisir asam lambung 

Antibakteri : zat yang dihasilkan oleh bakteri/jamur pada dosis 

tertentu dapat menghambat atau bahkan 

mematikan bakteri tapi tidak  

Aparatus   : alat yang digunakan dalam uji disolusi 

Aqueous : suatu media yang mengandung air 

AUC : luas area di bawah kurva yang menggambarkan 

kadar obat dalam plasma pada waktu tertentu 

Auksokrom : gugus heteroatom yang terikat langsung pada 

gugus kromofor berperan dalam memberikan 

warna yang lebih intensif pada suatu senyawa  

Azalida : antibiotik makrolida yang mengandung atom 

nitrogen dalam strukturnya 

BCS : sistem pengklasifikasian obat dalam 

biofarmasetika berdasarkan tingkat kelarutan dan 

permeabilitas dalam saluran cerna 

Bioavaibilitas : nilai yang menyatakan tingkat sejauh mana obat 

dapat diserap dan beredar dalam tubuh 

Biodegradable  : bahan organik yang dapat mengalami penguraian 

secara alami 

Bronkitis : radang yang terjadi pada lapisan saluran bronkial 

yang disebabkan infeksi bakteri 

Buffer : larutan yang dapat mempertahankan pH 

Cangkang kapsul : wadah pembungkus sediaan kapsul yang dapat 

terbuat dari gelatin, metil selulosa maupun bahan 

pembentuk gel lainnya 

Contour  : gambar 2 dimensi yang menunjukkan perubahan 

warna berdasarkan pengaruh faktor terhadap 

respon  

Cracking : peristiwa pecahnya emulsi karena adanya 
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penggabungan partikel-partikel kecil fase 

terdispersi membentuk lapisan yang tidak dapat 

kembali seperti semula melalui pengocokan 

Creaming : peristiwa terpisahnya emulsi menjadi dua lapisan 

dimana salah satu lapisan mengandung fase 

terlarut yang lebih banyak daripada lapisan yang 

lain 

Cryo-TEM : suatu instrumen yang digunakan untuk visualisasi 

ukuran, bentuk partikel, serta distribusi ukuran 

droplet 

Deformasi : perubahan bentuk tablet akibat masuknya air 

melalui pori tablet 

Degradasi : kerusakan obat yang dapat terjadi akibat pengaruh 

fisika, kimia, maupun biologis sehingga 

menurunkan kualitas obat 

Desirability : kualitas yang diinginkan 

Detektor : bagian dari suatu alat yang berfungsi untuk 

mendeteksi hasil pengukuran  

Diagram fase ternari : diagram berbentuk segitiga di mana masing-

masing sudut menggambarkan komponen tertentu 

digunakan untuk menentukan jumlah komponen 

dari campuran  tiga komponen 

Difusi : peristiwa mengalirnya/berpindahnya suatu zat 

dalam pelarut dari bagian berkonsentrasi tinggi ke 

bagian yang berkonsentrasi rendah 

Difusi Fickian : pelepasan obat dari suatu sediaan akan semakin 

melambat seiring dengan berkurangnya perbedaan 

konsentrasi antara sistem di dalam sediaan dan 

larutan sekitar 

Dipol : singkatan dari di-polar yang artinya dua kutub 

Disintegrasi : pemecahan obat dari bentuk sediaan padat 

menjadi bentuk partikel-partikel yang lebih kecil 

Disolusi : proses pelepasan senyawa obat dari bentuk 

sediaan ke dalam media pelarut 

Disolusi efficiency : nilai yang menyatakan ketepatan disolusi suatu 

senyawa obat berdasarkan perbandingan luas area 

dibawah kurva disolusi dengan luas segi empat 

seratus persen zat aktif larut dalam medium pada 

saat tertentu 

Dispersi : peristiwa penguraian cahaya polikromatik (putih) 

menjadi cahaya-cahaya monokromatik (me, ji, ku, 

hi, bi, ni, u) pada prisma lewat pembiasan atau 

pembelokan 

Dominan : hal yang bersifat sangat menentukan 

Drop by drop : setetes demi setetes 

Droplet : tetesan zat cair yang berukuran kecil 

Drug loading : proses perjalanan obat 

Efek samping : efek obat yang tidak diharapkan yang timbul pada 

penggunaan obat dalam dosis terapi 

Eksponen pelepasan : nilai yang menentukan mekanisme pelepasan obat 
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model Korsmeyer-Peppas 

Emulsi  : jenis koloid dengan fase terdispersi berupa zat cair  

Emulsifier : zat yang dapat membantu menjaga kestabilan 

emulsi 

Emulsifikasi : proses pembentukan emulsi 

Endokarditis  : infeksi yan terjadi pada lapisan bagian dalam 

jantung (endokardium) 

Enterobakteria  : bakteri Gram negatif yang berbentuk batang 

Erosi  : peristiwa pengikisan padatan akibat adanya 

pengaruh geseran oleh air 

Ester oleat  : ester yang terbentuk dari asam oleat 

Faktorial design : desain percobaan yang digunakan untuk simulasi 

penentuan efek dan interaksi dari berbagai faktor, 

dalam percobaannya difokuskan terhadap faktor, 

level, interaksi, dan efek 

Faringitis : peradangan pada tenggorok atau faring yang 

disebabkan oleh infeksi bakteri atau virus 

Farmakofor  : deskripsi abstrak dari fitur molekul yang pneting 

untuk rekognisi molekul ligan berdasarkan fungsi 

makromolekul biologisnya 

Fingerprint : daerah sidik jari FTIR, 500 – 1500 cm
-1

 

First line terapy : terapi utama yang digunakan dalam pengobatan 

Fisikokimia : nama sifat yang mengacu ke sifat fisik dari suatu 

senyawa kimia 

Fluida  : suatu zat yang dapat mengalir 

Formulasi : campuran bahan aktif dengan dua bahan atau lebih 

Freezethaw : metode pengujian stabilitas menggunakan suhu 

tinggi (40°C)dan suhu beku (-4°C) 

Gastrointestinal : saluran pencernaan 

Gelembung kavitasi : gelembung gas yang terbentuk akibat perubahan 

fase uap dari zat cair yang mengalir 

Geometri : sifat yang menyatakan bentuk, ukuran, posisi 

relatif gambar, dan sifat ruang 

Gerak Brown : gerakan terus menerus dari suatu partikel zat cair 

ataupun gas 

Globul   : butiran fase yang tidak terdispersi dan muncul di 

permukan larutan 

Goal : target yang diinginkan 

Heating cooling : metode pengujian stabilitas menggunakan suhu 

tinggi (40°C) dan suhu dingin (4°C) 

Hidrofilisitas : menyatakan kemampuan dari suatu molekul yang 

dapat ditarik oleh molekul air 

Hidrofobik : senyawa yang tidak dapat bercampur dengan iar 

Hidrolisis enzimatik : proses hidrolisis yang disebabkan oleh pengaruh 

enzim 

High : tinggi 

Higroskopis  : senyawa yang mudah menyerap molekul air dari 

lingkungan 

Hipsokromik : pergeseran puncak absorbsi ke arah panjang 

gelombang yang lebih kecil 
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Histogram : tampilan grafis dari tabulasi frekuensi yang 

digambarkan dengan grafis batangan sebagai 

manifestasi data binning 

Homogen : istilah yang menunjukkan keseragaman dari 

campuran suatu bahan  

Human error : kesalahan yang disebabkan oleh manusia 

In range : nilai yang diinginkan berada pada rentang yang 

ditentukan 

In vivo : mengacu pada eksperimen menggunakan subjek 

manusia atau hewan 

Induktor : suatu senyawa yang dapat merangsang 

peningkatan aktivitas senyawa lain 

Infeksi genital : infeksi yang terjadi pada organ genitalia  

Inkompatibilitas : ketidakcampuran dari dua senyawa obat atau lebih 

Intensitas : nilai yang menyatakan suatu tingkatan  

Interaksi kimia : interaksi antara dua senyawa kimia atau lebih 

yang dapat menyebabkan perubahan pada masing-

masing senyawa yang berinteraksi 

Ionik : merujuk pada kemampuan untuk terion 

Isotropik : zat yang memiliki sifat optika yang sama di segala 

arah 

Kapsul : bentuk sediaan padat berupa serbuk, granul 

ataupun zat cair yang dibungkus oleh cangkang 

kapsul 

Kavitasi  : fenomena perubahan fase uap dari zat cair yang 

sedang mengalir karena tekanannya berkurang 

hingga di bawah tekanan uap jenuhnya 

Kelarutan : kemampuan suatu zat untuk dapat terlarut dalam 

media pelarut 

Koalesensi : peristiwa bergabungnya pecahan partikel-partikel 

kecil membentuk bongkahan yang lebih besar 

Koefisien determinasi  : kemampuan semua variabel bebas dalam 

menjelaskan varians dari variabel terikatnya 

Koloid : campuran heterogen dari dua zat atau lebih di 

mana partikel-partikel zat berukuran antara 1 

hingga 1000 nm terdispersi (tersebar) merata 

dalam medium zat lain 

Konvensional : segala sesuatu yang sifatnya mengikuti adat atau 

kebiasaan yang umum atau lazim digunakan 

Kosurfaktan : bahan disamping surfaktan yang bekera 

menurunkan tegangan pemukaan cairan 

Kromofor : gugus yang mempunyai ikatan rangkap berselang-

seling 

Kurva kalibrasi : metode yang digunakan untuk menentukan 

konsentrasi suatu zat dalam suatu sampel ayng 

tidak diketahui 

Lack of fit : analisis yang digunakan sebagai parameter untuk 

menentukan model analisis berdasarkan pengaruh 

masing-masing komponen terhadap respon 

Lapisan difusi stagnan : lapisan difusi stasioner atau lapisan jenuh 
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Lapisan Film : lapisan berbentuk seperti film dipermukaan 

larutan 

Linier : terletak pada suatu garis lurus 

Lipofilik : senyawa yang suka/dapat campur dengan lemak 

Liposom : gelembung kecil (vesikel) terbuat dari bahan yang 

sama sebagai membran sel 

Low : rendah 

LSD : analisis yang digunakan untuk menentukan apakah 

rata-rata dua perlakuan berbeda secara statistik 

atau tidak 

Lumen  : rongga di dalam pembuluh 

Makrolida : golongan antibiotik yang berasal dari bakteri 

Saccharopolyspora erythraea atau Steptomyces 

erytheus 

Mass balance : nilai yang menyatakan keseimbangan massa  

Matriks : kerangka yang membungkus obat dan dapat 

mengontrol pelepasan obat melalui difusi pori dan 

erosi 

Maximum : nilai tertinggi 

Media : sarana yang membantu suatu pekerjaan 

Media agar : suatu bahan yang terbuat dari agar digunakan pada 

pengujian mikrobiologi 

Metabolisme  : proses biokimia yang terjadi dalam tubuh makhluk 

hidup 

Minimum : nilai terendah 

Mixture design : suatu desain yang digunakan ketika respon 

berubah sebagai fungsi dari proporsi relatif suatu 

komponen. semua komponen harus dalam satuan 

ukuran yang sama dan setiap run harus berjumlah 

total yang sama 

Monolayer : sebuah lapisan bahan yang tersusun oleh adsorbat 

dipermukaan adsorbennya 

Morfologi : ilmu yang mempelajari tentang bentuk organisme, 

terutama hewan dan tumbuhan yang mencakup 

bagian-bagiannya 

Mutasi : perubahan yang terjadi secara mendadak pada 

kromoson 

Mycoplasma genitalium : bakteri yang menyebabkan penyakit infeksi 

menular seksual 

Nanokristal  : penggabungan dari ratusan atau ribuan molekul 

yang membentuk kristal 

Nanosuspensi : teknologi pengembangan sediaan suspensi dengan 

partikel berukuran nanometer 

Nelfinavir : suatu obat anti retroviral dari kelas inhibitor 

protease 

Neutropenia : kelainan pada kadar neutrofil akibat infeksi bakteri 

NGU : Infeksipada organ genitalia yang disebabkan olah 

bakteri yang bukan berasal dari spesies 

Gonococcus 

Niosom : sistem vesikel yang mirip liposom yang dapat 
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digunakan sebagai pembawa hidrofobik 

Non ionik : merujuk pada sifat yang tidak dapat terion 

Normalitas : nilai yang menyatakan kesamaan hasil pengujian 

dengan nilai rata-rata pengujian 

Oil in water : jenis emulsi di mana komponen minyak terdispersi 

ke dalam komponen air 

Oral : melalui saluran pencernaan 

Otitis media : peradangan yang terjadi pada telinga tengah akibat 

infeksi bakteri 

Output : hasil pengukuran suatu alat 

Panjang gelombang : sebuah jarak antara satuan berulang dari sebuah 

pola gelombang 

Parabola : bagian kerucut yang merupakan irisan antara 

permukaan suatu kerucut melingkar dengan suatu 

bidang datar 

Paraseluler : jalur transformasi obat melalui celah antara sel-sel 

Partikel : materi yang sangat kecil 

Patch : suatu bentuk sediaan farmasi yang berbentuk 

seperti plaster  

Pelepasan obat : proses pelepasan senyawa aktif dari bentuk 

sediaan ke dalam media pelarut untuk dapat 

menghasilkan efek 

Permeabilitas : kemampuan bahan/membran meloloskan partikel 

dengan menembusnya 

Plasebo : sediaan obat yang tidak mengandung senyawa 

berkhasiat/zat aktif, hanya mengandung eksipien 

Plasenta : suatu organ dalam kandungan pada masa 

kehamilan 

Pneumonia : infeksi yang memicu inflamasi pada kantong-

kantong udara disalah satu atau kedua paru-paru 

Polaritas : hal atau benda yang memperhatikan dua sifat ayng 

berlawanan 

Polimer : rantai berulang dari atom yang panjang, terbentuk 

dari pengikat yang berupa molekul identik yang 

disebut monomer 

Polipeptida : polimer yang tersusun dari beberapa peptida hasil 

pengikatan gugus karboksil dengan gugus amino 

Pred R-squared : nilai koefisien determinasi yang diramalkan 

Presipitasi : proses pengendapan suatu zat dalam larutan 

Profilaksis : tindakan yang diambil untuk menjaga kesehatan 

dan mencegah penyebaran penyakit 

Proporsi riil : nilai yang menunjukkan perbandingan komposisi 

komponen yang sesungguhnya 

Proporsional  : sesuai dengan proporsi/keseimbangan 

Quadratic  : model yang menganalisis hubungan antara respon 

terhadap tiap komponen sediaan serta hubungan 

respon dan interaksi antar dua komponen 

Ratio max to min : rasio yang menyatakan perbandingan nilai 

tertinggi dengan nilai terendah 

Relaksasi : pengenduran/pemanjangan 
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Replikasi  : proses cara meniru/menduplikat 

Ribosom 50 s : subunit ribosom yang berukuran besar, terdapat 

pada sel prokariotik 

Robustness to dilution : pengujian yang dilakukan untuk mensimulasikan 

sifat in vivo sediaan ketika terlarut di dalam tubuh 

pada tingkat pengenceran tertentu 

Salep : sediaan setengah padat ditujukan untuk pemakaan 

topikal pada kulit atau selaput lendir 

Scanning : teknik membaca dengan sekilas untuk menemukan 

sebuah informasi tertentu dengan cepat dan akurat 

Sediaan prolonged : bentuk sediaan lepas lambat yang digunakan 

dalam dosis tunggal  

Serbuk : campuran kering bahan obat yang dihaluskan 

untuk pemakaian oral/dalam atau untuk pemakaian 

luar 

Serum  : plasma darah tanpa fibrinogen 

SGF : cairan lambung buatan tanpa pepsin 

Shape parameter : parameter yang menentukan bentuk kurva 

pelepasan obat model Weibull 

SIF : cairan usus buatan tanpa pankreatin 

Sigmoid : kurva pertumbuhan cepat pada fase vegetatif 

sampai titik tertentu akibat pertambahan sel 

tanaman kemudian melambat dan akhirnya 

menurun pada fase senesen. 

Signifikan : perbedaan yang kecil sekali terhadap data 

Simplex lattice design : salah satu metode optimasi dari mixture design 

untuk menentukan formula optimum suatu 

campuran pada berbagai perbedaan jumlah 

konsentrasi komponen penyusun berdasarkan 

karakteristik respon yang diinginkan 

Sinar infrared : sinar elektromagnet yang panjang gelombangnya 

lebih daripada cahaya nampak yaitu di antara 700 

nm dan 1 mm. 

Sink  : kondisi obat yang terlarut ≤ 20% konsentrasi jenuh 

Sintetis : tidak alami/buatan 

Sinusitis : inflamasi pada dinding sinus 

Sitokrom p450 : enzim pemetabolisme yang terdapat di hati 

SLN : merupakan singkatan dari solid lipid nanopartikel 

yang merupakan suatu sistem penghantaran obat 

yang dibuat dengan menggunakan lipid padat dan 

distabilkan oleh surfaktan 

SNEDDS : merupakan singkatan self emulsifying drug 

delivery system yang merupakan bentuk sediaan 

yang terdiri dari campuran isotropik minyak, 

surfaktan, dan kosurfaktan yang dapat membentuk 

emulsi o/w dalam kondisi pengadukan ringan  

Software  : istilah khusus untuk data yang diformat, dan 

disimpan secara digitasl, termasuk program 

komputer, dokumentasinya, dan berbagai 

informasi yang bisa dibaca, dan ditulis oleh 
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komputer 

Solidifying agent : suatu zat yang berfungsi sebagai bahan pemadat 

Sonikasi : proses yang memanfaatkan gelombang suara 

untuk mengganggu partikel di dalam larutan 

Special quartic : model yang menganalisis hubungan antara respon 

terhadap tiap komponen sediaan hingga hubungan 

respon dan interaksi antar komponen 

Spektrum : jangkauan dari frekuensi radio elektromagnetik 

yang digunakan untuk  mentransmisikan suara dan 

data 

Spheric : bulat 

Spontanitas  : hal yang terjadi secara langsung tanpa ada 

pengaruh dari hal lain 

Stabilitas : kemampuan suatu zat atau senyawa untuk dapat 

mempertahankan spesifikasi awalnya 

Stabilitas termodinamik : kemampuan suatu zat atau senyawa untuk dapat 

mmpertahankan spesifikasi awalnya dibawah 

pengaruh perubahan suhu yang drastis 

Submikro : menyatakan ukuran yang berada pada rentang 200 

– 500 nm 

Surfaktan : suatu zat yang mempunyai kemampuan untuk 

menurunkan tegangan permukaan suatu medium 

dan menurunkan tegangan antar muka dua fase 

yang berbeda derajat polaritasnya 

Suspensi : suatu campuran fluida yang mengandug partikel 

padat 

Swelling : mengembangnya suatu zat akibat pengikatan air 

Tablet : bentuk sediaan padat mengandung bahan obat 

dengan atau tanpa bahan pengisi 

Tablet generik : sediaan tablet dengan nama resmi yang ditetapkan 

Farmakope Indonesia  

Tablet konvensional : tablet yang dibuat dengan siklus kompresi 

Target : sasaran nilai yang diharapkan 

Tifoid : penyakit yang terjadi karena infeksi bakteri 

Salmonella typhi dan umumnya menyebar melalui 

makanan dan minuman yang telah terkontaminasi 

Toksik : beracun  

Toksisitas : tingkat merusaknya suatu zat jika dipaparkan 

terhadap organisme 

Tonsilitis : peradangan yang terjadi pada amandel/tonsil, 

disebabkan oleh infeksi bakteri/virus 

Trakoma  : penyakit mata menular yang disebabkan oleh 

infeksi Chlamydia trachomatis 

Transefer anomalus : proses perpindahan zat aktif melalui gabungan 

proses difusi dan peluruha/erosi 

Transfor case II : pelepasan obat tidak dipengaruhi oleh perbedaan 

konsentrasi seiring dengan laju kinetika orde nol 

Transfor super case II : perpindahan obat karena adanya efek swelling dan 

tekanan 

Transformasi : perubahan  
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Transien : Peristiwa naiknya peak tegangan hingga ribuan 

volt dan terjadi dalam waktu yang sangat singkat 

Transmitan  : fraksi dari radiasi ynag diteruskan oleh sampel 

Trigliserida  : salah satu komponen lemak yang terdapat dalam 

peredaran darah 

Trombositopenia : kondisi yang terjadi akibat kurangnya jumlah 

platelet atau trombosit, sel darah yang berperan 

penting pada proses pembekuan darah 

Tukey : uji statistika yang digunakan untuk 

membandingkan seluruh pasangan rata-rata 

perlakuan setelah uji analisis ragam dilakukan 

Uji klinis : suatu pengujian khasiat obat baru pada manusia, 

sebelumnya diawali oleh pengujian pada binatang 

atau uji praklinik 

Valid : perbuatan/tindakan ataupun sesuatu yang 

dilakukan secara sahih atau sesuai dengan aturan 

yang semestinya 

Viskositas  : tingkat kekentalan suatu zat 

Waktu emulsifikasi : waktu yang dibutuhkan sediaan untuk mengalami  

Wicking : peristiwa masuknya air melalui pori tablet 

sehingga menyebabkan tablet mengalami 

deformasi 

Zeta potensial : parameter muatan listrik antara partikel koloid 

Zetasizer : alat yang digunakan untuk menentukan ukuran, 

PDI, dan zeta potensial partikel  

Zwitter ion : ion yang memiliki muatan berlawanan, bermomen 

dipol sekaligus gugus bersifat asam dan basa 

3D surface : gambaran 3 dimensi suatu permukaan bahan 

 



BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Azitromisin  merupakan  antibiotik  makrolida  yang  terutama  digunakan

untuk mengatasi infeksi pada saluran pernafasan atas dan bawah seperti sinusitis,

otitis media, faringitis, tonsilitis, pneumonia, dan bronkitis serta beberapa infeksi

yang  ditularkan  secara  seksual  seperti  non-gonococcal  urethritis (NGU)

(Bradbury,  1993;  Müller,  1993;  Björnelius  et  al.,  2008).  Seperti  antibiotik

makrolida  lainnya,  azitromisin  bekerja  dengan  menghambat  sintesis  protein

bakteri  dengan  mengikat  dan  menghambat  sintesis  subunit  ribosom  50S  dan

perkembangan  rantai  polipeptida  yang  baru  terbentuk  (Parnham  et  al.,  2014).

Sediaan azitromisin peroral dalam bentuk kapsul  telah banyak beredar di pasaran,

namun  memiliki  masalah  pada  laju  pelarutan  obat  dalam tubuh  yang  rendah.

Bioavailabilitas  azitromisin  mulai  dipertanyakan  karena  rendahnya  laju

pelarutannya di dalam tubuh. Literatur menyebutkan bahwa azitromisin memiliki

bioavailabilitas oral sebesar 37 hingga 40% (Kanatani and Guglielmo, 1994).

Yosua  (2016)  telah  melakukan  penelitian  untuk  memperbaiki  kelarutan

azitromisin melalui  sediaan  nanosuspensi  partikel  submikro PLGA-azitromisin.

Penelitian  tersebut  menyatakan  bahwa sediaan  nanosuspensi  partikel  submikro

PLGA-azitromisin dapat memperbaiki kelarutan azitromisin dengan nilai persen

dissolution efficiency (DE) pada menit ke-30 meningkat hingga 86,473 ± 1,737 %

dari azitromisin murni yang hanya memiliki nilai DE30 sebesar 4,019 ± 0,091 %.

Tantangan utama dalam nanosuspensi adalah stabilitas koloid dan ukuran partikel

selama  penyimpanan.  Nanosuspensi  memungkinkan  untuk  terjadinya  agregasi

1
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membentuk nanokristal pada penyimpanan jangka panjang (Zhao, 2015). Untuk

itu,  pada penelitian kali  ini  azitromisin dibuat dalam bentuk sediaan  self  nano

emulsifying  drug  delivery  system (SNEDDS)  yang  mempunyai  stabilitas  fisik

yang  baik  selama  penyimpanan,  dan  diharapkan  sediaan  SNEDDS juga  dapat

memperbaiki  sifat  kelarutan  azitromisin  yang  rendah.  Kelebihan  lain  yang

dimiliki oleh SNEDDS dibandingkan nanosuspensi partikel submikro yaitu energi

yang  dibutuhkan  dalam  preparasinya  lebih  rendah  karena  hanya  mengandung

komponen  berupa  campuran  minyak,  surfaktan  dan  ko-surfaktan,  sedangkan

nanosuspensi partikel submikro membutuhkan energi yang besar  agar  zat  aktif

dapat terjerap di dalam polimer (Anton and Vandamme, 2009).

Azitromisin digolongkan ke dalam daftar obat BCS kelas II (Varma et al.,

2012).  Biopharmaceutical  Classification  System (BCS)  merupakan  sistem

pengklasifikasian obat berdasarkan kelarutan dalam air dan permeabilitas dalam

usus (Kurvila  et  al.,  2017).  Azitromisin telah diketahui  memiliki  kelarutan  air

yang  rendah  yaitu  sebesar  0,514  mg/mL,  dengan  nilai  log  P 3,03  (Drugbank,

2017).  Berdasarkan  pertimbangan  sifat  kelarutan  azitromisin  yang  rendah,

dilakukan  pengembangan  sediaan  self  nano  emulsifying  drug  delivery  system

(SNEDDS) menggunakan  bahan  aktif  azitromisin  untuk  memperbaiki  sifat

kelarutannya sehingga dapat meningkatkan bioavailabilitas oral azitromisin.

Self nano emulsifying drug delivery system (SNEDDS) merupakan salah

satu  pendekatan  yang  menjanjikan  untuk  mengatasi  kesulitan  formulasi  dari

berbagai  obat-obatan  yang bersifat  hidrofobik/lipofilik  dan untuk memperbaiki

bioavailabilitas oral dari obat-obat yang kurang terserap (Kuruvila  et al., 2017).

SNEDDS  memiliki  kemampuan  unik  untuk  membentuk  emulsi  o/w  secara
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spontan dalam kondisi pengadukan ringan yang diikuti dengan pengenceran pada

media  aqueous,  seperti  cairan  gastro  intestinal  (Khan  et  al.,  2012).  Ketika

SNEDDS  kontak  dengan  cairan  gastro  intestinal,  sistem  secara  spontan  akan

teremulsifikasi dan membentuk nanoemulsi oil-in-water (Krstic et al., 2015).

Komponen pembentuk SNEDDS meliputi fase minyak, surfaktan, dan ko-

surfaktan (ElKasabgy, 2014). Fase minyak yang digunakan dalam penelitian ini

berupa  capryol-90,  tween-80  sebagai  surfaktan  dan  PEG-400  sebagai  ko-

surfaktan.  Tween-80  mempunyai  nilai  HLB  yang  tinggi  yaitu  sebesar  15,0

sehingga dapat meningkatkan hidrofilisitas, disolusi, dan difusi azitromisin dalam

lambung sehingga proses absorbsi menjadi lebih efektif (Patel  and  Shah, 2008;

Rowe  et al., 2009). Penggunaan PEG-400 dapat mengurangi jumlah pemakaian

tween-80  agar  ukuran  droplet nanoemulsi  tidak  terlalu  besar  sehingga  difusi

paraseluler, dan disolusi dapat meningkat (Sriamornsak et al., 2015). Fitri (2016),

Tandri  (2016),  dan  Andrean  (2016)  telah  melakukan  penelitian  mengenai

SNEDDS  dengan  komponen  capryol-90,  tween-80  dan  PEG-400.  Penelitian

tersebut  menyatakan  bahwa  sediaan  SNEDDS  mampu  memperbaiki  profil

disolusi  obat  meloksikam,  asam mefenamat  dan  furosemid  dengan  nilai  DE60

mencapai  lebih dari  90% jika dibandingkan dengan sediaan tablet  generik dan

kapsul. Berdasarkan hal tersebut disimpulkan bahwa sediaan SNEDDS terbukti

dapat memperbaiki profil disolusi obat. Peningkatan profil disolusi obat melalui

sediaan SNEDDS dapat meningkatkan laju pelarutan obat di dalam tubuh, dan

dengan begitu bioavailabilitas obat yang buruk dapat diperbaiki.

Penentuan  formula  optimum  SNEDDS  azitromisin  ditentukan  dengan

menggunakan simplex lattice design. SLD dipilih sebagai model optimasi karena
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cocok  digunakan  untuk  variabel  kombinasi  yang  terdiri  dari  3  campuran

komponen.  Model  ini  dapat  memperhitungkan  nilai  respon  total  eksperimen

terhadap pengaruh perbedaan jumlah komposisi bahan pada tiap formula sehingga

SLD  sangat  cocok  untuk  penentuan  formula  optimum  SNEDDS  azitromisin

(Armstrong  and James,  1996).  Penelitian  ini  diharapkan  dapat  menentukan

formula SNEDDS azitromisin yang tepat sehingga SNEDDS azitromisin dapat

menjadi salah satu solusi untuk mengatasi permasalahan kelarutan azitromisin.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan  latar  belakang  di  atas,  maka  didapatkan  rumusan  masalah

sebagai berikut:

1. Bagaimana  pengaruh  konsentrasi  capryol-90,  tween-80,  dan  PEG-400

terhadap  karakeristik  fisik  SNEDDS  azitromisin  yang  meliputi  persen

transmitan, viskositas, waktu emulsifikasi, pH dan robustness to dilution?
2. Berapakah proporsi kombinasi capryol-90, tween-80, dan PEG-400 untuk

menghasilkan formula optimum SNEDDS azitromisin?
3. Bagaimana  ukuran,  indeks  polidipersitas,  zeta  potensial,  serta  bentuk

morfologi  partikel  dari  formula  optimum  SNEDDS  azitromisin  yang

dihasilkan?
4. Apakah  terdapat  perbedaaan  disolusi  in  vitro azitromisin  pada  sediaan

SNEDDS, tablet generik, serta serbuk murni azitromisin?
5. Bagaimana interaksi antara azitromisin dengan komponen pembawa dari

formula optimum SNEDDS azitromisin?
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1.3 Tujuan Penelitian
Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan, yakni:

1. Memahami  pengaruh  konsentrasi  capryol-90,  tween-80,  dan  PEG-400

terhadap  karakeristik  fisik  SNEDDS  azitromisin  yang  meliputi  persen

transmitan, viskositas, waktu emulsifikasi, pH dan robustness to dilution.
2. Menentukan  proporsi  kombinasi  capryol-90,  tween-80,  dan  PEG-400

untuk menghasilkan formula optimum SNEDDS azitromisin.
3. Memperoleh  informasi  mengenai  ukuran,  indeks  polidipersitas,  zeta

potensial, serta bentuk morfologi partikel dari formula optimum SNEDDS

azitromisin yang dihasilkan.
4. Memahami perbedaan disolusi in vitro azitromisin pada sediaan SNEDDS,

tablet generik, serta serbuk murni azitromisin.
5. Mengetahui interaksi antara azitromisin dengan komponen pembawa dari

formula optimum SNEDDS azitromisin.
1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian  ini  diharapkan  dapat  menghasilkan  sediaan  SNEDDS

azitromisin yang selanjutnya dapat bermanfaat sebagai bahan rujukan mengenai

metodologi  pembuatan  maupun  komposisi  SNEDDS  azitromisin  untuk

pengembangan selanjutnya dalam bentuk solid SNEDDS.
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