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ABSTRAK

Self Nano-emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) dengan basis lipid yang mampu membawa zat
aktif sukar larut dalam air, permeabilitas dan ketersediaan hayati yang rendah. Kombinasi
komponen SNEDDS merupakan campuran isotropik yang stabil dan memberikan pengaruh pada
pengujian sediaan. Karakteristik fisik dan stabilitas sediaan yang baik berbanding lurus dengan
pengujian in-vitro dan in-vivo, dapat diartikan bahwa zat aktif dalam sistem SNEDDS dapat
meningkatkan ketersediaan hayati oral. Review artikel ini bertujuan untuk memberikan informasi
terkait karakteristik fisik, ketersediaan hayati, dan stabilitas sediaan SNEDDS dengan natural oil
sebagai fase minyak yang berperan secara sinergis dengan zat aktif. Penelusuran jurnal ilmiah
diambil pada laman Sciencedirect, Researchgate, dan MDPI dalam kurun waktu lima tahun terakhir.
Pencarian jurnal ilmiah dengan kata kunci diantaranya bio-active, SNEDDS, stability, bioavailability,
anticancer, antiinflammation, dan antioxidant. Jurnal ilmiah yang di-review menunjukan bahwa zat
aktif berupa ekstrak hingga senyawa sintesis yang diformulasikan dalam sistem SNEDDS mampu
meningkatkan ketersediaan hayati oral, stabilitas sediaan, dan karakteristik fisik. Self Nano-
emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) dengan komponen yang sesuai mampu meningkatkan
ketersediaan hayati, mencapai target terapi yang diinginkan, dan berpotensi sebagai pilihan terapi
penyakit.

Kata kunci: Bioaktif; Nanoemulsi; Stabilitas; Ketersediaan Hayati

ABSTRACT

Self Nano-emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) with lipid base which is capable of carrying
active substances that are difficult to dissolve in water, has low permeability and bioavailability. The
combination of SNEDDS components is stable isotropic mixture and has an influence on preparation
testing. The good physical characteristics and stability of the preparation are directly proportional
to in-vitro and in-vivo test, meaning that the active substances in the SNEDDS system can increase
oral bioavailability. This review article aims to provide information regarding the physical
characteristics, bioavailability and stability of SNEDDS with natural oil as oil phase which contribute
a synergistic role with the active substance. Searches for scientific journals were taken on the
Sciencedirect, Researchgate and MDPI pages within the last five years. Search for scientific journals
with keywords including bio-active, SNEDDS, stability, bioavailability, anticancer, anti-inflammation,
and antioxidant. Reviewed scientific journals show that active substances in the form of extracts and
synthetic compounds formulated in the SNEDDS system are able to increase oral bioavailability,
stability and physical characteristics. Self Nano-emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) with
appropriate components is able to increase bioavailability, achieve the desired therapeutic target,
and has potential as a disease therapy option.

Keywords: Bioactive; Nanoemulsion; Stabilitas; Bioavailability

PENDAHULUAN

Sifat kelarutan obat yang sukar larut dalam air merupakan faktor utama tidak tercapainya
aktivitas farmakologi yang dinginkan. Obat yang terdispersi dengan baik dalam pelarut dapat
memfasilitasi absorbsi dengan baik pada saluran cerna, sehingga ketersediaan hayati secara oral
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Gambar 1. Mekanisme SNEDDS dalam Saluran Cerna

akan tercapai. Obat yang sukar larut akan mempengaruhi meningkatnya dosis yang akan diberikan
untuk mencapai konsentrasi obat dalam plasma. Biopharmaceutical Classification System (BCS)
mengkategorikan sifat obat menjadi empat kelas: 1. Kelarutan tinggi, permeabilitas tinggi;
2. Kelarutan rendah, permeabilitas tinggi; 3. Kelarutan tinggi, permeabilitas rendah; 4. Kelarutan
rendah, permeabilitas rendah. Pengkategorian ini dapat mempermudahkan farmasis
memformulasikan suatu obat dalam formula dan penggunaan yang tepat (Darna & Padma Ganesh,
2020).

Self Nano-emulsifying Drug Delivery System (SNEDDS) merupakan sistem penghantaran obat
yang diformulasikan untuk meningkatkan kelarutan dan ketersediaan hayati obat yang larut dalam
air. Zat aktif dengan BCS kelas 1], I1I, dan IV dapat diformulasikan dalam sistem SNEDDS. Nanoemulsi
dapat menjadi dua tipe emulsi yaitu minyak dalam air dan air dalam minyak yang memiliki ukuran
droplet pada rentang nanometer (0-200nm) (Wang dkk., 2019). Ukuran droplet yang kecil dapat
meningkatkan luas permukaan obat yang mengarah pada peningkatan ketersediaan hayati.
Komponen SNEDDS, obat diformulasikan ke dalam fase minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan yang
sesuai untuk membentuk nanoemulsi yang stabil setelah kontak dengan cairan saluran cerna
(Zhu dkk., 2016). Fase minyak dalam sistem SNEDDS terdapat dua macam, yaitu alami dan sintesis.
Minyak alami atau natural oil merupakan campuran trigliserida yang memiliki perbedaan pada
panjang pendeknya rantai karbon (C) dan tingkat kejenuhan. Selain itu, kombinasi dengan surfaktan
dan ko-surfaktan yang sesuai berpengaruh pada kemampuan kelarutan zat aktif, karakteristik fisik,
ketersediaan hayati, dan stabilitas sediaan (Karavasili dkk., 2020).

Sistem SNEDDS meningkatkan permeabilitas obat dalam lumen. Komponen lipid dalam
saluran pencernaan dapat meningkatkan sekresi bile salt, phospholipid, dan cholesterol, sehingga
pada lingkungan tersebut memacu pembuatan nanoemulsi secara spontan dan meningkatkan
kapasitas kelarutan zat aktif pada saluran pencernaan. Selain itu, sistem SNEDDS dapat melewati
first pass metabolism (Li dkk., 2016; Nasr dkk., 2016). Pemberian SNEDDS yang diikuti pergerakan
peristaltik lambung memberikan efek nanoemulsi minyak dalam air secara spontan dengan
perkiraan ukuran droplet pada rentang nanometrik (<200 nm). Partikel nano yang terdiri dari obat,
fase minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan akan mempermudah obat terdispersi dan terabsorbsi
dalam saluran GI (Gambar 1). Sistem SNEDDS memberikan stabilitas zat aktif dari biodegradasi yang
mungkin terjadi (Chime dkk., 2014).

METODE

Peninjauan pustaka berupa jurnal internasional berbahasa inggris yang diakses dari
Sciencedirect, Researchgate, dan MDPI. Penelusuran dilakukan dengan kata kunci bio-active,
SNEDDS, stability, bioavailability, anticancer, antiinflammation, dan antioxidant. Setelah
pengumpulan literatur, kemudian pemilahan berdasarkan kriteria inklusi. Pemilahan literatur
berdasarkan judul, abstrak, dan tahun terbit. Kriteria inklusi jurnal ilmiah dipilih pada tahun terbitan
2018-2023 dengan tema penelitian pengembangan formulasi sediaan SNEDDS dengan menggunakan
natural oil sebagai fase minyak pada sistem SNEDDS. Kriteria eksklusinya yaitu review article. Hasil
pengumpulan awal diperoleh 47 jurnal, kemudian setelah pemilahan terdapat 9 jurnal. Jurnal ilmiah
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yang relevan sebanyak 9 jurnal yang didapat dari Sciencedirect (n=4), Researchgate (n=2), dan MDPI
(n=3).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Self-nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS) merupakan campuran isotropik dari
minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan yang kemudian ditambahkan zat aktif ke dalam nanoemulsi
tersebut (Soni dkk., 2014). SNEDDS merupakan bentuk preconcentrate dari nanoemulsi karena tidak
mengandung air pada sediaan SNEDDS. Sediaan akan membentuk nanoemulsi secara spontan ketika
berinteraksi dengan cairan pada saluran pencernaan dan gerak peristaltik (M. Kumar dkk., 2019).

Zat aktif yang diformulasikan dengan SNEDDS menunjukan waktu pelepasan obat sampai
90% dengan waktu sekitar 15 menit, sedangkan sediaan tablet konvensional hanya 30%. Sehingga
SNEDDS memiliki profil pelepasan obat yang baik secara in vitro dan meningkatkan ketersediaan
hayati zat aktif karena ukuran droplet yang berukuran nanometer dan stabil (Ahmad & Hafeez,
2023).

Sistem SNEDDS mempunyai keuntungan, seperti meningkatkan keseragaman hayati dari zat
aktif yang sukar larut dalam air (MoSovska dkk., 2016), memperbaiki stabilitas zat aktif (Yadav dkk.,
2020), dosis rendah dengan efektivitas yang maksimal (Mahmoudi dkk., 2022), dan memiliki difusi
yang baik karena luas permukaan yang luas (Liu dkk., 2020).

Aplikasi Formula SNEDDS
Memperbaiki kelarutan dari zat aktif yang sukar larut dalam air

SNEDDS berperan penting dalam mempebaiki kelarutan zat aktif yang sukar larut dalam air
dan meningkatkan ketersediaan hayati oral dengan cara memperbaiki karakteristik fisik dan
stabilitas zat aktif (Karavasili dkk., 2020).

Penggunaan nanoemulsi sebagai penghantar obat

Nanoemulsi (SNEDDS) telah digunakan diberbagai aspek sistem penghantaran obat termasuk
kosmetik, sediaan transdermal, terapi kanker, vaksin, dan teknologi sel kultur. Formulasi dengan
komponen-komponen SNEDDS yang tepat untuk zat aktif sangat penting untuk meningkatkan
karakteristik fisik, stabilitas sediaan, dan ketersediaan hayati oral (Abushal dkk., 2022).

Mencegah degradasi zat aktif

Stabilitas suatu sediaan farmasi merupakan parameter penting yang selalu diukur pada
interval waktu tertentu untuk memastikan bahwa sediaan yang diproduksi masuk dalam
persyaratan yang diacu, seperti Farmakope Indonesia (Nandi dkk., 2021).
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Table I. Manfaat Natural oil dalam Sistem SNEDDS

No. Nama Senyawa Karakteristik bioaktif Referensi
1.  Minyak Jinten Thymoquinone 30-  Antioksidan, Zielinska dkk.,
Hitam 48% imunomodulasi, dan anti- 2021
inflamasi
2. Minyak Kayu Sinamaldehid (65-  Anti bakteri, anti jamur, Cardador Martinez
Manis 80%); eugenol (5- antioksidan, sitotoksisitas, & Rodriguez
10%) anti-diabetes, anti inflamasi Garcia, 2018
3.  Minyak Kelapa  Tokotrienol, Antioksidan, anti bakteri Wickramasinghe
tokoferol (vitamin Mudiyanselage &
E), dan sterol Wickramasinghe,
2023
4.  Minyak Zaitun Triasigliserol Anti inflamasi, anti tumor, Jimenez-Lopez
antibakteria, metabolisme dkk., 2020
lipid, osteoporosis
5. Minyak Jarak Asam Risonoleat Antimikrobia, metabolisme Marwat dkk., 2017
(90%) lipid
Komponen SNEDDS

Komponen SNEDDS terdiri dari tiga bahan yang berperan penting dalam sediaan, yaitu
surfaktan, ko-surfaktan, dan fase minyak:

Fase Minyak

Pemilihan minyak yang dapat memfasilitasi pembentukan self-emulsification untuk
meningkatkan jumlah obat terlarut, sehingga dalam sistem SNEDDS dapat meningkatkan absorpsi
obat pada saluran cerna (Feeney dkk. 2016). Pemilihan fase minyak yang sesuai dengan sifat
kepolaran zat aktif serta memiliki kombinasi yang tepat dengan surfaktan dan ko-surfaktan akan
secara sinergis dapat meningkatkan karakteristik fisik, drug loading, dan efek terapi yang
ditargetkan. Fase minyak dapat mempengaruhi pembentukan, karakteristik, dan stabilitas
nanoemulsi yang dihasilkan (Krsti¢ dkk., 2018).

Trigliserida dibagi menjadi tiga macam berdasarkan panjang rantai karbon (C), yaitu short
chain triglyceride (SCT) yang memiliki <5 karbon, medium chain triglyceride (MCT) yang memiliki 6-
12 karbon, dan long chain triglyceride (LCT) yang memiliki >12 karbon. Long chain triglyceride (LCT)
dapat meningkatkan transport obat melalui sistem limfatik dan stabilitas sediaan (Baloch dkk.,
2019). Pada penelitian Baloch dkk. (2019) penggunaan natural oil dengan long chain triglyceride
(LCT) berupa linseed oil dan olive oil memiliki karakteristik fisik, uji emulsifikasi, stabilitas,
ketersediaan hayati yang lebih baik dibanding short dan medium chain triglyceride.

Surfaktan

Surfaktan merupakan molekul dan ion yang dapat menurunkan tegangan antarmuka.
Surfaktan berperan sebagai nano-emulsifying agent atau pengemulsi sendiri yang mampu
melarutkan obat dalam minyak (oil in water). Surfaktan dibagi menjadi empat macam, yaitu Anionik
merupakan kelompok hidrofilik yang memiliki muatan negatif; Kationik merupakan kelompok
hidrofilik yang memiliki muatan positif; Non-ionik merupakan kelompok hidrofilik yang tidak
bermuatan yang mudah larut dalam air karena mengadung gugus fungsi yang cukup kuat; Amfolitik
atau Zwitterionic merupakan komponen yang mengandung muatan positif dan negatif.

Non-ionik surfaktan yang digunakan dalam formulasi SNEDDS memiliki ketoksikan yang
rendah, lebih kompatibel dengan sistem biologis, dan tidak mudah terdegradasi dengan pH.
Pemilihan surfaktan yang akan digunakan formulasi SNEDDS berdasarkan efisiensi emulsifikasi
kemampuan untuk membantu kelarutan dari zat aktif. Efisiensi emulsifikasi dapat dilihat dari nilai
hydrophilic-lipophilic balance (HLB) dari surfaktan (Sokkula & Gande, 2020).
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Table II. Macam-macam Surfaktan

. Perkiraan .
Nama Surfaktan Tipe Surfaktan Nilai HLB Referensi
Tween 80 (Polysorbate 80) Hidrofilik (Non-ionik) 15
Tween 20 (Polysorbate 20) Hidrofilik (Non-ionik) 16.7
; . o Buya dkk., 2020
Span 80 (Sorbitan Monooleate) Lipofilik (Non-ionik) 4.3
Span 20 (Sorbitan Monolaurate) Lipofilik (Non-ionik) 8.6

Cremophor EL (Polyoxyl 35 Castor Qil) Hidrofilik (Non-ionik)  12.0 - 14.0

Cremophor RH40 (Polyoxyl 40 Hidrofilik (Non-ionik) ~ 14.0 - 16.0

Hydrogenated Castor Oil) Xi dkk., 2009
Labrasol (Caprylocaproyl Hidrofilik (Non-ionik) 14

Polyoxylglycerides)

Gelucire 44/14 (Lauroyl Hidrofilik (Non-ionik) 14

Polyoxylglycerides)

Natrium Lauril Sulfat (SLS) Hidrofilik, Anionik 40 D& Pzrg;inna J,
Natrium Stearat Hidrofilik, Anionik 18

Kalium Alkohol Stearat Lipofilik, Anionik 4-15

Ko-surfaktan

Tujuan penambahan ko-surfaktan yaitu untuk meningkatkan disolusi dan absorbsi.
Ko-surfaktan merupakan single chain surfactant yang berfungsi sebagai penurun tegangan
permukaan. Komponen ko-surfaktan yang berinteraksi dengan fase minyak, surfaktan, dan air akan
membetuk lapisan monomolekuler yang dapat disebut dengan lapisan krital cair. Penggunaan
ko-surfaktan sangan dibutuhkan dalam formulasi Self Nano-emulsifying Drug Delivery System
(SNEDDS) untuk menurunkan tegangan antarmuka antara air dengan minyak. Penambahan
ko-surfaktan pada formulasi membantu menghasilkan droplet yang berukuran nanometer sehingga
meningkatkan kelarutan dari zat aktif yang bersifat hidrofobik dan memperbaiki stabilitas (Sokkula
& Gande, 2020). Beberapa contoh ko-surfaktan, yaitu Transcutol P, Propilenglikol, Gliserin, Labrafil,
dan PEG 400.

Beberapa Zat Aktif yang Diformulasikan dalam Sistem SNEDDS
Apigenin

Penelitian ini menguji beberapa minyak bioaktif yang akan dikombinasikan dengan surfaktan
non-ionik untuk membentuk sistem SNEDDS yang tepat untuk Apigenin. Polaritas natural oil dan
surfaktan memiliki pengaruh terhadap karakteristik sediaan (Kazi, A. Nasr, dkk., 2020). Pada fomula
optimum, yaitu minyak kelapa: Capmul MCM : Transcutol P (3:1:1)/HC030 (1/1) memiliki ukuran
droplets, PD], dan zeta potensial berturut-turut 57 nm, 0,419, dan -13,09 mV. Pada media FeSSIF
(Fes State Stimulated Intestinal Fluid) Apigenin bio-SNEDDS memiliki pelepasan obat maksimal
disbanding Apigenin kapsul selama 120 menit, yaitu sebesar 89,2%. Minyak kelapa yang
ditambahkan berpengaruh dalam pelepasan zat aktif yang diformulasikan. Pada uji aktivitas
antimikrobial minyak kelapa berperan untuk mencegah pertumbuhan mikroba ataupun bakteri
(Iyer dkk., 2012). Hal ini dibuktikan dengan zona hambat yang baik dibandingkan Apigenin
komersial, Ampisilin, Kanamisin, Nistatin, dan DMSO (dimetil sulfoksida). Sedangkan pada uji
farmakokinetik, Apigenin bio-SNEDDS dapat meningkatkan Kketersediaan hayati, seiring
meningkatnya kelarutan dapat mempengaruhi peningkatan nilai AUC (Area Under Curve).

Ekstrak Beta vulgaris L.

Formula optimum yang digunakan yaitu minyak zaitun (9%), Tween 80 (60,75%), dan DMSO
(20,25%) memiliki ukuran droplets, PDI, dan potensial zeta berturut-turut 16,06 nm, 0,162, dan
-12,76. Pada formula optimum mengandung asam lemak bebas relatif tinggi dari formula lainnya.
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Table III. Macam-macam Ko-surfaktan

Perkiraan Nilai

Nama Ko-surfaktan Tipe Ko-surfaktan HLB Referensi
Etanol 7-8
Propilen Glikol 3,4-3,8
Gliserol Hidrofilik, Non-ionik 3-6,5 D& Prasannal,
Labrafil 4
Etilen Glikol 9-10
Transcutol (P/HP) o o 4 Mardiyanto dkk.,
Polietilen Glikol (PEG) 400 Lipofilik, Non-ionik 12,25-16,9 2018

Asam lemak bebas dan monogliserida pada minyak zaitun dapat meningkatkan absorpsi di saluran
cerna. Uji in-vitro menunjukan pelepasan sediaan pada pH 1,2 (0,1 N HCl) dan 6,8 (buffer fosfat).
Selama 8 jam uji in-vitro, pH 1,2 memberikan pelepasan yang maksimal, yaitu 83,9%-96,87%.
Kemudian, uji in-vivo Beta vulgaris L. SNEDDS memiliki kemampuan melawan hepatotoksisitas
induksi TAA pada hewan uji dengan menurunkan enzim serum hati, seperti ALT (alanin
transaminase), AST (aspartate transaminase), ALP (alkali phosphatase), menurunkan kadar oksidatif
stres, dan mediator inflamasi. Formula SNEDDS meningkatkan ketersediaan hayati dengan
memperbaiki kelarutan dan absorpsi, pembentukan nanoemulsi yang spotan pada cairan GI serta
memiliki ukuran droplet yang relatif kecil memberikan luas permukaan yang luas.

Seftriakson

Seftriakson merupakan generasi ketiga dari Sefalosporin yang memiliki peran untuk melawan
bakteri gram positif dan negatif serta sangat stabil dalam melawan B-laktam (Chong dkk., 2023).
Seftriakson merupakan antibiotik spektrum luas untuk infeksi bakteri, seperti meningitis,
kolikobasilus, profilaksis, infeksi pernapasan, dan infeksi saluran kemih (Ebrahimi dkk. 2020).
Namun, Seftriakson merupakan BCS kelas III, memiliki kelarutan yang tinggi dan permeabilitas yang
rendah. Penelitian ini membuat sediaan SNEDDS yang bertujuan memperbaiki permeabilitas
Seftriakson, sehingga dapat meningkatkan ketersediaan hayati oral. Pada formula optimum, Minyak
Kayu Manis (43,33%), Tween 80 (30%), dan Propilenglikol (26,77%) w/w memiliki ukuran droplets,
PDI, zeta potensial berturut-turut, yaitu 166,03 nm, 0,3, dan -14 mV. Minyak kayu manis mengandung
senyawa sinamaldehid yang dapat meningkatkan obat yang bersifat hidrofilik (Elnaggar dkk., 2009).
Uji pelepasan obat secara in-vitro diuji dalam pH 4,6 dan 6,8. Seftriakson SNEDDS memiliki pelepasan
obat secara maksimal pada jam ke enam sebesar 65%. Pada uji in-vivo Seftriakson SNEDDS secara
signifikan dibandikan Seftriakson tablet. Sistem SNEDDS membuat dipersibilitas yang baik pada
cairan gastrointestinal, sehingga dapat melewati lapisan epitel usus dengan baik. Selain itu, SNEDDS
langsung melewati sistem limfatik dan melewati sitokrom P-450 (Janardhan dkk., 2023).

Kurkumin

Kurkumin merupakan polifenolik hidrofobik yang diisolasi dari rimpang Curcuma longa.
Kurkumin memiliki aktivitas farmakologi seperti antioksidan, antibakteria, antikanker, dan anti
inflamasi (MoSovska dkk. 2016). Kurkumin memiliki kelarutan yang rendah, sehingga untuk
mencapai target terapi tidak maksimal. Oleh karena itu, kurkumin dapat diformulasikan dengan
sistem nanoteknologi yang dapat meningkatkan ketersediaan hayati kurkumin, first pass metabolism
by liver, dan mencegah degradasi dari zat aktif.

Penelitian Kanwal dkk. (2021), formula optimum dengan komponen Minyak Kayu Manis
(40%), Tween 80 (30%), dan PEG 200 (30%) dengan ukuran droplets, PDI, dan zeta potensial
berturut-turut 106,44 nm, 0,3, dan -26,2 mV. Uji pelepasan obat diuji pada media pH 1,2, 4,6, dan 6,8.
Pelepasan Kurkumin SNEDDS secara maksimal terjadi pada media pH 6,8 selama 10 jam sebesar
99%. Pelepasan obat dipengaruhi oleh ukuran droplet dalam ukuran nanometer. Analisis
farmakokinetik secara signifikan meningkatkan ketersediaan hayati secara oral. Hal ini disebabkan
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Kurkumin SNEDDS terdispersi secara baik pada saluran cerna gastrointestinal dan melewati lapisan
epitelium.

Penelitian Kazi dkk. (2020), formula optimum dengan komponen Minyak Jinten Hitam (35%),
Imwitor 988 (15%), KolliphorEL (50%) w/w dengan ukuran droplets, PDI, dan zeta potensial
berturut-turut 28,53 nm, 0,129, dan -22,17. Uji pelepasan obat diuji pada media FaSSGF (Fasted
Stated Simulated Gastric Fluid) dan FeSSIF (pH 5,0) pada suhu 37°C. Formula optimum secara
maksimal mengalami pelepasan obat pada media FeSSIF sebesar 90% selama 4 jam dan tidak ada
pengendapan. Kemudian, formula optimum memberikan aktivitas antioksidan, antimikrobial, dan
anti kanker, sehingga memiliki potensi sebagai kombinasi terapi kanker.

Fisetin

Fisetin yang formulasikan pada sistem SNEDDS, yaitu minyak jarak dan Lauroglycol FCC
(10%), Tween 80 (40%), dan Transcutol P (60%) menghasilkan ukuran droplets, PDI, dan potensial
zeta berturut-turut 154 nm, 0,20, dan -37 mV. Uji toksisitas pada sel menunjukan sediaan fisetin
SNEDDS yang telah diemulsifikasikan lebih rendah toksisitas selnya dibanding dengan Fisetin
tunggal. Uji pelepasan obat selama 60 menit pada pH 1,2 meningkat secara maksimal sebanyak 99%,
sedangkan pada pH 6,8 hanya 84,87%. Permeabilitas merupakan parameter penting untuk
mengetahui gambaran ketersediaan hayati obat dengan melihat permeasi obat yang mungkin lepas
pada sirkulasi sitemik. Sejauh ini, pendekatan nanoteknologi merupakan teknologi yang menjanjikan
untuk zat aktif yang sukar larut dalam air, sehingga dapat memperbaiki permeabilitas dan
ketersediaan hayati. Selain itu, sistem SNEDDS dapat memberikan kestabilan zat aktif saat
penyimpanan obat.

Flavonoid Buckwheat

Buckwheat (genus: Fagopyrum; family: Polygonaceae) memiliki kandungan flavonoid yang
memiliki struktur benzo-g-pyrone dan fenolik dengan struktur utama 15-karbon (Cs-C3-Cs).
Buckwheat memiliki efek farmakologi, seperti antioksidan, antikanker, dan anti inflamasi (Xu dkk.,
2019; Zhou dkk., 2019). Formula optimum dengan komponen Minyak Castor (16,5%), HCO-40:PG
(38,7%), dan air (44,8%) memiliki ukuran droplets, PDI, dan zeta potensial berturut-turut 23,22 nm,
0,22, dan -20,92 mV. Pada uji pelepasan obat dengan ketersediaan hayati berbanding lurus untuk
meningkatkan efek terapi yang ditargetkan. Buckwheat SNEDDS dapat diabsorbsi dua kali lipat
dibandingkan Buckwheat saja. Dengan demikian, sistem SNEDDS berhasil memperbaiki kelarutan
dan absorpsi dari zat aktif, sehingga tercapainya target efek terapis, seperti antioksidan dan
antikanker.

Pitavastatin

Pitavastatin merupakan BCS kelas II, sukar larut dalam air dan memiliki ketersediaan hayati
yang rendah. Pitavastatin dimetabolisme melewati metabolism di hati secara glukoronidasi dan
dikeluarkan melalui urin dan fases. Oleh karena itu, Pitavstatin dapat diformulasikan dengan basis
lipid, salah satunya SNEDDS untuk memperbaiki ketersediaan hayati dan meningkatkan efek terapi
(Nandi dkk., 2021). Formula optimum dengan komposisi Minyak Kayu Manis (40%), Tween 80
(40%), PEG 400 (20%) memiliki ukuran droplets, PDI, dan zeta potensial berturut-turut yaitu 104
nm, 0,198, dan -29. Uji pelepasan obat secara in-vitro dimedia pH 6,8 pada suhu 37°Cselama 12 jam
sebesar 98,5%, yang berarti memperbaiki pelepasan Pitavastatin. Pada analisis farmakokinetik,
Pitavastatin SNEDDS memiliki parameter yang lebih baik dibandingkan suspensi Pitavastatin. Proses
absorbsi SNEDDS pada empedu dapat meningkatkan pelepasan obat, memperbaiki penetrasi obat
untuk melewati saluran pencernaan, sehingga meningkatkan ketersediaan hayati zat aktif.

Sitagliptin dan Dapaglifozin

SNEDDS mengandung beberapa komponen yang mempengaruhi ukuran droplet pada saluran
GI. Hasil analisis ukuran droplet dapat menggambarkan uji pelepasan sediaan yang akan diuji secara
in-vitro dan in-vivo. Uji in-vitro pelepasan obat selama 24 jam pada media FaSSIF dan FeSSIF pada
formula optimum, yaitu 99%. Pada uji in-vivo dapat meningkatkan dua kali lipat Dapaglifozin
dibanding obat konvensional (tablet). Hasil ini berpotensial untuk meningkatkan ketersediaan
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Table IV. Evaluasi Karakteristik Fisik Formula Optimum SNEDDS

. Formula Karakteristik .
Zat Aktif Target BCS Optimum Ukuran PDI 7P Referensi
Droplets
. Minyak .
o Meningkatkan kelapa:Cl}\I/ICM:TC 57,00 + 12,90 Kazi,
Apigenin Ketersediaan 2 (3:1:1)/HCO30 14.80 0,419 +0.24 Alhajri,
Hayati Oral o ’ - dkk., 2020
(lli 1
L Minyak zaitun
Ekstrak Beta He?zi(‘ctcl)‘;:g:ekt ,  (9%);Tween80 1606+ .., -1276 Kassem
vulgaris L. if (60,75%); DMSO 5,56 ’ +1,83 dkk, 2020
! (20,25%)
Minyak kayu
. Memngka.tkan manis (43,33%); 166,03 + 14+ Kanwal
Seftriakson  Ketersediaan 3  Tween 80 (30%); 37 69 0,3 050 dkk. 2019
Hayati Oral PG (26,77%) ’ ’ v
(w/w%)
Minyak kayu
. . manis (40%), 106,44+ 0,30+ -26,2 Kanwal
Kurkumin — Antikanker 4 .0 85) (303/0), 2227 011 243 dkk,2021
PEG 200 (30%)
Minyak jinten
. Kanker hitam/ Ir.nw1tor 28,53 + 2217 Kazi, A.
Kurkumin Payudarasel 4  988/KolliphorEL 0.8 0129 290 Nasr, dkk.,
MCF-7 (35/15/50) % ” - 2020
w/w
Minyak jarak
(0,1mL),
oo Lauroglycol FCC
Fisetin ;i:;ﬁ(‘;?{ 2 (0,1mL), Tween 154 020  -37 Cﬁ(‘f‘lzrgig
80 (0,4mL), v
Transcutol P
(0,6mL)
Minyak jarak
Flavonoid Aktivitas 2 (16,5%), HCO- 23,22 0,220 -20,92 Zhao dkk.,
Buckwheat Antikanker 40:PG (38,7%), +0,13 ,06 +0,27 2020
Water (44,8%)
Meningkatka Minyak kayu
. . n manis (40%), 104 + Ashfaq dkk.,
Pitavastatin Keterediaan Tween 85) (40‘)’/0), 1,50 0,198 29 20%2
Hayati Oral PEG 400 (20%)
Minyak jinten
Sitagliptin & _ Diabetus hitam (15%),  ¢¢ 57, 16,10 Kazi dkk,
Dapaglifiozin Melitus Tipe 3 CMCM (35%), o33 0140 50 o0pq
2 CrEL (50%)
(%ow/w)

Polydispersity Index (PDI); Zeta Potensial (ZP); Capmul MCM (CMCM); Transcutol (TC); Hydrogenated Castor Oil (HCO);

Propilen Glikol (PG); Cremophor EL(CrEL); Biopharmaceutical Classification System (BCS)

hayati secara oral obat antidiabetes Dapaglifozin, yang memiliki kombinasi yang baik dengan
Sitagliptin untuk terapi Diabetes Melitus tipe 2. Selain itu, minyak jinten hitam yang mengandung
thymoquinone dapat mereduksi glukosa, menurunkan resisten insulin, menigkatkan fungsi sel beta,
dan mereduksi glycosylated hemoglobin (HbA1lc) pada manusia. Pada penelitian ini, Sitagliptin dan
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Table V. Stabilitas Sediaan SNEDDS

Uji Stabilitas
No. Zat Aktif Suhu Freeze- Heating-
Accelerated .
Ruang thaw cycle cooling cycle
1.  Apigenin v - - -
2. Ekstrak Beta vulgaris L. - - v v
3. Seftriakson - - v v
4,  Kurkumin - - v v
5. Kurkumin - v - -
6.  Fisetin - - - v
7.  Flavonoid Buckwheat - - v v
8.  Pitavastatin v - - -
9.  Sitagliptin & Dapagliflozin - v - -

*Accelerated: 40°C + 2°C/75% RH * 5% RH, selama 0-90 hari; *Penyimpanan suhu ruang selama 90 hari; *Siklus Freeze-
thaw dan Heating-cooling, 3 siklus

Dapaglifozin yang ditambah minyak jinten sebagai fase minyak memiliki pengaruh dalam
menurunkan glukosa. Sitagliptin berperan sebagai perangsang sekresi insulin, sedangkan
Dapaglifozin menghambat penyerapan glukosa yang akan dieksresikan melalui urin. Sehingga
sediaan pada formula optimum mencegah glukosa terabsorbsi dan minyak jinten hitam berperan
secara sinergis dengan zat aktifnya.

Stabilitas Sediaan SNEDDS

Stabilitas sediaan SNEDDS merupakan aspek krusial dalam pengembangan formulasi farmasi.
Meskipun SNEDDS dirancang untuk membentuk nanoemulsi secara spontan saat kontak dengan
cairan tubuh, menjaga stabilitas fisik dan kimia sediaan sebelum digunakan adalah tantangan utama.
Berbagai faktor seperti jenis dan rasio komponen (minyak, surfaktan, ko-surfaktan), suhu
penyimpanan, pH, hingga interaksi dengan wadah dapat memengaruhi stabilitas. Ketidakstabilan
dapat berpengaruh dalam perubahan organoleptik (warna, bau, kejernihan), pemisahan fase
(creaming, flocculation, coalescence), perubahan ukuran droplet, dan penurunan efektivitas obat.

Untuk memastikan stabilitas SNEDDS, serangkaian uji stabilitas perlu dilakukan sesuai
pedoman yang berlaku, seperti pedoman ICH (International Council for Harmonisation). Uji stabilitas
fisik umum meliputi uji siklus panas-dingin (heating-cooling cycle) dan uji siklus beku-cair (freeze-
thaw cycle). Pengujian ini dirancang untuk mempercepat proses degradasi atau ketidakstabilan
dengan memberikan tekanan termal dan mekanis pada sediaan. Parameter yang diamati meliputi
kejernihan, homogenitas, ada tidaknya pemisahan fase, perubahan ukuran droplet, dan indeks
polidispersitas (PDI) nanoemulsi yang terbentuk saat diencerkan.

Pada Tabel 111, sediaan SNEDDS stabil pada pengujian stabilitas dipercepat (accelerated), suhu
ruang, freeze-thaw cycle, dan heating-cooling cycle. Formula optimum diuji stabilitasnya dalam suhu
dan kelembapan yang ekstrim. Stabilitas dipercepat diuji dalam suhu dan kelembapan 40°C *
2°C/75% RH = 5% RH, freeze-thaw cycle diuji pada suhu -20°C dan 25°C, dan heating-cooling cycle
diuji pada suhu 4°C dan 40-45°C. hasil pengujian menunjukan bahwa karakteristik fisik sediaan
optimum setelah mengalami keadaan ekstrim tidak berubah secara signifikan secara visual
(creaming, flocculation, coalescence), ukuran droplet, nilai PDI, dan nilai zeta potensial.

KESIMPULAN

Senyawa-senyawa aktif dalam sediaan optimum SNEED menghasilkan karakteristik fisik,
seperti ukuran droplet(<200nm), nilai PDI (<0,5), dan nilai zeta potensial (20-40mV) yang memenuhi
persyaratan. Sediaan optimum mampu mencapai efek terapi yang yang diinginkan, seperti kurkumin
dari penelitian Kazi, dkk. (2021) yang dapat menghambat sel MCF7 (kanker payudara). Sediaan
optimum SNEDDS dalam suhu dan kelembapan yang ektrim menhasilkan sediaan yang stabil.
Dengan demikian, formulasi dengan kombinasi fase minyak, surfaktan, dan ko-surfaktan
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menghasilkan karakteristik sediaan SNEDDS yang dipersyaratkan, dapat meningkatkan
ketersediaan hayati atau efektivitas zat aktif, dan sediaan yang stabil.
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