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Abstract

Orodispersible film (ODF) is a drug delivery gaining widespread
acceptance because it disintegrates quickly and can be self-
administered. ODF has the advantage of increasing the active
pharmaceutical ingredient (API) effectiveness by rapid dissolution in
the oral cavity after direct contact with saliva. One of the
components of ODF that influences the physical characteristics and
dissolution of low-soluble drugs in water is surfactant. This material
acts as a wetting or dispersing agent so the film can quickly
disintegrate and release API. The method used is searching for
international journal data using the Google Scholar. The surfactants
reported to have been used in the ODF formulation are L-arginine,
poloxamer 407, tween 80, and sodium dodecyl! sulfate. In general,
surfactant usage significantly affects the disintegration behavior of
the film and API release. This behavior is caused by reducing the
interfacial tension between phases by surfactants, which causes
increased solid surface wetting and helps speed up the film
disintegration and API dissolution from the ODF matrix. The
conclusion s that surfactant usage with the appropriate type and
concentration will help improve the ODF quality, especially in the
disintegration properties of the dosage form and API dissolution.

Keywords: oral dissolving film, L-arginine, poloxamer 407, tween
80, sodium dodecyl sulfate

1. PENDAHULUAN obat, seperti pediatri dan geriatri,

Orodispersible film (ODF) atau dan membutuhkan_e_fgk terapi yang
cepat. ODF memiliki keuntungan
dalam meningkatkan efektivitas
obat dengan pelarutan cepat di
rongga mulut setelah  kontak
langsung dengan air liur berjumlah
sedikit dibandingkan dengan tablet
yang harus dikonsumsi dengan
lebih banyak air. Berbeda dengan
sediaan konvensional yang dapat
menyebabkan tersedak pada anak

yang juga dikenal sebagai oral
dissolving film dan oral thin film
merupakan salah satu  jenis
penghantaran obat yang mulai
diterima luas karena terdisintegrasi
cepat dan dapat diberikan secara
mandiri  (Nining et al., 2021).
Sediaan ini cocok digunakan untuk
pasien yang sulit dalam menelan
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karena bentuk padatan yang lebih
besar. Hal tersebut menunjukkan
peningkatan keamanan dalam
pemberian obat pada anak (Ouda et
al., 2020). Keunggulan lainnya
adalah tidak melewati eliminasi pra-
sistemik di saluran cerna
gastrointestinal dan hati, mudah
dijangkau, onset kerja lebih cepat,
bentuknya tipis dan ringan, lebih
fleksibel sehingga dapat mengatasi

masalah kenyamanan pasien
terutama pada pasien  yang
mengalami kesulitan dalam
menelan bentuk sediaan tablet
(Fajria & Nuwarda, 2018).
Komponen utama penyusun
ODF adalah polimer pembentuk film
dan plasticizer (Amalia et al.,
2023). Komponen lainnya dalam

ODF yang berpengaruh terhadap
sifat disintegrasi dan disolusi obat
berkelarutan rendah dalam air
adalah surfaktan (El-Bary et al,,
2019). Bahan ini bertindak sebagai
pembasah atau pendispersi
sehingga film dapat hancur dan
melepaskan zat aktif dengan cepat
(Chandramouli et al., 2023). Artikel

ini  bertujuan untuk meringkas
penggunaan berbagai surfaktan
dalam formulasi ODF dan

mempelajari pengaruhnya terhadap
sifat disintegrasi film dan pelepasan
obat.

2. METODE

Penelusuran publikasi jurnal
ilmiah tingkat internasional
dilakukan melalui mesin pencari
Google Scholar dengan kata kunci
berupa “orodispersible film” dan

“surfactant”. Penelusuran lebih
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lanjut dilakukan secara manual dari
daftar pustaka yang relevan dengan
kriteria inklusi berupa waktu terbit
antara 2013-2023.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Bahan aktif farmasi (BAF)
harus terlarut agar dapat diserap.
Jika BAF bersifat lipofilik maka ia
tidak larut dalam media air dan
jumlah yang terserap mungkin
tidak seperti yang diharapkan. Oleh
karena itu, terdapat keseimbangan
antara lipofilisitas dan kelarutan
obat. Mekanisme utama
penyerapan obat adalah difusi pasif.
Akibatnya koefisien partisi, derajat

ionisasi dan berat molekul
mempunyai pengaruh besar
terhadap pengangkutan obat

melintasi membran mukosa mulut.
PKa obat dan derajat ionisasi pada
pH lokasi pemberian harus
diperhitungkan dalam pertimbangan
bioavailabilitas. Tingkat penyerapan
umumnya sebanding dengan
lipofilisitas atau koefisien partisi
BAF. Namun kelarutan  juga
memainkan peran penting. Bentuk
BAF yang tidak terionisasi
menunjukkan lebih banyak sifat
larut dalam lemak dan cenderung
berpenetrasi melalui difusi melewati
membran biologis (Seving Ozakar &
Ozakar, 2021).

Hasil penelusuran awal
diperoleh sejumlah artikel publikasi
internasional. Setelah dilakukan
penelaahan berdasarkan kriteria
inklusi dan eksklusi, diperoleh 8
artikel yang memenuhi persyaratan
yaitu bukan artikel review dengan
tahun publikasi yang sesuai. Berikut
dibawah ini terdapat Tabel 1 yang



memuat ringkasan penelitian
formulasi ODF yang mengandung
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berbagai jenis dan konsentrasi

surfaktan yang berbeda.

Tabel 1. Ringkasan Publikasi Penggunaan Surfaktan pada Sediaan ODF

No BAF Sifat fisikokimia Surfaktan Pembentuk film Referensi

1 Piroksikam BCS kelas II; L-arginin HPMC K4M dan Na- (El-Bary et
10 mg pKa 1,86 dan 5,46; 10% dari bobot alginat al., 2019)

polimorfisme kering film;

bentuk 1 & 2; Poloxamer

BM 331,35; 1:0,85

kelarutan (pH 1,2)  (obat:surfaktan); L-
0,1 mg/L arginin/poloxamer

2 Sefiksim BCS kelas 4 Tween 80 HPMC (Khan et
trihidrat 25 mg al., 2020)
50 mg

3 Zaleplon BCS kelas 2; BA Campuran Tween Lycoat® RS 720 (a  (Manda et
5mg <30% 80; pluronic P188; non-GMO al., 2018)

VItE-TPGS pregelatinized
10% w/w hydroxypropyl pea
Starch)

4 Nimodipin BCS kelas 2 Poloxamer 407 HPMC E3, E5, E15 (Naji &

10 mg 2,5mg Abdul-
jabar,
2021)

5 Felodipin BCS kelas 2 Poloxamer 407 HPMC ES5, E15, (Noor &

2,5mg Tween 80 PVA, MC Khalil,
2,5mg; 3,75; 1,25 2015)

6 Antrakuinon Log P 3,39; Natrium dedosil HPMC (Steiner et
(Cm=0,05) Kkelarutan 1,35 sulfat Pharmacoat®606 al., 2019)
Naproksen mg/L ¢SDS = 0.00625
(Cm=0,05) LogP 3,18; (fraksi massa)

kelarutan 15,9
mg/L
7 Fenofibrat Log P 5,2; Natrium dedosil HPMC (Steiner et
kelarutan 0,42 sulfat (0,25%; 2,5%; Pharmacoat®606 al., 2023)
Naproksen mg/L 3,4%)
Log P 3,2;
kelarutan 15,90
mg/L
8 Captopril BM 217,28 Da; Log Tween 80 HPMC Methocel (Talekar et
P 0,34; BA 60-65% E15 al., 2019)

Surfaktan berfungsi sebagai
bahan pembasah atau pendispersi,
memungkinkan film hancur dan
larut dengan cepat dan melepaskan
obat (Chandramouli et al., 2023).
Berikut dibawah ini dijelaskan
berbagai surfaktan yang digunakan
dan berpengaruh terhadap
karakteristik ODF.

1. L-arginin
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Asam amino L-arginin (Gambar
1) adalah metabolit biologis alami,
yang dilaporkan  meningkatkan
kelarutan dalam air dari senyawa
asam yang sukar larut (Taniguchi et
al., 2014). Surfaktan jenis kationik
ini memiliki sifat self~-assembling
yang sangat baik, profil toksisitas
yang rendah, kemampuan terurai
secara hayati yang tinggi, dan
aktivitas antimikroba yang luas (U.



Singare & D. Mhatre, 2012).
Konsentrasi 1-5% dapat digunakan
sebagai fungsi bahan penstabil

(Rowe et al., 2009).

Gambar 1. Struktur molekul L-

arginin
NH
A coH
HoN N/\/\l/
H
NH,
Peningkatan % DE3omin ODF

piroksikam berbasis HPMC terjadi
dari  9,57% menjadi 43,68%
dengan penambahan L-arginin.
Surfaktan ini meningkatkan disolusi
piroksikam dengan meningkatkan
pHm dan mencegah konversi dari
bentuk anionik yang lebih
terionisasi menjadi bentuk
zwitterionik atau kationik yang
kurang larut karena penetrasi
media disolusi asam (El-Bary et al.,
2019). Selain itu, L-arginin mungkin
meningkatkan kelarutan piroksikam
melalui efek salting-in. Efek salting-
in L-arginin dapat dijelaskan dari
kemampuannya untuk berikatan
dengan cincin aromatik piroksikam
melalui interaksi elektron-kation n
(Qi et al.,, 2013). Modifikasi
kristalinitas piroksikam adalah
mekanisme lain dari efek
peningkatan disolusi L-arginin yang
dikonfirmasi dengan hilangnya
puncak karakteristik piroksikam
dari termogram DSC campurannya
dengan L-arginin (El-Bary et al,,
2019).

2. Poloxamer 407

Poloxamer (Gambar 2) adalah
surfaktan non-ionik yang efektif
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digunakan sebagai bahan
pembasah, pendispersi, dan pelarut

(Chandramouli et al., 2023).
Penggunaannya dalam jumlah
sedikit mampu meningkatkan

disolusi obat dengan meningkatkan
keterbasahan obat, konversi kristal
obat menjadi bentuk amorf, dan
membentuk misel dalam larutan
(El-Bary et al., 2019).

Secara umum, rumus molekul
senyawa poloxamer adalah
HO(C2H40)a(C3HeO)s(C2H40)2H. Tipe

poloxamer 407 berbentuk padat
dengan jumlah a (etilen) 101 dan b
(propilen) 56 sehingga berat
molekul rata-rata berkisar 9840-
14600. Penggunaan poloxamer
sebagai bahan penstabil pada
konsentrasi 1-5% dan sebagai

bahan pembasah pada konsentrasi
0,01-5%. Nilai HLBnya berkisar
pada 18-23 (Rowe et al., 2009).

Gambar 2. Struktur molekul
poloxamer
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Pada formulasi ODF piroksikam,
poloxamer 407 meningkatkan rata-
rata %DEszomin dari 9,57% menjadi
32,86%. Poloxamer menunjukkan
efek peningkatan disolusi yang lebih
baik dengan peningkatan 3,43 kali
lipat pada %DEsomin dibandingkan
dengan 2,51 kali lipat pada L-
arginin (El-Bary et al., 2019).

Hal yang sama juga ditemui
pada ODF felodipin. Peningkatan
konsentrasi Poloxamer 407 secara



signifikan (p<0,05) mengurangi
waktu disintegrasi karena surfaktan
mempercepat difusi cairan ke dalam
film sehingga menyebabkan
disintegrasi lebih cepat. Penelitian
lainnya melaporkan pelepasan
felodipin dari sediaan yang
mengandung poloxamer 407 dan
tween 80 (5% b/b) mempercepat
pelepasan obat (p <0,05). Hal ini
disebabkan oleh sifat hidrofilik
surfaktan; poloxamer 407 bertindak
dengan menurunkan tegangan
permukaan obat dan peningkatan
keterbasahan obat; dengan
demikian, laju disolusi felodipin
meningkat secara nyata (Noor &
Khalil, 2015).

3. Tween 80

Tween atau polysorbat 80
(Gambar 3) memiliki rumus molekul
Ce4H124026 dengan berat molekul
1310. Nama kimianya  vyaitu
polioksietilen 20 sorbitan monooleat
yang berperan pada obat terhadap
basis lipofilik sebagai peningkat
solubilisasi dengan konsentrasi 1-
15% dan pembasah pada
konsentrasi 0,1-3%. Tween 80
merupakan cairan oily berwarna
kuning dengan nilai HLB 15,0
(Rowe et al., 2009).

Gambar 3. Struktur molekul tween
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ODF sefiksim trihidrat berbasis
HPMC dengan dan tanpa tween 80
telah diamati proses disintegrasi
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dan disolusinya. Uji disolusi in-vitro
menunjukkan adanya sedikit
peningkatan pelepasan obat dari
95,54% (C1) menjadi 97,82% (C2)
dalam 20 menit karena keberadaan
surfaktan. Bahan ini memfasilitasi
pembasahan atau pelarutan ODF
sehingga menyebabkan disintegrasi
film dan pelepasan obat dengan
cepat (Khan et al., 2020).

Penelitian lainnya menggunakan
campuran tween 80 untuk
membentuk dispersi zaleplon
terliofilisasi dengan bantuan energi
ultrasonik.  Pencampuran  halus
terjadi dan membentuk partikel
kristal ultrafine. Larutan surfaktan
berperan sebagai bahan penstabil
dan memiliki afinitas yang besar
terhadap permukaan hidrofobik
yang baru terbentuk. Hal ini
menghentikan pembentukan
pertumbuhan kristal mikrokristal
dengan membentuk lapisan
pelindung di sekitar partikel
sehingga dispersi obat yang
dimikronisasi lebih stabil (Manda et
al., 2018). Kondisi tersebut
menunjukkan perilaku terjadinya
peningkatan kecepatan disolusi dan
penurunan waktu terdisolusi dari
obat dalam serbuk terliofilisasi dan
dimikronisasi yang disebabkan oleh
peningkatan perilaku pembasahan
mikrokristal karena adanya lapisan
pelindung permukaan surfaktan di
sekitarnya (Manda et al., 2018).

Studi lain menyebutkan
penggunaan tween 80 dalam
pembuatan nanoemulsi A/M/A yang
kemudian dimasukkan kedalam
ODF. Konsentrasi surfaktan
berbanding terbalik dengan ukuran



globul. Hal ini

penyerapan

dikaitkan dengan
pada antarmuka
minyak/air dengan penambahan
tween 80 yang mengurangi
ketebalan bebas antarmuka dan
menyebabkan penurunan ukuran
globul emulsi A/M/A (Talekar et al.,
2019).

4. Natrium dodesil sulfat (NDS)

NDS termasuk kedalam
surfaktan anionik dan senyawa
organosulfat yang terdiri dari rantai

12 karbon sebagai ekor yang
menempel pada gugus sulfat
(Gambar 6). Critical misselle

concentration (CMC) dalam air pada
25°C adalah 0,0082M. Bentuk yang
tersedia berupa serbuk atau pelet
dan diketahui bentuk pelet lebih
larut dalam air dan kurang beracun
dibandingkan bentuk serbuk
(Niraula et al., 2014).

Gambar 6. Struktur molekul NDS

H 0

Penggunaan NDS sebagai
surfaktan pada formula ODF
antrakuinin dan naproksen telah
dipelajari. Perilaku disintegrasi
diamati antara formula ODF dengan
dan tanpa penambahan surfaktan.
Hasil uji menunjukkan  waktu
hancur yang lebih rendah terdeteksi
untuk film yang mengandung
surfaktan pada ketebalan film
kering yang sama. Alasan
terjadinya fenomena ini adalah
peningkatan sifat pembasahan film
sehingga menghasilkan pelarutan
polimer yang Ilebih cepat dan
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penetrasi air yang lebih baik ke
dalam struktur film yang lebih
dalam. Penambahan surfaktan

tersebut menurunkan waktu hancur
sebesar 25% dan dapat menjadi

pertimbangan dalam
pengembangan formulasi (Steiner
et al., 2019).

Penelitian lain  melaporkan
penggunaan NDS sebagai penstabil
dalam nanosuspensi dan lipid
nanodispersi yang dimasukkan
kedalam formulasi ODF. Hasil uji
menunjukkan waktu hancur

terpendek tercatat pada film yang
mengandung emulsi lipid yang
mengandung BAF. Waktu hancur
yang singkat ini diasumsikan
disebabkan oleh penambahan NDS

untuk menstabilkan nanoemulsi
selama homogenisasi tekanan
tinggi sehingga meningkatkan

keterbasahan film (Steiner et al.,
2023).

Efek Disintegrasi dan Disolusi ODF

Ketika sediaan padat
dikonsumsi oleh pasien, sediaan
harus terdisintegrasi menjadi
pecahan granulat besar vyang
disebut agregat dan disusul dengan
deagregasi membentuk partikel
yang lebih kecil. Kemudian partikel
melarut dan melepaskan BAP
kedalam medium pelarut. Proses
disolusi terjadi bergantung waktu
yang memperlihatkan tahap akhir
pelepasan obat sebelum akhirnya
diabsorpsi dan memberikan efek
farmakologi. Untuk bentuk sediaan
pelepasan segera, faktor vyang
berpengaruh terhadap Ilaju dan
besaran absorpsi obat yaitu berupa



laju pelepasan dan disolusi obat
dibandingkan laju transit di saluran
cerna dan profil permeabilitas
mukosa cerna terhadap obat. Jika
pelarutan obat lebih lambat
dibandingkan absorpsi obat maka
jumlah obat yang diabsorpsi lebih
sedikit, terutama jika obat
diabsorpsi secara khusus di bagian
tertentu pada saluran cerna.
Absorpsi yang lebih lambat karena
pelarutan yang lebih lambat juga
dapat menghasilkan kadar obat
puncak dalam darah yang lebih
rendah. Sifat fisika bentuk sediaan
bergantung pada berbagai faktor
seperti ukuran partikel terdispersi,
tegangan antarmuka antarfase,
koefisien partisi BAF di antara fase,
dan reologi produk. Faktor-faktor
ini bergabung membentuk
karakteristik pelepasan dan
karakteristik lain dari obat.
Umumnya hanya obat yang larut
dan dilepaskan dari sediaan yang
akan tersedia untuk diabsorpsi
melalui mukosa saluran cerna dan
masuk ke dalam aliran darah. Oleh
karena itu, kecepatan obat melarut
(disolusi) dan kelarutan obat
merupakan faktor penting (Sinko &
Singh, 2011).

Berdasarkan klasifikasi
Biopharmaceutical Classification
System (BCS), obat-obat kelas II
merupakan obat yang sulit
diabsorpsi secara sempurna karena
memiliki kelarutan yang terlalu
rendah walaupun sangat permeabel
terhadap membran. Sedangkan,
obat-obat kelas v tidak
mempunyai kelarutan maupun
permeabilitas yang cukup untuk
dapat diabsorpsi sempurna.
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Walaupun banyak digunakan secara
klinis, obat-obat kelas IV cenderung
paling banyak menimbulkan
masalah (Sinko & Singh, 2011).

4. KESIMPULAN

Surfaktan yang dilaporkan
telah digunakan dalam sediaan ODF
adalah L-arginin, poloxamer 407,
tween 80, dan natrium dodesil
sulfat. Penggunaan surfaktan
dengan jenis dan konsentrasi yang
sesuai akan dapat membantu
meningkatkan kualitas ODF
terutama pada sifat disintegrasi
sediaan dan disolusi obat.
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