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Abstrak

Pelet merupakan sediaan yang berbentuk bola dengan distribusi ukuran
parikelnya yang sempit dan memiliki diameter 0,5-1,5 mm, dengan dibuatnya
sediaan pelet dapat meminimalkan terjadinya efek samping, meminimalkan
terjadinya iritasi, dan memiliki sifat alir yang baik. Teknik pembuatan pelet
yang sederhana yaitu dengan menggunakan teknik ekstrusi-sferonisasi karena
mudah ditemukan, selain itu menghasilkan bentuk pelet yang sferis. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa dengan ditingkatkannya kecepatan dan waktu
sferonisasi dapat meningkatkan kualitas pelet dengan ukurannya yang
seragam, berbentuk bola, dan permukaan yang halus. Parameter dalam
menentukan kualitas pelet yang baik yaitu nilai rasio aspek (AR) < 1,3 dan
nilai eR yang mencapai 0,35-0,5. Tujuan dari review jurnal ini untuk mengkaji
pengaruh waktu dan kecepatan metode ekstrusi-sferonisasi terhadap kualitas

pelet.
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1. PENDAHULUAN

Seiring  berkembangnya kemajuan
teknologi setiap saat sehingga berdampak
terhadap perkembangan obat dan bentuk
sediaan dimana suatu industri farmasi pun
ikut dalam perkembangan teknologi tersebut
untuk mengembangkan sistem penghantaran
obat agar dapat mengoptimalkan efisiensi
zat aktif suatu obat sehingga meningkatkan
kinerja obat tersebut dalam tubuh agar
memberikan suatu efek terapi(Santoso,
Ziska, and Muzdalifah 2020). Penyimpanan
obat pada kondisi suhu yang panas dengan
ruangan yang kelembabannya tinggi dan
terpapar cahaya langsung dapat merusak
kualitas suatu obat, salah satu faktor yang
menyebabkan  ketidakstabilan  sediaan
farmasi salah satunya yaitu perubahan suhu.
Syarat suatu sediaan farmasi yang beredar
harus aman, bermutu, dan bermanfaat
(Santoso et al. 2019)

Rute pemberiaan secara oral
merupakan salah satu cara pemakaian

obat melalui mulut kemudian masuk kedalam
tubuh dan melalui saluran pencernaan.
Pemberian obat secara oral bertujuan untuk
memberikan efek sistemik yang diinginkan,
rute pemberian ini merupakan salah satu cara
konsumsi obat yang dinilai paling mudah,
murahserta umumnya  paling aman.
Kekurangan dari pemberian obat secara oral
yaitu iritasi pada saluran cerna, tidak dapat
diberikan pada pasien yang koma, efek yang
diinginkan cukup memerlukan waktu yang
lama, idak cocok untuk pasien yang
mengalami mual dan muntah, diare, absorpsi
obat tidak teratur (Nuryati, 2017).

Pelet merupakan sediaan yang berbentuk
bulat dimana distribusi ukuran partikel yang
sempit dan biasanya memiliki diameter 0,5
hingga 1,5 mm. Keuntungan formulasi
sediaan pelet seperti kadar obat dalam plasma
yang stabil, dapat meminimalkan timbulnya
efek samping yang merugikan, meminimalkan
terjadinya iritasi, selain itu juga memiliki sifat
alir yang baik, dan kemudahan saat proses
pelapisan (lbrahim et al. 2019).
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Sferonisasi-ekstrusi merupakan suatu
teknik yang melibatkan pencampuran
kering, granulasi basah, ekstrusi, sferonisasi,
pengeringan, dan penyaringan, dimana pada
saat proses granulasi basah pencampuran zat
aktif dengan eksipien campuran bahan
tersebut diubah menjadi massa yang dapat
dengan mudah untuk diekstrusi, kemudian
setelah diekstrusi dipindahkan pada alat
spheronizer, pada proses ini akan dipecah
menjadi batang silindri yang pendek akibat
gesekan dengan plat yang berputar
kemudian akan didorong keluar dan naik ke
dinding stasioner dengan gaya sentrifugal,
dan kemudian akan jatuh kembali, proses
tersebut diulangi terus hingga bentuk sesuai
yang diinginkan (Swarbrick, 2007). Teknik
ekstrusi-sferonisasi dalam proses pembuatan
pelet melibatkan 2 proses yaitu : Pertama,
pada proses granulasi basah serbuk
ditambahkan  cairan  pengikat  agar
membentuk massa yang basah dan
homogen, setelah itu ditekan agar
menghasilkan ekstrudat silinder. Kedua,
ekstrudat yang dihasilkan kemudian di
sferonisasi menggunakan spheronizer agar
menghasilkan pelet dengan ukuran yang
seragam (Zhang et al. 2016). Teknik
ekstrusi-sferonisasi ini merupakan teknik
yang sederhana dan mudah dijumpai di
indonesia, dengan menggunakan teknik ini
akan menghasilkan bentuk pelet yang sferis
dan bentuknya sesuai yang diharapkan
(Santoso et al. 2020).

Keuntungan pembuatan pelet dengan
menggunakan metode ekstrusi-sferonisasi
yaitu menghasilkan partikel yang tidak
terlalu besar, karakteristik bahan aktif dan
eksipien dapat dimodifikasi, bersifat
higroskopis yang rendah, bentuk pelet yang
sferis, distribusi ukuran partikel sempit,
bebas debu, dan memiliki permukaan yang
lebih halus (Muley, Nandgude, and Poddar
2016).

2. TINJAUAN PUSTAKA

Teknik ekstrusi-sferonisasi
merupakan salah satu metode agar
menghasilkan partikel pelet dengan
distribusi ukuran yang sempit dan
mencapai pelepasan yang terkontrol

sesuai yang diinginkan, sehingga dibuatnya

sediaan pelet ini dapat memaksimalkan
penyerapan obat, mengurangi  fluktuasi
plasma, meminimalkan terjadinya efek

samping, dan sediaan pelet ini terdispersi
bebas di saluran pencernaan (Londofio and
Rojas 2017).

Peletisasi

Agitasi

Pemadatan Pelapisan Globulasi
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Gambar 1. Teknik peletisasi

Dalam proses agitasi partikel-
partikel yang halus dirubah menjadi pelet
berbentuk bola, dengan penambahan
sejumlah cairan yang tepat dengan gerakan
jatuh terus menerus, penambahan cairan
pun bisa ditambahkan sebelum ataupun saat
proses agitasi (Muley et al. 2016).

Dalam proses pemadatan dimana
partikel obat ditekan melalui bantuan
kekuatan mekanik untuk menghasilkan
pelet dengan ukuran dan benuk yang
sempurna. Dalam proses ini sebelumnya
partikel-partikel obat diolah terlebih dahulu
melalui pencampuran secara kering ataupun
granulasi basah dan telah melalui proses
pengeringan agar membentuk massa yang
padat. Pada tekanan yang tinggi partikel-
partikel obat mengalami deformasi elastis

dan plastis. Dalam teknik ektrusi-
sferonisasi  pertama beberapa  serbuk
dicampurkan dan ditambahkan cairan
pengikat, setelah itu diproses dalam

ekstruder agar menghasilkan ektrudat yang
padat agar bisa diubah menjadi sediaan
pelet (Muley et al. 2016).

Selama proses pelapisan dengan
serbuk ditambahkan cairan pengikat dan
serbuk halus pada inti dengan kecepatan
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yang terkendali, dimana inti tersebut
akan jatuh dalam cakram yang
berputar kemudian akan mebentuk
lapisan partikel yang kecil dan saling
menempel antara satu sama lain
hingga membentuk pelet dengan
ukuran yang diinginkan (Muley
dkk., 2016). Pelapisan dengan
serbuk melibatkan aplikasi secara
simultan cairan pengikat dan serbuk
kering, dimana pelapisan dengan
serbuk ini peralatan utama harus
mempunyai dinding solid tanpa
adanya  perforasi untuk mencegah
kehilangan serbuk selama proses dan
sebelum serbuk ditambahkan bahan
pengikat (Swarbrick, 2007).

Selama proses pelapisan
larutan atau  suspensi, semua
komponen dilarutkan atau

disuspensika dalam cairan pengikat,
kemudian cairan tersebut
disemprotkan pada inti yang sudah

3. METODE

Penulisan karya ilmiah ini ditulis
dengan metode review jurnal dari
berbagai referensi jurnal baik nasional
maupun internasional dalam 5 tahun
kebelakang melalui search engine berupa
google scholar, science direct. Tema
yang digunakan yaitu metode ekstrusi
dan sferonisasi untuk pembuatan pelet.
Pencarian dilakukan dengan
menggunakan kata kunci pellet,
spheronization

4. HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian (Martins et al. 2017)
pelet yang mengandung ketoprofen yang
dibuat melalui  metode  ekstrusi-
sferonisasi dimana bahan eksipien yang
digunakan sebagai pengisi  yaitu
mikrokristalin ~ selulosa, dan pektin
digunakan sebagai polimer mukoadhesif,
untuk  menghindari  pembengkakan
pektin dalam massa basah ditambahkan
larutan asam sitrat 10% b/v dan larutan
hidroetanol 10% b/v.

terbentuk sebelumnya dan diikuti dengan
proses pengeringan (Muley dkk., 2016).

Pada proses globulasi dimana
larutan atau suspensi diatomisasi agar
menghasilkan partikel yang berbentuk bola,
pada proses pengeringan dengan cara
disemprot tetesan akan terabomisasi yang
dihubungi oleh aliran gas panas yang
kemudian akan terjadi penguapan dengan
cara melibatkan perpindahan panas dan
masa secara simultan, selama proses ini
tetesan yang diatomisasi didinginkan
(Muley et al. 2016). Dalam formulasi pelet
terdapat beberapa bahan tambahan seperti
pengisi ( dibasic kalium fosfat, laktosa,
selulosa mikrokristalin, amylum, sukrosa);

pengikat (hidroxipropilmetilcelulose,
polivinilprolidon); lubrikan (magnesium
stearat);  glidan  (talk);  disintegran

(croscarmellose sodium, sodium starch
glycolate) (Muley et al. 2016).

Tabel 1. Formulasi dan Parameter
Percobaan untuk Persiapan Pelet Pektin
melalui Ekstrusi- Spheronisasi

Formulasi

Granulasi Sferonisasi

Cairanpengkat ~ Efanol(%ov/v)  Cairanpengikat:  Kecepatan (rpm)

Massa padat
il CAS 20 1:1 1500
)i CAS 2 1:1 1500
P CAS 26 1:1 1500
M CAS JA; 1:1 3000
Py CAS-PVPE3) 2 ! 3000
TP CAS-PVPK30 23 I 3000
TP CAS+PVPK0 2 0851 3000
TP CAS+PVPKI 2 0,751 3000

Dimana pengaruh kandungan etanol
ditingkatkan dari 20% (P1) menjadi 26%
(P3) menghasilkan pelet dengan
fragmentasi yang luas. Pada formulasi P4
(Gambar 1) dengan ditingkatkannya
kecepatan sferonisasi terdapat peningkatan
kebulatan pada pelet yang lebih baik, hal ini
disebabkan oleh gaya geser pada
perpindahan  massa  selama  proses
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sferonisasi.

Penambahan cairan pengikat pada
proses granulasi dapat meningkatkan sifat
massa basah dan menghasilkan pelet yang
baik. Pada formulasi P5 digunakan
polyvinylpyrrolidobe K30 sebagai bahan
pengikat,  dalam  percobaan  tersebut
menunjukkan pada formulasi P5 (Gambar 1)
menunjukkan sifat yang terbaik pada pelet
yang mengandung pektin karena kebulatan
pelet lebih besar dan fragmentasi pelet pun
lebih rendah.

Gambar 1. Photomicrographs pelet pektin
(perbesaran 0,63x).

Pada formulasi TP1 ukuran pelet
terlalu besar sehingga pada formulasi TP2
dan TP3 rasio bahan cair-padatan dikurangi,
namun formulasi TP3 menunjukkan lebih
baik. Dapat dilihat bahwa formulasi P5 dan
TP3 menghasilkan bentuk pelet yang bulat,
permukaan halus, dan ukurannya yang
seragam (Gambar 2), hal ini pun dipengaruhi
oleh kecepatan sferonisasi.

Gambar 2. Scanning photomicrographs
mikroskop elektron dari pelet P5 dan TP3.

Dengan menggunakan plat sferonisasi
berdiameter 30 cm dan laju sferonisasi 240,
360, 480, 600, dan 720 rpm dengan waktu
sferonisasi 30, 60, 90, 120, dan 180 detik

menghasilkan bentuk pelet yang paling
bulat pada kecepatan 720 rpm dengan
waktu 180 detik. Dimana dengan
menggunakan plat kecil membutuhkan
kecepatan yang tinggi untuk menghasilkan
hasil yang optimal, misalnya dengan
kecepatan sferonisasi 800 rpm dengan
daiameter plat 21,2 cm dengan beban
optimal 300 gram. Apabila beban plat
terlalu rendah < 20 gram akan
menghasilkan pelet dengan ukuran lebih
kecil ~dan bentuk tidak beraturan
dikarenakan interaksi antar partikel yang
kurang, namun apabila beban plat yang
terlalu tinggi > 400 gram membutuhkan
waktu yang lama agar menghasilkan bentuk
pelet yang sempurna karena partikel tidak
cukup berinteraksi dengan plat sferonizer.
Kecepatan sferonisasi dan waktu yang besar
menghasilkan bentuk pelet yang besar, dan
pembentukan pelet pun lebih teratur
(Gambar 3a dan b), namun pada kecepatan
sferonisasi dan waktu yang rendah
menyebabkan hilangnya sampel pada tepi
plat sehingga pembentukan partikel lebih
kecil dan tidak beraturan (Londofio and
Rojas 2017).

Gambar 3. Pengaruh laju spheronisasi dan
waktu spheronisasi pada morfologi pelet (a)
240 rpm-30 s, (b) 720 rpm-180 s (Londoiio
and Rojas 2017).
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Tabel 2. Hasil evaluasi untuk formulasi dan
batch optimasi proses (Muley, Nandgude, and
Poddar 2017).

(%) o le) ) (giem’) | Size(mm” | tent (%) Time (ie¢) i’
IF | 8438 | 07632 | 07839 ITRLI0 | 2261026 | 3B.6Rz)6l E 172940 34
IR 0847 ] 0TI | 0748 09842017 | 186004 | T3TIDS - 15540
g I3 | %089 | 08773 | 0719 26000 | 13018 | 61982136 E 1485021
E IFIL | 9079 | 06386 | 06690 0481006 | 106001 | 80.78090 - 016013
E IF12 [ 9120 | 068 | 07165 | 0202003 | 1330014 | 7873160 E 20694013
E K3 | 8933 06943 0731 0128002 | 1324013 | 8483162 - 0B
g IFI31| 8526 | 03848 | 06316 | 0063003 | 1832105 | 84282039 135 §3.094).19
- IFI32 | 8233 | 06272 | 06400 | 04162001 | 162£126 | 81232043 860 432440 14
IFI33 | 8732 | 06619 | 08917 | 027:005 | 2094047 | 8749063 }0 6244
| 8185 | 06786 | 0TI | 0436016 | 2204042 | 8350076 L5)) T8 44 34
| B | 0600 | 0628 | 0173008 | 2124044 | 8580:094 8 ENRE N
| MR | 06115 | 06473 | 0163004 | 2024074 | B61z080 m 1340051
;;‘5 H 0 06733 | 06926 | 037R004 | 2324045 | 9043090 il 131019
Eé 5| 9163 | 06351 | 06688 | 0293007 | 231048 | 9197093 40 6520023
L;‘ J6 | %089 | 06321 | 06804 | 0270003 | 2404061 | 8830082 43 6203027
| B33 | 06316 | 06788 | 0307011 | 2154047 | 9118030 i) §334).05
3] nu 06522 0.6800 03242003 | 2324070 | 89352060 L] 6130010
0| 8153 | 06732 | 07090 | 03324007 | 2194044 | 8537039 0 6143030

Values are expresced as Mean =80, *n.=3, * p=l00, '3
Selama proses sferonisasi bahwa
kecepatan dan waktu sferonisasi

menghasilkan efek yang signifikan karena
mempengaruhi selama proses penguapan
isopropyl alcohol. Dengan kecepatan 600 rpm
(Tabel 2 2F7) memberikan waktu hancur
yang singkat, hal ini menunjukkan selama
proses penguapan isopropyl alcohol pada saat
proses sferonisasi bahwa dengan kecepatan
600 rpm, dan selama 10 menit menunjukkan
hasil yang baik, hal ini dapat dikaitkan juga
dengan ukuran partikel pelet yang meningkat
maka waktu disintegrasi pelet juga akan
meningkat. Pelet yang dihasilkan berbentuk
bulat dan berdiameter Kira-kira 2mm dengan
permukaan pelet yang kasar (Gambar 4), hal
ini disebabkan penguapan isopropyl alcohol
selama sferonisasi (Muley et al. 2017).

1.00mm{ll 30.0kV 6.0mm x45 60Pa

Gambar 4. Gambar SEM dari batch yang
dioptimalkan; 2F7 A) pada perbesaran 30X,
dengan skala 1 mm B) pada perbesaran 4
5X, dengan skala 1 mm (Muley et al. 2017).

Pelet yang diproduksi dengan teknik
sferonisasi pada kecepatan perifer linier
terendah menghasilkan pelet yang tidak
bulat, pelet dengan hasil yang optimal
diproduksi pada kecepatan sferonisasi
antara 8,17 dan 11,62 m/s. Pembentukan
pelet ini dikaitkan dengan pemecahan
ekstrudat dan pembulatan fragmen yang
dihasilkan, selama proses pemecahan
ekstrudat adanya interaksi antara eksrudat
dengan tepi plat spheronizer, sehingga
kecepatan perifeal linier akan
mempengaruhi pemecahan dan pembulatan
(Podczeck and Newton 2014).

Rasio Aspek menunjukkan kecepatan
perifer linier dari plat spheronizer dengan
ekstrudat, apabila nilai Rasio Aspek lebih
kecil dari 1,1 bahwa tidak terdapat
penyimpangan Yyang lebih besar dari
kebulatan, sebaliknya apabila nilai Rasio
Aspek lebih dari 1,1 menunjukkan
penyimpangan Yyang lebih besar dari
kebulatan (Gambar 5). Pada kecepatan
sferonisasi terendah 4,84 m/s interaksi
antara ekstrudat dengan plat spheronizer
yang kurang optimal (Podczeck and
Newton 2014).
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Gambar 5. Rasio Aspek sebagai fungsi
kecepatan periferal linier plat spheronizer dan
waktu ekstrudat. Hasilnya adalah rata-rata
100 ulangan; kesalahan standar rata-rata 0,3%
(Podczeck and Newton 2014).

Selain itu ada juga faktor bentuk eR yang
menunjukkan penyimpangan dari bentuk
bulat dan kehalusan permukaan pelet
(Gambar 6). Pelet bisa menghasilkan bentuk
hampir bulat ditunjukkan oleh nilai Rasio
aspek yang lebih kecil dari 1,1 namun masih
terdapat benjolan ataupun permukaannya
kasar. Pelet yang diproduksi pada kecepatan
sferonisasi 4,84 m/s dengan ekstrudat pada
waktu 30-90 menit bahwa faktor bentuk eR
memiliki nilai yang terendah sehingga pelet
yang dihasilkan kurang bulat, hal ini pun
menunjukkan searah dengan nilai Rasio
Aspek, hal ini pun dikonfirmasi melalui
ANOVA, yang menunjukkan bahwa tidak
ada pengaruh yang signifikan dari dua
variabel tersebut. Dengan nilai eR yang
mencapai 0,35- 0,5 ataupun lebih kualitas
pelet pun dapat diterima(Podczeck and
Newton 2014).

54
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Gambar 6. Faktor bentuk eR sebagai fungsi
kecepatan periferal linier pelat spheroniser
dan waktu ekstrudat. Hasilnya adalah rata-
rata dan standar deviasi 100 ulangan;
kesalahan standar rata-rata 1,4% (Podczeck
and Newton 2014).

Gaya gesek yang dihasilkan dari interaksi
antara partikel satu dengan yang lainnya
dan interaksi antara partikel dengan alat
akan menghasilkan pelet yang berbentuk
bola saat proses pembulatan ekstrudat lipid,
selain itu juga plat yang berputar akan
menghasilkan panas yang akan
menyebabkan peningkatan suhu material
selama proses yang dapat mempercepat
peleburan pengikat lipid. Semakin tinggi
jumlah lipid dalam formulasi maka semakin
rendah juga waktu sferonisasi sehingga
ekstrudat akan cepat  menggumpal
(Petrovick et al. 2015).

Dalam mengkarakteriasi kualitas bentuk pelet
terdapat parameter yang digunakan yaitu nilai
rasio (AR), nilai AR yang diamati untuk pelet
(1,25 (Mws80), 1,22 (MWDP80), 1,37
(MW?70), 1,29 (MWDP70), 1,50 (MWS50),
1,54 (MWDP50), dengan waktu sferonisasi
yang lama meghasilkan peningkatan AR pelet
dibandingkan dengan sebelumnya yaitu 1,15
(MW80), 1,18 (MWDP80), 1,14 (MW?70) dan
1,21 (MWDP70), namun ekstrudat yang
mengandung 50% (b/b) lipid menghasilkan
nilai AR > 1,3. Pelet dengan bentuk yang

Jurnal IKRA-ITH TEKNOLOGI Vol 4 No 3 Bulan November 2020



serupa dan distribui ukuran partikel sempit
apabila nilai AR dibawah 1,3 (Petrovick et al.
2015).

Gambar 7. Gambar SEM dari permukaan
pelet lipid yang diperoleh: (A) MW80, (B)
MW70, (C) MW50, (D) MWDP80, (E)
MWDP70 dan (F) MWDP50.

Hasil yang dianalisis secara statistik
menggunakan metode ANOVA one-way pada
taraf kepercayaan 95% didapatkan nilai
signifikansi pada pengujian terhadap kadar air
sferoid sebesar 0,02, laju alir sferoid 0,000,
distribusi ukuran partikel sferoid 0,000, dan
efisiensi penjeratan zat aktif sferoid 0,000 hal
ini menunjukkan bahwa nilai siginifikansinya
< 0,05 yang berarti terdapat perbedaan yang
signifikan terhadap semua formula sferoid.
Berdasarkan hasil uji ANOVA bahwa formula
F5 terlihat hasil yang baik karena mempunyai
hasil evaluasi paling baik diantara formula
yang lain, dapat dilihat dari perolehan kembali,
penjeratan zat aktif, dan jumlah sferoid pada
mesh 18 dan mesh 20 bahwa pada formula F5
mempunyai hasil yang lebih baik (Tabel 3)
(Santoso et al. 2020).

Tabel 3. Hasil evaluasi sferoid

Pada kecepatan sferonisasi +1700 rpm
menghasilkan sferoid dengan bentuk yang
sferis, kemudian kadar air yang diperoleh
memenuhi syarat, dimana kadar air sferoid ini
akan mempengaruhi kualitas permukaan pelet
apabila  sferoid terlalu  kering akan
menghasilkan sferoid dengan permukaan
kasar, sebaliknya apabila semakin lembab
sferoid maka permukaan sferoid yang
dihasilkan pun akan menjadi halus. Dimana
pada pengujian distribusi ukuran partikel yang
tertahan pada mesh 18 dan 20 memiliki fraksi
ukuran partikel sekitar 0,84 mm dan 1 mm.
Selain itu sifat alir sferoid yang dihasilkan pun
> 5 g/s dan sudut diam < 40° yang sesuai
dengan persyaratan (Santoso et al. 2019)

5. SIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan  hasil  review  dapat
disimpulkan dalam pembuatan sediaan pelet
dengan menggunakan teknik sferonisasi bahwa
kecepatan sferonisasi, waktu sferonisasi, beban
plat dapat mempengaruhi kualitas pelet.
Bahwa dengan Kkecepatan sferonisasi dan
waktu yang tinggi dapat menghasilkan pelet
yang berbentuk bulat, ukuran yang seragam,
dan permukaan yang halus, hal ini disebabkan
oleh gaya geser pada perpindahan massa
selama proses sferonisasi, selain itu juga beban
plat dapat mempengaruhi kualitas pelet apabila
beban plat < 20 gram pelet yang dihasilkan
berukuran kecil dan bentuknya yang tidak
beraturan, namun apabila beban plat > 400
gram untuk menghasilkan pelet yang
sempurna butuh waktu lama.
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