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KLASIFIKASI
BIOFARMASETIKA

apt. Romauli Lumbantobing, M.Farm

Pendahuluan

Efektivitas terapi obat tergantung pada ketersediaan
hayati atau bioavailability obat secara invivo. Ketersediaan
hayati tergantung pada jumlah obat di dalam darah. Laju
disolusi suatu obat dapat diukur secara invitro dengan
mengkondisikan lingkungan yang mirip dengan invivo. Data
laju disolusi obat ini merupakan gambaran biocavailabilitas obat.
Laju disolusi suatu obat sangatlah penting, jika laju disolusi
semakin cepat maka semakin cepat pula keberadaan obat dalam
plasma, sehingga terjadi korelasi antara laju disolusi dan laju
absorbsi. Dan inilah yang menjadi dasar munculnya sistem
klasifikasi biofarmasi.

Analisis ini menggunakan model transportasi obat dan
permeabilitas (sistem penyerapan pada manusia) untuk
memperkirakan  penyerapan invivo. Walaupun pada
kenyataannya sering terjadi obat yang uji disolusinya tidak baik
tetapi diabsorbsi baik didalam tubuh. Kemungkinan rumitnya
sistem penyerapan obat dan desain pengujian disolusi yang
menjadi penyebab kurangnya korelasi antara bioavailabilitas
dan disolusi. Hal ini merupakan evaluasi terhadap disolusi obat
in vitro dan bioavailabilitas in vivo berdasarkan pengakuan
bahwa kelarutan obat dan permeabilitas gastrointestinal
merupakan parameter utama yang mengendalikan laju dan

tingkat penyerapan obat.




Oleh sebab itu sistem klasifikasi biofarmasetika
menjadikan permeabilitas dan kelarutan zat berkhasiat dalam
air sebagai model eksperimentalnya untuk menilai kerja produk
obat secara invivo dari data disolusi dan permeabilitas secara in
vitro. Sehingga dalam pengembangan obat baru maupun bentuk
sediaan obat terutama obat-obat pemberian oral yang
membutuhkan penelitian yang panjang dan biaya yang besar
tidak mengalami kegagalan.

. Sejarah Klasifikasi Biofarmasetika Sistem

Klasifikasi Biofarmasetika pertama kali dikembangkan
oleh Amidon et al. pada tahun 1995. Dalam teori ini, obat
diklasifikasikan berdasarkan hubungan antara disolusi dan
permeabilitas usus. Prinsip dari klasifikasi biofarmasetika sistem
ini adalah dua produk yang mengandung zat berkhasiat yang
sama dianggap bioekivalen jika bioavailabilitinya (kelarutan dan
permeabilitas) berada dalam batas yang telah ditetapkan.
Batasan tersebut untuk memastikan bahwa kinerja obat
sebanding secara invivo dalam hal keefektifan dan keamanan.

Parameter farmakokinetik yang utama dalam studi
bioekivalensi invivo yang biasanya digunakan juga untuk
menilai laju dan luas penyerapan obat adalah AUC (area under
the concentration time cuirve atau area dibawah kurva
konsentrasi-waktu) dan Cmax (maximum concentration atau
konsentrasi maksimum).

Sistem klasifikasi biofarmasi sendiri juga telah direvisi
dan kini dikenal dengan nama Sistem Klasifikasi pengembangan
atau DCS (Development Classification System). Sistem ini
mengklasifikasikan  obat kelas Il  dalam  klasifikasi
biofarmasetika system menjadi lla dan IlIb. Kelas lla tergolong
kelas laju disolusi terbatas, partikel obat tidak dapat larut dalam
waktu yang diperlukan untuk melewati tempat absorbs. Kelas
[Ib memiliki kelarutan yang terbatas dimana cairan yang
terdapat di saluran cerna tidak cukup untuk melarutkan obat
yang diberikan.
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Wu dan Benet, pada tahun 2005 memperkenalkan sistem
klasifikasi farmakokinetik untuk biofarmasi yang dikenal
dengan BDDCS (Sistem Klasifikasi Disposisi Obat Biofarmasi).
Sistem ini dapat digunakan untuk memprediksi pengaruh
transporter terhadap metabolisme enzim dan farmakokinetik
untuk memastikan ketersediaan hayati obat dalam tubuh. Selain
itu, BDDCS digunakan untuk membantu memprediksi jalur
eliminasi obat, absorbsi oral dan interaksi obat.

Penggunaan BDDCS dalam dunia medis sangat
bermanfaat untuk memprediksi penyerapan obat di saluran
cerna setelah pemberian secara oral. Sistem klasifikasi
biofarmasetika membagi obat menjadi empat kategori
berdasarkan tingkat permeabilitas usus dan kelarutan dalam air,
yaitu:

“Kelas I dikategorikan dalam tingkat permeabilitas tinggi serta
tingkat kelarutan tinggi”

“Kelas 11 dikategorikan dalam tingkat permeabilitas tinggi serta
tingkat kelarutan rendah”

“Kelas III dikategorikan dalam tingkat permeabilitas rendah
serta tingkat kelarutan tinggi”

“Kelas IV dikategorikan dalam tingkat permeabilitas rendah
serta tingkat kelarutan rendah”

Selanjutnya, BDDCS membagi obat menjadi empat kelas
berdasarkan kelarutan dalam air dan tingkat metabolismenya,
yaitu:

“Kelas 1 dikategorikan dalam tingkat metabolisme tinggi serta
tingkat kelarutan tinggi”

“Kelas II dikategorikan dalam tingkat metabolisme tinggi serta
tingkat kelarutan rendah”

“Kelas I1I dikategorikan dalam tingkat metabolisme rendah serta
tingkat kelarutan tinggi”

“Kelas IV dikategorikan dalam tingkat metabolisme rendah serta
tingkat kelarutan rendah”




Klasifikasi biofarmasetika digunakan untuk memprediksi
kinerja obat invivo berdasarkan pengukuran kelarutan dan
permeabilitas invitro. BDDCS bertujuan untuk memprediksi
farmakokinetika dan potensi interaksi obat di hati, usus dan
otak. Karena itu, untuk memprediksi sifat farmakokinetik obat
baru, Wu dan Benet mengusulkan agar tahap awal penemuan
dan pengembangan obat menggunakan BDDGCS. Sistem
klasifikasi biofarmasetika (BDDCS) merupakan penyempurnaan
dari sistem klasifikasi biofarmasi yang diperkenalkan oleh
Amidon et al.

. Pengertian Biopharmaceutikal Classification System

Sistem klasifikasi biofarmasetika merupakan sebuah
model pengujian yang digunakan untuk mengukur
permeabilitas dan kelarutan suatu zat dalam kondisi tertentu.
Sistem ini dirancang khusus untuk pemberian obat secara oral.

Parameter untuk menilai efektivitas dari suatu sediaan
obat adalah ketersediaan hayati obat tersebut. Ketersediaan
hayati obat tergantung pada kecepatan disolusi dan lamanya
obat tersebut berada dalam saluran cerna. Metode penghantaran
obat dalam bentuk dispersi padat dan mukoadhesif digunakan
untuk mengatasi masalah laju disolusi dan waktu tinggal obat di
saluran cerna.

. Tujuan BCS (Biopharmaceutical Classification System)

Penemuan dan pengembangan obat baru memerlukan
waktu yang lama dan biaya yang sangat tinggi untuk pengujian.
Namun, kenyataannya sering kali mengalami kegagalan akibat
toksisitas dan ketidakefisienan. Setelah melewati tahap uji obat
baru, penelitian yang memerlukan dana besar sering kali tidak
berhasil karena masalah dalam proses penyerapan, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi (ADME), yang mengakibatkan
penolakan terhadap obat baru tersebut.

Berdasarkan hal tersebut diatas maka dicarilah satu
metode yang bisa memperkecil masalah tersebut. Diharapkan
dari awal penemuan obat baru telah dapat diidentifikasi
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toksisitas dan sifat dasar dari obat baru tersebut. Dan
diharapkan proses penemuan dan pengembangan obat baru
lebih efektif dan menguntungkan. Inilah yang mendasari konsep
klasifikasi  biofarmasetika  system  yang  berdasarkan
permeabilitas dan kelarutan dalam air secara invitro yang
memberi gambaran invivo (di dalam tubuh).

Tujuan klasifikasi biofarmasetika sistem adalah sebagai berikut.

1. Untuk mengevaluasi kinerja obat secara in vivo berdasarkan
data permeabilitas dan kelarutan in vitro.

2. Menyediakan Teknik pengklasifikasian obat berdasarkan
sifat kelarutan dan permeabilitas serta kelarutan bentuk
sediaan.

3. Meningkatkan efisiensi dalam proses pengembangan dan
peninjauan obat dengan mengusulkan mekanisme untuk

melakukan pengujian bioekivalensi klinis yang dapat diukur.

Konsep Biopharmaceutical Classification System

BCS atau yang biasa disebut dengan Biopharmaceutical
Classification Systern merupakan struktur konseptual yang
membahas tiga tahap pemberian obat oral, yaitu:
1. Pelepasan obat dari bentuk sediaan
2. Pelarutan obat dalam saluran cerna
3. Konsentrasi obat yang masuk ke dalam sistemik.

Permeabilitas usus ditentukan oleh korelasi dengan infus
intravena, dan penggolongan kelarutan berdasarkan United
States Pharmacopeia (USP).

Dalam pengujian bioekivalensi, obat yang unggul adalah
obat yang paling cepat larut dan bersifat biokompatibel. Selama
tidak ada perubahan signifikan yang dilakukan terhadap
formulasi, data eksklusi dapat digunakan untuk menunjukkan
bioekivalensi.

Oleh karena itu Kklasifikasi biofarmasetika system
memungkinkan  produsen  mengurangi biaya  untuk

mendapatkan persetujuan pembuatan obat.




Konsep ini dapat diringkas dengan persamaan berikut
melalui pendekatan yang didasarkan pada kelarutan obat dalam
air dan permeabilitas obat melalui saluran cerna, didasarkan
pada persamaan Fick's, yaitu:

J = (Pw)(Cw)
Dimana:
] : Fluks pada dinding usus (massa/area /waktu)

Pw : Permeabilitas dari dinding usus terhadap obat
Cw : Profil konsentrasi obat pada dinding usus (Chavda HV,
2010)

Dalam hal ini, bioekivalensi memiliki permeabilitas yang
baik dan cepat larut dalam larutan obat. Jika terjadi perubahan
formulasi maka  dilakukan uji  bioekivalensi  untuk
membandingkan kedua produk jadi.

Pendekatan ini mengasumsikan bahwa formulasi tidak
mengandung bahan lain yang mempengaruhi permeabilitas
membrane dan atau transit usus. Dengan menggunakan
pendekatan ini, Amidon dkk menggunakan sifat disolusi
biofarmasi untuk memprediksi disolusi obat invitro dari produk
obat oral padat dengan pelepasan segera dan penyerapan in
VIVO.

Badan pengawasan obat dan makanan Amerika Serikat
(FDA) telah mengesampingkan persyaratan untuk melakukan
uji bioavailabilitas in vivo atau uji bioekivalensi obat oral padat
pelepasan segera yang telah memenuhi kriteria permeabilitas,
kelarutan dan disolusi obat. Kriteria ini meliputi disolusi obat
secara invitro pada berbagai media, informasi permeabilitas obat
dan gambaran ideal obat, serta disolusi dan absorbsi obat pada
saluran cerna. Untuk menetapkan konsep ini, obat obatan
diklasifikasikan menurut sistem klasifikasi biofarmasetika yang
didasarkan pada sifat kelarutan, disolusi dan permeabilitas.

Kecepatan disolusi, atau waktu yang diperlukan bagi obat
untuk larut dalam cairan pencernaan, adalah faktor kunci yang
mempengaruhi kecepatan penyerapan. Ini berlaku baik untuk
obat dalam bentuk sediaan oral padat, seperti tablet dan kapsul,
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atau suspense dan untuk obat yang diberikan secara
intramuscular dalam bentuk butiran atau suspensi. Berdasarkan
sistem klasifikasi biofarmasetika kelarutan dan permeabilitas

obat baru dapat diklasifikasikan menjadi empat kelas.

Tabel 2.1 Klasifikasi sistem biofarmasetik / BCS Class

Kelas 1 Tingkat Kelarutan Tinggi dan Tingkat
elas
Permeabilitas tinggi

Kelas II Tingkat lr@:-laruf'am re?ndah dan Tingkat
Permeabilitas Tinggi

Kelas II1 Tingkat Ir<é:'larufan Tinggi dan Tingkat
Permeabilitas rendah

Kelas [V Tingkat I:(F:-larufan rendah dan Tingkat
Permeabilitas rendah

(Dressman dan Butler, 2001)

Kriteria  klasifikasi  biofarmasetika  system akan
memperlihatkan rute apa dan bentuk sediaan yang baik untuk

menjadi produk obat tersebut.

Permeabilitas/tingkat
metabolisme tinggl

Permeabilitas/tingkat
metabolisme rendah

Kelarutan tinggi Kelarutan rendah
Kelas 1 (37%) Kelas 2 (31%)
Minimal efek Efektransporter

transporter pada eflux mendominasi

usus dan hati serta
signifikan secara

pada usus dan hati
serta transporter

klinis eflux dapat
berpengaruh pada
hati
kelas 3 (2b6%) Kelas 4 (B%)
Efektransporter Efektransporter
penyerapan eflux dan
mendominasi (tetapi transporter
dapat dimodulasi penyerapan bisa
deh transporter jadi penting
eflux)

Fraksi dari dosis

metabolisme
>70%

Fraksi dari dosis
metabolisme
<30%

Gambar 2.1 Konsep BDDCS sebagai landasan pengembangan

produk obat

Saat ini, 40% obat baru termasuk dalam kategori kelas Il
dan IV. Untuk obat yang sangat larut (obat dengan kelarutan
tinggi), langkah yang menentukan laju bukanlah laju disolusi




(berbeda dengan kelas I dan III). Sementara itu, untuk golongan
II, yaitu obat dengan tingkat kelarutan rendah dan permeabilitas
tinggi, laju penyerapan obat ditentukan atau dibatasi oleh laju

disolusi obat dalam cairan tempat obat diserap.
Biopharmaceutics Classification System
()

5]
4 | RLS: Gastric emptying RLS: Dissolution
[ | vive: ne VIVC: Yes
P | When dissolution rate > gastric emptying,
I | dissolution is not likely to be rate limiting
Ml | Examples: Verapamil, Propranclol, Examples: Ketoprofen, Naproxen
L] Metoprolol Carbamazepine
®
g ([Cinss i Hsir |
el | RLS: Parmaability RLS: Varlous factors
= In vitro dissolution may not be rellable
L
& VIVC: No IWIVIC: May be.
=) | Examples: Ranitidine, Cimetidine Examples: Furosemide, Hydrochlorothlazide
- Atenolol
o
1] 10 100 250 1000 10,000 mi

Gambar 2.2 Konsep BCS dalam menetapkan kelompok obat

Pada gambar 2.2 terdapat empat kelas, yaitu Kelas I, 11, 111,

dan IV. Berikut merupakan penjelasan empat kelas tersebut.

1. Kelas 1

Obat golongan 1 memiliki tingkat serap dan kelarutan
yang tnggl, sehingga senyawa-senyawa ini pada umumnya
diserap dengan sangat baik. Obat kelas I umumnya
diformulasikan sebagai produk dengan pelepasan cepat, dan
laju disolusinya biasanya lebih cepat dibandingkan dengan
pengosongan lambung. Oleh karena itu, jika minimal 85%
produk larut dalam waktu 30 menit dalam uji disolusiin vitro
pada berbagai rentang pH, penyerapan mendekati 100%
dapat diharapkan. Dengan demikian, data bioekivalensi in
vivo tidak diperlukan untuk memastikan kesetaraan produk.
Contoh golongan 1 adalah metoprolol, diltiazem,

verapamil dan propranolol.
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2. KelasIl

Obat kelas II memiliki kapasitas penyerapan yang
tinggi, tetapi laju disolusinya lambat. Ketika suatu obat
dilarutkan secara in vivo, laju penyerapan sangat terbatas
kecuali obat diberikan dalam dosis yang sangat tinggi. Obat
kelas Il memiliki proses penyerapan lebih lambat dan
berlangsung lebih lama dibandingkan obat kelas L

Korelasi in vivo-in vitro biasanya diterima untuk kelas
I dan II. Ketersediaan hayati produk ini dipengaruhi oleh
kandungan pelarutnya. Oleh karena itu, terdapat korelasi
antara bioavailabilitas in vivo dan in vitro dalam konteks
pelarut.

Contoh  obatnya  adalah:  fenitoin, danazol,

ketokonazol, asam mefenamat, nifedipine.

. Kelas III

Permeabilitas suatu obat berpengaruh terhadap laju
penyerapan, meskipun obat tersebut larut dengan sangat
cepat. Dalam tingkat penyerapan, obat kelas III ini
menunjukkan variasi yang signifikan. Dengan disolusi yang
cepat, perubahan ini lebih dipengaruhi oleh perubahan
permeabilitas membran fisiologis daripada oleh faktor
bentuk sediaan.

Standar kelas | dapat digunakan jika formulasi tidak
mempengaruhi permeabilitas atau waktu pencernaan.
Contoh: simetidin, asiklovir, neomycin B dan captopril.

. Kelas IV

Senyawa ini memiliki bioavailabilitas yang rendah,
dan formulasi dalam kelas ini umumnya tidak diserap
dengan baik oleh mukosa usus. Senyawa ini tidak hanya sulit
larut, tetapi setelah larut, permeabilitasnya melalui mukosa
gastrointestinal sering kali terbatas. Obat-obatan ini biasanya
sangat sulit untuk diformulasikan.

Contoh dari golongan sediaan ini termasuk taxol,
hydrochlorothiazide, dan furosemide




F. Unsur Klasifikasi Biofarmasetika Sistem
Pada bagian ini akan menjelaskan tentang unsur
klasifikasi biofarmasetika system. Terdapat 3 unsur pokok
klasifikasi biofarmasetika system yaitu mencakup:
1. Kelarutan

Kelarutan atau solubilitas suatu bahan kimia atau
bahan aktif mempunyai dampak yang signifikan terhadap
bioavailabilitas suatu obat.

Jika suatu obat mempunyai kelarutan yang rendah
dalam cairan saluran cerna, maka secara otomatis obat
tersebut menjadi sukar larut.

Ketika kelarutan suatu obat rendah, maka obat
tersebut memerlukan waktu yang lebih lama untuk
diabsorbsi dan pada akhirnya memerlukan waktu yang lebih
lama untuk diabsorbsi dan pada akhirnya efek terapeutik
obat tidak dapat tercapai dengan baik.

Kelarutan suatu zat sangat dipengaruhi oleh beberapa
hal diantaranya yaitu:

a. Suhu.
b. Ukuran partikel.
c. Sifat fisika kimia obat.

Kelarutan Kelarutan yang tercantum dalam sistem
klasifikasi biofarmasi didasarkan pada kelarutan produk
pada dosis maksimum. Obat ini larut dalam hingga 250 ml air
dengan kisaran pH 1 hingga 7,5.

Volume 250 ml ditentukan menggunakan protokol
pengujian kesetaraan umum yang mengharuskan subjek

berpuasa untuk menggunakan obat hanya dengan segelas air

2. Permeabilitas
Kemampuan obat untuk melewati membran saluran
cerna dan masuk ke dalam sirkulasi sistemik. Suatu obat
dianggap permeabel jika jumlah obat yang diserap di usus
mencapai 90% atau lebih dari dosis yang digunakan,
berdasarkan keseimbangan massa atau dibandingkan
dengan dosis obat yang diberikan secara intravena.
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Permeabilitas suatu zat mempunyai pengaruh yang
signifikan terhadap bioekivalensi obat. DPermeabilitas
berkaitan erat dengan rate limiting step, langkah yang
menentukan laju seluruh proses penyerapan obat, atau
langkah terakhir atau terpanjang dalam serangkaian proses
kinetik.

Rate limiting step dipengaruhi oleh kelarutan dan
permeabilitas obat yang masuk ke dalam tubuh. Rate limiting
step obat Lipofilik berada dalam proses disolusi (obat
menembus membran).

Namun, untuk obat hidrofilik, rate limittimg stepnya
terjadi pada tahap permease yaitu tahap dimana obat
memasuki plasma. Pada proses ini, penyerapan obat terjadi
secara perlahan.

. Disolusi (Pelarutan)

Disolusi (pelarutan) adalah proses dimana suatu zat
padat larut dalam suatu pelarut sehingga membentuk suatu
larutan.

Bentuk sediaan obat padat dan bentuk sediaan obat
yang setelah dikonsumsi zat padatnya didispersikan dalam
suatu pelarut atau cairan, dilepaskan dari bentuk sediaannya,
dilarutkan dalam media biologis, kemudian memasuki tahap
penyerapan bahan aktif ke dalam sirkulasi sistemik
menunjukkan respon klinis.

Pelarutan produk obat pelepasan segera dianggap
terdisolusi jika > 85% dari jumlah obat dilarutkan dalam 900
mL larutan media dalam waktu 15 menit menggunakan Alat
Dissolusi USP 1 (100 rpm atau apparatus Il pada 50 rpm).
Larutan media terdiri dari HCl o,1 N atau cairan lambung
buatan atau buffer pada pH 4,5 dan buffer pada pH 6,8 atau
cairan usus buatan, agar pengujian invitro mendekati uji

Invivo.
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