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KATA PENGANTAR

Puji dan syukur kami panjatkan ke hadirat Tuhan Yang Maha
Esa, yang telah memberikan rahmat dan karunia-Nya sehingga
buku berjudul Tablet ini dapat diselesaikan. Buku ini hadir sebagai
bentuk respons terhadap perkembangan obat khususnya obat
tablet. Isi buku ini mencakup pembahasan tentang praformulasi,
proses pembuatan dan permasalahan produksi tablet, kontrol
kualitas, tablet termodifikasi, tablet salut, dan tablet kunyah dan
effervescent.

Kami berharap buku ini dapat menjadi referensi yang
bermanfaat dalam mendukung pengembangan obat di Indonesia.
Akhir kata, semoga buku ini dapat memberikan manfaat dan
inspirasi bagi semua pembaca yang berkomitmen dalam
pengobatan tablet.

Jakarta, Maret 2025

Penulis
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BAB 1
PRAFORMULASI

Oleh Ungsari Rizki Eka Purwanto

1.1 Pendahuluan

Studi praformulasi adalah tahap awal dalam
pengembangan farmasi yang bertujuan untuk memahami
karakteristik fisikokimia dan biofarmasetik dari zat aktif
farmasi (Active Pharmaceutical Ingredient, API) sebelum
diformulasikan menjadi bentuk sediaan akhir, seperti tablet.
Tahap ini bertujuan untuk memastikan kestabilan,
kompatibilitas, dan efektivitas APl dalam formulasi yang
dikembangkan (Aulton & Taylor, 2013)

Pada tahap praformulasi, berbagai parameter penting
dipelajari, termasuk sifat fisik (seperti bentuk kristal, ukuran
partikel, dan higroskopisitas), sifat kimia (seperti stabilitas
dalam berbagai kondisi pH dan interaksi dengan eksipien),
serta sifat biofarmasetik, seperti kelarutan dan permeabilitas
(Brahmankar & Jaiswal, 2005). Pemahaman yang mendalam
terhadap parameter ini membantu dalam perancangan
formulasi yang optimal, meningkatkan efikasi, dan
mengurangi risiko kegagalan selama tahap formulasi dan
produksi.

Keberhasilan = pengembangan  produk farmasi
bergantung pada pemahaman dasar terhadap proses
manufaktur yang kritis, terutama yang berpotensi
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mempengaruhi integritas struktural dan aktivitas biofarmasi.
Untuk memilih formulasi dan rute pemberian obat yang
paling sesuai, beberapa aspek perlu dinilai terlebih dahulu,
seperti sifat API, indikasi terapeutik yang diusulkan,
persyaratan atau Kketerbatasan obat, serta karakteristik
populasi pasien yang menjadi target. Selain itu, studi
praformulasi juga mencakup analisis kompatibilitas antara
API dan eksipien. Kompatibilitas yang baik antara API dan
eksipien sangat penting untuk memastikan stabilitas dan
efektivitas produk akhir.

Dengan demikian, studi praformulasi merupakan
langkah kritis dalam pengembangan farmasi yang bertujuan
untuk memastikan bahwa tablet yang dihasilkan memiliki
kualitas yang optimal, stabilitas yang baik, dan ketersediaan
hayati yang sesuai dengan kebutuhan terapi.

1.2 Studi Praformulasi

1.2.1 Informasi Dasar Tentang Bahan Obat

Bahan obat merupakan komponen utama dalam
suatu sediaan farmasi yang berperan dalam
menghasilkan efek terapi yang diinginkan. Informasi
dasar mengenai bahan obat mencakup beberapa aspek
penting, yaitu:

1. Struktur Kimia dan Sifat Fisikokimia

Struktur kimia suatu bahan obat menentukan sifat

fisikokimianya, seperti kelarutan, stabilitas, dan

interaksi dengan target biologis. Identifikasi
struktur kimia dilakukan melalui berbagai teknik
analisis, seperti spektroskopi inframerah (IR),
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resonansi magnetik nuklir (NMR), dan kristalografi
sinar-X.

Sifat Fisikomekanik

Sifat fisikomekanik mencakup beberapa faktor
penting, seperti ukuran partikel, luas permukaan,
sifat higroskopisitas, aliran serbuk, karakteristik
pengempaan, dan bobot jenis.

Kemurnian
Kemurnian bahan obat sangat penting untuk
memastikan efektivitas dan keamanan

penggunaannya. Pengujian kemurnian dilakukan
dengan metode analisis seperti kromatografi cair
kinerja tinggi (HPLC), kromatografi gas (GC), dan
spektrofotometri. Adanya pengotor atau produk
degradasi dalam bahan obat dapat mempengaruhi
stabilitas serta potensi efek samping.

Efek Terapi

Efek terapi bahan obat merujuk pada manfaat
farmakologis yang dihasilkan dalam tubuh. Setiap
bahan obat memiliki mekanisme Kkerja tertentu
yang berinteraksi dengan reseptor atau sistem
biologis untuk mengatasi suatu kondisi medis. Efek
terapi dapat bervariasi tergantung pada faktor
seperti dosis, rute pemberian, dan kondisi pasien.
Dosis

Dosis merupakan jumlah bahan obat yang diberikan
untuk mencapai efek terapi yang optimal tanpa
menimbulkan  toksisitas. Penentuan dosis
didasarkan pada studi farmakokinetik dan
farmakodinamik, yang mencakup aspek seperti
absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi obat
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dalam tubuh. Dosis juga dapat disesuaikan
berdasarkan faktor individu seperti usia, berat
badan, dan kondisi kesehatan pasien.

Di Indonesia, pedoman dosis obat mengacu pada
Farmakope Indonesia yang dikeluarkan oleh
Departemen Kesehatan Republik Indonesia.
Farmakope Indonesia menetapkan standar kualitas
obat serta batasan dosis yang aman. Selain itu,
beberapa kelompok pasien memiliki panduan dosis
khusus, misalnya dosis anak-anak yang
menggunakan pendekatan mg/kg berat badan atau
mg/m? luas permukaan tubuh, karena metabolisme
obat berbeda dengan orang dewasa.

Organoleptis

Dalam konsep organoleptik, penting untuk memulai
tahap preformulasi dengan mendeskripsikan zat
aktif, mencatat ciri-ciri seperti warna, bau, dan rasa
zat tersebut menggunakan istilah deskriptif yang
tepat.

Ukuran Partikel

Berbagai sifat kimia dan fisik dari zat aktif
dipengaruhi oleh ukuran dan bentuk partikel.
Partikel yang sangat halus memang lebih sulit
untuk ditangani, namun permasalahan ini dapat
diatasi dengan membuat dispersi  padat
menggunakan pembawa seperti polimer larut air.
Ukuran partikel berhubungan erat dengan stabilitas,
di mana partikel halus cenderung lebih rentan
terhadap paparan oksigen, panas, cahaya,
kelembapan, dan interaksi dengan eksipien
dibandingkan dengan partikel yang lebih kasar.
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Bentuk partikel juga mempengaruhi aliran serta
efisiensi pencampuran serbuk dan granul.
Karakteristik Biofarmasetika

The Biopharmaceutics Classification System (BCS)

dikembangkan untuk mengklasifikasikan obat

berdasarkan kelarutan dalam air dan permeabilitas
usus. Sistem ini membagi obat menjadi empat kelas:

KelasI : Kelarutan tinggi dan permeabilitas
tinggi, yang berarti obat dapat diserap
dengan baik dan memiliki ketersediaan
hayati yang tinggi.

Kelas Il : Kelarutan rendah tetapi permeabilitas
tinggi, sehingga penyerapan obat
bergantung pada tingkat disolusi.

Kelas Il : Kelarutan tinggi tetapi permeabilitas
rendah, di mana absorpsi dapat dibatasi
oleh transportasi melalui membran usus.

Kelas 1V : Kelarutan rendah dan permeabilitas
rendah, yang  biasanya memiliki
bioavailabilitas  yang rendah dan
tantangan besar dalam formulasi.

Dengan mempertimbangkan klasifikasi  BCS,

formulasi sediaan farmasi dapat dioptimalkan

untuk meningkatkan disolusi dan penyerapan obat,
sehingga efektivitas terapi dapat dimaksimalkan

(Samineni et al., 2022).

Kompatibilitas dengan Eksipien

Kompatibilitas antara bahan API dan eksipien

merupakan faktor penting dalam formulasi tablet.

Eksipien tidak hanya berfungsi sebagai bahan

tambahan, tetapi juga dapat mempengaruhi
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stabilitas, efektivitas, dan keamanan obat.
Ketidakcocokan antara API dan eksipien dapat
menyebabkan berbagai masalah, seperti degradasi
obat, perubahan profil pelepasan zat aktif, serta
munculnya efek samping yang tidak diinginkan.
Faktor-faktor yang dapat menyebabkan interaksi
antara API dan eksipien meliputi reaktivitas kimia,
higroskopisitas, perubahan pH sistem, serta
interaksi fisik. Reaksi kimia dapat terjadi antara API
dan eksipien, seperti hidrolisis, oksidasi, atau reaksi
Maillard, yang umumnya terjadi antara senyawa
amina dan gula reduksi. Eksipien yang bersifat
higroskopis dapat menyerap air dari lingkungan,
yang berisiko menyebabkan degradasi API yang
sensitif terhadap kelembapan. Selain itu, beberapa
eksipien dapat mengubah pH lingkungan tablet,
yang pada akhirnya memengaruhi stabilitas API.
Interaksi fisik juga perlu diperhatikan, karena API
dan eksipien dapat membentuk kompleks yang
mengubah kelarutan atau pelepasan obat.
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1.2.2 Tahapan Studi Praformulasi

02 Tentukatargepenghantarmbat
03 Tentukafenisediaayangakardibuafuntutkalangan
usiaberapmsediaamidibual

04 Studpustaksentangnetodpembuatasediaayang

diinginkaetimengendangkametodenya

0 5 Pastikamemudangkalpengerjaapadametode
pembuatatidakmengurangfikasidanstabilitast aktif

06 Tentukaeksipiegangmenunjangankompatibel

dengamataktif

Gambar 1. 1 Langkah-Langkah dalam Menentukan
Metode Pembuatan Sediaan Farmasi

Gambar 1.1 menunjukkan tahapan-tahapan yang
harus dipertimbangkan dalam menentukan metode
pembuatan sediaan farmasi yang tepat. Langkah
pertama adalah mempersiapkan data dan mengkaji
literatur mengenai zat aktif yang akan diformulasi untuk
memastikan pemahaman yang mendalam terkait sifat
dan karakteristik zat tersebut. Selanjutnya, Anda bisa
menentukan target penghantaran obat yang ingin
dicapai, seperti penghantaran lokal atau sistemik, serta
pemilihan jenis sediaan yang sesuai dengan kelompok
usia pengguna (misalnya tablet untuk dewasa atau anak-
anak). Setelah itu, lakukan studi pustaka tentang
berbagai metode pembuatan sediaan yang relevan,
termasuk detail langkah-langkah yang diperlukan.
Sangat penting untuk memastikan bahwa setiap langkah
yang diambil tidak akan mengurangi efikasi dan
stabilitas zat aktif. Terakhir, Anda bisa menentukan
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eksipien yang kompatibel dan mendukung stabilitas
serta efektivitas zat aktif dalam formulasi tablet.

Tahapan praformulasi ini adalah tahap yang
krusial dalam pembuatan tablet, di mana sifat fisik dan
kimia dari zat aktif dievaluasi untuk menentukan
metode pembuatan yang paling tepat. Sebagai contoh,
saat zat aktif memiliki sifat tidak tahan terhadap
pemanasan dan kelembapan maka metode pembuatan
tablet granulasi keringdapat digunakan. Pada metode ini,
bahan aktif dicampurkan dalam kondisi kering dengan
bahan pengikat, lalu dipadatkan menggunakan tekanan
tinggi. Metode granulasi kering menghindari
kelembapan dan suhu tinggi, yang memungkinkan
formulasi tablet untuk mengatasi masalah degradasi zat
aktif yang sensitif.

Pemilihan metode yang tepat sangat bergantung
pada sifat bahan aktif yang akan diformulasi, sehingga
tahap praformulasi menjadi sangat penting untuk
memastikan tablet yang dihasilkan memiliki kualitas
yang optimal dan stabil.

1.3 Bahan Tambahan (Eksipien) Sediaan Tablet

Efektivitas obat tidak hanya bergantung pada
komponen aktif dan proses pembuatannya, tetapi juga pada
peran eksipien (bahan tambahan). Eksipien diakui sebagai
elemen penting dalam formulasi obat, bahkan membentuk
sekitar 80-90% dari produk akhir. Kemajuan pesat dalam
sistem penghantaran obat, serta perkembangan di bidang
ilmu biologi farmasi dan teknologi farmasi, telah
meningkatkan minat terhadap penggunaan dan fungsi
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eksipien, terutama dalam bentuk sediaan padat (Pockle et al,,

2023).

Eksipien adalah komponen non-aktif dalam formulasi
farmasi yang berfungsi sebagai pembawa atau penunjang zat
aktif dalam suatu bentuk sediaan. Dalam tablet, eksipien
memiliki peran yang sangat penting dalam menentukan sifat
fisik, stabilitas, dan efektivitas obat. Eksipien dapat
mempengaruhi kecepatan pelepasan zat aktif,
bioavailabilitas, dan kenyamanan penggunaan oleh pasien.
Oleh karena itu, pemilihan eksipien yang tepat sangat krusial
dalam formulasi tablet (Maclean et al.,, 2022; Pockle et al,,
2023).

Berbagai sumber dapat diakses untuk mendapatkan data
mengenai jenis, fungsi, serta potensi efek samping dari
eksipien. Berikut adalah beberapa referensi utama yang
dapat digunakan untuk mencari informasi mengenai eksipien
dalam produk farmasi:

a) Beberapa farmakope, seperti US Pharmacopoeia dan
British Pharmacopoeia menyediakan monografi untuk
berbagai eksipien. Namun, tidak semua eksipien
tercantum dalam dokumen ini karena ada perusahaan
yang tidak mengungkapkan informasi terkait demi
menjaga hak kepemilikan data.

b) Buku Handbook of Pharmaceutical Excipients mencakup
monografi dari 340 eksipien, di mana setiap monografi
memiliki bagian khusus mengenai keamanan, termasuk
laporan reaksi merugikan yang pernah terjadi.

c) Buku referensi farmasi Martindale juga memuat
informasi keamanan eksipien dan menjadi sumber bagi
apoteker di rumah sakit maupun komunitas. Setiap
monografi eksipien dalam Martindale mencakup bagian
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yang merangkum efek samping berdasarkan literatur
ilmiah.

d) Leaflet Consumer Medicine Information/ Medicine Finder
yang dapat tersedia secara online (misalnya di
https://www.nps.org.au/medicine-finder),
mencantumkan daftar eksipien yang terdapat dalam
suatu obat.

1.3.1 Jenis dan Fungsi Eksipien dalam Tablet

Eksipien tablet dapat dikategorikan berdasarkan

fungsinya dalam formulasi, yaitu:

1.

Pengisi (Diluents)

Pengisi digunakan untuk meningkatkan volume

tablet sehingga mencapai ukuran yang sesuai untuk

dikonsumsi. Berdasarkan kelarutannya, bahan
pengisi dapat dibagi menjadi tiga kategori (Yu &

Hoag, 2024):

a) Diluents dengan kelarutan rendah, seperti
selulosa dan garam kalsium (kalsium fosfat,
kalsium karbonat).

b) Diluents yang larut dalam air, misalnya
mannitol dan laktosa.

c) Diluents yang hanya sebagian larut, seperti pati
jagung yang telah mengalami pregelatinisasi.

2. Pengikat (Binders)

Bahan pengikat berperan penting dalam
proses granulasi dan cetak langsung, karena
membantu meningkatkan daya adhesi partikel
serbuk sehingga membentuk massa yang lebih
padat dan stabil. Berdasarkan asalnya, bahan
pengikat dapat diklasifikasikan ke dalam tiga
kelompok utama.
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Bahan pengikat alami, yang berasal dari
sumber alam dan sering digunakan dalam formulasi
farmasi, seperti akasia, gelatin, tragakan, amilum,
gom, dan pektin. Bahan pengikat sintetik, yang
merupakan polimer buatan dengan sifat fungsional
yang dapat disesuaikan, termasuk hidroksipropil
metilselulosa (HPMC), polivinil pirolidon (PVP),
polietilen glikol (Mandakhalikar et al.), serta
natrium karboksimetil selulosa (CMC-Na). Bahan
pengikat dari golongan gula, seperti sukrosa dan
larutan glukosa, yang sering digunakan untuk
meningkatkan kohesi dalam tablet.

Penghancur (Disintegrants)

Penghancur digunakan untuk membantu
tablet terurai dengan cepat dalam saluran
pencernaan sehingga zat aktif dapat dilepaskan.
Contoh penghancur yang sering digunakan:

a) Pati, dimana dapat ditambahkan dalam bentuk
serbuk sebesar 3-15% atau dalam bentuk
pasta 5-25% (Rowe et al., 2012)

b) Sodium Starch Glycolate (2-8%)

c) Croscarmellose Sodium (0.5-5%)

d) Crospovidone (2-5%)

Pelincir (Lubricants)

Pelincir digunakan untuk mengurangi
gesekan antara partikel tablet dan alat pencetak
tablet. Beberapa contoh pelincir:

a) Magnesium Stearat (0.25-2%)

b) Stearic Acid (1-5%)

c) Talc(1-10%)

d) Sodium Lauryl Sulfate (0.5-2%)
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5. Glidan (Glidants)

Glidan digunakan untuk meningkatkan
aliran serbuk selama proses granulasi dan
pencetakan tablet. Contoh glidan yang umum
digunakan:

a) Colloidal Silicon Dioxide (0.1-2%)
b) Talc (1-10%)
c) Cornstarch (5-10%)

6. ZatPewarna dan Pemanis

Zat pewarna digunakan untuk membedakan
jenis tablet berdasarkan dosis atau kandungan zat
aktifnya, sedangkan pemanis digunakan untuk
meningkatkan palatabilitas tablet kunyah atau
tablet hisap. Contoh bahan yang digunakan:

a) Titanium Dioxide (0.1-5%)
b) Sunset Yellow, Tartrazine (0.01-0.1%)
c) Aspartame, Saccharin (0.5-5%)

7. ZatPelepas (Release Modifiers)

Eksipien ini digunakan untuk mengatur
pelepasan zat aktif dari tablet. Contoh:

a) HPMC (Hydroxypropyl Methylcellulose) (10-
30%)

b) Ethyl Cellulose (5-20%)

c) Carbopol (1-10%)

1.3.2 Kriteria Pemilihan Eksipien

Pemilihan eksipien yang tepat bergantung pada
berbagai faktor, termasuk:
1. Interaksi dengan zat aktif: Eksipien tidak boleh
mengganggu stabilitas dan efektivitas zat aktif atau
dengan kata lain harus kompatibel dengan zat aktif.
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2. Keamanan: Eksipien harus memiliki toksisitas
rendah dan tidak menimbulkan reaksi alergi.

3. Kemudahan dalam manufaktur: Eksipien harus
memungkinkan proses pencetakan tablet yang
efisien.

4. Regulasi: Eksipien harus memenuhi standar
farmakope dan regulasi industri farmasi.

1.3.3 Inovasi Eksipien Sediaan Tablet

Perkembangan  teknologi farmasi telah
menghasilkan inovasi dalam penggunaan eksipien,
seperti eksipien ko-proses. Eksipien ko-proses
merupakan kombinasi dari dua atau lebih eksipien yang
dirancang untuk mengalami modifikasi sifat fisik yang
tidak dapat diperoleh hanya dengan pencampuran biasa,
tanpa menyebabkan perubahan kimia yang signifikan.
Eksipien jenis ini memiliki fungsi yang lebih unggul
dibandingkan eksipien tunggal, seperti meningkatkan
sifat aliran serbuk, dan meningkatkan kemampuan
kompresibilitas. Hal ini membuat eksipien ko-proses
sangat bermanfaat dalam formulasi tablet, terutama
untuk meningkatkan efisiensi dan kualitas produk akhir.

Contoh dari eksipien ko-proses adalah StarLac®,
sebuah eksipien yang dihasilkan melalui proses spray-
drying yang menggabungkan 85% a-laktosa monohidrat
dan 15% pati jagung putih bebas GMO. StarLac®
dikembangkan khusus untuk kompresi langsung dan
dirancang untuk memberikan sifat aliran dan
kompresibilitas yang lebih baik dibandingkan dengan
eksipien tunggal (Ozalp et al., 2020). Contoh lain adalah
perbaikan sifat alir pati ubi jalar ungu dengan
penggabungan dengan Avicel PH 101, yang berfungsi
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sebagai bahan pengisi tablet. Dengan menggunakan
metode ko-proses ini, dapat meningkatkan sifat alir,
kompresibilitas, serta kestabilan fisik pati, sehingga
menjadikannya bahan pengisi yang lebih efektif dalam
formulasi tablet untuk metode kempa langsung
(Muhammad Hengki Purnama et al., 2020)

1.3.4 Tantangan Formulasi Tablet

Industri farmasi terus berkembang untuk
meningkatkan efektivitas dan efisiensi formulasi tablet.
Berikut adalah beberapa tren masa depan yang
diprediksi akan mendominasi dalam pengembangan
tablet:

1. Eksipien Baru dan Multifungsi
Eksipien tidak hanya berfungsi sebagai
bahan tambahan dalam tablet, tetapi juga dapat
meningkatkan  kinerja obat. Tren terbaru
menunjukkan perkembangan eksipien multifungsi,
yaitu eksipien yang memiliki lebih dari satu fungsi,
seperti kombinasi binder-disintegran yang dapat
emastikan tablet tetap kuat tetapi mudah larut,
misalnya co-processed excipients seperti Starlac®
(laktosa + pati) (Cirin-Varadan et al., 2022).
2. Nanoteknologi dalam Formulasi Tablet
Nanoteknologi telah menjadi inovasi besar
dalam farmasi, terutama untuk meningkatkan
bioavailabilitas obat yang sulit larut dalam air (BCS
Class II & IV). Seperti nanopartikel pembawa obat
(Drug-loaded nanoparticles) dimana
memungkinkan pelepasan obat yang lebih efisien
dan terarah (Nekkanti et al., 2009).
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Penggunaan nanoteknologi dalam tablet juga
dikombinasikan dengan metode pembuatan seperti
hot-melt extrusion dan spray drying untuk
menghasilkan bentuk obat yang lebih stabil dan
efisien (Grymonpré et al., 2016).
3D Printing untuk Formulasi Tablet Personal

Teknologi 3D printing (3DP) telah mulai
digunakan dalam formulasi tablet untuk
memungkinkan pembuatan obat yang
dipersonalisasi berdasarkan kebutuhan pasien.
Spritam® (Levetiracetam) adalah tablet pertama
berbasis 3D printing yang disetujui oleh FDA, yang
menunjukkan bahwa teknologi ini semakin
berkembang mendapat pengakuan dalam industri
farmasi (Parhi, 2021).

Smart Tablets dan Sistem Pelepasan Obat yang

Dikendalikan

Smart tablets adalah konsep baru di mana
tablet dapat merespons kondisi tubuh pasien untuk
mengoptimalkan pelepasan obat. Beberapa contoh
inovasi ini termasuk:

a) Tablet dengan sensor biofeedback: Memantau
kondisi tubuh dan menyesuaikan pelepasan
obat sesuai kebutuhan pasien (Liu et al., 2016).

b) Polimer peka lingkungan: Menggunakan
polimer yang bereaksi terhadap pH, enzim,
atau suhu tubuh untuk melepaskan obat pada
waktu dan lokasi yang tepat dalam tubuh
(Singh & Nayak, 2023).
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Teknologi ini sangat berguna untuk
pengobatan kronis seperti diabetes, kanker, dan
penyakit neurodegeneratif, di mana pelepasan obat
yang terkontrol sangat penting.

1.4 Ringkasan

Studi praformulasi merupakan tahap awal yang
krusial dalam pengembangan tablet, bertujuan untuk
memahami sifat fisikokimia dan biofarmasetika zat aktif
guna menentukan formulasi dan metode pembuatan yang
optimal. Melalui  karakterisasi zat aktif, evaluasi
kompatibilitas dengan eksipien, serta pemilihan metode
pembuatan yang tepat, studi praformulasi dapat
meminimalkan risiko ketidakstabilan dan meningkatkan
keberhasilan pengembangan produk farmasi.

1.5 Latihan Soal

1. Tahapan apa saja yang harus diketahui dalam
melaksanakan studi preformulasi?

2. Suatu industri farmasi akan mengembangkan produk
parasetamol untuk target pengguna anak-anak di bawah
12 tahun. Berdasarkan pembagian BCS C(lass,
parasetamol termasuk BCS Class 1. Bentuk parasetamol
adalah serbuk hablur, putih; tidak berbau; dan memiliki
rasa sedikit pahit. Parasetamol larut dalam air mendidih
(1:20) dan dalam natrium hidroksida 1N (1:15) ; mudah
larut dalam etanol (1:10), larut dalam propilenglikol
(1:9). Parasetamol terdegradasi oleh adanya air pada pH
50 dan memiliki titik lebur 169°C. Dosis Lazim
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parasetamol menurut farmakope Indonesia adalah

dalam satu kali minum sebesar 500 gram dan dalam

sehari tidak lebih dari 2 gram.

a) Apayang dimaksud dengan BCS Class 1?

b) Informasi apa yang belum Anda dapatkan untuk
merancang sediaan tablet dari zat aktif tersebut?

c) Susun rancangan formula sediaan tablet tersebut!
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BAB 2

PROSES PEMBUATAN DAN
PERMASALAHAN PRODUKSI
TABLET

Oleh Tris Harni Pebriani

2.1 Pendahuluan

Tablet merupakan bentuk sediaan obat yang paling
umum digunakan karena mudah dan nyaman digunakan jika
dibandingkan bentuk sediaan lainnya. Selain itu sediaan
tablet mampu memberikan dosis yang lebih akurat,
mengurangi rasa tidak enak dari bahan obat, dan stabil
selama penyimpanan. Tablet merupakan bentuk sediaan
padat yang mengandung bahan aktif dengan atau tanpa
bahan pengisi dan dibuat dengan proses yang sederhana.
Berdasarkan metode pembuatannya, proses pembuatan
tablet secara umum dibagi menjadi tiga, yaitu metode
granulasi basah, granulasi kering, dan kempa langsung
(Zaman and Sopyan, 2020).

Selama proses pembuatan tablet, berbagai masalah
dapat terjadi, termasuk tablet yang cacat atau tablet yang
tidak memenuhi spesifikasi yang diharapkan. Akibatnya,
pengobatan mungkin menjadi kurang efektif dalam tubuh
atau tidak berhasil sama sekali, dimana hal ini tentu saja
berbahaya bagi pasien (Ade et al., 2024).
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2.2 Proses Pembuatan Tablet

2.2.1 Granulasi Basah

Granulasi basah merupakan metode yang paling
banyak digunakan dalam pembuatan tablet. Dalam
metode ini, serbuk diikat oleh pengikat yang sesuai
secara adhesi. Pengikat ditambahkan ke dalam serbuk
campuran zat aktif dan eksipien setelah diencerkan
dengan pelarut yang sesuai. Penambahan larutan
pengikat dilakukan hingga membentuk granul lembab
yang kemudian dikeringkan dengan tepat guna
mengeluarkan pelarut hingga diperoleh granul kering.
Gaya tegangan permukaan dan tekanan kapiler adalah
yang paling bertanggung jawab atas pembentukan
butiran granul awal (Bhowmik et al, 2014). Tahapan
proses granulasi basah ditunjukkan pada Gambar 2.1.

Larutan

Yat aktif
Pengisi
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Pelarut

i pengikat

Pemhasahan
Granulasi 1
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Pengisian Die O
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Pengemasan, dst,

Gambar 2.1 Metode Granulasi Basah
(Sumber : Sharma et al.,, 2022)
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Kelebihan dari metode granulasi basah yaitu:

1. Kohesivitas dan kompresibilitas serbuk
ditingkatkan

2. Distribusi granul seragam

3. Berbagai macam serbuk dapat dimasukkan secara
bersama dalam satu bets

4. Bentuk sediaan pelepasan terkendali dapat dicapai
dengan pemilihan bahan pengikat dan pelarut yang
tepat.

Kekurangan dari metode granulasi basah yaitu:

1. Membutuhkan beberapa tahapan/proses

2.  Membutuhkan waktu yang lama

3. Berbagai peralatan diperlukan dan kerugian
material yang signifikan dapat terjadi selama tahap
pemindahan

4. Kemungkinan terjadi kontaminasi atau kontaminasi
silang lebih besar di bandingkan dengan metode
kempa langsung (Sirame, Khairnar and Tasgaonkar,
2023).

2.2.2 Granulasi Kering

Granulasi kering merupakan proses pembuatan
tablet bebas air, dimana partikel serbuk dipadatkan
menjadi granul. Proses ini mampu mencegah degradasi
bahan aktif atau eksipien dalam formula oleh air.
Metode ini merupakan alternatif dari granulasi basah
yang menghindari penggunaan bahan pengikat cair,
sehingga kualitas dan stabilitas produk tetap terjaga.
Pembuatan tablet dengan granulasi kering melalui
tahapan proses pra-kompresi, atau kompresi ganda
menghasilkan tablet besar yang disebut dengan slug.
Selanjutnya slug dikompresi menggunakan pengayak
atau rol bertekanan. Granul slug yang dihasilkan
dicampur dengan lubrikan lalu dipadatkan menjadi
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tablet (Vadaga et al, 2024). Tahapan proses granulasi
kering ditunjukkan pada Gambar 2.2.
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Gambar 2. 2 Metode Granulasi Kering
(Sumber : Sharma et al.,, 2022)

Kelebihan dari metode granulasi kering yaitu:

1.

Sesuai digunakan wuntuk bahan yang perlu
dikeringkan

Sesuai untuk bahan yang bereaksi terhadap lembap
dan panas

Partikel bubuk tidak terikat oleh pengikat, sehingga
kemampuan tablet untuk hancur meningkat

Kekurangan dari metode granulasi kering yaitu:

1.

Untuk membentuk slug diperlukan mesin kempa
tablet yang khusus

Distribusi warna tablet yang seragam sulit tercapai,
berbeda dengan granulasi basah, dimana pewarna
dapat dicampur dengan cairan pengikat

Metode ini biasanya menghasilkan lebih banyak
debu daripada granulasi basah, yang meningkatkan
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risiko kontaminasi  (Sirame, Khairnar and
Tasgaonkar, 2023).

2.2.3 Kempa Langsung

Kempa langsung merupakan metode pembuatan
tablet dari campuran bahan-bahan tanpa adanya proses
granulasi atau penggumpalan sebelumnya. Meskipun
hanya diperlukan beberapa tahapan proses, formulasi
produk obat yang dibuat dengan kempa langsung dapat
menjadi tantangan karena ada banyak spesifikasi yang
harus dipenuhi. Antara lain, campuran serbuk yang akan
dikempa harus memiliki sifat alir yang baik untuk
menjaga konsistensi berat tablet yang dihasilkan.
Campuran serbuk tersebut juga harus memiliki
kemampuan untuk dipadatkan dan dikempa
(kompresibilitas) yang baik agar dihasilkan tablet yang
padat. Tablet yang dihasilkan harus tetap stabil seiring
berjalannya waktu untuk memastikan keamanan dan
efektivitasnya.

Pembuatan tablet secara langsung dipengaruhi
oleh sifat bahan. Hal ini karena karakteristik bahan
tersebut tidak diubah pada tahapan proses sebelumnya.
Oleh karena itu, metode kempa langsung menuntut
peningkatan kinerja, kualitas, dan konsistensi bahan
awal termasuk eksipien. Penggunaan bahan baku yang
tidak terkontrol dengan baik dapat mengakibatkan daya
alir campuran serbuk yang buruk, berat tablet yang
tidak konsisten, kekuatan tablet yang tidak memenuhi,
kurangnya keseragaman, pemisahan isi, atau tablet
gagal larut (Thoorens et al, 2014). Tahapan proses
kempa langsung ditunjukkan pada Gambar 2.3.
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Gambar 2. 3 Metode Kempa Langsung
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Kelebihan dari metode kempa langsung yaitu:

1.

Ekonomis karena kebutuhan peralatan, konsumsi
daya, ruangan, waktu dan tenaga kerja lebih sedikit
Cocok untuk zat aktif yang sensitif terhadap lembap
dan panas

Laju disolusi relatif lebih cepat dan kemungkinan
perubahan profil disolusi lebih kecil

Kemungkinan keausan pada punch dan die lebih
kecil

Pertumbuhan mikroba minimal karena tidak
adanya air dalam tablet

Kekurangan dari metode kempa langsung yaitu:

1.

Rentan terjadi segregasi karena perbedaan densitas
antarazat aktif dan eksipien

Terbatasnya zat aktif yang dapat dibuat dengan
metode kempa langsung, yaitu hanya sejumlah 30-
40%
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Bahan zat aktif dan eksipien dengan sifat alir dan
kompresibilitas yang buruk, serta densitas yang
rendah sulit untuk dikempa secara langsung
Diperlukan kontrol kualitas yang lebih baik dalam
pembelian  bahan baku untuk menjamin
keseragaman sediaan antar bets (Gohel and Jogani,
2005).

2.3 Permasalahan Pembuatan Tablet

2.3.1 Kerusakan Selama Proses Pembuatan Tablet

A. Capping

Capping merupakan kecacatan pada tablet
yang paling umum terjadi. Hal ini terjadi ketika
kubah tablet yang terbentuk terpisah dari badan
tablet. Ketika tablet dipadatkan, udara di antara
butiran akan dipaksa keluar yang menyebabkan
granul saling menempel. Jika partikel granul terlalu
kering, terlalu terlumasi, atau terlalu elastis,
menyebabkan partikel tersebut tidak akan saling
melekat dengan baik. Retakan kecil di dalam tablet
dapat terbuka dan mengembang karena gaya ejeksi
yang menyebabkan tutup terpisah dari badan tablet
(Ade et al, 2024). Penyebab dan cara mengatasi
terjadinya capping tercantum dalam Tabel 2.1.

Tabel 2. 1 Penyebab dan Solusi Terjadinya Capping

No Penyebab Solusi
1 | Jumlah partikel halus Mengurangi  sebagian  atau
(fines)dalam granul terlalu seluruh  fines menggunakan
banyak pengayak mesh 100 hingga 200
2 | Granul terlalu kering (kadar air | Membasahi granul dengan zat
sangat rendah) yang bersifat higroskopis.
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Contoh: sorbitol

3 Granul belum Kkering se ara | Mengeringkan granul dengan
sempurna benar
4 Hasil cetakan die buruk Memoles die dengan benar dan
melakukan investigasi
terhadap baja atau bahan die
lainnya
5 Punch terlalu cekung ke dalam Menggunakan punch yang lebih
datar
6 Pengaturan bilah penyapu alat | Menyesuaikan pengaturan
cetak tablet yang tidak tepat bilah penyapu dengan benar
untuk memudahkan
pengeluaran tablet
7 Kecepatan kubah (turret) tinggi Mengurangi kecepatan kubah

(turret)

Sumber: Sharma et al., 2020

B.Lamination
Laminasi tablet terjadi ketika produk terbagi

menjadi lapisan-lapisan yang horizontal. Seperti
halnya capping, laminasi dapat terjadi segera
setelah proses kompresi atau selama penyimpanan.
Akan tetapi, hal tersebut terjadi di dalam badan
tablet, bukan di bagian atasnya (Ade et al, 2024).
Penyebab dan cara mengatasi terjadinya lamination

tercantum dalam Tabel 2.2.

Tabel 2. 2 Penyebab dan Solusi Terjadinya Lamination

No Penyebab Solusi
1 | Granul mengandung bahan Memodifikasi proses
berminyak atau berlilin pencampuran dengan
menambahkan adsorben atau zat
penyerap
2 | Terlalu banyak lubrikan yang Menggunakan lubrikan dalam
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bersifat hidrofobik. jumlah lebih  sedikit atau
Contoh: Magnesium stearat mengganti jenisnya
3 | Cepatnyarelaksasi bagian perifer | Menggunakan cetakan yang
tablet saat dikeluarkan dari meruncing (lancip) ke luar 3-5°
cetakan
4 | Proses dekompresi cepat Mengurangi kecepatan turret dan
tekanan kompresi akhir
Sumber: Sharma et al, 2020
C. Cracking
Kecacatan tablet yang dikenal dengan
cracking ditunjukkan dengan adanya retakan kecil
dan tipis yang terlihat di permukaan tengah atas
dan bawah tablet, dan sangat jarang dibagian
dinding samping tablet. Cracking akan terlihat
sekilas pada tablet berwarna atau berpigmen.
Kerusakan tablet ini dapat disebabkan oleh granul
yang sangat besar dan kering selama granulasi,
sehingga tablet akan membesar. Hal tersebut dapat
diatasi dengan menambahkan serbuk halus (fines)
dan melembabkan granul. Penyebab dan cara
mengatasi terjadinya cracking tercantum dalam
Tabel 2.3.
Tabel 2. 3 Penyebab dan Solusi Terjadinya Cracking
No Penyebab Solusi
1 | Ukuran granul terlalu besar Mengurangi ukuran granul
2 | Granul terlalu kering Menambah zat pembasah dan
menambahkan jumlah pengikat
dengan tepat
3 | Tablet mengembang Meningkatkan granulasi,
menambahkan pengikat kering
4 | Kondisi tempat granulasi terlalu Melakukan granulasi pada suhu
dingin
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dikeluarkan

ruangan

5 | Tablet mengembang saat Menggunakan cetakan yang
dikeluarkan karena udara yang meruncing
terperangkap

6 | Lekukan yang dalam Menggunakan alat take-off
menyebabkan tablet retak saat khusus

2.3.2 Kerusakan Karena Eksipien
A.

Sumber: Sharma et al,, 2020

Chipping

Chipping pada tablet terjadi ketika bagian

tepi tablet pecah. Hal ini terjadi pada saat tablet
meninggalkan mesin cetak atau selama penanganan
dan proses penyalutan yang selanjutnya dilakukan
pada tablet. Chipping dapat terjadi ketika
pengaturan mesin yang salah, khususnya
pengaturan proses take-off ejeksi yang tidak tepat
(Rana and Kumar, 2013). Penyebab dan cara
mengatasi terjadinya chipping tercantum dalam
Tabel 2.4.

Tabel 2. 4 Penyebab dan Solusi Terjadinya Chipping

No

Penyebab Solusi

Terjadinya sticking pada
permukaan punch

Mengeringkan granul dengan
benar dan meningkatkan jumlah
lubrikan

menyebabkan retakan di bagian
bawah

2 | Granul terlalu kering Melembabkan granul dengan
menambahkan bahan yang
bersifat higroskopis

3 | Terlalu banyak pengikat yang Mengoptimasi  pengikat yang

digunakan atau menggunakan
pengikat dalam bentu kering




Tablet

Alur die aus pada bagian
kompresi

Melakukan pemolesan untuk
membuka ujung, membalikkan,
atau mengganti die

Bagian Tengan die lebih lebar
daripada bagian ujungnya

Memoles die untuk membuatnya
menjadi silinder

Sumber: Sharma et al., 2020

B. Sticking

Sticking selalu terjadi pada bahan dalam
formula yang memiliki titik leleh rendah, serta
kelembapan massa kempa mendukung terjadinya
sticking. Kecepatan punch atas dan bawah yang
lebih rendah akan menghasilkan tablet dengan
berat yang tidak seragam. Hal ini juga akan
menyebabkan permukaan tablet menjadi kasar dan
terkelupas, karena adanya material tablet yang
tertinggal pada kedua punch. Kurangnya
pengeringan menjadi dasar dari terjadinya
kecacatan tablet tersebut (Bhowmik et al, 2014).
Penyebab dan cara mengatasi terjadinya sticking
tercantum dalam Tabel 2.5.

Tabel 2. 5 Penyebab dan Solusi Terjadinya Sticking

No

Penyebab

Solusi

Granul tidak dikeringkan
dengan baik

Mengeringkan granul
baik

dengan

Lubrikan yang digunakan tidak
tepat atau terlalu sedikit

Menambah atau mengganti
lubrikan yang digunakan

Pengikat yang digunakan terlalu
banyak

Mengurangi jumlah pengikat
yang digunakan

Massa kempa mengandung
bahan berminyak atau berlilin

Modifikasi proses pencampuran
dan  menambahkan  bahan
penyerap
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Granul terlalu lunak atau lemah Mengoptimalkan jumlah

pengikat dan teknik granulasi

Cekungan die terlalu dalam Mengurangi kecekungan
untuk granulasi hingga optimal

die

Tekanan pengempaan terlalu Meningkatkan tekanan
kecil

Pengempaan terlalu cepat Mengurangi kecepatan

pengempaan

Sumber: Sharma et al., 2020

Picking

Terjadinya picking pada tablet disebabkan
oleh permukaan tablet mengenai salah satu punch,
sehingga menyebabkan permukaannya terkikis.
Picking masih merupakan bagian dari sticking,
karena terjadi ketika adanya material dari tablet
menempel pada permukaan punch dengan desain
timbul. Kerusakan permukaan tablet, sebagian
tablet dan perubahan berat serta tampilan tablet
dapat disebabkan oleh sticking. Kerusakan ini akan
semakin bertambah parah jika punch semakin
sering digunakan, karena semakin banyak massa
tablet yang menempel pada permukaan punch
tersebut (Ade et al, 2024). Penyebab dan cara
mengatasi terjadinya picking tercantum dalam
Tabel 2.6.

Tabel 2. 6 Penyebab dan Solusi Terjadinya Picking

No

Penyebab Solusi

Granul memiliki kelembapan Mengeringkan granul dengan
yang tinggi

benar dan menentukan batas
optimumnya

Lubrikan terlalu sedikit atau Meningkatkan lubrikan.
tidak tepat
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Contoh: silika koloid
3 | Suhu granul terlalu hangat saat Melakukan pengempaan pada
dikempa suhu ruangan
4 | Jumlah pengikat terlalu banyak Mengurangi jumlah pengikat,
mengganti jenis, atau
menggunakan pengikat kering
5 | Permukaan punch kasar atau Memoles permukaan punch
tergores hingga mengkilap
6 | Ukiran huruf pada permukaan Desain huruf sebesar mungkin
punch, seperti B,A,O,R,P,Q,G
7 | Tekanan yang diberikan tidak Meningkatkan tekanan hingga
cukup, sehingga tablet lunak optimal
Sumber: Sharma et al., 2020
D. Binding

Terjadinya binding adalah ketika tablet
menempel, tersangkut, atau robek pada cetakan
(die). Hal ini menyebabkan terbentuknya lapisan
tipis pada die dan pengeluaran tablet menjadi
terhambat. Adanya daya ikat yang berlebihan
menyebabkan sisi tablet retak, bahkan dapat
hancur. Daya ikat tersebut biasanya disebabkan
oleh kadar air yang berlebihan pada granul,
kurangnya pelumasan, atau penggunaan die yang
aus (Rana and Kumar, 2013). Penyebab dan cara
mengatasi terjadinya binding tercantum dalam
Tabel 2.7.
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Tabel 2. 7 Penyebab dan Solusi Terjadinya Binding

No Penyebab Solusi
1 | Granul terlalulembap dan Mengeringkan granul dengan
menonjol di sekitar punch benar
bawah
2 | Lubrikan terlalu sedikit atau Meningkatkan  jumlah  atau
tidak tepat mengganti lubrikan yang lebih
efektif
3 | Granul terlalu kasar Mengurangi ukuran granul,
menambahkan jumlah fines dan
lubrikan
4 | Granul terlalu keras sehingga Memodifikasi  granulasi dan
lubrikan tidak efektif mengurangi ukuran granul
5 | Dietidak selesai mencetak Melakukan  pemolesan  die
dengan baik dengan benar
6 | Dieyang kasar karena abrasi Menyelidiki baja atau bahan
atau korosi penyusun lainnya dan
memodifikasi granulasi
7 | Ukuran die terlalu kecil dan jarak | Mengulangi pencetakan dengan
clearance terlalu sedikit ukuran  yang tepat dan
meningkatkan jarak clearance
8 | Tekanan mesin cetak terlalu Mengurangi tekanan atau
banyak memodifikasi granulasi
Sumber: Sharma et al, 2020
E. Mottling
Mottling  ditunjukkan dengan adanya

distribusi warna pada permukaan tablet yang tidak
merata, yaitu tampak adanya pemisahan yang jelas
antara area terang dan gelap pada permukaan
berwarna yang seragam (Bhowmik et al, 2014).
Penyebab dan cara mengatasi terjadinya mottling

tercantum dalam Tabel 2.8.
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Tabel 2. 8 Penyebab dan Solusi Terjadinya Mottling

No Penyebab Solusi

1 | Zataktif berwarna dicampurkan Menambahkan pewarna yang
dengan eksipien berwarna putih sesuai

2 | Pewarna bermigrasi ke Mengganti pelarut dan pengikat
permukaan granul saat proses yang digunakan
pengeringam

3 | Pencampuran antara larutan Melakukan pencampuran
pengikat berwarna tidak tepat pewarna ke dalam campuran

serbuk dalam kondisi kering, lalu
menambahkan pengikat yang
halus

Sumber: Sharma et al., 2020

2.3.3 Kerusakan Tablet Terkait Mesin

Double Impression : Kecacatan tablet jenis ini

hanya terjadi pada punch yang memiliki monogram atau
ukiran lain di atasnya. Pada saat pengempaan, massa
tablet menerima cetakan dari punch. Pada beberapa
mesin kempa, punch bawah mengalami free rotation dan
bergerak tak terkendali untuk jarak pendek sebelum
naik ke bagian ejeksi untuk mendorong tablet keluar
dari cetakan. Selama free rotation tersebut, punch
berputar dan pada titik tersebut, punch dapat
membentuk cetakan baru di bagian bawah tablet dan
menghasilkan kesan ganda (Rana and Kumar, 2013).
Penyebab dan cara mengatasi terjadinya double
impression tercantum dalam Tabel 2.9.
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Tabel 2. 9 Penyebab dan Solusi Terjadinya Double

Impression
No Penyebab Solusi
1 | Terjadinya free rotation dari Menyisipkan kunci di samping
punch atas dan bawah selama punch atau menggunakan alat
pengeluaran tablet pengatur anti-turning  untuk
mencegabh free rotation

Sumber: Sharma et al., 2020

2.4 Soal Latihan

Berdasarkan hasil proses cetak tablet, diperoleh tablet
dengan visual seperti tercantum dalam gambar berikut :

g
Frvir

1. Apakah jenis kerusakan yang terjadi pada tablet hasil
produksi tersebut ?
2. Jelaskan penyebab dari kerusakan tablet tersebut ?

3. Bagaimana langkah yang dapat dilakukan untuk
pengatasi permasalahan tersebut ?
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2.5 Ringkasan

Tablet merupakan sediaan oral yang paling umum
digunakan, baik digunakan secara tunggal maupun
dikombinasi dengan bentuk sediaan oral lainnya. Hal ini
karena tablet mudah diaplikasikan, memberikan ketepatan
dosis yang tinggi, tidak menimbulkan rasa sakit, dan
menawarkan fleksibilitas dalam hal pengobatan sendiri.
Formulasi sediaan tablet mampu menjaga stabilitas dari zat
aktif selama penyimpanan. Pembuatan tablet relatif
sederhana jika dibandingkan dengan bentuk sediaan lainnya.
Namun, cacat fisik pada tablet sering terjadi selama proses
pembuatan. Oleh karena itu, dalam produksi tablet, perlu
dilakukan identifikasi jenis kecacatan dan penyebab
permasahan tersebut secara cepat dan akurat. Tujuannya
adalah untuk menetapkan solusi dan tindakan yang
diperlukan untuk meminimalkan risiko dan mencegah
permasalahan terulang kembali guna menghasilkan produk
tablet yang memenuhi spesifikasi yang telah ditetapkan.
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BAB 3
KONTROL KUALITAS

Oleh Intan Martha Cahyani

3.1 Pendahuluan

Kontrol kualitas produk merupakan aspek penting
dalam industri farmasi. Tablet, sebagai bentuk sediaan obat
padat yang umum digunakan, memerlukan pengawasan
ketat untuk memastikan bahwa setiap unit tablet yang
diproduksi memiliki kualitas yang sesuai dengan standar
yang ditetapkan. Pengendalian kualitas tidak hanya penting
untuk menjamin keamanan dan efektivitas obat bagi
konsumen, tetapi juga untuk memenuhi regulasi yang
berlaku dan menjaga reputasi produsen. Sehingga kontrol
kualitas tablet tidak hanya dilakukan pada produk akhir
tablet saja tetapi juga pada produk antara baik granul
maupun campuran masa serbuk.

Buku ajar ini bertujuan untuk memberikan
pemahaman menyeluruh mengenai berbagai aspek kontrol
kualitas granul dan tablet. Dalam bab ini, akan dibahas
prinsip-prinsip dasar, parameter kualitas granul dan tablet,
serta teknik-teknik yang dilakukan untuk memastikan
kualitas. Aspek-aspek pada granul yang meliputi sifat alir,
porostias dan kompresibilitas serta pada tablet seperti
identifikasi, keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan,
waktu hancur, disolusi dan keseragaman sediaan akan
dijelaskan secara rinci, disertai dengan metode analitis dan
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instrumentasi yang digunakan. Diharapkan, buku ajar ini
dapat menjadi referensi yang berguna bagi mahasiswa,
praktisi industri farmasi, dan pihak terkait lainnya dalam
memahami dan menerapkan kontrol kualitas tablet yang
efektif, sehingga dapat mendukung terciptanya produk yang
aman dan berkualitas tinggi.

3.2 Kontrol Kualitas Granul

Granul merupakan produk antara yang harus
memenuhi  spesifikasi  tertentu  untuk selanjutnya
memerlukan satu tahapan tabletasi hingga diperoleh tablet
sebagai produk akhir. Agar dapat menghasilkan tablet yang
memenuhi syarat kualitas yang ditentukan, maka diperlukan
pemeriksaan beberapa parameter pada granul antara lain:

3.2.1 Ukuran Granul

Pengujian ukuran granul dilakukan untuk
menentukan distribusi ukuran partikel yang dapat
mempengaruhi  sifat alir, kompresibilitas, dan
kemampuan pengisian dalam proses tabletasi. Oleh
karena itu, pengukuran ukuran granul menggunakan
alat seperti saringan (sieving) atau pengukuran dengan
mikroskop maupun alat lain seperti partikel size
analyzer. Granul yang memiliki ukuran 0,1 - 1 mm
umumnya memiliki aliran yang baik. Ukuran granul
yang terlalu kecil memiliki kecenderungan saling
menempel sehingga sulit mengalir dan jika terlalu besar
akan mempersulit homogenitas pencampuran dengan
bahan-bahan lainnya mengakibatkan dosis zat aktif tiap
unit tablet tidak seragam.
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3.2.2 Kandungan Lembab

Kandungan lembab sangat berpengaruh pada
sifat alir, kompaktabilitas dan daya ikat antar partikel,
kualitas tablet yang dihasilkan. Kandungan lembab
dapat berperan sebagai lubrikan internal dengan
mengurangi gaya gesek antar partikel (Nokhodchi,
2005). Pada kondisi tertentu dapat meningkatkan
kekerasan tablet, karena adanya lapisan uap air yang
terikat dapat mengurangi jarak antar permukaan dan
meningkatkan gaya tarik menarik antar molekul (Patel
et al, 2006). Kemampuan tabletasi konstan pada nilai
kandungan lembab 3%-5%, karena adanya efek
plastisasi air dan efek positifnya pada ikatan antar
muka. Kandungan lembab kurang dibawah 3% dan
diatas 5% dapat menyebabkan penurunan daya ikat
antar partikel. Pengukuran kandungan lembab dapat
dilakukan dengan menggunakan alat moisture balance.

3.2.3 Kerapatan

Kerapatan merupakan perbandingan massa
suatu benda terhadap volumenya. Suatu granul atau
serbuk kerapatannya tergantung dari ukuran partikel,
bentuk, dan daya kohesinya. Segregasi yang terjadi pada
tahap pencampuran terutama dipengaruhi oleh faktor
kerapatan ini (Benabbas et al., 2021). Berdasarkan
Farmakope Indonesai Kerapatan dibedakan menjadi dua
yaitu kerapatan serbuk ruahan dan mampat. Kerapatan
serbuk ruahan adalah perbandingan antara massa
serbuk yang belum dimampatkan terhadap volume
termasuk kontribusi volume pori antarpartikel. Hal
tersebut yang menyebabkan kerapatan serbuk ruahan
tergantung pada kepadatan partikel serbuk dan susunan
partikel serbuk. Kerapatan serbuk ruahan dapat
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dilakukan dengan mengukur volume menggunakan
gelas ukur (metode I), atau volumeter kedalam sebuah
cawan (metode II) atau pengukuran menggunakan
bejana pengukur (metode III) (Kementrian Kesehatan,
2020).

3.2.4 Sifat Alir

Sifat alir suatu serbuk sangat penting dalam
proses pembuatan tablet. Serbuk dengan sifat alirnya
yang semakin baik makan akan mudah mengalir dari
hopper menuju ruang kempa. Sifat alir serbuk yang jelek
akan berakibat pada bobot tablet yang dihasilkan tidak
seragam. Sifat alir serbuk dipengaruhi oleh bentuk,
ukuran, kelembapan serbuk, kondisi permukaan serbuk,
dan penambahaan glidan (Thoorens et al, 2014).
Pengukuran sifat alir dapat dilakukan dengan 2 metode :

1. Metode langsung

Dilakukan dengan menguji waktu alir
sejumlah 100 gram granul melewati corong pada
alat flowability tester dan menentukan kecepatan
atau laju alirnya. Sifat alir granul dikategorikan
berdasarkan kecepatan alirnya, yaitu sangat baik (>
10 gram/detik); baik (4-10 gram/detik); kurang
baik (1,6 - 4 gram/detik) dan tidak baik (<1,6
gram/detik) (Ansel, 1989).

2. Metode tidak langsung
Pengukuran sifat alir dengan metode tidak
langsung dilakukan dengan dua cara :
Cara pertama dengan pengukuran sudut diam yang
terbentuk antara timbunan serbuk dengan bidang
horizontal setelah melewati corong alir. Sudut diam
dapat dihitung dengan rumus 3.1:
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Tan a = %(31)

Dimana a adalah sudut diam granul; h adalah tinggi
kerucut dan r adalah jari-jari kerucut yang
terbentuk dari timbunan granul setelah dialirkan
melalui corong.

Cara kedua pada metode tidak langsung
dengan menentukan indeks kompresibilitas dengan
cara pengukuran volume setelah pengetapan
menggunakan alat volumeter atau mechanical
tapping device (Qui et al, 2009). Indeks
kompresibilitas dan perbandingan hausner adalah
kemampuan serbuk untuk berkurang/menurun
volumenya setelah ada tekanan atau perlakuan lain
(pressure or stress) (Sulaiman, 2007) yang
menyebabkan interaksi antar partikel. Pada serbuk
yang mudah mengalir, interaksi tersebut kurang
berpengaruh dan nilai kerapatan serbuk ruahan
dan serbuk mampat lebih dekat. Serbuk sukar
mengalir jika interaksi antar partikel lebih besar
dan perbedaan antara kerapatan serbuk ruahan
dan mampat juga besar.

Cara pengujian dilakukan pada 100 gram
granul diukur volumenya menggunakan gelas ukur
250 mL atau jika volumenya lebih dapat dikurangi
hingga volume 150-250 mlL, atau jika volumenya
kecil (50-100 mL) digunakan gelas ukur 100 mL.
Volume yang terbaca dicatat sebagai Vo kemudian
gelas ukur diletakkan pada tapped density tester,
kemudian dilakukan 10, 500 dan 1250 ketukan.
Dicatat V1o, V500, V1250 ke satuan gelar ukur terdekat.
Jika perbedaan antara Vsoo dan Vizso <2 mL, maka
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Vizso  adalah  volume  pemampatan. Jika
perbedaannya >2 mlL, ulangi 1250 ketukan hingga
perbedaan antara pengukuran <2 mL (Kementrian
Kesehatan, 2020). Indeks kompresibilatas dan
perbandingan hausner dapat dihitung dengan
rumus 3.2 dan 3.3.

Indeks kompresibiltas = 100 (VOV;OV’C) ................... (3.2)

vV
Perbandingan hausner = V—; ................................... (3.3)

Dimana V, adalah volume sebelum dimampatkan
dan V¢ adalah volume setelah dimampatkan
(pengetukan) (Kementrian Kesehatan, 2020).

Tabel 3. 1 Kriteria Sifat Alir Granul

Indeks Perbandingan
Sifat alir Sudut diam (°) | Kompresibilitas
hausner
(%)

Sangat baik 25-30 <10 1,00-1,11
Baik 31-35 11-15 1,12-1,18
Sedang 36-40 16 - 20 1,19-1,25
Kurang baik 41-45 21-25 1,26 - 1,34
Buruk 46 - 55 26 -31 1,35-1,45
Sangat buruk 56 - 65 32-37 1,46 - 1,59
Sangat Buruk > 66 > 38 > 1,60
Sekali

Sumber : (Singh & Kumar, 2012)

3.3 Kontrol Kualitas Tablet

Kontrol kualitas merupakan hal yang menjadi

perhatian utama dalam proses pembuatan tablet. Tujuan
kontrol kualitas tablet dilakukan untuk memastikan bahwa
tablet yang merupakan produk akhir memenuhi standar
yang ditetapkan. Standar tersebut meliputi keamanan,
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efektivitas dan konsistensi tablet yang dihasilkan pada tiap
produksi dalam jangka waktu tertentu. Kualitas tablet yang
dihasilkan melalui proses kempa dinyatakan dalam beberapa
parameter uji yang sering dikenal dengan istilah
karakteristik fisik tablet.

3.3.1 Uji Keseragaman Ukuran

Keseragaman ukuran pada tablet merupakan
parameter penting karena berpengaruh pada bobot dan
jumlah kandungan zat aktif dalam tiap satuan unit tablet
yang dihasilkan. Pengujian dipersyaratkan dalam
Farmakope Indonesia Edisi III untuk menjamin dan
memastikan ukuran semua tablet yang dihasilkan
memenuhi batas simpangan yang ditetapkan. Pengujian
dilakukan dengan mengukur diameter dan tebal 10
tablet menggunakan jangka sorong. Kecuali dinyatakan
lain, diameter tablet tidak lebih dari 3 kali dan tidak
kurang dari 1 1/3 tebal tablet (Kementrian Kesehatan,
1979).

3.3.2 Uji Keseragaman dan Koefisien Variasi Bobot

Keseragaman bobot tablet dipersyaratkan
Farmakope Indonesia Edisi III untuk mengetahui
distribusi zat aktif dalam tiap unit tablet yang diamati
berdasarkan bobot tablet yang dihasilkan. Pengujian
dilakukan pada 20 tablet yang ditimbang satu persatu,
dihitung rerata bobot dan dihitung penyimpangan bobot
tiap tablet terhadap bobot rerata. Persyaratan
keseragaman bobot terpenuhi jika tidak lebih dari dua
tablet yang masing-masing bobotnya menyimpang dari
bobot rerata lebih besar dari harga yang ditetapkan
pada kolom A, dan tidak satu pun tablet yang bobotnya
menyimpang dari bobot reratanya lebih besar dari harga
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yang ditetapkan pada kolom B Tabel 1 (Kementrian
Kesehatan, 1979).

Tabel 3. 2 Persyaratan Penyimpangan Bobot Tablet

Rerata hobot tablet Penyimpangan rerata bobot
erata bobot table

A B
25 mg atau kurang 15% 30%
26 mg - 150 mg 10% 20%
151 mg - 300 mg 7,5% 15%
Lebih dari 300 mg 5% 10%

Sumber : (Kementrian Kesehatan, 1979)

Pada Farmakope Indonesia Edisi VI keseragaman
distribusi zat aktif dipersyaratkan tidak hanya
berdasarkan bobot akan tetapi jumlah zat aktif tiap unit
sediaan yang selanjutnya diatur dalam uji keseragaman
sediaan, sehingga keseragaman bobot dilakukan dengan
tujuan untuk mengetahui koefisien variasi bobot tablet.
Toleransi maksimal koefisien variasi bobot tablet
sebesar 5% (Sulaiman, 2007).

3.3.3 Uji Keseragaman Sediaan

Keseragaman sediaan didefinisikan sebagai
derajat keseragaman jumlah zat aktif dalam satuan
sediaan. Pengujian ini bertujuan untuk menjamin satuan
sediaan, Dimana masing-masing unit dalam bets harus
mengandung zat aktif dalam rentang atau mendekati
kadar yang tertera pada etiket. Satuan sediaan
didefinisikan sebagai bentuk sediaan yang mengandung
dosis tunggal atau bagian dari suatu dosis zat aktif pada
masing-masing satuan.

Berdasarkan Farmakope Indonesia Edisi VI
keseragaman sediaan ditetapkan dengan salah satu dari
dua metode yaitu keragaman bobot (tablet dosis tunggal
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dan tanpa zat tambahan yang mengandung zat aktif 25
mg atau lebih yang merupakan 25% atau lebih terhadap
bobot sediaan) dan keseragaman kandungan (tablet
yang tidak memenuhi kriteria keragaman bobot dan
mengandung zat aktif kurang dari 25 mg atau yang
merupakan 25% atau lebih terhadap bobot sediaan).

Keseragaman sediaan dilakukan pada 30 satuan
tablet uji, dengan menetapkan kadar masing-masing 10
satuan tablet uji menggunakan metode analisis yang
sesuai dan dihitung nilai keberterimaan dengan
ketetapan rumus seperti pada Tabel 3.3. Keseragam
sediaan memenuhi syarat jika nilai keberterimaan 10
unit sediaan pertama < L1%. Jika nilai keberterimaan
lebih dari L1% maka dilanjutkan pengujiaan pada 20
unit sediaan tambahan dan dihitung nilai keberterimaan.
Memenuhi syarat jika nilai keberterimaan dari 30 unit
sediaan < L1% dan tidak ada satu unitpun < [1-
(0,01)(L2)]M atau tidak satu unitpun > [1+(0,01)(L2)]M.
Kecuali dinyatakan lain L1% adalah 15,0 dan L2%
adalah 25,0 (Kementrian Kesehatan, 2020).

Tabel 3. 3 Perhitungan Nilai Penerimaan

Variabel Definisi Kondisi Nilai

X Rerata
kandungan zat
aktif tiap tablet
persentase dari
jumlah yang
tertera pada
etiket

n Jumlah tablet

k Konstanta Jikan=10 maka k= | 2,4
penerimaan Jikan=20 maka k= | 2,0

s Simpangan baku
relatif
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tiap tablet pada

saat  produksi,
dinyatakan
dalam
persentase dari
jumlah yang
tertera pada
etiket. T adalah
nilai yang
disetujui  oleh
industri pada

saat produksi

Jika M =X (NP=k.s)
98,5%< X < 101,5
M (kasus 1) %
digunakan Nilai rujukan Jika X<98,5% M=98,5%
jika T<101,5 (NP=98,5-X + k.s)
JikaX > 101,5% M=101,5%
(NP=X-101,5+k.s)
Jika 98,5%<X < T | M =X (NP=k.)
M (kasus) Jika X<98,5% M=98,5%
digunakan Nilai rujukan (NP=98,5-X + k.s)
jika T>101,5 JikaX >T M=T%
(NP=X -T + k.s)
T Nilai kandungan

Sumber :(Kementrian Kesehatan, 2020)

3.3.4 Uji Kerapuhan

Kerapuhan dinyatakan sebagai massa partikel

yang dilepaskan tablet pada saat dilakukan pengujian
mekanik. Uji kerapuhan tablet mengambarkan kekuatan
tablet yang berhubungan dengan kekuatan ikatan
partikel pada bagian tepi atau permukaan tablet.
Pengujian dilakukan menggunakan friability tester.
Kerapuhan sangat berhubungan dengan sifat serbuk
penyusun campuran tablet dan kekerasan tablet itu
sendiri. Bahan yang memiliki ikatan antar partikel kuat
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memiliki kerapuhan yang rendah dibanding bahan yang
ikatan antar partikelnya lemah. Kerapuhan dinyatakan
dalam persen terhadap berat awal tablet sebelum
pengujian dilakukan. Kerapuhan tablet 0,8-1,0%
merupakan batas tertinggi yang dapat diterima
(Lachman et al., 1989).

% Kerapuhan = (W) X100%.cccciiviiiiceiniininnn(3.4)

Dimana W, adalah berat sebelum perlakuan dan Wt
adalah berat setelah tablet diputar menggunakan
friability tester pada kecepatan 25 rpm selama 4 menit
dan tablet akan terjatuh sejauh 6 inci setiap putaran.

3.3.5 Uji Kekerasan

Kekerasan =~ merupakan  parameter  yang
menggambarkan daya tahan tablet terhadap tekanan
mekanik selama pengemasan dan distribusi. Kekerasan
tablet yang rendah rendah akan menyeababkan tablet
mudah pecah. Tablet yang terlalu keras dihindari karena
akan sulit pecah di lambung saat dikonsumsi. aktor yang
mempengaruhi kekerasan tablet adalah tekanan kempa
dan sifat bahan yang dikempa itu sendiri (Gibson, 2009).
Kekerasan tablet, dilakukan dengan meletakkan tablet
pada alat hardness tester, selanjutnya alat pelan-pelan
akan memberikan tekanan pada tablet hingga pecah.
Besarnya tekanan tersebut menunjukkan kekerasan
tablet dalam satuan kg (Sulaiman, 2007). Kekuatan
tekanan atau kekerasan minimum yang sesuai untuk
tablet sebesar 4 Kg (Ansel, 1989).
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3.3.6 Uji Waktu Hancur

Waktu yang dibutuhkan tablet untuk hancur
sempurna pada suatu medium disebut waktu hancur.
Waktu hancur dipengaruhi oleh sifat fisik serbuk
penyusun tablet dan kekerasan tablet itu sendiri. Uji
waktu hancur dilakukan untuk menetapkan batas waktu
hancur yang dipersyaratkan Farmakope Indonesia
dalam tiap monografi. Uji waktu tidak dilakukan pada
tablet hisap, kunyah atau pelepasan terkendali (tablet
termodifikasi). Uji waktu hancur tidak menyatakan
bahwa sediaan atau bahan aktifnya terlarut sempurna.
Sediaan dinyatakan hancur sempurna bila sisa sediaan,
yang tertinggal pada kasa alat uji merupakan massa
lunak yang tidak mempunyai inti yang jelas kecuali
bagian dari penyalut yang tidak larut. Pengujian waktu
hancur dilakukan pada 6 unit tablet dalam media sesuai
menggunakan alat disintegration tester. Masukkan tiap
tablet pada tiap tabung, kecuali dinyatakan Ilain
digunakan air suhu 37 £ 2°C. Pada batas akhir waktu
yang ditetapkan dalam tiap monografi, angkat keranjang
dan lakukan pengamatan semua tablet harus hancur
sempurna. Apabila 1 atau 2 tablet tidak hancur
sempurna, lakukan uji ulang menggunakan 12 tablet
tambahan. Memenuhi syarat jika tidak kurang 16 dari 18
tablet uji hancur sempurna (Kementrian Kesehatan,
2020).

3.3.7 Uji Disolusi

Uji disolusi merupakan parameter uji pelarutan
zat aktif dalam suatu tablet pada medium tertentu.
Pengujian ini dapat memberikan jaminan bahwa tablet
dapat terlarut di saluran cerna pada jumlah dan
kecepatan tertentu untuk selanjutnya akan diserap




Tablet

menuju aliran sistemik (Gibson, 2009). Disolusi obat
hanya menggambarkan proses dan kecepatan pelarutan
obat tersebut dalam saluran cerna. Pengujian ini tidak
menggambarkan secara langsung proses penembusan
obat ke dalam membran saluran cerna menuju aliran
sistemik. Uji disolusi menggunakan alat dissolution tester
yang terdiri dari tabung silinder dan tertutup serta
pengaduk atau batang logam yang bergerak memutar.
Menurut Farmakope Indonesia edisi VI ada 4 tipe alat
disolusi yaitu alat 1 (tipe keranjang), alat 2 (tipe
dayung), alat 3 (silinder kaca bola balik) dan alat 4 (sel
yang dapat dialiri).

Pada tahap pertama (S1) dilakukan pada 6 tablet
uji dengan memasukkan tiap tablet kedalam masing-
masing tabung disolusi yang telah diisi media, kecuali
dinyatakan lain digunakan air suhu 37 + 0,5°C, hentikan
alat ambil larutan dan dihitung jumlah yang zat aktif
terlarut dari tiap tablet dengan metode penetapan kadar
sesuai yang ditetapkan dalam masing-masing monografi.
Kecuali dinyatakan lain dalam masing-masing monografi,
persyaratan dipenuhi jika jumlah aktif terlarut dari tiap
unit sesuai dengan nilai keberterimaan (Tabel 3.4).
Lanjutkan pengujian sampai tiga tahap (Ss3) kecuali bila
hasil pengujian tidak memenuhi tahap S; atau Sz. Harga
Q adalah jumlah zat aktif yang terlarut seperti yang
tertera pada masing-masing monografi, dinyatakan
dalam presentase kadar pada etiket (Kementrian
Kesehatan, 2020).
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Tabel 3. 4 Kriteria Keberterimaan Hasil Uji Disolusi Tablet

Lepas Segera
Jumlah
Tahap Tabletyang Kriteria Keberterimaan
Diuji
S 6 Tiap unit sediaan tidak kurang
! dari Q+5%
S 6 Rerata dari 12 unit (S1+S2) > Q
? dan tidak satu unitpun < Q-15%
Rerata dari 24 unit (S1+S2+ S3) =2 Q,
S 12 tidak lebih dari 2 unit sediaan < Q-
3

15% dan tidak satu unitpun < Q-
25%

Sumber : (Kementrian Kesehatan, 2020)

3.4 Soal Latihan

1. Tentukan nilai kompresibillitas (%) pada 100 gram
granul dengan Vo (95 mL),V1io (90 mL), V5o (84 mL) dan
V1250 (83mL)!

2. Dilakukan uji kerapuhan tablet, diketahui Wy (8,101
gram) dan W (8,098 gram). Hitung % kerapuhan tablet
dan tentukan apakah memenuhi persyaratan?

3. Dilakukan uji keseragaman kandungan tablet ranitidin
150 mg dengan berat tiap tablet 250 mg. Pengujian
dilakukan dengan menetapkan kadar sejumlah 10 tablet
hingga diperoleh rerata dan SD kadar berturut-turut
adalah 99,5% dan 1,98 serta rerata berat sebesar 245
mg. Tentukan apakah tablet memenuhi syarat uji
keseragaman sediaa FI edisi VI!

4. Lakukan interpretasi data berdasarkan kriteria
penerimaan FI ed VI dengan hasil uji disolusi dengan
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data kadar 6 tablet asetosal berturut-turut adalah 101%;
98,3%; 95%; 99,1%; 100,5%; 100,9% serta toleransi
dalam waktu 30 menit harus larut tidak kurang dari 80%

(Q)!

3.4 Ringkasan

Kontrol kualitas tablet hasil produksi sebelum
dipasarkan merupakan satu upaya pemastian mutu yang
diharapkan sesuai persyaratan berdasarkan Farmakope
Indonesia ataupun standar mutu lain yang ditetapkan. Hal ini
dilakukan untuk menjamin keamanan, efektivitas dan
konsistensi tablet yang dihasilkan. Untuk tujuan tersebut
kontrol kualitas tidak hanya dilakukan pada tablet sebagai
produk akhir saja namun juga dilakukan pada produk antara
yaitu granul. Kontrol kualitas granul yang dilakukan antara
lain ukuran granul, kandungan lembab, kerapatan dan sifat
alir. Sedangkan kontrol kualitas tablet yang dilakukan adalah
keseragaman ukuran, keseragaman bobot, keseragaman
sediaan, kerapuhan, kekerasan, waktu hancur dan disolusi.
Selain itu pada industri farmasi banyak faktor lain yang
dapat menentukan kualitas dan menjamin stabilitas tablet
antara lain bahan baku, bahan pengemas, validasi dan
monitoring tahapan atau proses produksi serta penetapan
standar operasional dan dokumentasi.
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BAB 4
TABLET TERMODIFIKASI

Oleh Endang Diyah Ikasari

4.1 Pendahuluan

Bentuk dosis padat oral adalah rute pemberian yang
disukai untuk banyak obat dan formulasi yang paling
banyak digunakan untuk produk pelepasan termodifikasi
(Kamboj, 2009). Hal tersebut dikarenakan memberikan
beberapa keunggulan dibandingkan dengan bentuk sediaan
unit tunggal (misalnya: pelet, kapsul atau tablet). Sistem
penghantaran obat controlled - release (CRDDS) dapat
memberikan pelepasan obat yang dapat diatur lokasi serta
sistem pelepasannya (Shargel dan Yu, 1999).

Hal yang perlu diperhatikan pada CRDDS oral adalah
bahwa obat harus memiliki penyerapan yang baik sepanjang
saluran pencernaan (GIT), difusi pasif, untuk memastikan
penyerapan yang berkelanjutan. Waktu rata-rata yang
diperlukan untuk melintasi GIT adalah 3-4 jam, meskipun
sedikit variasi ada di antara berbagai bentuk sediaan (Debjit
etal, 2012). Sebuah kendala utama dalam penghantaran
obat oral dikontrol adalah bahwa tidak semua obat diserap
merata di seluruh GIT. Beberapa obat diserap dalam bagian
tertentu dari GIT saja atau diserap ke tingkat yang berbeda
dalam berbagai segmen dari GIT (Alqahtani, et.al, 2021).
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Faktor yang mempengaruhi penyerapan Kkarena
faktor fisiologis, fisikokimia, atau biokimia. PH, kelarutan ,
dan stabilitas obat memiliki peran penting dalam
penyerapan. Kebanyakan obat diserap secara difusi pasif
bentuk tak-terion, sehingga tingkat ionisasi pada berbagai
pH dapat berpengaruh pada penyerapan (Yahya dan Marline,
2019). Adanya enzim tertentu pada daerah tertentu di GIT
juga dapat menyebabkan variabilitas daerah dalam
penyerapan obat. Banyak obat menunjukkan BA rendah
karena adanya enzim dan efflux pumps (Jantzen dan
Robinson, 1995).

4.2 Sistem Pelepasan Obat Termodifikasi

4.2.1 Kategori

Kategori untuk sediaan pelepasan obat
termodifikasi (Jantzen dan Robinson, 1995)adalah :

1. Tertunda (delayed release), sistem ini didasarkan
pada mekanisme pelepasan obat yang bergantung
pada pH yang mirip dengan formulasi lapis enterik
konvensional, tetapi berbeda dalam tempat/target
dan karena jenis polimer enterik. Polimer yang
paling umum digunakan adalah turunan dari asam
akrilik dan selulosa. Polimer ini memiliki
kemampuan untuk menahan dari pH rendah
beberapa jam.

2. Terkontrol (sustained release), sistem ini berguna
untuk pelepasan obat secara terkontrol baik pada
waktu tertentu. Sistem ini sangat berguna dalam
terapi penyakit, yang tergantung pada circadian
rhythm

3. Berkelanjutan (Continuous release), sistem ini
mencakup sistem penghantaran obat apa pun yang
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mencapai pelepasan obat yang lambat dalam jangka
waktu yang lama

Diperpanjang (Prolong release), bentuk sediaan
yang melepaskan obat lebih lambat dari bentuk
konvesional dan harus mengurangi frekuensi dosis
Penargetan pada Lokasi khusus (Site specific
targeting), sistem ini mengacu pada penargetan
obat langsung ke sistem biologis tertentu. Dalam
hal ini target berdekatan dengan atau di organ
atau jaringan yang sakit.

Penargetan reseptor (Receptor targeting),
sistem penargetan pada reseptor spesifik yang
memenuhi aspek penghantaran obat.

4.2.2 Keuntungan

1.

N

ok w

20 0

Peningkatan waktu dalam jendela terapeutik
karena Cmax lebih rendah

Memiliki kinetika yang mirip dengan infus IV,
dengan kemudahan tablet

Mengurangi frekuensi dosis

Meningkatkan kepatuhan pasien

Mengurangi iritasi lambung dan efek samping
Dimungkinkan untuk meningkatkan
ketersediaan hayati

Meringankan risiko dose dumping

Mengurangi fluktuasi tingkat sirkulasi obat
Menghindari dosis malam hari

0 Efek yang lebih seragam

4.2.3 Kerugian

1.

2.

3.

Jika dosis toksik diberikan, sulit penanganannya
(butuh waktu yang lama)

Efek lintasan pertama yang kuat dengan tetap
berada di bawah titik jenuh enzim metabolism
Risiko Dose Dumping (perangkat pengiriman



http://drtedwilliams.net/kb/index.php?pagename=Therapeutic%20Window
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gagal) dosis langsung yang besar
4. Jadwal dosis yang tidak fleksibel
5. Biasanya tidak bisa membagi tablet

4.2.4 Alasan Pelepasan Obat Termodifikasi

Beberapa obat yang memiliki waktu paruh yang
panjang, tahan lama dan harus diberikan dalam sehari
untuk memenuhi kadar terapeutik obat dalam darah
efek yang diinginkan. Di sisi lain, ada obat yang tidak
bertahan lama, sehingga membutuhkan dosis beberapa
kali dalam sehari untuk mencapai tingkat terapeutik
yang diinginkan. Beberapa dosis dalam sehari membuat
pasien tidak nyaman dan dapat mengakibatkan dosis
yang terlewat, karena ketidakpatuhan pasien.
Kelemahan lain dari dosis ganda adalah bahwa ketika
dosis tidak diberikan sesuai jadwal, kadar obat yang
dihasilkan membuat terapi kurang optimal. Jika dosis
diberikan terlalu sering, konsentrasi toksik minimum
dapat berakibat pada efek samping toksik yang
dihasilkan. Jika dosis terlewatkan, kadar obat dapat
berada di bawah konsentrasi efektif minimum (Selly,
1999).

4.2.5 Faktor dalam Formulasi dengan Pelepasan
Termodifikasi

A. Sifat fisiokimia obat (Shargel dan Yu, 1999)

1. Kelarutan: batas kelarutan terendah untuk sediaan
diketahui 0,1 mg/ml. Hal tersebut dikarenakan
obat harus dalam bentuk larutan sebelum diserap.
Obat yang memiliki kelarutan dalam air rendah
biasanya mengalami masalah bioavailabilitas
secara oral karena terbatasnya waktu transit GI
dari obat yang tidak terlarut dan terbatasnya




Tablet

kelarutan di tempat penyerapan. Obat yang
memiliki kelarutan air yang ekstrim tidak
diinginkan karena terlalu sulit untuk mengontrol
pelepasan obat dari bentuk sediaan. Kelarutan
yang bergantung pada pH fisiologis yaitu variasi
kelarutan pada pH GI yang berbeda tidak
diinginkan (misalnya Aspirin, yang kurang larut di
lambung, tetapi lebih larut di usus) karena akan
menghasilkan variasi laju pelarutan.

Koefisien partisi: karena membran biologis bersifat
lipofilik, maka koefisien partisi obat sangat
mempengaruhi ketersediaan hayati obat. Obat
yang memiliki nilai koefisien partisi rendah akan
memiliki kelarutan lipid yang sangat sedikit dan
obat akan dilokalisasi pada fase air pertama yang
bersentuhan misalnya asam barbiturat. Obat yang
memiliki nilai koefisien partisi tinggi menyebabkan
lebih banyak obat yang larut dalam lipid dan tidak
akan keluar dari membran lipid setelah masuk ke
dalam membran. Nilai koefisien partisi di mana
aktivitas optimal diamati adalah sekitar 1000:1
dalam sistem 1-oktanol/air.

Stabilitas obat secara in-vivo: karena sebagian
besar sistem penghantaran obat melalui
gastroretentif dan dirancang untuk melepaskan
obat selama GIT, maka obat harus stabil di
lingkungan GI. Obat yang tidak stabil tidak dapat
diformulasikan dengan sistem penghantaran
secara oral, karena masalah bioavailabilitas.
Misalnya - Nitrogliserin.

Ikatan obat dengan protein: efek farmakologi obat
tergantung pada konsentrasi obat yang tidak
terikat dari konsentrasi total dan semua obat
terikat sampai batas tertentu pada protein plasma
dan atau jaringan. lkatan obat dengan protein
memainkan  peran  penting dalam  efek
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terapeutiknya terlepas dari jenis bentuk
sediaannya.

pKa dan ionisasi obat pada pH fisiologis: seperti
yang kita ketahui bahwa obat dapat diabsropsi
dalam bentuk tidak terionkan. Kisaran pKa untuk
obat asam di mana ionisasi terjadi pada pH sekitar
3,0 - 7,5 dan kisaran pKa obat basa ionisasi terjadi
pada pH sekitar 7,0-11,0. Obat sebaiknya dalam
keadaaan tidak terionisasi sebesar 0,1 - 5,0%. Obat
yang sebagian besar dalam bentuk terionisasi tidak
baik untuk sistem penghantaran obat secara oral.
Misalnya: Hexamethonium.

Mekanisme dan tempat penyerapan: obat yang
diserap secara difusi pasif atau transport melalui
pori selama berada di GIT adalah kandidat yang
cocok untuk sistem penghantaran obat oral.
Ukuran molekul dan kemampuan difusi (Baek et al.,
2017): ukuran molekul yang besar adalah kandidat
yang buruk untuk sistem penghantaran obat oral
karena rendahnya kemampuan obat untuk
menembus membran polimer. Kemampuan
menembus tergantung pada ukuran dan bentuk
rongga membran. Koefisien difusi obat dengan
berat molekul menengah yaitu -100 hingga 400
Dalton, melalui rentang polimer fleksibel dari 10-®
hingga 10° cm2/detik. Untuk obat yang memiliki
berat molekul > 500 Dalton, koefisien difusi sangat
kurang yaitu kurang dari 10! ¢cm2/detik. Obat-
obatan sangat sulit untuk mengontrol laju
pelepasan obat dari bentuk sediaan misalnya
protein dan peptida.

Ukuran dosis (Schall R, 2012): jika suatu produk
memiliki ukuran dosis > 0,5 gram, adalah kandidat
yang buruk untuk sistem penghantaran obat secara
oral, karena peningkatan sebagian besar obat,

sehingga meningkatkan volume produk.
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Sifat fisiologis

Penyerapan: Untuk sistem penghantaran obat
secara oral, laju penyerapan obat (ka) harus lebih
besar daripada laju pelepasan obat (kr) dari bentuk
sediaan yaitu kr<<<ka. Beberapa kemungkinan
alasan untuk tingkat penyerapan yang rendah
adalah kelarutan air yang buruk, koefisien partisi
kecil, hidrolisis asam, dan metabolisme atau
tempat penyerapannya.

Distribusi: Obat dengan volume distribusi yang
tinggi, mempengaruhi laju eliminasi obat,
merupakan kandidat yang buruk untuk sistem
penghantaran obat termodifikasi secara oral
misalnya Chloroquine.

Metabolisme: Obat yang merupakan penginduksi
metabolisme, penghambat metabolisme,
mengalami first-pass effect adalah kandidat yang
buruk karena sulit untuk mempertahankan kadar
konstan dalam darah misalnya levodopa,
nitrogliserin.

Waktu paruh obat: Obat yang memiliki waktu
paruh biologis antara 2 hingga 8 jam paling cocok
untuk sistem penghantaran obat modifikasi secara
oral. Waktu paruh biologis < 2 jam, akan
membutuhkan dosis besar. Untuk waktu paruh
biologis >8 jam formulasi obat dalam sistem
penghantaran obat secara tertunda tidak
diperlukan.

Indeks terapi: Obat dengan indeks terapeutik yang
lebih sempit biasanya kandidat yang buruk untuk
sistem penghantaran obat termodifikasi secara oral
karena keterbatasan teknologi untuk mengontrol
pelepasan obat.

Hubungan respons dengan konsentrasi obat dalam
plasma: Umumnya respons farmakologis obat
tergantung pada konsentrasi obat daripada ukuran
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dan dosis. Tetapi beberapa aktivitas farmakologis
obat tidak bergantung pada konsentrasi plasma,
yang merupakan kandidat yang buruk untuk
sistem penghantaran secara oral. Misalnya
Reserpine.

Ketergantungan konsentrasi pada transfer obat:
Transfer obat dari satu kompartemen ke
kompartemen lainnya.

Teknik untuk Menghasilkan Pelepasan Obat
Termodifikasi

Teknologi ini terutama didasarkan pada (Gabar , et.al,
2018)

1.

Memodifikasi disolusi obat dengan mengontrol
masuknya cairan biologis ke dalam obat melalui
penggunaan penyalut/ penghalang.

Mengontrol kemampuan difusi obat dari sediaan.
Reaksi/interaksi secara kimiawi antara zat aktif,
zat tambahan atau cairan biologis pada organ
tertentu.

Tabel 4. 1 Sistem Sediaan Pelepasan Termodifikasi

Sistem

termodifikasi

pelepasan e Disolusi
o Diffusion Granules
e Enterik
e Reservoir
e Matriks
o Inert
o Dapat terkikis (erosi)
o Membengkak (swelling/difusi)
o Hidrofilik
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Disolusi

Diffusion Granules

SODA (Spheroidal

Oral Drug Acid)

Hydrodynamic
Pillow System

Pompa Osmotik

Repeat action

Modified Density
Hydrodynamic Balanced System
Effervescen

Mikropartikel

Resin Pertukaran lon

Spansule 1956

Compazine (Antiemetik)

Sistem kapsul dengan partikel yang
memiliki lapisan spesifik dan ketebalan
berbeda, menghasilkan pelepasan obat
yang stabil

Bahan polimer seperti Etil selulosa, Selulosa
Asetat Ftalat

Formulasi partikel kecil bisa jadi sulit

Membran kopolimer semi-permeabel yang
tidak terkikis

Memungkinkan air menembus dan obat
berdifusi keluar

Sistem Penyerapan Obat Oral Spheroidal

Membran Asam Akrilik Semi permeabel,
tidak terkikis

Cardizem CD (Diltiazem) menggunakan
dua jenis bahan berbeda serta ketebalan
membrane yang berbeda  untuk
mengontrol kapan obat mulai terlepas

Verelan (Verapamil)

Biarkan SODA, yang biasanya digunakan dalam
kapsul, dikompresi menjadi tablet dengan
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Kapsul keras
dengan granul
lapis enterik

Sistem reservoir

Sistem Matriks

Matriks Lilin yang
Dapat Terkikis

Matriks Inert

Tablet

. Mengikuti SODAS

Mengembang dan berkontraksi saat
dikompresi untuk mencegah kerusakan
pada SODAS

Segera melepaskan granul

Tertunda

Atau Sistem membran

Sistem Monolitik

Koefisien difusi obat dalam matriks
mengontrol laju

Jenis

o Dapatterkikis/erosi

o Hidrofilik

o Inert/swelling

Obat yang tersuspensi dalam lemak atau
lilin,

o Tergantung pH

o Tergantungenzim

o Tergantung makanan

Matriks Hidrofilik

Gradumet Ferro-Folic 500 memiliki
lapisan pelepasan langsung dan lapisan
matriks inert

pH Independen

Enzim independen.

Tergantung pada kelarutan dalam cairan GI
Digunakan dengan sifat obat hidrofilik

Bahan matriks



http://drtedwilliams.net/kb/index.php?pagename=Enteric%20Coated%20Tablets
http://drtedwilliams.net/kb/index.php?pagename=Enteric%20Coated%20Tablets
http://drtedwilliams.net/kb/index.php?pagename=Granules
http://drtedwilliams.net/kb/index.php?pagename=ToDo
http://drtedwilliams.net/kb/index.php?pagename=Iron
http://drtedwilliams.net/kb/index.php?pagename=Folic%20Acid

Tablet

Inert Matriks
dengan Reservoir

Matriks Hidrofilik

Pompa Osmotik

Repeat action

o Polietilen

o Polivinil

o Polimetakrilat

Dua teknik Mix

Coating Film

Obat Matriks Hidrofilik

Tablet immediate release sebagai reservoir
Tidak dapat membelah

Bahan yang tidak dapat dicerna (Bahan
Polimer), tetapi matriks pecah (karena
untuk sifat disintegran) menjadi partikel
kecil

o Karboksimetilselelulosa
o Hidroksipropil Metilselulosa
o Natrium Alginat

Membran semipermeabel hanya
memungkinkan air ke dalam sistem

Tekanan yang meningkat memaksa obat
keluar dari lubang

Sering digabungkan dengan pompa Push
Mengikuti pelepasan orde nol

Sistem Tablet di dalam Tablet

o Lapisan gulaluar

o Lapisan obat pelepasan segera

o Tablet Enterik

Lapisan dalam biasanya dilepaskan 4-6 jam
setelah tertelan
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M Modified
Density

Pentenggelam (Sinker)

e Dirancang untuk tetap berada di lambung
hingga 12 jam

o Kapsul semipermeabel ditimbang dengan
o Barium Sulfat
o Titanium oksida
o Sengoksida
o Serbuk Besi (tidak dapat diserap)

e Obat dicampur ke dalam matriks
etilselulosa, hidroksipropilslulosa atau
tepung maizena untuk mengontrol

Hydrodynamic | e Floaters
Bl Dirancang untuk mengapun,
System/Floating & £apung,
e Dikombinasikan dengan Koloid Hidrofilik
seperti akasia
e Mengikis
Mikropartikel o Mikropartikel dalam matriks, sebagai
partikel, yang dimasukkan ke dalam
kapsul
e Saat air menembus membran, obat
dipaksa keluar
Ini Adhesif o Tablet / pelet

e Membran yang mengontrol pelepasan
obat

o Terkikis sepenuhnya

Resin Pertukaran | ¢ Obatdilepaskan dengan paparan HCl
o e Stabil & enak

e Membutuhkan obat yang dapat diionisasi
Sumber : ( Jantzen dan Robinson, 1995)



http://drtedwilliams.net/kb/index.php?pagename=Titanium%20Oxide
http://drtedwilliams.net/kb/index.php?pagename=Zinc
http://drtedwilliams.net/kb/index.php?pagename=Iron
http://drtedwilliams.net/kb/index.php?pagename=Hydrophilic%20Colloids

Tablet

Polimer yang biasa digunakan untuk pelepasan

termodifikasi (Qiu, et.al., 2000)

1.

Nonbiodegradable Hydrophobic Polymer : Inert,
Matriks dapat diambil setelah obat habis dalam
kondisi utuh (intact), sebagai rate-limitting step
barrier terhadap transport dan pelepasan obat dari
sediaan. Contoh: Ethyl cellulose (EC), Cellulose
acetate (CA), Polyethylene (PE), Polyvinyl chloride
(PVC), Polyethylene vinil acetate (PVA)

Hydrogel : Polimer ini mengembang tetapi tidak
larut bila kontak dengan air, inert, matriks dapat
diambil utuh dari tempat aplikasinya, fungsinya
sebagai rate-limiting barrier terhadap transport dan
pelepasan obat dari sediaan. Contoh:
Polyhydroxyethyl methylacrylate (p-HEMA), Croos-
linked polyvinyl alcohol (PVA), Croos-linked polyvinyl
pyrrolidone (PVP), Polyacrylamide, Dextrans

Soluble polymer : Bahan ini mempunyai BM<75000
dalton, uncross-linked polymer, larut dalam air,
kecepatan disolusi berkurang dengan naiknya BM,
bahan ini dapat digunakan sendiri atau kombinasi
dengan polimer hidrofobik sehingga memberikan
pelepasan obat yang lebih lambat. Contoh:
Polyethyleneglycol (PEG), uncross-linked PVA/PVP,
HPMC, methocel, Copolymers of methacrylic acid
acrylic, acid methyl ester (Eudragit L)

Biodegradable polymers : Bahan ini hilang secara
lambat dari tempat aplikasinya karena reaksi kimia,
seperti hidrolisis, pelepasan obat dari sediaan
sebagai akibat erosi permukaan Contoh : Polylactic
acid (PLA), Polyglycolic acid (PGA), Polycaprolactone
(PCL), Polyanhydrides dan polyorthoesters.
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4.3 Soal Latihan

Soal : Diketahui formula tablet floating mengandung
Metoprolol , HPMC K4M, HPMC K100M, NaHCO3,
Magnesium Stearat , Microcrystalline cellulose.

1. Jelaskan penambahan bahan tambahan mana yang
paling baik dalam media asam lambung dengan
mempertimbangkan swelling index, sehingga
metoprolol dapat release ?

2. Mengapa penambahan magnesium stearat pada
formula tersebut dapat menurunkan
bioavailabilitas?

3. Bahan tambahan manakah yang fungsinya sebagai
pembentuk gas dengan asam lambung pada formula,
jelaskan mekanisme pelepasan obat tersebut!

4.4 Ringkasan

Bentuk sediaan pelepasan yang dimodifikasi adalah
sistem penghantaran obat berdasarkan formulasi dan desain
produk, dengan pelepasan obat termodifikasi dibandingkan
bentuk sediaan konvensional. Pelepasan obat dapat ditunda
atau diperpanjang. Jadi bentuk sediaan dengan pelepasan
yang dimodifikasi adalah bentuk sediaan yang ideal dan
memiliki beberapa aplikasi di farmasi seperti pengurangan
fluktuasi kadar darah obat, pengurangan frekuensi dosis,
peningkatan kepatuhan pasien, pengurangan efek samping
yang merugikan, pengurangan biaya perawatan kesehatan
secara keseluruhan.




Tablet

DAFTAR PUSTAKA

Algahtani, MS, Kazi, M, Alsenaidy, MA, Ahmad, M. (2021)
‘Advances in Oral Drug Delivery’, Pharmacol, 12.
https://doi.org/10.3389 /fphar.2021.618411

Baek, ].-S. et al. (2017) ‘Controlled-release nanoencapsulating
microcapsules to combat inflammatory diseases’, Drug
Design, Development and Therapy, 11, pp. 1707-1717.
https://doi.org/10.2147 /DDDT.S133344.

Debjit Bhowmik , Harish Gopinath, B. Pragati Kumar, S.
Duraivel, K.P.S.K. (2012) ‘Controlled Release Drug
Delivery Systems’, The Pharma Innovation, 1(10), pp.
24-32.
https://www.thepharmajournal.com/vol1lssue10/Iss
ue_dec_2012/3.1.pdf

Gabar v, Jozsef K, Peter V, Miklos V, et. a. (2018) ‘Matrix
Sytem for Oral Drug Deliver: Formulation and Drug
Release’, Drug Discovery Today: Technologies, 27, pp.
71-80.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ddtec.2018.06.009

Jantzen GM, Robinson J., (1995) ‘Sustained and controlled-
release drug delivery systems’, in R.C. Banker GS (ed.)
Modern Pharmaceutics. 3rd ed. New York, pp. 575-6009.
http://dx.doi.org/10.1201/9780824744694.ch15

Kamboj S, G.G. (2009) ‘Matrix Tablets: Essential Tools for
Oral Controlled Release Dosage Forms’,
Pharmainfo.net, 7(6).
https://www.researchgate.net/journal/Pharmaceutic
al-Reviews-1918-

55617 _tp=ey]jb250ZXh0Ijp7ImZpcnNOUGFnZSI6InB1




Tablet

YmxpY2F0aWO9uliwicGFnZS16InB1YmxpY2F0aW9uln
19

Qiu Y, Zhang G, Wu.D. (2000) Handbook of Pharmaceutical
Controlled Release Technology. New York: Marcell

Dekker.

Schall R (2012) ‘Bioequivalence of controlled release calcium
antagonists’, Clinical Pharmacokinetics, 32, pp. 75-89.
https://doi.org/10.2165/00003088-199732010-
00004

Selly (1999) ‘Controlled Drug Delivery’, Drug Dev.Ind.Pharm,
128, p. 243.
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=
j&opi=89978449&url=https://www.researchgate.net
/publication/287399962_Modified_release_dosage_fo
rms&ved=2ahUKEwiUtOCX_LeLAXxWcSWwGHdAdTF-
QQFnoECBYQAQ&usg=A0vVaw3FPD]YYw;j]t8]13ggZG
adn

Shargel L, Yu.A. (1999) ‘Modified Release Drug Products’, in
Applied Biopharmaceuticals and Pharmacokinetics.
McGraw Hill, pp. 169-171.

Yahya El, IR, Marline, A. (2019) ‘Review: Matriks Polimer
yang Digunakan pada Tablet Sustained Release’,
Majalah Farmasetika, 4(3).

https://jurnal.unpad.ac.id /farmasetika/issue/view/1260




Tablet

BAB 5
TABLET SALUT

Oleh Suwarmi

5.1 Pendahuluan

Tablet salut (film-coated tablet) merupakan salah
satu bentuk sediaan farmasi yang paling umum
digunakan untuk penghantaran obat ke dalam tubuh.
Sediaan ini terdiri dari inti tablet yang dilapisi dengan
lapisan tipis bahan pelapis, yang dikenal dengan "salut".
Proses pembuatan tablet salut melibatkan berbagai
teknik dan bahan yang harus dipilih dengan hati-hati
untuk memastikan kestabilan, efektivitas, dan keamanan
sediaan. Teknologi yang digunakan dalam pembuatan
tablet salut juga terus berkembang, dengan tujuan untuk
meningkatkan efisiensi dan kontrol pelepasan obat sesuai
dengan kebutuhan terapi tertentu.

Bahan  penyalut pada  tablet  berfungsi
untuk melindungi obat dari berbagai faktor eksternal,
seperti cahaya, panas, dan oksigen. Selain itu, bahan
penyalut juga berfungsi untuk memperbaiki sifat fisik
tablet dan meningkatkan stabilitas. Penyalutan tablet
adalah suatu proses dimana lapisan bahan penyalut
diaplikasikan pada permukaan suatu sediaan tablet untuk
memperoleh manfaat tertentu yang utamanya berkisar
dari kemudahan identifikasi produk dan meningkatkan
stabilitas tablet. Proses penyalutan menggunakan
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pemasukan dan pengeringan formulasi pada permukaan
obat secara konsisten sehingga membentuk penyalut
yang seragam. Proses penyalutan yang tidak baik akan
menyebabkan kerusakan pada tablet seperti chipping,
erosi, variasi warna pada tablet sehingga menyebabkan
kelarutan dan stabilitas obat yang menurun.

5.3 Definisi Tablet Salut

Tablet bersalut adalah tablet kompresi/ kempa yang

disalut dengan zat penyalut yang cocok untuk maksud dan
tujuan tertentu. Pada penyalutan tablet digunakan tablet
kempa yang disalut dengan campuran berbagai macam zat
seperti damar, gom, gelatin, pengisi, gula, plastisizer, poliol,
zat pewarna dan penambah rasa pada zat aktif. Bahan untuk
penyalut dibuat sebagai larutan atau suspensi dalam
pembawa yang mudah menguap (Charles ].P Siregar, 2010).
Tujuan penyalutan tablet adalah sebagai berikut:

1.

w

Untuk menutupi bau, warna atau rasa yang tidak sedap
dari tablet

Untuk memberikan perlindungan fisik dan/atau kimia
terhadap obat dan melindungi obat dari lingkungan
eksternal (terutama udara, kelembaban, dan cahaya)
sehingga stabilitas meningkat

Untuk memperpanjang umur simpan obat.

Untuk meningkatkan kemudahan menelan bentuk dosis
besar.

Untuk mengubah dan/atau mengendalikan laju
pelepasan obat seperti pada produk aksi berulang,
pelepasan tertunda (berlapis enterik) dan pelepasan
berkelanjutan
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6. Untuk menggabungkan obat-obatan yang tidak
kompatibel menjadi satu bentuk dosis tunggal

7. Meningkatkan kekuatan mekanis bentuk sediaan.

8. Memperbaiki tampilan produk dan membantu
identifikasi oleh produsen, apoteker dan pasien
(kebanyakan berwarna)(Basu dkk, 2013).

4.2 Jenis Tablet Salut

4.2.1 Tablet Salut Gula (Sugar Coated Tablet)

Pada tablet ini, tablet inti (core tablet) disalut
dengan beberapa lapisan gula, selapis demi selapis
sehingga terjadi penambahan bobot lebih dari 30% dari
berat awal. Salut yang terbuat dari gula bertujuan untuk
mengurangi rasa pahit dari bahan utama obat sehingga
dapat lebih mudah dikonsumsi. Bahan yang biasanya
digunakan untuk melapisi tablet ini yaitu polisakarida
atau sukrosa.

Tujuan tablet salut gula:

. Melindungi obat dari udara, kelembapan, dan
cahaya

e  Menutupi bau dan rasa obat yang tidak enak
e  Membuat obat lebih mudah ditelan

e  Membuat penampilan tablet lebih menarik
Masalah yang muncul pada pembuatan salut gula
1. Masalah pada ketahanan tablet inti

Tablet yang pecah tidak hanya menjadi masalah
karena tablet yang rusak tidak akan laku, akan
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tetapi bagian pecahan bisa menempel ke
permukaan tablet yang tidak rusak.

2. Permasalahan kualitas pada produk akhir

a.

Chipping (sumbing)

Kerapuhan yang meningkat dengan
penggunaan pengisi dan pigmen yang tidak
larut secara berlebihan atau jumlah polimer
yang rendah dan penambahan polimer yang
sedikit menyebabkan lapisan penyalut yang
sumbing.

Cracking (retak)

Lapisan penyalut yang retak disebabkan oleh
ekspansi yang dihasilkan dari penyerapan
lembab atau disebabkan oleh relaksasi
ketegangan dari tablet inti setelah kompaksi.
Penyalut yang tidak kering

Apabila kadar gula yang digunakan lebih dari
5 % maka penyalut tidak bias/ sulit untuk
mongering.

Lengket atau menjadi berganda (twinning or
build of multiple)

Formulasi salut gula bersifat sangat lengket,
terutama saat mulai mengering, sehingga
tablet yang berdekatan akan lengket
sesamanya. Tablet berhimpitan membentuk
lapisan berganda akan menjadi masalah saat
tablet yang disalut memiliki permukaan datar
yang bisa dengan mudah bersentuhan satu
sama lain. Permasalahan lainnya ada tablet
dosis tinggi berbentuk kapsul yang memiliki
dinding pinggiran tablet yang luas. Pemilihan
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yang tepat dari desain punch secara efektif
dapat meminimalkan masalah ini.

Proses salut gula disebut juga dengan proses

multistage karena melibatkan 6 proses yang terpisah
yaitu :

1.

Sealing (waterproofing)

Proses ini bertujuan untuk melindungi tablet inti
terhadap kemungkinan penetrasi kelembaban (uap
air) selama proses penyalutan. Proses ini
menggunakan satu atau lebih lapisan bahan polimer
yang tidak dapat ditembus oleh air (impermeable)
dalam bentuk semprotan menggunakan pelarut
organik seperti shellac, selulosa asetat ftalat dan
polivinil asetat ftalat atau polimer sintetis, seperti
selulosa asetat flalat (CAP) yang akan melindungi
tablet inti dari lembab dan meningkatkan waktu
paro eliminasinya. Shellac merupakan penutup
yang efektif, tapi waktu disintegrasi dan waktu larut
tablet cenderung bertambah bila tablet menua
karena polimerisasi shellac. Zein, suatu derivat
protein jagung yang larut dalam alkohol juga
digunakan sebagai zat penutup. Bahan-bahan ini
dilarutkan dalam pelarut organik dengan
konsentrasi 15 - 30 %. Lapisan gula adalah
formulasi berair yang memungkinkan air
menembus langsung ke inti tablet dan berpotensi
mempengaruhi stabilitas produk dan mungkin
menyebabkan disintegrasi tablet prematur.

Pelapisan dasar (subcoating)

Pelapisan dasar digunakan untuk membulatkan tepi
tablet dan meningkatkan ukuran tablet. Penyalutan
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gula dapat meningkatkan berat tablet 50 - 100 %.
Formulasi subcoating mengandung bahan pengisi
dengan konsentrasi tinggi seperti; talkum, kalsium
karbonat, kalsium sulfat, kaolin dan titanium
dioksida. Selain bahan pengisi juga ada bahan
pembentuk lapis tipis seperti akasia, gelatin,
turunan  selulosa  yang  berfungsi  untuk
meningkatkan kekuatan struktur penyalut. Lapisan
dasar dipakai berturut-turut dengan cara yang
sama sampai tepi tablet tertutup dan hilang,
ketebalan yang diinginkan tercapai. Untuk proses
penyemprotan, suatu suspensi pelapis dasar yang
mengandung pengikat dan bubuk yang tidak dapat
larut disemprotkan secara berselang waktu ke
tumpukan tablet

Smoothing process

Proses ini adalah menghilangkan lapisan kasar yang
terbentuk pada langkah 2 dengan penerapan sirup
sukrosa.

Colouring (pewarnaan)

Pada proses ini digunakan pigmen berbahan dasar
titanium untuk tujuan

Pollishing (pengkilapan)

Tablet salut dipoles secara efektif untuk

memberikan  karakteristik  Kilap, biasanya
menggunakan beeswax, carnauba wax.
Pencetakan

Pada proses pencetakan diperlukan tinta yang tidak
dapat dihapuskan untuk karakterisasi.
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4.2.2 Tablet Salut Film

Tablet salut film adalah tablet kempa yang disalut
dengan salut tipis, berwarna atau tidak dari bahan
polimer yang larut dalam air yang hancur cepat di dalam
saluran cerna. Untuk memberikan kekuatan lebih pada
tablet, pelapisan film digunakan sebagai alternatif
pelapisan gula. Tablet kempa dapat disalut dengan
lapisan film yang terbentuk dari polimer atau campuran
polimer agar mudah ditelan, terlindung dari pengaruh
cahaya atau kelembaban, terlindung dari pengaruh asam
lambung, dan mengontrol laju pelepasan obat. Polimer
seperti HPC  (Hidroksipropil selulosa), HPMC
(Hidroksipropilmetil selulosa), dan Etil selulosa
digunakan untuk teknik ini.

Beberapa keuntungan penggunaan teknologi film
coating yaitu (1). waktu proses yang lebih cepat, (2)
pengurangan luas area produksi, (3) peningkatan berat
yang minimum, (4) otomatisasi, seiring dengan
perkembangan teknologi proses penyalutan lapis tipis
dapat diotomatisasi (Saifullah, 2007)

Bahan-bahan Penyalutan Lapisan Tipis ( film
coating), antara lain :

a. Polimer, pemilihan polimer ditentukan berdasarkan
kelarutannya dalam pelarut pembawa dan
pengaruh polimer tersebut terhadap stabilitas
bahan aktif, bersifat inert, sifat mekanik polimer
serta sifat estetika polimer sesudah penyalutan
(Saifullah, 2007). Polimer yang banyak digunakan
untuk penyalutan ini adalah turunan dari selulosa
yang memiliki berat molekul tinggi (Cole, 2001),
contohnya HPMC. Beberapa alasan menggunakan
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polimer HPMC yaitu (1) kelarutan polimer yang
khas dalam cairan lambung-usus serta dalam
sistem pelarut organik dan pelarut air, (2) tidak
berpengaruh  dalam kekerasan tablet dan
pemakaian obat, (3) fleksibilitas, mengurangi
resistensi, tidak memiliki rasa atau bau, (4) stabil
terhadap panas, cahaya, udara, dan dapat
disesuaikan dengan tingkat kelembaban, (5)
mempunyai kemampuan untuk mencampurkan zat
warna atau zat aditif lainnya kedalam lapisan tipis
tanpa kesukaran (Lachman, dkk., 1994).

Pelarut (Pembawa), dalam memilih pelarut atau
sistem campuran pelarut, ada beberapa faktor yang
harus yang dipertimbangkan. Faktor utama yang
perlu dipertimbangkan ialah kemampuan pelarut
untuk melarutkan polimer yang akan digunakan.
Volatilitas atau kemudahan pelarut menguap perlu
diperhatikan. Sifat volatilitas yang kurang baik dari
pembawa selain dapat berakibat kesulitan dalam
proses penyalutan juga menyebabkan proses
pembentukan lapis tipis yang coherent dari bahan
penyalut pada permukaan substrat sukar
dikendalikan (Saifullah, 2007).

Plastisizer, apabila dalam penyalutan film hanya
menggunakan polimer saja akan dihasilkan lapisan
film yang rapuh, mudah pecah, dan mudah
terkelupas. Untuk memperbaiki hal tersebut,
diperlukan  plasticizer =~ untuk  mempertinggi
keluwesan dan fleksibilitas dari lapisan tipis
penyalut tersebut. Polietilen Glikol (PEG) bentuk
padat dapat digunakan sebagai film-coating dan
dapat digunakan sebagai hydrophilic polishing
materials. PEG padat digunakan sebagai plasticizer
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untuk membentuk lapisan penyalut dengan polimer.
Pada tablet salut film penggunaan PEG bentuk cair
dapat menaikkan permeabilitas airnya sehingga
tablet mudah ditembus cairan tubuh kemudian
pecah dan melepaskan obatnya. PEG bermanfaat
sebagai plasticizer pada produk mikroenkapsulasi
untuk menghindari supaya tidak pecah lapisan
penyalutnya saat dikempa menjadi tablet (Rowe
dkk., 2003). PEG (BM 200 sampai 600) ini
berbentuk cair pada temperatur kamar dan dipakai
sebagai bahan pembentuk plastik untuk larutan
penyalut lapisan

4.2.3 Tablet Salut Enterik

Pada saat obat ditelan dan masuk ke dalam
saluran pencernaan yaitu lambung, ada beberapa obat
yang dapat rusak atau inaktif karena cairan lambung
atau dapat mengiritasi mukosa lambung. Obat-obat ini
perlu dilapisi dengan salut enterik untuk melindungi inti
tablet sehingga tidak hancur pada lingkungan asam
lambung, mencegah kerusakan bahan aktif yang tidak
stabil pada pH rendah, melindungi lambung dari efek
iritasi dari obat tertentu dan untuk memfasilitasi
penghantaran obat yang diabsorpsi di usus (Aulton,
1988).

Salut enterik terbuat dari bahan yang tidak
mudah hancur oleh asam lambung sehingga mampu
melindungi obat yang sangat sensitif terhadap zat asam.
Beberapa jenis obat tertentu perlu dicerna secara
perlahan di usus kecil agar kinerjanya lebih efektif. Jenis
obat ini tidak dianjurkan untuk dihancurkan atau
dikunyah saat dikonsumsi. Tujuannya agar selaputnya
tidak rusak. Bila selaput rusak, kandungannya yang
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sensitif oleh zat asam dapat bereaksi dengan asam
lambung. Akibatnya, efektivitas obat dapat berkurang
atau bahkan menyebabkan masalah pada tubuh. Polimer
yang banyak digunakan dengan tujuan salut enterik
adalah selulosa asetil ptalat, polivinil asetil ptalat, dan
akrilat. Polimer penyalut umumnya menggunakan
pelarut organik.

4.2.5 Tablet Salut Terkompresi

Obat jenis ini dibalut oleh lapisan yang terbuat
dari granula (butiran-butiran kecil) yang dikompresi ke
seluruh permukaan obat. Granula digunakan agar
selaput obat tidak langsung hancur secara bersamaan
sehingga zat aktif yang ada di dalamnya dapat dicerna
oleh tubuh secara perlahan-lahan. Jenis tablet salut
selaput yang satu ini termasuk yang cukup jarang
diproduksi. Biasanya, selaput granula dipakai pada obat
yang kandungan bahan kimianya perlu diserap oleh
tubuh sedikit demi sedikit.

Tablet salut kompresi berfungsi seperti tablet
salut gula atau salut selaput yang memungkinkan salut
tersebut dapat menutupi zat yang pahit, menutupi hal
yang tidak menyenangkan atau tampilan tablet yang
berbintik-bintik, atau menegah terjadinya iritasi
lambung atau inativasi oleh cairan lambung (Banker and
Baley, 1989)

4.3 Soal Latihan

1. Jelaskan manfaat tablet salut gula!

2. Mengapa suatu tablet perlu dibuat menjadi salut enterik?

3. Jelaskan permasalahan apa saja yang terjadi pada
produk akhir tablet salut gula!



https://hellosehat.com/obat-suplemen/metabolisme-obat-dalam-tubuh/
https://hellosehat.com/pencernaan/proses-pencernaan-makanan/
https://hellosehat.com/pencernaan/proses-pencernaan-makanan/
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4.4 Ringkasan

Tablet bersalut adalah tablet yang disalut dengan zat
penyalut yang cocok untuk maksud dan tujuan tertentu
(Anonim, 1979). Bahan penyalut pada tablet berfungsi
untuk melindungi obat dari berbagai faktor eksternal, seperti
cahaya, panas, dan oksigen. Selain itu, bahan penyalut juga
berfungsi untuk memperbaiki sifat fisik tablet dan
meningkatkan stabilitas. Penyalutan tablet adalah suatu
proses dimana lapisan bahan penyalut diaplikasikan pada
permukaan suatu sediaan tablet untuk memperoleh manfaat
tertentu yang utamanya berkisar dari kemudahan
identifikasi produk dan meningkatkan stabilitas tablet.
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BAB 6
TABLET KUNYAH DAN
EFFERVESCENT

Oleh Yani Kresnawati

6.1 Pendahuluan

Tablet kunyah dan tablet effervescent merupakan
bentuk sediaan obat padat yang dirancang untuk
memberikan dosis obat yang tepat dan efektif serta
kemudahan dalam penggunaan obat oleh pasien sehingga
tujuan terapi dapat tercapai. Tablet kunyah dirancang untuk
dikunyah sebelum ditelan, sehingga lebih mudah diserap
oleh tubuh setelah mengalami proses penghancuran dan
pencampuran dengan air liur. Bentuk sediaan ini banyak
digunakan untuk pasien yang kesulitan menelan tablet atau
kapsul utuh, seperti anak-anak dan lansia, serta pasien
dengan gangguan menelan. Keunggulan utama dari tablet
kunyah adalah kenyamanannya yang lebih tinggi serta
kecepatan dalam melepaskan obat di saluran pencernaan.
Tablet effervescent memiliki sifat larut dengan cepat dalam
air, menghasilkan gas yang mengarah pada pembubaran
tablet secara efisien sehingga memudahkan penggunaannya
serta menghasilkan efek lebih cepat karena obat dalam
bentuk larutan sehingga lebih cepat dapat diserap tubuh.
Selain itu, tablet effervescent juga memberikan sensasi rasa
yang lebih menyegarkan bagi pasien. Pada bab ini akan
membahas mengenai kelebihan dan kekurangan, aplikasi dan
formulasi tablet kunyah dan tablet effervescent.
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6.2 Tablet Kunyah

Tablet kunyah adalah salah satu bentuk sediaan oral
yang memiliki beberapa keunggulan, salah satunya adalah
pemberian obat secara oral tanpa adanya air. Tablet kunyah
adalah tablet yang dirancang untuk diproses dengan cara
dikunyah dengan tujuan untuk memudahkan pelepasan
bahan aktif. Tablet kunyah hancur dengan halus saat dipecah
dan tidak meninggalkan rasa yang tidak enak. Tablet kunyah
memudahkan proses menelan karena produk awalnya
dipecah menjadi partikel-partikel di rongga mulut.

Tablet ini cocok digunakan wuntuk pasien yang
mengalami kesulitan menelan. Kesulitan menelan (disfasia)
umum terjadi pada semua kelompok usia, terutama orang
tua dan anak-anak yang mengalami kesulitan saat menelan
tablet atau kapsul konvensional. Selain itu karena tablet
kunyah mempunyai rasa yang enak, mudah dibawa, dan
mudah diberikan, tablet kunyah dapat dipasarkan ke
konsumen dengan berbagai rentang usia.

Tablet kunyah memiliki keuntungan dapat diproduksi
dengan bobot tablet yang besar dibandingkan dengan tablet
konvensional yang biasanya kurang dari 1000 mg. Sehingga
tablet dapat didesain dengan berbagai macam bentuk seperti
hewan, bintang, buah-buahan untuk meningkatkan estetika
dan memberikan daya tarik terhadap produk anak-anak.

Pengembangan formula tablet kunyah harus
memperhatikan beberapa hal yaitu obat mudah larut, mudah
diserap dalam tubuh, tidak meninggalkan rasa pahit. Oleh
karena itu pemilihan bahan tambahan yang tepat harus
diperhatikan dalam formulasi tablet kunyah.
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6.2.1 Karakteristik Ideal Tablet Kunyah

Tablet kunyah umumnya dikunyah di mulut

terlebih dahulu sebelum ditelan. Tablet kunyah memiliki
beberapa karakteristik khusus, antara lain:

1.
2.

3.
4.

5.
6.

Mudah digigit

Memiliki rasa yang enak dan tersedian dalam
berbagai rasa

Mampu pecah dengan cepat untuk mempercepat
disolusi obat

Menurunkan kemungkinan esofagitis akibat obat
Mudah dan praktis dalam penggunaan

Dapat diformulasikan untuk semua dosis obat

6.2.2 Kelebihan dan Kekurangan Tablet Kunyah

Berikut adalah beberapa kelebihan dan

kekurangan tablet kunyah, antara lain:

1.

2.

Kelebihan Tablet Kunyah

a. Biovailabilitas yang lebih baik karena melewati
fase disintegrasi sehingga mempercepat proses
disolusi obat

b. Peningkatan penerimaan pasien dan
kenyamanan pasien karena rasa yang
menyenangkan

c. Penyerapan obat lebih cepat

d. Meningkatkan kepatuhan pasien dalam
pengobatan

Kekurangan Tablet Kunyah

a. Mengandung zat pemanis dan perasa yang
dapat menyebabkan diare, kembung, dan tukak
pada rongga mulut

b. Memerlukan pengemasan yang tepat untuk
menjaga stabilitas obat
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c. Bersifat higroskopis sehingga harus disimpan
di tempat kering
d. Biaya produksi yang mahal

6.2.3 Aplikasi Tablet Kunyah

1.

Terapi lokal: tablet kunyah dapat melepaskan zat
aktif secara terkontrol sehingga memberikan efek
lokal dalam waktu yang lama. Contohnya adalah
kuldon tablet kunyah, redoxon tablet kunyah.
Terapi nyeri: tablet kunyah dapat meningkatkan
penyerapan zat aktif pada bukal dan menghasilkan
efek yang cepat sehingga digunakan untuk
pengobatan nyeri ringan, sakit kepala, nyeri otot.
Contohnya: Panadol chewable, bodrexin anak,
tablet antasida.

Terapi sistemik: tablet kunyah memberikan
manfaat untuk pengiriman zat aktif secara sistemik,
terutama jika zat aktif diserap melalui mukosa
bukal. Contohnya: interlac kunyah, proferro tablet
kunyah.

Terapi berhenti merokok: formulasi tablet kunyah
yang mengandung nikotin digunakan sebagai alat
bantu untuk berhenti merokok. Contohnya:
nicotinell chewable.

6.2.4 Formulasi Tablet Kunyah

Dalam memformulasikan tablet kunyah, sangat

penting mengetahui sifat fisika kimia dari zat aktif. Sifat
fisika zat aktif yang perlu diketahui adalah warna dan
bau, rasa after taste dan sensasi di mulut, bentuk kristal,
titik lebur, kandungan lembab, kelarutan dalam air,
stabilitas zat aktif. Sedangkan sifat kimia zat aktif yang
harus diketahui yaitu struktur kimia, reaksi kimia, dan
dosis zat aktif.
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Masalah yang sering terjadi pada tablet kunyah
adalah tablet lengket / timbul bercak tablet selama masa
penyimpanan. Lengket yang terjadi pada tablet kunyah
akan memperpendek masa masa simpan tablet. Dalam
hal ini, pemilihan formula dasar tablet kunyah yang
tepat akan memberikan kemudahan dalam pembuatan,
menghasilkan produk yang stabil, dan peningkatan masa
simpan produk.

Banyak eksipien yang digunakan dalam formulasi
tablet kunyah sama dengan eksipien yang digunakan
dalam tablet konvensional. Eksipien utama dalam tablet
kunyah adalah pemanis dan perasa karena tablet
dimaksudkan untuk dikunyah dan diperlukan untuk
menutupi rasa yang tidak enak. Eksipien yang
digunakan dalam formulasi tablet kunyah meliputi:

1. Bahan pengisi

Bahan pengisi ditambahkan untuk memperbesar
volume dan bobot tablet. Bahan pengisi yang
umumnya digunakan untuk tablet kunyah adalah
manitol, sorbitol, dekstrosa, laktosa, sukrosa.
Manitol lebih sering digunakan sebagai pengisi
dalam formulasi tablet kunyah karena memiliki
rasa manis dengan kadar kemanisan sekitar 70%
dari sukrosa dan tidak memberikan efek panas.
Manitol juga bersifat non higroskopis dengan kadar
air yang rendah sehingga umumnya digunakan
untuk formulasi obat yang sensitif terhadap
kelembaban.

2. Pemanis

Pemanis merupakan eksipien utama dalam tablet
kunyah yang berfungsi untuk meningkatkan rasa
dan membuat produk lebih menarik. Pemanis
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ditambahkan ketika bahan pengisi yang digunakan
tidak sepenuhnya menutupi rasa zat aktif. Pemanis
yang biasanya digunakan adalah aspartam,
glisirizin, sakarin.

Perasa

Perasa adalah salah satu eksipien yang
ditambahkan untuk memberikan rasa dan bau pada
tablet. Perasa bisa berupa bahan alami atau sistesis.
Bahan perasa yang populer di pasaran yaitu perasa
strawberry, perasa jeruk, perasa ceri, perasa vanilla,
perasa kopi, dll. Bahan perasa biasanya digunakan
bersama dengan asam sitrat, gula, bahan pemanis
untuk meningkatkan sensasi rasa dan mengurangi
sisa rasa yang tidak enak.

Pewarna

Pewarna digunakan dalam pembuatan tablet
kunyah dengan tujuan untuk meningkatkan daya
tarik estetika bagi konsumen, menutupi warna
bahan baku yang tidak seragam, melengkapi dan
mencocokan rasa yang digunakan dalam formulasi,
serta membantu identifikasi produk. Pewarna yang
digunakan harus pewarna yang aman digunakan
untuk obat dan makanan.

Bahan pengikat

Bahan pengikat digunakan untuk membantu
mengikat bahan-bahan dalam tablet dan untuk
memastikan bahwa tablet tidak hancur selama
proses produksi. Contoh bahan pengikat adalah
gelatin, PVP (polivinilpirolidon), PEG (polyethylene
glycol).
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6. Lubrikan

Lubrikan adalah eksipien yang digunakan untuk
mengurangi gesekan antara tablet dengan dinding
cetakan selama proses kompresi. Pemilihan
lubrikan yang tepat dan jumlah yang sesuai sangat
penting untuk menghasilkan tablet kunyah yang
berkualitas tinggi. Contoh lubrikan yang sesuai
untuk tablet kunyah adalah magnesium stearat,
asam stearat.

7. Bahan Tambahan Lainnya

Bahan tambahan seperti kalsium sulfat dapat
ditambahkan sebagai bahan pengering pada
formula tablet kunyah. Natrium benzoat
merupakan pengawet yang umum digunakan obat-
obatan dan kosmetik. Bahan lainnya seperti
surfaktan contohnya SLS (sodium lauril sulfat)
ditambahkan untuk membantu meningkatkan
kelarutan obat dalam cairan saat dikunyah.

6.3 TABLET EFFERVESCENT

Effervescent saat ini merupakan sediaan yang populer
sebagai terapi kuratif. Selain itu effervescent juga digunakan
sebagai tindakan pemeliharaan dan pencegahan seperti
suplemen  multivitamin, minuman Kkesehatan, dan
nutrasetikal dalam bentuk granul maupun tablet. Tablet dan
granul effervescent semakin populer sebagai bentuk sediaan
karena memiliki kelarutan yang cepat, mudah dalam
pemberian, dan meningkatkan penyerapan obat sehingga
menghasilkan respon terapetik yang lebih cepat.
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Bentuk granul dan tablet effervescent memberikan
keuntungan terhadap zat aktif yang larut dalam air terutama
zat aktif yang memiliki dosis tinggi. Obat effervescent untuk
pemberian oral dapat mengandung lebih dari 2 gram zat aktif,
dan tablet dapat berbobot hingga 5 gram dengan diameter 25
mm.

Tablet effervescent adalah tablet tanpa lapisan yang
mengandung bahan asam dan basa karbonat yang bereaksi
cepat ketika bertemu air dan menghasilkan buih-buih atau
gelembung gas karbondioksida. Tablet effervescent cepat
hancut, biasanya dalam waktu dua menit atau lebih cepat,
karena adanya pelepasan gas karbondioksida. Adanya gas
karbondioksida juga memberikan rasa yang enak. Tablet ini
sering diresepkan untuk menghilangkan rasa sakit dan
pengobatan anti inflamasi.

6.3.1 Kelebihan dan Kekurangan Tablet Effervescent

Berikut adalah beberapa kelebihan dan
kekurangan tablet effervescent, antara lain:

1. Kelebihan Tablet Effervescent

a. Onset aksi yang lebih cepat, effervescent cepat
larut dan diserap oleh tubuh sehingga
mempercepat penyerapan obat dan respon
terapetik.

b. Bioavailabilitas yang lebih baik.

c. Meningkatkan kepatuhan pasien terutama
pasien yang susah menelan obat karena mudah
dikonsumsi dan memiliki rasa yang lezat.

d. Mengurangi iritasi gastrointestinal yang
disebabkan oleh beberapa obat.
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2.

e. Portabilitas yang lebih baik, dibandingkan
dengan bentuk sediaan cair, effervescent lebih
mudah disimpan dan dibawa Kkarena
bentuknya lebih ringkas.

f.  Memungkinkan kombinasi beberapa zat aktif
yang sesuai secara terapetik karena ukuran
tablet yang relatif besar.

Kekurangan Tablet Effervescent

a. Rasa yang tidak diinginkan yang berasal dari
zat aktif tertentu.

b. Biaya produksi relatif tinggi karena sebagian
besar  eksipien harganya mahal dan
membutuhkan fasilitas manufaktur yang
khusus.

c. Tablet effervescent harus dikemas dengan
kemasan yang tepat karena sangat dipengaruhi
oleh kelembaban dan suhu

6.3.2 Reaksi Effervescent

Pembentukan buih-buih/gelembung gas dalam

cairan pada effervescent berasal dari reaksi kimia.

1.

Reaksi asam sitrat dengan natrium bikarbonat,
reaksi effervescent ini yang paling sering digunakan
dalam formulasi tablet effervescent. Dalam reaksi ini,
1 mol asam sitrat bereaksi dengan 3 mol garam
natrium  bikarbonat dengan adanya @ air,
menghasilkan 1 mol natrium sitrat sebagai produk,
3 mol CO; dalam bentuk effervescent dan 3 mol air
sebagai produk sampingan.
3NaHCO3 + CsHgO7 » NasCeHs07 + 3H,0 + 3CO;

Natrium Asam sitrat Natrium Air Karbon
bikarbonat sitrat dioksida
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Reaksi asam sitrat dengan natrium karbonat, 2 mol
asam sitrat bereaksi dengan 3 mol garam natrium
karbonat dengan adanya air, menghasilkan 2 mol
natrium sitrat sebagai produk, 3 mol CO; sebagai
buih dan 3 mol air sebagai produk sampingan.

3NaCOs3 + 2CgHgO7 — + 2Na3CgHs0O7 + 3H,0 + 3CO,

Natrium Asam sitrat Natrium Air Karbon
karbonat sitrat dioksida

Kalsium karbonat memiliki kelarutan yang buruk di
dalam air, tetapi ketika bereaksi dengan asam sitrat
hasilnya larut dalam air sehingga dapat digunakan
dalam formulasi tablet effervescent. Dalam reaksi ini,
2 mol asam sitrat bereaksi dengan 3 mol kalsium
karbonat dengan adanya air, menghasilkan 1 mol
kalsium sitrat sebagai produk, 3 mol CO: sebagai
buih dan 3 mol air sebagai produk sampingan.

3CaCOs + 2CgHgO7 - Cag(C5H507)z + 3H,0 + 3CO;

Kalsium Asam sitrat Kalsium Air Karbon
karbonat sitrat dioksida

Asam tartarat memiliki sifat lebih mudah larut
dalam air dibandingkan asam sitrat sehingga
banyak digunakan dalam formulasi tablet
effervescent. Dalam reaksi ini, 1 mol asam tartarat
bereaksi dengan 2 mol natrium bikarbonat dengan
adanya air, menghasilkan 1 mol natrium tartrat
sebagai produk, 2 mol CO; sebagai buih dan 2 mol
air sebagai produk sampingan.
H,CsH406 + 2NaHCO3; —— Na;C4H40g + 2H;0 + 2CO;
Asam Natrium Natrium ) Karbon

Air X
Tartarat bikarbonat tartarat dicksida
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6.3.3 Formulasi Tablet Effervescent

Pada formulasi tablet effervescent, ada beberapa

zat aktif yang dirancang untuk diformulasikan dalam
bentuk sediaan effervescent, antara lain:

1.

Zat aktif yang sulit dicerna atau rusak di lambung,
contohnya adalah Kkalsium karbonat. Kalsium
karbonat akan melepaskan gas CO, pada lambung
sehingga menyebabkan konstipasi. Pada sediaan
effervescent, kalsium karbonat akan larut sempurna
sebelum diabsorbsi sehingga tidak melepaskan gas
CO2 dalam lambung.

Zat aktif yang sensitif terhadap pH seperti asam
amino dan antibodi. Dalam pH lambung, zat aktif
tersebut akan mengalami denaturasi dan
menyebabkan tidak memiliki aktivitas biologi.
Karbonasi effervescent bersifat sebagai buffer untuk
meningkatkan pH lambung dan menginduksi
pengosongan lambung lebih cepat, sehingga
absorbsi zat aktif lebih maksimal.

Zat aktif yang sensitif terhadap cahaya, kelembaban,
dan udara seperti multivitamin. Proses produksi
dan pengemasan effervescent mensyaratkan tingkat
kelembaban yang rendah, serta pengemasan
dengan aluminium sehingga zat aktif akan tetap
stabil.

Zat aktif yang memerlukan dosis tinggi, umumnya
tablet effervescent memiliki ukuran yang lebih besar
dibandingkan tablet konvensional sehingga
memungkinkan zat aktif yang memiliki dosis besar
atau kombinasi zat aktif diformulasikan dalam
sediaan tablet effervescent.
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Dalam pemilihan zat aktif, kadar air merupakan
faktor penting karena dapat mengganggu
kompresibilitas dan stabilitas obat. Zat aktif dengan
kadar air rendah dapat mencegah reaksi effervescent
dini selama proses produksi atau setelah pengemasan.
Aspek penting lainnya adalah kelarutan dan kecepatan
kelarutan zat aktif, karena effervescent harus larut
dengan cepat. Jika komponen tablet tidak larut reaksi
effervescent tidak akan terjadi.

Pemilihan eksipien untuk tablet effervescent
bergantung pada berbagai faktor, termasuk sifat zat
aktif, dosis yang diinginkan, profil pelepasan, dan
teknologi pembuatan. Eksipien yang tepat dalam
formulasi tablet effervescent akan menghasilkan tablet
yang berkualitas. Eksipien yang digunakan dalam
formulasi tablet effervescent antara lain:

1. Sumber asam

Komponen asam merupakan komponen yang
penting pada effervescent untuk menghasilkan buih-
buih. Asam makanan seperti asam sitrat, asam
tartarat, asam askorbat, asam malat, dan asam
fumarat adalah jenis asam yang sering digunakan.
Asam-asam ini lebih disukai karena rasanya yang
enak, tidak berbau, harganya murah, dan tidak
membutuhkan proses penanganan yang sulit. Asam
sitrat baik dalam bentuk hidrat maupun anhidrat
adalah sumber asam yang paling banyak digunakan.

2.  Sumber basa

Sumber basa yang biasa digunakan adalah karbonat.
Karbonat adalah komponen yang penting dalam
formulasi tablet effervescent untuk menghasilkan
buih, selain itu juga dapat mempengaruhi stabilitas
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tablet. Natrium bikarbonat dan natrium karbonat
paling umum digunakan sebagai sumber basa.
Natrium bikarbonat khususnya lebih disukai karena
reaktivitasnya yang lebih tinggi sehingga
menghasilkan efek buih yang lebih kuat.

Pengikat

Penggunaan bahan pengikat diperlukan untuk
menghasilkan tablet effervescent dengan kekerasan
yang diinginkan. Pengikat yang paling umum
digunakan dalam tablet effervescent adalah
polivinilpirolidon (PVP) karena sifat pengikatannya
yang kuat dengan konsentrasi yang rendah.

Lubrikan

Pemilihan pelumas yang tepat sangat penting pada
formulasi tablet effervescent. Banyak pelumas yang
memiliki kelarutan rendah pada air, sehingga
menghambat disintegrasi tablet, dan juga tablet
effervescent harus menghasilkan larutan yang
bening dan transparan tanpa residu. Natrium
benzoate, natrium asetat, carbowax 400, L-leusin
adalah lubrikan yang dapat digunakan pada tablet
effervescent.

Pengisi

Bahan pengisi berfungsi untuk menambah berat
dan meningkatkan keseragaman bobot tablet
effervescent. Pengisi dapat berupa laktosa, sorbitol,
atau glukosa yang juga berfungsi memberikan rasa
manis pada tablet.

Bahan tambahan lainnya

Sejumlah kecil eksipien ditambahkan dalam
formulasi tablet effervescent. Perasa buah-buahan
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seperti lemon, jeruk, dan sari buah lainnya yang
larut dalam air ditambahkan untuk memberikan
rasa yang enak. Pemanis seperti sorbitol, sukrosa,
aspartame, stevia, dan sakarin ditambahkan untuk
mendapatkan rasa manis yang diinginkan.
Surfaktan atau zat antibusa seperti setostaeril
alkohol juga dapat ditambahkan untuk mencegah
terbentuknya busa.

Pembuatan tablet effervescent memerlukan kondisi
lingkungan yang terkendali. Suhu dan kelembaban harus
diatur untuk mencegah bahan-bahan menyerap
kelembaban dan memicu reaksi asam dan basa sehingga
menghasilkan CO,. Syarat kelembaban relatif ruangan
untuk pembauatan tablet effervescent adalah < 25 % dan
suhu ruangan kurang dari 25° C. Tablet effervescent
dapat dibuat dengan metode granulasi. Proses granulasi
bisa dilakukan dengan granulasi satu langkah
menggunakan air atau pelarut organik, atau bisa juga
granulasi dua Langkah seperti granulasi fase asam dan
basa secara terpisah.

6.4 Latihan Soal

1. Mengapa tablet kunyah memiliki bioavailabilitas yang
lebih tinggi dibandingkan tablet konvensional?

2. Sebutkan 2 eksipien yang merupakan eksipien utama
dalam tablet kunyah dan jelaskan alasannyal!

3. Bagaimana reaksi kimia asam sitrat dan natrium
bikarbonat untuk menghasilkan gas CO2?

4. Salah satu keuntungan tablet effervescent adalah
memungkinkan kombinasi dari beberapa zat aktif,

mengapa hal tersebut bisa terjadi?
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5. Mengapa tablet effervescent cocok diformulasikan untuk
obat yang sensitif terhadap cahaya, kelembaban, dan
udara?

6.5 Ringkasan

Tablet kunyah adalah tablet yang dirancang untuk
diproses dengan cara dikunyah dengan tujuan untuk
memudahkan pelepasan bahan aktif. Tablet kunyah memiliki
keuntungan yaitu bioavailabilitas yang lebih baik karena
melewati fase disintegrasi, tetapi juga memiliki kekurangan
bersifat higroskopis sehingga memerlukan pengemasan dan
penyimpanan yang tepat untuk menjaga stabilitas obat.
Komponen eksipien dalam tablet kunyah yaitu pengisi,
pemanis, perasa, pewarna, pengikat, lubrikan, dan eksipien
lainnya.

Tablet effervescent adalah tablet tanpa lapisan yang
mengandung bahan asam dan basa karbonat yang bereaksi
cepat ketika bertemu air dan menghasilkan buih-buih atau
gelembung gas karbondioksida. Komponen penting dalam
formulasi tablet effervescent adalah sumber asam dan basa.
Suhu dan kelembaban harus diatur dalam proses pembuatan
tablet effervescent.
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BAB 1
PRAFORMULASI

Oleh Ungsari Rizki Eka Purwanto

1.1 Pendahuluan

Studi praformulasi adalah tahap awal dalam pengembangan
farmasi yang bertujuan untuk memahami karakteristik fisikokimia dan
biofarmasetik dari zat aktif farmasi (Active Pharmaceutical Ingredient, API)
sebelum diformulasikan menjadi bentuk sediaan akhir, seperti tablet. Tahap
ini bertujuan untuk memastikan kestabilan, kompatibilitas, dan efektivitas
APl dalam formulasi yang dikembangkan (Aulton & Taylor, 2013)

Pada tahap praformulasi, berbagai parameter penting dipelajani,
termasuk sifat fisik (seperti bentuk kristal, ukuran partikel, dan
higroskopisitas), sifat kimia (seperti stabilitas dalam berbagai kondisi pH
dan interaksi dengan eksipien), serta sifat biofarmasetik, seperti kelarutan
dan permeabilitas (Brahmankar & Jaiswal, 2005). Pemahaman yang
mendalam terhadap parameter ini membantu dalam perancangan
formulasi yang optimal meningkatkan efikasi, dan mengurangi risiko
kegagalan selama tahap formulasi dan produksi.

Keberhasilan pengembangan produk farmasi bergantung pada
pemahaman dasar terhadap proses manufaktur yang kritis, terutama yang
berpotensi mempengaruhi integritas struktural dan aktivitas biofarmasi.
Untuk memilih formulasi dan rute pemberian obat yang paling sesuai,
beberapa aspek perlu dinilai terlebih dahulu, seperti sifat API, indikasi
terapeutik yvang diusulkan, persyaratan atau keterbatasan obat, serta
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karakteristik populasi pasien yang menjadi target Selain itu, studi
praformulasi juga mencakup analisis kompatibilitas antara APl dan
eksipien. Kompatibilitas yang baik antara API dan eksipien sangat penting
untuk memastikan stabilitas dan efektivitas produk akhir.

Dengan demikian, studi preﬁnulasi merupakan langkah kritis
dalam pengembangan farmasi yang bertujuan untuk memastikan bahwa
tablet yang dihasilkan memiliki kualitas yang optimal, stabilitas yang baik,
dan ketersediaan hayati yang sesuai dengan kebutuhan terapi.

1.2 Studi Praformulasi
1.1.1 Informasi dasar tentang bahan obat

Bahan obat merupakan komponen utama dalam suatu sediaan farmasi yang
berperan dalam menghasilkan efek terapi yang diinginkan. Informasi dasar
mengenai bahan obat mencakup beberapa aspek penting, yaitu:

1. Struktur Kimia dan Sifat Fisikokimia

Struktur kimia suatu bahan obat menentukan sifat fisikokimianya,
seperti kelarutan, stabilitas, dan interaksi dengan target biologis. Identifikasi
struktur kimia dilakukan melalui berbagai teknik analisis, seperti
spektroskopi inframerah (IR}, resonansi magnetik nuklir (NMR), dan
kristalografi sinar-X.

2. Sifat Fisikomekanik

Sifat fisikomekanik mencakup beberapa faktor penting, seperti ukuran
partikel, luas permukaan, sifat higroskopisitas, aliran serbuk, karakteristik
pengempaan, dan bobot jenis.

3. Kemurnian

Kemurnian bahan obat sangat penting untuk memastikan efektivitas
dan keamanan penggunaannya. Pengujian kemurnian dilakukan dengan
metode analisis seperti kromatografi cair kinerja tinggi (HPLC),
kromatografi gas (GC), dan spektrofotometri. Adanya pengotor atau produk




degradasi dalam bahan obat dapat mempengaruhi stabilitas serta potensi
efek samping.

4. Efek Terapi

Efek terapi bahan obat merujuk pada manfaat farmakologis yang
dihasilkan dalam tubuh. Setiap bahan obat memiliki mekanisme kerja
tertentu yang berinteraksi dengan reseptor atau sistem biologis untuk
mengatasi suatu kondisi medis. Efek terapi dapat bervariasi tergantung
pada faktor seperti dosis, rute pemberian, dan kondisi pasien.

5. Dosis

Dosis merupakan jumlah bahan obat yang diberikan untuk mencapai
efek terapi yang optimal tanpa menimbulkan toksisitas. Penentuan dosis
didasarkan pada studi farmakokinetik dan farmakodinamik, yang
mencakup aspek seperti absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi
obat dalam tubuh. Dosis juga dapat disesuaikan berdasarkan faktor individu
sepertiusia, berat badan, dan kondisi kesehatan pasien.

Di Indonesia, pedoman dosis ocbat mengacu pada Farmakope Indonesia
yang dikeluarkan oleh Departemen Kesehatan Republik Indonesia.
Farmakope Indonesia menetapkan standar kualitas obat serta batasan dosis
yang aman. Selain itu, beberapa kelompok pasien memiliki panduan dosis
khusus, misalnya dosis anak-anak yang menggunakan pendekatan mg/kg
berat badan atau mg/m® luas permukaan tubuh, karena metabolisme obat
berbeda dengan orang dewasa.

6. Organoleptis

Dalam konsep organoleptik, penting untuk memulai tahap
preformulasi dengan mendeskripsikan zat aktif, mencatat ciri-ciri seperti
warw bau, dan rasa zat tersebut menggunakan istilah deskriptif yang tepat.
7. Ukuran Partikel

Berbagai sifat kimia dan fisik dari zat aktit dipengaruhi oleh ukuran dan
bentuk partikel. Partikel yang sangat halus memang lebih sulit untuk
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ditangani, namun perpiasalahan ini dapat diatasi dengan membuat dispersi
padat menggunakan pembawa seperti polimer larut air. Ukuran partikel
berhubungan erat dengan stabilitas, di mana partikel halus cenderung lebih
rentan terhadap paparan oksigen, panas, cahaya, kelembapan, dan interaksi
dengan gksipien dibandingkan dengan partikel yang lebih kasar. Bentuk
partikel juga mempengaruhi aliran serta efisiensi pencampuran serbuk dan
granul.

8. Karakteristik Biofarmasetika

The Biopharmaceutics Classification System (BCS) dikembangkan untuk

mengklasifikasikan obat berdasarkan kelarutan dalam air dan permeabilitas

usus. Sistem ini membagi obat menjadi empat kelas:

Kelas | : Kelarutan tinggi dan permeabilitas tinggi, yang berarti obat

dapat diserap dengan baik dan memiliki ketersediaan hayati yang tinggi.

Kelas!l  : Kelarutan rendah tetapi permeabilitas tinggi, sehingga
yerapan obat bergantung pada tingkat disolusi.

Kelas1ll  : Kelarutan tinggi tetapi permeabilitas rendah, di mana absorpsi

ﬂ)at dibatasi oleh transportasi melalui membran usus.

Kelas1V  : Kelarutan rendah dan permeabilitas rendah, yang biasanya
memiliki bioavailabilitas yang rendah dan tantangan besar dalam formulasi.

Dengan mempertimbangkan klasifikasi BCS, formulasi sediaan farmasi
dapat dioptimalkan untuk meningkatkan disolusi dan penyerapan obat,
sehingga efektivitas terapi dapat dimaksimalkan (Samineni et al,, 2022).

9. Kompatibilitas dengan Eksipien

Kompatibilitas antara bahan APl dan eksipien merupakan faktor
penting dalam formulasi tablet. Eksipien tidak hanya berfungsi sebagai
bahan tambahan, tetapi juga dapat mempengaruhi stabilitas, efektivitas, dan
keamanan obat. Ketidakcocokan antara APl dan eksipien dapat
menyebabkan berbagai masalah, seperti degradasi obat, perubahan profil
pelepasan zat aktif, serta munculnya efek samping yang tidak diinginkan.




Faktor-faktor yang dapat menyebabkan interaksi antara API dan
eksipien meliputi reaktivitas kimia, higroskopisitas, perubahan pH sistem,
serta interaksi fisik. Reaksi kimia dapat terjadi antara API dan eksipien,
seperti hidrolisis, oksidasi, atau reaksi Maillard, yang umumnya terjadi
antara senyawa amina dan gula reduksi. Eksipien yang bersifat higroskopis
dapat menyerap air dari lingkungan, yang berisiko menyebabkan degradasi
API yang sensitif terhadap kelembapan. Selain itu, beberapa eksipien dapat
mengubah pH lingkungan tablet, yang pada akhirnya memengaruhi
stabilitas API. Interaksi fisik juga perlu diperhatikan, karena API dan
eksipien dapat membentuk kompleks yang mengubah kelarutan atau
pelepasan obat.

1.1.2 Tahapan Studi Praformulasi

D4 Stud pustaia entang metede pambuatan sedizan yang
dilnginkan Detil mengenal langkah metcdenya

05 Pastikan semua langkah pangorfaan pada matods
pembuatan tdak mengurang efikas) den elabilitas o sktif

DE Tentukan eksiplen yang menunjang dan kompatibel
dengan zat aktit

Gambar 1. Langkah-Langkah dalam Menentukan

Metode Pembuatan Sediaan Farmasi

Gambar 1 menunjukkan tahapan-tahapan yang harus
dipertimbangkan dalam menentukan metode pembuatan sediaan farmasi
yang tepat. Langkah pertama adalah mempersiapkan data dan mengkaji




literatur mengenai zat aktif yvang akan diformulasi untuk memastikan
pemahaman yang mendalam terkait sifat dan karakteristik zat tersebut.
Selanjutnya, Anda bisa menentukan target penghantaran obat yang ingin
dicapai, seperti penghantaran lokal atau sistemik, serta pemilihan jenis
sediaan yang sesuai dengan kelompok usia pengguna (misalnya tablet untuk
dewasa atau anak-anak). Setelah itu, lakukan studi pustaka tentang berbagai
metode pembuatan sediaan yang relevan, termasuk detail langkah-langkah
yang diperlukan. Sangat penting untuk memastikan bahwa setiap langkah
yang diambil tidak akan mengurangi efikasi dan stabilitas zat aktif. Terakhir,
Anda hisa menentukan eksipien yang kompatibel dan mendukung stahilitas
serta efektivitas zat aktif dalam formulasi tablet.

Tahapan praformulasi ini adalah tahap yang krusial dalam
pembuatan tablet, di mana sifat fisik dan kimia dari zat aktif dievaluasi untuk
menentukan metode pembuatan vang paling tepat. Sebagai contoh, saat zat
aktif memiliki sifat tidak tahan terhadap pemanasan dan kelembapan maka
metode pembuatan tablet granulasi keringdapat digunakan. Pada metode
ini, bahan aktif dicampurkan dalam kondisi kering dengan bahan pengikat,
lalu dipadatkan menggunakan tekanan tinggi. Metode granulasi kering
menghindari kelembapan dan suhu tinggi, yang memungkinkan formulasi
tablet untuk mengatasi masalah degradasi zat aktif yang sensitif.

Pemilihan metode yang tepat sangat bergantung pada sifat bahan
aktif }fawkan diformulasi, sehingga tahap praformulasi menjadi sangat
penting untuk memastikan tablet yang dihasilkan memiliki kualitas yang
optimal dan stabil.

1.3 Bahan Tambahan (Eksipien) Sediaan tablet

Efektivitas obat tidak hanya bergantung pada komponen aktif dan
proses pembuatannya, tetapi juga pada peran eksipien (bahan tambahan).
Eksipien diakui sebagai elemen penting dalam formulasi obat, bahkan
membentuk sekitar 80-90% dari produk akhir. Kemajuan pesat dalam

sistem penghantaran obat, serta perkembangan di bidang ilmu biologi
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farmasi dan teknologi farmasi, telah meningkatkan minat terhadap
penggunaan dan fungsi eksipien, terutama dalam bentuk sediaan padat
(Pockle etal, 2023).

Eksipien adalah komponen non-aktif dalam formulasi farmasi yang
berfungsi sebagai pembawa atm:enunjang zat aktif dalam suatu bentuk
sediaan. Dalam tablet, eksipien memiliki peran yang sangat penting dalam
menentukan sifat fisik, stabilitas, dan efektivitas obat. Eksipien dapat
mempengaruhi kecepatan pelepasan zat aktif, bioavailabilitas, dan
kenyamanan penggunaan oleh pasien. Oleh karena ity, pemilihan eksipien
yang tepat sangat krusial dalam formulasi tablet (Maclean etal,, 2022; Pockle
etal, 2023).

Berbagai sumber dapat diakses untuk mendapatkan data mengenai
jenis, fungsi, serta potensi efek samping dari eksipien. Berikut adalah
beberapa referensi utama yang dapat digunakan untuk mencari informasi
mengenai eksipien dalam produk farmasi:

a) Beberapa farmakope, seperti US Pharmacopoeia dan British
Pharmacopoeiac menyediakan monografi untuk berbagai
eksipien. Namun, tidak semua eksipien tercantum dalam
dokumen ini karena ada perusahaan yang tidak
mengungkapkan informasi terkait demi menjaga hak
kepemilikan data.

b) Buku Handbook of Pharmaceutical Excipients mencakup
monografi dari 340 eksipien, di mana setiap monografi memiliki
bagian khusus mengenai keamanan, termasuk laporan reaksi
merugikan yang pernah terjadi.

c) Buku referensi farmasi Martindale juga memuat informasi
keamanan eksipien dan menjadi sumber bagi apoteker di
rumah sakit maupun komunitas. Setiap monografi eksipien
dalam Martindale mencakup bagian yang merangkum efek
samping berdasarkan literatur ilmiah.




d) Leaflet Consumer Medicine Information/ Medicine Finder yang
dapat tersedia secara online (misalnya di
https://www.nps.org.au/medicine-finder), mencantumkan
daftar eksipien yang terdapat dalam suatu obat.

1

1.3.! Jenis dan Fungsi Eksipien dalam Tablet

Eksipien tablet dapat dikategorikan berdasarkan fhungsinya dalam

formulasi, yaitu:

1. Pengisi (Diluents)

Pengisi digunakan untuk meningkatkan volume tablet sehingga mencapai

ukuran yang sesuai untuk dikonsumsi. Berdasarkan kelarutannya, bahan

pengisi dapat dibagi menjadi tiga kategori (Yu & Hoag, 2024):

a) Diluents dengan kelarutan rendah, seperti selulosa dan garam
kalsium (kalsium fosfat, kalsium karbonat).

b) Diluents yang larut dalam air, misalnya mannitol dan laktosa.

¢} Diluents yang hanya sebagian larut, seperti pati jagung yang telah
mengalami pregelatinisasi.

2. Pengikat (Binders)

Bahan pengikat berperan penting dalam proses granulasi dan cetak
langsung, karena membantu meningkatkan daya adhesi partikel serbuk
sehingga membentuk massa yang lebih padat dan stabil. Berdasarkan
asalnya, bahan pengikat dapat diklasifikasikan ke dalam tiga kelompok
utama.

Bahan pengikat alami, yang berasal dari sumber alam dan sering
digunakan dalam formulasi farmasi, seperti akasia, gelatin, tragakan,
amilum, gom, dan pektin. Bahan pengikat sintetik, yang merupakan polimer
buatan dengan sifat fungsional yang dapat disesuaikan, termasuk
hidroksipropil metilselulosa (HPMC), polivinil pirolidon (PVP), polietilen
glikol (Mandakhalikar et al.), serta natrium karboksimetil selulosa (CMC-
Na). Bahan pengikat dari golongan gula, seperti sukrosa dan larutan glukosa,
yang sering digunakan untuk meningkatkan kohesi dalam tablet.

3. Penghancur (Disintegrants)




Penghancur digunakan untuk membantu tablet terurai dengan cepat dalam

saluran pencernaan sehingga zat aktif dapat dilepaskan. Contoh penghancur

yang sering digunakan:

a) Pati, dimana dapat ditambahkan dalam bentuk serbuk sebesar 3-
159% atau dalam bentuk pasta 5-25% (Rowe et al,, 2012)

b) Sodium Starch Glycolate (2-8%)

¢) Croscarmellose Sodium (0.5-5%)

d) Crospovidone (2-5%)

4. Pelincir (Lubricants)

Pelincir digunakan untuk mengurangi gesekan antara partikel tablet dan

alat pencetak tablet. Beberapa contoh pelincir:

a) Magnesium Stearat (0.25-2%)

b) Stearic Acid (1-5%)

c) Talc(1-10%)

d) Sodium Lauryl Sulfate (0.5-2%)

5. Glidan (Glidants)

Glidan digunakan untuk meningkatkan aliran serbuk selama proses
granulasi dan pencetakan tablet. Contoh glidan yang umum digunakan:

a) Colloidal Silicon Dioxide (0.1-2%)

b) Talc (1-10%)

c¢) Cornstarch (5-10%)

6. Zat Pewarna dan Pemanis

Zat pewama digunakan untuk membedakan jenis tablet berdasarkan dosis
atau kandungan zat aktifnya, sedangkan pemanis digunakan untuk
meningkatkan palatabilitas tablet kunyah atau tablet hisap. Contoh bahan
yang digunakan:

a) Titanium Dioxide (0.1-5%)

b) Sunset Yellow, Tartrazine (0.01-0.1%)

¢) Aspartame, Saccharin [0.5-5%)

7. Zat Pelepas (Release Modifiers)

Eksipien ini digunakan untuk mengatur pelepasan zat aktif dari tablet.
Contoh:




a) HPMC (Hydroxypropyl Methylcellulose) (10-30%)
b) Ethyl Cellulose (5-20%)
c) Carbopol (1-10%)

1.3.3 Kriteria Pemilihan Eksipien

Pemilihan eksipien yang tepat bergantung pada berbagai faktor, termasuk:

1. Interaksi dengan zat aktif: Eksipien tidak boleh mengganggu
stabilitas dan efektivitas zat aktif atau dengan kata lain harus
kompatibel dengan zat aktif.

2. Keamanan: Eksipien harus memiliki toksisitas rendah dan tidak
menimbulkan reaksi alergi.

3. Kemudahan dalam manufaktur: Eksipien harus memungkinkan
proses pencetakan tablet yang efisien.

4. Regulasi: Eksipien harus memenuhi standar farmakope dan
regulasi industri farmasi.

1.3.4 Inovasi Eksipien Sediaan Tablet

Perkembangan teknologi farmasi telah menghasilkan inovasi dalam
penggunaan eksipien, seperti eksipien ko-proses. Eksipien ko-proses
merupakan kombinasi dari dua atau lebih eksipien yang dirancang untuk
mengalami modifikasi sifat fisik yang tidak dapat diperoleh hanya dengan
pencampuran biasa, tanpa menyebabkan perubahan kimia yang signifikan.
Eksipien jenis ini memiliki fungsi yang lebih unggul dibandingkan eksipien
tunggal, seperti meningkatkan sifat aliran serbuk, dan meningkatkan
kemampuan kompresibilitas. Hal ini membuat eksipien ko-proses sangat
bermanfaat dalam formulasi tablet, terutama untuk meningkatkan efisiensi
dan kualitas produk akhir.

Contoh dari eksipien ko-proses adalah StarLac®, sebuah eksipien yang
dihasilkan melalui proses spray-drying yang menggabungkan 85% a-
laktosa monohidrat dan 15% pati jagung putih bebas GMO. StarLac®
dikembangkan khusus untuk kompresi langsung dan dirancang untuk
memberikan sifat aliran dan kompresibilitas yang lebih baik dibandingkan
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dengan eksipien tunggal (Ozalp et al.,, 2020). Contoh lain adalah perbaikan
sifat alir pati ubi jalar ungu dengan penggabungan dengan Avicel PH 101,
yvang berfungsi sebagai bahan pengisi tablet. Dengan menggunakan metode
ko-proses ini, dapat meningkatkan sifat alir, kompresibilitas, serta
kestabilan fisik pati, sehingga menjadikannya bahan pengisi yang lebih
efektif dalam formulasi tablet untuk metode kempa langsung (Muhammad
Hengki Purnama et al.,, 2020)

1.2.3 Tantangan Formulasi Tablet

Industri farmasi terus berkembang untuk meningkatkan efektivitas
dan efisiensi formulasi tablet. Berikut adalah beberapa tren masa depan
yang diprediksi akan mendominasi dalam pengembangan tablet:

1. Eksipien Baru dan Multifungsi

Eksipien tidak hanya berfungsi sebagai bahan tambahan dalam tablet,
tetapi juga dapat meningkatkan kinerja obat. Tren terbaru menunjukkan
perkembangan eksipien multifungsi, yaitu eksipien yang memiliki lebih dari
satu fungsi, seperti kombinasi binder-disintegran yang dapat emastikan
tablet tetap kuat tetapi mudah larut, misalnya co-processed excipients
seperti Starlac® (laktosa + pati) (Cirin-Varadan et al, 2022).

2. Nanoteknologi dalam Formulasi Tablet

Nanoteknologi telah menjadi inovasi besar dalam farmasi, terutama
untuk meningkatkan bioavailahilitas obat yang sulit larut dalam air (BCS
Class I & 1V). Seperti nanopartikel pembawa obat (Drug-loaded
nanoparticles) dimana memungkinkan pelepasan obat yang lebih efisien
dan terarah (Nekkanti et al.,, 2009).

Penggunaan nanoteknologi dalam tablet juga dikombinasikan dengan
metode pembuatan seperti hot-melt extrusion dan spray drying untuk
menghasilkan bentuk obat yang lebih stabil dan efisien (Grymonpré et al,,
2016).
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3. 3D Printing untuk Formulasi Tablet Personal

Teknologi 3D printing (3DP) telah mulai digunakan dalam formulasi
tablet untuk memungkinkan pembuatan obat yang dipersonalisasi
berdasarkan kebutuhan pasien. Spritam® (Levetiracetam) adalah tablet
pertama berbasis 3D printing yang disetujui oleh FDA, yang menunjukkan
bahwa teknologi ini semakin berkembang mendapat pengakuan dalam
industri farmasi (Parhi, 2021).

4. Smart Tablets dan Sistem Pelepasan Obat yang Dikendalikan

Smart tablets adalah konsep baru di mana tablet dapat merespons
kondisi tubuh pasien untuk mengoptimalkan pelepasan obat. Beberapa
contoh inovasi ini termasuk:

a) Tablet dengan sensor biofeedback: Memantau kondisi tubuh dan
menyesuaikan pelepasan obat sesuai kebutuhan pasien (Liu et al,,
2016).

b) Polimer peka lingkungan: Menggunakan polimer yang bereaksi
terhadap pH, enzim, atau suhu tubuh untuk melepaskan obat pada
waktu dan lokasi yang tepat dalam tubuh (Singh & Nayak, 2023).

Teknologi ini sangat berguna untuk pengobatan kronis seperti diabetes,
kanker, dan penyakit neurodegeneratif, di mana pelepasan obat yang
terkontrol sangat penting.

1.4 Ringkasan

Studi praformulasi merupakan tahap awal yang krusial dalam
pengembangan tablet, bertujuan untuk memahami sifat fisikokimia dan
biofarmasetika zat aktif guna menentukan formulasi dan metode
pembuatan yang optimal. Melalui karakterisasi zat aktif, evaluasi
kompatibilitas dengan eksipien, serta pemilihan metode pembuatan yang
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tepat, studi praformulasi dapat meminimalkan risiko ketidakstabilan dan
meningkatkan keberhasilan pengembangan produk farmasi.

1.5 Latihan Soal

1. Tahapan apa saja yang harus diketahui dalam melaksanakan studi
preformulasi?

2. Suatu industri farmasi akan mengembangkan produk parasetamol
untuk target pengguna anak-anak di bawah 12 tahun. Berdasarkan
pembagian BCS Class, parasetamol termasuk BCS Class 1. Bentuk
parasetamol adalah serbuk hablur, putih; tidak berbau; dan memiliki
rasa sedikit pahit. Parasetamol larut dalam air mendidih (1:20) dan
dalam natrium hidroksida 1IN (1:15) ; mudah larut dalam etanol
(1:10), larut dalam propilenglikol (1:9). Parasetamol terdegradasi
oleh adanya air pada pH 5,0 dan memiliki titik lebur 169°C. Dosis
Lazim parasetamol menurut farmakope Indonesia adalah dalam
satu kali minum sebesar 500 gram dan dalam sehari tidak lebih dari
2 gram.

a) Apayang dimaksud dengan BCS Class 17

b) Informasi apa vang belum Anda dapatkan untuk merancang
sediaan tablet dari zat aktif tersebut?

¢) Susun rancangan formula sediaan tablet tersebut!
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PROSES PEMBUATAN DAN
PERMASALAHAN PRODUKSI TABLET

Oleh Tris Harni Pebriani

Pendahuluan

Tablet merupakan bentuk sediaan obat yang paling umum

digunakan karena mudah dan nyaman digunakan jika

dibandingkan bentuk sediaan laigpya. Selain itu sediaan tablet

mampu memberikan dosis yang lebih akurat, mengurang) rasa
, dan selama penyimpanan.

dan dibuat dengan proses yang
sederhana. Berdasarkan metode pembuatannya, proses
pembuatan tablet secara umum dibagi menjadi tiga, yaitu metode
granulasi basah, granulasi kering, dan kempa langsung (Zaman
and Sopyan, 2020).

Selama proses pembuatan tablet, berbagai masalah dapat terjadi,
termasuk tablet yang cacat atau tablet yang tidak memenuhi
spesifikasi yang diharapkan. Akibatnya, pengobatan mungkin
menjadi kurang efektif dalam tubuh atau tidak berhasil sama
sekali, dimana hal ini tentu saja berbahaya bagi pasien (Ade et al,
2024).
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Proses Pembuatan Tablet

Granulasi Basah

Granulasi basah merupakan metode yang paling banyak digunakan
dalam pembuatan tablet. Dalam metode ini, serbuk diikat oleh
pengikat yang sesuai secara adhesi. Pengikat ditambahkan ke dalam
serbuk campuran zat aktif dan eksipien setelah diencerkan dengan
pelarut yang sesuai. Penambahan larutan pengikat dilakukan hingga
membentuk granul lembab yang kemudian dikeringkan dengan gfpat
guna mengeluarkan pelarut hingga diperoleh granul kering. Gaya
tegangan permukaan dan tekanan kapiler adalah yang paling
bertanggung jawab atas pembentukan butiran gEfhul awal
(Bhowmilk et al, 2014 ). Tahapan proses granulasi basah ditunjukkan
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(Sumber : Sharma et al, 2022)

Kelebihan dari metode granulasi basah yaitu:
1. Kohesivitas dan kompresibilitas serbuk ditingkatkan
2. Distribusi granul seragam

Fesgeringan
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3. Berbagai macam serbuk dapat dimasukkan secara bersama
“alam satu bets

4, Bentuk sediaan pelepasan terkendali dapat dicapai dengan
pemilihan bahan pengikat dan pelarut yang tepat.

Kekurangan dari metode granulasi basah yaitu:

1. Membutuhkan beberapa tahapan/proses

2. Membutuhkan waktu yang lama

3. Berbagai peralatan diperlukan dan kerugian material yang
Elgnifikan dapat terjadi selama tahap pemindahan

4. Kemungkinan terjadi kontaminasi atau kontaminasi silang
lebih besar di bandingkan dengan metode kempa langsung
(Sirame, Khairnar and Tasgaonkar, 2023).

Granulasi Kering

Granulasi kering merupakan proses pembuatan tablet bebas air,
dimana partikel serbuk dipadatkan menjadi granul. Proses ini
mampu mencegah degradasi bahan aktifatau eksipien dalam formula
oleh air. Metode ini merupakan alternatif dari granulasi basah yang
menghindari penggunaan bahan pengikat cair, sehingga kualitas dan
stabilitas produk tetap terjaga. Pembuatan tablet dengan granulasi
kering melalui tahapan proses pra-kompresi, atau kompresi ganda
menghasilkan tablet besar yang disebut dengan slug. Selanjutnya slug
dikompresi menggunakan pengayak atau rol bertekanan. Granul slug
yang dihasilkan dicampur dengan lubrikan lalu dipadatkan menjadi
Eblet (Vadaga et al, 2024). Tahapan proses granulasi kering
ditunjukkan pada Gambar 2.2.
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Gambar 2.2 Metode Granulasi Kering
(Sumber : Sharma et al, 2022)

Kelebihan dari metode granulasi kering yaitu:

y I
2.

3

Sesuai digunakan untuk bahan yang perlu dikeringkan
Sesuai untuk bahan yang bereaksi terhadap lembap dan
panas

Partikel bubuk tidak terikat oleh pengikat, sehingga
kemampuan tablet untuk hancur meningkat

Kekurangan dari metode granulasi kering yaitu:

1

2.

Untuk membentuk slug diperlukan mesin kempa tablet yang
khusus

Distribusi warna tablet yang seragam sulit tercapai, berbeda
dengan granulasi basah, dimana pewarna dapat dicampur
dengan cairan pengikat

Metode ini biasanya menghasilkan lebih banyak debu
daripada granulasi basah, yang meningkatkan risiko
kontaminasi (Sirame, Khairnar and Tasgaonkar, 2023).

Kempa Langsung

Kempa langsung merupakan metode pembuatan tablet dari
campuran bahan-bahan tanpa adanya proses granulasi atau
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penggumpalan sebelumnya. Meskipun hanya diperlukan beberapa
tahapan proses, formulasi produk obat yang dibuat dengan kempa
langsung dapat menjadi tantangan karena ada banyak spesifikasi
yang harus dipenuhi. Antara lain, campuran serbuk yang akan
dikempa harus memiliki sifat alir yang baik untuk menjaga
konsistensi berat tablet yang dihasilkan. Campuran serbuk tersebut
juga harus memiliki kemampuan untuk dipadatkan dan dikempa
(kompresibilitas) yang baik agar dihasilkan tablet yang padat. Tablet
yang dihasilkan harus tetap stabil seiring berjalannya waktu untuk
memastikan keamanan dan efektivitasnya. Pembuatan tablet secara
langsung dipengaruhi oleh sifat bahan. Hal ini karena karakteristik
bahan tersebut tidak diubah pada tahapan proses sebelumnya. Oleh
karena itu, metode kempa langsung menuntut peningkatan kinerja,
kualitas, dan konsistensi bahan awal termasuk eksipien. Penggunaan
bahan baku yang tidak terkontrol dengan baik dapat mengakibatkan
daya alir campuran serbuk yang buruk, berat tablet yang tidak
konsisten, kekuatan tablet yang tidak memenuhi, kurangnya
keseragaman, pemisahan isi, atau tablet gagal larut (Thoorens et al,
2014). Tahapan proses kempa langsung ditunjukkan pada Gambar
2:3.
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Kelebihan dari metode kempa langsung yaitu:

157

2
3.

4.
5.

Ekonomis karena kebutuhan peralatan, konsumsi daya,
Ehangan, waktu dan tenaga kerja lebih sedikit

Cocok untuk zat aktif yang sensitif terhadap lembap dan panas
Laju disolusi relatif lebih cepat dan kemungkinan perubahan
profil disolusi lebih kecil

Kemungkinan keausan pada punch dan die lebih kecil
Pertumbuhan mikroba minimal karena tidak adanya air
dalam tablet

Kekurangan dari metode kemfh langsung yaitu:
1. Rentanterjadi segregasi karena perbedaan densitas antara zat

2.

3.

aktif dan eksifflen

Terbatasnya zat aktif yang dapat dibuat dengan metode
kempa IEhgsung, yaitu hanya sejumlah 30-40%

Bahan =zat aktif dan eksipien dengan sifat alir dan
kompresibilitas yang buruk, serta densitas yang rendah sulit
untuk dikempa secara langsung

Diperlukan kontrol kualitas yang lebih baik dalam pembelian

bahan baku untuk menjamin keseragaman sediaan antar bets
(Gohel and Jogani, 2005).

PERMASALAHAN PEMBUATAN TABLET

Kerusakan Selama Proses Pembuatan Tablet

A. Capping

Capping merupakan kecacatan pada tablet yang paling umum terjadi.
Hal ini terjadi ketika kubah tablet yang terbentuk terpisah dari badan
tablet. Ketika tablet dipadatkan, udara di antara butiranakan dipaksa
keluar yang menyebabkan granul saling menempel. Jika partikel
granul terlalu kering, terlalu terlumasi, atau terlalu elastis,
menyebabkan partikel tersebut tidak akan saling melekat dengan
baik. Retakan kecil di dalam tablet dapat terbuka dan mengembang
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karena gaya ejeksi yang menyebabkan tutup terpisah dari badan
tablet (£E® et al, 2024). Penyebab dan cara mengatasi terjadinya
capping tercantum dalam Tabel 2.1.

Tabel 2.1 Penyebab dan Solusi Terjadinya Capping

No Penyebab Solusi
1 | Jumlah partikel halus (fines)dalam Mengurangi sebagian atau
granul terlalu banyak seluruh fines
menggunakan
pengayak mesh 100
_ | 0 hingga 200
2 | Granul terlalu kering (kadar air Membasahi granul dengan zat
sangat rendah) yang bersifat higroskopis. Contoh:
sorbitol
3 Granul belum kering se ara | Mengeringkan granul dengan
sempurna benar
4 Hasil cetakan die buruk Memoles die dengan
benar dan
melakukan
investigasi terhadap
baja atau bahan die
lainnya
5 Punch terlalu cekung ke Menggunakan punch
dalam yang lebih datar
6 Pengaturan bilah penyapu Meny esuaikan
alat cetak tablet yang pengaturan bilah
tidak tepat penyapu dengan
benar untuk
memudahkan
pengeluaran tablet
7 Kecepatan kubah (turret) Mengurangi kecepatan
tinggi kubah (turret)

Sumber: Sharma et al, 2020
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B. Lamination

Laminasitablet terjadi ketika produk terbagi menjadi lapisan-lapisan
yang horizontal Seperti halnya capping, laminasi dapat terjadi segera
setelah proses kompresi atau selama penyimpanan. Akan tetapi, hal
tersebut terjadi di dalam badan tablet, bukan di bagian atasnya [Ade
et al, 2024). Perfibab dan cara mengatasi terjadinya lamination
tercantum dalam Tabel 2.2.

Tabel 2.2 Penyebab dan Solusi Terjadinya Lamination

No Penyebab Solusi
1 | Granul mengandung bahan Memodifikasi proses
berminyak atau berlilin ncampuran dengan
menambahkan
adsorben atau zat
penverap
2 | Terlalu banyak lubrikan yang Menggunakan lubrikan
bersifat hidrofobik. dalam jumlah lebih
Contoh: Magnesium stearat sedikit atau mengganti
jenisnya
3 | Cepatnya relaksasi bagian perifer Menggunakan cetakan
tablet saat dikeluarkan dari yang meruncing
cetakan (lancip) ke luar 3-5°
4 | Proses dekompresi cepat Mengurangi kecepatan
turret dan tekanan
kompresi akhir

Sumber: Sharma et al, 2020

C. Cracking

Kecacatan tablet yang dikenal dengan cracking ditunjukkan dengan
adanya retakan kecil dan tipis yang terlihat di permukaan tengah
atas dan bawah tablet, dan sangat jarang dibagian dinding samping
tablet. Cracking akan terlihat sekilas pada tablet berwarna atau
berpigmen. Kerusakan tablet ini dapat disebabkan oleh granul yang
sangat besar dan kering selama granulasi, sehingga tablet akan
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membesar. Hal tersebut dapat diatasi dengan menambahkan serbuk
halus (fines) dan melembabkan granul. Penyebab dan cara mengatasi
terjadinya cracking tercantum dalam Tabel 2.3.

Tabel 2.3 Penyebab dan Solusi Terjadinya Cracking

No Penyebab Solusi
1 | Ukuran granul terlalu besar Mengurangi ukuran granul
2 | Granul terlalu kering Menambah zat pembasah
dan menambahkan
jumlah pengikat
dengan tepat
3 | Tablet mengembang Meningkatkan granulasi,
menambahkan
pengikat kering
4 | Kondisi tempat granulasi terlalu Melakukan granulasi pada
dingin suhu ruangan
5 | Tablet mengembang saat Menggunakan cetakan
dikeluarkan karena udara yang yang meruncing
terperangkap
6 | Lekukan yang dalam Menggunakan alat take-off
menyebabkan tablet retak saat khusus
dikeluarkan

Sumber: Sharma et al, 2020

Kerusa

kan Karena Eksipien

A. Chipping
Chipping pada tablet terjadi ketika bagian tepi tablet pecah. Hal ini
terjadi pada saat tablet meninggalkan mesin cetak atau selama
penanganan dan proses penyalutan yang selanjutnya dilakukan pada
tablet. Chipping dapat terjadi ketika pengaturan mesin yang salah,
khususnya pengaturan proses take-off ejeksi yang tidak tepat (Rana
EFd Kumar, 2013). Penyebab dan cara mengatasi terjadinya chipping
tercantum dalam Tabel 2.4.
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Tabel 2.4 Penyebab dan Solusi Terjadinya Chipping

No aen}rehah Solusi
1 | Terjadinya sticking pada Mengeringkan granul
permukaan punch dengan benar dan

meningkatkan jumlah
lubrikan

2 | Granul terlalu kering

Melembabkan granul
dengan menambahkan
bahan yang bersifat
higroskopis

3 | Terlalu banyak pengikat yang
menyebabkan retakan di bagian
bawah

Mengoptimasi pengikat
yvang digunakan atau
menggunakan
pengikat dalam bentu
kering

4 | Alur die aus pada bagian
kompresi

Melakukan pemolesan
untuk membuka
ujung, membalikkan,
atau mengganti die

5 | Bagian Tengan die lebih lebar
daripada bagian ujungnya

Memoles die untuk
membuatnya menjadi
silinder

Sumber: Sharma et al, 2020

B. Sticking

Sticking selalu terjadi pada bahan dalam formula yang memiliki titik
leleh rendah, serta kelembapan massa kempa mendukung terjadinya
sticking. Kecepatan punch atas dan bawah yang lebih rendah akan
menghasilkan tablet dengan berat yang tidak seragam. Hal ini juga
akan menyebabkan permukaan tablet menjadi kasar dan terkelupas,
karena adanya material tablet yang tertinggal pada kedua punch.
Kurangnya pengeringan menjadi dasar dari terjadinya kecacatan
tablet tersebut (BhEE¥mik et al, 2014). Penyebab dan cara mengatasi
terjadinya sticking tercantum dalam Tabel 2.5.
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Tabel 2.5 Penyebab dan Solusi Terjadinya Sticking

No Penvebab Solusi
1 | Granul tidak dikeringkan dengan Mengeringkan granul
Epik dengan baik
2 | Lubrikan yang digunakan tidak Menambah atau mengganti
tepat atau terlalu sedikit lubrikan yang
digunakan
3 | Pengikat yang digunakan terlalu Mengurangi jumlah
banyak pengikat yang
digunakan
4 | Massa kempa mengandung Modifikasi proses
bahan berminyak atau berlilin pencampuran dan
menambahkan bahan
penyerap
5 | Granul terlalu lunak atau lemah Mengoptimalkan jumlah
pengikat dan teknik
granulasi
6 | Cekungan die terlalu dalam Mengurangi kecekungan
untuk granulasi die hingga optimal
7 | Tekanan pengempaan terlalu Meningkatkan tekanan
kecil
8 | Pengempaan terlalu cepat Mengurangi kecepatan
pengempaan

Sumber: Sharma et al, 2020

C. Picking
Terjadinya picking pada tablet disebabkan oleh permukaan tablet
mengenai salah satu punch, sehingga menyebabkan permukaannya
terkikis. Picking masih merupakan bagian dari sticking, karena
terjadi ketika adanya material dari tablet menempel pada
permukaan punch dengan desain timbul Kerusakan permukaan
tablet, sebagian tablet dan perubahan berat serta tampilan tablet
dapat disebabkan oleh sticking. Kerusakan ini akan semakin
bertambah parah jika punch semakin sering digunakan, karena
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semakin banyak massa tablet yang menempel pada permukaan
punch tersebut (Ade et al, 2024). Penyebab dan cara mengatasi
terjadinya picking tercantum dalam Tabel 2.6.

Tabel 2.6 Penyebab dan Solusi Terjadinya Picking

No Penyebab Solusi
1 | Granul memiliki kelembapan yang Mengeringkan granul
tinggi dengan benar dan
menentukan batas
optimumnya
2 | Lubrikan terlalu sedikit atau tidak Meningkatkan lubrikan.
tepat Contoh: silika koloid
3 | Suhu granul terlalu hangat saat Melakukan pengempaan
dikempa pada suhu ruangan
4 | Jumlah pengikat terlalu banyak Mengurangi jumlah
pengikat, mengganti
jenis, atau
menggunakan
pengikat kering
5 | Permukaan punch kasar atau Memoles permukaan
tergores punch hingga
mengkilap
6 | Ukiran huruf pada permukaan Desain huruf sebesar
punch, sepertiB, A,O,R,P, Q, G mungkin
7 | Tekanan yang diberikan tidak Meningkatkan tekanan
cukup, sehingga tablet lunak hingga optimal

Sumber: Sharma et al, 2020

D. Binding
Terjadinya binding adalah ketika tablet menempel, tersangkut, atau
robek pada cetakan (die). Hal ini menyebabkan terbentuknya lapisan
tipis pada die dan pengeluaran tablet menjadi terhambat. Adanya
daya ikat yang berlebihan menyebabkan sisi tablet retak, bahkan
dapat hancur. Daya ikat tersebut biasanya disebabkan oleh kadar air
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yang berlebihan pada granul,
penggunaan die yang aus (Rana El Kumar, 2013). Penyebab dan
cara mengatasi terjadinya binding tercantum dalam Tabel 2.7.

kurangnya pelumasan, atau

Tabel 2.7 Penyebab dan Solusi Terjadinya Binding

No Penyebab Solusi
1 | Granul teralulembap dan Mengeringkan granul
ppenonjol di sekitar punch bawah dengan benar
2 | Lubrikan terlalu sedikit atau tidak Meningkatkan jumlah atau
tepat mengganti lubrikan
yang lebih efektif
3 | Granul terlalu kasar Mengurangi ukuran
granul, menambahkan
jumlah fines dan
lubrikan
4 | Granul terlalu keras sehingga ‘Memodifikasi granulési
lubrikan tidak efektif dan mengurangi
ukuran granul
5 | Dietidak selesai mencetak Melakukan pemolesan die
dengan baik dengan benar
6 | Die yang kasar karena abrasi Menyelidiki baja atau
atau korosi bahan penyusun
lainnya dan
memodifikasi
granulasi
7 | Ukuran die terlalu kecil dan jarak Mengulangi pencetakan
clearance terlalu sedikit dengan ukuran yang
tepat dan
meningkatkan jarak
clearance
8 | Tekanan mesin cetak terlalu Mengurangi tekanan atau
banyak memodifikasi
granulasi

Sumber: Sharma et al, 2020
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E. Mottling

Mottling ditunjukkan dengan adanya distribusi warna pada
permukaan tablet yang tidak merata, yaitu tampak adanya
pemisahan yang jelas antara area terang dan gelap pada permukaan
berwarna yang seragam (BhofEhik et al,, 2014). Penyebab dan cara
mengatasi terjadinya mottling tercantum dalam Tabel 2.8.

Tabel 2.8 Penyebab dan Solusi Terjadinya Mottling

3
No !enyehab Solusi
1 | Zataktif berwarna dicampurkan Menambahkan pewarna
dengan eksipien berwarna putih yang sesuai
2 | Pewarna bermigrasike Mengganti pelarut dan
permukaan granul saat proses pengikat yang
pengeringam digunakan
3 | Pencampuran antara larutan Melakukan pencampuran
pengikat berwarna tidak tepat pewarna ke dalam
campuran serbuk
dalam kondisi kering,
lalu menambahkan
pengikat yang halus

Sumber: Sharma et al, 2020

2.2.4 Kerusakan tablet terkait mesin

Double Impression : Kecacatan tablet jenis ini hanya terjadi pada
punch yang memiliki monogram atau ukiran lain di atasnya. Pada saat
pengempaan, massa tablet menerima cetakan dari punch. Pada
beberapa mesin kempa, punch bawah mengalami free rotation dan
bergerak tak terkendali untuk jarak pendek sebelum naik ke bagian
ejeksi untuk mendorong tablet keluar dari cetakan. Selama free
rotation tersebut, punch berputar dan pada titik tersebut, punch dapat
membentuk cetakan baru di bagian bawah tablet dan menghasilkan
kesan ganda (Rana and Kumar, 2013). Penyebab dan cara mengatasi
terjadinya double impression tercantum dalam Tabel 2.9.
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Tabel 2.9 Penyebab dan Solusi Terjadinya Double Impression

No Penyebab Solusi
1 | Terjadinya free rotation dari punch Menyisipkan kunci di
atas dan bawah selama samping punciEjtau

pengeluaran tablet menggunakan alat

pengatur anti-turning
untuk mencegah free
rotation

Sumber: Sharma et al, 2020

Soal Latihan

Berdasarkan hasil proses cetak tablet, diperoleh tablet dengan visual
seperti tercantum dalam gambar berikut :

S —ar _ =

H‘ 9 - {-
By
-l . : , '!;
1. Apakah jenis kerusakan yang terjadi pada tablet hasil
produksi tersebut ?

2. Jelaskan penyebab dari kerusakan tablet tersebut ?

3. Bagaimana langkah yang dapat dilakukan untuk pengatasi
permasalahan tersebut ?
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aingkasan

Tablet merupakan sediaan oral yang paling umum digunakan, baik
digunakan secara tunggal maupun dikombinasi dengan bentuk
sediaan oral lainnya. Hal ini karena tablet mudah diaplikasikan,
memberikan ketepatan dosis yang tinggi, tidak menimbulkan rasa
sakit, dan menawarkan fleksibilitas dalam hal pengobatan sendiri.
Formulasi sediaan tablet mampu menjaga stabilitas dari zat aktif
selama penyimpanan. Pembuatan tablet relatif sederhana jika
dibandingkan dengan bentuk sediaan lainnya. Namun, cacat fisik
pada tablet sering terjadi selama proses pembuatan. Oleh karena itu,
dalam produksi tablet, perlu dilakukan identifikasi jenis kecacatan
dan penyebab permasahan tersebut secara cepat dan akurat.
Tujuannya adalah untuk menetapkan solusi dan tindakan yang
diperlukan untuk meminimalkan risiko dan mencegah permasalahan
terulang kembali guna menghasilkan produk tablet yang memenubhi
spesifikasi yang telah ditetapkan.
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BAB 3
KONTROL KUALITAS

Oleh Intan Martha Cahyani

3.1 Pendahuluan

Kontrol kualitas produk merupakan aspek penting dalam industri
farmasi. Tablet, sebagai bentuk sediaan obatjadat yang umum
digunakan, memerlukan pengawasan ketat untuk memastikan
bahwa setiap unit tablet yang diproduksi memiliki kualitas yang
sesuai dengan standar yang ditetapkan. Pengendalian kualitas tidak
hanya penting untuk menjamin keamanan dan efektivitas obat bagi
konsumen, tetapi juga untuk memenuhi regulasi yang berlaku dan
menjaga reputasi produsen. Sehingga kontrol kualitas tablet tidak
hanya dilakukan pada produk akhir tablet saja tetapi juga pada
produk antara baik granul maupun campuran masa serbuk.

Buku ajar ini bertujuan untuk memberikan pemahaman
menyeluruh mengenai berbagai aspek kontrol kualitas granul dan
tablet. Dalam bab ini, akan dibahas prinsip-prinsip dasar, parameter
kualitas granul dan tablet, serta teknik-teknik yang dilakukan untuk
memastikan kualitas. Aspek-aspek pada granul yang meliputi sifat
alir, porostias dan kompresibilitas serta pada tablet seperti
identifikasi, keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan, waktu
hancur, disolusi dan keseragaman sediaan akan dijelaskan secara
rinci, disertai dengan metode analitis dan instrumentasi yang
digunakan. Diharapkan, buku ajar ini dapat menjadi referensi yang
berguna bagi mahasiswa, praktisi industri farmasi, dan pihak terkait
lainnya dalam memahami dan menerapkan kontrol kualitas tablet
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yang efektif, sehingga dapat mendukung terciptanya produk yang
aman dan berkualitas tinggi.

3.2 Kontrol Kualitas Granul

Granul merupakan produk antara yang harus memenubhi
spesifikasi tertentu untuk selanjutnya memerlukan satu tahapan
tabletasi hingga diperoleh tablet sebagai produk akhir. Agar dapat
menghasilkan tablet yang memenuhi syarat kualitas yang ditentukan,
maka diperlukan pemeriksaan beberapa parameter pada granul antara
lain:

3.2.1 Ukuran Granul

Pengujian ukuran granul dilakukan untuk menentukan
distribusi ukuran partikel yang dapat mempengaruhi sifat alir,
kompresibilitas, dan kemampuan pengisian dalam proses tabletasi.
Oleh karena itu, pengukuran ukuran granul menggunakan alat seperti
saringan (sieving) atau pengukuran dengan mikroskop maupun alat
lain seperti partikel size analyzer. Granul yang memiliki ukuran 0,1
— 1 mm umumnya memiliki aliran yang baik. Ukuran granul yang
terlalu kecil memiliki kecenderungan saling menempel sehingga sulit
mengalir dan jika terlalu besar akan mempersulit homogenitas
pencampuran dengan bahan-bahan lainnya mengakibatkan dosis zat
aktif tiap unit tablet tidak seragam.

3.2.2 Kandungan Lembab

Kandungan lembab sangat berpengaruh pada sifat alir,
kompaktabilitas dan daya ikat antar partikel, kualitas tablet yang
dihasilkan. Kandungan lembab dapat berperan sebagai lubrikan internal
dengan mengurangi gaya gesck antar partikel (Nokhodchi, 2005). Pada
kondisi tertentu dapat meningkatkan kekerasan tablet, karena adanya
lapisan uvap air yang terikat dapat mengurangi jarak antar permukaan dan
meningkatkan gaya tarik menarik antar molekul (Patel et al., 2006).
Kemampuan tabletasi konstan pada nilai kandungan lembab 3%-5%,
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karena adanya efek plastisasi air dan efek positifnya pada ikatan antar
muka. Kandungan lembab kurang dibawah 3% dan diatas 5% dapat
menyebabkan penurunan daya ikat antar partikel. Pengukuran kandungan
lembab dapat dilakukan dengan menggunakan alat moisture balance.

3.2.3 Kerapatan

Kerapatan merupakan perbandingan massa suatu benda terhadap
volumenya. Suatu granul atau serbuk kerapatannya tergantung dari ukuran
partikel, bentuk, dan daya kohesinya. Segregasi yang terjadi pada tahap
pencampuran terutama dipengaruhi oleh faktor kerapatan ini (Benabbas et
al., 2021). Berdasarkan Farmakope Indonesai Kerdfffan dibedakan
menjadi dua yaitu kerapatan serbuk ruahan dan mampat. Kerapatan serbuk
ruahan adalah perbandingan antara massa serbuk yang belum
dimampatkan terhadap volume termasuk kontribusi volume pori
antarpartikel. Hal tersebut yang menyebabkan kerapatan serbuk ruahan
tergantung pada kepadatan partikel serbuk dan susunan partikel serbuk.
Kerapatan serbuk ruahan dapat dilakukan dengan mengukur Elume
menggunakan gelas ukur (metode 1), atau volumeter kedalam sebuah
cawan (metode II) atau pengukuran menggunakan bejana pengukur
(metpde III) (Kementrian Kesehatan, 2020).

3.2.4 Sifat Alir

Sifat alir suatu serbuk sangat penting dalam proses pembuatan tablet.
Serbuk dengan sifat alimya yang semakin baik makan akan mudah
mengalir dari hopper menuju ruang kempa. Sifat alir serbuk yang jelek
akan berakibat pada bobot tablet yang dihasilkan tidak seragam. Sifat alir
serbuk dipengaruhi oleh bentuk, ukuran, kelembapan serbuk, kondisi
permukaan serbuk, dan penambahaan glidan (Thoorens et al., 2014).
Pengukuran sifat alir dapat dilakukan dengan 2 metode :

1. Metode langsung

Dilakukan dengan menguji waktu alir sejumlah 100 gram granul
melewati corong pada alat flowability tester dan menentukan
kecepatan atau laju alirnya. Sifat alir granul dikategorikan
berdasarkan kecepatan alirnya, yaitu sangat baik (> 10 gram/detik);
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baik (4-10 gram/detik); kurang baik (1,6 — 4 gram/detik) dan tidak
baik (<1.6 gram/detik) (Ansel, 1989).

2. Metode tidak langsung

Pengukuran sifat alir dengan metode tidak langsung dilakukan dengan
dua cara :
Cara pertama dengan pengukuran sudut diam yang terbentuk antara
£hbunan serbuk dengan bidang horizontal setelah melewati corong alir.
Sudut diam dapat dihitung dengan rumus 3.1:

Dimana o adalah sudut diam granul; h adalah tinggi kerucut dan r adalah
jari-jari kerucut yang terbentuk dari timbunan granul setelah dialirkan
melalui corong.

Cara kedua pada metode tidak langsung dengan menentukan indeks
kompresibilitas dengan cara pengukuran volume setelah pengetapan
menggunakan alat volumeter atau mechanical tapping device (Qui et al.,
2009). Indeks kompresibilitas dan perbandingan hausner adalah
kemampuan serbuk untuk berkurang/menurun volumenya setelah ada
tekanan atau Frflakuan lain (pressure or stress) (Sulaiman, 2007) yang

menyebabkan partikel. mudah
berpengaruh
dekat. jika antar

Cara pengujian dilakukan pada 100 gram granul diukur volumenya
menggunakan gelas ukur 250 mL atau jika volumenya lebih dapat
dikurangi hingga volume 150-250 mL., atau jika volumenya kecil (50-100
mL) digunakan gelas ukur 100 mL. Volume yang terbaca dicatat sebagai
Vo kemudian gelas ukur diletakkan pada tapped density tester, kemudian
dilakukan 10, 500 dan 1250 ketukan. Dicatat V1o, Vsio, Vi2s0 ke satuan
gelar ukur terdekat. Jika perbedaan antara Vsm dan Vizso <2 mL, maka
V1250 adalah volume pemampatan. Jika perbedaannya >2 mL, ulangi 1250
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ketukan hingga perbedaan antara pengukuran <2 mL (Kementrian
Kesehatan, 2020). Indeks kompresibilatas dan perbandingan hausner
dapat dihitung dengan rumus 3.2 dan 3 3.

Indeks kompresibiltas = 100 ("’”V‘ﬂ” ) .................................. (3.2)
V
Perbandingan hausner = V—O .............................................. (3.3)
f

Dimana V, adalah volume sebelum dimampatkan dan Vr adalah volume
setelah dimmnpatk%(pengetukan) (Kementrian Kesehatan, 2020).

Tabel 3.1 Kriteria Sifat Alir Granul

foehs Perbandingan
Sifat alir Sudut diam (°) | Kompresibilitas h
ausner
(%o)

Sangat baik 25-30 <10 1,00-1,11
Baik 31-35 11-15 1,12-1,18
Sedang 36-40 16-20 1,19-1,25
Kurang baik 41 - 45 21-25 1,26-1,34
Buruk 46 - 55 26-31 1,35-1,45
Sangat buruk 56 - 65 32-37 1,46-1,59
Sangat Buruk > 66 > 38 = 1,60
Sekali

Sumber : (Singh & Kumar, 2012)

3.3 Kontrol Kualitas Tablet

Kontrol kualitas merupakan hal yang menjadi perhatian utama dalam
proses pembuatan tablet. Tujuan kontrol kualitas tablet dilakukan untuk
memastikan bahwa tablet yang merupakan produk akhir memenuhi
standar yang ditetapkan. Standar tersebut meliputi keamanan, efektivitas
dan konsistensi tablet vang dihasilkan pada tiap produksi dalam jangka
waktu tertentu. Kualitas tablet yang dihasilkan melalui proses kempa
dinyatakan dalam beberapa parameter uji yang sering dikenal dengan
istilah karakteristik fisik tablet.
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3.3.1 Uji Keseragaman Ukuran

Keseragaman ukuran pada tablet merupakan parameter penting
karena berpengaruh pada bobot dan jumlah kandungan zat aktif dalam
tiap satuan unit tablet yang dihasilkan. Pengujian dipersyaratkan
dalam Farmakope Indonesia Edisi Ill untuk menjamin dan
memastikan vkuran semua tablet yang dihasilkan memenuhi batas
simpangan yang ditetapkan. Pengujian dilakukan dengan mengukur
diameter dan tebal 10 tablet menggunakan jangka sorong. Kecuali
dinyatakan lain, diameter tablet tidak lebih dari 3 kali dan tidak kurang
dari I 1/3 tebal tablet (Kementrian Kesehatan, 1979).

3.3.2 Uji Keseragaman dan Koefisien Variasi Bobot

Keseragaman bobot tablet dipersyaratkan Farmakope Indonesia
Edisi Il untuk mengetahui distribusi zat aktit dalam tiap unit tablet
yvang diamati berdasarkan bobot tablet yang dihasilkan. Pengujian
dilakukan pada 20 t#filet yang ditimbang satu persatu, dihitung rerata
bobot dan dihitung penyimpangan bobot tiap tablet terhadap bobot
rerata. Persyaratan keseragaman IFBot terpenuhi jika tidak lebih dari
dua tablet yang masing-masing bobotnya menyimpang dari bobot
rerata lebth besar dari harga yang ditetapkan pada kolom A, dan tidak
satu pun tablet yang bobotnya menyimpang dari bobot reratanya lebih
besar dari harga yang ditetapkan pada kolom B Tabel 1 (Kementrian
Kesehatan, 1979).

Tabel 3.2 Persyaratan Penyimpangan Bobot Tablet

Penyimpangan rerata bobot
Rerata bobot tablet
A B
25 mg atau kurang 15% 30%
26 mg — 150 mg 10% 20%
151 mg— 300 mg 1.5% 15%
Lebih dari 300 mg 5% 10%

Sumber : (Kementrian Kesehatan, 1979)
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Pada Farmakope Indonesia Edisi VI keseragaman distribusi zat
aktif dipersyaratkan tidak hanya berdasarkan bobot akan tetapi jumlah
zat aktif tiap unit sediaan yang selanjutnya diatur dalam uji
keseragaman sediaan, sehingga keseragaman bobot dilakukan dengan
tujuan untuk mengetahui koefisien variasi bobot tablet. Toleransi
maksimal koefisien variasi bobot tablet sebesar 5% (Sulaiman, 2007).

3.3.3 Uji Keseragaman Sediaan

Keseragaman sediaan didefinisikan sebagai derajat keseragffhan
jumlah zat aktif dalam satuan sediaan. Pengujian ini bertujuan untuk
menjamin satuan sediaan, Dimana masing-masing unit dalam bets harus
mengandung zat aktif dalam rentang atau mendekati kadar yang tertera
pada etiket. Satuan sediaan didefinisikan sebagai bentuk sediaan yang
mengandung dosis tunggal atau bagian dari suatu dosis zat aktif pada
masing-masing satuan.

Berdasarkan Farmakope Indonesia Edisi VI keseragaman sediaan
ditetapkan dengan salah satu dari dua metode yaitu keragaman bobot
(tablet dosis tunggal dan tanpa zat tambahan yang mengandung zat aktif
25 mg atau lebih yang merupakan 25% atau lebih terhadap bobot sediaan)
dan keseragaman kandungan (tablet yang tidak memenuhi kriteria
keragaman bobot dan mengandung zat aktif kurang dari 25 mg atau yang
merupakan 25% atau lebih terhadap bobot sediaan).

Keseragaman sediaan dilakukan pada 30 satuan tablet uji, dengan
menetapkan kadar masing-masing 10 satuan tablet uji menggunakan
metode analisis yang sesuai dan dihitung nilai keliterimaan dengan
ketetapan rumus seperti pada Tabel 3. Keseragam sediaan memenuhi
syarat jika nilai keberterimaan 10 unit sediaan pertama < L1%. Jika nilai
keberterimaan lebih dari L.1% maka dilanjutkan pengujiaan pada 20 unit
sediaan tambahan dan dihitung nilai kebem'maan. Memenuhi syarat jika
nil@fRcberterimaan dari 30 unit sediaan < L.1% dan tidak ada satu unitpun
< [1-(001)L2)|M atau tidak satu unitpun > [14+(001)(L2)]M. Kecuali
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dinyatakan lain L1% adalah 150 dan L2% adalah 250 (Kementrian

Kesehatan, 2020).
Tabel 1.3 Perhitungan Nilai Penerimaan
Wariabel Definisi Kondisi Nila
X Rerata kandungan
zat aktif tiap tfBet
persentase  dari
jumlah yang
tertera pada etiket
n Jumlah tablet
k Konstanta Jika n=10 maka k= 2.4
penerimaan Jika n=20 makak= | 2.0
5 Simpangan baku
relatif
Jika M =X (NP=ks)
‘ 98,.5%=X <1015%
di{ﬂlufkitlr?_]]lljm Nilai rujukan Had<a.5% M:QB AR
“T<101.5 (NP=98 5-X +k.s)
o Jika X > 101.5% M=101 5%
EIP=X-1015+k.5)
Jika 98,5%=X <T | M =X (NP=ks)
M (kasus) Tika X<98.5% M=98 5%
digunakan jika Nilai rujukan (NP=98.5-X + k.s)
T>101.5 Jika X >T M=T%
(NP=X -T +k.s)
T Nilai kandungan
tiap tablet pada
saat produksi,
dinyatakan dalam
persentase  dari
jumlah yang
era pada etiket.
T adalah nilai
vang disetujui
oleh industri pada
saat produksi

Sumber :(Kementrian Kesehatan, 2020)
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3.3.4 Uji Kerapuhan

Kerapuhan dinyatakan sebagai massa partikel yang dilepaskan
tablet pada saat dilakukan pengujian mekanik. Uji kerapuhan tablet
mengambarkan kekuatan tablet yang berhubungan dengan kekuatan
ikatan partikel pada bagian tepi atau permukaan tablet. Pengujian
dilakukan menggunakan friability tester. Kerapuhan sangat
berhubungan dengan sifat serbuk penyusun campuran tablet dan
kekerasan tablet itu sendiri. Bahan yang memiliki ikatan antar partikel
kuat memiliki kerapuhan yang rendah dibanding bahan yang ikatan
antar partikelnya lemah. Kerapuhan dinyatakan dalam persen
terhadap berat awal tablet sebelum pengujian dilakukan. Kerapuhan
tablet 0.8-1,0% merupakan batas tertinggi yang dapat diterima (Lachman
et al., 1989).

% Kerapuhan = (= ) X 100%. .o (3.4)

Dimana W, adalah berat sebelum perlakuan d¥#V: adalah berat setelah
tablet diputar menggunakan friability tester pada kecepatan 25 pm
selama 4 menit dan tablet akan terjatuh sejauh 6 inci setiap putaran.

3.3.5Uji Kekerasan

Kekerasan merupakan parameter yang menggambarkan daya tahan
tablet terhadap tekanan mekanik selama pengemasan dan distribusi.
Kekerasan tablet yang rendah rendah akan menyeababkan tablet mudah
pecah. Tablet yang terlalu keras dihindari karena akan sulit pecah di
lambung saat dikonsumsi. aktor yang mempengaruhi kekerasan tablet
adalah tekanan kempa dan sifat bahan yang dikempa itu sendiri (Gibson,
2009). Kekerasan tablet, dilakukan dengan meletakkan tablet pada alat
hardness tester, selanjutnya alat pelan-pelan akan memberikan tekanan
pada tablet hingga pecah. Besarnya tekanan tersebut menunjukkan
kekerasan tablet dalam satuan kg (Sulaiman, 2007). Kekuatan tekanan
atau kekerasan minimum yang sesuai untuk tablet sebesar 4 Kg (Ansel,
1989).
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3.3.6 Uji Waktu Hancur

Waktu yang dibutuhkan tablet untuk hancur sempurna pada
suatu medium disebut waktu hancur. Waktu hancur dipengaruhi oleh
sifat fisik serbuk penyusun tablet dan kekerasan tablet itu sendiri. Uji
waktu hancur dilakukan untuk menetapkan batas waktu hancur yang
dipersyaratkan Farmakope Indonesia dalam tiap monografi. Uji waktu
tidak dilakukan pada t#f#iet hisap, kunyah atau pelepasan terkendali
(tablet termodifikasi). Uji waktu hancur tidak menyatakan bahwa
sediaan atau bahan aktifnya terlarut sempurna. Sediaan dinyatakan
hancur sempurna bila sisa sediaan, yang tertinggal pada kasa alat uji
merupakan massa lunak yang tidak mempunyai inti yang jelas kecuali
bagian dari penyalut yang tidak larut. Pengujian waktu hancur
dilakukan pada 6 unit tablet dalam media sesuai menggunakan alat
disintegration {50 28 Masukkan tiap tablet pada tiap tabung, kecuali
dinyatakan lain digunakan air suhu 37 + 2°C. Pada batas akhir waktu
yang ditetapkan dalam tiap monografi, angkat keranjang dan lakukan
pengamatan semua tablet harus hancur sempurna. Apabila 1 atan 2
tablet tidak hancur sempurna, lakukan uj ulang menggunakan 12
tablet tambahan. Memenuhi syarat jika tidak kurang 16 dari 18 tablet
uji hancur sempurna (Kementrian Kesehatan, 2020).

3.3.7 Uji Disolusi

Uji disolusi merupakan parameter uji pelarutan zat aktif dalam suatu
tablet pada medium tertentu. Pengujian ini dapat memberikan jaminan
bahwa tablet dapat terlarut di saluran cerna pada jumlah dan kecepatan
tertentu untuk selanjutnya akan diserap menuju aliran sistemik (Gibson,
2009). Disolusi obat hanya menggambarkan proses dan kecepatan
pelarutan obat tersebut dalam saluran cerna. Pengujian ini tidak
menggambarkan secara langsung proses penembusan obat ke dalam
membran saluran cerna menuju aliran sistemik. Uji disolusi menggunakan
alat dissolution tester yang terdiri dari tabung silinder dan tertutup serta
pengaduk atau batang logam yang bergerak memutar. Menurut
Farmakope Indonesia edisi VI ada 4 tipe alat disolusi yaitu alat 1 (tipe
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keranjang), alat 2 (tipe dayung), alat 3 (silinder kaca bola balik) dan alat 4
(sel yang dapat dialiri).

Pada tahap pertama (Si) dilakukan pada 6 tablet uji dengan
memasukkan tiap tablet kedalam masing-masing tab@pg disolusi yang
telah diisi media, kecuali dinyatakan lain digunakan air suhu 37 + 0.5°C,
hentikan alat ambil larutan dan dihitung jumlah yang zat aktif terlarut
€781 tiap tablet dengan metode penetapan kadar sesuai yang ditetapkan
dalam masing-masing monografi. Kecuali dinyatakan lain dalam masing-
masing monografi, persyaratan dipenuhi jika jumlah aktif terlarut dari tiap
unit sesuai dengan nilai keberterimaan (Tabel 3 4). Lanjutkan pengujian
sampai tiga tahap (S3) kecuali bila hasil pengujian tidak memenuhi tahap
Si atau So. Harga Q adalah jumlah zat aktif yang terlarut seperti yang
terfera pada masing-masing monografi, dinyatakan dalam presentase
kadar pada etiket (Kementrian Kesehatan, 2020).

Tabel 34 Kriteria Keberterimaan Hasil Uji Disolusi Tablet Lepas
Segera

Jumlah
Tahap tablet Kriteria Keberterimaan
yan%diuji
Si 6 Tiap unit sediaan tidak kurang dari Q+5%
S, 6 Rerata dari 12 unit (S14S2) = Q dan tidak satu

unitpun < Q-15%

Rerata dari 24 unit (S1+S2: S3) =2 Q, tidak lebih
Sa 12 dari 2 unit sediaan < Q-15% dan tidak satu
unitpun < Q-25%

Sumber : (Kementrian Kesehatan, 2020)




3.4 Soal Latihan

1. Tentukan nilai kompresibillitas (%) pada 100 gram granul dengan
Vo [95 mL],‘I."m [g'ﬂ rnL], Usm} [84 lTlL] dan Vlzsn [83mL]!

2. Dilakukan uji kerapuhan tablet, diketahui Wy (8,101 gram) dan Wy
(8,098 gram). Hitung % kerapuhan tablet dan tentukan apakah
memenuhi persyaratan?

3. Dilakukan uji keseragaman kandungan tablet ranitidin 150 mg
dengan berat tiap tablet 250 mg. Pengujian dilakukan dengan
menetapkan kadar sejumlah 10 tablet hingga diperoleh rerata dan
SD kadar berturut-turut adalah 99,5% dan 1,98 serta rerata berat
sebesar 245 mg. Tentukan apakah tablet memenuhi syarat uji
keseragaman sediaa FI edisi VI!

4, Lakukan interpretasi data berdasarkan kriteria penerimaan FI ed
V1 dengan hasil uji disolusi dengan data kadar 6 tablet asetosal
berturut-turut adalah 101%; 98,3%; 95%; 99,1%; 100,5%; 100,9%
serta toleransi dalam waktu 30 menit harus larut tidak kurang dari
80% (Q)!

3.4 Ringkasan

Kontrol kualitas tablet hasil produksi sebelum dipasarkan merupakan
satu upava pemastian mutu vang diharapkan sesuai persyaratan
berdasarkan Farmakope Indonesia ataupun standar mutu lain yang
ditetapkan. Halini dilakukan untuk menjamin keamanan, efektivitas dan
konsistensi tablet yang dihasilkan. Untuk tujuan tersebut kontrol kualitas
tidak hanya dilakukan pada tablet sebagai produk akhir saja namun juga
dilakukan pada produk antara yaitu granul. Kontrol kualitas granul yang
dilakukan antara lain ukuran granul, kandungan lembab, kerapatan dan
sifat alir. Sedangkan kontrol kualitas tablet yang dilakukan adalah
keseragaman ukuran, keseragaman bobot, keseragaman sediaan,
kerapuhan, kekerasan, waktu hancur dan disolusi. Selain itu pada
industri farmasi banyak faktor lain yang dapat menentukan kualitas dan
menjamin stabilitas tablet antara lain bahan baku, bahan pengemas,
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validasi dan monitoring tahapan atau proses produksi serta penetapan
standar operasional dan dokumentasi.
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BAB 4
TABLET TERMODIFIKASI

Oleh Endang Diyah Ikasari

4.1 Pendahuluan

Bentuk dosis padat oral adalah rute pemberian yang
disukai untuk banyak obat dan formulasi yang paling banyak
digunakan untuk produk pelepasan termodifikasi (Kamboj,
2009). Hal tersebut dikarenakan memberikan beberapa
keunggulan dibandingkan dengan bentuk sediaan unit tunggal
(misalnya: pelet, kapsul atau tablet). Sistem penghantaran obat
controlled - release (CRDDS) dapat memberikan pelepasan obat
yang dapat diatur lokasi serta sistem pelepasannya (Shargel dan
Yu, 1999).

Hal yang perlu diperhatikan pada CRDDS oral adalah
bahwa obat harus memiliki penyerapan yang baik sepanjang
saluran pencernaan (GIT), difusi pasif, untuk memastikan
penyerapan yang berkelanjutan. Waktu rata-rata yang
diperlukan untuk melintasi GIT adalah 3-4 jam, meskipun sedikit
variasi ada di antara berbagai bentuk sediaan (Debjit etal,
2012). Sebuah kendala utama dalam penghantaran obat oral
dikontrol adalah bahwa tidak semua obat diserap merata di
seluruh GIT. Beberapa obat diserap dalam bagian tertentu dari
GIT saja atau diserap ke tingkat yang berbeda dalam berbagai
segmen dari GIT (Algahtani, etal, 2021)




Faktor yang mempengaruhi penyerapan karena faktor

fisiologis, fisikokimia, atau biokimia. PH, kelarutan , dan
stabilitas obat memiliki peran penting dalam penyerapan.
Kebanyakan obat diserap secara difusi pasif bentuk tak-terion,
sehingga tingkat ionisasi pada berbagai pH dapat berpengaruh
pada penyerapan (Yahya dan Marline, 2019). Adanya enzim
tertentu pada daerah tertentu di GIT juga dapat menyebabkan
variabilitas daerah dalam penyerapan obat. Banyak obat
menunjukkan BA rendah karena adanya enzim dan efflux pumps
(Jantzen dan Robinson, 1995).

4.2 Sistem Pelepasan Obat Termodifikasi

4.2.1 Kategori

Kategori untuk sediaan pelepasan obat termodifikasi (Jantzen

dan Robinson, 1995)adalah :

4

Tertunda (delayed release), sistem ini didasarkan pada
mekanisme pelepasan obat yang bergantung pada pH yang
mirip dengan formulasi lapis enterik konvensional, tetapi
berbeda dalam tempat/target dan karena jenis polimer
enterik. Polimer yang paling umum digunakan adalah turunan
dari asam akrilik dan selulosa. Polimer ini memiliki
kemampuan untuk menahan dari pH rendah beberapa jam.

. Terkontrol (sustained release), sistem ini berguna untuk

pelepasan obat secara terkontrol baik pada waktu tertentu.
Sistem ini sangat berguna dalam terapi penyakit, yang
tergantung pada circadian rhythm

. Berkelanjutan (Continuous release), sistem ini mencakup

sistem penghantaran obat apa pun yang mencapai pelepasan
obat yang lambat dalam jangka waktu yang lama

Diperpanjang (Prolong release), bentuk sediaan yang
melepaskan obat lebih lambat dari bentuk konvesional dan
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harus mengurangi frekuensi dosis

5. Penargetan pada Lokasi khusus (Site specific targeting),
sistem ini mengacu pada penargetan obat langsung ke
sistem biologis tertentu. Dalam hal ini target berdekatan
dengan atau di organ atau jaringan yang sakit.

6. Penargetan reseptor (Receptor targeting), sistem
penargetan pada reseptor spesifik yang memenuhi aspek
penghantaran obat.

4.2.2 Keuntungan

1. Peningkatan waktu dalam jendela terapeutik karena Cmax
lebih rendah

Memiliki kinetika yang mirip dengan infus IV, dengan
kemudahan tablet

Mengurangi frekuensi dosis

Meningkatkan kepatuhan pasien

Mengurangi iritasi lambung dan efek samping
Dimungkinkan untuk meningkatkan ketersediaan hayati
Meringankan risiko dose dumping

Mengurangi fluktuasi tingkat sirkulasi obat

Menghindari dosis malam hari

0. Efek yanglebih seragam

=

CONO U AW

2.3 Kerugian

r—h-l—r—h

Jika dosis toksik diberikan, sulit penanganannya (butuh
waktu yang lama)

2. Efek lintasan pertama yang kuat dengan tetap berada di
bawah titik jenuh enzim metabolism

3. Risiko Dose Dumping (perangkat pengiriman gagal) dosis
langsung yang besar

4. Jadwal dosis yang tidak fleksibel

5. Biasanya tidak bisa membagi tablet




424  Alasan Pelepasan Obat Termodifikasi

Beberapa obat yang memiliki waktu paruh yang panjang,
tahan lama dan harus diberikan dalam sehari untuk memenuhi kadar
terapeutik obat dalam darah efek yang diinginkan. Di sisi lain, ada
obat yang tidak bertahan lama, sehingga membutuhkan dosis
beberapa kali dalam sehari untuk mencapai tingkat terapeutik yang
diinginkan. Beberapa dosis dalam sehari membuat pasien tidak
nyaman dan dapat mengakibatkan dosis yang terlewat, karena
ketidakpatuhan pasien. Kelemahan lain dari dosis ganda adalah
bahwa ketika dosis tidak diberikan sesuai jadwal, kadar obat yang
dihasilkan membuat terapi kurang optimal. Jika dosis diberikan
terlalu sering, konsentrasi toksik minimum dapat berakibat pada efek
samping toksik yang dihasilkan. Jika dosis terlewatkan, kadar obat
dapat berada di bawah konsentrasi efektif minimum (Selly, 1999).

4.2.5 Faktor dalam Formulasi dengan Pelepasan Termodifikasi

A. Sifat fisiokimia obat (Shargel dan Yu, 1999)

1. Kelarutan: batas kelarutan terendah untuk sediaan diketahui
0,1 mg/ml. Hal tersebut dikarenakan obat harus dalam bentuk
larutan sebelum diserap. Obat yang memiliki kelarutan dalam
air rendah biasanya mengalami masalah bioavailabilitas
secaraoral karena terbatasnya waktu transit GI dari obat yang
tidak terlarut dan terbatasnya kelarutan di tempat
penyerapan. Obat yang memiliki kelarutan air yang ekstrim
tidak diinginkan karena terlalu sulit untuk mengontrol
pelepasan obat dari bentuk sediaan. Kelarutan yang
bergantung pada pH fisiologis yaitu variasi kelarutan pada pH
Gl yang berbeda tidak diinginkan (misalnya Aspirin, yang
kurang larut di lambung, tetapi lebih larut di usus) karena
akan menghasilkan variasi laju pelarutan.

2. Koefisien partisi: karena membran biologis bersifat lipofilik,
fhaka koefisien partisi obat sangat mempengaruhi
ketersediaan hayati obat. Obat yang memiliki nilai koefisien
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partisi rendah akan memiliki kelarutan lipid yang sangat
sedikit dan obat akan dilokalisasi pada fase air pertama yang
bersentuhan misalnya asam barbiturat. Obat yang memiliki
nilai koefisien partisi tinggi menyebabkan lebih banyak obat
yang larut dalam lipid dan tidak akan keluar dari membran
lipid setelah masuk ke dalam membran. Nilai koefisien partisi
di mana aktivitas optimal diamatiadalah sekitar 1000:1 dalam
sistem 1-oktanol/air.

3. Stabilitas obat secara in-vivo: karena sebagian besar sistem
penghantaran obat melalui gastroretentif dan dirancang
untuk melepaskan obat selama GIT, maka obat harus stabil di
lingkungan GI. Obat yang tidak stabil tidak dapat
diformulasikan dengan sistem penghantaran secara oral,
karena masalah bioavailabilitas. Misalnya - Nitrogliserin.

. Ikatan obat dengan protein: efek farmakologi obat tergantung
pada konsentrasi obat yang tidak terikat dari konsentrasi total
dan semua obat terikat sampai batas tertentu pada protein
plasma dan atau jaringan. lkatan obat dengan protein
memainkan peran penting dalam efek terapeutiknya terlepas
dari jenis bentuk sediaannya.

. pKa dan ionisasi obat pada pH fisiologis: seperti yang kita
ketahui bahwa obat dapat diabsropsi dalam bentuk tidak
terionkan. Kisaran pKa untuk obat asam di mana ionisasi
terjadi pada pH sekitar 3,0 - 7,5 dan kisaran pKa obat basa
ionisasi terjadi pada pH sekitar 7,0-11,0. Obat sebaiknya
dalam keadaaan tidak terionisasi sebesar 0,1 - 5,0%. Obat
yang sebagian besar dalam bentuk terionisasi tidak baik untuk
sistem penghantaran obat secara oral. Misalnya:
Hexamethonium.

. Mekanisme dan tempat penyerapan: obat yang diserap secara
difusi pasif atau transport melalui pori selama berada di GIT
adalah kandidat yang cocok untuk sistem penghantaran obat
oral.
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. Ukuran molekul dan kemampuan difusi (Baek et al, 2017):
ukuran molekul yang besar adalah kandidat yang buruk untuk
sistem penghantaran obat oral karena rendahnya kemampuan
obat untuk menembus membran polimer. Kemampuan
menembus tergantung pada ukuran dan bentuk rongga
membran. Koefisien difusi obat dengan berat molekul
menengah yaitu -100 hingga 400 Dalton, melalui rentang
polimer fleksibel dari 10-¢ hingga 10-? cm2 /detik. Untuk obat
yang memiliki berat molekul > 500 Dalton, koefisien difusi
sangat kurang yaitu kurang dari 10-12 cm2 /detik. Obat-obatan
sangat sulit untuk mengontrol laju pelepasan obat dari bentuk
sediaan misalnya protein dan peptida.

. Ukuran dosis (Schall R, 2012): jika suatu produk memiliki
ukuran dasis > 0,5 gram, adalah kandidat yang buruk untuk
sistem penghantaran obat secara oral, karena peningkatan
sebagian besar obat, sehingga meningkatkan volume produk.

. Sifat fisiologis

. Penyerapan: Untuk sistem penghantaran obat secara oral, laju
penyerapan obat (ka) harus lebih besar daripada laju
pelepasan obat (kr) dari bentuk sediaan yaitu kr<<<ka.
Beberapa kemungkinan alasan untuk tingkat penyerapan
yang rendah adalah kelarutan air yang buruk, koefisien partisi
kecil, hidrolisis asam, dan metabolisme atau tempat
penyerapannya.

. Distribusi: Obat dengan volume distribusi yang tinggi,
mempengaruhi laju eliminasi obat, merupakan kandidat yang
buruk untuk sistem penghantaran obat termodifikasi secara
oral misalnya Chloroquine.

. Metabolisme: Obat yang merupakan  penginduksi
metabolisme, penghambat metabolisme, mengalami first-pass
effect adalah kandidat yang buruk karena sulit untuk
mempertahankan kadar konstan dalam darah misalnya
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levodopa, nitrogliserin.

Waktu paruh obat: Obat yang memiliki waktu paruh biologis
antara 2 hingga 8 jam paling cocok untuk sistem penghantaran
obat modifikasi secara oral. Waktu paruh biologis < 2 jam,
akan membutuhkan dosis besar. Untuk waktu paruh biologis
>8 jam formulasi obat dalam sistem penghantaran obat secara
tertunda tidak diperlukan.

Indeks terapi: Obat dengan indeks terapeutik yang lebih
sempit biasanya kandidat yang buruk untuk sistem
penghantaran obat termodifikasi secara oral karena
keterbatasan teknologi untuk mengontrol pelepasan obat.
Hubungan respons dengan konsentrasi obat dalam plasma:
Umumnya respons farmakologis obat tergantung pada
konsentrasi obat daripada ukuran dan dosis. Tetapi beberapa
aktivitas farmakologis obat tidak bergantung pada
konsentrasi plasma, yang merupakan kandidat yang buruk
untuk sistem penghantaran secara oral. Misalnya Reserpine.
Ketergantungan konsentrasi pada transfer obat: Transfer obat
dari satu kompartemen ke kompartemen lainnya.

Teknik  untuk  Menghasilkan Pelepasan  Obat
Termodifikasi

Teknologi ini terutama didasarkan pada (Gabar, et.al, 2018)
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Memodifikasi disolusi obat dengan mengontrol masuknya
cairan biologis ke dalam obat melalui penggunaan penyalut/
penghalang.

Mengontrol kemampuan difusi obat dari sediaan.
Reaksi/interaksi secara kimiawi antara zat aktif, zat tambahan
atau cairan biologis pada organ tertentu.




Tabel 4.1 Sistem Sediaan Pelepasan Termodifikasi

Sistem pelepasan
termodifikasi

Disolusi

Diffusion Granules

Enterik

Reservoir

Matriks

o Inert

o Dapat terkikis (erosi)

o Membengkak (swelling/difusi)
o Hidrofilik

Pompa Osmotik

Repeat action

Modified Density
Hydrodynamic Balanced System
Effervescen

Mikropartikel

Resin Pertukaran lon

Disolusi

L]

Spansule 1956

Compazine (Antiemetik)

Sistem kapsul dengan partikel yang
memiliki lapisan spesifik dan ketebalan
berbeda, menghasilkan pelepasan obat
yang stabil

Bahan polimer seperti Etil selulosa,
Selulosa Asetat Ftalat

Formulasi partikel kecil bisa jadi sulit

Diffusion Granules

Membran kopolimer semi-permeabel
yang tidak terkikis

Memungkinkan air menembus dan obat
berdifusi keluar




SODA (Spheroidal
Oral Drug Acid)

Hydrodynamic
Pillow System

 « Verelan (Verapamil)

Sistem Penyerapan Obat Oral Spheroidal

« Membran Asam Akrilik Semi permeabel,
tidak terkikis

 Cardizem CD (Diltiazem) menggunakan
dua jenis bahan berbeda serta ketebalan
membrane yang berbeda untuk
mengontrol kapan obat mulai terlepas

Biarkan SODA, yang biasanya digunakan

dalam kapsul, dikompresi menjadi tablet

dengan

1. Mengikuti SODAS

2. Mengembang dan berkontraksi saat
dikompresi untuk mencegah kerusakan
pada SODAS

Kapsul keras
dengan granul
lapis enterik

» Segera melepaskan granul
» Tertunda

Sistem reservoir

Atau Sistem membran

Sistem Matriks

« Sistem Monolitik
» Koefisien difusi obat dalam matriks
mengontrol laju
* |enis
o Dapat terkikis/erosi
o Hidrofilik
o Inert/swelling

Matriks Lilin yang
Dapat Terkikis

« Obat yang tersuspensi dalam lemak atau
lilin,
o Tergantung pH
o Tergantung enzim
o Tergantung makanan
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- Modi fied Density

| Hydrodynamic
Balanced
- System/Floating

* Mikropartikel

~ Adhesif

" Resin Pertukaran
Ion

o Tablet Enterik

Lapisan dalam biasanya dilepaskan 4-6
jam setelah tertelan

Pentenggelam (Sinker)

Dirancang untuk tetap berada di
lambung hingga 12 jam

Kapsul semipermeabel ditimbang
dengan

o Barium Sulfat

o Titanium oksida

o Seng oksida

o Serbuk Besi (tidak dapat diserap)
Obat dicampur ke dalam matriks
etilselulosa, hidroksipropilslulosa atau
tepung maizena untuk mengontrol
Floaters

Dirancang untuk mengapung,
Dikombinasikan dengan Koloid
Hidrofilik seperti akasia

Mengikis

Mikropartikel dalam matriks, sebagai
partikel, yang dimasukkan ke dalam
kapsul

Saat air menembus membran, obat
dipaksa keluar

Tablet / pelet

Membran yang mengontrol pelepasan
obat

 Terkikis sepenuhnya

Obat dilepaskan dengan paparan HCI
Stabil & enak

Membutuhkan obat yang dapat
diionisasi

Sumber: ( Jantzen dan Robinson, 1995)
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Polimer yang biasa digunakan untuk pelepasan termodifikasi
(Qiu, etal, 2000)

1.

Nonbiodegradable Hydrophobic Polymer : Inert, Matriks dapat
diambil setelah obat habis dalam kondisi utuh (intact), sebagai
rate-limitting step barrier terhadap transport dan pelepasan obat
dari sediaan. Contoh: Ethyl cellulose (EC), Cellulose acetate (CA),
Polyethylene (PE), Polyvinyl chloride (PVC), Polyethylene vinil
acetate (PVA)

Hydrogel: Polimer ini mengembang tetapi tidak larut bila kontak
dengan air, inert, matriks dapat diambil utuh dari tempat
aplikasinya, fungsinya sebagai rate-limiting barrier terhadap
transport dan pelepasan obat dari sediaan. Contoh:
Polyhydroxyethyl methylacrylate (p-HEMA), Croos-linked polyvinyl
alcohol (PVA), Croos-linked polyvinyl pyrrolidone (PVP),
Polyacrylamide, Dextrans

. Soluble polymer : Bahan ini mempunyai BM<75000 dalton,

uncross-linked polymer, larut dalam air, kecepatan disolusi
berkurang dengan naiknya BM, bahan ini dapat digunakan
sendiri atau kombinasi dengan polimer hidrofobik sehingga
memberikan pelepasan obat yang lebih lambat. Contoh:
Polyethyleneglycol (PEG), uncross-linked PVA/PVP, HPMC,
methocel, Copolymers of methacrylic acid acrylic, acid methyl
ester (Eudragit L)

4. Biodegradable polymers : Bahan ini hilang secara lambat dari

tempat aplikasinya karena reaksi kimia, seperti hidrolisis,
pelepasan obat dari sediaan sebagai akibat erosi permukaan
Contoh : Polylactic acid (PLA), Polyglycolic acid (PGA),
Polycaprolactone (PCL), Polyanhydrides dan polyorthoesters
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4.3 Soal Latihan

Soal : Diketahui formula tablet floating mengandung Metoprolol ,
HPMC K4M, HPMC K100M, NaHCO3, Magnesium Stearat ,
Microcrystalline cellulose.

. Jelaskan penambahan bahan tambahan mana yang paling
baik dalam media asam lambung dengan
mempertimbangkan swelling index, sehingga metoprolol
dapat release ?

[

Mengapa penambahan magnesium stearat pada formula
tersebut dapat menurunkan bioavailabilitas?

3. Bahan tambahan manakah yang fungsinva sebagai pembentuk
gas dengan asam lambung pada formula, jelaskan mekanisme
pelepasan obat tersebut!

4.4 Ringkasan

Bentuk sediaan pelepasan yang dimodifikasi adalah sistem
penghantaran obat berdasarkan formulasi dan desain produk,
dengan pelepasan obat termodifikasi dibandingkan bentuk sediaan
konvensional. Pelepasan obat dapat ditunda atau diperpanjang. Jadi
bentuk sediaan dengan pelepasan yang dimodifikasi adalah bentuk
sediaan yang ideal dan memiliki beberapa aplikasi di farmasi seperti
pengurangan fluktuasi kadar darah obat, pengurangan frekuensi
dosis, peningkatan kepatuhan pasien, pengurangan efek samping
yang merugikan, pengurangan biaya perawatan kesehatan secara
keseluruhan.
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BAB 5
TABLET SALUT

Oleh Suwarmi

5.1 Pendahuluan
Tablet salut (film-coated tablet) merupakan salah satu bentuk

sediaan farmasi vang paling umum digunakan untuk penghantaran
obat ke dalam tubuh. Sediaan ini terdiri dari inti tablet yang dilapisi
dengan lapisan tipis bahan pelapis, yang dikenal dengan "salut'".
Proses pembuatan tablet salut melibatkan berbagai teknik dan bahan
yang harus dipilih dengan hati-hati untuk memastikan kestabilan,
efektivitas, dan keamanan sediaan. Teknologi yang digunakan dalam
pembuatan tablet salut juga terus berkembang, dengan tujuan untuk
meningkatkan efisiensi dan kontrol pelepasan obat sesuai dengan
kebutuhan terapi tertentu.

Bahan penyalut pada tablet berfungsi untuk melindungi obat
dari berbagai faktor eksternal, seperti cahaya, panas, dan
oksigen. Selain itu, bahan penyalut juga berfungsi untuk memperbaiki
sifat fisik tablet dan meningkatkan stabilitas. Penyalutan tablet adalah
suatu proses dimana lapisan bahan penyalut diaplikasikan pada
permukaan suatu sediaan tablet untuk memperoleh manfaat tertentu
yang utamanya berkisar dari keffidahan identifikasi produk dan
meningkatkan stabilitas tablet. Proses penyalutan menggunakan
pemasukan dan pengeringan formulasi pada permukaan obat secara
konsisten sehingga membentuk penyalut yang seragam. Proses
penyalutan yang tidak baik akan menyebabkan kerusakan pada tablet
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seperti chipping, erosi, variasi warna pada tablet sehingga
menyebabkan Kelarutan dan stabilitas obat yang menurun.

5.3 Definisi Tablet Salut

Tablet bersalut adalah tablet kompresi/ kempa yang disalut dengan
zat penyalut yang cocok uffpk maksud dan tujuan tertentu. Pada
penyalutan tablet digunakan tablet kempa yang disalut dengan campuran
berbagai macam zat seperti damar, gom, gelatin, pengisi. gula, plasgifizer,
poliol, zat pewama dan penambah rasa pada zat aktif. Bahan untuk
penyalut dibuat sebagai larutan atau suspensi dalam pembawa yang
mudah menguap (Charles ].P Siregar, 2010). Tujuan penyalutan tablet
adalah sebagai berikut:

1. Untuk menutupi bau, warna atau rasa yang tidak sedap dari tablet

2. Untuk memberikan perlindungan fisik dan/atau kimia terhadap
obat dan melindungi obat dari lingkungan eksternal (terutama
udara, kelembaban. dan cahaya) sehingga stabilitas meningkat

3. Untuk memperpanjang umur simpan obat.

4. Untuk meningkatkan kemudahan menelan bentuk dosis besar.

5. Untuk mengubah dan/atau mengendalikan laju pelepasan obat
seperti pada produk aksi berulang, pelepasan tertunda (berlapis
enterik) dun pelepasan berkelanjutan

6. Untwk menggabungkan obat-obatan yang tidak kompatibel
menjadi satu bentuk dosis tunggal

7. Meningkatkan kekuatan mekanis bentuk sediaan.

8. Memperbaiki tampilan produk dan membantu identifikasi oleh
produsen, apoteker dan pasien (kebanyakan berwarna)(Basu dkk,

2013).

4.2 Jenis Tablet Salut

4.2.1 Tablet salut gula (sugar coated tablet)
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Pada tablet ini, tablet inti (core tablet) disalut dengan beberapa
lapisan gula, selapis demi selapis sehingga terjadi penambahan bobof’ebih
dari 30% dari berat awal. Salut yang terbuat dari gula bertujuan untuk
mengurangi rasa pahit dari bahan utama obat sehingga dapat lebih mudah
dikonsumsi. Bahan yang biasanya digunakan untuk melapisi tablet ini
vaitu polisakarida atau sukrosa.

Tujuan tablet salut gula:
o Melindungi obat dari udara, kelembapan, dan cahaya
» Menutupi bau dan rasa obat yang tidak enak
» Membuat obat lebih mudah ditelan

o Membuat penampilan tablet lebih menarik
Masalah yang muncul pada pembuatan salut gula

1. Masalah pada ketahanan tablet inti

Tablet yang pecah tidak hanya menjadi masalah karena tablet yang
rusak tidak akan laku, akan tetapi bagian pecahan bisa menempel ke
permukaan tablet yang tidak rusak.

2. Permasalahan kualitas pada produk akhir

a. Chipping (sumbing)
Kerapuhan yang meningkat dengan penggunaan pengisi
dan pigmen yang tidak larut secara berlebihan atau jumlah
polimer yang rendah dan penambahan polimer yang sedikit
menyebabkan lapisan penyalut yang sumbing.
Cracking (retak)
Lapisan penyalut yang retak disebabkan oleh ekspansi yang
dihasilkan dari penyerapan lembab atau disebabkan oleh
relaksasi ketegangan dari tablet inti setelah kompaksi.
c. Penyalut yang tidak kering

o -
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Apabila kadar gula yang digunakan lebih dari 5 % maka

nyalut tidak bias/ sulit untuk mongering.
d. Lengket atau menjadi berganda (rwinning or build of
nultiple)

Formulasi salut gula bersifat sangat lengket, terutama saat
mulai mengering, sehingga tablet yang berdekatan akan lengket
sesamanya. Tablet berhimpitan membentuk lapisan berganda akan
menjadi masalah saat tablet yang disalut memiliki permukaan datar
yang bisa dengan mudah bersentuhan satu sama lain. Permasalahan
lainnya ada tablet dosis tinggi berbentuk kapsul yang memiliki
dinding pinggiran tablet yang luas. Pemilihan yang tepat dari desain

punch secara efektif dapat meminimalkan masalah ini.

Proses salut gula disebut juga dengan proses multistage karena
melibatkan 6 proses yang terpisah yaitu :
1. Sealing (waterproofing)

Proses ini bertujuan untuk melindungi tablet inti terhadap
kemungkinan penetrasi kelembaban (uap air) selama proses
penyalutan. Proses ini menggunakan satu atau lebih lapisan bahan
polimer yang tidak dapat ditembus oleh air (impermeable) dalam
bentuk semprotan menggunakan pelarut organik seperti shellac,
selulosa asetat ftalat dan polivinil asetat ftalat atau polimer sintetis,
seperti selulosa asetat flalat (CAP) yang akan melindungi tablet inti dari
lembab dan meningkatkan waktu paro eliminasinya. Shellac
merupakan penutup yang efektif, tapi waktu disintegrasi dan waktu
larut tablet cenderung bertambah bila tablet menua karena polimerisasi
shellac. Zein, suatu derivat protein jagung yang larut dalam alkohol
juga digunakan sebagai zat penutup. Bahan-bahan ini dilarutkan dalam
pelarut organik dengan konsentrasi 15 — 30 %. Lapisan gula adalah
formulasi berair yang memungkinkan air menembus langsung ke inti
tablet dan berpotensi mempengaruhi stabilitas produk dan mungkin
menyebabkan disintegrasi tablet prematur.
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2. Pelapisan dasar (subcoating)

Pelapisan dasar digunakan untuk membulatkan tepi tablet dan
meningkatkan ukuran tablet. Penyalutan gula dapat meningkatkan
berat tablet 50 — 100 %. Formulasi subcoating mengandung bahan
pengisi dengan konsentrasi tinggi seperti; talkum, kalsium karbonat,
kalsium sulfat, kaolin dan titanium dioksida. Selain bahan pengisi juga
ada bahan pembentuk lapis tipis seperti akasia, gelatin, turunan selulosa
yang berfungsi untuk meningkatkan kekuatan struktur penyalut.
Lapisan dasar dipakai berturut-turut dengan cara yang sama sampai tepi
tablet tertutup dan hilang, ketebalan yang diinginkan tercapai. Untuk
proses penyemprotan, suatu suspensi pelapis dasar yang mengandung
pengikat dan bubuk vang tidak dapat larut disemprotkan secara
berselang waktu ke tumpukan tablet
3. Smoothing process

Proses ini adalah menghilangkan lapisan kasar yang terbentuk

pada langkah 2 dengan penerapan sirup sukrosa.
4. Colouring (pewarnaan)

Pada proses ini digunakan pigmen berbahan dasar titanium

untuk tujuan
5. Pollishing (pengkilapan)

Tablet salut dipoles secara efektif untuk memberikan

karakteristik kilap, biasanya menggunakan beeswax, carnauba

Wax.

6. Pencetakan

Pada proses pencetakan diperlukan tinta yang tidak dapat

dihapuskan untuk karakterisasi.

4.2.2 Tablet Salut film

Tablet salut film adalah tablet kempa yang disalut dengan salut

tipis, berwarna atau tidak dari bahan polimer yang larut dalam air yang
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hancur cepat di dalam saluran cerna. Untuk memberikan kekuatan lebih
pada tablet, peBflisan film digunakan sebagai alternatif pelapisan gula.
Tablet kempa dapat disalut dengan lapisan film yang terbentuk dari
polimer atau campuran polimer agar mudah ditelan, terlindung dari
pengaruh cahaya atau kelembaban, terlindung dari pengaruh asam
lambung, dan mengontrol laju pelepasan obat. Polimer seperti HPC
(Hidroksipropil selulosa), HPMC (Hidroksipropilmetil selulosa), dan Etil
selulﬂa digunakan untuk teknik ini.

Beberapa keuntungan penggunaan teknologi film coating yaitu (1).
waktu proses yang lebih cepat, (2) pengurangan luas area produksi, (3)
peningkatan berat yang minimum, (4) otomatisasi, seiring dengan
perkembangan teknologi proses penyalutan lapis tipis dapat
diotomatisasi (Saifullah, 2007)

Bahan-bahan Penyalutan Lapisan Tipis ( film coating), antara lain :

a. Polimer, pemilihan polimer dite:ntu]gl berdasarkan
kelarutannya dalam pelarut pembawa dan pengaruh polimer
tersebut terhadap stabilitas bahan aktif, bersifat inert, sifat
mekanik polimer serta sifat estetika polimer sesudah penyalutan
(Saifullah, 2007). Polimer yang banyak digunakan untuk
penyalutan ini adalah turunan dari selulosa yang memé:kj berat
molekul tinggi (Cole, 2001), contohnya HPMC. Beberapa
alasan menggunakan polimer HPMC yaitu (1) kelarutan
polimer yang khas dalam cairan lambung-usus serta dalam
sistem pelarut organik dan pelarut air, (2) tidak berpengaruh
dalam kekerasan tablet dan pemakaian obat, (3) fleksibilitas,
mengurangi resistensi, tidak memiliki rasa atau bau, (4) stabil
terhadap panas, cahaya, udara, dan dapat disesuaikan dengan
tingkat kelembaban, (5) mempunyai kemampuan untuk
mencampurkan zat warna atau zat aditif lainnya kedalam

lapisan tipis tanpa kesukaran (Lachman, dkk., 1994).
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E Pelarut (Pembawa), dalam memilih pelarut atau sistem
campuran pelarut, ada beberapa faktor yang harus yang
dipertimbangkan. Faktor utama yang perlu dipertimbangkan ialah
kemampuan pelarut untuk melarutkan polimer yanaakan digunakan.
Volatilitas atau kemudahan pelarut menguap perlu diperhatikan. Sifat
volatilitas yang kurang baik dari pembawa selain dapat berakibat
kesulitan dalam proses penyalutan juga menyebabkan proses
pembentukan lapis tipis yang coherent dari bahan penyalut pada
permukaan substrat sukar dikendalikan (Saifullah, 2007).

B Plastisizer, apabila dalam penyalutan film hanya
menggunakan polimer saja akan dihasilkan lapisan film yang rapuh,
mudah pecah, dan mudah terkelupas. Untuk memperbaiki hal
tersebut, diperlukan plasticizer untuk mempertinggi keluwesan dan
fleksibilitas dari lapisan tipis penyalut tersebut. Polietilen Glikol
(PEG) bentuk padat dapat digunakan sebagai film-coating dan dapat
digunakan sebagai hydrophilic polishing materials. PEG padat
digunakan sebagai plasticizer untuk membentuk lapisan penyalut
dengan polimer. Pada tablet salut film penggunaan PEG bentuk cair
dapat menaikkan permeabilitas airnya sehingga tablet mudah
ditembus cairan tubuh kemudian pecah dan melepaskan obatnya. PEG
bermanfaat sebagai plasticizer pada produk mikroenkapsulasi untuk
menghindari supaya tidak pecah lapisan penyalutnya saat dikempa
menjadi tablet (Rowe dkk., 2003). PEG (BM 200 sampai 600) ini
berbentuk cair pada temperatur kamar dan dipakai sebagai bahan
pembentuk plastik untuk larutan penyalut lapisan

4,2.3 Tablet Salut Enterik

Pada saat obat ditelan dan masuk ke dalam saluran pencernaan
yaitu lambung, ada beberapa obat yang dapat rusak atau inaktif karena
cairan lambung atau dapat mengiritasi mukosa lambung. Obat-obat ini
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perlu dilapisi dengan salut enterik untuk melindungi inti tablet sehingga
tidak hancur pada lingkungan asam lambung, mencegah kerusakan
bahan aktif yang tidak stabil pada pH rendah, melindungi lambung dari
efek iritasi dari obat tertentu dan untuk memfasilitasi penghantaran obat
yang diabsorpsi di usus (Aulton, 19388).

Salut enterik terbuat dari bahan yang tidak mudah hancur oleh
asam lambung sehingga mampu melindungi obat yang sangat sensitif
terhadap zat asam. Beberapa jenis obat tertentu p@lu dicerna secara
perlahan di usus kecil agar kinerjanya lebih efektif. Jenis obat ini tidak
dianjurkan untuk dihancurkan atau dikunyah saat dikonsumsi.
Tujuannya agar selaputnya tidak rusak Bila selaput rusak,
kandungannya yang sensitif oleh zat asam dapat bereaksi dengan asam
lambung. Akibatnya, efektivitas obfgjdapat berkurang atau bahkan
menyebabkan masalah pada tubuh. Polimer yang banyak digunakan
dengan tujuan salut enterik adalah selulosa asetil ptalat, polivinil asetil
ptalat, dan akrilat . Polimer penyalut umumnya menggunakan pelarut

organik.

4.2.5. Tablet salut terkompresi

kompresi berfungsi seperti tablet salut gula atau
salut selaput yang memungkinkan salut tersebut dapat menutupi zat
yang pahit, menutupi hal yang tidak menyenangkan atau tampilan
tablet yang berbintik-bintik, atau menegah terjadinya iritasi lambung
atau inativasi oleh cairan lambung (Banker and Baley, 1989)
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4.3 Soal Latihan

1. Jelaskan manfaat tablet salut gula!

2. Mengapa suatu tablet perlu dibuat menjadi salut enterik?

3. Jelaskan permasalahan apa saja yang terjadi pada produk akhir
tablet salut gula!

4.4 Ringkasan

Tablet bersalut adalah tablet yang disalut dengan zat penyalut
yang cocok untuk maksud dan tujuan tertentu (Anonim, 1979). Bahan
penyalut pada tablet berfungsi untuk melindungi obat dari berbagai faktor
eksternal, seperti cahaya, panas, dan oksigen. Selain itu, bahan penyalut
juga berfungsi untuk memperbaiki sifat fisik tablet dan meningkatkan
stabilitas. Penyalutan tablet adalah suatu proses dimana lapisan bahan
penyalut diaplikasikan pada permukaan suatu sediaan tablet untuk
memperoleh manfaat tertentu yang utamanya berkisar dari kemudahan
identifikasi produk dan meningkatkan stabilitas tablet.
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BAB 6

TABLET KUNYAH DAN
EFFERVESCENT

Oleh Yani Kresnawati

6.1 TABLET KUNYAH

Tablet kunyah adalah salah satu bentuk sediaan oral yang
memiliki beberapa keunggulan, salah satunya adalah pemberian
obat secara oral tanpa adanya air. Tablet kunyah adalah tablet
yang dirancang untuk diproses dengan cara dikunyah dengan
tujuan untuk memudahkan pelepasan bahan aktif. Tablet kunyah
hancur dengan halus saat dipecah dan tidak meninggalkan rasa
yang tidak enak. Tablet kunyah memudahkan proses menelan
karena produk awalnya dipecah menjadi partikel-partikel di
rongga mulut.

Tablet ini cocok digunakan untuk pasien yang mengalami
kesulitan menelan. Kesulitan menelan (disfasia) umum terjadi
fflda semua kelompok usia, terutama orang tua dan anak-anak
yang mengalami kesulitan saat menelan tablet atau kapsul
konvensional. Selain itu karena tablet kunyah mempunyai rasa
yang enak, mudah dibawa, dan mudah diberikan, tablet kunyah
dapat dipasarkan ke konsumen dengan berbagai rentang usia.

Tablet kunyah memiliki keuntungan dapat diproduksi
dengan bobot tablet yang besar dibandingkan dengan tablet
konvensional yang biasanya kurang dari 1000 mg. Sehingga
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tablet dapat didesain dengan berbagai macam bentuk seperti
hewan, bintang, buah-buahan untuk meningkatkan estetika dan
memberikan daya tarik terhadap produk anak-anak.

Pengembangan  formula  tablet  kunyah  harus
memperhatikan beberapa hal yaitu obat mudah larut, mudah
diserap dalam tububh, tidak meninggalkan rasa pahit. Oleh karena
itu pemilihan bahan tambahan yang tepat harus diperhatikan
dalam formulasi tablet kunyah.

6.1.1 l\’ﬂ'akteristik Ideal Tablet Kunyah
Tablet kunyah umumnya dikunyah di mulut terlebih

dahulu sebelum ditelan. Tablet kunyah memiliki beberapa
karakteristik khusus, antara lain:

1. Mudah digigit

2. Memiliki rasa yang enak dan tersedian dalam berbagai rasa

3. Mampu pecah dengan cepat untuk mempercepat disolusi obat
4. Menurunkan kemungkinan esofagitis akibat obat

5. Mudah dan praktis dalam penggunaan

6. Dapat diformulasikan untuk semua dosis obat

6.

1.2 Kelebihan dan Kekurangan Tablet Kunyah

Berikut adalah beberapa kelebihan dan kekurangan
tablet kunyah, antara lain:

1. Kelebihan Tablet Kunyah

a. Biovailabilitas yang lebih baik karena melewati fase
disintegrasi sehingga mempercepat proses disolusi obat

b. Peningkatan penerimaan pasien dan kenyamanan pasien
karena rasa yang menyenangkan

c. Penyerapan obat lehih cepat

d. Meningkatkan kepatuhan pasien dalam pengobatan

2. Kekurangan Tablet Kunyah
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a. Mengandung zat pemanis dan perasa yang dapat
menyebabkan diare, kembung, dan tukak pada rongga
mulut

b. Memerlukan pengemasan yang tepat untuk menjaga
stabilitas obat

c. Bersifat higroskopis sehingga harus disimpan di tempat
kering

d. Biaya produksi yang mahal

6.1.3 Aplikasi Tablet Kunyah

g

Terapi lokal: tablet kunyah dapat melepaskan zat aktif secara
terkontrol sehingga memberikan efek lokal dalam waktu vang
lama. Contohnya adalah kuldon tablet kunyah, redoxon tablet
kunyah.

. Terapi nyeri: tablet kunyah dapat meningkatkan penyerapan

zat aktif pada bukal dan menghasilkan efek yang cepat
sehingga digunakan untuk pengobatan nyeri ringan, sakit
kepala, nyeri otot. Contohnya: Panadol chewahle, bodrexin
anak, tablet antasida.

Terapi sistemik: tablet kunyah memberikan manfaat untuk
pengiriman zat aktif secara sistemik, terutama jika zat aktif
diserap melalui mukosa bukal. Contohnya: interlac kunyabh,
proferro tablet kunyabh.

Terapi berhenti merokok: formulasi tablet kunyah yang
mengandung nikotin digunakan sebagai alat bantu untuk
berhenti merokok. Contohnya: nicotinell chewable.

6.1.4 Formulasi Tablet Kunyah

Dalam memformulasikan tablet kunyah, sangat penting

mengetahui sifat fisika kimia dari zat aktif. Sifat fisika zat aktif
vang perlu diketahui adalah warna dan bau, rasa after t§ffe dan
sensasi di mulut, bentuk kristal, titik lebur, kandungan lembab,
kelarutan dalam air, stabilitas zat aktif. Sedangkan sifat kimia zat aktif
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yang harus diketahui yaitu struktur kimia, reaksi kimia, dan dosis zat
aktif.

Masalah yang sering terjadi pada tablet kunyah adalah
tablet lengket / timbul bercak tablet selama masa penyimpanan.
Lengket yang terjadi pada tablet kunyah akan memperpendek
masa masa simpan tablet. Dalam hal ini, pemilihan formula dasar
tablet kunyah yang tepat akan memberikan kemudahan dalam
pembuatan, menghasilkan produk yang stabil, dan peningkatan
masa simpan produk.

Banyak eksipien yang digunakan dalam formulasi tablet
kunyah sama dengan eksipien yang digunakan dalam tablet
konvensional. Eksipien utama dalam tablet kunyah adalah pemanis
dan perasa karena tablet E@naksudkan untuk dikunyah dan
diperlukan untuk menutupi rasa yang tidak enak. Eksipien yang
digunakan dalam formulasi tablet kunyah meliputi:

1. Bahan pengisi

Bahan pengisi ditambahkan untuk memperbesar volume dan
bobot tablet. Bahan pengisi yang umumnya digunakan untuk
tablet kunyah adalah maniffl, sorbitol, dekstrosa, laktosa,
sukrosa. Manitol lebih sering digunakan sebagai pengisi dalam
formulasi tablet kunyah karena memiliki rasa manis dengan
kadar kemanisan sekitar 70% dari sukrosa dan tidak
memberikan efek panas. Manitol juga bersifat non higroskopis
dengan kadar air yang rendah sehingga umumnya digunakan

untuk formulasi obat yang sensitif terhadap kelembaban.
2. Pemanis

Pemanis merupakan eksipien utama dalam tablet kunyah
yang berfungsi untuk meningkatkan rasa dan membuat produk
lebih menarik. Pemanis ditambahkan ketika bahan pengisi yang
digunakan tidak sepenuhnya menutupi rasa zat aktif. Pemanis
yang biasanya digunakan adalah aspartam, glisirizin, sakarin.
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. Perasa

Perasa adalah salah satu eksipien yang ditambahkan untuk
memberikan rasa dan bau pada tablet. Perasa bisa berupa bahan
alami atau sistesis. Bahan perasa yang populer di pasaran yaitu
perasa strawberry, perasa jeruk, perasa ceri, perasa vanilla,
perasa kopi, dll. Bahan perasa biasanya digunakan bersama
dengan asam sitrat, gula, bahan pemanis untuk meningkatkan
ﬁnsasi rasa dan mengurangi sisa rasa yang tidak enak.

. Pewarna

Pewarna digunakan dalam pembuatan tablet kunyah dengan
tujuan untuk meningkatkan daya tarik estetika bagi konsumen,
menutupi warna bahan baku yang tidak seragam, melengkapi
dan mencocokan rasa yang digunakan dalam formulasi, serta
membantu identifikasi produk. Pewarna yang digunakan harus
pewarna yang aman digunakan untuk obat dan makanan.

. Bahan pengikat

Bahan pengikat digunakan untuk membantu mengikat bahan-
bahan dalam tablet dan untuk memastikan bahwa tablet tidak
hancur selama proses produksi. Contoh bahan pengikat adalah
gelatin, PVP (polivinilpirolidon), PEG (polyethylene glycol).

. Lubrikan

Lubrikan adalah eksipien yang digunakan untuk mengurangi
gesekan antara tablet dengan dinding cetakan selama proses
kompresi. Pemilihan lubrikan yang tepat dan jumlah yang sesuai
sangat penting untuk menghasilkan tablet kunyah yang
berkualitas tinggi. Contoh lubrikan yang sesuai untuk tablet
kunyah adalah magnesium stearat, asam stearat.

. Bahan Tambahan Lainnya

Bahan tambahan seperti kalsium sulfat dapat ditambahkan
sebagai bahan pengering pada formula tablet kunyah. Natrium

81




benzoat merupakan pengawet yang umum digunakan obat-
obatan dan kosmetik. Bahan lainnya seperti surfaktan
contohnya SLS (sodium lauril sulfat) ditambahkan untuk
membantu meningkatkan kelarutan obat dalam cairan saat
dikunyah.

6.1.5 Soal Latihan

1. Mengapa tablet kunyah memiliki bioavailabilitas yang lebih
tinggi dibandingkan tablet konvensional?

2. Sebutkan 2 eksipien yang merupakan eksipien utama dalam
tablet kunyah dan jelaskan alasannyal!

3. Tablet kunyah cocok digunakan untuk pasien dengan
kondisi seperti apa dan jelaskan alasannyal

6.1.6 Kesimpulan

Tablet kunyah adalah tablet yang dirancang untuk
diproses dengan cara dikunyah dengan tujuan untuk
memudahkan pelepasan bahan aktif. Tablet kunyah memiliki
keuntungan yaitu bioavailabilitas yang lebih baik karena melewati
fase disintegrasi, tetapi juga memiliki kekurangan bersifat
higroskopis sehingga memerlukan pengemasan dan penyimpanan
yang tepat untuk menjaga stabilitas obat. Komponen eksipien dalam
tablet kunyah yaitu pengisi, pemanis, perasa, pewarna, pengikat,
lubrikan, dan eksipien lainnya.

6.2 TABLET EFFERVESCENT

Effervescent saat ini merupakan sediaan yang populer
sebagai terapi kuratif. Selain itu effervescent juga digunakan
sebagai tindakan pemeliharaan dan pencegahan seperti
Ehiplemen multivitamin, minuman kesehatan, dan nutrasetikal
dalam bentuk granul maupun tablet. Tablet dan granul
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effervescent semakin populer sebagai bentuk sediaan karena
memiliki kelarutan yang cepat, mudah dalam pemberian, dan
meningkatkan penyerapan obat sehingga menghasilkan respon
terapetik yang lebih cepat.

Bentuk gran@fjdan tablet effervescent memberikan
keuntungan terhadap zat aktif yang larut dalam air terutama zat
aktif yang memiliki dosis tinggi. Obat effervescent untuk
pemberian oral dapat mengandung lebih dari 2 gram zat aktif, dan
tablet dapat berbobot hingga 5 gram dengan diameter 25 mm.

Tablet effeffescent adalah tablet tanpa lapisan yang
mengandung bahan asam dan basa karbonat yang bereaksi cepat
ketika bertemu air dan menghasilkan buih-buih atau gelembung
gas karbondioksida. Tablet effervescent cepat hancut, biasanya
dalam waktu dua menit atau lebih cepat, karena adanya
pelepasan gas karbondioksida. Adanya gas karbondioksida juga
memberikan rasa yang enak. Tablet ini sering diresepkan untuk
menghilangkan rasa sakit dan pengobatan anti inflamasi.

0.2.1 Kelebihan dan Kekurangan Tablet Effervescent

Berikut adalah beberapa kelebihan dan kekurangan
tablet eftervescent, antara lain:
1. Kelebihan Tablet Effervescent
a. Onset aksi yang lebih cepat, effervescent cepat larut dan

diserap oleh tubuh sehingga mempercepat penyerapan obat
dan respon terapetik.

b. Bioavailabilitas yang lebih baik.

c. Meningkatkan kepatuhan pasien terutama pasien yang
susah menelan obat karena mudah dikonsumsi dan
memiliki rasa yang lezat.
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d. Mengurangi iritasi gastrointestinal yang disebabkan oleh
beberapa obat.

e. Portabilitas yang lebih baik, dibandingkan dengan bentuk
sediaan cair, effervescent lebih mudah disimpan dan dibawa
karena bentuknya lebih ringkas.

f. Memungkinkan kombinasi beberapa zat aktif yang sesuai
secara terapetik karena ukuran tablet yang relatif besar.

2. Kekurangan Tablet Effervescent

a. Rasa yang tidak diinginkan yang berasal dari zat aktif
fertentu.

b. Biaya produksirelatif tinggi karena sebagian besar eksipien
harganya mahal dan membutuhkan fasilitas manufaktur
yang khusus.

c. Tablet effervescent harus dikemas dengan kemasan vang
tepat karena sangat dipengaruhi oleh kelembaban dan suhu

6.2.2 Reaksi Effervescent

Pembentukan buih-buih/gelembung gas dalam cairan
pada effervescent berasal dari reaksi kimia.

1. Reaksi asam sitrat dengan natrium bikarbonat, reaksi
effervescent ini yang paling sering digunakan dalam formulasi
tablet effervescent. Dalam reaksiini, 1 mol asam sitrat bereaksi
dengan 3 mol garam natrium bikarbonat dengan adanya air,
menghasilkan 1 mol natrium sitrat sebagai produk, 3 mol CO2
dalam bentuk effervescent dan 3 mol air sebagai produk
sampingan.

3NaHCO; + CEHaU'y - MaacaHsO? + 3H;O‘ . 3[:02

Matrium A beat Natrium Rir Karhon
Lam seitra 1}
bikarbonat sitrat dicksida
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2. Reaksi asam sitrat dengan natrium karbonat, 2 mol asam sitrat
bereaksi dengan 3 mol garam natrium karbonat dengan
adanya air, menghasilkan 2 mol natrium sitrat sebagai produk,
3 mol CO2 sebagai buih dan 3 mol air sebagai produk
sampingan.

3NaCQO; + 2CzHsz07 » 2Na3CgHs07 + 3H;0 + 3CO;
MNatrium Natriwm Karbon

1 5t ir
karbonat Asam gitrat sitrat W dioksida

3. Kalsium karbonat memiliki kelarutan yang buruk di dalam air,
tetapi ketika bereaksi dengan asam sitrat hasilnya larut dalam
air sehingga dapat digunakan dalam formulasi tablet
effervescent. Dalam reaksi ini, 2 mol asam sitrat bereaksi
dengan 3 mol kalsium karbonat dengan adanya air,
menghasilkan 1 mol kalsium sitrat sebagai produk, 3 mol CO2
sebagai buih dan 3 mol air sebagai produk sampingan.

3C3C03 + ZCBHEO? # CE;{CaHsD}}z + 3H2U + 3CD;

Kalsium A trat Kalsium i Karbon
1}
karbonat L sitrat dioksida

4, Asam tartarat memiliki sifat lebih mudah larut dalam air
dibandingkan asam sitrat sehingga banyak digunakan dalam
formulasi tablet effervescent. Dalam reaksi ini, 1 mol asam
tartarat bereaksi dengan 2 mol natrium bikarbonat dengan
adanya air, menghasilkan 1 mol natrium tartrat sebagai
produk, 2 mol COz sebagai buih dan 2 mol air sebagai produk
sampingan.

H>CaH4Og + 2NaHCO4 + Na:CsHsOg + 2H:0 + 2C0O>

Asam Watrium Matrium s Karbon
Tartarat bikarbonat lartarat dioksida

6.2.3 Formulasi Tablet Etfervescent

Pada formulasi tablet effervescent, ada beberapa zat aktif
yang dirancang untuk diformulasikan dalam bentuk sediaan
effervescent, antara lain:
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1. Zat aktif yang sulit dicerna atau rusak di lambung, contohnya
adalah kalsium karbonat. Kalsium karbonat akan melepaskan
gas COz padalambung sehingga menyebabkan konstipasi. Pada
sediaan effervescent, kalsium karbonat akan larut sempurna
sebelum diabsorbsi sehingga tidak melepaskan gas COz dalam
lambung.

2. Zat aktif yang sensitif terhadap pH seperti asam amino dan
antibodi. Dalam pH lambung, =zat aktif tersebut akan
mengalami denaturasi dan menyebabkan tidak memiliki
aktivitas biologi. Karbonasi effervescent bersifat sébagai buffer
untuk meningkatkan pH lambung dan menginduksi
pengosongan lambung lebih cepat, sehingga absorbsi zat aktif
lebih maksimal.

3. Zataktifyang sensitif terhadap cahaya, kelembaban, dan udara
seperti multivitamin. Proses produksi dan pengemasan
effervescent mensyaratkan tingkat kelembaban yang rendah,
serta pengemasan dengan aluminium sehingga zat aktif akan
tetap stabil.

4. Zat aktif yang memerlukan dosis tinggi, umumnya tablet
effervescent memiliki ukuran yang lebih besar dibandingkan
tablet konvensional sehingga memungkinkan zat aktif yang
memiliki dosis besar atau kombinasi zat aktif diformulasikan
dalam sediaan tablet effervescent.

Dalam pemilihan zat aktif, kadar air merupakan faktor
penting karena dapat mengganggu kompresibilitas dan stabilitas
obat. Zat aktif dengan kadar air rendah dapat mencegah reaksi
effervescent dini selama proses produksi atau setelah
pengemasan. Aspek penting lainnya adalah kelarutan dan
kecepatan kelaru”in zat aktif, karena effervescent harus larut
dengan cepat. Jika komponen tablet tidak larut reaksi
effervescent tidak akan terjadi.
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Pemilihan eksipien untuk tablet effervescent bergantung
pada berbagai faktor, termasuk sifat zat aktif, dosis yang
diinginkan, profil pelepasan, dan teknologi pembuatan. Eksipien
yang tepat dalam formulasi tablet effefy¥escent akan
menghasilkan tablet yang berkualitas. Eksipien yang digunakan
dalam formulasi tablet effervescent antara lain:

1. Sumber asam

Komponen asam merupakan komponen yang penting
pada effervescenfZuntuk menghasilkan buih-buih. Asam
makanan seperti asam sitrat, asam tartarat, asam askorbat,
asam malat, dan asam fumarat adalah jenis asam yang sering
digunakan. Asam-asam ini lebih disukai karena rasanya vang
enak, tidak berbau, harganya murah, dan tidak membutuhkan
proses penanganan yang sulit. Asam sitrat baik dalam bentuk
hidrat maupun anhidrat adalah sumber asam yang paling
banyak digunakan.

2. Sumber basa

Sumber basa yang biasa digunakan adalah karbonat.
Karbonat adalah komponen yang penting dalam formulasi
tablet effervescent untuk menghasilkan buih, selain itu juga
dapat mempengaruhi stabilitas tablet. Natrium bikarbonat dan
natrium karbonat paling umum digunakan sebagai sumber
basa. Natrium bikarbonat khususnya lebih disukai karena
reaktivitasnya yang lebih tinggi sehingga menghasilkan efek
buih yang lebih kuat.

3. Pengikat

Penggunaan bahan pengikat diperlukan untuk
menghasilkan tablet Fifervescent dengan kekerasan yang
diinginkan. Pengikat yang paling umum digunakan dalam
tablet effervescent adalah polivinilpirolidon (PVP) karena sifat
pengikatannya yang kuat dengan konsentrasi yang rendabh.
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4. Lubrikan

Pemilihan pelumas yang tepat sangat penting pada
formulasi tablet effervescent. Banyak pelumas yang memiliki
kelarutan rendah pada air, sehingga menghambat disintegrasi
tablet, dan juga tablet effervescent harus menghasilkan larutan
yang bening dan transparan tanpa residu. Natrium benzoate,
natrium asetat, carbowax 400, L-leusin adalah lubrikan yang
dapat digunakan pada tablet effervescent.

5. Pengisi

Bahan pengisi berfungsi untuk menambah berat dan
meningkatkan keseragaman bobot tablet effervescent. Pengisi
dapat berupa laktosa, sorbitol, atau glukosa yang juga
berfungsi memberikan rasa manis pada tablet.

6. Bahan tambahan lainnya

Sejumlah kecil eksipien ditambahkan dalam formulasi
tablet effervescent. Perasa buah-buahan seperti lemon, jeruk,
dan sari buah lainnya yang larut dalam air ditambahkan untuk
memberikan rasa yang enak. Pemanis seperti sorbitol, sukrosa,
aspartame, stevia, dan sakarin ditambahkan untuk
mendapatkan rasa manis yang diinginkan. Surfaktan atau zat
antibusa seperti setostaeril alkohol juga dapat ditambahkan
untuk mencegah terbentuknya busa.

Pembuatan tablet effervescent memerlukan kondisi
lingkungan yang terkendali. Suhu dan kelembaban harus diatur
untuk mencegah bahan-bahan menyerap kelembaba®] dan
memicu reaksi asam dan basa sehingga menghasilkan COz. Syarat
kelembaban relatif ruangan untuk pembauatan tablet
effervescent adalah < 25 % dan suhu ruangan kurang dari 25¢ C.
Tablet effervescent dapat dibuat dengan metode granulasi.
Proses granulasi bisa dilakukan dengan granulasi satu langkah
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menggunakan air atau pelarut organik, atau bisa juga granulasi
dua Langkah seperti granulasi fase asam dan basa secara terpisah.

6.2.4 Latihan Soal
1. Bagaimana reaksi kimia asam sitrat dan natrium bikarbonat
untuk menghasilkan gas CO2?

2. Salah satu keuntungan tablet effervescent adalah
memungkinkan kombinasi dari beberapa zat aktif, mengapa
hal tersebut bisa terjadi?

3. Mengapa tablet effervescent cocok diformulasikan untuk
obat yang sensitif terhadap cahaya, kelembaban, dan udara?

6.2.5 Kesimpulan

Tablet effefflescent adalah tablet tanpa lapisan yang
mengandung bahan asam dan basa karbonat yang bereaksi cepat
ketika bertemu air dan menghasfkan buih-buih atau gelembung
gas karbondioksida. Komponen penting dalam formulasi tablet
effervescent adalah sumber asam dan basa. Suhu dan kelembaban
harus diatur dalam proses pembuatan tablet effervescent.
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