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BAB1
PENGANTARSEDIAAN SOLIDA

1.1 Pendahuluan

Farmasi (bidang kefarmasian) adalah suatu profesi yang
concerns, commits, dan competents tentang obat. Dari definisi
tersebut muncul istilah profesi, yaitu suatu pekerjaan (occupation)
yang menunjukkan karakter specialised knowledge dan diperoleh
melalui academic preparation (Sudjaswadi, 2001).

Teknologi sediaan adalah cara memformulasi atau merancang suatu
obat menjadi bentuk sediaan dengan menggunakan teknologi
(Tungadi, 2018). Sediaan farmasi adalah obat-obatan, obat
tradisional dan kosmetik. Produk obat adalah setiap zat atau
kombinasi zat yang digunakan untuk mempengaruhi atau
mempelajari sistem fisiologis atau kondisi patologis yang berkaitan
dengan diagnosis, pencegahan, pengobatan, pemulihan, peningkatan
kesehatan, dan kontrasepsi pada manusia, termasuk produk biologis
(Supardi et al, 2012). Bentuk sediaan obat adalah sediaan farmasi
yang dibuat dalam bentuk tertentu sesuai dengan kebutuhan,
mengandung bahan aktif dan bahan tambahan lain yang dibutuhkan,
sehingga menghasilkan bentuk sediaan obat yang berkhasiat dalam
mengobati penyakit.

Terdapat berbagai macam bentuk sediaan obat di bidang
farmasi saat ini adalah sediaan padat (seperti serbuk, kapsul, tablet,
ovula dan suppositoria), sediaan semi-padat dan sediaan cair.
Sediaan obat harus dapat menjamin mutu, keamanan dan manfaat,
sehingga dapat dikonsumsi dengan baik oleh konsumen.



1.2. Rute Pemberian Obat

Rute pemberian di obat adalah jalur di mana obat dibawa ke
dalam tubuh (Verma et al,, 2010). Berbagai rute pemberian obat
diklasifikasikan ke dalam kategori berikut:

A. Efek Sistemik
Dalam rute ini obat ditempatkan di Saluran Pencernaan
dan kemudian diadsorpsi ke darah
1. Rute Enteral
a. Oral
Dalam rute ini obat di tempatkan di mulut dan
ditelan.
Keuntungan:
1) Mudah digunakan, bebas rasa sakit
2) Terjadi di sepanjang saluran pencernaan
3) Nyaman bagi pasien

Kerugian:

1) Terkadang tidak efisien

2) Hanya sebagian dari obat yang dapat diserap

3) Iritasi pada mukosa lambung menyebabkan
mual dan muntah

4) Penghancuran obat oleh asam lambung dan
cairan pencernaan

5) Efek terlalu lambat untuk keadaan darurat

6) Rasa yang tidak menyenangkan dari beberapa
obat
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Gambar 1.1 RUTE ORAL

(Sumber : Verma etal)

Contoh bentuk sediaan yang digunakan dengan

rute oral, meliputi tablet, kapsul, sirup, dll.
Sublingual

Dalam rute pemberian ini obat ditempatkan di

bawah lidah dan tanpa menggunakan air. Ketika
ditempatkan di bawah lidah, obat akan hancur dan
diadsorpsi di mulut. Tablet yang digunakan melalui
rute sublingual berukuran Kkecil. Contoh tablet
Sublingual adalah tablet Nitrogliserin

Gambar 1.2 RUTE SUBLINGUAL

(Sumber : Verma etal)



Keuntungan:

1) Penyerapan cepat

2) Stabilitas obat stabil, obat tidak masuk ke
lambung sehingga tidak dihancurkan oleh
enzim dan asam yang ada di lambung.

Kerugian:

1) Tidak nyaman

2) Dosis Kecil

3) Rasa yang tidak enak dari beberapa obat.

Rektal

Banyak obat yang diberikan secara oral juga
dapat diberikan secara rektal sebagai suppositoria.
Dalam bentuk ini, obat dicampur dengan zat lilin
yang larut atau mencair setelah dimasukkan ke
dalam rektum. Karena dinding rektum tipis dan kaya
akan darah, obat ini mudah diserap. Suppositoria
diresepkan untuk pasien yang tidak dapat minum
obat secara oral, tetapi obat-obatan yang mengiritasi
dalam bentuk supositoria mungkin harus diberikan
melalui suntikan.

Ureter .
1 Fallopian tube
|__-Ovary

|

— Uterus

Cervix
{_Urinary bladder
Vagina

3 Labium Minora
‘ Labium Majora

Gambar 1.3 RUTE REKTAL
(Sumber : Biofar.id)



2. Rute Parenteral
a. Intravaskular
Dalam rute pemberian ini obatlangsung dibawa
ke dalam darah dengan bantuan injeksi.

Keuntungan:

1) Jumlah besar bisa diberikan, cukup bebas rasa
sakit

2) Dapat diberikan kepada pasien yang tidak
sadarkan diri.

3) Aksi tindakan cepat, akurat dan tepat

4) Obat-obatan yang memiliki rasa tidak enak
dapat diberikan melalui injeksi.

Kerugian:
1) Nyeridi tempat suntikan.
2) Risiko efek samping yang lebih besar
3) Konsentrasitinggi dicapai dengan cepat
4) Risiko emboli.

b. Intramuskular
Dalam rute pemberian ini obat diberikan ke otot-
otot dengan bantuan injeksi. Obat sekali mencapai
otot, menyerap ke dalam darah.
Keuntungan:
a. Penyerapan obat yang sangat cepat dalam
larutan air
b. Tidak diperlukan keahlian khusus
c. Dapat dipakai untuk pemberian obat larut
dalam minyak

Kerugian:

a. Nyeri di tempat suntikan untuk obat-obatan
tertentu

b. Obat dapat menggumpal pada lokasi
penyuntikan

c. Persiapan repot dan pelepasan lambat



c. Subkutan
Dalam rute pemberian ini obat diberikan ke
dalam lapisan subkutan dengan bantuan injeksi. Obat
sekali mencapai lapisan subkutan melintasi membran
dan diabsorpsi ke dalam darah.

Intramuscular Subcutaneous
N A
’ Intravenous
P Intradermal
10" - 157
e et ™ Epidermis
/ —— Dermis

L Subcutaneous
lissure
Gambar 1.4 RUTE INJEKSI
(Sumber : Biofar.id)

B. Efek Lokal
Dalam rute ini obat diterapkan pada kulit dan selaput
lendir untuk tindakan lokal.
1. Selaput mukosa (tetes mata, antiseptik, tabir surya,
pengangkatan kapalan, hidung, dllL.)

2. Kulit
a. Dermal, Menggosok minyak atau salep (meberikan
efek lokal).
b. Transdermal, Penyerapan obat melalui kulit (aksi
sistemik)

1.3. Studi Preformulasi

Studi preformulasi merupakan tahap pertama penyiapan,
dimana informasi dasar dipelajari dan dikumpulkan tentang sifat
kimia dan fisik bahan aktif yang dikombinasikan dengan zat lain
atau aditif untuk membentuk bentuk sediaan yang stabil, efektif dan
aman (Tungadi, 2018).



Perubahan fokus dalam pengembangan produk farmasi
industri menyebabkan evolusi preformulasi pada akhir 1950-an dan
awal 1960-an. Program pertama yang mungkin disebut
“preformulasi” terinspirasi oleh perbaikan dalam teknik analitis
(Shakya et al,, 2022). Studi pra-formulasi harus menyediakan semua
data yang diperlukan, terutama sifat fisiko-kimia, fisiko-mekanis dan
biofarmasi dari zat aktif, eksipien dan bahan pengemas (Desu et al.,
2015).

Sebelum memulai studi preformulasi kita harus mengetahui
sifat-sifat obat, potensi relatif terhadap produk kompetitif dan
bentuk sediaan, pencarian literatur yang menyediakan data
stabilitas dan pembusukan, rute pemberian obat yang diusulkan,
pencarian  literatur mengenai pendekatan formulasi,
ketersediaanhayati dan farmakokinetik obat yang berhubungan
dengan bahan kimia (Chaurasia, 2016). Tujuan akhir dari program
preformulasi adalah untuk menemukan korelasi antara sifat
preformulasi yang diprediksi dan kinerja aktual senyawa (Graffner
et al, 1985).

Target Preformulasi sebagai berikut:

Untuk menetapkan parameter fisikokimia zat obat baru,
Untuk menetapkan karakteristik fisik,

Untuk menetapkan profil laju kinetik,

Untuk membangun kompatibilitas dengan eksipien umum,
Untuk memilih bentuk zat obat yang benar.

oo Tw

1.4. Parameter Preformulasi

A. KARAKTERISTIK FISIK
1. Sifat organoleptik

Warna: Itu harus Tidak menarik bagi mata dan
ditentukan oleh metode instrumental atau metode yang
terlihat yang bervariasi dari batch ke batch. Catatan batch
awal dan menetapkan "spesifikasi" sangat berguna untuk
produksi nanti. Pelapisan tubuh dalam warna variabel
dapat dilakukan jika ditemukan tidak diinginkan.



Bau dan rasa: Untuk penggunaan obat yang tidak
enak dari bentuk kimia yang kurang larut atau
menekannya dengan rasa, eksipien, pelapisan, dll. Zat
obat yang mengiritasi kulit harus ditangani dengan
tindakan pencegahan. Rasa, pewarna, eksipien yang
digunakan akan mempengaruhi stabilitas dan
ketersediaanhayati. Warnanya mungkin putih pudar,
kuning krem, cokelat, mengkilap. Bau mungkin
menyengat, belerang, buah, aromatik dan tidak berbau.
Rasanya mungkin asam, pahit, pahit, hambar, intens,
manis dan hambar (Chaurasia, 2016).

. Karakteristik massal

Diperlukan untuk mengidentifikasi semua bentuk
padat yang mungkin ada sebagai konsekuensi dari tahap
sintetis seperti adanya polimorf. Sifat curah seperti
ukuran partikel, kerapatan curah, morfologi permukaan
dapat diubah selama proses pengembangan dan untuk
menghindari prediksi kelarutan dan stabilitas yang
menyesatkan yang tergantung pada bentuk kristal
tertentu (Chaurasia, 2016).

. Analisis kelarutan

Sifat fisikokimia penting dari zat obat adalah
kelarutan, terutama kelarutan dalam air. Obat harus
memiliki  kelarutan air tertentu dalam kisaran pH
fisiologis 1-8 agar efektif secara terapeutik (Desu et al,
2015).

. Analisis stabilitas

Ketika dua atau lebih BAO dan/atau eksipien
dicampur menjadi satu dan keduanya bersifat antagonis
dan memengaruhi keamanan, kemanjuran terapeutik,
dan kinerja, keduanya dianggap tidak kompatibel (Desu
et al, 2015).



B. KARAKTERISTIK KIMIA

1.

Hidrolisis

Hidrolisis dapat dicegah dengan mengatur pH. Sebagian
besar obat kuat adalah asam lemah atau basa lemah.
Oksidasi

Rute degradasi obat yang sangat umum dalam formulasi
cair dan padat. Oksidasi dapat terjadi dalam dua cara:
Oksidasi otomatis dan Proses rantai radikal bebas
Fotolisis

Mekanisme fotolisis. Konfigurasi elektronik obat
tumpang tindih dengan spektrum sinar matahari atau
cahaya buatan di mana energi diserap oleh elektron yang
menghasilkan eksitasi.

Rasemisasi

Konversi satu isomer ke yang lain dapat menghasilkan
farmakokinetik yang berbeda. Berbagai sifat (ADME) dan
efek farmakologi dan toksikologi.

Polimerisasi

Reaksi terus menerus antar molekul. Lebih dari satu
monomer bereaksi membentuk polimer.
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BAB 2
SERBUK

2.1. Pengertian Serbuk

Serbuk adalah campuran obat yang terbagi halus dan / atau
bahan kimia dalam bentuk kering yang mungkin dimaksudkan
untuk penggunaan internal (serbuk oral) atau penggunaan eksternal
(serbuk topikal). Serbuk adalah campuran kering bahan obat atau
zat kimia yang dihaluskan untuk pemakaian oral atau untuk
pemakaian luar. Serbuk oral dapat diberikan dalam bentuk terbagi
(pulveres) atau tidak terbagi (pulvis) (Rahayu and Yusrizal, 2019).
Serbuk memiliki ukuran partikel 10.000-0,1 mikrometer dan
ditujukan untuk penggunaan oral atau eksternal (Tungadi, 2018).

2.2. Keuntungan dan Kerugian Serbuk

Keuntungan:

a. Digunakan baik secara internal maupun eksternal

b. Lebih stabil daripada bentuk sediaan cair.

c. Lebih mudah bagi dokter untuk meresepkan serbuk dalam
jumlah tertentu.

d. Aksi tindakan lebih cepat dibandingkan dengan tablet dan
kapsul, karena mudah larut dalam cairan tubuh.

e. Mudah dibawa.

f. Mudah diberikan kepada pasien secara oral dengan larut
dalam cairan yang sesuai.

Kerugian:

a. Obat-obatan yang memiliki rasa pahit, mual dan rasa tidak
enak tidak dapat diberikan dalam bentuk serbuk.
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b. Obat deliquescent dan higroskopis tidak dapat digunakan
dalam bentuk serbuk, mereka dikemas dalam pembungkus
ganda.

c. Kuantitas kurang dari 100 mg tidak dapat ditimbang dengan
nyaman.

2.3. Klasifikasi Serbuk

Serbuk dibagi lagi padat yang diklasifikasikan dalam BP,
menurut ukuran partikel penyusunnya dengan diameter berkisar
dari 1,25 pg hingga 1,7 mm (Ali et al, 2019).

Klasifikasi bubuk lain didasarkan pada cara penggunaannya.
1. Serbuk massal untuk penggunaan internal

Serbuk yang digunakan untuk obat yang kurang kuat seperti

antasida. Disimpan dalam wadah mulut lebar, sehingga

sendok teh dapat dengan mudah mengeluarkan serbuk (Ali
etal,2019).
2. Serbuk massal untuk penggunaan eksternal

Serbuk halus yang dimaksudkan untuk penggunaan luar

adalah zat yang tidak kuat. Serbuk ini disediakan dalam

kardus, gelas atau wadah plastik, yang sering dirancang
untuk metode aplikasi tertentu.

Wadah harus memiliki label yang menunjukkan bahwa

serbuk halus dimaksudkan untuk aplikasi eksternal. Serbuk

massal yang biasa digunakan untuk aplikasi eksternal adalah
sebagai berikut:

a. Serbuk Halus, dimaksudkan untuk aplikasi eksternal
pada kulit dan umumnya diterapkan dalam keadaan yang
sangat halus untuk menghindari iritasi lokal.

b. Insufflations, serbuk halus obat yang dimaksudkan untuk
dimasukkan ke dalam rongga tubuh seperti, hidung,
tenggorokan, telinga & vagina dengan bantuan alat
"Insufflator".
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c. Snuffs, bentuk sediaan padat obat yang dibagi halus,
dihirup ke dalam Ilubang hidung untuk tindakan
antiseptik, bronkodilator & dekonstruksi.

d. Dentifrices (serbuk gigi), diterapkan pada permukaan gigi
dengan bantuan sikat. Mengandung deterjen atau sabun
yang cocok, beberapa zat abrasif dan agen penyedap yang
sesuai terlibat.

3. Serbuk sederhana dan majemuk untuk penggunaan internal
Dalam bentuk serbuk ini, setiap dosis individu tertutup di
dalam kertas. Serbuk sederhana berisikan satu bahan,
sedangkan serbuk majemuk berisikan lebih dari satu. Jumlah
minimum setiap serbuk tidak boleh kurang dari 100 mg,
karena dapat digunakan dengan mudah oleh pasien dan
dapat ditimbang secara akurat.

4. Serbuk tertutup cachets
Cachets adalah bentuk sediaan padat berisi obat & cachets
juga disebut sebagai Wafer capsules.

5. Serbuk terkompresi (tablet)

Ini adalah bubuk yang dicetak menjadi tablet. Berbentuk

datar, cakram melingkar dan biasanya mengandung obat

kuat yang dicampur dengan laktosa, dekstrosa atau beberapa
pengencer lainnya.

Divided powders

Gambar 2.1 KLASIFIKASI SERBUK
(Sumber: Ali et al.)
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2.4. Metode Pencampuran Serbuk

Serbuk dapat dicampur dengan salah satu dari metode

berikut:

1.

14

Triturasi

Metode triturasi dengan pengurangan ukuran partikel zat
granular kasar dilakukan dengan menggunakan mortar dan
alu/stamper (Rani, 2022).

Levigation

Dalam metode ini, pelarut ditambahkan ke serbuk kering
untuk membentuk pasta. Contoh khas dari agen levigating
adalah Parafin cair.

Spatulasi

Suatu metode di mana sejumlah serbuk dapat digerus di atas
selembar kertas atau cetakan pembuat pil dengan gerakan
spatula obat. Proses ini hanya cocok untuk serbuk dalam
jumlah Kkecil. Serbuk yang memiliki zat kuat atau dengan
jumlah besar tidak dicampur dengan metode ini, karena
prosesnya tidak memastikan pencampuran yang homogen.
Contoh zat yang dapat dicampur dengan metode ini, seperti
kapur barus, mentol, fenol, timol, aspirin, dll.

Tumbling

Sebuah metode di mana serbuk diguling-gulingkan atau
dikocok dalam wadah besar, biasanya diputar dengan mesin.
Pengayakan

Serbuk dicampur dengan melewatkannya melalui saringan,
menghasilkan produk yang ringan dan halus. Metode ini
tidak cocok untuk menambahkan obat kuat ke dalam
campuran serbuk.



2.5. Jenis Serbuk

A. Serbuktabur
Ini adalah serbuk topikal ringan yang dapat dikemas
dalam wadah berlubang dengan penutup halus agar mudah
diaplikasikan pada kulit.

e SRR
Gambar 2.2 Serbuk Tabur
(Sumber: Shutterstock)
B. SerbukPadat
Bedak yang ditekan (bedak kompak) sangat ideal untuk
seorang perempuan saat bepergian atau seseorang yang
ingin sedikit lebih presisi dan rentang warna yang lebih luas.
Bedak wajah ini bisa langsung diaplikasikan ke wajah atau di
atas alas bedak.

Gambar 2.3 BEDAK KOMPAK (Pressed Powder)
(Sumber: Farmasius)
C. Translucent Powder
Translucent powder memiliki warna yang transparan
sehingga memberikan coverage pada wajah. Translucent
powder biasanya sering digunakan sebagai bedak tabur yang
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berperan untuk mengunci foundation dan concealer agar
tetap pada tempatnya.

i
4

.“‘

gril LA
Gambar 2.4 Translucent Powder
(Sumber: Shutterstock)

D. Bubukwarna
Bubuk Warna, pewarna yang bersumber secara sintetis,
mudah diproduksi dalam jumlah besar.
E. Setting powder
Bedak yang digunakan setelah aplikasi foundation guna
menguncinya (set) agar tetap di tempat, tidak bergeser, dan
lebih tahan lama.
F. Finishing powder
Bedak yang digunakan saat selesai merias wajah.
Gunanya untuk menjaga agar foundation dan produk
kosmetik lain di wajah tak cepat luntur atau pudar, dan juga
untuk menyerap minyak.
G. Color Correcting Powders
Bedak ini membantu meratakan warna kulit dan
merevitalisasi kulit kusam.

2.6. Macam-Macam Serbuk

A. Pulveres (Serbuk Terbagi)
Serbuk yang dibagi dalam bobot yang lebih kurang
sama, dibungkus dengan kertas perkamen atau bahan
pengemas lain yang cocok (Rahayu and Yusrizal, 2019).
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B. Pulvis (Serbuk Tak Terbagi)

Serbuk yang tidak dibagi dalam jumlah banyak. Serbuk

tak terbagi/pulvis dapat dibagi menjadi beberapa macam
yaitu:

1.

Serbuk tabur, penggunaan topikal dapat dikemas dalam
wadah yang bagian atasnya berlubang halus untuk
memudahkan penggunaan pada kulit.

Serbuk gigi, serbuk yang sangat halus yang ditaburkan ke
dalam gigi berlubang untuk mengurangi peradangan.
Serbuk Effervescent

17



18



BAB 3
GRANUL

3.1 Pengertian Granul

Partikel kecil yang berbentuk tidak beraturan menggumpal
dan terlihat seperti satu partikel besar. Granulasi serbuk adalah
proses pembesaran partikel kecil menjadi aglomerat besar
(agglomerates) yang secara fisik kuat dan dapat diidentifikasi dari
partikel aslinya, memungkinkan aglomerat mengalir dengan bebas
(Elisabeth, YamLean and Supriati, 2018).

Granulasi, proses penggumpalan partikel dengan teknik
aglomerasi, merupakan salah satu unit operasi terpenting dalam
pembuatan sediaan farmasi, terutama tablet dan kapsul
(Shanmugam, 2015). Proses granulasi pembesaran ukuran yang
digunakan dalam industri farmasi sejak pada zaman kuno. Granulasi
adalah contoh desain partikel. Ukuran granul yang diinginkan
dikendalikan oleh kombinasi formulasi dan proses (Parikh, 2005).

Granulasi adalah contoh desain partikel dan sifat-sifat partikel
yang diperoleh setelah granulasi tergantung pada ukuran partikel
obat dan eksipien, jenis, konsentrasi, dan volume pengikat dan /atau
pelarut, waktu granulasi, jenis granulator, laju pengeringan (suhu
dan waktu), dll. Campuran serbuk yang mengandung eksipien
farmasi dan API dapat dikompresi menjadi tablet baik dengan
kompresi langsung atau setelah membuat butiran dengan teknik
aglomerasi atau granulasi.
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3.2 Metode Granulasi

Metode granulasi dapat dikategorikan menjadi dua yaitu,

granulasi kering dan granulasi basah, berdasarkan jenis metode
yang digunakan untuk memfasilitasi aglomerasi partikel bubuk
ditunjukkan pada gambar 3.1 (Shanmugam, 2015).

20

Uses mechanical force for
granulation
No liquids

Uses liquid for granulation
Water or solvent
with or without binder

Granules

Granules

Dry Granulation Wet Granulation

Direct Compression

Tablet
Compression
Machine

Gambar 3.1 Diagram skematis teknik kompresi tablet

(Sumber: Shanmugam)

Granulasi Basah (Wet Granulation)

Granulasi basah di mana cairan digunakan dalam
proses. Granulasi basah adalah teknologi granulasi yang
paling banyak digunakan, tetapi melibatkan beberapa unit
proses, seperti massa basah, pengeringan dan pengayakan,
yang kompleks, memakan waktu dan mahal, membutuhkan
banyak ruang dan peralatan. . Granulasi basah
menggunakan cairan granulasi (pengikat/pelarut) untuk
mendorong aglomerasi dengan membentuk massa basah
yang koheren (Propst, 2017).



a. Keuntungan Granulasi Basabh, yaitu:

1)
2)
3)
4)
5)

6)

7)

Karakteristik fisik obat biasanya tidak penting.
Penyatuan  partikel = mengunci  keseragaman
campuran.

Berbagai macam bahan bubuk dapat diproses
menjadi campuran yang seragam dengan aliran yang
lebih baik.

Kepadatan pengisian optimal dapat dicapai dengan
menyesuaikan proses untuk menciptakan distribusi
ukuran partikel akhir yang optimal.

Kompresibilitas dan konsolidasi ditingkatkan melalui
pilihan pengikat yang benar dan kadar air butiran.
Pembubaran dimodifikasi melalui hidrofilisasi untuk
meningkatkan pembasahan atau, dengan pilihan
pengikat yang lebih tidak larut, untuk mendapatkan
pola pelepasan yang dimodifikasi.

Kecenderungan debu dan segregasi berkurang.

b. Kerugian Granulasi Basah:

1)

2)

3)
4)
5)

Sejumlah besar langkah proses; Setiap langkah
membutuhkan validasi kualifikasi, pembersihan, dan
pembersihan.

Waktu proses yang lama, terutama untuk
pengeringan.

Biaya tenaga kerja dan manufaktur yang tinggi.
Beberapa kerugian material selama pemrosesan.
Masalah yang terkait dengan obat sensitif panas dan
pelarut.

Granulasi basah telah menghasilkan berbagai inovasi

teknis dan teknologi, seperti granulasi uap, granulasi kering
yang diaktifkan kelembaban atau granulasilembab, granulasi

adhesi termal, granulasi leleh, granulasi beku, pengikat
berbusa atau granulasi busa, dan granulasi basah terbalik

(Shanmugam, 2015). Gambar 3.2 mengilustrasikan proses

granulasi basah, di mana pengaduk digunakan atau kedua
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langkah pencampuran kering dan pencampuran basah,
terdiri dari enam langkah:

1. Pencampuran kering

2. Pencampuran basah

3. Penggilingan massa yang dibasahi
4. Pengeringan

5. Penggilingan massa kering

6. Pencampuran akhir.

T — (% —

)
/
~ ’

Mix powders Mill coarsely 5 5
add binder
Dry
]
v
A

Compress or fill
—
\ / into capsules

Blend and lubricate

Gambar 3.2 Diagram skematis Granulasi Basah
(Sumber: Agrawal dan Naveen)

. Granulasi Kering (Dry Granulation)

Granulasi kering melibatkan pembentukan butiran
tanpa menggunakan larutan cair, karena produk mungkin
sensitif terhadap kelembaban dan panas. Dalam proses ini
partikel bubuk kering dapat disatukan secara mekanis
dengan kompresi menjadi slugs atau dengan kompresi rol
untuk mendapatkan serpihan (Agrawal and Naveen, 2011).

a. Keuntungan Granulasi Kering:
1) Memungkinkan  penanganan  mekanis tanpa
kehilangan kualitas campuran.



2) Meningkatkan aliran bubuk dengan meningkatkan
ukuran partikel.

3) Mengurangi pemulihan elastis untuk senyawa
tertentu, sehingga meningkatkan pemadatan akhir.

4) Memfasilitasi ekstraksi obat dari bentuk sediaan
selama analisis (menunjukkan kecenderungan yang
lebih sedikit untuk mengganggu karena pengikatan
polimer).

Kekurangan Granulasi kering:

1) Jumlah daur ulang atau pemrosesan ulang yang tinggi
(pembubaran, kerapuhan, kontrol batch).

2) Kemungkinan hilangnya kompresibilitas tablet dalam
material selama pemadatan roller.

3) Keterbatasan dalam variasi warna.

Method 11
Slugging

Tablet
Compression
Machine

Roller Compaction

g / Roller Compaction Slugging
s |

Pe o

%

A

Compacts (Flakes) Slugs (Tablets) |

Granules
Milling & Sizing Milling & Sizing
R, X

Gambar 3.3 Diagram skematis Granulasi Kering
(Sumber: Shanmugan)
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Tabel 3.1 Teknik granulasi yang sering digunakan dan proses
pemrosesan selanjutnya

Teknik Proses Proses
Granulasi Teknik pengeringan
Basah
Granulasi | Low shear mixer Tray or fluid-bed dryer
Basah High-shear mixer Tray or fluid-bed dryer
High-shear mixer Vacuum/gas
stripping/microwave
assist-one-pot
Fluid-bed granulator/ | Fluid-bed granulator/
dryer dryer
Spray dryer Spray dryer
Extrusion/ Tray or fluid-bed dryer
spheronization
Continuous mixer Fluid bed-continuous or
granulator batch
(mechanical)
Continuous fluid-bed | Fluid bed (continuous)
granulator
Granulasi | Direct compression Blend and process
Kering further
Slugging Mill slugged tablets/
blend/ recompress/
process further
Roller compactor Compacts milled/ blend/
process further

Sumber: Parikh

3.4 Karakteristik Granul

1. Penentuan ukuran & bentuk partikel
2. Luas Permukaan
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3. Kepadatan & pengepakan

4. Kekuatan granul & kerapuhan
5. Kecepatan aliran

6. Kadar air

3.5 Evaluasi Granul

1. Uji Organoleptik
Dilihat secara langsung mulai dari bentuk, warna,
bau dan rasa dari granul yang dihasilkan. Bentuk, warna
yang dihasilkan sedapat mungkin sama antara satu
dengan yang lainnya.
2. Uji waktu alir
Prosedur kerja untuk memperoleh granul dengan
kualitas yang baik yaitu sebanyak 100 g granul
dimasukkan ke dalam corong yang tertutup bagian
bawahnya. Penutup dibuka dan alat pencatat waktu
dihidupkan hingga semua granul keluar dari corong dan
membentuk timbunan di atas kertas grafik, kemudian alat
pencatat waktu dimatikan. Aliran granul yang baik adalah
jika waktu yang diperlukan untuk mengalirkan 100 gram
tidak lebih dari 10 detik (Elisabeth, YamLean and
Supriati, 2018).
3. Sudut diam
Sudut istirahat diperoleh dengan mengukur tinggi
dan radius puncak granula yang terbentuk (o = tan - 1
H/R). Jika sudut diam yang terbentuk <30° hal ini
menunjukkan bahwa formulasi dapat mengalir dengan
bebas, dan jika sudut yang terbentuk adalah =40°, hal ini
menunjukkan bahwa formulasi tidak dapat mengalir
dengan baik. Nilai sudut istirahat dapat memberikan
indikasi penerimaan sifat aliran dari material (Cahyo,
2021).
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4. Kadar lembab

Bobot air dalam sampel

x100%

% Kandungan Lembab = Bobot sampel kering

Perhitungan kadar air didasarkan pada perhitungan berat
kering:
Syarat kandungan lembab yang baik adalah 1-5%.
Kompresibilitas Granul

Timbang granul sebanyak 100 g ke dalam gelas
ukur dan catat volumenya, kemudian pelet dikempa
dengan cara diketuk-ketukkan alat uji sebanyak 500 Kkalj,
volume uji sebelum pengepresan (Vo) dan volume setelah
pengepresan dengan pengepresan sebanyak 500 kali (V)
dicatat..
Uji Distribusi Ukuran Granul

Timbang 100 g granul masukkan ke dalam gelas
ukur dan dicatat volumenya, kemudian granul di-
mampatkan sebanyak 500 kali ketukan dengan alat uji,
catat volume uji sebelum dimampatkan (Vo) dan volume
setelah dimampatkan dengan pengetukan 500 kali (V)
(Nugrahani, Rahmat and Djajadisastra, 2005).
Perhitungan:

Vo-V

[ =

x 100%

]

Keterangan:

|

: indeks kompresibilitas (%)

V, :Volume granul sebelum dimampatkan (mL)
V  :Volume granul setelah dimampatkan (mL)
Syarat tidak lebih dari 20%.



BAB 4
TABLET

4.1 Pengertian Tablet

Tablet didefinisikan sebagai bentuk sediaan padat
terkompresi yang mengandung produk obat dengan atau tanpa
eksipien. Menurut tablet Farmasi Farmakope India adalah piring
padat, datar atau bikonveks, bentuk sediaan unit, disiapkan dengan
mengompresi obat atau campuran obat, dengan atau tanpa
pengencer.

~

‘»- <’ ‘, >~ <
o~ ﬁ'\_
Gambar 4.1 Sediaan Tablet

(Sumber: Hellosehat)

Sediaan tablet bervariasi dalam bentuk dan sangat berbeda
dalam ukuran dan berat, tergantung pada jumlah zat obat dan cara
pemberian yang dimaksudkan. Ini adalah bentuk sediaan yang
paling populer dan 70% dari total obat diberikan dalam bentuk
tablet. Semua obat tersedia dalam bentuk tablet, kecuali jika sulit
untuk digunakan atau diberikan kepada pasien.

Tablet merupakan sediaan farmasi yang paling banyak
digunakan dibandingkan dengan sediaan obat dalam bentuk lain
karena mudah dan praktis dalam penggunaannya (Zaman and
Sopyan, 2020).
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4.2 Keuntungan dan Kerugian Tablet

Keuntungan Tablet:

1.

vt W

Kemampuan terbesar dari semua bentuk sediaan oral untuk
presisi dosis terbesar dan variabilitas paling sedikit

Biaya terendah dari semua bentuk sediaan oral

Lebih ringan dan kompak

Termudah dan termurah

Produk rilis berkelanjutan dimungkinkan dengan lapisan
enterik

Bau yang tidak sedap dan rasa pahit dapat ditutupi dengan
teknik pelapisan

Cocok untuk produksi skala besar

Kerugian Tablet:

1.

28

Sulit menelan dalam kasus anak-anak dan pasien yang tidak
sadarkan diri

Beberapa obat menolak kompresi menjadi padat, karena sifat
amorf, karakter kepadatan rendah

Obat-obatan dengan pembasahan yang buruk, sifat
pembubaran yang lambat, penyerapan optimal yang tinggi
dalam GIT mungkin sulit untuk diformulasikan atau
diproduksi sebagai tablet,

Obat terasa pahit dan bau yang tidak sedap atau obat yang
sensitif terhadap oksigen mungkin memerlukan enkapsulasi
atau pelapisan. Dalam kasus seperti itu, sediaan kapsul dapat
menawarkan biaya terbaik dan terendah.



4.3 Persyaratan Tablet

a.

Tablet harus memiliki identitas produk yang elegan saat
bebas dari cacat seperti keripik, retakan, perubahan warna,
dan kontaminasi.

Harus memiliki kekuatan yang cukup untuk menahan
guncangan mekanis selama pengemasan, pengiriman, dan
pengeluaran produksinya.

Harus memiliki stabilitas kimia dan fisik untuk
mempertahankan atribut fisiknya dari waktu ke waktu
Tablet harus dapat melepaskan agen obat dengan cara yang
dapat diprediksi dan direproduksi.

Harus memiliki stabilitas kimia dari waktu ke waktu agar
tidak mengikuti perubahan agen obat.

4.4. Jenis-jenis tablet

A. Tablet oral untuk konsumsi

1. Tablet Terkompresi Standar
Merupakan tablet tanpa lapisan standar yang dibuat
dengan kompresi menggunakan granulasi basah,
kompresilangsung atau kompresi ganda. Ini memberikan
disintegrasi yang cepat dan pelepasan obat. Mereka
sebagian besar dimaksudkan untuk melakukan tindakan
lokal di GIT. Ini biasanya termasuk obat-obatan yang
tidak larut dalam air seperti antasida dan adsorben.
Selain agen obattabel terkompresi biasanya mengandung
sejumlah adjuvan farmasi seperti pengencer, pengikat,
disintegrants, dll (Ubhe and Gedam, 2020).

2. Tablet Salut Terkompresi

Beberapa tablet terkompresi disiapkan oleh lebih dari
satu siklus kompresi
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a.

b.

Tablet Salut Selaput

Tablet ini dengan mudah meminjamkannya sendiri ke

dalam tindakan berulang. Lapisan luar memberikan dosis

awal sementara inti dalam melepaskan obat di kemudian.

1) dilapisi gula, Lapisan gula melindungi obat tertutup
dari lingkungan dan memberikan penghalang untuk
rasa atau bau yang tidak menyenangkan.

2) tablet berlapis film, jenis tablet berlapis di mana obat
tidak diperlukan untuk melapisi.

3) tablet berlapis gelatin, tablet terkompresi berbentuk
kapsul yang memungkinkan produk yang dilapisi
sekitar sepertiga lebih kecil dari kapsul yang diisi
dengan jumlah bubuk yang setara. Tablet salut gelatin
biasanya digunakan untuk membuat kapsul gel atau
kapsul lunak yang berisi cairan. Namun, beberapa
jenis obat padat juga bisa menggunakan gelatin

sebagai lapisannya.

Gambar 4.2 Sediaan Tablet Lapis Gelatin
(Sumber: Pharmapproach)

4) tablet salut enterik, dilapisi dengan bahan yang tahan
terhadap media asam (lingkungan lambung) dan
karenanya tidak dapat melepaskan obat di lambung.

Tablet Lapis
Tablet berlapis terdiri dari dua atau tiga lapisan

granulasi yang dikompresi bersama. memiliki

penampilan sandwich, karena tepi setiap lapisan terbuka



C.

3.

4,

Gambar 4.2 Sediaan Tablet Lapis
(Sumber: Pharmapproach)

Tablet Inlay

Variasi dari tablet berlapis kompresi adalah tablet

inlay, dot, atau bull's eye. Tablet inlay disiapkan dengan
mesin Stokes, Colton, atau Kilian.
Tablet yang Ditargetkan

Di bawah kategoriini ada dua jenis tablet, yaitu:

d.

Floating Tablet,

Dirancang untuk memperpanjang waktu tinggal
bentuk sediaan dalam saluran cerna. Ini tidak hanya
memperpanjang waktu tinggal GI, tetapi juga
melakukannya di area saluran cerna yang akan
memaksimalkan obat mencapai tempat
penyerapannya dalam larutan dan karenanya siap
untuk penyerapan.

Colon Targeting Tablet

Memberikan konsentrasi obat yang diinginkan dalam
tubuh dengan memberikan jumlah obat terapeutik ke
situs target yaitu usus besar. Sangat cocok dan
diperlukan untuk obat yang memiliki ketidakstabilan,
kelarutan rendah, dan waktu paruh pendek, volume
distribusi yang besar, penyerapan yang buruk,
spesifisitas rendah, dan indeks terapeutik.

Tablet Kunyah

Ini adalah tablet kunyah yang harus dikunyah dan
dikunyah sebelum dimakan. Tablet ini diberikan kepada
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anak-anak yang sulit menelan dan orang dewasa yang
sulit menelan.

Tablet yang dapat terdispersi

Tablet yang dapat terdispersi sebagaimana didefinisikan
dalam Farmakope Eropa adalah tablet yang tidak dilapisi
atau dilapisi film yang dimaksudkan untuk disebarkan
dalam air sebelum pemberian dispersi homogen. Dispersi
yang dihasilkan dari tablet yang dapat terdispersi harus
melewati layar saringan dengan aperture mesh nominal
710 pm.

B. Tablet yang digunakan di Rongga Mulut
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1.

2.

Lozenges and troches

Tablet hisap adalah bentuk sediaan obat beraroma
yang dimaksudkan untuk dihisap dan ditahan di mulut
atau faring. Dua bentuk tablet hisap termasuk tablet
hisap permen Kkeras (atau direbus) dan tablet hisap
terkompresi (TROUCHES).

w

PARA LAS AN GINAS

FQR SORE THROAT

JALIVIO RAPIDO! |
. FAST RELIEF! .

Gambar 4.3 Sediaan Tablet Lozenges and troches
(Sumber:DLC)

Tablet Sublingual

Mereka harus ditempatkan di bawah lidah dan
menghasilkan  efek  sistemik langsung dengan
memungkinkan obat diserap langsung melalui lapisan
mukosa mulut di bawah lidah. Penghantaran obat melalui



rute sublingual untuk memberikan efek cepat
farmakologis. Tablet sublingual biasanya kecil dan rata,
dikompresi dengan ringan agar tetap lembut. Tablet
harus larut dengan cepat, sehingga API dapat diserap
dengan cepat (Patil et al, 2019).

Sublingual
Tablet

Gambar 4.4 Penggunaan Tablet Sublingual

(Sumber: Semanticscholar)

. Tablet Bukal

Mukosa bukal adalah alternatif untuk rute oral
menghindari terutama metabolisme first-pass dan
degradasi berlebihan oleh lingkungan pencernaan.
Pemberian bukal mengacu pada pelepasan obat ke dalam
atau melalui mukosa bukal, di mana formulasi berada di
antara pipi dan gusi, memberikan efek lokal dan / atau
sistemik. Dalam pemberian bukal, bentuk farmasi padat
biasanya tetap berada di antara gusi dan pipi (dikenal
sebagai sulkus lateral atau bukal) (Patil et al, 2019).
Polimer mukoadhesif yang digunakan seperti PANA dan
karbopol 934 (Ubhe and Gedam, 2020).
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~~ Mucoadhesive polymer
-~ Mucosal Polymers (mucin)
<« Drug Diffusion

— Swelling

Gambar 4.5 Penggunaan Tablet Bukal
(Sumber: Patil)

4. Dental cones
Tujuan utama di balik penggunaan tablet ini adalah untuk
mencegah multiplikasi bakteri di soket dengan
menggunakan senyawa antibakteri yang melepaskan
lambat atau untuk mengurangi perdarahan oleh tablet
yang mengandung zat atau koagulan.

5. Tablet Cepat larut
Tablet cepat larut dapat didefinisikan sebagai "Bentuk
sediaan padat yang mengandung zat obat, yang hancur
dengan cepat, biasanya dalam hitungan detik, ketika
ditempatkan di bawah lidah. Tablet cepat larut memiliki
rasa mulut yang menyenangkan, dan tidak perlu air
untuk menelan. MDT mudah larut atau hancur dalam air
liur dalam beberapa detik (15 detik hingga 3 menit).

C. Tablet yang Dikelola oleh Rute lain
1. Tablet Vaginal
Dirancang untuk pemberian vagina dalam
pengobatan infeksi vagina lokal, untuk penyerapan
sistemik dan penyerapan ke dalam jaringan vagina dapat
dimasukkan dengan bantuan aplikator. Dalam
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pengobatan infeksi vagina lokal seperti, Candida albicans,
ragi dan Haemophilus vaginalis.
Tablet vagina menawarkan banyak sifat menarik,
termasuk stabilitasnya yang tinggi, ukurannya yang kecil
dan biaya produksi yang rendah dibandingkan dengan
sistem pelepasan terkontrol lainnya (Cazorla-Luna et al,
2019).
2. Tablet Rektal
Tablet rektal adalah obat dosis tunggal yang
dilarutkan atau disebarkan dalam air atau pelarut lain
yang sesuai sebelum diberikan untuk membentuk larutan
rektal atau suspensi. Rute yang efektif digunakan untuk
penghantaran obat aktif lokal dan sistemik. Lingkungan
rektum relatif konstan dengan aktivitas enzimatik yang
rendah dan menguntungkan untuk obat yang memiliki
penyerapan oral yang buruk, metabolisme first-pass yang
luas, iritasi lambung, masalah stabilitas di lingkungan
lambung, aktivitas lokal dan untuk obat-obatan yang
tidak dapat diberikan dengan rute lain (Rathi et al,
2022).
3. Implan
Tablet implan yang ditujukan untuk implantasi
subkutan pada manusia atau hewan. Tujuannya adalah
untuk mencapai efek obat dalam jangka panjang, yang
bervariasi dari bulan ke tahun.

D. Tablet yang digunakan untuk menyiapkan Solusi
1. Tablet Effervescent

Effervescent dapat didefinisikan sebagai bentuk
sediaan yang menghasilkan gelembung gas sebagai hasil
reaksi kimia larutan. Gas yang dihasilkan saat pelarutan
effervescent adalah karbon dioksida sehingga dapat
memberikan efek sparkling (Astuti and Wahyu, 2016).
Tablet jenis ini akan terlarut di air dan diminum secara
per oral dalam bentuk larutan. Komponen yang berperan
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E.
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dalam keberhasilan suatu tablet effervescent yaitu
penggunaan variasi asam sitrat dan asam tartrat (Apsari
et al, 2018).

Tablet effervescent biasa mengandung agen
effervescent yang bereaksi pada kontak dengan air dan
menghasilkan ~ karbon  dioksida, n memungkinkan
pelepasan cepat bahan farmasi aktif. Pemadatan tablet
effervescent umumnya dianggap menantang secara
teknis, karena komponen effervescent tersebut
merupakan campuran yang tidak kompatibel di dalam
tablet. Komponen effervescent biasanya higroskopis dan
labil kelembaban, karena penyerapan air dapat memicu
reaksi effervescent selama pemrosesan dan penyimpanan
(Rosch et al,, 2021).

2. Tablet Cetak

a. Tablet Hipodermik
Tablet hipodermik lunak, mudah larut dan awalnya
digunakan untuk persiapan larutan yang akan
disuntikkan(Buwade et al, 2015).

b. Tablet Dispensing
Tablet ini menyediakan jumlah obat kuat yang
nyaman yang dapat dimasukkan dengan mudah ke
dalam bubuk dan cairan, sehingga menghindari

kebutuhan untuk menimbang dalam jumlah Kkecil
(Buwade et al,, 2015).

Tablet Triturate

Triturat tablet lebih kecil dari tablet terkompresi dan
berbentuk silinder (Harbir, 2012). Triturat tablet terbuat
dari bahan lembab, menggunakan cetakan triturat yang
memberikan bentuk potongan bagian silinder. Tablet

semacam itu harus benar-benar larut dan cepat larut
(Buwade etal,, 2015).



)
Gambar 4.5 Tablet Triturate
(Sumber: Buwade)

4.5 Bahan Penyusun Tablet

Eksipien adalah zat inert yang digunakan sebagai pengencer
untuk suatu obat. Dalam industri farmasi eksipien mencakup
berbagai sub kelompok yang terdiri dari pengencer atau pengisi
pengikat atau perekat, disintegran, pelumas, glidant, rasa, warna dan
pemanis. Semua ini harus memenuhi kriteria tertentu sebagai
berikut:

a) Secara fisiologis bersifatinert

b) Stabil secara fisika dan kimia,

c) Bebas daribakteri,

d) Tidak mengganggu bioavailabilitas obat,

e) Tersedia secara komersial dalam bentuk dan kemurnian
yang sepadan dengan standar farmasi

f) Biayarendah, murah

g) Memenuhi standar persyaratan sesuai aturan

Selain bahan aktif, tablet mengandung sejumlah bahan inert
yang dikenal sebagai aditif atau eksipien (V, 2016). Eksipien yang
berbeda adalah:

1. Diluen, bahan kimia yang tidak aktif yang tercampir dalam
bahan aktif obat-obatan untuk meningkatkan volume bahan
aktif tersebut. Pengisi digunakan sebagai disintegrants dalam
tablet dispersidible dan disintegrasi secara oral.

2. Pengikat, digunakan sebagai agen pengikat dalam tablet. Ini
memberikan kekuatan kohesif untuk bahan serbuk. Pengikat
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ditambahkan dalam bentuk kering dan basah untuk
membentuk butiran.

Lubrikan, Digunakan untuk mengurangi gesekan antara
dinding permukaan dan tablet, mencegah adhesi tablet saat
pencetakan.

Pelicin, membantu aliran bubuk atau butiran dengan
membantu aliran bebas butiran dari hopper ke rongga
cetakan dan meminimalkan gesekan antar partikel

Anti adherent, ditambahkan untuk mencegah adhesi bahan
tablet pada permukaan tablet punch atas dan punch bawah.
Disintegran, campuran zat yang ditambahkan ke dalam
formulasi obat yang memfasilitasi pemecahan atau
disintegrasi tablet.

Tabel 4.1 Bahan Penyusun Tablet

No Bahan Contoh

1. | Diluen Lactose, Spray dried lactose, Micro
crystalline cellulose (Avicel 101 and 102),
Pvpk30 (Pearlitol SD200 and 25C), etc.

2. | Pengikat Gelatin, glucose, Lactose, cellulose
derivatives Methyl cellulose, Ethyl
cellulose, Hydroxy  propylmethyl
cellulose, Acacia etc.

3. | Lubrikan Insoluble Stearic acid, Magnesium
stearate, Calcium stearate, Talc, Paraffin.
Soluble- Sodium lauryl sulphate, Sodium
benzoate, PEG 400, 600,8000 etc.

4. | Pelicin Colloidal Silicon dioxide (Aerosil),
Cornstarch, Talc etc.

U1

Anti adherent | Talc

6. | Disintegran | Croscarmellose sodium (Ac-di-
sol),Crospovidone (Polyplasdone), and
Sodium starch glycollate, Starch etc.

Sumber: Parikh
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4.6 Formulasi Tablet

Bentuk sediaan tablet terdapat dalam berbagai formulasi
seperti berikut:

Tabel 4.2 Formulasi Tablet Sustained Release

Komponen Berat (mg)
Aceclofenac 200
Methocel K4M 37.5
Colloidal silicon dioxide 4
Maize starch 33
Laktosa 30
Purified water g.s.
Povidone ( PVPK-30) 7.5
Sodium propyl paraben 2
Fumaric Acid 10
Magnesium stearate 4
Talc 5

Sumber: Ghosh dan Barik

Preparasi:

Tablet disiapkan dengan teknik granulasi basah. Aceclofenac,
Methocel K4M, laktosa /pati jagung, natrium propil para benzoat dan
asam fumarat disaring melalui saringan 425 pm dan dicampur
secara manual dalam mangkuk selama 5 menit. Campuran itu
digranulasi dengan bantuan PVT K-30 dan air. Massa disaring
melalui saringan 500 pm dan kemudian dikeringkan dalam oven
udara panas pada suhu 50°C. Magnesium stearat, talk dan silikon
dioksida koloid kemudian ditambahkan ke butiran kering, dicampur
selama sekitar 5 menit dalam kantong plastik dan dikompresi
menjadi tablet menggunakan mesin kompresi tablet. Untuk
menutupi rasa pahit aceclofenac, tablet dilapisi dalam lapisan
dengan HPMC 5cps yang dilarutkan dalam campuran isopropil
alkohol dan metilen klorida; titanium dioksida dan Ponceau 4 R
supra (zat pewarna) serta polietilen glikol (PEG) 6000 dan minyak
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jarak (plasticizer) juga dimasukkan dalam campuran pelapis
sebelum pelapisan (Ghosh and Barik, 2010).

Tabel 4.3 Formulasi Tablet effervescent Ekstrak Buah Mengkudu

Komponen Berat (%)
Serbuk Mengkudu 15
Laktosa 39.7
Asam sitrat 7.2

Asam tartart 11.2

Na Bikarbonat 25.6

Mg Stearat 0.1
Aspartam 1

PVP 0.2

Sumber: Tanjung dan Puspita

Preparasi:

Ekstrak digranulasi dengan laktosa. Butiran yang dihasilkan
disebut butiran ekstrak. Butiran asam dibuat dengan mencampur
butiran ekstrak, asam sitrat, asam tartarat dan beberapa PVP.
Butiran alkali, di sisi lain, dibuat dengan mencampurkan natrium
bikarbonat dengan sisa PVP. Butiran effervescent diproduksi di
ruangan dengan suhu dan kelembapan ruangan terjaga. PVP
ditambahkan dalam bentuk kering kemudian dibasahi tetes demi
tetes dengan etanol 95%. Massa yang akan digranulasi kemudian
diayak melalui ayakan 1 mesh untuk mendapatkan butiran
berukuran seragam. Granul kemudian dikeringkan dalam oven pada
suhu 0-60°C. Setelah kering, magnesium stearat ditambahkan ke
dalam butiran.

Granula kemudian dikompres menjadi tablet effervescent.
Ruang kompresi tablet dikondisikan selama 30 menit dengan
menjaga suhu ruangan di bawah 25°C dan menjaga kelembaban
ruangan. Tablet dibuat dengan menuangkan butiran dalam jumlah
tertentu dari hopper ke dalam rongga cetakan dengan ukuran
tertentu dan menghancurkannya dengan tekanan dari tumbukan
pukulan atas dan bawah (Tanjung and Puspitasari, 2019).

40



Tabel 4.4 Formulasi Tablet Aspirin

Komponen Berat (%)

Aspirin 50.0

Pearlitol 200 SD mannitol 43.2

Asam stearat 2.5

Talk 2.0

Orange flavor 1.5

Aspartam 0.5

Aerosil R972 silica 0.3
Sumber: Roquette
Preparasi:

1. Masukkan dalam mixer, aspirin, silika, rasa dan aspartam.

2. Aduk selama 10 menit

3. Tambahkan bedak dan PEARLITOL® 200 SD; campur lagi

selama 5 menit

4. Tambahkan asam stearat dan aduk selama 5 menit

5. Kompres serbuk dengan kempa langsung datar bulat

diameter 13mm

Tabel 4.5 Formulasi Tablet effervescent kulit rambutan

Komponen Berat (mg)
Serbuk Kulit Rambutan 591

Asam sitrat 337.6
Asam Tartat 361.7
Natrium bikarbonat 404.9
Polivinilpir benzoat 2
Aspartam 10

Manitol 202

Mg Stearat 40

Sumber: Khumaida

Preparasi:

Granul yang telah jadi kemudian ditimbang sebanyak 500

mg. Kemudian dimasukkan ke dalam pencetak tablet single punch
yang berbentuk bulat. Cara kerja dari pencetak tablet ini yaitu
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pengempaan granul ketika terjadi gerakan punch atas dan punch
bawah. Ketika akan dicetak, alat pencetak diolesi magnesium
stearat terlebih dahulu yang berfungsi sebagai pelincir/ lubrikan
agar granul tidak menempel pada alat (Khumaida et al.,, 2017).

Tabel 4.6 Formulasi Tablet Placebo Orodispersible

Komponen Berat (%)
Pearlitol 200 SD mannitol 87.15
Kollidon CL crospovidone 7.5
Magnesium Stearat 2.0

Asam Sitrat Anhidrat 1.0

Tutti frutti flavor 1.0

Tutti frutti Durarome flavor 1.0
Aspartam 0.3

Red Ponceau lake 0.05

Sumber: Roquette
Preparasi:

1. Campur dalam mixser PEARLITOL® 200 SD, crospovidone,
perasa, pewarna, asam sitrat anhidrat and aspartam selama
20 minutes.

2. Tambahkan magnesium stearate and aduk selama 5 menit.

3. Kompres serbuk dengan kempa langsung diameter 18 mm.

Tabel 4.7 Formulasi Tablet Placebo Orodispersible

Komponen Berat (%)
Pearlitol 200 SD mannitol 87.15
Kollidon CL crospovidone 7.5
Magnesium Stearat 2.0

Asam Sitrat Anhidrat 1.0

Tutti frutti flavor 1.0

Tutti frutti Durarome flavor 1.0
Aspartam 0.3

Red Ponceau lake 0.05

Sumber: Roquette
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Preparasi:

Campur dalam mixser PEARLITOL® 200 SD, crospovidone, perasa,
pewarna, asam sitrat anhidrat and aspartam selama 20 minutes.

4.7 Metode pembuatan tablet

Salah satu persyaratan penting adalah bahwa campuran obat
mengalir bebas dari hopper mesin tablet ke dalam cetakan untuk
memungkinkan kompresi kecepatan tinggi dari campuran bubuk ke
dalam tablet (Chakraborty, 2022).

Secara umum pembuatan tablet dapat dibuat dengan tiga metode,

yaitu sebagai berikut:

1. Metode Granulasi Basah, sering digunakan ketika bahan
aktif yang digunakan dalam formulasi tahan terhadap
kelembaban dan panas dan memiliki daya alir dan
kompresibilitas yang relatif buruk. Tujuan pembuatan tablet
yang dibuat dengan metode granulasi basah adalah untuk
meningkatkan sifat alir dan/atau kompresibilitas, yang
dilakukan dengan mencampurkan bahan aktif dan eksipien
menjadi partikel yang lebih besar dengan penambahan
cairan pengikat dalam jumlah yang tepat sehingga
didapatkan massa cetak yang lembap yang dapat digranulasi
dan menghasilkan tablet yang tidak rapuh (Zaman and
Sopyan, 2020).
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Kempa Langsung Granulasi Kering Granulasi Basah

2.
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Gambar 4.6 Langkah Pembuatan Tablet

(Sumber: Glocaluniversity)

Metode Granulasi Kering, sering digunakan ketika bahan
aktif yang digunakan dalam formulasi bersifat labil terhadap
panas atau peka terhadap kelembaban dan panas serta
memiliki sifat aliran dan kompresibilitas yang relatif buruk.
Tujuan pembuatan tablet adalah untuk meningkatkan sifat
alir dan/atau kompresibilitas massa tablet dengan
menggunakan metode granulasi kering. Metode granulasi



kering dilakukan dengan menekan massa serbuk di bawah
tekanan tinggi hingga membentuk tablet besar (slug) yang
tidak terbentuk dengan baik, kemudian digiling dan diayak
untuk mendapatkan butiran dengan ukuran partikel yang
diinginkan. Keuntungan dari granulasi kering adalah bahwa
proses granulasi tidak memerlukan panas dan kelembaban,
sehingga cocok untuk zat dan pengisi yang sensitif terhadap
panas dan kelembaban. Pembuatan tablet dengan metode
granulasi kering juga dapat dilakukan dengan menempatkan
massa serbuk di antara rol yang dioperasikan secara
hidrolik untuk mendapatkan massa padat tipis, kemudian
diayak atau digiling untuk mendapatkan butiran dengan
ukuran yang diinginkan.

. Metode Kempa Langsung, produksi meja yang cepat.
Pembuatan tablet dengan metode ini memerlukan eksipien
yang memungkinkan pengempaan langsung tanpa granulasi
terlebih dahulu. Pengisi ini mengandung bahan fisik tertentu,
seperti laktosa, sukrosa, dekstrosa atau selulosa, yang
memiliki sifat mudah mengalir dan kompresibilitas yang
diinginkan. Eksipien yang paling umum digunakan untuk
kempa langsung adalah selulosa mikrokristalin, laktosa
anhidrat, laktosa yang disemprot kering, sukrosa yang dapat
dimampatkan, dan beberapa bentuk pati termodifikasi.
Metode kempa langsung menghindari banyak masalah yang
terjadi dengan granulasi basah dan kering. Meskipun sifat
fisik dari setiap bahan pengisi sangat penting, perubahan
kecil dapat mengubah aliran dan kompresi, membuatnya
tidak sesuai untuk kompresi langsung. Pengepresan
langsung merupakan cara yang paling mudah dan murah,
karena dapat dilakukan dengan mesin press standar, bahan
tambahan yang digunakan sebagian besar mudah didapat
dan prosesnya singkat. Namun, metode kempa langsung
terbatas pada dosis obat yang kecil dan bahan cetak harus
memiliki karakteristik aliran yang baik (Zaman and Sopyan,
2020).
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4.8 Masalah dalam pembuatan tablet

0.

PN AW

Variasi Berat (Ukuran granul and ukuran distribusi)
Pencampuran yang buruk

Aliran yang buruk

Capping dan lamination

Pemilihan tablet

Chipping dan splitting

Sticking

Cacat timbul/cetak

Pemisahan tablet

10. Kekerasan rendah
11.Variasi kekerasan

12. Mottling

13.Variasi Punch

14. Double impression

15. serat pada permukaan tablet
16. Bintik/noda hitam

Gambar 4.7 Sticking Gambar 4.8 Capping
(Sumber: Pharmaspecialists) (Sumber: Pharmaspecialists)
' " y“ I!

—— il
Gambar 4.9 Lamination Gambar 5.0 Mottling
(Sumber: Pharmaspecialists) (Sumber: Pharmaspecialists)
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4.9 Evaluasi Tablet

Dalam pengembangan formulasi tablet dan selama pembuatan
bentuk sediaan tablet, sejumlah tes kontrol kualitas dilakukan untuk
memastikan bahwa tablet yang diproduksi memenuhi persyaratan
sebagaimana ditentukan dalam aturan resmi dan persyaratan
konvensional yang ditetapkan oleh industri selama bertahun-tahun
(Chakraborty, 2022). Tes-tes ini dapat dikelompokkan menjadi dua
kategori besar yaitu:

1. Farmakope atau tes resmi

Uji Kandungan Bahan Aktif

Keseragaman berat

Keseragaman Konten

Uji waktu disintegrasi

Uji Disolusi, mengukur jumlah waktu yang diperlukan

untuk persentase tertentu dari zat obat dalam tablet

untuk masuk ke solusi di bawah serangkaian kondisi

tertentu.

2. Non-farmakope atau tes tidak resmi
Tes yang dilakukan pada tablet dan yang tidak tercantum
dalam aturan resmi dan menyangkut berbagai atribut
kualitas yang perlu dievaluasi, seperti porositas tablet, uji
kekerasan atau kekuatan penghancur, uji kerapuhan,
penentuan kekuatan tarik, uji ketebalan, dll. Beberapa tes ini
tidak memiliki batas yang ditetapkan secara resmi untuk
penerimaan atau penolakan dan dengan demikian dapat
bervariasi dari produsen ke produsen dan dari formulasi ke
formulasi
a. Kekerasan Tablet
b. Tes Kerapuhan
c. Ketebalan Tablet

© oo o
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BAB 5
KAPSUL

5.1 Pengertian Kapsul

Kapsul didefinisikan sebagai satuan bentuk sediaan padat obat
yang tersedia sebagai wadah kecil (cangkang) yang terdiri dari
gelatin yang menutupi zat obat yang diukur secara akurat. Istilah
kapsul berasal dari kata Latin capsula, artinya wadah kecil. Kapsul
menempati posisi penting dalam pengembangan obat. Mereka
sering diyakini sebagai bentuk sediaan oral utama karena proses
pembuatannya dibandingkan dengan bentuk sediaan lainnya (Aliyu
etal, 2020).

Bentuk sediaan kapsul banyak digunakan untuk
menggabungkan bubuk, butiran, butiran, cairan dan semi-padat.
Kapsul dapat berbentuk kapsul cangkang lunak (soft gel), yang
sering digunakan untuk formulasi cairan anhidrat dan semi padat.
kapsul cangkang keras yang digunakan untuk sediaan padat dan
tidak berair (Gullapalli and Mazzitelli, 2017).

Bahan pembentuk cangkang kapsul adalah gelatin karena
dapat dimakan dan mudah larut. Gelatin adalah bahan mentah yang
digunakan dalam makanan, obat-obatan, kosmetik, fotografi, dan
banyak bidang lainnya (Sumiati et al., 2020). Berbagai ukuran kapsul
tersedia untuk meningkatkan fleksibilitas dosis. Cangkang gelatin
yang lembut dapat menutupi rasa dan bau obat yang tidak enak
(Mali, 2015).
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5.2 Keuntungan dan Kerugian Kapsul

A. Keuntungan Kapsul

1.

2.
3.

4.
5.
6.
7

. Mudah ditangani dan dibawa.
8.

Kapsul menutupi rasa dan bau obat yang tidak
menyenangkan dan dapat dengan mudah diberikan.
Menarik dalam penampilan

Bersifat licin ketika lembab, karenanya mudah ditelan
dengan air.

Dibandingkan dengan tablet, bahan tambahan lebih
sedikit yang diperlukan.

Cangkang secara fisiologis mudah dan cepat dicerna di
saluran pencernaan.

Ekonomis

Cangkang kapsul dapat memberikan perlindungan dari
cahaya.

B. Kerugian Kapsul

1.

Obat higroskopis menyerap air dari cangkang kapsul,
membuatnya rapuh dan karenanya tidak cocok untuk
pengisian kapsul.
Larutan yang membutuhkan pengenceran berlebihan
tidak cocok untuk kapsul, karena dapat menyebabkan
iritasi lambung..

5.3 Syarat Kapsul

1.
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Keseragaman Bobot

a. Kapsulberisi obatkering

b. Kapsul berisi obat cair atau pasta
Dalam hal kapsul berisi obat kering, maka selisih
persentase beratisi setiap kapsul dengan beratrata-
rata setiap kapsul paling banyak 7,5%.

Waktu Hancur

Melakukan uji waktu hancur digunakan alat yang dikenal

dengan nama Desintegration Tester

Keseragaman Sediaan



Terdiri dari keragaman bobot untuk kapsul keras dan
keseragaman kandungan untuk kapsul lunak
4. Uji Disolusi

Uji ini digunakan untuk menentukan kesesuaian dengan
persyaratan disolusi yang tertera dalam masing-masing
monografi. Persyaratan disolusi tidak berlaku untuk
kapsul gelatin lunak kecuali bila dinyatakan dalam
masing-masing monografi.

5.4. Macam-macam Kapsul

Ada berbagai jenis kapsul, yaitu (Aliyu et al, 2020) :

Gelatin lunak dan kapsul gelatin keras,

Kapsul hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC),
Kapsul polivinil alkohol (PVA),

Kapsul Sustained release

Kapsul gelatin keras berisi cairan

Kapsul Non-gelatin

Kapsul pati

Ntk wN e

5.5 Bahan Penyusun Kapsul

1. Komponen dasar cangkang kapsul gelatin lunak (Aliyu et al,
2020). Berbagai komponen cangkang kapsul gelatin lunak
adalah sebagai berikut:

Gelatin

Agen plastisisasi

Air

Bahan Pengawet

Pewarna

Eksipien lainnya

2. Komponen cangkang kapsul gelatin keras adalah sebagai
berikut:

a. Gelatin
b. Plastisizer

™o o o
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c. Pewarna
d. Opacifying agents
e. Bahan pengawet.

5.6 Formulasi Kapsul

A.

52

Formulasi kapsul gelatin keras

Diperkirakan bahwa pemanfaatan kapsul gelatin keras untuk
menyiapkan bentuk sediaan padat melebihi kapsul gelatin
lunak sekitar 10 kali lipat. Pembuatan kapsul gelatin
melibatkan  proses langkah demi langkah yang
membutuhkan kontrol kualitas yang ketat, sebagai berikut:
Persiapan larutan gelatin

Celupkan lapisan larutan gelatin ke pin logam (cetakan)
Rotasi cetakan yang dilapisi gelatin

Pengeringan cetakan berlapis gelatin

Pengupasan dan pemangkasan

Pencampuran dengan cangkang kapsul yang dipangkas
Pencetakan

ormulasi kapsul gelatin lunak

Plate process

Rotary Die Process

Reciprocating Die Process
Accogel Process

Seamless process (Bubble Method)
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Drying

c 1—-10000A0AAARA— AAAAAN

< n
Sy TN suadl
o C’ \\ Cutting g

_rl_ l f B Joining

Spinning

Dipping
Gambar 5.1 Proses Formulasi Kapsul Gelatin Keras

(Sumber: Aliyu)

5.7 Ukuran Kapsul

Ukuran kapsul menunjukkan besarnya volume kapsul. Ada 8
ukuran kapsul yang berbeda untuk manusia, ditandai dengan nomor
kode di mana 000 adalah yang terbesar dari 5 ukuran terkecil.
Misalnya ukuran 000, 00, 0, 1, 2, 3, 5 (manusia) dan ukuran 10, 11,

12 (hewan).

306
JUuououoie
Gambar 5.2 Ukuran Kapsul
(Sumber: Mali)
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5.8 Evaluasi Kapsul

Tes standarisasi dilakukan dengan kapsul gelatin keras dan

lunak (Mali, 2015), seperti:

1. Bentuk dan ukuran

2. Warna

3. Ketebalan cangkang kapsul

4. Tes kebocoran untuk bahan semi-padatdan cair dalam
kapsul lunak
Tes disintegrasi
Tes variasi berat
7. Persentase bahan kimia

A

5.7 Pengemasan dan penyimpanan kapsul

Pengemasan dan penyimpanan kapsul gelatin keras. Kapsul
gelatin keras jadi biasanya mengandung kadar air kesetimbangan 13
hingga 16%. Kelembaban ini sangat penting dari sudut pandang sifat
fisik cangkang, karena pada kelembapan yang lebih rendah (sekitar
12%), cangkang menjadi terlalu rapuh dan dapat retak di bawah
tekanan yang sesuai. Pada kadar air yang lebih tinggi (>18%)
mereka menjadi terlalu lunak dan mungkin kehilangan bentuk. Oleh
karena itu penting untuk menghindari suhu ekstrem dan menjaga
kelembaban relatif 40 hingga 60% saat menangani dan menyimpan
kapsul.

Kapsul gelatin lunak umumnya mengandung obat yang
dilarutkan atau tersebar dalam minyak atau cairan hidrofilik (Cairan
pengisi). Fleksibilitas yang melekat pada kapsul gelatin lunak adalah
karena adanya plasticizer dan sisa kelembaban dalam cangkang
kapsul. Dengan demikian, kapsul gelatin lunak adalah sistem yang
lebih dinamis daripada tablet konvensional. Kelembaban dapat
meresap ke dalam cangkang kapsul atau ke dalam cairan pengisi.
Obat atau cairan pengisi dapat bermigrasi ke dalam cangkang
kapsul, sedangkan plasticizer atau sisa air dalam cangkang gelatin
berpotensi bermigrasi ke dalam isian. Komponen yang mudah
menguap dalam kapsul gelatin lunak dapat keluar. Karakteristik
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inilah yang harus dipertimbangkan ketika merancang program
stabilitas umur simpan untuk kapsul gelatin lunak.

Gambar 5.3 Mesin Pengemasan Blitser Kapsul
(Sumber: Trustar)

Gambar 5.4 Mesin Strip Packing

(Sumber: Tamaru)
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BAB6
SUPPOSITORIA

6.1 Pengertian Suppositoria

Supositoria adalah sediaan padat dengan berbagai bobot dan
bentuk, disesuaikan untuk dimasukkan ke dalam lubang vagina, atau
uretra tubuh manusia. Supositoria biasanya meleleh, melunak atau
larut pada suhu tubuh. Supositoria dapat bertindak sebagai
pelindung atau paliatif terhadap jaringan lokal pada saat pengenalan
atau sebagai pembawa agen terapeutik untuk tindakan sistemik atau
lokal (Villiers, 2009).

Supositoria adalah bentuk sediaan padat yang digunakan
dengan memasukkannya melalui lubang atau celah di dalam tubuh,
di mana ia akan mengembang, melunakkan, atau larut dan
memberikan efek lokal dan sistemik (Iwobi, 2020). Supositoria
dapat digunakan untuk efek sistemik dimana formulasi oral tidak
tahan atau cepat diserap. Setelah dimasukkan, supositoria dasar
meleleh, melunakkan atau larut menyebabkan zat obat yang
mendasarinya memasuki jaringan daerah tersebut.

; -
' Ne
Gambar 6.1 Sediaan Suppositoria

(Sumber: Medkes)
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6.2 Keuntungan dan Kerugian Suppositoria

A.Keuntungan Suppositoria:

1.

2.

Obat-obatan yang memiliki bau dan rasa yang tidak enak
dapat digunakan dalam bentuk suppositoria,

Sangat cocok untuk pasien yang tidak sadar yang tidak
dapat minum obat secara oral,

Sangat cocok untuk obat-obatan yang menghasilkan efek
iritasi pada GIT,

Sangat cocok untuk bayi dan orang tua yang kesulitan
menelan obat,

Sangat cocok untuk obat-obatan yang dihancurkan oleh
sirkulasi portal.

B. Kerugian Suppositoria:

1.

2.

3.

Proses pembuatannya lebih sulit dibandingkan formulasi
lain.

Obat-obatan yang menyebabkan iritasi pada selaput
lendir tidak dapat diberikan dengan formulir ini.

Masalah yang paling penting adalah kondisi
penyimpanan karena disimpan pada suhu rendah (10-
20°C).

Masalah kebocoran juga merupakan masalah yang paling
kritis bersama dengan supositoria setelah dimasukkan ke
dalam rongga tubuh pada suhu tinggi.

6.3 Jenis-jenis Suppositoria

A. Suppositoria Rektal

Supositoria rektal dimasukkan dengan jari, tetapi spacer

vagina tertentu (dan tablet terkompresi) dapat dimasukkan
tinggi ke dalam kanal dengan alat. Supositoria rektal biasanya
memiliki panjang sekitar 32 mm (1,5 inci), berbentuk silindris,
dan memiliki satu atau kedua ujungnya meruncing. Beberapa
supositoria rektal berbentuk seperti peluru, torpedo, atau jari
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kelingking. Bergantung pada kepadatan basa dan obat dalam
supositoria, beratnya bisa bervariasi. Supositoria rektal dewasa
memiliki berat sekitar 2 g ketika cocoa butter (minyak
theobroma) digunakan sebagai dasarnya. Supositoria rektal
untuk digunakan oleh bayi dan anak-anak adalah sekitar
setengah dari berat dan ukuran supositoria dewasa dan
mengasumsikan bentuk yang lebih seperti pensil.

B. Suppositoria Vagina

Sisipan vagina, sebelumnya disebut supositoria atau
pessaries, biasanya berbentuk bulat, oviform, atau kerucut dan
beratnya sekitar 5 g ketika cocoa butter adalah dasarnya. Namun,
tergantung pada basis dan produk pabrikan, bobot sisipan vagina
dapat sangat bervariasi (Prutting and Cerveny, 1998). Rute
vagina mewakili degradasi obat yang berkurang, pengelakan efek
first-pass hati, kemudahan penggunaan, dan permeabilitas tinggi
terhadap banyak obat (Mahjabeen et al.,, 2018). Formulasi vagina
yang berasal dari herbal biasanya digunakan dalam sistem
pengobatan tradisional untuk meredakan borok serviks-uterus,
infeksi, dan radang. Supositoria vagina adalah bentuk sediaan
yang disiapkan menggunakan basa lemak atau basa yang larut
dalam air (Abbaspour et al., 2022). Supositoria vagina adalah bola
berbentuk meruncing padat seperti kerucut yang digunakan
melalui vagina. Jenis ini dipilih karena didasarkan pada beberapa
pertimbangan, seperti dapat dimasukkan langsung ke dalam
darah sehingga obat dapat efek pemberian lebih cepat daripada
penggunaan obat peroral. Selain itu, obat tersebut dapat langsung
melewati vagina sehingga proses perawatan akan berlangsung
lebih cepat. Lilin propolis menjadi bahan aktif sedangkan oleum
kakao menjadi dasar dalam pembuatan supositoria vagina
(Farida etal, 2017).

C. Suppositoria Uretral

Suppositoria uretral, juga disebut bougies adalah supositoria
ramping berbentuk pensil yang dimaksudkan untuk dimasukkan
ke dalam uretra pria atau wanita. Supositoria uretra pria
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mungkin berdiameter 3 hingga 6 mm dan panjangnya sekitar 140
mm, meskipun ini dapat bervariasi. Ketika cocoa butter
digunakan sebagai alasnya, supositoria ini memiliki berat sekitar
4 g. Supositoria uretra wanita sekitar setengah panjang dan berat
supositoria uretra pria, panjangnya sekitar 70 mm dan beratnya
sekitar 2 g saat terbuat dari cocoa butter. Suppositoria rektal
dimaksudkan untuk efek lokal banyak digunakan untuk
membesarkan dari sakit pada konstipasi, radiasi, gatal, dan agen
inflamasi dengan hemoroid atau dengan kondisianorektal
lainnya. Suppositoria antihemoroid biasanya mengandung
komponen anastetik, vasokontriktor, astrigents, analgesik dan
agen pencegah.

C. Suppositoria Nasal

Supositoria ini dimaksudkan untuk dimasukkan ke dalam
rongga hidung, beratnya sekitar 1g. Gelatin glisero digunakan
sebagai basa supositoria.

6.4 Aksi Obat Suppositoria

A. Aksi Lokal
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Setelah dimasukkan, supositoria meleleh, melunak atau
melarutkan dan menyebarkan obat ke dalam jaringan di area
tersebut. Obat-obatan ini mungkin dimaksudkan untuk retensi
dalam rongga untuk efek lokal, atau mereka mungkin
dimaksudkan untuk diserap untuk efek sistemik. Supositoria
topikal paling sering digunakan untuk meredakan nyeri, iritasi,
gatal, dan pembengkakan yang terkait dengan konstipasi atau
wasir atau kondisi anorektal lainnya. Supositoria wasir sering
mengandung beberapa komponen, termasuk anestesi lokal,
vasokonstriktor, astringen, analgesik, emolien penenang, dan
agen pelindung. Supositoria pencahar dan gliserin yang populer
mempromosikan pencahar oleh iritasi lokal pada selaput lendir,
mungkin oleh efek dehidrasi gliserin pada membran tersebut.



Supositoria vagina, yang ditujukan untuk tindakan lokal,
digunakan terutama sebagai kontrasepsi, antiseptik dalam
kebersihan wanita dan pengobatan khusus melawan invasi
patogen. Paling umum, obat yang digunakan adalah nonoxynol 9
untuk kontrasepsi, trichomonacides untuk memerangi vaginitis
yang disebabkan oleh Trichomonas vaginalis, antijamur untuk
mengobati Candida (Monilia) albicans, dan anti-infeksi /
antibiotik yang diarahkan pada mikroorganisme lain. Supositoria
uretra dapat berupa antibakteri atau preparatif anestesi lokal
untuk pemeriksaan uretra.

B. Aksi Sistemik

Tindakan sistemik memungkinkan mukosa rektal dan vagina
untuk menyerap banyak obat larut. Rektum sering digunakan
sebagai tempat penyerapan obat sistemik, sedangkan vagina
lebih jarang digunakan untuk tujuan ini. Supositoria dapat
bertindak sebagai pelindung jaringan lokal sebagai pembawa
agen terapieutik sebagai efek lokal atau efek sistemik dari
supositoria dasar yang digunakan sangat mempengaruhi
pelepasan agen terapeutik. Hemoroid dibagi menjadi dua: yaitu
hemoroid internal dan eksternal. Hemoroid internal terletak
proksimal pada garis paltinea dan ditutupi oleh lapisan epitel
mukosa yang merupakan gumpalan vena hemoroid internal.
Sementara itu, hemoroid eksternal terjadi pada pembengkakan
plensus hemoroid eksternal, terletak distal ke linea pactinea dan
ditutupi oleh jaringan di bawah epitel anus (Iwobi, 2020).

Dari segi efek sistemik, pemberian langsung memiliki
beberapa keunggulan dibandingkan pemberian oral, yaitu:

1. Obat-obatan yang rusak atau tidak aktif oleh pH lambung
atau usus atau aktivitas enzim tidak perlu diangkut atau
diekspor ke lingkungan yang berbahaya ini..

2. Obat-obatan yang merangsang kerja lambung dapat
diberikan tanpa rangsangan
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3. Obat masuk ke aliran darah secara langsung, sehingga
obat dapat bekerja lebih cepat dibandingkan obat oral
4. Cara efektif untuk mengobati pasien yang suka muntah.

6.5 Faktor-faktor yang Mempengaruhi Absorbsi

Suppositoria

Dosis obat yang diberikan secara rektal mungkin lebih tinggi

atau lebih rendah dari dosis obat yang sama yang diberikan secara
oral, tergantung pada faktor-faktor seperti:

1.
2.

3.

Konstitusi pasien (Faktor fisiologis)

Sifat fisikokimia obat dan kemampuannya untuk melintasi
hambatan fisiologis untuk diabsorpsi

Sifat pengahantaran supositoria dan kapasitasnya untuk
melepaskan obat untuk diabsorpsi.

A. Faktor Fisiologis:

Banyak obat tidak dapat diberikan secara oral karena
dipengaruhi oleh cairan pencernaan atau efek terapeutiknya
berubah setelah diserap oleh hati. Setelah obat diserap dari usus
halus, mereka diangkut melalui vena hepatik ke hati, di mana
mereka mengubah sebagian besar obat secara kimiawi, seringkali
mengurangi kemanjuran sistemiknya. Artinya, cairan rektal
praktis tidak memiliki kapasitas penyangga, dimana obat terlarut
menentukan pH daerah anorektal. Oleh karena itu, penyerapan
obat meningkat dengan perubahan pH mukosa rektal,
meningkatkan fraksi non-ionisasi. Pengaruh pH Luminal pada
Penyerapan Beberapa Obat Asam dan Basa (Iwobi, 2020).

B. Faktor fisikokimia:
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Agar obat dapat diserap, obat harus dikeluarkan dari
supositoria dan didistribusikan ke cairan di sekitar tempat
penyerapan. Pelarutan dalam cairan membawa obat ke dalam
kontak yangluas dengan dinding luminal, sehingga memperkaya



obat. kontak dengan adalah situs yang paling menyerap. Obat
dilepaskan secara perlahan dari pembawa supositoria karena
koefisien air-lemak cenderung lipofilik.

6.6 Basis Suppositoria

Sifat yang diinginkan dari Basa Suppositoria:

1. Stabil secara kimia dan fisik dalam kondisi penggunaan dan

penyimpanan normal

Nonreaktif dan kompatibel dengan berbagai macam obat dan

agen tambahan

Bebas dari bau yang tidak sedap

Penampilan yang menarik secara estetika

Tidak beracun, tidak mengiritasi jaringan sensitif

Mudah terlepas dari cetakan supositoria

Larut dalam lubang tubuh yang dimaksudkan untuk

melepaskan obat

Tidak mengikat obat

Mencampur dengan atau menyerap air

10. Viskositas cukup rendah ketika meleleh untuk menuangkan
dengan mudah, tetapi cukup tinggi untuk menangguhkan
partikel obat padat

11.Beberapa sifat pembasahan dan/atau pengemulsi, sehingga
akan menyebar, menyebar, dan melepaskan bahan aktif di
lokasi yang diinginkan (Villiers, 2009).

N

N W

O

Basis supositoria memainkan peran penting dalam
penghantaran obat. Basis tertentu lebih efisien daripada yang lain
pada pelepasan obat. Misalnya, cocoa butter (minyak theobroma)
meleleh dengan cepat pada suhu tubuh, tetapi karena tidak
bercampur dengan cairan tubuh, obat yang larut dalam lemak
cenderung tetap berada di dalam minyak dan memiliki sedikit
kecenderungan untuk menembus cairan fisiologis encer, lebih
mudah dari basis gelatin gliserol atau polietilen glikol yang larut
lebih lambat di dalamnya.
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A.

64

Cocoa Butter NF

Cocoa butter adalah lemak dari biji Theobroma cacao (biji
cokelat). Ini dapat diperoleh baik dengan mengekspresikan
minyak dari biji atau dengan ekstraksi pelarut. Secara kimiawi, ini
adalah campuran trigliserida asam lemak jenuh dan tak jenuh,
terutama stearat, palmitat, oleat, laurat, dan linoleat. Ini adalah
padatan yang lembut dan kekuningan dengan bau ringan dan
rasa hambar. Ini adalah padatan di kamar temperature tetapi
meleleh pada suhu tubuh dengan titik leleh 31 ° hingga 34 ° C.
Berat jenis lelehan adalah 0, 858 hingga 0, 864. Ini tersedia
sebagai bar atau parut. Cocoa butter tidak mengandung
pengemulsi, sehingga tidak menyerap air dalam jumlah besar.
Tween 61, surfaktan cokelat, lilin, padat, nonionik, dapat
ditambahkan (5% hingga 10%) untuk meningkatkan sifat
penyerapan air cocoa butter, meskipun penambahan surfaktan
nonionik dilaporkan memberikan supositoria dengan stabilitas
penyimpanan yang buruk.

. Cocoa butter substitutes

Basis asumsi tipe lemak dapat dibuat dari minyak nabati
yang berbeda, seperti minyak kelapa atau minyak inti sawit, yang
diubah melalui esterifikasi, hidrogenasi, dan fraksinasi menjadi
produk dengan komposisi dan titik leleh berbeda (misalnya
minyak nabati terhidrogenasi dan lemak keras). Produk-produk
ini dapat dirancang untuk mengurangi ketengikan.

Glycerinated gelatin bases
Basa ini terdiri dari 70 bagian gliserin, 20 bagian gelatin, dan
10 bagian air. Metode persiapannya seperti itu untuk basis gel
gliserinasi, yang dijelaskan dalam Tabel 6.1



Tabel 6.1 Sifat Fisik Derajat Polietilen Glikol

DENSITY MELTING SOLUBILITY
GRADE L PHYSICAL AT 207G RAMNGE I WATER pH OF 5%
|AVG. WIW) RAMNGE FORM DR 6O°C** {*Ch [WT % 20°C) SOLUTION
300 285-316 liguid 1.1260* =1510 -8 Cormplate 4E7.6
400 360-420 liquid 1,254 dwi Completa 451075
00 ET0-530 liquid 1.12567* 2010 25 Cormplate 45t07.5
1,000 250-1.050 soft solid 1.0 g 37 10 &0 ED 450075
1,450 1.300-1.600 soft solid or Take 108194 41 to 46 T2 451078
3,350 3,000=3,700 Hake or powder 1,002 * 54 to B8 &7 45t07.65
4,600 41,4004, 800 flake or pewder 1085 57 to 61 65 451075
8,000 7.,000-5,000 flake or powder 1, 0B48% = 60 to 63 [} 48t 78

Sumber: Dow Chemical Company

D. Polyethylene glycol bases

Basis supositoria polietilen glikol (PEG) terbuat dari
campuran polimer polietilen glikol dengan berbagai berat
molekul. Basa supositoria PEG tidak larut pada suhu tubuh tetapi
larut dalam cairan tubuh. Supositoria dasar ini harus dibasahi
dengan air sebelum dimasukkan (Villiers, 2009).

Surfactant or water-dispersible bases

Beberapa surfaktan nonionik, seperti ester asam lemak
polioksietilen sorbitan dan polioksietilen stearat, digunakan
sendiri atau dalam kombinasi dengan pembawa supositoria
lainnya untuk membuat basis supositoria.

Tableted suppositories or inserts

Supositoria vagina (sekarang sering disebut supositoria
vagina) terkadang dibuat dengan menekan bahan bubuk ke
dalam cetakan yang sesuai. Juga dibuat dengan enkapsulasi
dalam gelatin lunak.

Miscellaneous Bases
Campuran minyak dan bahan yang larut dalam air atau tidak
larut dalam air. Ini adalah emulsi, biasanya tipe w/o0. Campuran
berbahan dasar lemak (misalnya mentega kakao) dibuat dengan
pengemulsi yang mampu membentuk emulsi w/o. Basis ini
memiliki kemampuan untuk menahan air atau larutan berair.

65



6.7 Pembuatan Suppositoria

Untuk persiapan supositoria, tiga metode digunakan yaitu:
Hand Rolling, Compression Molding, Fusion Moulding.

A. Cetakan yang digunakan dalam persiapan Supositoria

1. Cetakan yang digunakan dalam persiapan supositoria
adalah logam yang dirancang dengan bentuk berbeda.

2. Ini terdiri dari dua atau lebih bagian yang digabungkan
dengan sekrup.

3. Di samping cetakan rongga terdiri dari aluminium,
kuningan, stainless steel, plastik.

4. Cetakan memiliki kapasitas yang berbeda seperti 1,2,4,8
Gm.

——

EESS

Gambar 6.2 Pembuatan Suppositoria skala kecil dengan metode
dispersi, pencampuran dan penuangan

(Sumber: Basicmedical)
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Gambar 6.3 Cetakan Suppositoria

(Sumber: Pharmapedia)

B. Kalibrasi Cetakan

1.

Langkah pertama adalah menyiapkan supositoria cetakan
dari bahan dasar saja.

Berat semua bahan dan rata-rata supositoria dicatat.
Untuk menentukan volume cetakan, supositoria dilebur
dalam gelas kimia yang telah dikalibrasi dan volume
lelehan ditentukan.

C. Pelumas yang digunakan dalam Cetakan

1.

Cocoa butter dan basa glisero gelatin diperlukan
pelumasan cetakan, mencegah menempelnya alas ke
dinding rongga cetakan.

Berguna dalam memudahkan penghapusan supositoria
dari cetakan.

Pelumas membentuk film antara dinding rongga dan
dasar supositoria, sehingga mencegah menempelnya basa
pada cetakan.

4. Sifat pelumas harus berbeda dari sifat basa.
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6.8 Penggunaan Suppositoria
Cara Menggunakan Supositoria dengan benar, sebagai berikut:
1. Cuci tangan Anda dengan sabun dan air

Gambar 6.4 Cuci Tangan
(Sumber: Bumrungrad)

2. Buka dari sisi atas
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Gambar 6.5 Lepas Pembungkus Suppositoria
(Sumber: Bumrungrad)

Jika supositoria lunak, tahan di bawah air dingin atau
letakkan di lemari es selama beberapa menit untuk
mengeraskannya sebelum melepas pembungkusnya).

3. Jika Anda disuruh menggunakan setengah dari supositoria,
potong memanjang dengan pisau cukur satu ujung yang
bersih.

4. Kenakan sarung tangan sekali pakai, jika diinginkan (tersedia
di apotek).
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5. Lumasi ujung supositoria dengan pelumas yang larut dalam
air seperti K-Y Jelly, bukan petroleum jelly (Vaseline). Jika
Anda tidak memiliki pelumas ini, basahi area Anda dengan
air keran yang dingin.

L= '/‘ )
A Y21
A

Gambar 6.6 Pelumas Suppositoria
(Sumber: Bumrungrad)

6. Berbaringlah miring dengan kaki bagian bawah diluruskan
dan kaki bagian atas ditekuk ke depan ke arah perut Anda

Gambar 6.7 Berbaring Miring

(Sumber: Bumrungrad)

7. Angkat bokong bagian atas untuk mengekspos area.
8. Masukkan supositoria, ujung runcing terlebih dahulu, dengan
jari Anda sampai melewati sfingter otot rektum.

Gambar 6.8 Masukkan Suppositoria
(Sumber: Bumrungrad)
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9. Tetap berbaring dan pegang bokong selama sekitar 5 menit
untuk menghindari supositoria keluar.

Gambar 6.9 Tetap Berbaring

(Sumber: Bumrungrad)
10. Buang bahan bekas dan cuci tangan sampai bersih.

6.9 Formulasi Suppositoria

Tabel 6.2 Formulasi Suppositoria Zaltoprofen

Komponen Berat (%)
Zat Aktif 8

Cocoa Butter -

PEG 4000 62

PEG 6000 -

PEG 400 30

Sumber: Chatterjee

Preparasi:

Metode Hot Fusion: pertama-tama melelehkan basis
supositoria, dan kemudian menyebarkan atau melarutkan obat
dalam basisleleh. Campuran dihilangkan dari panas dan dituangkan
ke dalam cetakan supositoria. Ketika campuran telah membeku,
supositoria dikeluarkan dari cetakan. Metode fusi dapat digunakan
dengan semua jenis supositoria dan harus digunakan dengan
sebagian besar dari mereka. Supositoria umumnya terbuat dari
bahan padat dan obat-obatan yang diukur dengan berat badan.
Ketika mereka dicampur, dilebur, dan dituangkan ke dalam rongga
cetakan supositoria, mereka menempati volume-volume rongga
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cetakan. Karena komponen diukur berdasarkan berat tetapi
diperparah dengan volume, perhitungan kepadatan dan kalibrasi

cetakan diperlukan untuk memberikan dosis yang akurat
(Chatterjee et al, 2014).

Tabel 6.3 Formulasi Suppositoria Vaginal

Komponen Berat (%)
Propolis wax 2

Oleum Cacao 59

Cera Alba 27
Cetaceum 12

Sumber: Farida
Preparasi:

Semua bahan dilebur berdasarkan titik didihnya. Setelah
semua bahan dilebur, bahan dicampur sampai homogen di atas hot
plate pada suhu 50 °C. Bahan-bahan supositoria diisi dalam cetakan.
Cetakan dibekukan di lemari es selama 15 menit. Semua supositoria
dikemas dalam aluminium foil dan disimpan di lemari es untuk
digunakan dalam evaluasi (Farida et al, 2017).

Tabel 6.4 Formulasi Suppositoria Ekstrak Biji Pinang

Komponen Berat (%)
Ekstrak Biji Pinang 8

Oleum Cacao 0,04

Cera Alba q-s.
Cetaceum Ad 2

Sumber: Nurdianti dan Setiawan

Preparasi:

Optimalisasi suppositoria dengan metode moulding, dimana
bahan dasarnya dilelehkan, dicampur dengan ekstrak pinang,
dituangkan ke dalam cetakan dan dibiarkan dingin dan mengental
menjadi suppositoria, kemudian suppositoria dikeluarkan dari
cetakan dan dibungkus dengan alumunium foil. Supositoria rektal *
2 gram (Nurdianti and Setiawan, 2020).
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Tabel 6.5 Formulasi Suppositoria Gelatin

Komponen Berat (g)
Gelatin 20
Gliserin 70
Air 10

Sumber: Rusmin

Preparasi:

Alat dan bahan yang digunakan disiapkan, bahan baku
ditimbang ke dalam wadah tar, air dipanaskan, kemudian
ditambahkan gelatin hingga larut, kemudian ditambahkan gliserin
sedikit demi sedikit, dicampur hingga homogen, bahan adonan cair
dituang ke dalam . cetakan dan dicetak. Supositoria pracetak
kemudian ditempatkan dalam wadah dan kemudian pengemasan
dan label disediakan (Rusmin, 2020).

6.9 Evaluasi Suppositoria

Evaluasi Supositoria: uji organoleptik, uji keseragaman bobot
(Nurdianti and Setiawan, 2020), uji keseragaman bentuk, uji waktu
lebur, uji rentang leleh (Rusmin, 2020), Uji konsistensi, Uji iritasi, uji
penetrasi, Uji Disolusi (Farida et al, 2017).

Masalah Stabilitas Supositoria: selama penyimpanan,
Supositoria cocoa butter terkadang menunjukkan pengendapan
bubuk putih di permukaan, menghasilkan supositoria dengan
penampilan yang tidak menyenangkan. Supositoria yang terbuat
dari basalemak menjadi keras, terjadi karena kristalisasi basa dan
juga akan mempengaruhi peleburan dan tingkat penyerapan obat.
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