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Abstrak

Tablet hisap banyak dikembangkan dalam industri farmasi karena kelebihannya yang
lebih mudah diterima oleh pasien terutama pada anak-anak, rasa yang enak, bentuknya
yang menarik seperti permen serta praktis dalam penggunaannya. Namun tidak semua
zat aktif dapat dijadikan ke dalam bentuk sediaan ini sehingga studi-studi mengenai
formulasi tablet hisap yang mengandung senyawa obat masih terbatas terutama zat
aktif yang bersifat higroskopis. Kelembapan dapat mempengaruhi sifat fisika, kimia, dan
mikrobiologi dari sediaan solid. Oleh karena itu dalam review artikel ini akan dibahas
mengenai zat aktif higroskopis apa saja yang diformulasikan, standar pengujian
evaluasi dalam menentukan kualitas sediaan tablet hisap, eksipien, polimer, serta
metode pembuatan yang digunakan. Metode yang digunakan dalam artikel review ini
yaitu studi pustaka dengan melakukan akses digital terhadap situs pencarian jurnal.
Hasil menunjukkan zat aktif yang bersifat higroskopis dapat diformulasikan menjadi
berbagai tipe tablet hisap yang memenuhi parameter yang telah ditetapkan dengan
pemilihan metode, eksipien serta polimer yang tepat. Eksipien yang dapat digunakan
antara lain adalah HPC, xanthan gum, talk, HPMC E-15, akasia, metil selulosa, kyron
T114 dan PEG 6000.

Kata kunci: Higroskopis, tablet hisap, formulasi, zat aktif, evaluasi.
Pendahuluan

Penghantaran sediaan oral merupakan rute administrasi obat yang paling disukai dan
paling nyaman karena kepatuhan pasien yang tinggi, efektivitas biaya, kemudahan
dalam proses produksi, fleksibilitas dalam desain serta bentuk sediaan. !l Tablet hisap
merupakan sediaan padat yang mengandung satu atau lebih zat berkhasiat yang
terkandung dalam basis manis yang dimaksudkan untuk melarut atau terdisintegrasi
secara lambat di mulut dan mempunyai rasa yang enak. 2!
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Tablet hisap telah banyak digunakan karena kelebihan — kelebihannya, terutama
rasanya yang enak sehingga lebih diterima oleh pasien pediatri serta geriatri,
meningkatkan waktu retensi obat di dalam rongga mulut, menurunkan iritasi lambung,
penyimpanan dan cara penggunaannya yang mudah. [l Selain itu, tablet hisap juga
memiliki kekurangan yaitu bentuk tablet hisap yang menarik menyebabkan tablet hisap
dapat salah dikenali sebagai permen oleh anak — anak, bentuk tablet hisap yang keras
dapat menjadi kasar, serta perlunya suhu tinggi dalam pembuatan tablet hisap tipe hard
candy. (@

Tablet hisap telah digunakan sejak abad ke-20 hingga sekarang masih diproduksi
secara komersial. Zat aktif yang bersifat higroskopis juga telah dapat diformulasikan
dan sudah terdapat di pasaran diantaranya adalah Nicorette, Nicotinell, dr.Herbies,
Xon-Ce, Vitacimin, produk — produk ini tentunya memiliki daya tarik yang besar di
pasaran. Higroskopisitas dari suatu padatan farmasi sering dievaluasi karena
kelembaban yang meningkat dapat mempengaruhi stabilitas fisik dan kimia dari produk
farmasi. [ Sediaan padat yang mengalami peningkatan kelembapan sering
menunjukkan perubahan fisik seperti perubahan disolusi dan kekerasan. 1 Sebaliknya
pada kandungan lembab yang lebih rendah dalam granulasi, kekerasan tablet harus
dibentuk oleh tekanan kompresi yang lebih besar yang mana akan menurunkan
kecepatan disolusi obat. [l Dimana penurunan kecepatan disolusi ini diperlukan untuk
sediaan tablet hisap yang dibuat dengan tujuan untuk melarut dan terdisintegrasi
secara lambat di mulut. 2

Efek Kelembapan yang Tidak Terkontrol

Efek kelembapan yang tidak terkontrol pada sediaan farmasi dikelompokkan ke dalam 3
proses vyaitu proses pengolahan, manufacturing, dan pengemasan. Pada proses
pengolahan, uap air membuat bahan sulit dihancurkan menjadi partikel kecil atau
serbuk. Kelembapan juga dapat mengurangi kapasitas serbuk yang mengalir secara
merata, hal ini disebabkan oleh peningkatan ketebalan lapisan cair teradsorpsi. Dalam
tablet kompresi, kompresi serbuk dapat dilakukan di bawah tekanan tinggi hanya ketika
serbuk dalam keadaan kering. Kelembapan dapat menyebabkan terurainya obat,
meminimalkan nilai obat, penggumpalan dan caking serta menyebabkan kerusakan
pada proses pembuatan tablet. Sedangkan kelembapan yang berlebih pada area
manufacturing tablet effervescent akan mempengaruhi permukaan tablet menjadi lunak.
Pada proses pengemasan dan pengisian serbuk dengan kelembapan yang tidak
terkendali akan menempel pada conveyor, dan mempengaruhi proses pengisian.

Pada kemasan strip, kelembapan ruangan pada saat pengemasan dapat mengurangi
waktu kadaluarsa dari sediaan tersebut. Kelembapan juga dapat mengurangi efisiensi
sediaan. []

Tipe Tablet Hisap

Tablet hisap mengandung sebanyak satu atau lebih kandungan obat yang digunakan
dengan tujuan pengobatan lokal (infeksi mulut atau faring) maupun sistemik karena
sediaan tablet hisap dapat mengirimkan obat ke dalam rongga mulut atau ke
permukaan mukosa. (@
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Pembagian tipe tablet hisap berdasarkan tekstur dan komposisinya dibagi menjadi
empat [ yaitu caramel based medicated lozenge, candy base, compressed tablet
lozenge dan soft lozenge.

Caramel based medicated lozenge dikenal sebagai tablet hisap kenyal. Basis karamel
yang dibuat dengan tujuan dikunyah bukan dilarutkan di dalam mulut, dan mengandung
obat di dalam basisnya. Sebagian besar formulasi didasarkan pada formula supositoria
gelatin gliserin yang terdiri dari gliserin, gelatin, dan air 1.

Pada candy based gula, pembawa bebas gula dan pengisi biasanya dijadikan basis.
Contoh gula yang biasa digunakan yaitu seperti dekstrosa, sukrosa, dan maltosa.
Contoh pembawa/pengisi bebas gula yang biasa digunakan diantaranya adalah manitol,
sorbitol, polietilen glikol (PEG) 600 dan PEG 800. Bl Namun hard candy-based memiliki
sifat higroskopis sehingga apabila tidak dikemas secara baik akan meningkatkan
kandungan air dalam tablet hisap serta menimbulkan pertumbuhan mikroorganisme. (@l

Tablet hisap kompresi (compressed tablet lozenge) dapat dibuat dari bahan aktif yang
memiliki sifat peka terhadap panas. Metode yang biasa digunakan untuk membuat
compressed tablet lozenge yaitu metode granulasi. 12 Tablet yang dihasilkan dengan
metode kompresi memiliki kadar air yang rendah dan waktu simpan yang lama. [10
Sedangkan dalam pembuatan soft lozenge ini basis yang digunakan biasanya
merupakan campuran berbagai polietilen glikol (PEG), akasia atau bahan semacam itu.
Pastille merupakan salah satu bentuk tablet hisap lunak. [2

Metode Pembuatan Tablet Hisap

Metode yang dapat digunakan untuk membuat sediaan tablet hisap yaitu metode
kempa langsung, granulasi basah, heat and congealing, serta melting and moulding.
Pada metode kempa langsung bahan dicampur kemudian langsung dikompresi. Metode
ini sangat sesuai digunakan pada zat yang memiliki sifat higroskopis dan peka
terhadap panas, karena tidak ada proses pembasahan dan pengeringan sehingga akan
meningkatkan stabilitas dari zat aktif itu sendiri. [11.12]

Pada metode granulasi basah, kandungan gula dihaluskan terlebih dahulu hingga
menjadi serbuk halus (ukuran mesh 40 - 80). Kemudian zat aktif ditambahkan pada
saat pencampuran. Campuran digranulasi menggunakan gula atau sirup jagung
kemudian diayak dengan mesh ukuran 4 - 8. Kemudian granul basah dikeringkan dan
diayak dengan mesh ukuran 10 - 30, setelah itu ditambahkan zat pengaroma dan
lubrikan sebelum dikompresi. B!

Pada pembuatan tablet kompresi yang mengandung zat aktif yang bersifat sensitif
terhadap kelembapan penggunaan metode granulasi kering lebih disarankan dibanding
granulasi basah, karena pada metode granulasi basah penggunaan larutan pengikat
tidak disarankan. 13!
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Pada metode heat dan congealing gula dilarutkan dalam air untuk membuat basis sirup
kemudian dipanaskan dengan suhu 105-110°C di atas piring panas sampai menjadi
kental. Setelah 30 menit, obat dan eksipien lainnya (kecuali plasticizer) dicampurkan ke
dalam wadah yang sesuai. Selanjutnya dipanaskan selama 45 menit kemudian
plasticizer ditambahkan. Tuangkan campuran ke dalam cetakan yang telah didinginkan
dan dilubrikasi lalu disimpan selama 10 - 15 menit. Permen dikeluarkan dari cetakan
dan disimpan untuk dikeringkan. Apabila plasticizer tidak digunakan maka prosedur
terkait plasticizer dihilangkan. 14151 Matriks permen dapat mengurangi laju perpindahan
kelembapan sehingga akan melindungi senyawa zat yang bersifat higroskopis. 119

Teknik melting and mold digunakan dalam pembuatan soft lozenge. Pada teknik ini
polietilen glikol (PEG) dilelehkan terlebih dahulu pada water bath kemudian campurkan
dengan eksipien lain hingga homogen. Kemudian campuran dimasukkan ke dalam
cetakan berbahan stainless steel. 61 Tablet hisap berbahan dasar PEG memiliki
kecenderungan bersifat higroskopis dan dapat melunak jika terkena suhu tinggi. 4

Metodologi

Metode yang digunakan pada penulisan review ini menggunakan studi literatur yang
diambil dari situs pencarian jurnal online seperti PubChem dan Google Scholar dengan
kriteria inklusi jurnal yaitu Jurnal Internasional dengan rentang tahun 2010 - 2020 serta
ekslusi berupa jurnal — jurnal yang tidak berkaitan dengan tema. Pencarian literatur
dilakukan dengan beberapa kata kunci seperti “lozenge formulation”, “lozenge
evaluation”, “tablet and moisture”, “aerosil for hygroscopic”, “maltodextrin for
hygroscopic” dan “mannitol for hygroscopic”. Sehingga diperoleh sebanyak 21 artikel
utama dan 36 artikel pendukung.

Hasil

Zat aktif yang bersifat higroskopis dapat diformulasikan menjadi tablet hisap dengan
berbagai tipe, menggunakan metode yang beragam seperti ditunjukkan pada Tabel 1.

Farmakope Eropa mendeskripsikan flukonazol sebagai serbuk higroskopis. [24
Flukonazol merupakan bubuk kristal higroskopis yang larut bebas dalam metanol dan

sedikit larut dalam air. [2° Tablet hisap flukonazol bertujuan untuk pengobatan oral trush.
[17]

ILO mendeskripsikan nikotin sebagai cairan berminyak tanpa warna yang bersifat
higroskopis. 1261 Nikotin merupakan alkaloid alami. Nikotin bersifat basa, tidak berwarna
serta mudah menguap (pKa = 8,5). Saat terpapar udara nikotin akan berubah warna
menjadi coklat dan berbau tembakau. 271 Tablet hisap yang mengandung nikotin dibuat
dengan tujuan sebagai nicotine replacement therapy (NRT) agar nikotin dapat berada
dalam pembuluh darah tanpa perlu merokok. NRT dapat membantu menghentikan
kebiasaan merokok. [28]
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Tabel 1. Formulasi Tablet Hisap Mengandung Zat Aktif Bersifat Higroskopis

Formulation
Evaluation of Lozenges
Tablet of Fluconazole
Development And In-
Vitro Evaluation of
Nicotine Hard Candy
Lozenges For Smoking
Cessation.

<, | Development and in -vitro
evaluation of nicotine
troches for  smoking
cessation

“i | Formulation of
Clotrimazole as Lozenge
Tablet For Improved
Delivery to Oral Thrush

= Clotrimazole Soft
Lozenges Fabricated
with Melting and Mold
Technique
Formulation and
Characterization of
Paracetamol, Diclofenac
Sodium and
Domperidone Lozenges
Formulation and
Evaluation of Ascorbic
Acid Lozenges for the
treatment of Oral Ulcer
Development and
Evaluation of  Novel
Lozenges Containing
Marshmallow Root
Extract

Flukonazol

Nikotin

Klotrimazol

Natrium
diklofenak

Asam askorbat Metode fusi

Ekstrak akar

marshmallow

Metode granulasi Sukrosa

basah

Metode heat dan Sukrosa

congealing

Metode granulasi Basis bebas

basah gula dan
kyron T 114
Metode heat dan Sukrosa

congealing

Metode melting PEG 1500:

dan mold gliserin (9:1)

Metode heat dan Sukrosa

congealing

Sugar

Metode kempa Sukrosa

langsung

Bertujuan untuk Penambahan
pelepasan obat Hydroxy Prophyl
yang ingin Methyl Cellulose
diperlambat (HPMC) E-15, akasia
Pelarutan obat Penambahan

yang terlalu cepat Hydroxyprophyl

Cellulose (HPC)

Burning after taste Penggunaan basis

dan bau bebas gula dan kyron

menyengat T114 (1:4) dan (1:6),
serta  penambahan
aspartam

Pelarutan obat Penggunaan

yang terlalu cepat hidrokoloid akasia
dan tragakan serta

penambahan polimer

metil selulosa dan
guar gum
Pembuatan tablet Penambahan talk
hisap pada formula
menggunakan
cetakan berbahan
stainless steel
Profil pelepasan Penambahan metil

obat terbaik selulosa

Melting dan sticking Penambahan xanthan

gum

Profil pelepasan Mencampurkan
terlebih dahulu PEG

6000 dengan zat aktif

obat terbaik

Judul Zat Aktif Metode Basis Permasalahan Solusi
Higroskopis Pembuatan

[17]

(18]

(19]

[20]

[16]

[21]

(22]

(23]
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Klotrimazol dapat dihidrolisis dalam media asam serta tidak memiliki sifat fotosensitif
tetapi sedikit higroskopis. Klotrimazol merupakan zat berwarna putih hingga kuning
pucat, berbentuk kristal, bersifat basa lemah. 29 Klotrimazol merupakan obat antijamur
yang biasa digunakan untuk mengobati oral candidiasis. 3%

Natrium diklofenak merupakan bubuk kristal berwarna kuning-putih agak krem yang
bersifat sedikit higroskopis. B Natrium diklofenak memiliki sifat mudah larut dalam
metanol, sedikit larut dalam air. Natrium diklofenak biasanya digunakan untuk
mengobati nyeri dan inflamasi. 32 Kombinasi parasetamol, natrium diklofenak serta
domperidon berfungsi sebagai obat demam, nyeri dan nausea. [21]

Asam askorbat merupakan salah satu zat yang higroskopis. 33 Kandungan lembab dan
suhu mempunyai efek yang signifikan pada stabilitas kimia dan warna dari asam
askorbat. 34 Tablet hisap asam askorbat dirancang untuk pengobatan oral ulcer yang
efektif. Sedangkan, ekstrak kering marshmallow berwarna coklat dan merupakan
serbuk higroskopis yang diperoleh dari cairan ekstrak akar marshmallow yang
dikeringkan. 3% Tablet hisap ekstrak akar marshmallow dibuat untuk pengobatan iritasi
mukosa orofaring dan batuk kering.

Pembahasan

Tablet hisap flukonazol dibuat untuk pasien oral trush yang memiliki masalah dalam
menelan tablet. Formulasi tablet hisap flukonazol dibuat dengan dengan metode
granulasi basah menggunakan berbagai polimer seperti akasia, pati jagung, HPMC E-
15 dengan konsentrasi yang bervariasi. Bertujuan agar formulasi tablet hisap dapat
melarut secara lambat untuk pengobatan oral trush. Hal ini sangat penting, karena
kecepatan melarut dari tablet hisap berkaitan dengan kecepatan absorbsi obat masuk
ke dalam tubuh. Obat dikhawatirkan hilang karena tertelan apabila tablet hisap larut
terlalu cepat. Pada formula yang menggunakan akasia sebesar 6% dapat melepaskan
obat sebesar 97% selama 30 menit. [17]

Pada formulasi hard candy nikotin juga digunakan HPMC yaitu HPMC 100Cps. Formula
hard candy nikotin digunakan variasi konsentrasi polyvinylpyrrolidone (PVP) K90,
HPMC 100Cps serta HPC. Hasil menunjukkan penggunaan PVP K90 serta HPMC
100Cps (1%; 1,5%) dalam konsentrasi kecil menunjukkan pelepasan obat sebesar
100% selama 5 menit. Sedangkan pada konsentrasi tinggi PVP K90 serta HPMC
100Cps (>2%) membuat campuran menjadi terlalu kental dan tidak dapat dikeringkan.
[18] Formula mengandung HPC sebesar 4% dapat melepaskan obat selama 30 menit [36]
dengan pelepasan obat sebesar 100%. 18 HPC telah dilaporkan sebelumnya bahwa
penggunaannya dalam proses kristalisasi naproxen, menyebabkan partikel-partikel
tersebut mempunyai laju disolusi yang lebih lambat dibanding dengan yang tidak
menggunakan HPC. [37]
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Penambahan gum bersifat hidrofilik seperti akasia 71 dan polimer mukoadhesif
hidrofilik seperti HPMC [38] dapat mendukung pelepasan obat selama 30 menit.
Formulasi yang menghasilkan disolusi tablet hisap yang terlalu cepat perlu diatur agar
dapat larut lebih lambat. (7]

Selain tablet hisap flukonazol, tablet hisap klotrimazol juga bertujuan untuk pengobatan
oral trush. Klotrimazol biasanya dibentuk menjadi hard candy menggunakan basis yang
manis. Hal ini bertujuan untuk penggunaan dosis berulang kali dalam pengobatan oral
trush pada anak karena oral trush merupakan penyakit kronis. Formulasi hard candy
klotrimazol tanpa penggunaan hidrokoloid dapat melepaskan 97,31% obat dalam 7
menit. Pada formulasi hard candy yang menggunakan hidrokoloid akasia dan tragakan
yang dikombinasikan dengan polimer guar gum & metil selulosa dapat memperpanjang
waktu retensi oral tablet hisap dalam kondisi pH saliva yang disimulasikan selama 30
menit- [20]

Penambahan metil selulosa sebesar 5% digunakan juga dalam pembuatan tablet hisap
kombinasi parasetamol, natrium diklofenak, serta domperidon. Penambahan metil
selulosa ini dapat mendukung pelepasan obat parasetamol, natrium diklofenak, serta
domperidon berturut-turut sebesar 93,2%, 98,5%, 96,67% selama 15 menit 21 Metil
selulosa merupakan polimer hidrofilik yang dapat mendukung pelepasan obat yang
cepat namun ketika konsentrasinya melewati batas optimal maka akan menghambat
pelepasan obat. 39 Penggunaan metil selulosa dapat meningkatkan kekerasan tablet.
Hal ini didukung dengan peran metil selulosa sebagai zat pengental, semakin tinggi
konsentrasi metil selulosa maka pelepasan obat dari formulasi akan menurun secara
linier. 211 Peningkatan konsentrasi metil selulosa akan menjadikan sebuah formulasi
menjadi extended release formulation. 0]

Selain berbentuk hard candy, klotrimazol juga dapat dibuat dalam bentuk soft lozenge.
Teknik mould dalam pembuatan soft lozenge ini dapat meningkatkan kelarutan
klotrimazol. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Vidyadhara et al
dimana tablet hisap yang dibuat dengan teknik melt dan mold melepaskan obat lebih
cepat dari formulasi tablet hisap lainnya. ¥ Namun penggunaan metode ini
menghasilkan campuran yang lengket pada cetakan sehingga penambahan kadar talk
dalam formula diperlukan. 161 Pada sediaan tablet permukaan yang lengket juga bisa
disebabkan oleh kadar air yang tinggi. Selain itu, kelembapan yang ada dalam granul
dapat mempengaruhi kekuatan lontaran tablet karena sifat pelumasnya. 42

Pada formulasi tablet hisap asam askorbat ini juga memiliki permasalahan yang sama
dengan soft lozenge klotrimazol yaitu lengket, tidak stabil, serta melelehnya tablet
hisap. Hal ini disebabkan oleh penggunaan guar gum, tragakan, akasia yang dicampur
dengan madu sebagai pemanis dalam formulasi ini. Jika hard candy klotrimazol
menggunakan talk untuk menghindari lengketnya campuran, pada formulasi tablet
hisap asam askorbat dengan penambahan xanthan gum sebesar 5% yang memiliki
sifat thickening dapat menstabilkan formulasi. 2?2l Pada tablet biasa permukaan yang
lengket juga bisa disebabkan oleh kadar air yang tinggi. 2
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Pada pembuatan tablet hisap ini juga digunakan glukosa dan asam sitrat. [22
Sedangkan, pada studi sebelumnya dijelaskan bahwa penambahan gula dengan berat
molekul rendah (glukosa, fruktosa) dan asam organik (asam sitrat, malat, dan tartrat)
merupakan tantangan tersendiri pada pembuatan serbuk menggunakan teknologi spray
drying.

Higroskopisitas tinggi, termoelastisitas dari zat-zat dengan berat molekul rendah ini
menyebabkan permukaan yang lengket (3 Pada studi sebelumnya, serbuk Piper
betle.. dengan kandungan xanthan gum yang lebih besar memiliki penyerapan
kelembapan yang lebih lambat. [*4 Oleh kerana itu xanthan gum merupakan pilihan
yang tepat untuk dijadikan sebagai agen penstabil dalam formulasi tablet hisap yang
mengandung asam askorbat. [22

Pada formulasi soft lozenge klotrimazol, kekerasan tablet hisap meningkat karena
jumlah PEG 1500, xanthan gum atau xylitol meningkat. Peningkatan waktu disintegrasi
dapat juga disebabkan oleh peningkatan jumlah talk dalam formula menjadi sebesar
15% namun kekerasan tablet tidak terpengaruh oleh penambahan talk. (16!

Pada formulasi ekstrak marshmallow juga menggunakan PEG namun yang memiliki
berat molekul yang lebih tinggi. Berbeda dengan penambahan PEG 1500,
pencampuran PEG 6000 terlebih dahulu dengan ekstrak bertujuan agar memberikan
hasil peningkatan laju disolusi karena pencampuran ini memastikan hidrofilitas yang
lebih baik pada ekstrak. 23]

Formula tablet hisap ekstrak marshmallow yang mencampurkan PEG 6000 terlebih
dahulu menunjukkan pelepasan obat paling baik dibanding formula lainnya vyaitu
sebesar 80% dalam 30 menit. Jika dibandingkan dengan formula yang ditambahkan
xanthan gum dan PEG 6000 namun tidak dilakukan pencampuran terlebih dahulu
dengan ekstrak, hanya melepaskan obat sebesar 40% dalam 30 menit. [23] Xanthan
gum dapat mendukung pelepasan obat selama 30 menit, hal ini mungkin disebabkan
oleh peningkatan viskositas permen oleh xanthan gum. [22]

Pada formulasi tablet hisap nikotin biasanya dibuat dalam bentuk troches (compressed
tablet lozenges, menggunakan basis bebas gula karena ditujukan untuk pasien
diabetes yang merokok. Namun rasa burning after tastes dan bau menyengat dari
nikotin tidak dapat tertutupi hanya dengan penggunaan basis bebas gula saja, sehingga
ditambahkan kyron T114 sebagai taste masking agent. Pada troches nikotin berbasis
bebas gula, aspartam juga ditambahkan untuk menekan rasa yang pahit dari nikotin. (1

Sebelumnya telah banyak dilakukan penelittan mengenai eksipien yang dapat
membantu menangani masalah higroskopis diantaranya yaitu koloid silikon dioksida,
maltodekstrin, neusilin dan manitol dimana eksipien ini telah digunakan dalam formulasi
tablet hisap.
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Aerosil digunakan sebagai free flowing agent pada sediaan tablet hisap mengandung
kurkumin. [ Koloid silikon dioksida sebagai pembawa memberikan sifat alir dan sifat
kompaksi yang baik pada ekstrak kering Valeriana officinalis. Pada ekstrak Valeriana
officinalis, koloid silikon dioksida dengan perbandingan pembawa: residu solid (1:1)
didispersikan pada cairan ekstrak hingga homogen. Kemudian dikeringkan dengan
oven pada suhu 50°C sampai bobot ekstrak campuran konstan. Penggunaan silika
dioksida dapat mengubah higroskopisitas ekstrak V. officinalis dari sangat higroskopis
jika tanpa zat pembawa, menjadi higroskopis sedang. (61 Pencampuran Aerosil®200
dengan ranitidin hidroklorida (1:1) juga dapat menyerap kelembapan dalam jumlah
maksimum, pada suhu 25°C dan kelembapan relatif 75%. 471 Silikat dapat bekerja
sebagai media adsorpsi untuk cairan. Ukuran partikel Aerosil®200 sangat rendah dan
adsorpsi lipid dan surfaktan ke dalam pori-pori tampaknya rendah. Adanya cairan di
permukaan silika daripada di dalam pori-pori dapat menimbulkan kemungkinan cairan
tersebut terperas dan dapat mengurangi tabletability. [48]

Sedangkan maltodekstrin merupakan drying agent yang dapat meningkatkan jumlah
serbuk serta menurunkan air bebas selama pengeringan, sehingga akan menghasilkan
serbuk yang memiliki kadar air bebas lebih rendah daripada serbuk yang tidak memakai
maltodekstrin. 495051 Penambahan maltodekstrin sebesar 35,82% w/v dan silika
dioksida sebesar 0,72% b/b pada pembuatan Instant Date Palm Powder dengan
menggunakan metode spray drying dapat menurunkan kandungan lembab serta
higroskopisitas. 21 Wang et al menggunakan maltodekstrin dengan perbandingan 0,8:
1 (maltodekstrin:ekstrak) untuk menurunkan higroskopisitas soy protein hydrolysates
menjadi 18,2 g/100 g menggunakan metode spray drying dengan suhu inlet 180°C. [53]

Pada pembuatan tablet hisap mengandung ekstrak marshmallow digunakan manitol
sebagai salah satu basis bebas gula dalam formulasinya. 231 Manitol menunjukkan nilai
higroskopisitas yang paling rendah serta sering digunakan sebagai pengikat maupun
pengisi. Manitol juga dapat digunakan untuk obat yang memiliki sifat sensitif terhadap
kelembapan. 54 Pencampuran manitol dengan divalproex sodium yang bersifat sangat
higroskopis dengan perbandingan 1: 1 menggunakan metode spray drying dengan suhu
inlet sebesar 100°C menghasilkan serbuk yang mempunyai sifat alir yang baik. [°!
Sedangkan pencampuran ranitidin dan manitol sebagai pengisi dengan perbandingan 1.
1 menunjukkan penyerapan kelembapan dengan jumlah sedang pada suhu 25°C serta
kelembapan relatif 75%. [47]

Evaluasi Tablet Hisap
Pengujian evaluasi tablet hisap dilakukan secara fisika dan kimia, diantaranya yaitu:

. Organoleptik
Tablet hisap yang telah diformulasi diamati bau, warna serta bentuknya.
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Uji Ketebalan dan Diameter
Sejumlah tablet hisap, ketebalan dan diameternya diukur menggunakan Vernier
calipers. 1]

Uji Keseragaman Bobot

Sebanyak 20 tablet hisap ditimbang masing-masing, dihitung berat rata - ratanya
kemudian dibandingkan berat masing-masing tablet dengan rata - rata tablet. (14
Pengujian ini memenuhi syarat jika tidak lebih dari dua tablet menyimpang dari
berat rata-rata. [17]

Uji Kekerasan
Sebanyak 10 tablet diukur kekerasannya dengan alat hardness tester yang akan
mengukur berat yang diperlukan untuk memecahkan tablet hisap. [17]

Uji Friabilitas

Sejumlah 20 tablet ditimbang dan ditempatkan pada alat friabilitor. Kemudian alat
diatur dengan kecepatan rotasi 25 rpm selama 4 menit. Setelah pengujian, tablet
ditimbang kembali dan persentase fribilitasnya dihitung. Syarat friabilitas yaitu<
1%. B3]

Uji Waktu Larut dalam Mulut

Pengujian dilakukan menggunakan disintegrator. Tablet hisap diletakkan pada
setiap tabung yang tersedia pada alat kemudian waktu yang digunakan tablet
hisap untuk melarut sempurna pada larutan dapar fosfat pH 6,8 pada suhu 37°C
dicatat. [ Interval waktu hancur tablet hisap adalah 5- 30 menit. [58]

Interaksi Obat dan Eksipien
Penguijian ini dilakukan dengan menggunakan instrumen FTIR, dimana sampel
akan dipindai dalam kisaran 400- 4000 cmL. Detektor dibersihkan dengan hati-hati
dengan gas helium kering yang bersih untuk meningkatkan level sinyal dan
mengurangi kelembapan. (4

Kandungan Lembab

Sampel ditimbang dan dihancurkan dalam mortar. Sebanyak satu gram sampel
ditimbang dan ditempatkan di desikator selama 24 jam. Setelah 24 jam sampel
ditimbang, kadar lembab ditentukan dengan mengabstraksikan berat akhir dari
berat awal tablet hisap. 7]

Uji Disolusi

Pengujian ini dilakukan menggunakan alat uji disolusi tipe dayung dengan
kecepatan 100 rpm menggunakan dapar fosfat pH 6,8. Sebanyak 6 tablet
dimasukkan ke dalam setiap labu alat disolusi kemudian larutan diambil sebanyak
5 ml setiap interval waktu selama 60 menit dan diganti dengan dapar yang baru
sejumlah volume yang diambil. Kemudian larutan dianalisis menggunakan
spektrofotometer UV. [14]
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. Uji Kandungan Obat
Sebanyak 10 tablet ditimbang masing-masing dan digerus menggunakan mortar.
Kandungan obat dalam tablet diekstraksi menggunakan pelarut kemudian diukur
secara spektrofotometri. [14]

. Uji Stabilitas
Penguijian stabilitas sediaan tablet hisap dilakukan dengan kondisi ©!:
- Suhu sebesar 60°C selama 1-2 bulan.
- Suhu sebesar 45°C selama 3-6 bulan.
- Suhu sebesar 37°C selama 9-12 bulan.
- Suhu sebesar 25°C dan 40°C selama 36-60 bulan.
Penguijian stabilitas sediaan tablet hisap dalam kemasannya dilakukan dengan
kondisi I
- Suhu sebesar 25°C pada RH 80% selama 6-12 bulan.
- Suhu sebesar 37°C pada RH 80% selama 3 bulan.
- Suhu sebesar 25°C pada RH 70% selama 6-12 bulan.

Aplikasi Tablet Hisap
Sediaan tablet hisap yang mengandung zat aktif bersifat higroskopis telah banyak
diproduksi oleh industri farmasi untuk menghantarkan berbagai macam obat ke dalam

tubuh seperti ditunjukkan pada Tabel 2.

Tabel 2. Sediaan Tablet Hisap Mengandung Zat Aktif Higroskopis di Pasaran

Nama Produk | _Komponen Akt

Xon-Ce Asam askorbat Menambah asupan vitamin C PT. Kalbe Farma

22 Vitacimin Asam askorbat Menambah asupan vitamin C PT. Takeda
Indonesia
< Nicotinell Nikotin Membantu menghentikan Glaxosmithkline
kebiasaan merokok
“= Cucuma Plus A, B1, B2, B6, B12, C Memenuhi kebutuhan vitamin, Soho Industri
Go Talz! dan D; Omega 3; memperbaiki nafsu makan serta Farmasi
kalsium pantotenat; memulihkan kondisi tubuh anak
ekstrak temulawak setelah sakit
51| Dr. Herbies Coltsfoot alami, ekstrak Mengobati tenggorokan yang Hasco-lek
akar marshmallow, kering serta meringankan suara
mentol, minyak atsiri serak
mint dan eucalyptus
Nicorette  Mini Nicotine polacrilex Membantu menghentikan Glaxosmithkline

Lozenges kebiasaan merokok

80
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Kesimpulan

Zat aktif bersifat higroskopis dapat diformulasikan menjadi berbagai tipe tablet hisap
yang dibuat menggunakan berbagai metode pembuatan. Pemilihan eksipien serta
polimer yang tepat dapat membantu menghasilkan tablet hisap yang memenuhi
parameter-parameter yang telah ditetapkan serta membantu menangani masalah-
masalah yang disebabkan oleh kelembapan. Eksipien tersebut diantaranya adalah
HPC, xanthan gum, talk, HPMC E-15, akasia, metil selulosa, kyron T114 dan PEG
6000. Selain itu dapat dipertimbangkan penggunaan koloid silikon dioksida,
maltodekstrin, serta manitol dalam formulasi tablet hisap dimana eksipien ini dapat
digunakan untuk menangani masalah higroskopis suatu bahan.
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