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Abstrak

Tablet merupakan suatu bentuk sediaan padat yang mengandung zat aktif dan zat
tambahan yang meliputi bahan pengikat, pengisi, penghancur, dan pelicin. Modified
Release ini terbagi menjadi dua sistem pelepasan obat yaitu pelepasan tertunda
(Delayed Release) dan pelepasan terkontrol (Controlled Release). Tablet lepas
terkendali (Controlled Release tablet) adalah pelepasan senyawa yang dapat
disesuaikan pada tingkat yang efektif sebagai respon terhadap waktu dan rangsangan.
Tablet lepas tertunda (Delayed release tablet) adalah obat yang dilepaskan pada waktu
yang lebih lambat setelah pemberian. Metode yang digunakan dalam review ini adalah
dengan melakukan penelusuran studi pustaka secara elektronik dengan cara
mengakses situs pencarian jurnal internasional dan nasional yang berkaitan dengan
kata kunci “Modified Release, Delayed Release, Controlled Release”. Untuk menjamin
suatu mutu sediaan obat perlu dilakukan evaluasi. Evaluasi tablet meliputi uji
keseragaman bobot, kerapuhan tablet, kekerasan tablet dan disolusi tablet.

Kata kunci: Controlled Release, Delayed Release, Modified Release
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Pendahuluan

Berbagai rute pemberian obat berperan dalam menentukan hasil terapi, yang
sebagaimana setiap rute memengaruhi penyerapan dan distribusi obat di dalam tubuh
secara berbeda. Rute pemberian obat dapat dikelompokkan menjadi tiga kategori yaitu
enteral ( oral, sublingual, atau rektal), parenteral (intravena, intramuskular, atau
subkutan), serta rute lainnya ( inhalasi, intranasal, intrarektal, topikal, atau transdermal).
Salah satu yang paling dikenal oleh masyarakat umum adalah rute pemberian obat oral.
[1] Tablet merupakan bentuk sediaan farmasi yang paling banyak digunakan dalam
penggunaan secara oral [2]. Hal ini dikarenakan keuntungan dari sediaan tablet ini
antara lain memberikan kemudahan dalam penggunaannya, pemberian dosis yang
lebih tepat, stabil dalam penyimpanannya, serta praktis dalam kemasan [3]. Langkah
pertama dalam setiap formulasi atau desain tablet adalah mempertimbangkan dengan
cermat data preformulasi. Penting bagi formulator untuk memiliki profil fisikokimia yang
lengkap dari bahan aktif yang tersedia sebelum memulai mengembangkan formulasi.
Pengumpulan informasi ini disebut sebagai preformulasi.

Tablet adalah bentuk sediaan padat yang mengandung zat aktif dan zat tambahan [4].
Zat aktif adalah bagian dari obat yang memiliki kemampuan untuk menghasilkan efek
terapeutik atau farmakologis [5] Zat tambahan dalam pembuatan tablet bertujuan untuk
memastikan tablet berkualitas dan memenuhi standar sediaan yang ditetapkan. Zat
tambahan digunakan ketika dosis zat aktif tidak mencukupi untuk membentuk bulk dan
untuk meningkatkan daya kohesi sehingga tablet dapat dikempa dengan baik untuk
memfasilitasi aliran [6]. Bahan tambahan pada tablet yaitu pengisi, pengikat dan
perekat, pelicin, pelincir dan anti adherent. Sedangkan yang mempengaruhi
biofarmasetika, stabilitas kimia dan fisik serta pertimbangan pemasaran tablet yaitu
penghancur, pewarna, perasa, pemanis dan komponen lainnyal[7].

Tablet dapat berbentuk tidak bersalut atau bersalut. Tablet tidak bersalut dapat berupa
tablet kunyah, tablet effervescent, tablet hisap, tablet larut, dan tablet sublingual. Tablet
bersalut meliputi tablet bersalut enterik, tablet bersalut film, implan, tablet bersalut gula,
dan tablet lepas lambat [8]. Pada penggunaan sediaan tablet konvensional maupun
tablet pelepasan segera terdapat beberapa masalah yaitu pemberian obat yang sering
dan waktu tinggal obat yang singkat dalam plasma karena waktu paruhnya yang
pendek, sehingga menyebabkan fluktuasi kadar plasma dan ketidak patuhan pasien
Sehingga terdapat pengembangan formulasi suatu sediaan oral dengan modified
release yang memberikan satu atau lebih keuntungan dibandingkan formulasi sustained
release dari obat yang sama.

Tablet lepas modifikasi (modified release tablet) dapat berbentuk tidak bersalut atau
bersalut. Tablet ini mengandung bahan tambahan khusus atau dibuat dengan prosedur
khusus, yang secara terpisah atau bersama-sama bertujuan untuk memodifikasi laju
pelepasan obat ke dalam saluran pencernaan. Tablet ini memperpanjang efek obat dan
juga mengurangi frekuensi pemberian obat. [8]. Tujuan dari sediaan dengan modified
release adalah untuk mengoptimalkan rejimen terapeutik dengan memberikan
pelepasan obat yang lambat dan terus menerus selama seluruh interval pemberian
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dosis serta memberikan kepatuhan dan kenyamanan pasien yang lebih baik [9]. Secara
umum tablet dengan modified release dapat dibedakan menjadi dua yaitu delayed
release (pelepasan tertunda) dan controlled release (pelepasan terkendali) [10].

Sediaan tablet perlu dilakukan evaluasi untuk mengetahui sifat fisika, kimia,serta
biologi yang sebagaimana menggambarkan keadaan fisik dari tablet maupun formula,
sehingga dapat mengetahui kondisi penyimpanan yang sesuai, dan mengetahui
kesesuain tablet dengan persyaratan pada literatur [11]. Menurut Rori et al, evaluasi
tablet meliputi uji keseragaman bobot, kerapuhan tablet, kekerasan tablet dan waktu
hancur tablet [12].

Metode

Metode yang digunakan dalam review ini adalah dengan melakukan penelusuran
studi pustaka secara elektronik dengan cara mengakses situs pencarian jurnal
internasional dan nasional yang berkaitan dengan kata kunci “Modified Release,
Delayed Release, Controlled Release”. Artikel jurnal yang dipilih harus mengandung
bahasan dari kata kunci dengan tahun publikasi 2014-2024, berbahasa Indonesia atau
Inggris, serta memiliki data dan pembahasan yang jelas. Artikel yang diterbitkan
sebelum 2014, menggunakan bahasa lain, atau kurang jelas, akan dikecualikan.
Setelah itu, akan dilakukan tinjauan dan penyimpulan dari artikel yang terpilih.

Hasil
Tabel 1 Formulasi Tablet Delayed Release
Tipe Sediaan Formulasi Metode Referensi
Modified Pembuatan
Release
Tiap tablet (150 mg) mengandung : Fempa [13]
Firoxicam 23,75 mg Langsung
Acrycoat 971 G T4 myg
Lactosa 3410 mg
Talkum 5.0 mg
Aerosil 10 mg
Magnesium stearat 2.5 mg
Tablet Inti Fempa [T]
Tiap tablet (250 mg) mengandung: Langsung
Tenatoprazol G0 mg
Selulosa Mikrokristalin 141.6 mg
Laktosa 284 mg
Matrium Pati Glikolat 15mg
Delayed Magnesium Stearat & mg
Selagse Tablet Salut Enterik
Eudragit L300 D55 25 .83 mg
Dibutil Ftalat 1.22 mg
Isopropil Alkohaol s
Dikloro Metana qs
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Matrium Rabeprazole
Manitol

MMatrium Karbonat
Anhidrat
Crospovidone
MMatrivm pati Furmarat
Etil selulosa

20 mg
52,30 mag

10 ma
50 mg
2,70 mg
4 05 ma

Folimer Tidak Lamut Air 4, 05ma

HFMC 55
My wvacet
Figment blend vellow

1717 mg
1,72 mg
2,588 mg

Kempa

Langsung

[14]

Tabel 2 Formulasi Tablet Controlled Release

Tipe Formulasi Metode Referensi

Sediaan Pembuatan

Modified

Release
Tiap tablet (300 mg) Kempa [15]
mengandung: Langsung
Labetalol 100
mdg
Polyox W3R 303 S0 mg
MCC 725
L
Etil seluloza 90 mg
Magnesium siearat 1,5 mg
Aspartam 3 mg

Condrolled Crange flavour 3 mg
Felease

Tiap tablet {250 mg) mengandung Kempa 18]
X Langsung
Captopril 50 mg
PEO W5S5R 303 6250
mg
MCC (PH 102) 107.5
mdg
Matrium Bikaroonat 25,0 mg
Talk 25 mg
Magnesium Stearat 25 mg
Tiap tablet (150 mg) Kempa [17]
mengandung: Langsung
Propranclol Hcl 10 mg
Karaya gum 7 mg
PWP K30 & mg
MCC PH 101 119 mg
Magnesium siearat 3 mg
Aerosil 5 mg
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Tabel 3 Evaluasi Tablet Delayed Release

Evaluasi
Formula Keseragaman Kerapuhan Kekerasan
Disousi (%)
Bobot (mQ) Tablet (%) (Tablet kg/cm?)
149,56 + 2,5 0,09 + 0,001 4+0,1 -
Delayed Release 283,4 0,17 70£21 98,69 + 0,54
- 0,48 8,8 -
Evaluasi
Formula Keseragaman Kerapuhan Kekerasan
Disolusi (%)
Bobot (mQ) Tablet (%) Tablet (kg/cm?)
300+ 2,0 0,12 6,5+0,1 -
Controlled Release 250+1,25 0,4 3,310,10 -
145,65 0,25 4.8 98,56

Pembahasan

Pada review artikel ini membahas terkait formulasi dan evaluasi tablet modified release
dengan masing masing 3 jurnal delayed release dan controlled release. Tablet lepas
terkendali (controlled release ) adalah pelepasan senyawa yang dapat disesuaikan
pada tingkat yang efektif sebagai respon terhadap waktu dan rangsangan [18]. Sistem
pelepasan terkendali bertujuan untuk melepaskan bahan aktif secara konstan, biasanya
pada laju orde nol, dengan melepaskan secara terus menerus, untuk jangka waktu
tertentu, jumlah obat yang setara dengan jumlah yang dieliminasi oleh tubuh. Sistem
pelepasan obat terkendali yang ideal adalah sistem yang melepaskan obat dengan laju
yang telah ditentukan sebelumnya, baik secara lokal maupun sistemik, untuk jangka
waktu tertentu [19].

Tablet lepas tertunda (delayed release) adalah obat yang dilepaskan pada waktu yang
lebih lambat setelah pemberian. Aksi tertunda ini dicapai dengan penyisipan lapisan
khusus seperti salut enterik. Tujuan dari preparasi ini adalah untuk mencegah efek
samping yang terkait dengan keberadaan obat di lambung, melindungi obat dari
degradasi dalam pH asam tinggi dari cairan lambung [19].
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Tabel 5 Formulasi Tablet Delayed Release dan Tablet Controlled Release

Komponen Delayed Release Controlled Release
Tablet
Zat Aktif Piroxicam Tenatoprazol  Natrium Labetalol Captopril Propranol
e Rabeprazole ol
Etil Selulosa
: i Etil
Pengikat Acryocolat - Polimer t - PVP K30
Tidak Larut  Selulosa
Air
Crospovidon
Natrium Pati e
Penghancur  Aerosil - - Aerosil
Glikolat  Natrium Pati
Fumarat
Pemanis - Laktosa HPMC 55 Aspartam - -
Selulosa
- . L . MCC (PH MCC
Pengisi Laktosa Mlkrorljnstall Manitol MCC 102) (101)
Pigment Orange
Pewarna ) ) Blend Yellow flavour ) )
- Magnesiu Magnesium Magnesiu Magnesium Magnesiu
Pelicin -
m Stearat Stearat m stearat  stearat m stearat
Pelincir Talkum Dibutil Ftalat Myvacet - Talk -
Karaya
Coating ) Eudragit L30 i Polyox PEO WSR gum
Agent D55 WSR 303 303
Pelarut - Isopropil - - - -
Alkohol,
Dikloro
Metana
Peningkat - - - - Natrium -
Daya Apung Bikarbonat

Dalam suatu formulasi sediaan farmasi tablet terdiri dari bahan aktif dan eksipien. Pada
jurnal delayed release menggunakan zat aktif yang meliputi piroxicam, tenatoprazole,
dan natrium rabeprazole. Sedangkan pada jurnal controlled release menggunakan zat
aktif labetalol, captopril dan propanolol.
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Dalam suatu formulasi sediaan farmasi tablet terdiri dari bahan aktif dan eksipien. Pada
jurnal delayed release menggunakan zat aktif yang meliputi piroxicam, tenatoprazole,
dan natrium rabeprazole. Sedangkan pada jurnal controlled release menggunakan zat
aktif labetalol, captopril dan propanolol.

Piroxicam merupakan antiinflamasi nonsteroid yang paling efisien. Piroxicam memiliki
aktivitas anti-inflamasi dan analgesik yang kuat. Sehingga banyak digunakan pada
pengobatan osteoartritis, arthritis rheumatoid, nyeri akut dan radang sendi, untuk nyeri
sebelum dan sesudah operasi [20]. Tenatoprazole merupakan penghambat pompa
proton yang baru dikembangkan sebagai inhibitor asam untuk gangguan hipersekresi
asam lambung seperti tukak lambung dan esofagitis refluks [21].

Natrium Rabeprazole (rabeprazole bebas asam) merupakan penghambat pompa proton
secara luas digunakan untuk pengobatan gangguan terkait asam. Rabeprazole adalah
inhibitor H+/K+-ATPase pompa lambung yang kuat dan ireversibel, dan
direkomendasikan untuk pengobatan penyakit refluks gastroesofageal, sindrom
Zollinger Ellison, tukak duodenum dan lambung, serta untuk eradikasi Helicobacter
pylori dalam kombinasi dengan antibiotik [22].

Fungsi dari formulasi obat dengan pelepasan tertunda dimodifikasi adalah untuk
mengatur waktu pelepasan obat ke dalam tubuh. Hal ini biasanya dilakukan dengan
memberikan lapisan khusus seperti lapisan enterik, untuk melindungi obat dari
pengaruh lingkungan asam lambung dan untuk mencegah efek samping terkait dengan
kehadiran obat di perut. Dengan demikian, obat yang dimodifikasi menjadi tablet
pelepasan tertunda seperti piroxicam, natrium rabeprazole dan tenatoprazole ini cocok
untuk pengobatan kondisi-kondisi tertentu, seperti tukak lambung, esofagitis refluks,
atau kondisi lain yang memerlukan pelepasan obat yang bertahap atau tertunda [21].

Labetalol adalah agen penghambat a- dan B-adrenoreseptor yang digunakan untuk
mengobati hipertensi. Obat ini bertindak sebagai antagonis kompetitif non selektif pada
reseptor B-adrenoreseptor serta antagonis kompetitif pada reseptor a-adrenoreseptor
postsinaptik. Mekanisme kerja labetalol adalah melalui pemblokiran aksi zat kimia
endogen tertentu seperti adrenalin pada jantung dan pembuluh darah. Tindakan
pemblokiran ini mengakibatkan penurunan denyut jantung, tekanan darah, serta
mengurangi beban kerja jantung. Karena aktivitas pemblokiran B dan a, labetalol
digunakan dalam pengobatan hipertensi akibat feokromositoma, dan dalam keadaan
darurat hipertensi [23]. Captopril adalah inhibitor enzim pengubah angiotensin (ACE),
telah banyak digunakan untuk terapi hipertensi arteri dan penyakit kardiovaskular.
Namun, efek perlindungan captopril terhadap kerusakan organ yang disebabkan oleh
hipertensi masih belum jelas [24].

Propranolol adalah B-blocker non kardioselektif. Propranolol hidroklorida digunakan
untuk mengontrol hipertensi, feokromositoma, infark miokard, aritmia jantung, angina
pektoris, dan kardiomiopati hipertrofik. Propanolol juga dapat digunakan untuk
mengontrol gejala aktivitas simpatis yang berlebihan dalam pengelolaan hipertiroidisme,



M. R. Pahlevi, Majalah Farmasetika, 9 (5) 2024, 472-488

gangguan kecemasan, dan tremor. Indikasi lain mencakup profilaksis migrain dan
perdarahan gastrointestinal atas pada pasien dengan hipertensi portal [25].

Fungsi dari obat dimodifikasi pelepasan terkontrol adalah untuk mengatur dan
memperpanjang waktu pelepasan obat ke dalam tubuh dengan cara yang terkontrol
dan konsisten. Dengan demikian, modifikasi menjadi tablet pelepasan terkontrol pada
obat-obatan seperti captopril, labetalol, dan propranolol dapat meningkatkan efektivitas
terapi, mengurangi frekuensi dosis, dan mengoptimalkan kontrol gejala dengan
mempertahankan kadar obat yang stabil dalam tubuh.

Klasifikasi eksipien didasarkan pada perannya dalam formulasi farmasi dan interaksinya
yang memengaruhi pelepasan obat, berdasarkan sifat kimia dan fisika-kimianya. Kelas
utamanya adalah antioksidan, bahan pelapis, penambah rasa dan bau, bahan
pengawet, penambah konsistensi, dan bahan penghancur [26]. Berdasarkan jurnal
sediaan delayed release dan controlled release menunjukkan bahan eksipien terdiri
dari:

A. Pengikat

Pengikat atau binder adalah bahan yang digunakan pada tablet dalam proses
granulasi atau kempa langsung [27]. Tujuan penggunaan pengikat dalam kempa
langsung adalah untuk meningkatkan daya kohesi pada bahan pengisi [28]. Sediaan
delayed release dan controlled release terdapat bahan pengikat pada tablet antara
lain yaitu acryocolat, etil selulosa, polimer tidak larut air dan PVP K30. PVP adalah
bahan tambahan yang digunakan sebagai pengikat tablet, sebagaimana efektif
sebagai pengikat dalam larutan berair maupun alkohol, serta mampu mengikat
secara kering [29]. PVP dengan konsentrasi tinggi menunjukkan kompresibilitas yang
lebih baik, sementara PVP dengan konsentrasi sedang memiliki waktu larut yang
lebih singkat [30]. Pada jurnal 2 sediaan controlled release tidak terdapat pengikat,
namun MCC ini memiliki fungsi lain sebagai pengisi dapat juga menjadi pengikat
[31].

B. Penghancur

Bahan penghancur penting dalam pembuatan tablet untuk memfasilitasi proses
disintegrasi dan pelepasan sediaan. Fungsi penghancur adalah mempermudah tablet
hancur menjadi partikel kecil saat berada di dalam tubuh. Proses umumnya terjadi
saat tablet bertemu dengan cairan tubuh, mengembang karena tekanan cairan, dan
akhirnya hancur menjadi partikel yang larut [32]. Pada kedua sediaan ini terdapat
penghancur yang sama Yyaitu aerosil. Penghancur lainnya pada jurnal sediaan
delayed release seperti natrium pati glikolat , crospovidone, natrium pati fumarat.
Sedangkan jurnal ke 2 dan 3 sediaan controlled release tidak terdapat penambahan
bahan penghancur. Namun, pada formula tersebut terdapat MCC yang dapat
membantu penghancuran suatu tablet. Adapun mekanisme MCC pH 102 sebagai
penghancur melibatkan proses pembesaran dan penyerapan air, yang berkontribusi
pada peningkatan waktu disintegrasi tablet [33].
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Pemanis

Pemanis adalah suatu bahan tambahan pada sediaan tablet yang digunakan untuk
memperbaiki rasa obat serta menutupi bau dari bahan aktif obat [34]. Minyak perasa
diperlukan untuk tablet yang dapat dikunyah. Biasanya minyak ditambahkan dalam
bentuk kering seperti butiran yang disemprotkan kering [35]. Aspartam dipilih karena
tidak menyerap kelembaban, memiliki kekuatan manis 160-200 kali lipat dibanding
sukrosa, sehingga sedikit saja sudah cukup untuk mencapai rasa manis yang
diinginkan. Keunggulan lainnya adalah tidak adanya rasa pahit (aftertaste) yang
sering terjadi pada pemanis sintetis lainnya [36].

Pengisi atau diluent

Diluent adalah pengisi yang digunakan untuk memberikan jumlah massa yang
diperlukan pada tablet ketika dosis obat itu sendiri tidak mencukupi untuk
menghasilkan massa tersebut. Diluent juga digunakan untuk meningkatkan kohesi,
sehingga memungkinkan penggunaan kompresi langsung [35] . Pada jurnal dengan
formulasi delayed release menggunakan diluent yang berbeda yaitu laktosa, selulosa
mikrokristalin, dan manitol. Namun, pada jurnal formulasi sediaan controlled release
semuanya menggunakan diluent yang sama berupa MCC. Microcrystalline Cellulose
(MCC) adalah selulosa yang telah dimurnikan sebagian dan diproses dengan
preparat a-selulosa, dihasilkan sebagai pulp dari serat tanaman dengan bantuan
asam mineral [37]. Pada formulasi jurnal 1, 2 dan 3 menunjukkan terdapat MCC pH
101 dan pH 102. Perbedaan dari kedua bahan ini didasarkan pada ukuran
partikelnya, yang sebagaimana MCC pH 102 memiliki ukuran partikel yang lebih
besar dibandingkan MCC pH 101. Hal ini dikarenakan MCC pH 101 adalah produk
asli yang diperoleh melalui proses hidrolisis asam dari selulosa murni, sedangkan
MCC pH 102 adalah produk aglomerasi [38].

Pewarna

Pewarna adalah suatu bahan tambahan atau eksepien yang ditambahkan pada
tahap terakhir. Pewarna memberikan perbedaan yang signifikan pada sediaan tablet.
Tujuan dari penambahan pewarna pada tablet adalah untuk dapat melihat
homogenitas sediaan tablet, sebagai identitas tablet dan peningkat estika sediaan
tablet untuk menjadi daya tarik [39].

Pelicin

Pelicin atau lubricant adalah salah satu bahan tambahan yang sering digunakan
dalam pembuatan tablet, dikarenakan untuk mempermudah dalam pengeluaran
tablet setelah proses pemadatan [40]. Selain itu, penambahan pelicin berfungsi juga
untuk mengurangi gesekan pada saat proses pengempaan serta mencegah
melekatnya massa kempa dengan die maupun punch [41]. Pada jurnal sediaan
delayed release maupun controlled release menggunakan bahan pelicin, terkecuali
jurnal ke-2 pada sediaan delayed release. Bahan pelicin yang digunakan pada kedua
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sediaan ini tidak memiliki perbedaan yaitu magnesium stearat. Magnesium stearat
adalah pelicin yang paling umum digunakan dalam pembuatan tablet dikarenakan
beberapa alasan yaitu harga yang relatif murah, memberikan efek pelicin yang tinggi,
memiliki titik leleh yang tinggi, serta stabil secara kimia [42].

Pelincir

Pelincir atau biasa dikenal glidant merupakan eksipien yang sangat diperlukan pada
suatu formulasi tablet dikarenakan memiliki kemampuan untuk meningkatkan daya
alir, kohesifitas, dan daya rekat serbuk [43]. Pada jurnal sediaan delayed release
menunjukkan pelincir yang digunakan berbagai macam yaitu talkum, dibutil ftalat,
dan myvacet. Sedangkan pada sediaan controlled release hanya jurnal 1 yang
menggunakan pelincir berupa talkum. Talk adalah magnesium silikat hidrat dengan
komposisi kimia Mg;Si,0,,(OH), atau H,Mg5(SiO3),. Kata “talk” berasal dari bahasa
arab yang menunjuk pada warna putih. Selain putih talk juga ada yang berwarna
hijau, abu-abu, coklat atau tidak berwarna. Talk bersifat tidak larut dalam air dan
sedikit larut dalam asam mineral encer, memiliki kekerasan Mohs 1 (skala 1-10) [44].

Zat Penyalut

Penyalutan film pada tablet adalah proses umum namun penting yang menyediakan
berbagai fungsi pada tablet, sehingga memenuhi berbagai kebutuhan klinis dan
meningkatkan nilai bentuk sediaan padat oral. Penyalutan film pada tablet adalah
proses yang didorong oleh teknologi dan evolusi bentuk sediaan bersalut bergantung
pada kemajuan teknologi penyalutan, peralatan, teknik analisis, dan bahan pelapis.
Meskipun berbagai teknik penyalutan dikembangkan untuk proses penyalutan
berbasis pelarut atau bebas pelarut, masing-masing metode memiliki kelebihan dan
kekurangan yang mungkin memerlukan penyempurnaan teknis berkelanjutan [45].

Pelarut

Berbagai jenis dan jumlah pelarut digunakan untuk granulasi dan penyalutan. Seiring
dengan peningkatan jumlah air, ukuran granul juga meningkat, menunjukkan bentuk
yang lebih bulat dan teratur. Namun, masalah dalam pembuatan seperti capping dan
lamination dalam pembuatan tablet terjadi ketika air digunakan sendirian sebagai
pelarut granulasi [46]. Pada jurnal ke-2 sediaan delayed release menunjukkan
bahwa dalam formulasi terdapat pelarut yaitu isopropil alkohol dan dikloro metana.
Isopropil alkohol merupakan pelarut organik yang berfungsi untuk melarutkan bahan
pengikat [47].

Peningkat Daya Apung

Sistem pelepasan obat mengapung adalah sistem dengan densitas rendah yang
memiliki daya apung yang cukup untuk mengapung di atas isi lambung dan bertahan
untuk waktu yang lama di dalam lambung tanpa mempengaruhi laju pengosongan
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lambung. Sementara sistem mengambang di atas isi lambung, obat dilepaskan
secara bertahap dari sistem pada laju yang diinginkan dan sistem residu
dikosongkan dari lambung. Hal ini menyebabkan peningkatan waktu tinggal lambung
(GRT) dan kontrol yang diinginkan terhadap fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma.
Bentuk dosis retensi lambung yang berlangsung lama meningkatkan bioavailabilitas,
meningkatkan kelarutan untuk obat-obatan yang kurang larut dalam lingkungan pH
tinggi (misalnya, cinnarizine dan chlordiazepoxide), dan mengurangi limbah obat [48].

Evaluasi

Evaluasi tablet meliputi uji keseragaman bobot, kerapuhan tablet, kekerasan tablet dan
disolusi tablet sebagai berikut:

A.

Keseragaman Bobot

Keseragaman bobot adalah suatu cara untuk mengetahui variasi bobot dari tablet.
Keseragaman bobot tablet mengandung jumlah zat berkhasiat yang sama [49].
Pada sediaan delayed release keseragaman bobot tablet didapatkan hasil sebanyak
149,56 + 2,5 mg sedangkan pada sediaan control release didapatkan sebanyak 300
+ 2,0 mg. Pengujian keseragaman bobot dapat dipengaruhi oleh bahan dan jumlah
bahan yang digunakan, sehingga mempengaruhi sifat alir yang dihasilkan. Semakin
baik sifat alir serbuk, maka akan semakin baik keseragaman bobot tablet yang
dihasilkan [31].

Kerapuhan

Kerapuhan adalah metode digunakan dalam menentukan kekuatan suatu fisik tablet
kempa. Alat yang digunakan dalam uji kerapuhan adalah friabilator atau friability
tester [50]. pengujian ini menggunakan 20 tablet dilakukan pengujian kerapuhan
dengan alat selama 4 menit dengan kecepatan 25 rpm. Sediaan delayed release
jurnal satu sebanyak 0,09 + 0,001 %, jurnal dua 0,17% dan pada jurnal tiga 0,48%.
Sedangkan pada sediaan controlled release jurnal satu sebanyak 0,12 %, jurnal dua
0,4 % dan jurnal tiga sebanyak 0,25 %. Hal yang perlu diperhatikan yaitu selisih
bobot sebelum dan sesudah perlakuan uji kerapuhan yaitu nilai kompresi
konvensional berat tablet secara umum yang kehilangan < 0,5 % - 1 %, berat secara
umum dapat diterima [39].

Kekerasan

Ketahanan dan kekuatan tablet adalah hal penting untuk memastikan bahwa tablet
dapat bertahan terhadap goncangan dan stres selama proses pembuatan,
pengemasan, dan transportasi, serta saat ditangani oleh pasien. Pengukuran
integritas mekanik tablet adalah kekuatan patahnya, yang merupakan kekuatan yang
diperlukan untuk menyebabkan tablet gagal (yaitu, patah) dalam suatu bidang
tertentu. Tablet biasanya ditempatkan di antara dua plat, salah satunya bergerak
untuk memberikan gaya yang cukup pada tablet untuk menyebabkan keretakan [51].
Persyaratan kekerasan pada tablet kunyah adalah 3 kp. Faktor yang mempengaruhi
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kekerasan tablet adalah tekanan kompresi dan peningkatan jumlah bahan pengikat
yang digunakan. Semakin besar tekanan yang diberikan selama pengempaan akan
meningkatkan kekerasan tablet. Sedangkan, peningkatan jumlah bahan pengikat
akan meningkatkan kekerasan tablet meskipun tekanan kompresinya sama [52].

D. Disolusi

Uji disolusi merupakan suatu marker pengganti untuk uji bioekivalen karena
pendekatan praktis dan ekonomis di negara berkembang dimana teknologi dan
sumber daya terbatas untuk penelitian in vivo. Studi disolusi, pelepasan bahan aktif
farmasi (API) dari produk obat di media disolusi yang sebanding dengan cairan
saluran cerna ditentukan. Berdasarkan ini, pelarutan secara in vitro mungkin dapat
menilai kinerja penyerapan obat in vivo [53]. Disolusi atau pelepasan secara in vitro,
zat aktif dari produk ke dalam media berbasis air, berhubungan dengan pelepasan
obat ke dalam tubuh membuat obat dapat diserap, dan memberikan khasiat
atau efek klinis [54]. Berdasarkan jurnal menunjukkan bahwa uji disolusi dilakukan
pengamatan setiap jam selama 12 jam yang sebagaimana diperoleh % pelepasan
zat aktif pada sediaan delayed release dan controlled release berturut-turut sebesar
98,69 * 0,54% dan 98,6%. Sebagaimana dari hasil pada jurnal
dapat diketahui bahwa pada sediaan delayed release pelepasan zat aktif yang
signifikan seperti pada jam ke-3 di peroleh persentase pelepasan zat aktif sebesar
35,89 £ 0,65 yang kemudian pada jam ke-4 mengalami peningkatan yang besar yaitu
21,52 + 0,21. Hasil ini berbeda dengan sediaan controlled release yang
sebagaimana pada jam ke-3 dan ke-4 mengalami peningkatan pelepasan zat aktif
yang sangat minimal yaitu dari 36,52 sampai 39,48.

Kesimpulan

Tablet lepas lambat (delayed release) adalah obat yang dilepaskan pada waktu yang
lebih lambat setelah pemberian dengan tujuan untuk mencegah efek samping yang
terkait dengan keberadaan obat di lambung, melindungi obat dari degradasi dalam pH
asam tinggi dari cairan lambung. Tablet lepas terkendali (controlled release) adalah
pelepasan senyawa yang dapat disesuaikan pada tingkat yang efektif sebagai respon
terhadap waktu dan rangsangan dengan tujuan untuk melepaskan bahan aktif secara
konstan. Berdasarkan jurnal sediaan delayed release dan controlled release, hal yang
membedakan dalam formulasi ini yaitu tablet dengan pelepasan controlled release
terdapat eksipien zat penyalut atau coating agent. Untuk terjaminnya suatu mutu dari
sediaan obat perlu dilakukan evaluasi. Dalam hal ini, evaluasi sediaan solid terdiri dari
keseragaman bobot, kekerasan, kerapuhan, dan disolusi.
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