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BAB II
TELAAH PUSTAKA

2.1 Telaah Jurnal
Neuralgad adalah tablet salut film yang diproduksi oleh LAFI DITKESAD Bandung yang mengandung Antalgin, Vitamin B kompleks dan Caffein. Dilihat dari kandungan tersebut, Neuralgad mengandung khasiat analgetik dari antalgin untuk mengurangi nyeri dan pegal, selain itu antalgin juga memiliki khasiat antipiretik untuk mengurangi demam ringan.  Vitamin B kompleks baik untuk kesehatan saraf, pembentukan sel darah merah dan sumber tenaga tubuh. Kaffein merupakan zat stimulan yang dapat membuat seseorang bersemangat dan tidak mengantuk, selain itu kaffein juga memiliki efek mengurangi rasa nyeri (Fredy, 2014).
Tablet salut film dibuat dengan disalut menggunakan film tipis yang membentuk lapisan menyelimuti tablet yang larut atau tidak larut dalam air (Ansel dalam Gangga,  2012). Tablet salut film disalut dengan lapisan tipis yang dibuat dari bahan-bahan sintetis tau bahan-bahan alam (Soekemi dkk, 1987).
Penyalutan tablet bertujuan untuk memperbaiki penampilan obat, menutupi rasa, bau dan warna obat yang tidak menyenangkan, memberikan perlindungan fisik dan kimia obat, serta dapat melindungi obat dari suasana asam lambung dan juga mengendalikan atau memodifikasi pelepasan zat aktif dalam tubuh (Michelle dan Yisheng, 2009).
Sediaan tablet salut film memiliki beberapa keuntungan antara lain waktu dan biaya pembuatan lebih efisien, peningkatan berat tablet tidak berpengaruh, tahan dan resisten terhadap kerekatan dan kerapuhan, mempermudah identifikasi produk, dan hasil akhir lebih menarik (Porter dan Bruno dalam Gangga, 2012).
Menurut Martin, et a.l, 1993, tablet yang disalut harus memenuhi persyaratan, diantaranya:
1. Permukaan tablet harus benar-benar licin
2. Lapisan penyalut harus stabil dan tidak cacat
3. Penyalutan harus dapat melindungi tablet inti terhadap pengaruh udara kelembaban dan cahaya
4. Penyalutan yang digunakan tidak boleh merusak atau mengurangi aktivitas bahan obat
5. Lapisan penyalut harus melarut dalam media cairan lambung dengan waktu sesingkat mungkin
Proses penyalutan film berupa salut polimer tipis yang diaplikasikan pada sediaan padat. Ketebalannya antara 20 sampai 100 μm. Tahapan awal proses penyalutan yaitu tablet atau granul melewati zona penyemprotan kemudian dikeringkan sebelum bagian zat penyalut selanjutnya disemprotkan. Proses ini dilakukan berulang kali hingga selesai. Formulasi penyalutan film terdiri dari polimer dengan komponen tambahan seperti plasticizer, pigment, pewarna, surfactant dan waxes. Komponen tersebut tidak semuanya ditambahkan dalam formulasi dan hanya ditambahkan sesuai kebutuhan dan tujuan yang diinginkan (Hogan, Cole , Aulton dalam Prayogo, 2014). 
Polimer merupakan zat yang membentuk lapisan film pada penyalutan. Polimer akrilik atau turunan selulosa atau kopolimer termasuk polimer yang banyak digunakan seperti polietilen glikol, polivinil pirolidon dan polivinil alkohol (Hogan, Cole, Aulton dalam Prayogo, 2014). 
Plasticizer merupakan zat yang dapat merubah sifat fisik polimer sehingga berfungsi lebih baik sebagai bahan penyalut. Plasticizer yang sering digunakan adalah polyol, ester organik, dan gliserida (Hogan, Cole, Aulton,  dalam Prayogo, 2014). 
Pengujian mutu fisik terhadap tablet meliputi keseragaman ukuran,  waktu hancur dan keregasan tablet. Pengujian tablet sangat diperlukan untuk mencapai produk yang bermutu.
Ketebalan tablet diperhitungkan terhadap volume bahan yang diisikan kedalam cetakan, garis tengah cetakan dan besarnya tekanan punch yang dipakai untuk menekan bahan isian pada cetakan. Perlu dilakukan pengawasan secara berkala agar bahan yang diisikan dan tekanan yang diberikan tetap sama sehingga menghasilkan tablet dengan tebal yang seragam (Ansel dkk, 1999). Cara mengontrol produksi untuk mendapatkan ketebalan yang seragam yaitu dengan meletakkan 5 atau 10 tablet didalam baki, kemudian ketebalan diukur dengan jangka sorong yang melengkung. Ketebalan tablet juga dapat diukur dengan tepat dengan micrometer yang dapat memberikan informasi mengenai variasi antar tablet. Ketebalan tablet harus terkontrol sampai didapatkan perbedaan kurang lebih 5% dari nilai standar, selain itu ketebalan yang seragam akan memudahkan dalam proses pengemasan (Banker and Anderson, 1986). Standar diameter tablet yang ditetapkan yaitu tablet tidak lebih dari 3 kali dan tidak kurang dari 1 1/3 tebal tablet (Ditjen POM, 1979).
Uji keregasan digunakan untuk mengetahui ketahanan dari permukaan tablet dari gesekan yang terjadi selama pengemasan, pengiriman dan penyimpanan. Uji keregasan berhubungan dengan kehilangan bobot suatu tablet akibat pengikisan pada permukaan tablet (Banne, Y., Ulaen S., dan Lombeng, F., 2012). Tablet memiliki keregasan yang baik apabila memenuhi persyaratan uji keregasan tablet yaitu tidak lebih dari 0,8%. Jika nilai keregasan tablet tinggi atau lebih dari 0,8% maka akan berpengaruh pada kadar zat aktif pada tablet (Voigt, 1994).
Kerapuhan ditandai dengan jatuhnya massa seluruh partikel dari tablet melalui pengujian mekanis. Kerapuhan diberikan dalam persen yang ditarik dari massa tablet sebelum pengujian (Voigt, 1994). Kerapuhan dipengaruhi oleh kandungan air dari granul dan produk akhir. Kandungan air seringkali rendah tetapi masih dalam batasan yang dapat diterima sebagai pengikat. Granul yang sangat kering dan mengandung hanya sedikit persentase kelembaban menghasilkan tablet lebih banyak renyah daripada granul yang memiliki kadar kelembaban 2-4% sehingga menyebabkan tabletlebih mudah rapuh (Lachman dkk, 1994).   
Uji keregasan dilakukan dengan menimbang 20 tablet dan dimasukkan ke friabilator tester. Friabilator tersebut dioperasikan pada 25 rpm selama 4 menit atau sekitar 100 putaran kemudian tablet ditimbang lagi untuk menghitung presentasi keregasan suatu tablet dengan perhitungan:



Penelitian yang dilakukan oleh Yos Banne, Selfie, dan Fifiliane, 2012, pada pengujian keregasan tablet salut film ranitidine menunjukkan bahwa tablet salut film ranitidine memiliki persentase keregasan yang kecil.
Tabel 1. Hasil Uji Keregasan Tablet Salut Film
	Kode Sampel
	W1
	W2
	Keregasan
	Keterangan

	A1
	7,2556
	7,2554
	0,00002 %
	Memenuhi syarat

	A2
	5,8872
	5,8872
	0,00001 %
	Memenuhi syarat

	A3
	7,4998
	7,4996
	0,00002 %
	Memenuhi syarat

	B1
	6,3797
	6,3796
	0,00001 %
	Memenuhi syarat

	B2
	6,2658
	6,2655
	0,00003 %
	Memenuhi syarat

	B3
	7,8214
	7,813
	0,00001 %
	Memenuhi syarat


(Sumber: Banne Y., Ulaen, S., dan Lombeng, F., 2012)
Waktu hancur suatu tablet sangatlah penting karena berpengaruh pada biofarmasi obat. Tablet harus hancur dalam cairan tubuh agar zat aktif suatu obat dapat diabsorpsi sepenuhnya dalam saluran cerna sehingga memberikan efek terapi yang diharapkan. Selain itu, tablet juga harus keregasan yang sesuai dengan persyaratan yang telah ditentukan agar efek terapi sediaan obat bekerja secara maksimal dan sesuai yang diharapkan (Banne, Y., Ulaen S., dan Lombeng, F., 2012).
Uji waktu hancur dilakukan untuk mengetahui daya hancur suatu tablet. Tablet harus hancur dalam cairan tubuh untuk dilarutkan agar sepenuhnya komponen obat dapat diabsorpsi dalam saluran pencernaan. Waktu hancur dapat dipengaruhi oleh adanya bahan penghancur dan bahan pengikat yang digunakan dalam formulasi tablet. Penambahan bahan penghancur dimaksudkan untuk menyebabkan tablet pecah dan hancur dalam cairan lambung (Banne, Y., Ulaen S., dan Lombeng, F., 2012). Syarat waktu hancur tablet yang tidak bersalut enterik adalah tidak lebih dari 60  menit (Ditjen POM, 1979). Tablet yang memenuhi persyaratan waktu hancur yang telah ditetapkan akan memberikan efek terapi yang cepat sesuai yang diinginkan. Semakin kecil waktu hancur maka semakin cepat pelepasan zat aktif obat sehingga akan lebih cepat memberikan efek terapi.
Waktu hancur ditentukan dengan disintegrator tester. Satu tablet di masukkan di masing-masing enam tabung yang ditempatkan dalam gelas yang berisi 1000 ml air yang dimurnikan dan dipertahankan suhunya pada 37  2˚ C (Ditjen POM, 1979).
Penelitian yang dilakukan oleh Yos Banne, Selfie, dan Fifiliane, pada pengujian waktu hancur tablet salut film ranitidine menunjukkan bahwa tablet salut film ranitidine memenuhi persyaratan uji waktu hancur yang telah ditetapkan.
Tabel 2. Hasil Uji Waktu Hancur Tablet Salut Film
	Tablet
	Waktu Hancur (Menit)

	
	A1
	A2
	A3
	B1
	B2
	B3

	1
	6:21
	3:38
	6:42
	4:26
	3:44
	7:18

	2
	6:22
	4:45
	7:14
	4:30
	3:48
	7:22

	3
	6:59
	4:49
	7:15
	5:31
	3:52
	7:26

	4
	7:22
	4:55
	7:20
	5:34
	3:24
	7:29

	5
	7:22
	4:57
	7:22
	5:38
	4:24
	7:37

	6
	7:24
	5:02
	7:22
	5:41
	4:29
	7:39

	7
	7:28
	5:03
	7:35
	5:52
	4:32
	7:43

	8
	7:33
	5:07
	7:47
	5:54
	4:36
	7:44

	9
	7:34
	5:09
	7:55
	5:54
	4:43
	8:00

	10
	7:44
	5:11
	8:12
	5:56
	4:43
	8:09

	11
	8:24
	5:34
	8:17
	6:07
	4:51
	8:09

	12
	8:34
	5:37
	8:23
	6:19
	4:00
	8:10

	13
	9:16
	5:39
	8:35
	6:19
	5:10
	8:10

	14
	9:18
	5:42
	8:47
	6:22
	5:17
	8:21

	15
	9:20
	5:49
	8:54
	6:24
	5:21
	8:22

	16
	9:20
	5:52
	8:59
	6:26
	5:34
	8:40

	17
	9:49
	5:54
	9:34
	6:29
	5:56
	9:25

	18
	9:49
	5:59
	9:59
	6:37
	8:17
	9:27


(Sumber: Banne Y., Ulaen, S., dan Lombeng, F., 2012)	
Penelitian yang dilakukan oleh Palanisamy P., et al, 2013 menunjukkan bahwa tablet salut film Azithromisin memiliki waktu hancur yang baik dan memenuhi syarat dimana waktu hancur tidak lebih dari 15 menit.
Tabel 3. Evaluasi Tablet Salut Film Azithromisin
	Batch No
	Weight Variation (mm)**
	Diameter (mm)*
	Thickness (mm)*
	Hardness (kg/cm2)*
	Disintegration Time*

	ADF1
	905±5,6
	8,59±0,01
	6,92±0,04
	4,55±0,22
	4 mnt 23 sec

	ADF2
	904±5,3
	8,58±0,03
	6,99±0,05
	4,56±0,22
	5 mnt 33 sec

	ADF3
	906±5,1
	8,59±0,02
	6,98±0,03
	4,55±0,17
	5 mnt 33 sec

	ADF4
	905±5,1
	8,67±0,03
	6,99±0,03
	4,59±0,18
	6 mnt 35 sec

	ADF5
	905±5,3
	8,48±0,02
	6,99±0,04
	4,59±0,17
	4 mnt 32 sec

	ADF6
	905±5,2
	8,52±0,02
	6,98±0,04
	4,59±0,18
	5 mnt 31 sec

	ADF7
	906±5,2
	8,60±0,02
	6,99±0,05
	4,57±0,19
	5 mnt 10 sec

	ADF8
	906±5,4
	8,62±0,03
	6,97±0,06
	4,59±0,13
	6 mnt 12 sec

	ADF9
	906±5,4
	8,59±0,02
	6,98±0,07
	4,59±0,17
	6 mnt 22 sec


(Sumber: Palanisamy P., et al, 2013)
Penelitian yang dilakukan oleh Nurtanti M. P, Anjar dan Agus, 2010, menunjukkan bahwa uji waktu hancur tablet salut film Rifampisin memenuhi persyaratan yang telah ditetapkan oleh Farmakope Indonesia IV, dimana untuk tablet salut gula dan salut film tidak lebih dari 60 menit.
Tabel 4. Hasil Uji Waktu Hancur Tablet Rifampisin
	Tablet Rifampisin
	Sampel
	Rata-rata (menit)
	Rata-rata (menit)

	Merek
	A
	19,64
	19,37

	
	B
	19,55
	

	
	C
	18,91
	

	Generik
	D
	18,99
	19,02

	
	E
	19,04
	


(Sumber: Nurtanti M. P., Anjar dan Agus, 2010)
Penelitian yang dilakukan oleh Srinivas, et al, 2010 menunjukkan bahwa evaluasi tablet salut film Valsartan memenuhi persyaratan. Hasil uji Keregasan tablet salut film Valsartan tidak lebih dari 0,8 % sesuai dengan yang disyaratkan dan hasil uji waktu hancur tablet salut film Valsartan tidak lebih dari 15 menit.




Tabel 5. Hasil Evaluasi Tablet Salut Film Valsartan
	Formulation
	Average Weight (mg)
	Average Thickness (mm)
	Average Hardness (kg/cm2)
	Friability (%)
	Average Disintegration Time (mins)

	F2
	649,35 ± 3,422
	5,81 ± 0,049
	11,84 ± 0,338
	0,32
	8,45 ± 0,189

	F3
	651,00 ± 2,772
	5,84 ± 0,036
	13,11 ± 0,331
	0,44
	8,51 ± 0,117

	F4
	659,35 ± 1,631
	6,08 ± 0,033
	12,36 ± 0,375
	0,37
	5,23 ± 0,102

	F5
	660,90 ± 1,744
	6,04 ± 0,029
	10,20 ± 0,313
	0,49
	4.11 ± 0,103

	F6
	658,40 ± 1,313
	5,99 ± 0,025
	8,46 ± 0,347
	0,51
	3,42 ± 0,104

	F7
	660,70 ± 1,080
	6,01 ± 0,026
	8,24 ± 0,222
	0,53
	2,46 ± 0,059

	F8
	660,20 ± 1,005
	5,99 ± 0,027
	8,26 ± 0,205
	0,54
	2,53 ± 0,069


(Sumber: Srinivas D., et al, 2010)
Penelitian yang dilakukan oleh Gangga, 2012 menunjukkan bahwa tablet salut film meniran  memenuhi persyaratan keseragaman ukuran dimana diameter tablet salut film berturut-turut adalah 9,19mm, 9,22 mm dan 9,14 mm. Sedangkan tebal tablet salut film berturut adalah 4,67 mm, 4,70 mm dan 4,60 mm. Hasil uji waktu hancur tablet salut film meniran juga memenuhi spesifikasi dimana waktu hancur berturut adalah 5,56 menit, 7,09 menit dan 4,45 menit.
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Gambar 1. Kerangka Konsep Uji Mutu Fisik Sediaan Tablet Neuralgad

2.3 Hipotesis
Hasil evaluasi mutu fisik sediaan tablet salut film Neuralgad sesuai dengan spesifikasi yang telah ditetapkan.
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