
Abstrak

Rute pemberian oral menjadi rute pemberian yang paling popular dan paling sering
digunakan dalam pengobatan pasien. Namun, salah satu masalah yang sering ditemui
pada pasien dalam melakukan terapi dengan rute pemberian oral adalah adanya tidak
kepatuhan dalam mengkonsumsi obat. Rasa yang tidak enak serta kemampuan
beberapa pasien terutama lansia dan anak kecil yang tidak dapat menelan tablet
menjadi alasannya. Effervescent menjadi salah satu alternatif yang dapat digunakan
dalam mengatasi masalah tersebut. Review ini akan menggambarkan beberapa
formulasi dan evaluasi sediaan effervescent serta penerapannya dalam beberapa
sistem pemberian obat terbaru. Pencarian literatur dilakukan menggunakan bantuan
situs pencarian jurnal online Pubmed, dan ditemukan 21 artikel dari 265 artikel yang
sesuai dengan kriteria inklusi. Dari 21 artikel ini, 16 diantaranya adalah formulasi tablet
effervescent. Metode granulasi basah diketahui merupakan metode terbaik dalam
formulasi effervescent karena dapat meningkatkan daya alir serta indeks
kompresibilitasnya. Asam sitrat dan natrium karbonat menjadi kombinasi agen
effervescent yang paling sering digunakan.

Kata Kunci: Effervescent, formulasi, granul, tablet
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Pendahuluan

Rute pemberian oral menjadi sistem pemberian obat yang paling terkenal dan paling
sering digunakan dalam terapi dikarenakan kemudahan administrasinya1. Tablet
menjadi salah satu sediaan padat yang sering digunakan dalam sistem pemberian obat
oral. Namun, salah satu masalah yang sering ditemui pada pasien dalam melakukan
terapi dengan rute pemberian oral adalah adanya tidak kepatuhan dalam
mengkonsumsi obat.
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Penyebab utama yang biasa terjadi adalah karena pasien tidak bisa atau kesusahan

dalam menelan tablet konvensional karena beberapa obat ada yang memiliki ukuran

tablet yang cukup besar. Rasa pahit yang dimiliki obat juga menjadi salah satu alasan

lain sehingga pasien tidak mematuhi resep. Akibatnya sering terjadi insiden terapi yang

tidak efektif2,3.

Sediaan effervescent kini sedang popular di pasaran selain sebagai terapi kuratif,

effervescent juga digunakan sebagai pemeliharaan dan pencegahan seperti suplemen,
minuman kesehatan, dan nutraseutikal lain yang tersedia dalam bentuk granul maupun

tablet. Effervescent diketahui dapat bereaksi jika ditambahkan atau dilarutkan dalam air

menghasilkan buih dan menyebabkan tablet atau granul larut dalam air tersebut4,5.

Effervescent bisa menjadi salah satu solusi dalam menyelesaikan masalah yang ada.

Hal ini disebabkan oleh larutan karbonat yang berbentuk buih tersebut dapat menutupi

rasa pahit yang dimiliki obat, memberikan sensasi kesegaran saat diminum. Kombinasi

antara dua bentuk sediaan yang dimiliki memberikan manfaat untuk tetap

mempertahankan kualitas sediaan padat yakni stabilitas yang tinggi, portabilitas mudah,

dan dosis yang akurat6–8. Selain itu juga jika dibandingkan dengan tablet konvensional,

effervescent dapat meningkatkan kelarutan serta bioavailabilitas obat. effervescent juga
dapat mengurangi akibat iritasi yang sering ditimbulkan pada tablet konvensional

karena telah terdistribusi secara merata. Pada suplemen atau nutraseutikal lain, jika

dibandingkan dengan tablet biasa, effervescent dapat meningkatkan pengambilan

cairan sehingga dapat mengatasi dehidrasi9–11.

Effervescent merupakan sediaan yang mengandung campuran dari substansi asam
dan basa karbonat yang dapat mereaksi cepat ketika bertemu dengan air dan

menghasilkan buih-buih atau gelembung gas karbondioksida (CO2). Hal ini terjadi

karena adanya reaksi kimia yang terjadi antara substansi asam dan basa yang bertemu

sehingga membentuk suatu garam natrium dan menghasilkan CO2 serta air. Namun

reaksi ini hanya dapat terjadi jika paling tidak terdapat sedikit air dalam produk7. Artikel

review ini akan menggambarkan beberapa formulasi dan evaluasi sediaan effervescent
serta penerapannya dalam sistem penghantaran obat baru.

Metode

Studi literatur dilakukan menggunakan bantuan situs pencarian jurnal online Pubmed
dengan kata kunci “Effervescent formulation”. Pencarian detail sebagai berikut:

((“Effervescent formulation” [All Fields]) NOT (“topical”)) NOT (“review”[Publication

Type] OR “review”[All Fields]). Terdapat total 265 artikel pada awal pencarian. Artikel

yang digunakan untuk studi literatur ini adalah artikel dengan rentang publikasi dari

tahun 2010-2020. Kriteria inklusi artikel yang akan dijadikan bahan penelitian yakni

yang mengandung kata kunci pencarian, merupakan penelitian eksperimental,

mencantumkan metode formulasi effervescent, dan merupakan sediaan oral. Untuk
artikel dengan bahasa non-english serta yang membahas tentang sediaan non
effervescent, gastroretentive, floating tablet, sustained released, atau pulsatile drug
dieksklusi dari pencarian. Sehingga terdapat 21 jurnal yang menjadi acuan dalam

penulisan artikel ini.
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Gambar 1. Bagan Pencarian Literatur

Tabel 1 memperlihatkan 21 artikel yang membahas tentang formulasi dan evaluasi
sediaan effervescent. Dari 21 artikel ini terdapat 16 artikel yang menggunakan sediaan
tablet, 3 artikel dengan sediaan granul, 2 artikel dalam bentuk serbuk, dan 1 artikel
dengan sediaan pelet.

Hasil Dan Pembahasan

Formulasi Tablet

Terdapat beberapa metode formulasi yang digunakan dalam pembuatan sediaan
effervescent ini. Diantaranya metode granulasi basah, granulasi kering, serta kempa
langsung dan fusi. Tabel 2 menjelaskan 16 artikel yang membahas mengenai formulasi
sediaan tablet effervescent. Semua artikel ini menggunakan kempa langsung sebagai
metode pembuatan tablet effervescent. Tetapi terdapat beberapa metode lain yang
digunakan sebagai perbandingan, yakni 3 diantaranya dibangdingkan dengan metode
fusi, dan 1 diantaranya dibandingkan dengan granulasi basah. 193

Pencarian awal
n = 265

Eksklusi (n = 106) :

- Studi klinis (n = 15)
- Bukan Effervescent (n = 11)
- Tidak mencantumkan metode formulasi (n = 

25)
- Bukan administrasi oral (n = 8)
- Sistem pemberian obat gastroretentive/ floating 

drug sustained released/ pulsatile (n= 48)

Formulasi Effervescent
(n = 128) articles 

Eksklusi (n = 168):

- Tahun <2010 (n = 150)
- Bukan berbahasa inggris (n = 1)
- Artikel review (n = 12)
- Administrasi topikal (n = 5)

Formulasi Oral Effervescent
n = 21
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Tabel 1. Daftar artikel yang digunakan
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No
.

Penulis Tahun Negara Jenis 
Effervescent

Komponen 
Asam

Komponen 
Basa

Komponen 
Pengikat

Komponen 
Pengisi

Komponen 
Pemanis

1 Patel et al12 2010 India Tablet Asam Sitrat Natrium 
Bikarbonat

Avicel 102 Manitol Aspartam

2 Shirsand et 
al6

2010 India Tablet Asam sitrat 
dan asam 
tartrat

Natrium 
Bikarbonat

[-] Manitol Aspartam

3 Kamboj et 
al10

2011 India Tablet Asam Sitrat Natrium 
Bikarbonat

[-] [-] Aspartam

4 Wening et 
al27

2012 Jerman Serbuk 
(Dibentuk 
dalam solid 
dosage pen)

Asam Tartrat Hidrogen 
Karbonat

[-] Manitol [-]

5 Aslani et 
al13

2013 Iran Tablet Asam Sitrat Natrium 
Bikarbonat

PVP (hanya 
untuk 
metode 
granulasi 
basah)

[-] Aspartam

6 Romero et 
al29

2013 Spanyol Granul Asam tartrat Natrium 
bikarbonat

alkohol 96% 
(mengandu
ng 5% 
polivinilpirol
idon)

[-] [-]

7 Aslani et 
al14

2013 Iran Tablet Asam Sitrat Natrium 
Bikarbonat

[-] [-] Manitol/ 
Sorbitol/ 
Sukrosa/ 
Aspartam 

8 Aslani et 
al15

2014 Iran Tablet Asam Sitrat Natrium 
Bikarbonat

PVP Mannitol Aspartam

9 Khan et al17 2014 Pakistan Tablet Asam Sitrat Natrium 
Bikarbonat

[-] Tablettose Aspartam

10 Nazir et al30 2014 Pakistan Granul Asam Sitrat Natrium 
Bikarbonat

PVP K-30 
dan 
isopropil 
alkohol

Mannitol Sakarin/ 
aspartam/
Erythritol

11 Elkhodairy 
et al18

2014 Egypt Tablet Asam Sitrat Natrium 
Bikarbonat

[-] Ludipress 
dan Manitol

[-]

12 Sarfraz et 
al19

2015 India Tablet Asam Sitrat Natrium 
Bikarbonat

[-] Laktosa Sakarin

13 Labib et al20 2015 Egypt Tablet Asam sitrat 
dan asam 
tartrat

Natrium 
Bikarbonat

Avicel 102 Mannitol [-]

14 Mohamme
d et al9

2016 Egypt Tablet Asam sitrat 
dan asam 
tartrat

Natrium 
Bikarbonat

Manitol Laktosa Aspartam

15 Aslani et 
al21

2016 Iran Tablet Asam Sitrat Natrium 
Bikarbonat

PEG 6000 Manitol Aspartam

16 Karatzas et 
al33

2017 Greece Pelet Asam sitrat 
dan asam 
tartrat

Natrium 
bikarbonat

Etanol dan 
PEG (1:1)

[-] sorbitol, 
manitol, 
xylitol

17 Venkateswa
rlu et al22

2017 India Tablet Asam Tartrat Natrium 
Bikarbonat

[-] [-] [-]

18 Khan et al34 2017 Pakistan Tablet Asam Tartrat Natrium 
Bikarbonat

[-] Laktosa Sakarin

19 Tajmim et 
al32

2019 USA Serbuk Asam sitrat 
dan asam 
tartrat

Natrium 
Bikarbonat

[-] Manitol [-]

20 Liu et al31 2019 China Granul Asam Sitrat Natrium 
Bikarbonat

PEG 6000 Laktosa Aspartam

21 Sun et al23 2020 China Tablet Asam Sitrat 
Monohidrat

Natrium 
Bikarbonat

[-] Manitol dan 
Laktosa

[-]
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No. Artikel Penulis Tahun Negara Metode Formulasi Evaluasi Pre-Kompresi Evaluasi Post-Kompresi
1 Patel et al 2010 India Kempa Langsung [-] - Uji kekerasan, 

- Kerapuhan, 
- Waktu disintegrasi

2 Shirsand et al 2010 India Kempa Langsung [-] - kekerasan, 
- kerapuhan, 
- ketebalan, 
- keseragaman kandungan obat 
- waktu dispersi in vitro.

3 Kamboj et al 2011 India Kempa Langsung - sudut istirahat
- kerapatan curah,
- kerapatan mampat,
- indeks kompresibilitas, 
- rasio Hausner, dan
- kekakuan.

- keseragaman berat, 
- uji kerapuhan, 
- kekerasan,
- kadar obat, 
- waktu pembasahan, 
- rasio penyerapan air, 
- waktu hancur dan 
- disolusi in vitro

5 Aslani et al 2013 Iran Fusi/ Kempa Langsung/ 
Granulasi Basah

- ukuran partikel, 
- sudut istirahat, 
- indeks kompresibilitas, 

dan
- rasio Hausner.

- waktu efervesen, 
- nilai pH larutan, 
- kandungan CO2

7 Aslani et al 2013 Iran Fusi dan Kempa 
Langsung

- sudut istirahat, 
- indeks kompresibilitas,
- ukuran partikel rata-rata, 

dan 
- rasio Hausner.

- variasi berat, 
- kekerasan, 
- kerapuhan, 
- kandungan obat, 
- waktu disolusi, 
- kandungan karbon dioksida, 
- waktu efervesensi, 
- nilai pH, 
- keseragaman kandungan, dan 
- kadar air.

8 Aslani et al 2014 Iran Fusi dan Kempa 
Langsung

- ukuran partikelnya,
- kerapatan ruah,
- kerapatan mampat,
- indeks kompresibilitas, 
- rasio Hausner dan
- sudut istirahat.

- variasi berat, 
- kerapuhan,
- kekerasan, 
- pH larutan,
- kandungan karbon dioksida (CO2),
- waktu efervesensi, 
- ketebalan, 
- keseragaman kandungan, 
- kadar air,
- kesetimbangan kadar air.

9 Khan et al 2014 Pakistan Kempa Langsung - kerapatan mampat, 
- kerapatan longgar, 
- rasio Hausner, 
- Indeks Carr, 
- sudut istirahat   

- waktu efervesensi, 
- kadar kelembapan, 
- kerapuhan, 
- kekuatan tekanan, 
- kekuatan hancur, 
- variasi berat

11 Elkhodairy et al 2014 Egypt Kempa Langsung - sudut istirahat, 
- kerapatan mampat
- kerapatan longgar, 
- indeks kompressibilitas, 
- rasio Hausner.   

- variasi berat, 
- tes kerapuhan, 
- kekerasan, 
- waktu pembasahan, 
- waktu disintegrasi, 
- waktu disolusi

12 Sarfraz et al 2015 India Granulasi Kering - kerapatan longgar, 
- kerapatan mampat, 
- sudut istirahat, 
- indeks kompresibilitas

Carr, 
- rasio Hausner.   

- uji kekerasan, 
- ketebalan dan diameter, 
- variasi berat, 
- kerapuhan, 
- waktu hancur, 
- studi disolusi, 
- waktu basah, 
- volume basah, 
- rasio penyerapan air, 
- waktu disintegrasi yang 

dimodifikasi,
- keseragaman isi
- stabilitas.

Pada penelitian ini tidak dilakukan evaluasi pre-kompresi karena pada penelitian ini
hanya melihat perbandingan effervescent dengan metode lain. Penelitian ini
membandingkan metode effervescent dengan metode superdisintegrant dan sublimasi,
dalam formulasinya berdasarkan tiga evaluasi berbeda. Setelah dilakukan evaluasi,
ketiga metode memiliki nilai kekerasan yang sama yakni 2.5 kg/cm3. Kemudian untuk
kerapuhan metode effervescent memiliki nilai yang paling rendah yaitu 0.625%, dan
untuk waktu disintegrasi lebih cepat kedua setelah metode superdisintegrant yaitu 92
detik. Hal ini menunjukkan effervescent akan lebih cepat bereaksi jika dilarutkan atau
ditambahkan dalam air12.

Tabel 2. Formulasi Tablet Effervescent
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Tabel 2. Formulasi Tablet Effervescent (sambungan)

Penelitian Patel di tahun 2010 menggunakan metode kempa langsung dengan
penambahan agen pengikat yakni Avicel 102, serta asam sitrat dan natrium bikarbonat
sebagai agen effervescent dalam pembuatan tablet larut dalam mulut cinnarizine.
Berbeda dari tablet effervescent pada umumnya, penelitian ini membuat tablet larut
dalam mulut. Dimana tablet ini akan hancur atau larut dalam saliva tanpa perlu
menggunakan air. Pada penelitian ini tidak dilakukan evaluasi pre-kompresi karena
pada penelitian ini hanya melihat perbandingan effervescent dengan metode lain.
Penelitian ini membandingkan metode effervescent dengan metode superdisintegrant
dan sublimasi, dalam formulasinya berdasarkan tiga evaluasi berbeda. Setelah
dilakukan evaluasi, ketiga metode memiliki nilai kekerasan yang sama yakni 2.5 kg/cm3.
Kemudian untuk kerapuhan metode effervescent memiliki nilai yang paling rendah yaitu
0.625%, dan untuk waktu disintegrasi lebih cepat kedua setelah metode
superdisintegrant yaitu 92 detik. Hal ini menunjukkan effervescent akan lebih cepat
bereaksi jika dilarutkan atau ditambahkan dalam air12.

Penelitian Shirsand, menggunakan kombinasi asam sitrat dan asam tartrat sebagai
substansi asam dan natrium karbonat sebagai substansi basa dalam pembuatan tablet
effervescent lorazepam. Kombinasi substansi asam ini dapat mempermudah proses
formulasi, dikarenakan jika hanya asam tunggal yang digunakan campuran yang
dihasilkan akan terasa lebih lengket ataupun mudah menggumpal. Berdasarkan hasil
waktu dispersinya yang berada pada rentang 0,1 – 3 detik, teknik effervescent diketahui
dapat meningkatkan kelarutan6,7.

196

No. Artikel Penulis Tahun Negara Metode Formulasi Evaluasi Pre-Kompresi Evaluasi Post-Kompresi
13 Labib et al 2015 Egypt Kempa Langsung - sudut istirahat, 

- uji kompressibilitas   
- variasi berat, 
- uji ketebalan, 
- kekerasan dan diameter, 
- friabilitas, 
- kadar kelembapan, 
- waktu pembasahan, 
- waktu efervesen, 
- waktu disintegrasi, 
- kandungan CO2, 
- nilai pH larutan

14 Mohammed et al 2016 Egypt Kempa Langsung Indeks Carr - waktu efervesensi
- nilai pH larutan

15 Aslani et al 2016 Iran Kempa Langsung - sudut istirahat, 
- indeks 

kompressibilitas, 
- rasio Hausner.

- variasi berat,
- kerapuhan, 
- ketebalan, 
- kekerasan, 
- keseragaman kandungan, 
- waktu disintegrasi, 
- waktu disolusi

17 Venkateswarlu et 
al

2017 India Kempa Langsung [-] - Waktu pembasahan
- Rasio penyerapan air

18 Khan et al 2017 Pakistan Kempa Langsung - sudut istirahat, 
- kerapatan longgar, 
- kerapatan mampat, 
- indeks kompresibilitas 

Carr, dan 
- rasio hausner.

- variasi berat, 
- uji ketebalan dan diameter
- kekerasan, 
- friabilitas, 
- kadar kelembapan, 
- waktu pembasahan, 
- waktu disolusi, 
- waktu disintegrasi, 
- uji keseragaman kandungan, 
- nilai pH larutan

21 Sun et al 2020 China Kempa Langsung - sifat alir
- kadar air

- kekuatan tekanan, 
- waktu disintegrasi, 
- pH larutan, 
- konsentrasi optimal agen efervesen

dalam tablet
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Pada penelitian Kamboj dan Aslani, pembuatan tablet dengan metode kempa langsung

menggunakan asam sitrat dan natrium karbonat sebagai agen effervescent. Namun
pada penelitian Aslani, dilakukan juga metode lain sebagai perbandingan yakni metode

fusi dan granulasi basah. Pada metode granulasi basah ditambahkan komponen

pengikat yakni polivinilpirolidon (PVP). Dari ketiga metode ini diketahui metode

granulasi basah memiliki hasil yang terbaik, karena ukuran granul yang lebih besar

pada saat tahap sebelum dikempa jika dibandingkan serbuk pada metode kempa

langsung dan granul pada metode fusi, metode granulasi basah menghasilkan

kompresi dan keseragaman yang lebih baik13.

Dua penelitian Aslani lain melakukan formulasi tablet effervescent ranitidin dan

amoxicillin dengan 2 metode berbeda yaitu metode fusi dan kempa langsung. Kedua

penelitian ini membuktikan bahwa metode fusi memiliki hasil yang lebih baik

berdasarkan daya alir dan kompresibilitasnya. Daya alir yang meningkat disebabkan

oleh ukuran partikelnya yang lebih besar dibandingkan campuran serbuk effervescent
pada metode kempa langsung. Hal ini mengakibatkan luas permukaannya yang

mengecil, dan membuat gesekan antar partikel menurun. Nilai kompresibilitas granul

yang lebih baik disebabkan oleh porositas internal yang meningkat dan gaya kohesi

yang menurun lebih kecil dibandingkan serbuk14–16. Pada pembuatan tablet ranitidine

ditambahkan empat pemanis yang berbeda yakni manitol, sorbitol, sukrosa, dan

aspartam. Aspartam diketahui menjadi pemanis yang paling efektif dalam menutupi

rasa pahit pada ranitidin14. Sedangkan pada pembuatan amoxicillin penambahan

komponen pengikat yakni PVP diketahui meningkatkan kelarutan obat15.

Pada penelitian Khan dan Elkhodairy, metode kempa langsung digunakan dalam

pembuatan tablet orodispersible domperidone dan flutamide. Kombinasi asam sitrat dan
natrium bikarbonat digunakan sebagai agen effervescent. Dari hasil evaluasi keduanya
yang berada pada rentang yang sesuai diketahui effervescent dapat meningkatkan
bioavailabilitas obat17,18.

Penelitian Sarfraz di tahun 2015 menggunakan granulasi kering sebagai metode

pembuatan tablet atenolol dan atorvastatin karena tidak menggunakan pengikat dalam

formulasinya. Menggunakan asam sitrat dan natrium bikarbonat sebagai agen

effervescent. Laktosa dipilih sebagai komponen pengisi, dan komponen pemanis

menggunakan sakarin19.

Penelitian lain di Mesir pada tahun 2015 dan 2016 juga menggunakan metode kempa

langsung dalam pembuatan tablet levotirizine dan risperidone. Kedua formulasi ini

menggunakan kombinasi asam sitrat dan asam tartrat sebagai sumber asam dan

natrium bikarbonat sebagai sumber basa. Pada penelitian di tahun 2015 Avicel 102

digunakan sebagai komponen pengikat, dan penelitian lain menggunakan manitol

sebagai pengikat. Berdasarkan waktu effervescent nya tablet levotirizine dengan Avicel
102 lebih cepat yakni berkisar pada 15-22 detik. Sedangkan risperidone dengan Manitol

sebagai pengikat memiliki waktu 28 detik9,20.
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Penelitian Aslani di tahun 2016 yakni orodispersible montelukast juga menggunakan
metode kempa langsung. Asam sitrat dan natrium bikarbonat digunakan sebagai agen
effervescent. PEG 6000 digunakan sebagai pengikat, manitol sebagai pengisi, dan
aspartame sebagai pemanis. Hasil evaluasi pre-kompresi serbuk yang dihasilkan
memiliki daya alir yang cukup baik21.

Pada penelitian Venkateswarlu di India, metode kempa langsung digunakan dalam
pembuatan clopidogrel. Asam tartrat dan natirum bikarbonat digunakan sebagai agen
effervescent. berdasarkan evaluasi waktu dispersinya yakni 12 detik yang tergolong
sangat baik22.

Penelitian yang sedikit berbeda dilakukan di tahun 2020, yakni pembuatan serbuk buah
mangga yang diolah menggunakan metode kempa langsung menjadi tablet
effervescent. Menggunakan asam sitrat sebagai sumber asam dan natrium bikarbonat
untuk sumber basa, serta campuran manitol dan laktosa sebagai pengisi. Pada rasio
agen effervescent di 40-45%, memiliki waktu disintegrasi yang optimal yaitu 190 detik.
Semakin meningkat rasio agen effervescent semakin meningkat pula jumlah asam
sitratnya sehingga kekerasan dan gaya Tarik tablet meningkat. Hal ini disebabkan oleh
struktur kristal asam sitrat dan partikel nya lebih besar dan keras dibanding serbuk yang
lain. Karbondioksida yang dihasilkan dapat meningkatkan pelarutan serbuk dalam air,
sementara peningkatan produksi buihnya dapat mencegah serbuk kontak dengan air
sehingga dapat memperpanjang waktu disintegrasi. Pada rasio manitol:laktosa 1:8,
hasilnya tablet memiliki waltu disintegrasi tercepat yakni 154 detik dengan gaya tarik
2,32 MPa23,24. Hal ini bisa terjadi karena struktur laktosa anhidrat yang berbentuk
menyerupai jarum dan sangat kasar, sehingga akan terihat strukturnya yang sangat
berpori sehingga akan memiliki gaya tarik yang relatif lebih rendah. Seiring dengan
meningkatnya rasio laktosa, partikel amorf kecil yang dimilikinya mampu mengisi
ketidakteraturan permukaan, sehingga campuran serbuk menjadi sangat rapat dan
akan cenderung memiliki kekerasan yang lebih besar yang berakibat memperpanjang
proses disintegrasi25,26.

Formulasi Granul dan Serbuk

Umumnya dalam pembuatan granul lebih banyak digunakan metode granulasi basah
dibandingkan dengan granulasi kering karena penambahan zat pengikat yang mampu
meningkatkan daya alirnya. Pada tabel 3 ditunjukkan 5 artikel formulasi granul dan
serbuk, dimana 3 diantaranya menggunakan metode granulasi basah, 1 diantaranya
menggunakan granulasi kering serta terdapat metode baru khusus untuk sediaan
tertentu yakni proses ekstrusi basah (wet extrusion process).

Penelitian terbaru di Jerman pada tahun 2012, membuat sediaan solid dosage pen
dengan serbuk effervescent sebagai pengobatan individu. Menggunakan metode
ekstrusi basah dalam prosesnya dimana campuran asam tartrat dan hidrogen karbonat
sebagai agen effervescent dicampur dengan manitol dan zat aktif dengan penambahan
etanol sebagai pelarut pada perbandingan 1:9.
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Semua campuran ini dimasukkan langsung ke dalam ekstruder untuk diekstrusi yang
kemudian diperoleh untaian silinder untuk selanjutnya dipotong-potong. Berdasarkan
Farmakopeia, formulasi effervescent harus dapat terdisntegrasi dalam waktu 5 menit di
200 ml air. Pada penelitian potongan dosis dari sediaan mampu terdisintegrasi dalam
waktu kurang dari 5 menit. Sediaan tersebut dapat terdisolusi sempurna dalam waktu
80 detik27,28.

Tabel 3. Formulasi Granul/Serbuk Effervescent

Penelitian di Spanyol pada tahun 2014 mengaplikasikan granul effervescent dengan
menggunakan metode granulasi basah dalam pembuatan nutraseutikal mengandung
sayuran kering. Penggunaan asam tartrat dan natrium bikarbonat sebagai agen
effervescent serta alkohol 96% (mengandung 5% PVP) sebagai pengikat. Dari
penelitian ini granul effervescent diketahui bisa menjadi salah satu pilihan bentuk
sediaan lain selain serbuk dan granul biasa, dalam membuat nutraseutikal yang
mengandung sayuran kering. Gas karbondioksida yang dihasilkan mampu menutupi
rasa yang kurang enak di mulut29.

Penelitian lain di tahun 2014 dan 2019 di Jerman dan Cina menggunakan metode
granulasi basah dalam pembuatan granul metformin dan kalsium asetat. Asam sitrat
dan natrium bikarbonat digunakan sebagai agen effervescent, dengan agen pengikat
yang berbeda. Pada granul metformin ditambahkan PVP K-30 dan isopropril alkohol
sebagai pengikat sedangkan pada granul kalsium asetat menggunakan PEG 6000.
Kedua penelitian ini menggunakan aspartam sebagai pemanis, namun pada penelitian
granul metformin dibandingkan dengan beberapa pemanis lain yakni sakarin dan
eritritol. Dari kedua penelitian ini dibuktikan bahwa aspartame dapat menjadi pemanis
yang paling cocok dalam pembuatan granul effervescent30,31.

Penelitian di Amerika pada tahun 2019 membuat serbuk nutraseutikal (-)-Oleocanthal
sebagai terapi untuk kanker payudara. Menggunakan kombinasi asam sitrat dan asam
tartrat sebagai sumber asam dan natrium bikarbonat sebagai sumber basa serta
manitol sebagai pengisi. Berdasarkan sudut istirahat, indeks kompresibilitas, dan rasio
Hausner menunjukkan hasil daya alir yang sangat baik. Waktu effervescent yang
dimiliki juga memenuhi syarat32.
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No. Artikel Penulis Tahun Negara Jenis Effervescent Metode Formulasi Evaluasi

1 Wening et al27 2012 Jerman Serbuk (Dibentuk dalam solid dosage pen) Wet extrusion process - uji disolusi
- keseragaman dosis tunggal

2 Romero et al 2013 Spanyol Granul Granulasi Basah tidak dijelaskan evaluasi sediaan efervesen

3 Nazir et al 2014 Pakistan Granul Granulasi Basah - sudut istirahat, 
- kerapatan mampat, 
- kerapatan longgar, 
- laju alir, 
- waktu efervesen

4 Tajmim et al 2019 USA Serbuk Granulasi Kering - sudut istirahat, 
- indeks kompresibilitas, 
- rasio Hausner, 
- nilai pH larutan, 
- waktu efervesensi, 
- kandungan CO2

5 Liu et al 2019 China Granul Granulasi Basah - ukuran partikel, 
- sudut istirahat, 
- nilai pH larutan, 
- kandungan kalsium asetat dan
- waktu efervesensi
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Formulasi Lainnya

Penelitian di Yunani pada tahun 2017 menggunakan teknis effervescent dalam
pembuatan pellet. Kombinasi asam sitrat dan asam tartrat digunakan sebagai sumber
asam serta natrium bikarbonat sebagai sumber basa. Dengan komponen pengikat
etanol : PEG (1:1), dan pemanis yang digunakan adalah kombinasi sorbitol, manitol dan
xylitol. Dari penelitian ini dibuktikan effervescent dapat meningkatkan kelarutan pellet
dalam air33.

Kesimpulan

Artikel ini merangkum beberapa formulasi dan evaluasi dari sediaan effervescent dalam
bentuk serbuk, granul, tablet serta pellet dari 21 artikel yang didapat, 16 diantaranya
menggunakan sediaan tablet effervescent. Metode kempa langsung menjadi pilihan
terbanyak yang digunakan dalam formulasi tablet effervescent karena lebih mudah dan
cepat. Perpaduan asam sitrat dan natrium bikarbonat sebagai agen effervescent dalam
formulasi menjadi yang paling sering digunakan. Selain itu, aspartam menjadi pemanis
yang paling sering digunakan dalam formulasi sediaan effervescent.
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