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Tamu undangan dan keluarga yang saya cintai

Assalamu’alaikum wa rahmatullahi wa barakatuh
Salam Sejahtera untuk kita semua

Puji Syukur marilah selalu kita panjatkan ke hadirat Allah
SWT., yang telah melimpahkan Rahmat dan hidayah-Nya,
serta meringankan langkah kita semua sehingga dapat
berkumpul di Balai Senat yang agung ini dalam kondisi sehat
Wal’afiat. Sungguh merupakan kehormatan dan kebahagian
bagi saya dan keluarga, karena telah diberikan kesempatan
untuk menyampaikan pidato pengukuhan sebagai Guru Besar
di Bidang Teknologi Farmasi. Untuk itu, perkenankanlah
saya untuk menyampaikan pidato pengukuhan dengan judul:

PERAN EKSIPIEN DALAM FORMULASI SEDIAAN
FARMASI UNTUK MENJAMIN MUTU PRODUK

Bahan obat atau zat aktif yang digunakan untuk
pengobatan, hampir tidak pernah diberikan dalam bentuk
bahan kimia murni namun dalam bentuk sediaan yang sudah



diformulasikan. Zat aktif harus diformulasi dengan bantuan
bahan tambahan atau eksipien sehingga menjadi sediaan yang
sesuai dan bermutu (berkualitas). Saat ini, banyak sediaan
farmasi diformulasikan dengan sistem yang kompleks yang
berisi banyak komponen. Hal ini dilakukan semata-mata
untuk dapat dihasilkan produk obat atau sediaan yang
bermutu.

Eksipien adalah bahan selain bahan aktif yang telah
dievaluasi keamanannya, digunakan bersama dengan bahan
aktif dalam pembuatan produk farmasi untuk menghasilkan
produk obat yang bermutu. Eksipien mempunyai mperan dan
fungsi yang sangat penting dalam menghasilkan sediaan
farmasi yang bermutu. Tidak ada satupun bahan aktif yang
langsung dapat dibuat menjadi sediaan farmasi tanpa
eksipien. Ciri sediaan bermutu yaitu: aman, manjur, stabil dan
acceptable (Sulaiman, 2017). Pemilihan, konsentrasi, dan
kualitas eksipien secara langsung akan mempengaruhi mutu
sediaan obat (SAM, 2000).

Eksipien merupakan komponen yang sangat penting
dalam formulasi sediaan farmasi. Setiap perubahan pada
salah satu komponen, termasuk perubahan kuantitas atau
kualitas eksipien, dapat mempengaruhi kualitas, keamanan,
atau kemanjuran produk. Idealnya, eksipien secara
farmakologis tidak aktif, tidak beracun, dan tidak berinteraksi
dengan bahan aktif atau eksipien lainnya (FDA, 2019).

Dalam sediaan farmasi, jumlah eksipien dapat lebih
banyak dibandingkan zat aktif baik dari sisi kuantitas jenis
maupun bobotnya. Jadi dapat dimengerti bahwa secara
keseluruhan, mutu sediaan akan ditentukan oleh keberadaan
eksipien dalam formula tersebut. Sebagai contoh tablet
natrium diklofenak 50 mg/tablet. Angka 50 mg merujuk pada
jumlah natrium diklofenak dalam tiap tablet. Misal bobot
tablet 200 mg, jadi ada 150 mg bahan lain selain bahan aktif



(eksipien). Contoh lainnya sediaan krim betason 0,1% per 5
g tiap tube. Berarti ada 0,005 g (5 mg) bahan aktif dan 4,995
g bahan tambahan. Hal yang sama juga terjadi pada semua
bentuk sediaan lainnya.

Hadirin yang saya saya hormati

Persyaratan untuk eksipien untuk sediaan farmasi
berlaku sama seperti bahan aktif, yaitu memiliki spesifikasi
pharmaceutical grade, bukan food grade atau cosmetical
grade. Masing-masing eksipien memiliki persyaratan
tersendiri, tergantung jenisnya. Persyaratan utama eksipien
untuk sediaan farmasi tercantum di dalam monografi
(Farmakope). Persyaratan eksipien juga diatur oleh Badan
Pengawas Obat dan Makanan (BPOM). Produsen eksipien
yang bergabung dalam The International Pharmaceutical
Excipient Council (IPEC) dalam memproduksi eksipien
memiliki persyaratan yang ketat, selain memiliki standar
internal juga mengacu pada European safety testing
guidelines on excipients dan FDA's 21 CFR 210.3(b)(8)
guidance, an excipient or inactive ingredient (Elder, dkk.
2016).

Penilaian keamanan eksipien farmasi merupakan isu
utama di berbagai negara (DeMerlis, 1999). Regulasi terkait
bahan tambahan dipicu setelah bencana sulfanilamid.
Diperkirakan 107 orang meninggal di 15 negara bagian
Amerika sebagai dampak dari penggunaan bahan tambahan
dalam sediaan eliksir: Taste of Raspberries, Taste of Death:
The 1937 FElixir Sulfanilamide Incident. Pada saat itu
perusahaan Harold Cole Watkins, bereksperimen dan
menemukan bahwa sulfanilamid akan larut dalam dietilen
glikol. Tanpa pengujian lebih lanjut terhadap formula baru,
dan seperti diketahui dietilen glikol biasanya digunakan
sebagai bahan kimia anti beku, ternyata menjadi racun yang
mematikan (Ballentine, 1981). Kasus-kasus tersebut terus



berlanjut bukan hanya terkait dengan dietilen glikol, namun
juga dengan bahan tambahan yang lain. WHO pada tanggal 5
Oktober 2022, mengeluarkan Medical Product Alert
N°6/2022: Substandard (contaminated) paediatric medicines
yang menginformasikan bahwa kasus gangguan/gagal ginjal
pada anak-anak di Gambia diduga disebabkan oleh 4 produk
sirup yang diproduksi Maiden Pharmaceutical Ltd, India
yang tidak memenuhi standar kualitas atau spesifikasi karena
mengandung etilen glikol (EG) dan dietilen glikol (DEG)
melebihi ambang batas (WHO, 2022). Di Indonesia, kasus
terkait EG dan DEG juga sangat menghebohkan serta
mengguncang industri farmasi di Indonesia. Sejak 12
Oktober hingga 29 Desember 2022 BPOM telah
menyampaikan 14 penjelasan publik/siaran pers terkait
tindak lanjut BPOM dalam kasus sirup obat mengandung
cemaran EG/DEG (BPOM, 2023).

Kasus keracunan yang menyebabkan kematian akibat
penggunaan eksipien, bisa disebabkan karena eksipien
tersebut belum diuji keamanannya atau karena adanya
cemaran yang tidak memenuhi persyaratan ambang batas.
Pada kasus EG dan DEG, kedua bahan tersebut memang
dilarang untuk digunakan dalam produk farmasi. Namun EG
dan DEG terdapat dalam propilen glikol, polietilen glikol,
sorbitol dan gliserin yang biasanya ditambahkan dalam
sediaan farmasi khususnya sediaan sirup. Farmakope
memberi persyaratan ambang batas EG dan DEG masing-
masing tidak lebih dari 0,1% dalam eksipien tersebut
(Kemenkes RI, 2020). Imbas kasus EG dan DEG, BPOM
mengeluarkan Peraturan Badan Pengawas Obat Dan
Makanan Nomor 14 Tahun 2023 yang berisi tentang
kewajiban melaporkan 11 macam bahan tambahan obat.

Hadirin yang berbahagia



IPEC mengklasifikasi eksipien farmasi berdasarkan
data keamanan (safety data) dalam 2 kelas yaitu eksipien baru
dan established excipients. Established excipients dibagi
menjadi 2 sub kelas yaitu existing chemical excipients dan
new modifications or combinations of existing. Perbedaan
kelas eksipien atau kebaharuan eksipien, maka memiliki
persyaratan evaluasi keamanan dan jumlah dokumen
keamanan yang berbeda pula (IPEC, 2020).

Eksipien yang digunakan harus memenubhi kriteria atau
peryaratan keamanan. Industri farmasi harus memperoleh
eksipien dari produsen yang menerapkan prinsip current
good manufacturing guidelines (cGMP) dan pemasok
terverifikasi. USP, memberikan pedoman tentang metode,
fasilitas, dan pengendalian dalam proses produksi eksipien
farmasi untuk memastikan bahwa eksipien yang digunakan
memiliki kualitas, kemurnian, keamanan dan kesesuaian
penggunaan yang seharusnya dimiliki (USP<1078>, 2023).

Secara umum, eksipien berfungsi untuk: membantu
dalam memproses sistem pengantaran obat selama
pembuatan obat tersebut; melindungi, mendukung atau
meningkatkan  stabilitas obat, ketersediaan  hayati
(bioavailabilitas), atau akseptabilitas pasien; membantu
identifikasi produk; atau meningkatkan atribut lain yang
berkaitan dengan keamanan dan efektifitas obat selama
penyimpanan atau penggunaan (BPOM, 2018). Eksipien
diharapkan dapat memberikan berbagai fungsi dalam
formulasi sediaan farmasi seperti, namun tidak terbatas pada
bahan: pengisi, pengikat, penghancur, pelicin (lubrikan, anti
lekat, pelincir), pewarna, pemberi rasa, pemanis, humectant,
bufer, pengatur pH, pengatur pelepasan, enhancer,
preservatif, pensuspensi, surfaktan, penyalut, pembawa,
surfaktan, pengental, peningkat kelarutan, pembasah, basis,
dan lain sebagainya. Dalam satu jenis sediaan, eksipien yang



digunakan lebih dari satu jenis eksipien. Kombinasi eksipien
dalam formulasi produk obat diperlukan karena tidak ada
eksipien tunggal yang dapat memberikan fungsi lengkap
yang diperlukan untuk menghasilkan sediaan yang bermutu
(IPEC, 2020; Sulaiman dan Sulaiman, 2020).

Untuk menghasilkan sediaan yang bermutu, eksipien
perlu dipilih sesuai fungsinya (tujuan formulasi) dan dalam
konsentrasi optimal. Pertimbangan lainnya dalam memilih
eksipien adalah eksipient tersebut mampu meningkatkan
stabilitas dan biavailabilitas serta kompatibel. Pemilihan
eksipien yang tepat dalam formulasi merupakan bagian yang
kritis dari tahapan pengembangan formulasi sediaan farmasi
yang bermutu. Formulasi sediaan farmasi dikembangkan
melalui serangkaian uji coba dan evaluasi untuk memastikan
bahwa eksipien yang dipilih mampu menghasilkan produk
yang bermutu (Silverstein, 2016).

Hadirin yang saya hormati

Eksipien dapat berasal dari bahan alami, semi sintetik
dan sintetik murni. Indonesia kaya akan sumber daya alam,
yang salah satunya dapat menjadi sumber bahan baku non
aktif. Eksipien alami relative lebih aman dibandingkan yang
semi sintetik atau sintetik. Hal ini terkait dengan impurities
yang masih ada yang sulit untuk dihilangkan dalam proses
sintesisnya. Beberapa bahan alam seperti amilum, selulosa,
kitosan, polisakarida yang diperoleh dari tumbuhan seperti
karagenan, alginat, gom arab, gom guar, dan gom carob telah
digunakan untuk berbagai aplikasi dalam sediaan farmasi
(Sulaiman, 2007; Sulaiman dan Kuswahyuning, 2008).

Pengembangan eksipien alami kini mendapat banyak
perhatian. Hal ini karena sumberdayanya cukup berlimpah
dan relatif lebih aman dibandingkan dengan polimer
semisintetik atau sintetik. Amilum merupakan salah satu
sumber eksipien farmasi yang penggunaan sangat luas, serta



telah dilakukan berbagai modifikasi baik modifikasi secara
kimia maupun secara fisika untuk mendapatkan material baru
yang lebih baik sifatnya. Modifikasi secara fisika terhadap
amilum manihot dan amilum sagu sudah banyak dilakukan,
tujuannya untuk mendapatkan karakter eksipien yang lebih
sebagai bahan tambahan dalam sediaan tablet. Salah satunya
adalah modifikasi amilum sagu (metroxylon sp.) menjadi
amilum pregelatinized sebagai filler-binder untuk tablet
kempa langsung dan sebagai bahan penghancur tablet
(Sulaiman, dkk. 2022). Amilum manihot juga telah dilakukan
modifikasi secara fisik dengan ekstruder menjadi amilum
partially pregelatinized sehingga dapat digunakan sebagai
filler-binder (Mawarni, dkk 2022). Potensi amilum manihot
yang dimodifikasi menjadi amilum partially pregelatinized
dapat diaplikasikan sebagai pengatur pelepasan obat dalam
sediaan tablet floating ranitidin, dan sebagai bahan tambahan
untuk meningkatkan disolusi tablet parasetamol (I Gusti
Ngurah, dkk. 2019; I Gusti Ngurah, dkk. 2018% I Gusti
Ngurah, dkk. 2018). Kombinasi amilum manihot-manitol
juga dapat diaplikasikan pada pembuatan tablet hisap ekstrak
kunyit (Haryanti, dkk, 2012).

Polimer alami yang juga sangat luas penggunaannya
adalah mikrokistalin selulosa (MCC). MCC berasal dari
selulosa yaitu polisakarida yang terdiri dari puluhan ribu unit
D-glukosa yang dihubungkan oleh ikatan (-1,4-glikosidik
untuk membentuk polimer linier. MMC diperoleh dengan
hidrolisis alfa-selulosa dari berbagai bagian tanaman: batang,
serat, biji-bijian, sekam, serbuk gergaji, ampas tebu, jerami,
alang-alang dan dari berbagai bagian atau jenis tumbuhan
lainnya (Cahyani, dkk. 2022). Hasil penelitian sintesis MCC
dari serbuk kayu sengon, diperoleh kualitas MCC yang setara
dengan Avicel PH 102 sebagai filler-binder sediaan tablet
(Cahyani, dkk. 2023).


https://simaster.ugm.ac.id/p2m_prisma/jurnal/detail/5?judul=&tahun=&thDari=&thSampai=&filter=&sortTh=&sortJdl=&back=&dataId=H4XMKC8j6g1yiC_7r_p5BRU4fBvhrle4Tf0MPAFuoSI=
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MCC terdapat dalam berbagai bentuk dan ukuran,
tergantung pada metode produksi dan sumber material dasar
serta parameter proses yang digunakan. Parameter
karakterisasi yang digunakan meliputi kandungan lembab,
ukuran partikel, morfologi partikel, kristalinitas, densitas
bulk dan tingkat polimerisasi. Salah satu produk MCC
dengan nama dagang adalah Avicel. Avicel terdapat dalam
berbagai ukuran partikel untuk berbagai tujuan penggunaan,
yang ditandai dengan pemberian nomer yang berbeda seperti
Avicel PH101, 102, 50, 100, 180, 200 dan sebagainya.

MCC dengan ukuran partikel yang besar, memiliki
kompresibilitas yang baik sehingga bisa digunakan sebagai
filler binder, seperti pada formulasi orally disintegrating
tablet (ODT) meloksikam terinklusi  B-cyclodextrin
(Soegibudiono dkk., 2016). Penggunaan MCC sebagai filler-
binder juga telah dicobakan pada formulasi tablet dari ekstrak
pacing (Costus speciosus) yang dikombinasikan dengan
amilum sebagai penghancur (Damayanti, dkk. 2018). MCC
juga dapat berfungsi sebagai absorben untuk formulasi
liquisolid tablet piroksikam yang dikombinasikan dengan
Cab-O-Sil M-5P (Puspita, 2017).

Polimer alami yang juga banyak digunakan sebagai
eksipien adalah alginat. kombinasi alginat dengan beberapa
polimer elektronegatif seperti pektin, gom akasia, karagenan,
dll telah banyak digunakan dalam formulasi obat seperti
untuk encapsulasi bahan aktif, untuk mencegah degradasi,
meningkatkan stabilitas termal dan kimia, mengurangi
toksisitas, meningkatkan efektivitas zat aktif, mengontrol
pelepasan zat aktif, meningkatkan sifat mekanik microbeads,
dan sebagai pembawa untuk drug targeting (Annisa, dkk
2021% Annisa, dkk,2021°; Annisa, dkk, 2022).

Modifikasi selulosa secara kimia, menghasilkan
polimer semisintesis dengan fungsi dan penggunaan yang


https://simaster.ugm.ac.id/p2m_prisma/jurnal/detail/0?judul=cellulose&tahun=&thDari=&thSampai=&filter=&sortTh=&sortJdl=&back=&dataId=G971hzoSAp7fqplWKfCgBSIN070MsWQJy_rD0I2r7kg=

lebih beragam serta sifatnya menjadi superior, misal menjadi
metil selulosa, etil selulosa, hidroksi etil selulosa, hidroksi
propil selulosa, hidroksi propil metil selulosa, karboksi metil
selulosa, selulosa asetat, selulosa asetat pthalat. Eksipien
tersebut dapat digunakan sebagai matrik pengontrol
pelepasan, penyalut, gelling agent, pengental, pengemulsi,
pensuspensi, material untuk cangkang kapsul, dan lain
sebagainya (Marinho dan Soares, 2013).

Saat ini, eksipien sudah dikembangkan sebagai
pembawa molekul obat untuk berbagai tujuan: meningkatkan
kelarutan dan bioavailabilitas, mengontrol pelepasan,
melindungi molekul obat dan juga sebagai targeted drug
delivery. Sebagai contoh eksipien yang berbasis
microspheres (PLGA-based, chitosan-based), liposomes
(PEGylated lipids) dan hidrogel (modifikasi dari dekstran
dan amilum), nano-polymeric micellar (NpM), polylactide-
co-glycolide acid (PLGA), serta berbagai co-block polymer
(Sulaiman, dkk, 2019).

Hadirin yang saya muliakan

Pemilihan eksipien untuk formulasi juga harus
mempertimbangkan kompatibilitas antara obat dengan
eksipien.  Ketidaksesuaian ~ dalam  pemilihan  akan
mengakibatkan inkompatibilitas yaitu interaksi yang tidak
diinginkan yang terjadi antara 2 atau lebih bahan dalam
formula, hasilnya bisa berupa degradasi produk, perubahan
secara fisika, penurunan potensi, perubahan disolusi,
sublimasi dan sebagainya. Perubahan-perubahan tersebut
akan berdampak pada keamanan dan mutu produk (Narang,
dkk. 2009).

Ekspien bukan merupakan bahan aktif, namun
kehadirannya sangat dibutuhkan dalam formulasi sediaan
farmasi. Eksipien harus dipilih dengan mempertimbangkan
persyaratan terkait regulasi (keamanan dan ketoksikan),



kualitas, fungsionalitas, dan kompatibilitas sehingga dapat
menghasilkan sediaan obat yang bermutu.

Sebagai tambahan, saat ini pemerintah masih fokus
pada kemandirian bahan baku obat (zat aktif) yang sudah
dimulai dari tahun 2013 dengan terbitnya PerMenkes RI No.
87 Tahun 2013 Tentang Peta Jalan Pengembangan Bahan
Baku Obat (BBO). Untuk memperkuat Kebijakan tersebut
kemudian terbit InPres Nomor 6 Tahun 2016 tentang
Percepatan Pengembangan Industri Farmasi dan Alat
Kesehatan yang bertujuan mengakselerasi pengembangan
dan kemandirian produksi BBO. Menurut data Kemenperin,
impor BBO pada 2020 sekitar 92 persen. Sementara itu
terkait dengan kemandirian bahan tambahan untuk produksi
obat belum tersentuh. Dalam peta jalan pengembangan bahan
baku obat dari Kementerian Kesehatan tidak tercantum
adanya pengembangan bahan baku eksipien. Faktanya
eksipien kebutuhannya sangat besar. Menurut data
kementerian Kesehatan, paling tidak ada 441 jenis eksipien
yang masih diimpor saat ini. Data tahun 2021 di Indonesia
ada 241 industri farmasi, 132 industri obat tradisonal dengan
ribuan produknya, maka kebutuhan eksipien sangat besar.
Sebanyak 97 % eksipien yang digunakan masih import. Salah
satu factor agar produk itu berkualitas adalah bila
menggunakan bahan baku yang berkualitas.

Hadirin yang saya muliakan

Sebelum mengakhiri pidato pengukuhan ini, izinkan
saya menyampaikan rasa syukur yang tak terhingga kepada
Allah, atas rahmat dan ridha-Nya yang telah memberikan
kekuatan, kesempatan dan kesehatan kepada saya untuk
dapat menyampaikan pidato pengukuhan Guru Besar
Universitas Gadjah Mada di mimbar yang terhormat ini.

Terimakasih saya sampaikan kepada Menteri
Pendidikan dan Kebudayaan Republik Indonesia yang



pengangkatan saya ke jabatan Guru Besar dalam bidang
Teknologi Farmasi. Penghargaan, penghormatan, dan ucapan
terima kasih saya sampaikan kepada Ketua, Sekretaris, dan
anggota Senat; Ketua dan Sekretaris Dewan Guru Besar;
Rektor, Wakil Rektor Universitas Gadjah Mada. Terimakasih
saya haturkan kepada Ketua Senat Fakultas Farmasi, Prof. Dr.
apt. Abdul Rohman, M.Si., Dekan Fakultas Farmasi UGM
Prof. Dr. apt. Satibi, M.Si., Para wakil dekan Prof. Dr. rer nat.,
apt. Endang Lukitaningsih, M.Si., Dr. apt. Nanang Munif
Yasin, M.Pharm., Dr rer. nat, Nanang Fakhrudin, M.Si., dan
segenap anggota Senat, atas dukungannya terhadap
pengajuan guru besar saya.

Kepada mantan Dekan Prof. Dr. apt. Ibnu Gholib
Gandjar, DEA (alm.), dan Prof. Dr. apt. Marchaban, DESS.,
saya ucapkan terimakasih yang telah menerima dan
mengangkat saya menjadi dosen di Fakultas Farmasi UGM
yang selalu memberikan dorongan dan nasehat. Demikian
pula kepada Prof, Dr. apt. Ahmad Mursyidi, M,Sc. (alm.),
Prof. Dr. apt. Achmad Fudholi DEA, Prof, Dr. Sulihtyowati
Soebagyo, Prof. Dr. apt. Suwaldi, M.Sc., Prof. Dr. apt.
Lukman Hakim, M.Sc. dan Prof. Dr. apt. Subagus Wahyuono,
M.Sc, yang selalu memberi masukan, membimbing,
mengarahkan dan memotivasi saya.

Penghargaan dan terimakasih saya sampaikan kepada
guru-guru saya di SD N 5 Lhokseumawe, SMP
Muhammadiyah Lhokseumawe dan SMA N 1 Gandapura,
Bireuen, Nanggroe Aceh Darussalam. Pembimbing
akademik S1: Drs. apt. Moenazir (alm.), pembimbing skripsi:
Prof. Dr. apt. Marchaban, DESS., Pembimbing Tesis: Prof.
Dr. apt. Achmad Fudholi DEA., dan Prof. Dr. apt. C.J.
Soegihardjo, Apt. (alm.) Promotor S3: Prof. Dr. apt. Achmad
Fudholi DEA., dan Ko-promotor Prof. Dr. apt. Akhmad
Kharis Nugroho, M.Si, di Fakultas Farmasi UGM, terima



kasih atas bimbingan, motivasi, dan arahannya sehingga saya
bisa memperoleh derajat akademik tertinggi.

Pada kesempatan ini, perkenankan saya haturkan
terimakasih yang mendalam kepada semua guru-guru dan
senior-senior saya di Fakultas Farmasi UGM, kepada guru-
guru saya di Departemen Farmasetika: Drs. apt. Moenazir
(alm.), Drs. apt. Moechtar (alm.), Drs. apt. M. Sidky (alm.),
Prof. Drs. apt. Mohammad Anief (alm.), Dra. apt. Siti Oemi
Alifah, Dra. apt. Sri Soewarni (alm.), Prof. Dr. apt. Oetari S,
S.U., Prof. Dr. apt. Sri Sulihtyowati S, Dr. apt. Muhammad
Masri, Dr. apt. Tedjo Yuwono, Dra. apt. Siti Sundari, S.U.
(alm.), Prof. Dr. apt. Suwaldi, M.Sc., Drs. apt. Riswaka
Sudjaswadi, SU. (alm.), Prof. Dr. apt. Marchaban, DESS.,
Prof. Dr. apt. Achmad Fudholi, DEA, Drs. apt. Muhammad
Amroni, M.S., Dr. apt. Mufrod, M.Sc., Dr. apt. Siti Aminah,
S.U., Dra. apt. Nusratini, S.U., Dr. apt. Mimiek M, S.U., dan
Drs. apt. Lulut Sugiyanto, M.Si. (alm.)

Ucapan terima kasih kepada Ketua Departemen
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