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 Abstract: Stabilitas sediaan farmasi merupakan faktor 
krusial dalam menjamin kualitas, efektivitas, dan 
keamanan produk obat, khususnya sediaan cair oral yang 
banyak diminati karena kemudahan penggunaannya. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi faktor-
faktor yang mempengaruhi kestabilan dan 
kompatibilitas sediaan oral liquid melalui telaah 
literatur. Literatur dikumpulkan dari basis data Google 
Scholar dan PubMed dengan total 266 jurnal, yang 
setelah proses skrining menghasilkan 21 jurnal yang 
memenuhi kriteria inklusi serta 53 referensi yang 
digunakan dalam ulasan ini. Hasil telaah menunjukkan 
bahwa faktor seperti suhu, pH, dan kontaminasi mikroba 
memiliki peran signifikan dalam menurunkan stabilitas 
sediaan. Oleh karena itu, formulasi sediaan harus 
mempertimbangkan karakteristik zat aktif, eksipien, dan 
bahan kemas yang digunakan. Uji stabilitas dilakukan 
dengan simulasi kondisi suhu dan kelembaban 
berdasarkan zona iklim tertentu serta pengamatan 
dalam rentang waktu tertentu. Evaluasi stabilitas 
dilakukan melalui pengamatan organoleptik dan 
fisikokimia seperti warna, bau, rasa, viskositas, pH, 
kejernihan, endapan, pemisahan fase, serta kadar zat 
aktif dalam sediaan 
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PENDAHULUAN 

Stabilitas merupakan salah satu atribut kritis yang sangat penting dalam 
pengembangan produk farmasi karena secara langsung mempengaruhi kualitas, efektivitas, 
dan keamanan obat, baik selama penyimpanan maupun saat penggunaan. Suatu produk 
dikatakan stabil apabila tetap memiliki sifat fisik, kimia, mikrobiologis, terapeutik, dan 
toksikologis yang sama seperti saat pertama kali dibuat. Ketidakstabilan produk seringkali 
disebabkan oleh inkompatibilitas yang dapat terjadi selama proses pencampuran, formulasi, 
pembuatan, pengemasan, penyimpanan, hingga administrasi obat. 

Salah satu indikator keberhasilan terapi adalah kadar zat aktif dalam sediaan farmasi. 
Jika kadar zat aktif menurun di bawah dosis efektif, maka efektivitas pengobatan dapat 
terganggu. Oleh karena itu, penting memastikan bahwa selama masa simpan tidak terjadi 
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degradasi zat aktif, perubahan warna, bau, bentuk, maupun kontaminasi mikroba. 
Sediaan cair oral merupakan salah satu bentuk sediaan farmasi yang umum digunakan, 

terutama pada pasien anak-anak dan juga dewasa yang mengalami kesulitan menelan tablet 
atau kapsul. Sediaan ini memiliki keunggulan berupa kemudahan dalam pengaturan dosis, 
peningkatan bioavaibilitas, dan fleksibilitas dalam penyesuaian dosis, khususnya untuk 
pasien dengan gangguan fungsi hati atau ginjal. Jenis-jenis sediaan cair oral antara lain 
larutan, sirup, emulsi, dan suspensi, masing-masing dengan tantangan stabilitas tersendiri, 
seperti pemisahan fase pada emulsi dan penggumpalan partikel pada suspensi. 

Dalam proses formulasi sediaan cair, sangat penting untuk memperhatikan potensi 
inkompatibilitas antar bahan serta kondisi penyimpanan agar stabilitas sediaan tetap terjaga 
hingga sampai ke tangan pasien. Oleh karena itu, evaluasi terhadap stabilitas dan 
kompatibilitas sediaan oral cair menjadi aspek yang krusial dalam menjamin mutu dan 
efektivitas produk farmasi. 
 
LANDASAN TEORI 

Stabilitas merupakan salah satu aspek utama dalam pengembangan sediaan farmasi 
karena berperan penting dalam menjaga kualitas, efektivitas, dan keamanan produk selama 
masa penyimpanan hingga penggunaan oleh pasien. Suatu produk dikatakan stabil apabila 
tidak mengalami perubahan signifikan terhadap sifat fisik, kimia, maupun mikrobiologisnya 
dalam batas waktu tertentu sesuai standar spesifikasi. 

Ketidakstabilan dalam sediaan farmasi dapat disebabkan oleh inkompatibilitas antar 
bahan aktif dan eksipien, atau interaksi dengan kemasan, serta kondisi lingkungan seperti 
suhu, kelembaban, cahaya, dan oksigen. Oleh karena itu, perlu dilakukan evaluasi 
menyeluruh terhadap stabilitas dari berbagai aspek, yang meliputi: 
1. Stabilitas Fisika 
Stabilitas fisik mengacu pada kondisi sediaan agar tidak mengalami perubahan penampakan, 
viskositas, warna, presipitasi, maupun pemisahan fase. Perubahan ini dapat terjadi akibat 
interaksi fisik antar bahan, transisi polimorfik, serta proses solvasi atau desolvasi. 
2. Stabilitas Kimia 
Stabilitas kimia berkaitan dengan kemampuan zat aktif mempertahankan strukturnya dari 
degradasi kimia seperti hidrolisis, oksidasi, isomerisasi, atau dehidrasi. Ketidakstabilan 
kimia dapat menyebabkan turunnya kadar zat aktif sehingga menurunkan efektivitas 
pengobatan. 
3. Stabilitas Mikrobiologi 
Sediaan farmasi juga harus stabil secara mikrobiologis, yaitu bebas dari pertumbuhan 
mikroorganisme yang dapat memengaruhi keamanan dan kemanjuran sediaan. Penggunaan 
pengawet menjadi salah satu cara mencegah kontaminasi mikroba. 
4. Fotostabilitas 
Beberapa senyawa obat sensitif terhadap cahaya. Paparan sinar UV atau cahaya tampak 
dapat menyebabkan degradasi obat, ditandai dengan perubahan warna, kekeruhan, atau 
pengendapan. Oleh karena itu, produk harus dilindungi dari cahaya selama penyimpanan 
dan distribusi. 
Selain faktor di atas, kestabilan juga sangat dipengaruhi oleh faktor internal (seperti pH, 
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pelarut, kekuatan ionik, ukuran partikel) dan faktor eksternal (seperti suhu, kelembaban, 
cahaya, dan kontaminasi). 
Sediaan cair oral seperti larutan, sirup, emulsi, dan suspensi memiliki risiko ketidakstabilan 
yang cukup tinggi karena sistemnya bersifat dispersi atau campuran dua fase. Oleh karena 
itu, diperlukan strategi formulasi yang tepat, termasuk pemilihan eksipien yang kompatibel 
dan pengemasan yang sesuai. 
Evaluasi stabilitas dilakukan melalui uji stabilitas yang terdiri dari: 
Uji stabilitas dipercepat (accelerated testing) 
Uji stabilitas jangka panjang (long-term testing) 
Uji intermediet 
Uji stress testing 
Uji tersebut dilakukan berdasarkan kondisi zona iklim. Untuk Indonesia, sebagai negara 
tropis, pengujian dilakukan pada suhu 30°C dan kelembaban relatif 75% (zona IVB). 
 
METODE PENELITIAN 

Metode penelitian yang digunakan adalah studi literatur dengan pencarian artikel 
ilmiah melalui situs Google Scholar dan PubMed. Dari total 266 artikel yang ditemukan, 
dilakukan proses penyaringan dengan kriteria inklusi seperti rentang waktu 10 tahun 
terakhir, bentuk jurnal, berbahasa Inggris atau Indonesia, dan dapat diakses penuh. Hasil 
akhirnya, sebanyak 21 jurnal digunakan sebagai referensi utama dalam artikel ini. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN  
Ringkasan jurnal yang digunakan 
- Anggraini (2013) 
  Evaluasi: Kekeruhan dan endapan pada sediaan cair 
  Hasil: Sediaan stabil bila tidak mengalami perubahan warna, kekeruhan, dan tidak ada 
endapan. 
- Lin et al (2013) 
  Evaluasi: Uji mikrobiologi untuk menentukan BUD 
  Hasil: Stabil selama 90 hari jika disimpan pada suhu 2–8°C dan tidak ada pertumbuhan 
mikroba. 
- Petit-Jean et al (2013) 
  Evaluasi: Stabilitas mikrobiologi dan fisikokimia ranitidin HCl 
  Hasil: Stabil mikrobiologi dan fisikokimia selama 90 hari pada suhu 4°C dan 25°C. 
- Helmy (2013) 
  Evaluasi: Jenis uji stabilitas 
  Hasil: Tiga jenis uji: jangka pendek (2–4 minggu), jangka panjang (6 bulan), dan 
dipercepat. 
- Polonini et al (2015) 
  Evaluasi: Kompatibilitas bahan aktif dalam suspensi 
  Hasil: Pengujian suhu 5°C dan 25°C menunjukkan kestabilan kandungan dan mikrobiologi 
selama 90 hari. 
- Berthe-Aucejo et al (2015) 
  Evaluasi: Stabilitas sirup kering 
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  Hasil: Sirup kering perlu direkonstitusi hanya saat digunakan untuk mempertahankan 
stabilitas. 
- Matysova et al (2015) 
  Evaluasi: Stabilitas formulasi oral likuid 
  Hasil: Kadar stabil selama 6 bulan; pada suhu tinggi terjadi degradasi. 
- Russell et al (2015) 
  Evaluasi: Formulasi ramipril cair 
  Hasil: Stabil secara fisika dan kimia; pH dan bau tetap stabil pada penyimpanan jangka 
panjang. 
- Polonini et al (2016) 
  Evaluasi: Evaluasi PPI tanpa pengawet 
  Hasil: Stabil mikrobiologi selama 60 hari; sesuai kriteria keseragaman kandungan. 
- Medeiros et al (2016) 
  Evaluasi: Ketidakstabilan cairan 
  Hasil: Ketidakstabilan ditandai oleh pembentukan endapan dan perubahan viskositas. 
- Karlida & Musfiroh (2017) 
  Evaluasi: Kualitas sediaan cair 
  Hasil: Suhu penyimpanan mempengaruhi kestabilan; penting memilih suhu dan kemasan 
yang sesuai. 
- Ghaderi et al (2017) 
  Evaluasi: Inkompatibilitas fisikokimia 
  Hasil: Interaksi antar bahan (reaksi Maillard) dapat menurunkan mutu sediaan. 
- Uriel et al (2017) 
  Evaluasi: Stabilitas suspensi dengan SyrSpend® 
  Hasil: Stabil pada suhu 5°C dan 25°C selama 90 hari; viskositas dan penampilan tidak 
berubah. 
- Marei et al (2017) 
  Evaluasi: Aktivitas antimikroba dan viskositas nanoemulsi 
  Hasil: Sediaan tetap stabil dan memiliki aktivitas antimikroba. 
- Cirri et al (2018) 
  Evaluasi: Stabilitas HCTZ pada anak 
  Hasil: Formulasi stabil dengan mempertahankan pH dan penyimpanan pada suhu sesuai. 
- Amin et al (2018) 
  Evaluasi: Suspensi pediatrik 
  Hasil: Stabilitas ditentukan oleh suhu dan pH; penting untuk menjamin efikasi. 
- Abdelrasoul et al (2018) 
  Evaluasi: Nanoemulsi 
  Hasil: Stabilitas tergantung pada dekomposisi dan pengaruh viskositas. 
- Adi et al (2019) 
  Evaluasi: Asam folat dalam nanoemulsi 
  Hasil: Stabil pada pH rendah, fisikokimia terjaga. 
- Haung et al (2020) 
  Evaluasi: Nanoemulsi 
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  Hasil: Stabil selama penyimpanan jangka panjang. 
- Meyer et al (2020) 
  Evaluasi: Konsistensi cairan oral 
  Hasil: Stabilitas kandungan dan BUD hingga 14 hari menurut farmakope AS. 
 

Stabilitas merupakan aspek penting dalam menjaga kualitas dan efektivitas sediaan 
farmasi, khususnya bentuk sediaan cair oral. Ketidakstabilan dapat terjadi akibat berbagai 
faktor baik fisik, kimia, mikrobiologis, maupun pengaruh lingkungan. Oleh karena itu, perlu 
dilakukan kajian menyeluruh terhadap faktor-faktor yang memengaruhi stabilitas agar 
produk tetap memenuhi standar mutu hingga masa kadaluarsa. 
1. Stabilitas Fisika 

Stabilitas fisika berkaitan dengan tampilan dan sifat fisik sediaan seperti warna, bau, 
rasa, viskositas, dan morfologi. Inkompatibilitas antar bahan aktif, eksipien, atau kondisi 
lingkungan dapat menyebabkan perubahan fisik berupa presipitasi, perubahan warna, atau 
pemisahan fase. Perubahan tersebut sering melibatkan proses transisi polimorfik, 
solvasi/desolvasi, hingga amorfisasi atau kristalisasi kembali. Contoh pada sediaan emulsi, 
ketidakstabilan dapat berupa flokulasi, sedimentasi, atau koalesensi yang mengganggu 
homogenitas sediaan. Evaluasi terhadap kestabilan fisik dapat dilakukan melalui pengujian 
pH, pengamatan visual, serta pengukuran viskositas menggunakan viskometer seperti 
Brookfield atau Ostwald. 
2. Stabilitas Kimia 

Stabilitas kimia mengacu pada kemampuan sediaan mempertahankan keutuhan 
struktur kimia zat aktif. Reaksi kimia yang sering terjadi dalam ketidakstabilan kimia antara 
lain hidrolisis, oksidasi, epimerisasi, dan isomerisasi. Kondisi suhu dan kelembaban yang 
tidak sesuai dapat mempercepat reaksi degradasi kimia. Beberapa obat yang rentan terhadap 
ketidakstabilan kimia meliputi aspirin, parasetamol, indometasin, prokain, digoksin, dan 
antibiotik golongan penisilin dan sefalosporin. Penurunan kadar zat aktif akibat degradasi 
dapat berdampak pada penurunan efektivitas terapi. 
3. Stabilitas Mikrobiologi 

Stabilitas mikrobiologi penting untuk mencegah pertumbuhan mikroorganisme yang 
dapat mengkontaminasi sediaan, menurunkan kualitas produk, bahkan membahayakan 
pasien. Produk yang tidak mengandung pengawet atau disimpan tidak sesuai standar rentan 
terhadap kontaminasi mikroba. Penggunaan pengawet dalam batas yang tepat bertujuan 
untuk mempertahankan stabilitas mikrobiologi sepanjang umur simpan produk. Evaluasi 
dilakukan melalui uji cemaran mikroba dan efektivitas pengawet dalam sediaan. 
4. Fotostabilitas 

Paparan cahaya, khususnya sinar ultraviolet, dapat memicu degradasi senyawa obat 
dalam sediaan cair, menyebabkan perubahan warna, kekeruhan, penurunan viskositas, dan 
bahkan terbentuknya endapan. Oleh karena itu, penting untuk memilih kemasan yang 
mampu menghalangi cahaya serta menyimpan sediaan pada tempat terlindung dari cahaya 
langsung. Fotostabilitas merupakan aspek penting terutama untuk obat-obat fotosensitif 
seperti riboflavin dan beberapa antibiotik. 
5. Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Stabilitas 

Stabilitas dipengaruhi oleh dua kelompok besar faktor: 
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Faktor Eksternal seperti suhu, cahaya, kelembaban, oksigen, karbon dioksida, dan 
kontaminasi mikroba. 

Faktor Internal mencakup pH, jenis pelarut, polaritas media, kekuatan ionik, ukuran 
partikel, interaksi antar bahan (zat aktif dengan eksipien atau kemasan), serta kontaminasi 
logam berat. 

Sediaan cair oral sangat rentan terhadap perubahan pH dan viskositas yang menjadi 
titik kritis kestabilan. Oleh karena itu, formulasi harus disesuaikan dengan karakteristik zat 
aktif dan eksipien yang digunakan. Evaluasi kestabilan dilakukan melalui berbagai uji 
termasuk uji stabilitas dipercepat, uji stabilitas jangka panjang, uji intermediet, dan stress 
testing untuk mensimulasikan kondisi ekstrem penyimpanan produk. 
5. Interaksi Zat Aktif dan Eksipien 

Efek terapi dari suatu obat sangat dipengaruhi oleh struktur kimia, terutama gugus 
fungsi yang dimiliki zat aktif. Namun, interaksi yang tidak diinginkan antara zat aktif dan 
eksipien dapat menyebabkan dekomposisi atau perubahan kimia yang merugikan, yang pada 
akhirnya mengurangi efektivitas bahkan dapat menimbulkan toksisitas pada produk akhir. 
Salah satu interaksi yang dikenal adalah reaksi Maillard, yakni reaksi antara gugus amin 
primer dari zat aktif seperti asiklovir dengan gula seperti laktosa atau sukrosa, yang dapat 
menyebabkan perubahan warna menjadi lebih gelap atau coklat. 

Residunya pun berperan: misalnya, laktosa mengandung gugus aldehid, pati 
mengandung formaldehid, talk mungkin membawa jejak logam berat, dan benzyl alcohol 
dapat mengandung benzaldehid. Semua ini dapat memicu reaksi kimia yang tidak diinginkan 
dalam sediaan, jika tidak diperhitungkan dalam tahap preformulasi. 

Oleh sebab itu, studi preformulasi sangat penting untuk memahami interaksi 
fisikokimia yang mungkin terjadi antara zat aktif dan eksipien guna menjaga stabilitas, 
keamanan, dan efektivitas obat sepanjang umur simpannya. 
6. Pemilihan Kemasan 

Selain formulasi, pemilihan bahan kemas juga berperan penting dalam menjaga 
kestabilan produk. Bahan kemasan yang baik harus: 

a. Tidak bereaksi dengan isi sediaan 
b. Melindungi dari cahaya, udara, dan kelembaban 
c. Tidak memberikan rasa atau bau 
d. Aman dan disetujui oleh lembaga pengawas seperti FDA 
e. Interaksi antara sediaan dan bahan kemasan dapat menyebabkan degradasi, 

kontaminasi, atau perubahan mutu yang merugikan. Oleh karena itu, uji stabilitas juga 
harus mencakup aspek kompatibilitas antara produk dengan kemasannya. 

7. Uji Stabilitas 
Untuk memastikan produk tetap stabil dalam kondisi penyimpanan yang diharapkan, 

dilakukan berbagai jenis uji stabilitas, antara lain: 
1. Uji Stabilitas Dipercepat (Accelerated Testing) 

Produk disimpan pada suhu dan kelembaban tinggi untuk mempercepat reaksi 
degradasi, sehingga dapat diprediksi umur simpannya dalam waktu singkat. 
2. Uji Stabilitas Jangka Panjang (Long Term Testing) 

Dilakukan dalam kondisi suhu dan kelembaban normal sesuai zona iklim negara 
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tujuan, biasanya hingga mendekati masa kedaluwarsa. 
3. Uji Stabilitas Intermediet (Intermediate Testing) 

Bertujuan untuk mengevaluasi produk dalam kondisi yang sedikit lebih berat dari 
kondisi normal, biasanya selama 6 bulan. 
4. Uji Stabilitas Tekanan (Stress Testing) 

Menggunakan kondisi ekstrem untuk mengetahui batas stabilitas produk, seperti 
suhu dan kelembaban yang sangat tinggi. 

Dalam pengujian tersebut, perlu mempertimbangkan zona klimatik. Indonesia 
termasuk zona IVB, yaitu negara dengan iklim panas dan sangat lembap, sehingga uji long-
term harus dilakukan pada suhu 30°C dan kelembaban relatif 75%. 
 
KESIMPULAN 

Sediaan cair oral seperti sirup, emulsi, dan suspensi merupakan bentuk sediaan 
farmasi yang banyak dipilih karena kemudahan penggunaannya, terutama untuk anak-anak 
dan pasien yang kesulitan menelan. Stabilitas sediaan menjadi aspek penting untuk 
memastikan keamanan, efektivitas, dan kualitas obat tetap terjaga sejak proses produksi 
hingga sampai ke tangan pasien. Oleh karena itu, diperlukan uji stabilitas untuk menentukan 
umur simpan dan kondisi penyimpanan yang tepat, sekaligus mendeteksi kemungkinan 
terjadinya inkompatibilitas antar bahan aktif, eksipien, maupun kemasan. Evaluasi stabilitas 
mencakup pengamatan terhadap perubahan organoleptik (warna, bau, rasa), viskositas, pH, 
kejernihan, adanya endapan atau pemisahan fase, serta kadar zat aktif dalam sediaan. 
 
SARAN  

a. Perlu penelitian lanjutan untuk masing-masing jenis sediaan cair. 
b. Formulator harus memprioritaskan studi preformulasi dan uji stabilitas. 
c. Penggunaan eksipien dan kemasan harus diuji ketat terhadap interaksi. 
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