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RINGKASAN

Karakteristik Fisikokimia Dan Pelepasan
Patch Kalium Diklofenak Tipe Matriks
Menggunakan Polimer KMK - HPMC E15 - EC N22

Jenni Marlena

Kalium diklofenak merupakan obat golongan Nonsteroidal Anti-Inflammatory
Drug (NSAID) yang bekerja dengan menghambat enzim cyclooxygenase (COX) 1 dan 2.
Penghambatan COX-1 menyebabkan hambatan pada pembentukan prostaglandin yang
merupakan pelindung mukosa lambung. Akibatnya, pasien yang mengonsumsi kalium
diklofenak mengalami efek samping pada saluran pencernaan. Selain itu, kalium
diklofenak juga mengalami metabolisme lini pertama sehingga bioavailabilitasnya hanya
50-60%. Hal ini dapat diatasi dengan mengganti rute penghantaran kalium diklofenak
menjadi transdermal. Salah satu bentuk sediaan transdermal ialah patch. Ada 2 tipe patch,
yaitu patch tipe membran dan matriks. Tipe patch yang dipilih adalah tipe matriks karena
lebih tipis, nyaman, fleksibel, dapat menghindari dose dumping effect serta dari sisi
produksi lebih mudah dan murah. Pada patch tipe matriks obat didispersikan dalam
polimer yang berfungsi untuk mengontrol pelepasan. Ada 2 macam polimer yang
digunakan dalam patch tipe matriks, yaitu polimer hidrofilik dan hidrofobik. Polimer
hidrofilik yang akan digunakan ialah kombinasi dari polimer karboksimetil kitosan (KMK)
dan hidroksi propil metil selulosa (HPMC) E15 sedangkan polimer hidrofobik yang
digunakan ialah etil selulosa (EC) N22. KMK bersifat lebih mudah larut air sehingga dapat
meningkatkan jumlah obat yang dilepaskan. HPMC memiliki kemampuan untuk
menjebak air sehingga polimer akan mengembang dan memberikan pelepasan terkontrol.
EC memiliki gugus etoksi yang dapat menahan pelepasan untuk jangka waktu yang lama.
Oleh sebab itu, penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh kombinasi polimer
KMK, HPMC E15, dan EC N22 dengan perbandingan (2 : 3 : 7) dan (3 : 2 : 7) terhadap
karakteristik fisikokimia patch dan pelepasan kalium diklofenak yang terkontrol dari patch
serta menentukan perbandingan yang memberikan laju pelepasan kalium diklofenak lebih
tinggi. Uji karakteristik fisikokimia yang dilakukan meliputi organoleptis, keseragaman

bobot, moisture content, kerataan, ketebalan, homogenitas, dan penetapan kadar bahan

aktif.
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Pada penelitian ini digunakan kalium diklofenak dengan dosis 1,3 mg/cm? dengan
kombinasi polimer KMK : HPMC E15 : EC N22 perbandingan (2 : 3 : 7) sebagai formula
1 sedangkan perbandingan (3 : 2 : 7) sebagai formula 2. Pada patch juga ditambahkan
komponen lain, yaitu polietilen glikol (PEG) 400 sebagai plasticizers, mentol sebagai
enhancer, dan metil metakrilat sebagai adhesive. Patch dibuat dengan teknik solvent
casting. Patch yang dihasilkan kemudian dievaluasi karakteristik fisikokimia dan
pelepasan bahan aktif. Hasil evaluasi organoleptis dianalisis secara deskriptif sedangkan
pada evaluasi lainnya digunakan independent t-test pada tingkat kepercayaan 95% (a <
0,05) untuk menentukan adanya perbedaan bermakna antar formula.

Hasil evaluasi organoleptis menunjukkan kedua formula menghasilkan patch yang
halus, lentur, tidak mudah patah, berwarna putih, sedikit berbau mentol, dan berdiameter
4 cm sehingga sudah memenuhi persyaratan patch yang baik. Pengamatan secara visual
menunjukkan perbedaan perbandingan polimer tidak memengaruhi organoleptis patch.

Hasil evaluasi keseragaman bobot menghasilkan berat rata-rata = SD patch
formula 1 dan 2 berturut-turut 1,8853 + 0,0111 gram (KV 0,59%) dan 1,9094 + 0,0084
gram (KV 0,44%). %KYV kedua formula < 6% menandakan bobot antar replikasi dalam
tiap formula seragam. Patch formula 2 lebih berat dibanding formula 1 karena penggunaan
KMK yang lebih tinggi sehingga mampu menahan kelembaban. Independent t-test
menghasilkan nilai signifikansi 0,040 (a < 0,05) sehingga ada perbedaan bermakna bobot
patch antar formula.

Hasil evaluasi moisture content + SD patch formula 1 dan 2 berturut-turut 7,36 +
0,36% (KV 4,93%) dan 8,13 + 0,31% (KV 3,76%). Hasil uji moisture content
menunjukkan kedua formula sudah memenuhi persyaratan moisture content 2-10%. Harga
KV < 6% pada kedua formula menunjukkan keseragaman nilai moisture content antar
replikasi dalam formula yang sama. %wmoisture content formula 2 lebih besar
dibandingkan formula 1 karena penggunaan polimer KMK yang lebih tinggi. KMK
memiliki gugus karboksilat dan amina yang mampu mengikat air dengan kuat melalui
ikatan hidrogen. Berdasarkan independent t-test diketahui ada perbedaan bermakna
moisture content patch pada kedua formula karena nilai signifikansi 0,048 (a < 0,05).

Hasil evaluasi kerataan menunjukkan semua patch 100% rata sehingga telah
memenuhi persyaratan patch yang baik dan diharapkan tetap rata ketika diaplikasikan di
kulit.

Hasil evaluasi ketebalan menghasilkan tebal = SD patch formula 1 dan 2 sama,

yaitu 1,40 = 0,03 mm (KV 2,14%). Hal ini juga dapat dilihat dari nilai signifikansi pada
X
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independent t-test bernilai 0,899 (a > 0,05). Harga KV < 6% membuktikan adanya
keseragaman ketebalan pada tiap replikasi.Tebal patch mencapai 1,40 mm disebabkan
penggunaan metil metakrilat yang dapat menahan penguapan PEG 400.

Hasil uji homogenitas seluruh replikasi sudah memenuhi persyaratan kadar 85-
115%. Harga KV < 6% pada tiap replikasi menandakan kalium diklofenak terdistribusi
merata dalam patch. Independent t-test menghasilkan nilai signifikansi 0,496 (a > 0,05)
sehingga tidak ada perbedaan homogenitas yang bermakna antar formula.

Hasil uji penetapan kadar menghasilkan kadar = SD formula 1 dan 2 berturut-turut
adalah 90,35 +2,33% (KV 2,58%) dan 93,08 + 3,46% (KV 3,72%). Kedua formula sudah
memenuhi persyaratan kadar 85-115%. Harga KV < 6% menyatakan adanya keseragaman
kadar pada tiap replikasi. Pada independent t-test diperoleh nilai signifikansi 0,320 (o >
0,05) menunjukkan tidak ada perbedaan kadar secara bermakna antar formula.

Hasil uji pelepasan kalium diklofenak dari patch memberikan nilai fluks pelepasan
+ SD berdasarkan kinetika orde nol, Higuchi, dan Korsmeyer-Peppas berturut-turut untuk
formula 1 ialah 0,0197 + 0,0025 %.menit ; 0,5994 = 0,0760 %.Vmenit ; dan 3,9894 +
0,9283 log%.log menit sedangkan formula 2 ialah 0,0224 + 0,0014 %.menit ; 0,6856 +
0,0412 %.Vmenit ; dan 2,1982 + 0,6720 log%.log menit. Independent t-test menghasilkan
nilai signifikansi fluks pelepasan kinetika orde nol, Higuchi, dan Korsmeyer-Peppas secara
berurutan sebesar 0,174 ; 0,159 ; dan 0,054 (o > 0,05) menyatakan tidak ada perbedaan
fluks pelepasan yang bermakna antar formula. Keadaan steady state pada kedua formula
dimulai dari menit ke 180. Berdasarkan koefisien korelasi dari tiap kinetika didapati bahwa
patch formula 1 mengikuti kinetika Korsmeyer-Peppas (1> = 0,9988) sedangkan patch
formula 2 mengikuti kinetika Higuchi (r> = 0,9989). Patch formula 1 menggunakan
polimer HPMC lebih banyak. HPMC mampu menjebak air dan bahan aktif dilepas dengan
pembengkakan polimer. Patch formula 2 menggunakan polimer KMK lebih banyak. Air
akan berinteraksi dengan polimer KMK sehingga bahan aktif dapat lepas dan berdifusi.

Berdasarkan data-data yang telah diperoleh, maka dapat disimpulkan bahwa
kombinasi polimer KMK, HPMC E15, dan EC N22 dengan perbandingan (2 : 3 : 7) dan
(3 : 2 : 7) memengaruhi keseragaman bobot dan moisture content. Kedua, kedua
perbandingan mampu memberikan pelepasan kalium diklofenak yang terkontrol dengan
model kinetika pelepasan yang berbeda. Ketiga, perbedaan perbandingan tidak
menghasilkan fluks pelepasan kalium diklofenak yang berbeda.

Pada penelitian selanjutnya, disarankan dilakukan uji aktivitas antiinflamasi.

X
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ABSTRACT

Physicochemical Characteristics And Release
Of Matrix Type Diclofenac Potassium Patches
Using CMC - HPMC E15 - EC N22 Polymer

Jenni Marlena

The objective of the present study was to determine the effect of carboxymethyl
chitosan (CMC), hypromellose (HPMC) EI15, and ethyl cellulose (EC) N22 on
physicochemical characteristics of patches and in vitro drug release as well as the flux of
diclofenac potassium. In this study, matrix type patches were made using a combination
of CMC : HPMC E15 : EC N22 with a ratio of (2 : 3 :7) as formula 1 and (3:2 :7) as
formula 2, menthol as an enhancer, PEG 400 as plasticizers, and methyl methacrylate as
adhesive by solvent casting technique. An independent t-test was applied to find out
significant difference between formulas (p < 0,05). Evaluation of physicochemical
characteristics includes organoleptic, weight uniformity, moisture content, flatness,
thickness, homogeneity, and drug content. The result of the physicochemical
characteristics of both patches were flexible, smooth, and slightly smell of menthol. The
patches flatness, thickness, homogeneity, and drug content were found uniform. The
different ratio affected the weight (p = 0,040) and moisture content (p = 0,048) of the
patches. Increase in CMC ratio resulted in higher weight and moisture content of the
patches. In vitro drug release of both patches demonstrated controlled release for 420
minutes with the same flux value. The diclofenac potassium release from formula 1
followed the Korsmeyer-Peppas model (r* = 0,9988) while formula 2 followed the Higuchi
model (r* = 0,9989).

Keywords: patches, diclofenac potassium, physicochemical charactertistics, drug release,
CMC
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