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RINGKASAN

PENGARUH RASIO POLIMER KARBOKSIMETIL KITOSAN,
POLIVINIL PIROLIDON K-30, DAN ETIL SELULOSA N-22
TERHADAP KARAKTERISTIK FISIKO-KIMIA DAN PELEPASAN
KALIUM DIKLOFENAK DALAM SEDIAAN PATCH TIPE
MATRIKS

Esti Rahayuningtyas

Kalium diklofenak termasuk dalam obat golongan antiinflamasi non steroid yang
digunakan dalam terapi nyeri ringan hingga sedang. Kalium diklofenak memiliki
keterbatasan pada penggunaan sediaan konvensional peroral yaitu mengalami
metabolisme lintas pertama yang besar (sekitar 50%), memiliki waktu paruh singkat (1-
3 jam) dan efek samping yang besar pada gastrointestinal. Sehingga dikembangkan
bentuk sediaan lain yang mampu menghindari keterbatasan tersebut. Patch merupakan
salah satu bentuk sediaan dengan penghantaran Trandermal Drug Delivery System
melalui kulit yang menawarkan keunggulan seperti menghindari metabolisme lintas
pertama, meminimalkan efek samping pada pencernaan, dan mampu melepaskan obat
secara terkontrol dan berkepanjangan (Nalamachu and Gudin, 2020). Pada penelitian ini
dibuat sediaan patch kalium diklofenak tipe matriks dengan menggunakan tiga kombinasi
polimer yaitu karboksimetil kitosan (KMK), polivinil pirolidon (PVP) K-30, dan etil
selulosa (EC) N-22 pada perbandingan 2:3:7 (formula 1) dan 3:2:7 (formula 2).

Tujuan penelitian ini yaitu untuk mengevaluasi pengaruh rasio polimer kombinasi
karboksimetil kitosan (KMK), polivinil pirolidon (PVP) K-30, dan etil selulosa (EC) N22
terhadap karakteristik fisiko-kimia (organoleptis, keseragaman bobot, moisture content,
kerataan, dan ketebalan, kadar bahan aktif dan homogenitas), serta pelepasan bahan aktif

dari sediaan secara in vitro.

Hasil evaluasi organoleptis menunjukkan bahwa formula 1 dan formula 2 memiliki
kesamaan penampakan visual patch yaitu berdiameter 4 cm, berwarna putih, berbau metil
metakrilat dengan permukaan halus dan tidak mudah rapuh. Peningkatan jumlah KMK
tidak berpengaruh terhadap hasil organoleptis sediaan patch yang dihasilkan.

Pada uji keseragaman bobot sediaan memberikan hasil rata-rata bobot dari 3 kali

replikasi = SD pada formula 1 yaitu 2,3110 + 0,008 gram, sedangkan formula 2 yaitu

X
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2,3308 £ 0,021. Kedua formula telah memenuhi syarat keseragaman yang dinyatakan
dengan % KV < 6% (% KV formula 1 = 0,33 % ; formula 2 = 0,91 %). Hasil analisis
statistik independent t-test menghasilkan nilai sig = 0,202. Nilai sig > 0,05 yang

menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang bermakna dari bobot antar formula.

Pengujian moisture content menghasilkan nilai rata-rata dari 3 replikasi £ SD
(dengan % KV) pada formula 1 yaitu 4,53 + 0,12 % (2,69 %) sedangkan pada formula 2
sebesar 4,68 £ 0,11 % (2,36 %). Parameter keseragaman yang dinyatakan dengan %KV
< 6% juga sudah terpenuhi pada kedua formula. Hasil analisis statistik independent t-test
menunjukkan tidak ada perbedaan %MC yang bermakna pada kedua formula yang
dinyatakan dengan nilai sig > 0,05.

Hasil uji kerataan sediaan patch pada formula 1 dan formula 2 telah memenuhi
persyaratan yaitu sediaan tidak mengalami kontriksi. Hal tersebut menunjukkan bahwa

kerataan patch pada formula 1 dan formula 2 mencapai nilai 100 %.

Pada uji ketebalan memberikan hasil ketebalan rata-rata +£ SD dari 3 replikasi pada
formula 1 yaitu 0,245 + 0,004 cm dan pada formula 2 bernilai 0,247 + 0,001 cm. Kedua
formula telah menunjukkan keseragaman ketebalan antar replikasinya yang ditandai
dengan nilai % KV <6 % ( % KV formula 1 = 1,79 % dan % KV formula 2 = 0,39 %) .
Hasil analisis statistik independent t-test menunjukkan bahwa kedua formula tidak

memiliki perbedaan ketebalan yang bermakna dan dinyatakan dengan nilai sig > 0,05.

Uji penetapan kadar bahan aktif dalam sediaan memberikan hasil bahwa kedua
formula telah memenuhi persyaratan kadar obat dalam sediaan yang harus berada dalam
rentang 85-115 % dan menunjukkan keseragaman yang ditandai dengan % KV < 6 %.
Hasil rata-rata kadar kalium diklofenak dari 3 kali replikasi = SD pada formula 1 yaitu
91,18 £ 0,99 % sedangkan pada formula 2 sebesar 92,92 + 0,57 %, dengan % KV pada
formula 1 bernilai 1,08 % dan formula 2 bernilai 0,61 %. Hasil analisis statistik
independent t-test menunjukkan nilai sig > 0,05 yang artinya tidak adanya perbedaan

kadar obat yang bermakna pada kedua formula.

Hasil uji homogenitas sediaan menunjukkan bahwa kadar obat dalam setiap
replikasi telah homogen yang dinyatakan dengan nilai % KV < 6 % pada setiap replikasi
kedua formula. Kadar kalium diklofenak di setiap bagian patch juga telah memenuhi

persyaratan yaitu berada pada rentang 85-115 %. Hasil analisis statistik independent t-

Xi
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test menunjukkan nilai sig > 0,05 yang artinya tidak ada perbedaan rata-rata kadar kalium

diklofenak dalam sediaan patch yang bermakna antara kedua formula.

Evaluasi pelepasan kalium diklofenak dari sediaan patch dilakukan selama 7 jam.
Hasilnya menunjukkan bahwa jumlah kumulatif rata-rata kalium diklofenak yang terlepas
dari sediaan (data dari 3 replikasi £ SD) pada formula 2 sebesar 6,38 + 0,12 %, yang
nilainya lebih besar dibandingkan formula 1 yang menghasilkan nilai 4,61 £ 0,25 %. Pada
formula 2 diketahui memiliki jumlah polimer KMK yang lebih tinggi sehingga mampu

meningkatkan pelepasan obat yang terkandung dalam sediaan.

Laju pelepasan (fluks) kalium diklofenak pada formula 2 memberikan hasil yang
lebih besar dari formula 1. Secara berurut fluks rata-rata pada formula 1 yang mengikuti
orde nol, model Higuchi, dan model Korsmeyer-Peppas yaitu 0,0086 pg/cm’ .menit,
0,2242 pg/cm? .menit, dan 0,5319 pg/cm? .menit. Sedangkan pada fomula 2 yaitu 0,0119
pg/cm? .menit, 0,3314 pg/cm? .menit, dan 0,5798 pg/cm? .menit. Hasil analisis statistik
independent t-test menunjukkan nilai sig < 0,05 yang artinya terdapat perbedaan laju
pelepasan obat yang bermakna antara kedua formula. Peningkatkan jumlah KMK
menyebabkan laju pelepasan obat dari sediaan meningkat. Pelepasan kalium diklofenak
dari sediaan patch menghasilkan pelepasan terkontrol mulai waktu ke-150 menit sesuai
dengan kinetika model Higuchi. Hal tersebut karena adanya kombinasi polimer hidrofilik

dan hidrofobik yang mampu mengontrol pelepasan obat dalam waktu yang lama.

Berdasarkan hasil penelitian ini, diketahui bahwa kombinasi antara polimer KMK,
PVP K-30, dan EC N-22 pada perbandingan 2:3:7 dan 3:2:7, menghasilkan patch yang
memiliki karakteristik fisiko-kimia yang memenuhi persyaratan. Perbedaan jumlah
perbandingan polimer antara kedua formula tidak memberikan pengaruh yang bermakna
terhadap karakteristik fisiko-kimia sediaan patch yang dihasilkan. Namun, dengan
meningkatnya jumlah polimer KMK menyebabkan peningkatan laju pelepasan obat dari
sediaan. Pelepasan obat pada kedua formula terjadi secara terkontrol dalam waktu lama
dengan kinetika pelepasan yang mengikuti model Higuchi. Diprediksi bahwa kombinasi
polimer KMK, PVP K-30, EC N-22 dengan perbandingan 2:3:7 dan 3:2:7 belum mampu
memberikan efek terapetik yang diharapkan. Sehingga diperlukan modifikasi seperti
meningkatkan kadar obat, jumlah perbandingan polimer hidrofilik, atau jumlah enhancer
dalam sediaan, sebelum dilanjutkan uji penetrasi secara in vivo untuk mengetahui

kemampuan sediaan berpenetrasi kedalam kulit.
Xii
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ABSTRACT

The Effect of Polymers Ratio Carboxymethyl Chitosan, Polyvinyl Pyrolidone K-30,
and Ethyl Cellulose N22 on Physico-Chemical Characteristics and Drug Release
from Matrix Type Diclofenac Potassium Patch

Esti Rahayuningtyas

Diclofenac potassium is an NSAID drug that is used in the treatment of mild to moderate
pain. The use of this drug orally can cause side effects in the gastrointestinal tract and the
drug will undergo quite extensive first-pass metabolism in the liver. Patch, one of the
dosage forms for transdermal drug delivery, is able to minimize side effects in the
digestive tract, avoid first-pass metabolism, and provide controlled drug release in a long
time. In this study, a matrix type diclofenac potassium patch was made using a
combination of carboxymethyl chitosan (KMK) polymer, polyvinyl pyrrolidone (PVP)
K-30, and ethyl cellulose (EC) N-22 in a ratio of 2:3:7 and 3:2:7. Patches are made by
mixing the entire polymer matrix and diclofenac potassium together to be then evaporated
and dried. The results showed that the different polymer compositions of KMK, PVP K-
30, and EC N-22 resulted in patches with physicochemical characteristics that were not
significantly different. The combination of these polymers is able to control the release
of the drug from patch in a long time. It was also found that increasing the concentration
of KMK was able to increase the rate of release of diclofenac potassium. However, the
combination of KMK polymer, PVP K-30, EC N-22 with a ratio of 2:3:7 and 3:2:7 is
predicted to not be able to provide a therapeutic effect so it is necessary to modify the
formula such as increasing drug levels, hydrophilic polymer ratios, or number of
enhancers. In addition, further studies are needed, such as drug penetration tests into the
skin.

Keywords: transdermal patch, diclofenac potassium, carboxymethyl chitosan, polyvinyl
pyrrolidone K-30, and ethyl cellulose N-22
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