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Abstract

The aim of this study was to prove that the penetration test of diclofenac sodium matrix type
transdermal patch fulfilled the acceptance criteria of formulation process validation (coefficient of variance
(CVj of diclofenac sodium penetration flux). Diclofenacsodiummatrix type transdermal patch was prepared by
mixing of ethyl cellulose and polyvinylpyrrolidone aspolymer base, polyethylene glycol 400 as plasticizer and
mixing of diclofenac sodium as active ingredientto menthol solution as enhancer. The first composition of
patch was contained ratio polymer ethyl cellulose and polyvinylpyrrolidone of 7:3 (Formula I) and the second
composition of patch was contained ratio polymer ethyl cellulose and polyvinylpyrrolidone of 6:4 (Formula I1).
The evaluation included physical characteristics of patch(organoleptics, moisture content, surface homogenity
using Scanning Electron Microscope (SEM), drug content and content uniformity)and penetration test.The
penetration of diclofenac sodium through Wistar rat skin membrane was derermined by dissolution test, which
was carried out using apparatus type 5-paddle overdisk in phosphate buffer pH 7.4 (37£0.5°C, 50 rpm). The
process validation was carried out for 3 days, with 3 times replication. From the results of penetration tests
showed CV of diclofenac sodium penetration flux<6% (both of Formula I and Formula II) and one-way
ANOVA analysis showed no significant difference of sodium diclofenac patch (p=0,745for formula 1 and
p=0,315for formula II) were performed on 3 different days.This study revealed that penetration test of two
formulas diclofenac sodium matrix type transdermal parch fulfilled the acceptance criteria of formulation
process validation.

Keywords: diclotenac sodium, transdermal patch,matrix type, penetration test, formulation process validation

PENDAHULUAN Natrium diklofenak diabsorbsi 100% setelah
Sering kali inflamasi menimbulkan pemberian oral, tetapihanya 60% obat yang
ketidaknyamanan dan dianggap merugikan bagi mencapai sirkulasi sistemik karena mengalami
penderita, oleh karena itu diperlukan obat tirst pass metabolism.
untuk mengatasinya. Golongan obat anti- Frekuensi pemberian natrium diklofenak
inflamasi nonsteroid atau Non-Steroidal Anti- yang tinggi, karena mengalami frst pass
Inflammatory  Drugs (NSAID) merupakan metabolisme  menyebabkan  meningkatnya
golongan obat yang banyak digunakan untuk resiko efek sampingnya. Untuk mengatasi hal
mengatasi inflamasi  (Singh er al, 2011). ini, diperlukan alternatif bentuk sediaan
Natrium diklofenak merupakan salah satu obat Nartrium Diklofenak. Beberapa tahun terakhir
golongan non steroid anti-inflamasi (NSAIDs) ini, rute pemberian transdermal menjadi fokus
yang  secara  luas  digunakan  untuk penelitian dalam  penghantaran yang inovatif
menghilangkan rasa sakit dan inflamasi. sebagai alternatit dari sediaan oral. Sistem
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penghantaran obat transdermal adalah sistem
yang dapat membawa bahan aktif melewati
kulit  untuk efek lokal
(Ezhumalaier af, 2011).

Salah satu bentuk sediaan yang diberikan

sistemik  arau

ceama transdermal adalah bentuk sedinan pacch.
Pacch bentuk

bertujuan untuk menghantarkan obat melewati

merupakan sediaan  yang
kulit masuk ke dalam sirkulasi darah (Valentacr
al, 2004). Terdapat dua tipeparch, yaitu tipe
membran  atau  resernvoir dan  tipe  matriks.
Pengontrolan laju pelepasan obat dari patch
tipe matriks disebabkan oleh adanya perbedaan

hidrofobik

hidrofilik, luas permukaan kulit dan koefisien

perbandingan  polimer dan
partisi bahan aktif. Patch tipe matriks rerbuar
dari polimer dengan lapisan adhesive yang
memiliki beberapa fungsi antara lain sebagai
pelekat pada kulit, tempar penyimpanan obart
dan  mengontrol  lsju  pelepasan  obat
atauenhancer dan juga mengatur distribusi obat
ke dalam soaram  corneum (Ansel, 1989;
Wienfield, 1990; Rhee eraf, 2008).

Pada penelitian ini, parchi dengan tipe
matriks dipilih, karena cara pembuatannya
lebih  mudah, sederhana  dan  cepat
dibandingkan pasch tipe membran. Patch tipe
dari 4

polimer

matriks tersusun komponen,
pembawa
Bahkan

kadang-kadang hanva tersusun dari Dbacking

vaitubacking membrane,

obat, adhesive, dan refease liner.

membrane, obat yang dicampur dengan
adhesive dan refease finer. Komponen ini relacif
lebih sederhana dibandingkan tipe membran
vang komponennya tersusun dari 5 lapisan,
vaitu backing membrane, reservoir, membrane
rate  control,  adhesive dan  release  finer
{(Kandavilier af, 2002; Rathbone e al, 2002).
Validasi

pembuktian terdokumentasi yang memberikan

proses  adalah  rindakan

jaminan bahwa proses (seperti pembuatan

sediaan  farmasetik) akan secara konsisten

menghasilkan produk sesuai dengan spesifikasi
yang (Nash

2003). Untuk menjamin  pembuatan  parch

relah  ditentukan andWachter,

‘
nattium  diklofenak  tipe  matriks  secara
konsisten menghasilkan produk yang sesuai
dengan spesifikasi, maka diperlukan penelitian
untuk melakukan validasi proses pembuaran
parch tersebut. Validasi proses dalam hal ini
reprodusibilitas sedinan
yang
dimana hasilnya ditentukan dalam paramerer

ditinjau dari

berdasarkan  proses telah  ditentukan
koefisien variansi (KV) terhadap % Moisnure
Content (MC), kadar, keseragaman kandungan
natrium  diklofenak pada sediaan parch, dan
kecepatan penetrasi (fluks) natrium diklofenak

vang menembus membran kulir tikus Wistar.

METODE PENELITIAN
Alat penelitian
Alatalat  yang  digunakan  dalam

penelitian ini antara lain neraca analitik CHYO
JP-160, Scanning Electron Microscope (SEM)
INSPECT S50, UVVisible Spectrophotomerer
UV-1800 Shimadzu, magnetic stirer DRAGON-
LAB MSH-Fro, pH meter SCHOTT glass
mainz tipe CG 842, rangkaian alat untuk wji
pelepasan dan penerrasi perkuran ERWEKA
DT 700, sel difusi, desikator dan alat-alat gelas.

Bahan penelitian

Bahan-bahan utama vang digunakan
dalam penelitian ini jika ridak disebut lain
memiliki kemurnian pharmaceutical grade.
tersebut antara lain  natrium
diklofenak (Aarti Drugs Limited), Etil Selulosa
N-20 (Ashland)}, Polivinil Pirolidon K-30 (BASF
glikol

(Bratacho), mentol (Bratacho), etanol 96%

Bahan-bahan

Chemical Company), poli etilen

(Bratacho) dan aquades.

Prosedur Pengambilan Data

Tahapan  pertama  penelitian  yang

dilakukan adalah analisis kualitatif natrium
diklofenak. Kemudian

pembuatan sediaan parch natrium diklotenak

dilanjutkan  dengan

tipe matriks dengan polimer kombinasi
dilakukan Parch  yang

dilakukan uji homogenitas permukaan antara

setelahnya. dibuat
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Formula 1 dan Formula 2. Pada proses

pembuatan parch tipe matriks denganpolimer
dilakukan Pada

validasi proses ini dilakukan uji organoleptis,

kombinasi validasi proses.

moistire confentuji homogeniras
(SEM), kadar

natrium diklotenak pada sediaan parch, uji

uji
permukaan Lji  penetapan
keseragaman  kandungan natrium  diklofenak
pada sediaan parch, uji pelepasan dan penetrasi

sediaan  parch. Validasi proses ini dilakukan

.
selama 3 hari, masingmasing dengan 3 kali
replikasi. Data yang didapat kemudian dilihat
reprodusibilitasnya  dari parameter koefisien
variansi (KV)., Data hasil pengujian pelepasan
dianalisis  menggunakan

parch  kemudian

statistik anovacne way.

Skema ketja penelitian
Skema  kerja  penelitian  dapat  dilihat pada

gambar 1.

Analisis kualitatif natrium diklofenak

A

Pembuatan sediaan pasch tipe matriks natrium diklofenak

v

Validasi

Proses

'

Evaluasi sediaan patch

KarakteristikFisik . U]l ) Ujl
*  PemeriksaanOrganoleptis Pelepasan Penetrasi
¢ UjiMoisrure Contenr sedia: sedias
*  Uji HomogenirasPermukaan (SEM) sediaan scdiaant
[

Penerapan Kadar
SediaandanUjiKeseragamanKandun
gan

v

Analisis data

Gambarl, Skema kerangka kerja

Identifikasi kualitatif bahan aktif
Pemeriksaan organoleptis

Pemeriksaan secara visual meliputi bentuk,
Hasil

dibandingkan dengan (CoA dan pustaka.

warna  dan  bau. pemeriksaan

33

Pembuatan sediaan parch natrium diklofenak
Formula

Sediaan parch natriumdiklofenak tipe matriks
dibuar dengan diameter 3 ¢m dengan formula
pada tabel 1.
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Tabel 1.Formula sediaan patchtipematriks natrium diklofenak

BAHAN FUNGSI FORMUILA | FORMULA I
(1:3) (6:4)
Natrium diklofenak Bahan akeif 14,13 mg 14,13 mg
EC N-20 Basis 197,49 mg 169,27 mg
PVP K-30 Basis 84,64 mg 112,85 mg
PEG 400 Phlasticizer 73,46 mg 73,46 mg
Mentol Enhancer 3,75 ng 3,75 myg

Cara pembuatan parch

Alur pembuatan parch ripe matriks dapart dilihat pada gambar 2.

Etiiselulosa N-20
dilarutkandalametanol 96 %

Polivinilpirolidon K-30
dilarutkandalametanol 96

v

basis patch

Campuranhomogen

Natriumdiklofenakdilarutkand
alamlarutanmentol 1%

A4

Ditambahkan PEG 400 sedikit demi sedikit

v

Patch dituang ke cetakan

v
Patch dikeringkan dalam lemari asam
v
Patch dikeringkan pada suhu kamar selama 24 jam > P atch .
natriumdiklofenaktipematrik

Gambar 2. Alur pembuatan parch natrium diklofenak tipe matriks

Evaluasi sediaan parch
Karakteristik Fisik
Pemeriksaan organoleptis sediaan

Pemeriksaan organoleptis sediaan patch
tipe membran natrium diklofenak dilakukan
secara visual antara lain pemeriksaan terhadap

bentuk, warna dan hau.

Ui Moisture Content (MC)

Sediaan  parch natrium  diklofenak

diletakkan
berisi stlika akeif dan disimpan selama 24 jam.
24
diklofenak dikeluarkan dari desikator untuk

ditimbang dan dalam desikator

Setelah jam, sediaan  parch  natrium

34

ditimbang kembali (Ubaidulla er af, 2007).
Prosentase kandungan lembab (%MC) dihitung

dari rumus :
berat awal - berat aktiir

% MC = - x100%
’ berat ak@ir ’
Uji homogenitas permukaan
Penentuan  homogenitas  distribusi
natrium  diklofenak dalam sediaan parch
dilakukan dengan menggunakan Scanning

Electron Microscope (SEM).
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Uji penetapan kadar natrium diklofenak dalam
patch

Sampel parch natrium diklofenak yang
diformulasi pada tiga hari yang berbeda masing-
masing dilarutkan dengan etanol 96% sebanyak
10 mL dalam beaker glass. Larutan dimasukkan
pada labu ukur 50 mL kemudian ditambah
dapar fostar salin sampai garis tanda  dan
dihomogenkan.  Larutan  tersebut  dipipet
sebanyak 2,5 mL dimasukan dalam labu ukur
50,0 mL kemudian ditambah dengan dapar
fosfat sampai garis tanda dan dijomogenkan,

lalu disaring dengan milipore. Larutan diamati

dengan  spekrrofotometer UV pada A
maksimum.  Prosedur pembuatan  larutan
dilakukan sebanyak 3 kali.

Uji  keseragaman  kandungan  Natrium

Diklofenak pada sediaan parch

FPatch dipotong menjadi 4 bagian lalu
ditimbang Dberatnya, kemudian ditambahkan
etanol 5 mL dalam beaker glass. Larutan
dimasukkan pada labu ukur 50,0 mL kemudian
ditambah dapar fosfar salin sampai garis tanda
dan dihomogenkan. Larutan tersebut dipipet
sebanyak 2,5 mL dimasukan dalam labu ukur
50,0 mL kemudian ditambah dengan dapar
fosfat sampai garis tanda dan dihomogenkan,
lalu disaring dengan miflipore. Larutan diamati
UV pada A

pembuaran  larutan

dengan  spekrroforometer

maksimum.  Prosedur

dilakukan sebanyak 3 kali.

Penentuan uji penetrasi perkutan natrium
diklofenak dari sediaan parch
Penentuan uji penetrasi perkutan dari

diklofenak

penentian uji pelepasan mulai dari penyiapan

sediaan  natrium sama dengan

alat, media  penetrasi, sel difusi  dan

pengambilan sampelnya. Pada uji penetrasi juga
dihitung  perhirungan  jumlah  kumulatif
natrium diklofenak, pembuatan profil penetrasi
perkutan narrium diklotenak dari sediaan parch

kecepatan  penetrasi

dikiofenak

matipiin penenfian

perkutan  {fuks)  nartium dari

35

.
sediaan parch. Perbedaan uji penetrasi dengan
uji pelepasan adalah terlerak pada penggunaan
membran yang digunakan untuk uji. Pada uji
pelepasan tidak digunakan membran uji atau
dengan membran berpori sedangkan pada uji
kulit  rikus  sebagai

penetrasi  digunakan

membran uji.

Penyiapan membran uji
Tikus dari galur Wistar jantan dengan
6-8

menggunakan eter. Bulubulu yang terdapat

umur minggu  dikorbankan  dengan
pada hewan coba dicukur halus dan kulit di
ambil dibagian abdominal.

kumulatif  natrium

Perhitungan  jumlah

diklofenak

Penentuan jumlah kumulatifl natrium
diklofenak yang terpenctrasi per satuan luas
membran tiap wakru dihitung dihitung dari
kadar yang diperoleh setiap waktu (ug/ml)
dikoreksi

Waurster lalu dikalikan dengan jumlah media

yang kemudian dengan  koreksi
(500mL) dan dibagi dengan luas permukaan

membran.

Profil penetrasi natrium diklofenak dari sediaan
patch

Profil penetrasi natrium diklofenak in
vitero dapat dilihat dengan membuat kurva
hubungan antara jumlah natrium diklofenak
yang terpenetrasi (pg/cm’) terhadap wakeu
(menit).

Penentuan kecepatan penetrasi (fluks) natrium
diklofenak dari sediaan parch

Berdasarkan  kurva hubungan antara
jumlah natrium diklotenak yang terpenetrasi
{ng/cm?) terhadap waktu (menit) lalu dihitung
regresi linternya. Berdasarkan hukum Fick,
slope dari  persamaan regresi merupakan
kecepatan penetrasi (fluks) natrium diklofenak

dari basis.
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Analisis Data

Uji keseragaman kandungan, maoisrire
contenr, uji pelepasan dan uji penetapan kadar
diklofenak dalam

proses selama tiga hari yang berbeda dianalisis

sedinan  natrium validasi

dengan uji statistik anova one way.

HASIL DAN BAHASAN
Pemeriksaan organoleptis sediaan
Hasil

organoleptis parch natrium  diklofenak yang

uji validasi pengamatan
dibuat pada 3 hari yang berbeda menunjukkan
bahwa pacch natrium diklofenak tipe matriks
formula I (perbandingan 7:3 polimer EC N-20
dan PVP K-30) memiliki penampilan fisik yang
sama yaitu tipis, permukaan licin, tampilan
agak transparan dan berbau mentol yang cukup
kuat. Sedangkan parch natrium diklofenak tipe
matriks formula I (perbandingan 6:4 polimer
EC N.20 dan PVP K30) juga

fisikk yang sama

memiliki

penampilan yaitu  tipis,

.
permukaan licin, betban mentol yang cukup
kuat, tetapi lebih lentur dan memiliki tampilan
yang lebih transparan daripada formula I (dapat
dilihar pada tabel 2). Formula Il memiliki
tampilan yang lebih transparan karena jumlah
PVDP K-30 pada sediaan parch formula 1 lebih
banyak dibanding formula I. PYP memiliki sifac
vang agak higroskopis sehingga PVP mampu
menarik air dari lingkungan schingga ketika
patch  maka
lebih
dengan bertambahnya PVP. Sedangkan jumlah
EC N-20 dalam sediaan parch formula [ lebih

banyak dibanding formula Il, yang mana EC

digunakan dalam pembuatan

konsistensi  sediaan menjadi lentur

memiliki sifat hidrofobik sehingga sulit larut
96% ketika

suatu  jaring-aring

dalam pelarur  eranol dan

pengeringan  membuat
berwarna putih sehingga tampilan sediaan
kurang dengan

patch  menjadi transparan

bertambahnya EC.

Tabel 2. Hasil pemeriksaan organoleptis sediaar. parch tipe inatriks natrium diklofenak yang dibuat pada hari

yang berbeda (n=3)

Formula  Hari Pengamatan
Bentuk Tampilan Bau

1 Bulat, tipis, agak lentur, permukaan licin ~ Kurang transparan Bau mentol

I Ii Bulat, tipis, agak lentur, permukaan licin ~ Kurangtransparan ~ Bau mentol

111 Bulat, tipis, agak lentur, permukaan licin ~ Kurangtransparan ~ Bau mentol

1 Bulat, tipis, lentur, permukaan licin Transparan Bau mentol

11 II Bulat, tipis, lentur, permukaan licin Transparan Bau mentol

111 Bulat, tipis, lentur, permutkaan licin Transparan Bau mentol

Uji Moisture Content (MC) formula I1I (Christanto, 2012). Hal ini

Hasil ratatata moisture content pada p;?r:’b
natrium diklefenak formula T untuk hari 1, I,
11 adalah  10,336%; 10,394%;
10,717%. Sedangkan hasil rata-rata moisrure

dan dan
content pada patch natrium diklofenak formula
[T untuk hari I, 11, dan 1l adalah 12,464%;
12,670%; dan 12,807%. Hasil tersebut sestai
dengan vang  juga
memberikan hasil moisture content pada parch

relacif lebih

penelitian  sebelumnya

formula | rendah  dibanding

36

dikarenakan jumlah PVP K-30 pada sediaan
parch formula II lebih banyak sehingga sediaan
formula Il lebih berpotensi menarik vap air

dari lingkungan dibanding sediaan formula 11,

Uji homogenitas permukaan

Uji homogenitas permukaan sediaan parch tipe
matriksnatrium diklofenak dilakukan dengan
menggunakan Scanning Electron Microscope
(SEM) dengan pembesaran 1000 x dapart dilihat
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pada gambar 3. Dapat dilihar bahwa baik
formula [ maupun formula 11 didapatkan hasil
foro dispersi pori-pori permukaan yang cukup
merata  sehingga dapar  dikarakan  bahwa
homogenitas permukaan sediaan parch natrium
diklofenak kedua formula adalah homoegen
secara fistk. Pada hasil pengamatan (gambar 3a

dan 3b), menunjukkan bahwa sedinan puarch

formula I didapatkan poripori yang lebih
berongga dari formula 1, hal ini dikarenakan
jumlah PYP pada formwula II lebih hanyak
dibanding formula 1. PVP diketahui dapat
berfungsi sebagai clranefing agenr yang dapat

meningkatkan  porositus  permukaan  matriks

sediaan.

Gambar 3. Hasil foto patch natrium diklofenak dengan menggunakan Scanning Electron Microscope (SEM)
dengan perbesaran 1000 x. A: Parch natrium diklofenak tipe matriks formula 1(7:3), B: Parch

natrium diklofenak formula 11 (6:4).

Uji penetapan kadar natrium diklofenak dalam
patch

Berdasarkan hasil uji anovaone way, didapatkan
kadar natrium diklofenak pada patch formula |
tidak berbeda bermakna {p= 0,214) antar
pembuatan yang dilakukan pada 3 hari yang
berbeda. Begitu juga untuk parch formula I,
tidak  berbeda
(p= 0,737). Dari
kadar

natrium diklofenak

kadar natrium diklofenak

bermakna dengan p > 0,05
validasi dapat

hasil  uji

dikatakan bahwa kadar

penetapan

pada patch baik formula T dan formula II telah

memenuhi spesifikasi yang diinginkan.

Uji
Diklofenak pada sediaan parch

keseragaman  kandungan  Natrium
Harga KV yang didapat < 6% serta kadar
natrium  diklofenak vang didapat mendekati
100% dari kadar perhitungan. Dari hasil uji
homogenitas parch natrium diklofenak dapat

dikatakan bahwa sebaran natrium diklofenak
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pada matriks adulah homogen dan memenuhi

parameter validasi proses.

Penentuan uji penetrasi perkutan natrium
diklofenak dari sediaan parch
Data  uji diklofenak

menunjukkan harga fluks penetrasi natrium

penetrasi  natrium
diklofenak untuk formula 1 dan formula 11
pada tabel 3 dan tabel 4, menunjukkan harga
koefisien wvariansi dari fluks penetrasi yang
didapat adalah kurang dari 6%, sehingga dapat
dikatakan fluks penetrasi natrium diklofenak
memenuhi parameter validasi proses. Hasil
analisis anovaone way vang telah dilakukan
didapatkan p=0,745 untuk formula [ dan
p=0,315 untuk formula II. Berdasarkan data
fluks pelepasan yang diperoleh maka dapat
dikatakan Dbahwa pembuatan parch natrium
diklofenak secara konsisten menghasilkan fluks
penetrasi yang sesuai dengan spesifikasi yang

diinginkan.
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Tabel 3. Nilai fluks penetrasi narrium diklofenak (ug/cm’/menit)dari sediaan parch tipe matriks (formula
I) natrium diklofenak yang dibuar pada hari yang berbeda (n=3).
Hari Rata-rata FluksPenetrasi = SD KV
I 0,486+ 0,020 4,083 %
I1 0,490z 0,015 3,059 %
111 0,480+ 0,009 1,909 %
Tabel 4. Nilai fluks penetrasi natrium diklofenak (ug/cm’/menit)dari sediaan patch tipe matriks (formula
I} natrium diklofenak yang dibuat pada hari yang berbeda {n=3).
Hari Rata-rata FluksPenetrasi + SD KV
l 0,475+ 0,022 4,687 %
11 0,469+ 0,017 3,593 %
111 0,496+ 0,022 4,362 %
KESIMPULAN DAN SARAN penetrasi  (fluks) natrium diklofenak yang
menembus membran kulir tikus).
Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian tentang Saran

validasi proses formulasi sediaan parch tipe
matriks natrium diklofenak, baik formula | dan
formula II, maka dapat diambil kesimpulan
patch  natrium

bahwa proses pembuatan

diklofenak

kriteria penerimaan validasi proses (koefisien

tipe matriks telah memenuhi
variansi (KV) terhadap % AMorssture Conrent
(MC), kadar, keseragaman kandungan natrium

diklofenak pada sediaan parch, dan kecepatan
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Berdasarkan hasil yang telah dilakukan,
patch tipe marriks natrium diklofenak dengan
dapat  direkomendaskan

enhancer  men tol

menjadi sediaan alternatif untuk obat natrium

diklofenak.

lanjutan mengenai uji stabilitas dan kemasan

Tetapi  diperlukan  penelitian
yang sesuai untuk sediaan  patch natrivm
diklofenak agar mentol tidak menguap dan

kestabilannya tetap rerjaga.
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