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ABSTRAK

Natrium diklofenak, obat golongan NSAID yang umum digunakan untuk arthritis, memiliki efek
samping gastrointestinal dan metabolisme lintas pertama di hati ketika dikonsumsi secara oral.
Penggunaan topikal dapat mengurangi efek samping ini. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengembangkan formulasi patch tipe membran yang mengandung sediaan krim natrium
diklofenak sebagai reservoir untuk penggunaan transdermal. Metode pembuatan patch pada
penelitian ini adalah solvent casting. Setelah patch terbentuk, dilakukan karakterisasi meliputi uji
kerataan, ketebalan, keseragaman bobot, moisture content, homogenitas, dan kandungan bahan
aktif. Untuk mengetahui fluks pelepasan natrium diklofenak dari patch, uji pelepasan dilakukan
dengan apparatus 5-paddle over disk. Patch yang dihasilkan memiliki karakteristik fisik yang baik
dengan ketebalan 0,86 + 0,01 mm, keseragaman bobot 690,03 + 5,05 mg, moisture content 1,36 *
0,06 %, dan kandungan bahan aktif 87,15 = 1,62 %. Uji pelepasan menunjukkan fluks pelepasan
9,631 pg/cm¥min” yang menunjukkan bahwa obat dapat didistribusikan dengan efektif melalui
rute transdermal. Dengan demikian, kemungkinan patch tipe membran dengan reservoir sediaan
krim natrium diklofenak menjadi kandidat yang layak untuk penggunaan Kklinis dalam terapi
inflamasi dan arthritis.

Kata kunci: Karakterisasi fisik, Krim, Natrium diklofenak, Patch tipe membran, Uji
pelepasan

ABSTRACT

An oral NSAID medication for arthritis, diclofenac sodium, initially undergoes cross-metabolism
in the liver and causes gastrointestinal adverse effects. Topical use can lessen these adverse effects.
The primary objective of this study was to create a diclofenac sodium cream formulation in the
form of a membrane-type transdermal patch. After employing solvent casting to make the patch,
tests are performed on the flatness, thickness, weight uniformity, moisture content, homogeneity,
and active component content. The release test was carried out using the apparatus 5-paddle over
disk to ascertain the flow of diclofenac sodium release from the patch. At 0.86 + 0.01 mm in
thickness, 690.03 + 5.05 mg in weight uniformity, 1.36 + 0.06 % of moisture content, and 87.15 +
1.62 % of active component the final patch exhibits good physical characteristics. The transdermal
method may effectively distribute the medication, as evidenced by the release test's resultant
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release flow of 9.631 pg/cm?’min”. As a result, a membrane-type patch with a reservoir of
diclofenac sodium cream would be a good option for clinical application in the treatment of

arthritis and inflammation.

Keywords: Cream, Diclofenac sodium, Membrane-type patch, Physical characterization,

Release test

PENDAHULUAN

Inflamasi adalah reaksi jaringan tubuh
terhadap cedera yang melibatkan serangkaian
aktivasi enzim yang kompleks, pelepasan
mediator, ekstravasasi cairan, migrasi sel,
kerusakan, dan perbaikan jaringan. Radang
sendi kronis yang paling umum adalah arthritis.
Arthritis meningkat setiap tahun dari 1990
hingga 2019, prevalensi arthritis meningkat
sebesar 113% [1]. Salah satu obat golongan
Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs
(NSAID) yang paling umum digunakan untuk
mengobati arthritis, baik osteoarthritis maupun
rheumatoid arthritis, adalah natrium diklofenak
[2]. Namun, efek samping gastrointestinal dapat
terjadi akibat penggunaan natrium diklofenak
secara oral dan mengalami first pass
metabolism di hati yang menyebabkan
bioavailabilitasnya menjadi rendah sekitar 40-
50 % [3,4]. Penggunaan natrium diklofenak
secara topikal ~merupakan solusi untuk
permasalahan ini. Dengan berat molekul 296,1
dan titik leleh sebesar 157 °C, natrium
diklofenak sangat cocok untuk diberikan secara
topikal melalui kulit [2]. Krim adalah sediaan
setengah padat yang mengandung satu atau
lebih zat obat terlarut atau terdispersi dalam
bahan dasar yang sesuai, yang merupakan salah
satu bentuk sediaan topikal yang paling umum
digunakan untuk  penghantaran  natrium
diklofenak [5]. Sediaan krim dapat mengurangi
risiko efek samping gastrointestinal dan bypass
metabolism di hati, sehingga meningkatkan
bioavailabilitas obat. Selain itu, sediaan krim
dapat meningkatkan Kkinerja terapi secara
langsung pada jaringan lokal, sehingga dapat
mengurangi jumlah dosis yang diperlukan [6].

Natrium diklofenak memiliki waktu paruh
pendek sekitar 1-2 jam yang menyebabkan
pemberiannya berulang kali dalam interval
waktu yang pendek [3]. Dengan demikian,
natrium diklofenak dapat dimasukkan dalam
sistem penghantaran transdermal yaitu patch.
Patch tipe membran dipilih dalam penelitian
ini. Patch tipe membran ideal untuk
penggunaan yang membutuhkan pelepasan obat

dengan sustained release, sehingga dapat
digunakan untuk waktu yang lebih lama, yang
dapat mengurangi frekuensi pemberian obat [7].
Selain itu, nilai log P dari natrium diklofenak
sebesar 1,13 yang menunjukkan kemampuan
larut yang baik dalam lemak yang mendukung
penetrasi melalui kulit, sehingga
menjadikannya kandidat yang ideal untuk patch
transdermal [8]. Salah satu komponen dari
patch tipe membran adalah reservoir yang
dapat meliputi suspensi, gel, krim, dan sistem
NLC [9,10]. Pada penelitian ini, sediaan krim
natrium diklofenak digunakan sebagai reservoir
dari patch tipe membran.

Novelty dari penelitian ini terletak pada
formulasi inovatif yang mengembangkan
formulasi sediaan krim dalam patch tipe
membran. Dengan menggunakan sediaan krim
natrium diklofenak sebagai reservoir dalam
patch tipe membran, penelitian ini menawarkan
solusi baru untuk penghantaran obat yang lebih
efektif dan berkelanjutan, serta mengurangi
efek samping terkait dengan penggunaan
natrium diklofenak secara oral. Penelitian ini
melakukan formulasi, karakterisasi fisik dan uji

pelepasan  patch  tipe membran  yang
mengandung sediaan krim natrium diklofenak
sebagai  reservoir, yang belum banyak

dilakukan sebelumnya.

METODE PENELITIAN
Bahan

Natrium diklofenak yang berasal dari PT
Dexa Medica, Indonesia, asam stearat dari
Avantor Performance Materials  Taiwan
Co.,Ltd, Hsinchu, asam oleat (Marks & Nos
Inc), Tween 80 (PT KAO, Indonesia), HPMC
606 (Shin-Etsu Chemical Co.,Ltd, Japan),
propilenglikol dan mentol (PT Brataco,
Indonesia), etanol p.a (Merck, Jerman), dan
aquadest.

Alat

Alat gelas kimia, timbangan analitik
(Ohaus), desikator, magnetic stirrer, hot plate
(Cimarec), spectrophotometer UV (Hitachi),
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USP dissolution test apparatus 5-paddle over
disk, thickness gauge digital, dan centrifuge
(Hettich Rotofix 32).

Pembuatan Sediaan Krim Natrium
Diklofenak
Tabel 1. Formula Sediaan Krim Natrium
Diklofenak
Bahan Komposisi Fungsi
Natrium 1,16 ¢ Bahan
diklofenak aktif
Asam stearat 69 Fase
minyak
Asam oleat 49 Fase
minyak
Tween 80 5% Surfaktan
Dapar fosfat pH ad 100 Fase air
6 +0,05
Pembuatan  sediaan krim natrium

diklofenak dimulai dengan pemisahan bahan
yaitu fase minyak dan fase air. Fase minyak
terdiri dari asam stearat dan asam oleat dengan
perbandingan 6 g : 4 g dan dipanaskan pada
suhu 75 °C. Selanjutnya, 1,16 g natrium
diklofenak ditambahkan ke dalam campuran
tersebut. Di sisi lain, fase air berupa 5 % Tween
80 dalam dapar fosfat pH 6 + 0,05 sampai 100 g
dan dipanaskan pada suhu yang sama yaitu 75
°C. Fase air ditambahkan secara bertahap ke
dalam fase minyak dan dicampur dengan
magnetic stirrer pada 1000 rpm selama 15
menit sampai homogen sampai terbentuk masa
krim yang kemudian dimasukkan ke dalam
wadah tertutup.

Pembuatan Patch Reservoir Krim Natrium
Diklofenak

Patch dibuat dengan cetakan berbentuk
lingkaran dengan diameter dalam 3,8 cm
dengan luas permukaan 11,335 cm? Sediaan
krim natrium diklofenak sebanyak 22,67 mg
sebagai reservoir dimasukkan ke dalam cetakan
patch yang telah dilapisi backing layer pada
bagian bawah dan keringkan selama 48 jam,
kemudian lapisi dengan larutan rate controlling
membrane dengan campuran 1 mL HPMC 606,
53,3 mg propilenglikol dan 1 % mentol yang
telah dicampur sampai homogen dengan
magnetic stirrer pada 500 rpm selama 5 menit.
Selanjutnya patch dikeringkan kembali selama
24 jam. Setelah patch kering dikeluarkan dari
cetakan dan disimpan dalam desikator untuk
karakterisasi.

Karakterisasi Fisik Patch
Uji Kerataan

Patch dipotong menjadi 1x1 cm?
kemudian diukur untuk menentukan ada
tidaknya pengkerutan pada patch. Untuk
mengukur % pengkerutan dapat dihitung
dengan persamaan berikut [11]:
% pengkerutan - (panjang awal—panjang akhir)

100%

panjang awal

Uji Ketebalan

Patch dibagi menjadi tiga bagian dan
diukur ketebalannya menggunakan thickness
gauge digital, kemudian hitung ketebalan rata-
rata dan standar deviasinya [12].

Uji Keseragaman Bobot

Timbang tiga patch secara acak
menggunakan  timbangan analitik  yang
kemudian hitung berat rata-rata dan standar
deviasinya [12].

Uji Moisture Content

Patch ditimbang dan dimasukkan dalam
desikator yang berisi silica gel selama 24 jam
pada suhu kamar yang kemudian patch
ditimbang kembali sampai bobotnya konstan.
Selanjutnya % kelembaban dapat dihitung
dengan persamaan berikut [12]:

% kelembaban = (berat awal—ber?t akhir)
berat akhir

X 100%

Uji Homogenitas dan Kandungan Bahan
Aktif

Pengujian  homogenitas  (keseragaman
kandungan bahan aktif dalam patch) dan
kandungan bahan aktif tiap patch adalah hampir
mirip. Pada uji homogenitas dilakukan dengan
memotong patch menjadi empat bagian
sedangkan pada uji kandungan bahan aktif
dilakukan dengan menggunakan 1 patch utuh.
Selanjutnya dilarutkan dalam 100 mL dapar
fosfat salin pH 7,4 + 0,05 — etanol 70 % dengan
perbandingan 85 : 15 dan distrirrer pada 1000
rpm selama 2 jam. Kemudian disentrifugasi
pada 4000 rpm selama 10 menit, supernatan
yang dihasilkan diambil 0,2 mL dan dilarutkan
dalam 10 mL dapar fosfat salin pH 7,4 £ 0,05 —

etanol 70 % dan dianalisis menggunakan
Spektrofotometer UV~ dengan  panjang
gelombang maksimum 276,6 nm [13].

JURNAL FARMAMEDIKA (Pharmamedica Journal) VVol.9 No.2, Desember 2024: 203-210



206 ] Luluk Latifah et al., (Formulasi, Karakterisasi Fisik Dan Uji Pelepasan Patch ....)

Uji Pelepasan

Alat disolusi yang digunakan adalah
apparatus 5-paddle over disk yang dilengkapi
dengan sel difusi. Sel difusi yang mengandung
patch ditutup dengan membran selofan dan
ditempatkan dalam tabung uji disolusi yang
berisi 500 mL dapar fosfat salin pH 7,4 £ 0,05 —
etanol 70 % dengan perbandingan 85 : 15.
Cuplikan sampel diambil 5 mL menggunakan
spuit injeksi pada interval waktu 0, 30, 60, 120,
180, 240, 300, 360, 420 dan 480 menit. Setiap
cuplikan yang diambil diganti dengan medium
dengan volume yang sama, temperatur 37 £ 0,5
°C dan paddle diputar pada 50 rpm. Absorbansi
dari cuplikan diamati menggunakan
Spektrofotometer UV pada panjang gelombang
maksimum 276,6 nm, dan kadar dihitung
dengan persamaan regresi kurva standar
natrium diklofenak [13].

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk
mengembangkan  formulasi  sediaan  krim
natrium diklofenak dalam patch tipe membran.
Natrium diklofenak dengan konsentrasi 2 %
dan menggunakan komposisi bahan lainnya
mengacu pada penelitian Latifah et al., (2024),
walaupun pada penelitian tersebut untuk
pembuatan sediaan NLC (Nanostructured Lipid
Carrier), sedangkan penelitian ini untuk
pembuatan sediaan krim. Baik NLC maupun
krim mengandung bahan lipid yang berfungsi
sebagai pembawa zat aktif. Pada penelitian ini,
bahan lipid yang digunakan adalah asam stearat
dan asam oleat. Asam stearat digunakan sebagai
basis krim untuk mengontrol konsistensi dan
efek berkilau dari suatu sediaan krim, dan asam
oleat digunakan karena memiliki sifat emolien
yang baik sehingga dapat melembutkan dan
menghaluskan kulit [14,15]. Dengan demikian,
kombinasi keduanya membuat krim lebih
lembut dan mudah  menyerap  serta
meningkatkan kekokohan dan kekentalannya.
Tween 80 dipilih karena sifatnya yang tidak
toksik, sehingga aman untuk kulit sensitif dan
tidak  mengiritasi  kulit  serta  dapat
menyeimbangkan fungsi molekul hidrofil dan
lipofil yang menghasilkan krim yang stabil
[16]. Dapar yang digunakan yaitu dapar fosfat
pH 6 * 0,05, karena natrium diklofenak stabil
dan larut dengan baik pada pH tersebut dan
dapat masuk ke dalam rentang pH kulit.

Berdasarkan hasil pengujian kerataan
patch pada Tabel 2 sebesar 0 %. Hasil 0%
penyempitan setara dengan 100% kerataan,
sehingga  menunjukkan  patch  memiliki
permukaan yang rata tanpa deformasi atau
pengkerutan yang signifikan sebelum dan
sesudah pemotongan. Semakin rata patch yang
dihasilkan maka semakin nyaman patch untuk
digunakan dan dapat bekerja dengan baik di
kulit [17]. Pengujian ketebalan  patch
menggambarkan tingkat konsistensi larutan
patch yang sudah dituangkan ke dalam cetakan
[18]. Ketebalan patch merupakan faktor penting
yang mempengaruhi pelepasan bahan aktif dari
sediaan untuk berpenetrasi ke dalam Kkulit.
Semakin tebal patch yang dihasilkan maka
pelepasan bahan aktif semakin lama sehingga
efek yang ditimbulkan juga semakin rendah,
yang disebabkan permeabilitas obat menembus
patch dan koefisien permeabilitas obat
menembus patch yang lebih rendah [12].
Ketebalan patch memenuhi persyaratan yaitu <
1 mm, karena hasil pengujian ketebalan patch
adalah 0,86 + 0,01 mm yang dapat dilihat pada
Tabel 2 [19].

Pengujian keseragaman bobot patch adalah
indikator untuk mengevaluasi konsistensi bobot
pada setiap patch yang dihasilkan, sehingga
dapat menilai konsistensi tahapan pembuatan
patch yang seragam [18]. Hasil yang diperoleh
dapat dilihat pada Tabel 2 menunjukkan rata-
rata bobot patch sebesar 690,03 = 5,05 mg,
sedangkan nilai % KV sebesar 0,73 %
memenuhi persyaratan keseragaman bobot [20].
Untuk pengujian moisture content dalam patch
penting untuk menilai jumlah air yang
terkandung dalam sediaan patch, yang bisa
mempengaruhi kestabilan sediaan tersebut [18].
Hasil moisture content pada Tabel 2 adalah
1,36 £ 0,06 % dan memenuhi persyaratan
karena moisture content umumnya 2-10 % [21].
Pengujian moisture content berfungsi untuk
memperkirakan kelembaban pada patch yang
diformulasikan setelah pengeringan sempurna.
Moisture content yang rendah
direkomendasikan ~ untuk  memaksimalkan
stabilitas, mengurangi kerapuhan, memberikan
kekompakan yang baik, dan mengurangi
sensitivitas terhadap aktivitas bakteri [22].

Untuk memastikan dosis yang tepat dan
konsisten, penting untuk melakukan pengujian
homogenitas kandungan bahan aktif dalam
patch. Hasil pengujian homogenitas pada Tabel
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2 menunjukkan % KV sebesar 9,87 %. Hasil
tersebut  tidak  memenuhi persyaratan
homogenitas kandungan bahan aktif < 2 %,
sehingga dapat dikatakan bahwa natrium
diklofenak tidak tersebar merata pada sediaan
patch [23]. Hal tersebut dapat disebabkan
sejumlah kemungkinan yaitu ketidakseragaman
larutan patch reservoir krim yang dituang
dalam  cetakan sehingga  menyebabkan
kandungan obat dalam tiap bagian patch
menjadi berbeda, viskositas krim yang tinggi
sehingga menyulitkan krim untuk tersebar
merata pada cetakan, selain itu pencampuran
yang kurang homogen dalam pembuatan patch
sehingga menyebabkan bahan aktif tidak merata
diseluruh permukaan patch [24]. Ketidakrataan
kandungan bahan aktif pada tiap bagian patch
dapat mempengaruhi efek terapi yang
dihasilkan. Pengujian kandungan bahan aktif
dilakukan untuk memastikan bahwa setiap
patch mengandung jumlah natrium diklofenak
yang sesuai. Berdasarkan hasil kandungan
bahan aktif dalam patch yang dapat dilihat pada
Tabel 2 sebesar 87,15 + 1,62 % yang berada
pada rentang yang dipersyaratkan yaitu 85-115
% [25].

Kinetika pelepasan obat ditentukan
berdasarkan nilai koefisien korelasi (R?
tertinggi atau terdekat dengan satu dari kelima
model Kkinetika pelepasan. Model Higuchi
dipilih sebagai model kinetika yang sesuai
untuk patch reservoir krim natrium diklofenak,
karena nilai koefisien korelasinya yang paling
mendekati satu dapat dilihat pada Tabel 3.
Tingginya nilai koefisien korelasi pada model
Higuchi mengasumsikan bahwa mekanisme
pelepasan didominasi oleh difusi. Model sering
diterapkan pada penghantaran obat transdermal
seperti patch [12]. Berdasarkan Gambar 1
menunjukkan nilai fluks pelepasan natrium
diklofenak dari  patch  sebesar 9,631
pg/cm®min”. Fluks pelepasan ini menunjukkan
seberapa cepat natrium diklofenak dilepaskan
dari patch. Semakin tinggi nilai fluks pelepasan
maka obat yang terlepaskan dari basis semakin
banyak [26]. Pentingnya mengetahui nilai fluks
pelepasan adalah untuk memastikan bahwa obat
mencapai  konsentrasi  terapeutik  yang
diperlukan dalam darah selama jangka waktu
penggunaan patch.

Tabel 2. Hasil Karakterisasi Fisik Patch Reservoir Krim Natrium Diklofenak

Replikasi ~ Kerataan  Ketebalan ~ Keseragaman Moisture Homogenitas Kandungan
(%) (mm) bobot (mQ) content (%) (%) bahan aktif
(%)
1 0 0,86 693,8 1,31 73,81 88,87
2 0 0,87 692 1,33 85,39 88,87
3 0 0,86 684,3 1,43 68,67 86,94
71,24
Rata-rata 0x0 0,86 £0,01 690,03+505 1,36 £0,06 74,78 +7,38  87,15+1,62
+ SD
% KV 0 0,67 0,73 4,74 9,87 1,86
Tabel 3. Persamaan Regresi dan Nilai R Model Kinetika Pelepasan Patch Reservoir Krim Natrium
Diklofenak
Orde nol Orde pertama Higuchi Korsmeyer- Hixson-Crowell
Peppas
y =0,0201x + y =0,0018x + y =0,4816x - y =0,3927x - y =-0,0003x +
1,3202 0,2789 0,6202 0,1225 4,5513
R2=0,9722 R2 = 0,8465 R2=10,9876 R2=10,9235 R2=0,9754
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Fluks pelepasan
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Gambar 1. Kurva Fluks Pelepasan Natrium Diklofenak dari Patch
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