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Paniroy., 2023.. Optimasi: Chitosan dan.Pektin,Pada -Formula Bilayer.Buccal
Mucoadhesive. Patch. Tugas: Akhir,: Program. :Studi. ;Sarjana -Farmasi,
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, Pembimbing (1): apt. Oktavia
Eka Puspita, S.Farm., M.Sc. (2) Dr. apt. Adeltrudis Adelsa D., M.Farm.Klin.

Patch - bukal - radalah '/ 'solusi. «:permasalahan pada -toksisitas ‘dan
bioavailabilitas: rendah jpada -sistem penghantaran; per, oral. -Patch ‘bukal  harus
memiliki- ;. karakteristik - -adhesi , .yang> ..kuat. - untuk | .dapat... mempertahankan
penghantaran obat di-area absorbsi. Polimer merupakan komponen utama yang
berperan. dalam mempertahankan mucoadhesive dari patch bukal.. Kombinasi
polimer ditemukan menghasilkan karakteristik patch lebih ‘unggul dibandingkan
penggunaan ' tunggal.” ‘Kontrol “'hidrasi* oleh “komposisi‘ polimer hidrofobik “dan
hidrofilik 'dapat' ‘menghasilkan /patch “dengan karakteristik ' fisikokimia- optimal-
Pemilihan'/polimer “menjadi’'komponen. kritis-untuk terbentuknya ‘patch’ sebagai
sistem penghantaran-obat: Tujuan penelitian-adalah memperoleh, formula bilayer
buccal mucoadhesive patch yang memiliki folding endurance, percentage erosion,
mucoadhesive. strength,.. dan.. mucoadhesive :time ' yang optimal.  Tujuan lain
penelitian Ini_-adalah _mengetahui - kemampuan . formulasi. optimal dalam
menampung dan melepaskan dosis teofilin. Metode yang digunakan dalam
pembuatan patch adalah solvent casting. Optimasi formula dilakukan dengan
memvariasikan komposisi‘polimer padadrug-layer, yaitu 1:1'(F1), 0,5:1(F2), dan
1:0,5 . (F3)."Pada adhesive layer, polimer. chitosan.dan “pektin ‘diformulasikan
dengan: komposisi 1:4 untuk 'seluruh formula. Selanjutnya; adhesive layer patch
optimal (F3).diperbaiki:dengan; meningkatkan-konsentrasi total-polimer. dari 1% ke
2%., Hasil perbaikan formula (F3’) didapatkan meningkatkan- karakteristik :patch
secara;signifikan.  Patch F3’ memiliki nilai folding endurance sebesar;2188,67 kali
+ 2,52, mucoadhesive strength sebesar 0,22N + 0,006, mucoadhesive' time
sebesar 185,40 menit + 0,85, dan percentage erosion sebesar 7,34 % + 0,20. Oleh
karena ' itu, formula-patch ‘F3" adalah formula’ optimal.  Patch F3" 'mampu
menampung teofilin sebanyak 6;49 mg £-0,04-'dan melepaskan-83,67% selama
melekat 3'jam.
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Paniroy., 12023 -Optimization, -Chitosan -and, Pectin;in. 'Bilayer, Buccal
Mucoadhesive Patch . Formula. Final Assigment, Bachelor of Pharmacy
Study Program, Faculty of Medicine, University of Brawijaya. Supervisors
(1): apt. Oktavia Eka Puspita, S.Farm., M.Sc. (2) Dr. apt. Adeltrudis Adelsa
D., M.Farm.Klin

Buccal-patches are.an-alternative oral-delivery system-to‘overcome toxicity
problem- ;and- low, .bioavailability., Buccal . patches must, have ;strong..adhesion
characteristics to_maintain drug delivery in the absorption area. Polymers play a
critical, role in. maintaining. the mucoadhesive ‘of buccal patches. Polymer
combinations ‘have been discover to produce superior patch characteristics
compared to'single polymer use. Hydration control by combinating -hydrophobic
and hydrophilic'“polymers’ 'can ~produce- patch’' with ' optimal - physicechemical
properties. The selection of polymers-is crucial to’ formulate-patches 'as'a drug
delivery system. The study aims to obtain a-bilayer buccal-mucoadhesive patch
formula that. has -optimal. folding endurance, -percentage erosion, -mucoadhesive
strength, and mucoadhesive time. In addition, this. research is used to.determine
the optimal formulation’s ability to accommodate and, release theophylline doses.
The method used in patch preparation is solvent casting. Formula optimization was
carried out by varying the polymer composition in the drug layer, namely 1:1 (F1),
0.5:1 (F2), and 1:0.5 (F3). In the adhesive layer, chitosan and pectin polymers were
formulated ‘with ‘a composition \of 1:4 for all-formulas.’ Furthermore, the optimal
adhesive layer patch enhanced by increasing the total polymer concentration from
1% to 2%. The formula-enhancement result (F3) significantly-increased research
variable-value..Patch/F3’. has.a folding.endurance-value of 2188.67 times +: 2.52;
mucoadhesive strength of 0.22N + 0.006, mucoadhesive time of 185.40 minutes, +
0.85, and percentage erosion of 7.34%. £ 0.20. Therefore, the F3’ patch formula is
the optimal formula. F3’ patch'is capable of accommodating theophylline up t0 6.49
mg + 0.04 and releasing 83.67% while adhering for'3 hours.
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BAB\1

PENDAHULUAN

l

1.1'Latar Belakang Masalah
Patch-bukal - merupakan sediaanyang -menghantarkan-senyawa aktif

melalui mukosa bukal dan menghasilkan efek secara lokal atau sistemik: Efek

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

lokal ‘dan-;sistemik - patch ' bukal -diperoleh melalui ‘kemampuannya  dalam

i

mempertahankan zat aktif di area kerja agar ‘dapat terabsorbsi ke sirkulasi
sistemik atau bertahan'padaarea kerja zat aktif (topikal)-(Shirvan et al.; 2019).

Pengembangan sediaan patch bukal dibutuhkan sebagai alternatif dari sistem
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penghantaran ‘per ‘oral’ ' akibat sejumlah- permasalahan’ yang-timbul seperti

inaktivasi._sejumlah obat oleh enzim di saluran pencernaan, absorbsi yang

bervariasi, 'degradasi ‘oleh \pH saluran-pencernaan, dan metabolisme 'lintas
pertama (Koland dan Charyulu, 2011). Patch bukal dengan:permeabilitas.dan
vaskularisasi- yang baik ‘memungkinkan-akses tangsung senyawa aktif ke
sirkulasi ;sistemik:melalui, vena jugular sehingga menghindari metabolisme

lintas pertama dan menghindari eliminasi pra-sistemik di saluran pencernaan.
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Dengan-demikian, patch bukal meningkatkan bioavailabilitas dan menghindari

&
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toksisitas dari senyawa aktif. Patch bukal ditemukan dapat memberikan
keuntungan bagi-populasi: pediatrik -dan geriatrik karenartingginya prevalensi

disfagi atau kesulitan dalam menelan (Shipp etal., 2022). Patch bukal memiliki

| REPOSITORY.UB.ACID |

lokasiadministrasi’ yang-mudah diakses 'oleh’ pasien:sehingga diharapkan

mampu meningkatkan kepatuhan (Ali et al., 2017),

Tantangan ' formulasi: patch 'bukal ''adalah risiko ~tertelan ' akibat

pergerakan mulut,yang.dapat menyebabkan lepasnya patch bukal dari area
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administrasi.-Selain-itu, kemampuan patch-bukal pada mukoesa dipengaruhi
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oleh’ komponen saliva yang secara konstan ‘melarutkan patch. Akibatnya,

l

bioavailabilitas senyawa:yang dihantarkan kemungkinan ‘menjadi;rendah:
Kondisi tersebut dapat mengganggu kenyamanan, keamanan, dan efektivitas
selama penggunaan' patch bukal  (Fonseca-Santos: dan - Chorilli, . 2018).

Tantangan tersebut mengharuskan patch. bukal memiliki adhesi yang kuat

BRAWIJAYA
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untuk dapat meningkatkan waktu tinggal dan bioavailabilitas ‘senyawa aktif.

i

Selain itu, - patch. bukal harus fleksibel, - eslastis, lembut, dan-tahan. dari
kerusakan ' ‘pergerakan ‘mulut (Bulhe “et 'al.,. 2016). Dengan ' tujuan
meningkatkan kenyamanan. pasien. selama pemakaian, patch-bukal perlu
memiliki - ukuran “yang' cukup untuk -mempermudah’ pemakaian ‘dan ‘tetap

nyaman. saat digunakan (Yudhantara.dan Febrianto, 2019).

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

Patch ‘bukal ‘dapat terdiri atas satu atau banyak' lapisan (multilayer).
Umumnya; patch-yang dikembangkan adalah- bilayer atau:patch-yang, terdiri
atas dua lapisan dalam satu sediaan. Setiap lapisan yang terdapat di dalam
patch dapat dimaodifikasi sehingga-menghasilkan fungsitertentu;(Zaman et al;

2018). Penelitian oleh Li-et al. (2021), telah melakukan formulasi hilayer
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buccal ‘mucoadhesive  patch yang- terdiri-dari lapisan, sustained release dan
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immediate release untuk menghantarkan, senyawa aktif moxifloxacin dan
minyak cengkeh sebagai terapi periodontitis.

Polimer .merupakan komponen . utama yang  berperan dalam

mempertahankan sifat'mucoadhesive ‘dari patch'bukal:"Polimer dengan jenis

yang bervariasi, baik polimer alami atau sintesis, telah banyak diteliti .untuk

| REPOSITORY.UB.ACID |

menganalisis- potensi  mucoadhesive ‘(Fonseca-Santos ~& - Chorilli, ' 2018).

Penggunaan polimer secara kombinasi ditemukan memiliki karakteristik patch
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yang - lebih : superior . .dibandingkan. -dengan- penggunaan: -secara: tunggal

(Mohamad et al., 2022). Kombinasi polimer hidrofobik dan hidrofilik adalah

l

salah satunya. Komposisi polimer hidrofobik ._dan -hidrofilik “yang. tepat
ditemukan mampu menghasilkan patch dengan karakteristik fisikokimia dan
pelepasan obat yang optimal (Kumar et:al;, 2018). Teoriinididukung-oleh hasil

penelitian Kaur and Kaur (2012). dimana penggunaan kombinasi polimer
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mampu- menghasilkan' peningkatan® waktu' tinggal 'hingga 7,5 jam' dengan

6

kekuatan mucoadhesive yang baik. Pengujian ;secara in. vitro-dan in. vivo
pelepasan obat dari-patch menunjukkan hasil yang baik.

Penelitian-oleh Trevisol et al. (2018), berhasil memformulasikan. bilayer
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patch” untuk“penggunaan ‘bukal  dengan' 'kombinasi* polimer-CMC-Na “dan

alginat. Kedua layer.dibentuk dengan polimer yang sama dan komposisi yang

sama. Natrium diklofenak sebagai zat aktif dimasukkan pada layer-bagian atas
bilayer patch. Penelitian -tersebut-menghasilkan; pelepasan -obat: yang: lebih
lambat dihasilkan pada bilayer film dibandingkan dengan monolayer- film.
Diklofenak; dapat dilepaskan; selama 420-menit,.untuk . monolayer film; dan;600

menit untuk bilayer film. Namun, bilayer patch masih memiliki karakteristik
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mekanis dan fisik yang rendah. Penelitian serupa telah dilakukan oleh Hafidz
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(2022), menggunakan polimer tunggal berupa pektin pada adhesive layer dan
kombinasi: CMC-Na dengan ' PVA" pada‘drug' layer tanpal adanya: zat akiif:

Patch yang. dihasilkan. memiliki sifat fisik dan mucoadhesive  yang baik.

| REPOSITORY.UB.ACID |

Namun,’ patch-hanya mampu mempertahankan bentuknya hanya sampai 10

menit  saja . saat, kontak dengan. air. Akibatnya, . sediaan menjadi . tidak

memenuhi karakteristik optimal dari patch-bukal. Berdasarkan uraian tersebut,
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perlu penelitian lain, tentang komposisi- polimer |pada rbilayer jpatch  untuk

menghasilkan patch bukal yang optimal.

l

Penelitian-ini: mengembangkan konsep penelitian: terdahulu; dengan
memformulasikan bilayer “buccal mucoadhesive patch melalui kombinasi
polimer hidrofilik - (CMC-Na -dan ‘pektin)-dan polimerhidrofobik" (chitosan):

Sediaan bilayer terdiri dari‘drug layer dan adhesive layer. Kombinasi polimer

BRAWIJAYA
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chitosan' dengan CMC-Na ‘digunakan_ pada drug' layer, sedangkan pada

i

adhesive layer digunakan kombinasi polimer chitosan dan pektin. Chitosan
merupakan' “polimer ' hidrofobik * ‘yang- ‘memiliki' ' 'biokompatibilitas ' “dan

biodegradasi. yang baik serta toksisitas yang minimal (Shiyan et al., 2021).
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Chitosan memiliki'gugus kationik  sehingga membentuk patch-yang-kuat-dan

rapat. Chitosan juga.memiliki gugus. asetil yang bersifat hidrofoh. Akibatnya,

daya serap chitosan'lebih ‘rendahdibandingkan dengan ‘polimerhidrofilik
CMC-Na-merupakan, polimer hidrofilik yang-mudah  terhidrasi ‘dengan-air:
Namun, kemampuan meharik air dengan mudah akan mengakibatkan patch
menjadi: lebih;mudah terdisintegrasi-atau-mengalami-erosi (Latif et -al., 2022;

Shabbir et al., 2017). Chitosan juga diketahui memiliki kemampuan biodhesif
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yang'baik: melalui- komponen glukosamin: dan gugus amino bebas pada
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strukturnya. yang dapat. berinteraksi dengan asam sialat dari_glikoprotein
musin’ di ‘mukosa 'bukal:: Proses - mucoadhesive ‘chitosan -didominasi oleh

interaksi elektrostatik antara muatan positif dari, chitosan dengan muatan
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negative glikoprotein' musin. Berdasarkan penelitian''Miksusanti et'al. (2020),

penggunaan . chitosan .dengan polimer - hidrofilik, . tepung . tapioka, dapat

meningkatkan waktu-mucoadhesive dari'patch dengan membentuk lapisan gel

yang;. .akan: - melekat. ;pada mukus. . Pektin i menunjukkan. rkarakteristik
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mukoadhesi yang: baik 'melalui pembentukan ikatan: hidrogen. dan interaksi

elektrostatik dengan musin pada mukosa bukal. Namun, pektin memiliki sifat

l

yang mudah:menyerap air sehingga mudah terlarut. Penggunaan kombinasi
pektin dan chitosan ditemukan meningkatkan mucoadhesive dan karakter fisik
dari patch (Chatterjee et al.;:22017;-Pelin dan Suflet; 2020). Dengan demikian;

kombinasi polimer hidrofobik dan-hidrofilik dapat menghasilkan patch bukal
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yang optimal-sehingga memberikan'kenyamanan dan-mukoadhesi 'yang baik.

i

Penelitian ini juga akan melakukan pengujian terhadap kapasitas zat aktif
yang 'dapat dimasukkan-dan pelepasannya. Senyawa aktif berupa teofilin

menjadi model dalam .penelitian ini. dimana teofilin merupakan obat dengan
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frekuensi ‘pemakaian ‘yang ‘sering, “setiap' 4-6 jam, ‘dan-berlangsung lama

sehingga -meningkatkan -risiko penurunan -kepatuhan- pasien (lrawan -dan

Farhana, 2011).

1.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimana faormulasi ‘bilayer buccal mucoadhesive: patch:menggunakan

kombinasi polimer chitosan, CMC-Na, dan pektin untuk menghasilkan
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folding - endurance,’ percentage erosion; " mucoadhesive ‘strength, ~dan

mucoadhesive time yang optimal?

&
71

2. /Berapakah ‘dosis teofilin 'yang ‘dapat-ditampung 'dan ‘dilepaskan ‘formula

optimal sediaan bilayer buccal:mucoadhesive patch?

| REPOSITORY.UB.ACID |

1.3 Tujuan Penelitian

1. Memperoleh formula bilayer buccal mucoadhesive patch yang memiliki

folding - endurance, percentage  erosion; 'mucoadhesive -strength, ~dan

mucoadhesive time yang optimal.
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2. Mengetahui: kemampuan. formulasi- optimali - sediaan —bilayer. - buccal

mucoadhesive patch dalam menampung dan melepaskan dosis teofilin dari

l

dalam sediaan:

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat.Akademik

Penelitian' “ini* “diharapkan - dapat' ' meningkatkan - pengetahuan
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penggunaan - kombinasi - polimer-, - hidrofiliki | dan- -hidrofobik- .. dalam

)
\_’g’r

pengembangan bilayer buccal mucoadhesive patch.

1.4.2 Manfaat Praktis
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Penelitian' iniv diharapkan. ‘dapat' ‘'meningkatkan -derajat* kesehatan

masyarakat melalui sediaan alternatif berupa bilayer buccal mucoadhesive

patch “yang ‘'memberikan  keamanan, kenyamanan, dan' efektivitas ‘dalam

pengobatan.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

l

2.1 Fisiologi Mukosa Oral
Mukosa oral-memiliki luas’ permukaan; sekitar-200! cm? yang mana

memiliki perbedaan karakteristik ketebalan dan keratinisasi pada area mulut
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yang berbeda.-Mukosa oral terdiri-atas epitel squamous stratified; membran
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basal, lamina propia, dan submucosa. Mukosa masticatory. melapisi 25% dari
total mukosaoral gingiva danlangit-langit. Mukosatersebut terkeratinisasi-dan

menyerupai. epidermis dari_kulit.- Lining mucosa_yang melapisi 60% dari
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mukosa’ 'oral'memilikiv karakteristik “tidak ' terkeratinisasi -dan -melapisi' area

bukal, ;sublingual;. dan bagian dalam.dari bibir. Selain itu, terdapat mukosa

terspesialisasi-dengan komposisi 15 % dari mukosa oral melapisi bagian atas

g dari- lidah .dan memiliki karakteristik. yang imirip dengan-mukosa: mastikatori
< dan lining-mucosa (Shirvan et al., 2019).
=
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| & Gambar2.-1 Komponen Mukosa Bukal (Zhou et al.,2022)
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2.1.1 Area/Bukal

Mukus ‘disintesis’ dan disekresikan dari' sel goblet. Mukus terdiri atas

l

peptida-larutair -yang, terglikosilasi: disebut;isebagai, musin: yang :menutupi
seluruh bagian dari mukosa oral. Rantai oligosakarida berperan dalam
memberikan ‘muatan negatif: dari-musin: sebagai. akibat ‘adanya: komponen

karboksil dan sulfat. Musin memiliki ketebalan yang bekisar di rentang 50—-450
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pm’dan:membentuk struktur kohesif yang kuat yang'akan'berikatan dengan

i

permukaan. apikal. pada epitel oral. Musin merupakan barrier tambahan yang
dapat mengontrol’ absorbsi' dari obat bergantung pada karier- dan-senyawa

aktif. Molekul yang bermuatan akan berinteraksi dengan musin melalui ikatan
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elektrostatik; hirdrogen; ‘atau interaksi-hidrofobik yang juga kemungkinan akan

menghalangi-, penghantaran.. melalui.- mukosa . bukal. -Penghantaran . bukal

melibatkan peran-lining mucosa yang melapisi bagian-pipi ‘dan bagian bibir
bagian bawah atau-atas: Selain itu,’penghantaran bukal juga:bergantung pada

ketebalan dari epitel bukal yang berada di rentang 500-600 pm.

Saliva merupakan cairan -biologis yang disekresikan utamanya. oleh
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kelenjar parotid, sublingual, dan submandibular. Waktu'pergantian yang cepat

dari. saliva dapat-mengencerkan konsentrasi_dari; obat yang berada di:area

&
71

absorbsi. Selain itu, ‘kondisi'biologis tersebut-dapat menurunkan waktu retensi
dari- .obat. di-area bukal. yang mana  dapat- mengakibatkan . berkurangnya

absorbsi bukal. Nilai pH dari saliva berada pada rentang 6-7,5. Variasi pH dan

komponen: saliva-bersama, dengan- aliran: dari saliva dapat: mempengaruhi
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absorbsi bukal dan efek Kklinis senyawa aktif (Jacob et al, 2021).
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2.2 Patch Bukal
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Patch bukal merupakan jenis sistem penghantaran oral yang seringkali

l

dibuat'dengan-metode solution casting:yang terdiri; atas komponen: polimer;
senyawa aktif, dan eksipien lainnya. Patch mucoadhesive dapat dibentuk
dengan-ukuran: 10-15:cm? dan berbentuk oval sehingga dapat diaplikasikan

dengan nyaman ke bagian tengah dari mukosa bukal. Patch mucoadhesive
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umumnya- memiliki “karakteristik 'yang_'aman dan 'nontoksik; fleksibel ‘dan

i

menghasilkan kepatuhan pasien yang cukup; memiliki kekuatan mekanik yang
baik;‘mampu secaralangsung melekat ‘pada-mukosa- bukal;  ‘pelepasan

terkontrol; retensi-senyawa aktif yang lama; absorbsi obat yang. maksimal; dan

REPOSITORY.UB.AC.1D |

lainnya.-Padasistem penghantaran bukal, obat terabsorbsi-pada rongga mulut

melalui.mukosa aral yang kaya akan pasokan-darah dan.ditransportasikan ke

bagian “dalam “vena“ lingual “atau ‘wajah~hingga-masuk -ke~salam sirkulasi
sistemik.- Akibatnya, .obat akan terhindar dari first pass effect. Selain-itu;
kecepatan absorbsi dari-obat tidak dipengaruhi’oleh makanan atau kecepatan
pengosongan; -lambung: ;Patch ‘bukal, umumnya-, dirancang; untuk: dapat

memberikan efek lokal dan sistemik. Selain itu, patch mucoadhesive mampu
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menghasilkan ~dosis: yang -akuratdari- penghantaran obat: dibandingkan

&
71

dengan bentuk sediaan seperti gel dan spray. Produk patch_bukal telah
diedarkan secara luas'di‘pasaran untuk tujuan terapi tertentu, salah 'satunya

Dentipatch dengan zat atif berupa lidokain untuk meredakan nyeri dari injeksi

| REPOSITORY.UB.ACID |

oral '(Shirvan' et “al.,'2019). Dentipatch 'diaplikasikan' ‘pada bagian' gusi,

sedangkan. patch, pada penelitian ini_dirancang; untuk diaplikasikan . pada

bagian pipi dalam. Penggunaan Dentipatch ‘dapat-dilihat pada Gambar 2. 2.
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Gambar'2. 2 Dentipatch’(Menon et-al.,’2019)
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2.2.1 Teori.dan Mekanisme Mucoadhesive

)
\_'g'v

Mucoadhesive merupakan kondisi dimana dua bahan, salah satunya

adalah mukus, disatukan oleh gaya tarik-menarik antarmuka.-Bahan lainnya

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

yang berinteraksi dengan mukus adalah polimer dengan kemampuan

mucoadhesive. Proses -mucoadhesive terjadi ‘melalui dua tahapan, yaitu

tahap kontak dan konsolidasi.  Tahap kontak merupakan kondisi Ketika

komponen ‘mucoadhesive “bertemu dengan membran ‘yang terlapisi oleh
mukus. Ketika sediaan terbasahi, konsolidasi terjadi yang.mana komponen
mucoadhesive ~bergabung' dengan -membran’ 'mukus ''sehingga ‘terjadi

mekanisme tarik- menarik antar kemponen bukal dan mukus karena adanya

UNIVERSITAS

tekanan -fisikokimia.* Terdapat ' berbagai teori- yang ' dapat’ menjelaskan
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terjadinya :-mucoadhesive (Shipp: et al.;:2022): Mekanisme .mucoadhesive

&
i

dapat “digambarkan " secara detail- melalui' teori ‘adsorpsi, difusi,” interaksi

elektronik;: fraktur, interaksi mekanik; ~dan- pembasahan.-, Teori ~adsorpsi

menekankan pada adanya mucoadhesive dikarenakan terbentuknya ikatan

Kimia primer dan 'sekunder dari koyvalen atau non-kovalen (ikatan hidrogen

| REPOSITORY.UB.ACID |

dan interaksi hidrofobik antara radikal nonpolar, interaksi elektrostatik, dan
gaya van: der-waals) ketika terjadi kontak antara polimer mucoadhesive dan

mukus. Teori difusi menjelaskan mucoadhesive. terjadi karena adanya
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belitan. rantai-polimer-dengan glikoprotein-mukus-yang membentuk - ikatan.

Teori elektronik berfokus pada karakteristik’elektronik yang berbeda dari

l

polimen dan glikoprotein:dimana perbedaan tersebut mengakibatkan adanya
transfer elektron dua permukaan dan pembentukan layer ganda bermuatan
padaarea tersebut. Teori fraktur:menekankan pada kekuatan: dari. ikatan

polimer dengan. mukus sebagai tekanan yang dikeluarkan untuk dapat

BRAWIJAYA
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melepaskan “polimer ' dari-' mukus.  Selanjutnya, ' teori:' mekanis' dimana

i

menjelaskan bahwa adhesi terjadi akibat dari interlocking polimer dengan
mukosa - mukus ' ‘yang ' tidak ‘beraturan.'' Teori'' yang ' terakhir'adalah

pembasahan . menggambarkan -bahwa. mucoadhesive . terjadi-akibat dari

REPOSITORY.UB.AC.1D |

polimer “untuk ‘menyebar ‘pada " permukaan’ epitel' (Dubashynskaya “dan

Skorik, 2022). Teori-teori yang disebutkan melengkapi satu sama-lain untuk

dapat menjelaskan mekanisme dari:mukoadhesi (Chatterjee et al., 2017).

2.2.2 Jenis Patch
Mucoadhesive' patch bukal'mampu dibentuk: dengan -“berbagai

modifikasi. Umumnya, rancangan yang digunakan adalah sistem matriks
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dan reservoir(Shirvan et al., 2019).

&
71

2.2.2.1 Sistem Matriks
Sistem— matriks ' 'merupakan csistem | dimana- obat -dan'/bahan

tambahan lain didispersikan atau dilarutkan‘pada matriks polimer. Dengan

| REPOSITORY.UB.ACID |

demikian, ~karakteristik: pelepasan obat akan' dipengaruhi: ‘oleh penetrasi

melalui .ikatan. polimer. Pelepasan .obat sistem maitriks bersifat bi-

directional yang mengartikan pelepasan.obat.-mengarah-ke mukosa dan
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mulut; Bagian a pada Gambar 2. 3a adalah gambaran patch bukal dengan

sistem matriks.

l

2.2.2.2 Sistem Reservoir
Sistem-reservoir merupakan sistem yang memanfaatkan beberapa
lapisan. dalam:, penghantaran robat. - Lapisan 1yang .digunakan .umumnya

adalah-lapisan 'polimer’ yang mengandung obat dan bahan tambahan

BRAWIJAYA
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ditambah dengan-backing-layer.yang.tidak permeabel sehingga pelepasan

i

obat 'dapat " dikontrol serta mencegah  terjadi deformasi patch - atau
kehilangan obat: Sistem reservair-bersifat unidirectional dimana pelepasan

obat ‘hanya mengarah ke area absorbsi atau membran mukus. Sistem

REPOSITORY.UB.AC.1D |

reservoir terbagi dalam' 3 jenis-rancangan patch yang:dapat dilihat pada

Gambar 2. 3 _bagian b, ¢, dan d. Patch sistem reservoir jenis pertama

seperti-‘pada Gambar 2. 3b tidak:menggunakan layer tambahan di'paling
bawah patch untuk berperan pada fungsi tertentu. Adhesive layer patch
bukal dirancang'sekaligus berperan'membawa senyawa aktif. Patch sistem

reservoir. jenis, kedua seperti-pada Gambar 2. 3c._menggunakan fast
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release layer di bagian paling bawah patch untuk memfasilitasi pelepasan

zat aktif yang cepat untuk menghasilkan: onset kerja yang cepat. Selain.itu,

&
71

pada 'drug -layer- dilakukan modifikasi - mekanisme- pelepasan-zat ‘aktif
dengan.diformulasi menjadi controlled releaselayer. Patch sistem-reservoir,

jenis ketiga seperti pada‘Gambar 2. 3d-menggunakan adhesive layer di

| REPOSITORY.UB.ACID |

bagianpaling bawah patch untuk memfasilitasi perlekatan patch. Selainitu;

drug layer pada jenis patch ini didesain menjadi controlled release matrix

untuk menghasitkan'mekanisme pelepasanobat yang terkontrol.
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Impermeable
Backing Layer

Non-bioadhesive Controlled
Release Matrix Containing
Drug

Mucoadhesive Layer
Gambar 2. 3 Jenis Mucoadhesive Patch Bukal: (a) sistem matriks (b) sistem

reservoir jenis pertama (c) reservoir. jenis kedua (d) reservoir jenis ketiga
(Shirvan et-al.;-2019)
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2.2.3 Komponen Penyusun Mucoadhesive Patch

2.2.3.1 Polimer Mucoadhesive

| REPOSITORY.UB.AC.ID

Polimer mucoadhesive merupakan komponen yang-dapat ‘bersifat
alami - atau . sintesis: yang dapat- memfasilitasi ..pelekatan dari. .sistem

penghantaran—obat bukal ke ‘mukosa bukal 'sehingga penghantaran

senaywa: -aktif: -dapat - . dilakukan.- -Polimer, 'umumnya : memiliki. . gugus

fungsional yang ‘'mampu membentuk ‘ikatan hidrogen, muatan “potensial
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anionik-atau. Kationik yang cukup, bobot molekul yang. tinggi,- fleksibilitas

rantai polimer yang cukup, dan karakteristik yang mampu menghasilkan

l

pembasahan mukus. ;Aspek lainnya-yang dapat, menjadi-pertimbangan
adalah polimer tidak memberikan efek toksik, tersedia, dan cost-effective.
Penggunaan polimer :mucoadhesive ‘umumnya berupa’ kombinasi’ untuk

menjadikan sediaan tidak hanya mempunyai . karaktersitik mucoadhesive

BRAWIJAYA
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yang baik; ‘tetapi’ juga ‘memiliki—profil ' pelepasan' obat' 'yang “diinginkan,

i

karakteristik mekanis. yang baik, dan karakteristik fisikomekanik lainnya

(Shipp-et-al.; 2022).

2.2.3.2 Plasticizer

REPOSITORY.UB.AC.1D |

Plasticizer. .digunakan untuk meningkatkan karakteristik-mekanis

dari sediaan obat seperti folding capacity, tensile strength, kekerasan, dan

modulus elastisitas. Penggunaan plasticizer dapat dipertimbangkan karena
adanya high .glass transition temperature dari polimer mucoadhesive.
Selain itu, kemampuan meningkatkan fleksibilitas dari- plasticizer mampu

meningkatkan - penerimaan pasien dengan meningkatkan kenyamanan
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saat penggunaan-di'mulutterhadap pergerakan mulut (Shipp et al., 2022).

&
71

2.2.3.3 Backing Membrane
Backing membrane memiliki sifat tidak permeabel terhadapzat :aktif

dan saliva sehingga mampu mengontrol arah pelepasan obat dari sediaan.

| REPOSITORY.UB.ACID |

Dengan demikian; arah'pelepasan:obat spesifik:mengarah-pada mukosa

bukal. Sediaan yang  tidak . disertai dengan backing  layer .akan

menghasilkan “arah' 'pelepasan  ‘obat ke 'berbagai - arah-'sehingga ' tidak

spesifik. mengarah ke mukosa bukal (Shipp et;al.,.2022).
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2.2.4 Metode Pembuatan Patch

l

2.2.4.1 Solvent Casting
Metode. solvent casting digunakan secara luas dalam-pembuatan
patch 'bukal-karena'biaya yang relatif rendah dan proses'yang sederhana.
Larutan -dibuat, dengan” melarutkan  senyawa :yang larut dalam pelarut

seperti-polimer 'untuk-menghasilkan “larutan \homogen' 'yang “kental -dan

BRAWIJAYA
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dilanjutkan. dengan ;melarutkan . senyawa. aktif - serta . .eksipien. . lainnya

(Shirvan' et al.;-2019).

2.2.4.2 Hot Melt Extrusion (HME)

REPOSITORY.UB.AC.ID |

HME: adalah ' metode dimana:campuran: bahan farmasi-di tekan

melalui - orifice _untuk “menghasilkan . material yang.. homogen ‘yang

selanjutnya dapat dibentuk ‘'menjadi 'bentuk 'sediaan -yang' ‘dapat di
sesuaikan dengan target yang diinginkan., HME tidak menggunakan

tambahan larutan (Shirvan et al:, 2019).

2.2:4.3 Electrospinning

Electrospinning:membentuk benang-benang panjang berpori yang
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dapat mengandung obat dan dapat dibentuk menjadi sediaan lain. Benang-

&
i

benang ' tersebut' dibentuk daric “bahan-bahan: pembentuk ' patch:
Pembentukan belitan dari rantai polimer ketika.pembentukan benang dapat

meningkatkan efek dari karakteristik fisikokimia (Shirvan et al., 2019).

| REPOSITORY.UB.ACID |

2.2.4.4 Electrospraying

Proses-electrospraying-dilakukan, dengan. mencampurkan, bahan
patch, termasuk polimer mucoadhesive, obat, serta pelarut ‘yang

digunakan. Selanjutnya, dilakukan perubahan parameter pada larutan dan
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proses: Parameter yang diubah adalah konsentrasi, laju alir-dan,tegangan.

Electrospraying jet akan-memecah bahan menjadi bentuk droplet sehingga

l

menghasilkan -ukuran -partikel -dan’bentuk yang: berbeda:(Shirvan et al;;

2019).

2.3 Monografi-Bahan

2.3.1 Chitosan

BRAWIJAYA
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Chitosan’ rmerupakan mucoadhesive | yang- merupakan; derivat

polisakarida dari deasilasi kitin, Chitosan berbentuk serbuk tidak berbau,
putih -atau’ berwarna: putih-krim.- Selain. berbentuk 'serbuk;; chitosan dapat

berbentuk serpihan. Benang cukup umum untuk terbentuk selama presipitasi

REPOSITORY.UB.AC.ID |

dan'chitosan-juga dapat terlihat seperti kapas (Rowe et al.,~2009). Proses

mucoadhesive -dari chitosan dapat terjadi dari. beberapa mekanisme.

Chitesan memiliki gugus -OH dan -NH,yang berperan dalam  pembentukan
ikatan hidrogen- dengan . glikoprotein dengan imusin. Selain itu, chitosan
memiliki-fleksibilitas ‘konformasi' linear yang dapat ' mendukung -mekanisme

mucoadhesive.Chitosan , juga dapat .membentuk . interaksi relektrostatik
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melalui' muatan positif dari amina dalam chitosan dengan residu-asam sialat

dari. musin.yang .juga::merupakan. bagian- dari mekanisme .mucoadhesive

&
i

chitosan. Mekanisme yang bervariasi- mengakibatkan mucoadhesive 'yang

kuat dari-chitosan (Chatterjee et-al., 2017).

| REPOSITORY.UB.ACID |
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CH,OH

l

MHE

R=H or COCH,
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Gambar 2. 4 Chitosan.(Rowe. et al.,, 2009)

2.3.2 Pektin

REPOSITORY.UB.AC.ID |

Pektin:merupakan polisakarida: kompleks' yang utamanya:terdiri-dari

residu asam D-galakturonik yang teresterifikasi di rantai a-(1-4). Pada

produk "alami; gugus'asam di depan-rantai sebagian: besar mengalami
esterfikasi .dengan gugus metoksi. Pektin berbentuk serbuk kasar ataupun
halus;~ putih ‘kekuningan, tidak ‘berbau, dan memiliki “rasa: mucilaginous
(Rowe et al., 2009). Pektin umumnya memberikan aktivitas mucoadhesive

dengan dua mekanisme. Pektin ‘akan-membentuk'ikatan ‘hidrogen dengan
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musin.dan melakukan interaksi-elektrostatin. |katan hidrogen terjadi akibat

&
i

komponen gugus asam karboksilik ‘pada‘pektin: ' Muatan antara’ pektin-dan
musin. -yang.. sama, ditemukan. .menghasilkan -penolakan- elektrostatik.

Penolakan “'ini—~ akan'~membuka ~"gulungan ~rantai’ “polimer ' ‘sehingga

| REPOSITORY.UB.ACID |

memfasilitasi-coiling dan. adhesi dengan komponen musin/(Chatterjee et al;

2017).
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Gambar 2. 5 Pektin (Rowe-etal., 2009)
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2.3.3 Carboxymethylcellulose /'Sodium:(CMC-Na)
CMC-Na merupakan serbuk granul putih atau hampir putih, tidak

berbau, “dan-tidak: berasa: CMC-Na ‘dapat’ bersifat 'higroskopis!'setelah

REPOSITORY.UB.AC.D |

dikeringkan. CMC-Na dapat mudah didispersikan pada air di seluruh suhu

yang ‘mana ‘akan ‘mengasilkan ‘larutan-yang bening dan koloid."CMC-Na

cenderung. stabil, tetapi tetap memiliki sifat _higroskopis. Pada kelembaban
yang tinggi, CMC-Na dapat menyerap-air-dalam-jumlah yang-tinggi (>50%).
CMC-Na. stabil jpada rentang pH .2 sampai-10. CMC-Na;akan:mengalami
presipitasi pada pH di'bawah 2 dan- mengalami pengurangan viskositas pada

pH lebih . dari 10:-Viskositas dan stabilitas maksimum dari. CMC-Na-umumnya
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tercapat pada pH 7-9 (Rowe et al.; 2009). Seperti yang telah disebutkan,

&
i

CMC-Na: merupakan polimer hidrofilik-yang. mudah terhidrasi-dengan-air.
Hidrasi dengan air akan meningkatkan'laju pelepasan obat dari dalam patch

(Latif et al.,-2022).

| REPOSITORY.UB.ACID |
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Gambar 2:6-Carboxymethylcellulose Sodium '(Rowe et al., 2009)
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2.3.4 Gliserin

Gliserin merupakan cairan bening, tidak berwarna, tidak berbau,

manis; kental, dan:higroskopis. Gliserin-dapat digunakan-sebagairplasticizer
dalam pembuatan patch. Gliserin murni tidak mengalami oksidasi selama
penyimpanan, tetapi'mengalami-dekomposisi pada'pemanasan yang akan

membentuk senyawa toksik acrolein. Gliserin dapat mengalami kristalisasi
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apabila disimpan' pada suhu rendah’ dan kristal tidak akan ‘meleleh hingga

dipanaskan pada suhu 20°C. Gliserin_harus disimpan_pada wadah. yang

&
i

kedap-udara dan tempat dingin 'serta‘kering. Gliserin‘akan meledak apabila
dicampur dengan agen:yang mengoksidasi seperti kromium trioksida, kalium
klorat, atau-kalium' permanganat.-Perubahan warna-menjadi ‘hitam’ dapat
diakibatkan oleh: cahaya atau kontak dengan zink oksida atau bismut nitrat

basa. Penggelapan warna akibat  kontaminan ‘besi dapat terjadi apabila

| REPOSITORY.UB.ACID |

dicampurkan-dengan fenol; salisilat, dan tannin (Rowe. et al.,-2009).
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OH

l

Gambar 2.7 Gliserin (Rowe et al, 2009)

2.3,5 Asam-Asetat-Glasial
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Asam.asetat glasial. adalah larutan berwarna bening. atau.terdapat

)
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massa 'kristal, tidak berwarna, mudah-menguap, dan memiliki' bau' yang
menyengat.. Asam- asetat glasial akan bereaksi dengan: seluruh senyawa

alkali. /Asam asetat glasial ‘perlu disimpan dalam wadah yang kedap udara

REPOSITORY.UB.AC.D |

dan tempat dingin serta kering (Rowe et al.,-2009).

o

P

H4C OH

Gambar-2. 8 Asam. Asetat Glasial (Rowe et al., 2009)
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2.3.6 Akuades

&
i

Akuades: merupakan komponen:yang banyak: digunakan dalam
proses formulasi dan manufaktur produk farmasetika, senyawa aktif, dan
reagen! ‘Akuades merupakan air.:yang-telah diberikan ‘perlakuan- destilasi
dengan tujuan menghilangkan pengotoran senyawa organik atau anorganik

sehingga 'menghasilkan air: dengan kualitas, yang 'sangat-tinggi.- Akuades

| REPOSITORY.UB.ACID |

berbentuk . cairan_yang_bening,-tidak berwarna, tidak berbau, dan tidak

memiliki-rasa. Akuades-memiliki kestabilan'pada seluruh kondisi.-Akuades
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dapat bereaksi dengan senyawa aktif-atau eksipien yang dapat terhidrolisis

pada suhu ruang atau suhu tinggi. Akuades dapat bereaksi keras dan cepat

l

dengan logam -alkali; Selain itu, akuades:jugar dapat- berinteraksi cepat

S
< dengan oksidasi logam alkali, seperti kalsium oksida dan magnesium oksida.
EE Akuades dapat berinteraksi dengan garam: anhidrat :sehingga membentuk
§§ senyawa hidrat.. Selain itu, akuades juga berinteraksi dengan beberapa
% (a8 senyawa organik dan kabit-kalsium.
o
o)
H 7N H
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Gambar 2.,9 Akuades (Rowe et al.;;2009)
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KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN

l

2.4’ Kerangka Konsep
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Gambar 3. 1 Kerangka Konsep Penelitian
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Sistem ‘penghantaran per oral memiliki sejumlah permasalahan seperti
metabolisme. presistemik, aktivitas _enzim. dalam, saluran . pencernaan, dan

variasi “absorbsi -senyawa : aktif. 'Permasalahan'tersebut berdampak 'pada

peningkatan risiko toksisitas dan bioavailabilitas obat menjadi rendah (Koland

dan ' Charyulu, “2011). “Dengan “'demikian, ' diperlukan” alternatif * ‘sistem

| REPOSITORY.UB.ACID |

penghantaran obat. Selama beberapa dekade, rute parenteral menjadi satu-

satunya ' alternatif “untuk- “‘dapat  menangani permasalahan - rute oral.
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Kekurangan rute parenteral .adalah. harga yang ‘mahal,-perlu penggunaan

REPOSITORY.UB.AC.ID |

berulang, dan kepatuhan pasien yang rendah. Rute alternatif, transdermal dan

l

transmukosal; “-menjadi| sasaran -menangani; permasalahan; tersebut. Rute
transmukosal ditemukan lebih nyaman dan mudah diaplikasikan (Verma dan
Chattopadhyay, 2012). ' Area bukal-memiliki permeabilitas dan vaskularisasi

yang baik memungkinkan akses langsung senyawa aktif ke sirkulasi sistemik
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melalui-vena jugular sehingga menghindari_metabolisme lintas pertama:dan

i

eliminasi_ pra-sistemik di saluran. pencernaan.,; Karakteristik fleksibel dan
elastis patch- menghasilkan kenyamanan pasien dibandingkan bentuk sediaan
bukal lain. Tantangan patch bukal.adalah aktivitas fisiologis mulut. Pergerakan
mulut-dan-aliran ‘saliva yang-konstan-mengakibatkan' sediaan bilayer ‘buccal

mucoadhesive. patch, .memiliki residence time yang  kurang .pada. mukosa

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

bukal. Akibatnya, patch~bukal lebih- mudah ‘lepas ‘sehingga terjadi risiko
tertelan-dan zat aktif tidak, dilepaskan secara: optimal (Fonseca-Santos -dan
Chorilli, 2018).

Polimer;berperan .dalam mempertahankan/ mucoadhesive dari-bilayer

buccal mucoadhesive patch. Ketika polimer dikombinasikan dalam -rasio
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tertentu, | ~dapat — dihasilkan: karakteristik i yang optimal: - dibandingkan

&
71

penggunaan tunggal (Mohamad et al., 2022). Penelitian ini. melakukan
optimasi rasio dari ‘chitosan dengan pektin'pada adhesive: layer danchitosan

dengan CMC-Na pada drug layer. Penelitian ini melakukan optimasi rasio dari

chitosan'dengan pektin' pada adhesive’layer dan chitosan dengan-CMC-Na

pada drug layer. Patch bukal akan dievaluasi berdasarkan. parameter folding

| REPOSITORY.UB.ACID |

endurance, -percentage ‘erosion, ‘mucoadhesive- time, dan ‘mucoadhesive

strength untuk. menentukan patch bukal dengan waktu tinggal yang optimal.
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2.5 Hipotesis Penelitian

1. Formula optimal sediaan bilayer buccal ‘mucoadhesive patch dengan

l

memformulasikan: chitosan dan CMC-Na sebagai drug'layer: pada rasio
1:0,5 dan dikombinasikan dengan chitosan dan pektin sebagai adhesive
layer pada rasio 1:4 |berdasarkan folding endurance; percentage erosion;

mucoadhesive strength ‘dan mucoadhesive time.

BRAWIJAYA
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2. Formula optimal sediaan bilayer buccal ‘mucoadhesive “patch' mampu

)
\_’g’r

menampung dan melepaskan 100% dosis teofilin.
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BAB 4

METODE PENELITIAN

l

4.1'Rancangan Penelitian
Penelitian -dilakukan, :menggunakan desain penelitian -eksperimental

(experimental research) -dengan tujuan mengetahui = pengaruh ‘yang

BRAWIJAYA
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diakibatkan oleh variabel-variabel bebas terhadap variabel-variabel terikat.

4 2 Variabel Penelitian

4.2.1 Variabel Bebas

REPOSITORY.UB.AC.ID |

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah rasio konsentrasi CMC-

Na:dengan chitosan pada drug layer.

4.2.2Variabel Terikat
Variabel -terikat dalam penelitian _ini, adalah percentage . erosion,
mucoadhesive strength;” mucoadhesive time, dan folding~endurance “dari

bilayer.buccal- mucoadhesive patch.

4.2.3 Variabel-Kendali
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Variabel kontrol dalam penelitian ini mencakup prosedur.pembuatan,

&
i

jenis bahan;, alat yang' digunakan, dan komponen formula lain (konsentrasi

gliserin, asam asetat glasial, dan-akuades).

| REPOSITORY.UB.ACID |

4.3 Lokasirdan Waktu Penelitian

Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Farmasetika Departemen

Farmasi - Fakultas - Kedokteran Universitas Brawijaya ‘Malang..  /Penelitian

dilaksanakan selama 2 bulan pada bulan September hingga November 2023.
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4.4 Bahan dan Alat/Instrumen /Penelitian

4.4.1 Bahan

l

Bahan: yang digunakandalam: pembuatan -patch: ‘mucoadhesive
adalah pektin (Duta Jaya), CMC-Na (Duta Jaya), chitosan (Sigma Aldrich),
gliserin/ (Duta Jaya), asam asetat (Duta Jaya), .aquades: (Duta' Jaya);

phosphate buffer saline (Duta Jaya), tisu, mukosa kambing, dan perekat
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siaonoakrilat (Duta Jaya).

4.4.2 Alat
Alat yang digunakan, dalam-pembuatan patch mucoadhesive adalah

kaca arloji, cawan petri, alat-alat gelas, magnetic stirrer, pipet tetes, -pipet

REPOSITORY.UB.AC.ID |

volumey filler;: batang pengaduk;’ spatel, jangka sorong, lempengan kaca,

timbangan analitik (Ohaus PIONEER), hot plate (Thermo Scientific Cimarec),

moisture-analyzer (Shimadzu MOCG63); oven (BINDER), spektrofotometer

UV-Vis (Shimadzu 1800), dan alat uji disolusi (Hanson).

4.5 Definisi-Operasional

1. Folding Endurance
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Folding: endurance: adalahnilai-dari banyaknya rpatch-dapat dilipat, tanpa

&
i

adanya kerusakan untuk megetahui patch mudah dan nyaman digunakan.

Nilai~-folding: endurance yang optimal jadalah '>300: kali -pelipatan, untuk

| REPOSITORY.UB.ACID |

menjamin patch memiliki kekuatan mekanis‘yang tinggi sehingga bertahan
Saat'penggunaan-dan tidak mengalami dislokasi (Tejada et‘al., 2017).

2., .Mucoadhesive Strength
Mucoadhesive ' strength - adalah '‘kekuatan'. yang ' “dibutuhkan ' untuk

melepaskan patch dari area absorbsi. Patch optimal memiliki-karakteristik
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mucoadhesive strength tinggi untuk dapat-menjamin patch:tetap: melekat

selama penghantaran (Sabry, 2018).

l

3. Muocadhesive Time
Mucoadhesive time adalah durasi perlekata patch pada mukosa bukal.
Patch yang optimal memiliki durasi terlama untuk menjamin:penghantaran

zat aktif yang cukup selama periode tertentu (Sabry, 2018).
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4. Percentage Erosion

i

Percentage erosion adalah persentase sediaan yang. tererosi selama
terjadinya penghantaran obat. ‘Percentage erosion‘terendah adalah ‘nilai

karakteristik yang optimal dari patch (Pendekal & Tegginamat; 2011).

REPOSITORY.UB.AC.1D |

4.6 Prosedur Penelitian/Pengumpulan.Data

4.6.1 Kerangka Kerja

Penelitian;ini ' dilakukan, dengan: beberapa tahapan:-Tahapan pertama
adalah pembuatan adhesive layer. Adhesive layer dibentuk dengan variasi
kombinasi polimer: chitosan: dan-pektin.: Komponen' formula ‘adhesive layer

dapat lebih lengkap dilihat pada Tabel 4.1. Selanjutnya, adhesive layer
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dikeringkan- ‘dengan/!ioven. Adhesive  layer ' yang' telah: kering, “lalu

ditambahkan dengan drug layer.yang dibentuk melalui kombinasi polimer

&
71

chitosan-dan-CMC-Na. ‘Komponen formula drug layer dapat lebih'lengkap
dilihat pada Tabel 4.2: Drug layer yang.telah dituangkan. di_atas adhesive

layer “dikeringkan- dengan' oven. Proses pengeringan -adhesive ' layer

| REPOSITORY.UB.ACID |

dilakukan: pada suhu 40°C selama 14 jam .dan drug layer. dilakukan: pada

suhu 40°C ‘selama 12 jam: Bilayer buccal-mucoeadhesive ‘patch yang telah
kering . dievaluasi- untuk. penentuan- formula, terbaik. . Selanjutnya.,. formula

dengan hasil-evaluasi akan dilakukan-drug loading dan evaluasi pelepasan
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| REPOSITORY.UB.ACD |

obat. Proses pelaksanaan penelitian lebih lanjut dideskripsikan seperti pada

(Gambar 4.1).

>_ ‘ Parmbuatan Adhasive Layar ‘ ‘ Pernbuatan Drug Layer ‘
I Chilsan dar, pextin ditimbang sesua miah pada Chitgan fan CAICHHa liribang Sesuia junleh pata

g ) l_ Torriula denian neraca anaik _1' 1_ formiula dengan nereca anailk
e Chiltikan dianlkan ke dalam 25 ml Fektin dilansdhan-be delem 25 mi Chitosan diaralkan ke dasm 25 ml o el
2 B fsalpl glgslel] 13 (dengan abusydes desgan, mognetic simer £ - agam msatat glesia) 1% dengan E;'*glg:u_ﬂl:;iv“' #) ba deiam
w < magnedic stirer selama 1 Saldma 1'jam gt sirer saéa 1 jam “ -
>
— m Larutan chifasan di Ambakian ke dalam Tantan
= Lansan chifdsin tiamaankan ke daiam antan CMCeha
= m peklin

& Glisarin itamibahan ke campiiran
Giagrn dilambakkan ke camguran dan disduk | ‘ i ‘

] L

Campuran dituangean ke cawan pein dan
dikesingkan dalam ovan padasul 40°C aslanms
T4im

| |
|

Carnpafan dhug fyer diluangkan ke cawan palr yary telah bensi adbesie
e

l

Campuran diveringhan dafam oven pada subu 40°C selamay 12 jam

|

Faich yang dihasilan dipotong men|adi ukuran 2 £ 1-€m

|

L organclepiik, keseraganan ueuran, kessragaman bobed, mucosdhesie
Steanpth, Mucpathasie B0, falilng enduranes pamaniaga arsin, dan
moistur® contant

|

Pranilivan farmida cpfimal

|

Dru loading

|

L digalusi dan penetapan
kaclaf

Campiran diaduk dangan magnelic shimer satama 1
|G
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Gambar 4. 1 Kerangka Kerja
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4.6.2 Rancangan:Formulasi

Tabel 4. 1 Formula 'Adhesive Layer

l

Total Polimer Plasticizer Total Solvent
;f_ Asam
) Pectin Rasio Gliserin Asetat

= Oy g;:;o(snf”) (PE). CH: | 50%whw 1| Glasial Ak{’rgges
L 9 (mg) PE (mQ) 1%: viv
Z = (ml)
b= e AL 100 400 1:4 250 25 25
= oz Keterangan
% o AL Adhesive Layer

Tabel 4. 2 Formula Drug Layer

Total Polimer Plasticizer Total Solvent
Rasio o Asam
Formula | Chitosan CM;:' CH: 5%!2 ?Nn/r\:v Asetat Akuades
o (mg) (ma) CMC- (ma) Glasial“1% (mh
18 Na viv:(ml)
| S DL1 250 250 1:1 250 25 25
|2 DL2 125 250 0,5:1 187,5 25 25
i g DL3 250 125 1:0,5 1875 25 25
;g Keterangan

DL.: Drug.Layer

Tabel 4. 3 Formula Bilayer Buccal Mucoadhesive Patch

§.’: Rasio Polimer Total Solvent
2 g 20 Asam
- ; Formula. | 5 g (| CMC che\;\\jl?mS())% Asetat - - | Aquadest
T Na 9 glasial (1% |- (ml)
% o v/v) (ml)
S0
: F1- AL 1 4 - 250 25 25
e DL1Y /2 |k 1 250 25 25
F2 | AL 1 4 - 250 25 25
DL24.0,5 | ¢ 1 187;5 25 25
| F3 /1AL 1 4 - 250 25 25
% DL3. 1 - 0,5 187,5 25 25
| Keterangan

Gliserin‘50% adalah persen terhadap bobot total‘polimer

4.6.3 Rasionalisasi Formula

| REPOSITORY.UB.ACID |

Buccal Mucoadhesive Patch 'merupakan sistem-penghantaran obat

melalui. mukosa-bukal: dengan memanfaatkan sifat. mucoadhesive sediaan
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patch untuk -dapat: memperpanjang, waktu-tinggal. dan. melepaskan ' obat

secara terkontrol (Singh et al., 2017). Polimer merupakan komponen utama

l

dalam- formulasi-patch bukal. Kombinasi' polimer: seringkali: menjadi upaya
dengan tujuan menggabungkan karakteristik dari masing-masing polimer
(Chen et al.; 2020).

Dalam penelitian ini, patch terdiri dari-drug layer dan adhesive layer.
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Pada ‘drug layer; kombinasi polimer yang digunakan-adalah- CMC-Na dan

i

Chitosan... CMC-Na merupakan. polimer hidrofilik yang mudah_terhidrasi
dengan -air-(Mukherjee 'dan Bharath, 2013; Latif et al.,"'2022). “Chitosan

memiliki_gugus kationik yang dapat membentuk patch yang kuat dan rapat.
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Chitoesan' memiliki ‘gugus -asetil dengan-sifat ‘hidrofob-mengakibatkan daya

serap.chitosan rendah dibandingkan. dengan. polimer hidrofilik. Karakteristik

tersebut dapat berperan-dalam meningkatkan folding endurance dari patch.
Kelembaban yang-cukup dapat menghasilkan patch yangitidak patah:(Nisa
dkk., 2016). Chitosan juga memiliki komposisi glukosamin dan asam amino
bebas yang-dapat berinteraksi dengam,asam sialat,dari glikoprotein:-musin di

mukosa. Interaksi elektrostatik antara muatan positif dari Chitosan dengan
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muatan negatif dari glikoprotein-akan: mendominasi' proses ‘mucoadhesive

&
71

patch. Pektin merupakan polimer hidrofilik yang akan membentuk struktur
mirip gel-pada mukosa bukal yang mengakibatkan kontak atau area kontak

yang luas. Peningkatan air yang terserap akan meningkatkan, bioadhesif

| REPOSITORY.UB.ACID |

(Kaur'dan'Kaur, 2012). Berdasarkan pemaparan.tersebut, kombinasi'polimer

dapat_ menghasilkan kemampuan mucoadhesive yang baik dimana pektin

dapat- ‘'mendukung ' ‘penyerapan - air’ “yang' cukup- untuk® menginisiasi

mucoadhesive rdan, membentuk: gel -yang .akan. merekatkan rpatch ; pada
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mukosa -bukal. “Selain  itu; -layer tetap -dapat memiliki- karakteristik - folding

REPOSITORY.UB.AC.ID |

endurance untuk tetap stabil terhadap gerakan mulut. CMC-Na merupakan

l

polimer hidrofilik:yang memiliki sifat:mudah berinteraksi -dengan molekul air
melalui ikatan hidrogen antara gugus hidroksil CMC-Na dengan molekul air.
Mekanisme: tersebut/ ' mengakibatkan’ -peningkatan,swelling 'pada. patch

(Ermawati & Prilantari, 2019). Dengan adanya kombinasi pektin dan CMC-
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Na, ‘patch dapat tetap ‘melepaskan 'sejumlah zat ‘aktif ‘dan tetap ‘memiliki

i

folding endurance optimal sehingga tidak mengalami kerusakan selama
pengaplikasian.

Plasticizer.. dapat.  meningkatkan . fleksibilitas . dari . patch. dengan
menurunkan ikatan hydrogen dari-kedua ‘polimer. Dengan demikian, ketika

plasticizer berikan dengan.-matriks. polimer, plasticizer dapat meningkatkan

| REPOSITORY.UB.AC.DD |

volume kosong antara rantai polimer-yang memberikan ruang untuk rantai
polimer--bergerak ~secara -bebas (Miksusanti jet . al.;~ 2020). Plasticizer
golongan polyol, seperti gliserin, memiliki kemampuan yang efektif terhadap
polisakarida: Bobot molekul yang-kecil dari glisefin'menjadi 'salah satu.alasan

keunggulan tersebut. -Semakin " kecil = molekul, ~ semakin " signifikan
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kemampuan plasticizer terhadap matriks polimer (Janik et al,-2023). Gliserin

&
71

ditemukan menjadi plasticizer yang efisien dalam menghasilkan karakteristik
fisikomekanik yang baik dalam penggunaan:polimer pektin. Gliserinmampu

menghasilkan film yang elastis, tidak mudah retak, dan penampilan yang

halus‘(Jantrawut, 2017).'Penggunaan.gliserol juga ditemukan memiliki efek

yang, signifikan, terhadap _fisikomekanik _penggunaan . polimer. _chitosan

| REPOSITORY.UB.ACID |

dimana penggunaan gliserin mampu menurunkan resistensi, - meningkatkan

elastisitas:: .dan: permeabilitas penguapan. .air.. (Rivero -.et r-al., . 2016).

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




32

REPOSITORY.UB.AC.ID |

Berdasarkan - penelitian..sebelumnya oleh Novianita-.(2020); penggunaan

plasticizer dengan 50% w/w dari berat polimer dapat membentuk layer yang

l

tidak'mudah: rusak:

4.6:4 Prosedur Pembuatan Adhesive Layer
Adhesive Layer. dibuat -dengan  menggunakan..kompasisi, formula

adhesive layer dengan metode solvent casting dengan prosedur pembuatan
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seperti. yang, dicantumkan pada Gambar 4.1. Chitesan dan pektin-ditimbang

i

terlebih’ dahulu sejumlah bobot yang telah-dicantumkan-dengan timbangan
analitik; Chitosan-dimasukkan ke dalam gelas beaker dan dilarutkan dalam

25 mlasam asetat glasial 1% pada magnetic stirrer dengan kecepatan 500

REPOSITORY.UB.AC.1D |

rpm selama 1 jam. Pektin dimasukkan ke dalam gelas beaker-dan dilarutkan

dalam 25 ml akuades pada magnetic stirrer dengan kecepatan 500 rpm

selama'l jam: Larutan chitosan ditambahkan ke dalamlarutan pektin .dengan
pengadukan konstan 500 rpm pada magnetic stirrer selama 15 menit hingga
homogen. Setelah-homogen, larutan:polimer dituangkan ke-dalam’cawan

petri . yang diletakkan pada permukaan ‘yang rata. . .Larutan polimer
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dimasukkan ke dalam' oven dengan ‘suhu 40°C 'selama 14 jam. ‘Adhesive

layer, yang .telah kering. ditutup-dengan :aluminium foil. hingga: digunakan

&
71

kembali (Lietal., 2022):

4.6.5 Prosedur. Pembuatan Drug Layer

| REPOSITORY.UB.ACID |

Drug: ‘layer-dibuat’ dengan: menggunakan komposisi: formula | drug

layer dengan metode solvent casting dengan prosedur pembuatan seperti

yang dicantumkan ‘pada ’ Gambar 4.1. Chitosan dan ‘CMC-Na' ditimbang

terlebih__ dahulu, = sejumlah bebot yang . telah. dicantumkan . dengan
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menggunakan timbangan ;analitik..CMC-Na didispersikan' ke: dalam- 25 mL
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akuades pada magnetic stirrer dengan kecepatan 500 rpm selama 1 jam.

l

Chitosan: dimasukkan ke 'dalam gelas beaker dan, dilarutkan:dengan asam
asetat 1% pada magnetic stirrer dengan kecepatan 500 rpm selama 1 jam.
Gliserin ditambahkan.dan larutan-polimer diaduk dengan:-kecepatan:500-rpm

selama 1. jam. Larutan polimer. dituangkan ke dalam cawan. petri yang
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diletakkan 'di‘permukaan rata. Larutan polimer dimasukkan ke dalam oven

i

dengan suhu_40°C selama 12 jam. Patch dilepaskan dari cawanpetri setelah
membentuk sediaan kering.. Kemudian, patch dipotong menjadi‘ukuran 2'x 1

cm untuk digunakan dalam pengujian. Patch dikemas ke dalam plastik Klip
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dan disimpan-dalam desikator (Shijith et'al.,»2013; Ermawati dan-Priliantri,

2019; Saridkk.,;2021; Latif et al:,2022).

4.6.6 Prosedur Drug Loading
Proses .drug loading dilakukan .dengan dicampurkannya teofilin
sebanyak 200 mg ke dalam'larutan' asam asetat glasial 1% pada kompoenen

drug layer. Prosedur ini didasarkan pada preliminary study yang dilakukan
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dengan melarutkan sejumlah teofilin ke 'dalam'pelarut' asam- asetat ‘glasial

1%:; dan. akuades.. Teofilin. ditemukan larut di; dalam asam. asetat. glasial

&
71

dimana tidak-ditemukan kristalisasi' setelah’ proses pelarutan. ‘Selanjutnya,
dilakukan :optimasi-jumlah dosis yang dapat. dimasukkan ke dalam larutan

asam asetat glasial' 1% ‘dan didapatkan teofilin 'yang dapat dimasukkan

| REPOSITORY.UB.ACID |

adalah 200 mg dimana tidak terjadi rekristalisasi dan-hasil larutan-jernih.
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4.6.7 Uji, Evaluasi

l

4.6.7.1 Uji Organoleptik
(@) Tujuan
Menganalisis akseptabilitas patch oleh pasien dan stabilitas produk.
(b) Metode

Pengamatan secara visual dilakukan terhadap warna dan permukaan
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patch. Permukaan patch juga diraba dengan tangan untuk mengetahui
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tekstur dari patch. Inspeksi juga dilakukan terhadap bau yang
dikeluarkan dari patch (Aliet al., 2017).

(c) Interpretasi Hasil

REPOSITORY.UB.AC.D |

Patch memiliki permukaan yang halus bebas dari gelembung udara,

retak, dan partikel-partikel kasar. Selain itu, patch memiliki bau khas

(Ali:etal.,: 2017).

4.6,7.2 Uji'Ketebalan-Patch
(&) Tujuan

Menjamin patch memiliki ketebalan yang seragam dan mampu

<
C
=
<
oc
e

UNIVERSITAS

memenuhi penerimaan pasien.

&
i

(b) Metode
Pengukuran dilakukan terhadap masing-masing satu patch dari setiap
formulasi (n=3) di 4 titik sisi luar dan 1 titik tengah patch. Nilai rata-rata
pengukuran, - standar; deviasi’(SD), dan koefisien variasi: (%CV)

dihitung (Ali et al., 2017).

| REPOSITORY.UB.ACID |
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(c) Interpretasi Hasil

Ketebalan patch seragam dengan persentase koefisien variasi (%CV)

l

kurang dari 5% dan tidak terdapat perbedaan ketebalan yang

S
< signifikan pada pengukuran di titik yang berbeda (Ali et al., 2017).
V) —
S rire—n
g ; 4.6.7.3 Uji Keseragaman Bobot Patch
w <
% % (@) Tujuan
=
Menjamin patch memiliki kandungan komponen formula yang
.‘:x_'.,_.
homogen.
(b) Metode

Pengujian dilakukan menggunakan 3 sampel patch ditimbang dengan

REPOSITORY.UB.AC.D |

timbangan analitik satu per satu. Hasil bobot dicatat dan dihitung bobot

rata-rata. Lakukan perhitungan koefisien variasi (%CV) dan standar

deviasi (SD) (Sari dkk., 2021).
(c) Interpretasi Hasil
Bobot patch seragam dengan persentase koefisien variasi (%CV)

kurang dari 5% dan tidak terdapat perbedaan bobot yang signifikan
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pada pengukuran setiap formulasi (Aliret al.;12017).

&
i

4.6.7.4 Uji'Folding-Endurance
(&) Tujuan
Menganalisis fleksibilitas patch terhadap pelipatan saat penggunaan.
(b) Metode

Patch dilipat terus-menerus pada tempat yang sama dengan arah 180°

| REPOSITORY.UB.ACID |

hingga patah/terbelah. Banyak perlakuan lipatan sampai patch rusak

dicatat sebagai data (Ali et al., 2017).
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(c) Interpretasi Hasil

Patch memiliki fleksibilitas yang baik apabila tidak mengalami

l

kerusakan hingga 300 kali pelipatan (Yudhantara :dan Febrianto,

2019).

4.6.7.5 Uji Moisture Content
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(@) Tujuan

)
\_’g’r

Menentukan kandungan air di dalam patch yang menentukan stabilitas
patch selama penyimpanan.

(b) Metode

REPOSITORY.UB.AC.ID |

Patch dimasukkan ke dalam alat moisture analyzer. Alat dinyalakan

pada suhu 105°C dan ditunggu hingga alat berhenti. Hasil moisture

content akan ditampilkan pada monitor alat.
(c) Interpretasi Hasil
Spesifikasi moisture content patch adalah nilai yang paling minimum

dan kurang dari 10% (Puspitasari dkk., 2016).
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4.6.7.6 Uji’'Mucoadhesive Strength in vitro

(&) Tujuan

&
i

Mengetahui kemampuan adhesi patch pada mukosa bukal
(b) Metode
Mucoadhesive 'strength dari -patch- diuji- dengan'' metode ~madified

physical balance. Sepotong mukosa. bukal .domba:diikat-pada mulut

| REPOSITORY.UB.ACID |

vial kaca 'yang telah“diisi ‘dengan’ PBS pH' 6,8 Vial ‘kaca’ direkatkan

dengan kuat pada bagian tengah.gelas beker berisi PBS hersuhu 37°

+ 0,5°C. Patch direkatkan ‘pada bagian' bawahstopper karet"vial

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




37

[ reposiTORY.UBACID |

dengan perekat: sianoakrilat. Permukaan patch dibasahi dengan PBS

dan didiamkan selama 15 detik. Massa (g) yang diperlukan untuk

melepaskan ~patch' dari pérmukaan: mukosa ditimbang. rPengujian
dilakukan _ tiga - kali. Parameter yang dapat  dikalkulasi - dari

mucoadhesive strength adalah sebagai berikut:

Mucoadhesive strength (g)
1000

Force of Adhesion (N) = x9,81
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Gambaran modifikasi alat lebih lanjut dijelaskan sebagai berikut.

)
\_'g'v

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

Thread -=

Beaker =

Patch =
Phosphate buffer =
Vial =+——

/ = Weight

Gambar 4. 2 Modified Physical Balance.(Pendekal & Tegginamat, 2012)

Sheep buccal mucosa

UNIVERSITAS
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(¢) Interpretasi Hasil

&
i

Semakin tinggi nilai mucoadhesive strength, semakin besar kekuatan

yang diperlukan untuk melepaskan patch dan semakin kuat ikatan

| REPOSITORY.UB.ACID |

patch-dengan mukosa bukal (Pendekal & Teggimat, 2012; Li et al.,

2021).

4.6.7.7 Uji Mucoadhesive Time
(@) Tujuan

Menentukan lama patch dapat melekat pada mukosa bukal
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(b) Metode
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Patch dilekatkan pada jaringan buccal kambing dan kemudian

l

diletakkan pada object glass di bagian tengah menggunakan perekat
sianoakrilat dan ditempatkan di tepi beaker glass 500 mL. Satu sisi
patch dibasahi dengan aquades dan dilekatkan pada jaringan buccal

kambing dengan bantuan ujung jari selama 30 detik tanpa penekanan.
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Lempengan kaca dimasukkan secara vertikal ke dalam keranjang dan

)
\_’g’r

alat dijalankan. Beaker glass diisi 250 mL medium air dengan suhu 37
+ 0,5°C disertai pengadukan dengan magnetic stirrer dengan

kecepatan 50 rpm. Lama waktu hingga patch terlepas dari bukal

REPOSITORY.UB.AC.D |

kambing dihitung sebagai waktu adhesi in vitro.

(c) Interpretasi Hasil

Semakin lama ‘patch ‘terlepas-dari lempengan-kaca;, maka semakin

lama waktu tinggal patch padatempat-administrasi-(Sari dkk:;2021).

4.6.7.8 Uji Percentage Erosion

() Tujuan
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Menentukan kemampuan patch mempertahankan integritas selama

&
i

penghantaran senyawa aktif

(b) Metode
Patch dikeringkan pada suhu 60 £ 2°C semalaman. Setiap patch yang
telah dikeringkan ditimbang (Wo) dan ditenggelamkan dalam 5 ml

akuades selama 6 jam. Setelah 6 jam, bersihkan sisa air. Patch yang

| REPOSITORY.UB.ACID |

telah terhidrasi dikeringkan kembali pada suhu 60 + 2°C semalaman

dan ditimbang kembali (W) (Suksaeree et al., 2015).
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x 100%

Percentage Erosion = (W;:—Wh)

l

(c) Interpretasi Hasil
Semakin kecil nilai percentage erosion, semakin besar kemampuan
patch untuk dapat mempertahankan integritas selama penghantaran

senyawa aktif (Pendekal & Tegginamat, 2011).
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4.6.7.9 Uji Penetapan, Kadar Patch

(&) Tujuan

)
\_’g’r

Menetapkan jumlah obat yang terkandung di dalam patch sehingga

menjamin kandungan obat dalam patch seragam.

REPOSITORY.UB.AC.ID |

(b) Metode

Tiga patch diambil dan dimasukkan masing-masing ke dalam

erlenmeyer yang telah berisi 100 ml PBS pH 6,8. Erlenmeyer dikocok
hingga patch terlarut (Kumar et al., 2021). Selanjutnya, larutan disaring
dan dianalisis dengan spektrofotometer UV vis pada Amax 274,2 nm.
Blanko yang digunakan adalah PBS pH 6,8. Kandungan obat

diperkirakan dari kurva baku yang dibuat dalam rentang konsentrasi 2-
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14 yg/mL.

&
i

(c) Interpretasi Hasil
Patch mengandung teofilin tidak kurang dari 85% dan tidak lebih dari
115% dengan standar deviasi relatif kurang dari 6% (Kemenkes,

2020).

4.6.7.10 Uji-DisolusiZat Aktif in.vitro

| REPOSITORY.UB.ACID |

(&) Tujuan

Menentukan jumlah obat yang mampu dilepaskan dari dalam patch
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(b) Metode

Uji disolusi zat aktif in vitro dilakukan dengan alat disolusi

l

menggunakan metode dayung. Medium disolusi yang digunakan
adalah PBS pH 6,8 dengan volume 500 mL dilakukan pada suhu
37°C = 0,5°C, dengan kecepatan putaran 50 rpm. Sampel diambil

sebanyak 5 mL sampel diambil pada interval 30 menit, 1 jam, 1.5 jam,

BRAWIJAYA
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2 jam, 3 jam, 4 jam, 5 jam, 6 jam lalu gantikan dengan PBS pH 6,8

)
\_’g’r

sejumlah yang diambil. Sampel yang telah diambil dapat diencerkan
jika diperlukan. Untuk menghasilkan pelepasan unidirectional atau

satu arah, bagian adhesive patch dilekatkan pada glass disk dengan
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perekat sianoakrilat (Singh et al., 2014). Pelepasan obat dianalisis

secara spektrofotometri pada Amax 274,2 Nnm. Konsentrasi obat yang

dilepaskan dari dalam patch diperkirakan dari kurva baku yang dibuat
dalam rentang konsentrasi 2-14 ug/mL.
(c) Interpretasi Hasil

Patch mampu melepaskan obat pada interval waktu tertentu.

4.7 Analisis' Data
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4.7.1 Analisis Statistik Deskriptif

&
i

Analisis ' statistik deskriptif digunakan, untuk 'mengetahui ‘gambaran
awal dari.data yang. diperoleh. /Analisis. deskriptif yang ditampilkan dalam
bentuk rata-rata, standar deviasi, serta berupa grafik (Quraisy, 2020). Pada

penelitian: ini,. nilai. yang- ditampilkan. akan.disesuaikan. dengan kriteria dari

| REPOSITORY.UB.ACID |

masing-masing pengujian
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4.7.2 Analisis-Statistik Interferensi

l

4.7.2.1 Uji Prasyarat Analisis
(a) Uji Normalitas
Uji normalitas merupakan ' uji  statistik- 'yang “mengevaluasi
distribusi data penelitian dalam sekumpulan data atau variabel dengan

tujuan menentukan apakah'data yang dikumpulkan terdistribusi secara
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teratur. Uji, normalitas menjadi penting sebelum melakukan  uji; beda

untuk-memastikan bahwa data yang' digunakan terdistribusi' secara
normal..Penelitian.ini menggunakan: pengujian normalitas data dengan

metode Shapiro Wilk ‘karena jumlah sampel yang dikumpulkan kurang

REPOSITORY.UB.AC.ID |

dari 50.-Nilai p> 0,05 menunjukkan data terdistribusi secara:normal dan

sebaliknya (Solissa ‘& Turot, 2022).

(b) Uji-Homogenitas
Uji_ homogenitas digunakan untuk mengetahui varian dari
populasi adalah isama atau tidak:: Uji:ini dilakukan: sebagai prasyarat

dalam analisis ANOVA. Uji homogenitas dapat dilakukan apabila
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kelompok “data’| telah dinyatakan ' berdistribusi normal “melalui- uji

normalitas. Uji homogenitas dapat, menunjukkan bahwa. perbedaan

&
i

yang terjadi-pada’ uji statistik ‘parametrik ‘'merupakan- kondisi ' yang

terjadi akibat adanya perbedaan antar kelompok dan.bukan akibat dari

| REPOSITORY.UB.ACID |

perbedaan di dalam-kelompok-yang ' dibandingkan' (Usmadi, '2020).
Pada penelitian .ini,. uji homogenitas yang digunakan adalah Levine’s
Test. “Apabila p>-0,05 maka ‘dapat -disimpulkan' data -homogen ‘dan

sebaliknya: (Quraisy, W ahyuddin, & Hasni, 2021).
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4.7.2.2 Uji Hipotesis/ Penelitian

(@) One Way ANOVA

l

Analysis of Variance atau ANOVA memiliki-tujuan menemukan
variabel independen dalam penelitian dan mengetahui interaksi antara
variabel. 'dan ' pengaruhnya ' terhadap 'suatu ' intervensi :tertentu.

Penggunaan ANOVA didasarkan pada = asumsi bahwa " data
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berdistribusi ‘secara’ normal, varians _homogen ‘;pengambilan sampel

i

secara acak, dan masing-masing independen (Riadi dkk.;-2021). One
way ANOVA dilakukan untuk menguji'perbedaan antaratiga atau lebih

kelompok berkaitan dengan variabel independen tunggal. Penelitian.ini
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menggunakan lebih.dari tiga'kelompok pengujian'yang-diukurterhadap

variabel independen. sehingga. one  way . ANOVA. tepat. untuk

digunakan. Pengambilan kesimpulan didasarkan pada nilai signifikan
atau probabilitas. - Apabila’ p>, 0,05, maka :tidak -terdapat: perbedaan
yang signifikan -antarkelompok. “Apabila p< 0,05, maka terdapat
perbedaan: yang: signifikan-antarkelompok /dan dilanjutkan; dengan uiji

post hoc (Solissa & Turot, 2022).
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(b) Post Hoc Test

&
71

Uji Post Hoc merupakan uji lanjut untuk mengetahui intervensi
manakah “yang''memiliki perbedaan 'yang ' signifikan “atau- memiliki

pengaruh.yang -signifikan .pada variabel dari _hasil ANOVA. Pada

| REPOSITORY.UB.ACID |

penelitian-ini, 'digunakan metode-Tukey HSD'yang membandingkan

mean dari kelompok. Pengambilan kesimpulan dapat didasarkan pada

nilai' signifikansi. Apabila p<-0,05-maka intervensi-memiliki pengaruh

yang signifikan terhadap variabel (Riadi dkk.,:2021).
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(c) Independent-Sample T-test

Uji Independent sample T-test atau uji T-dua sampel. Pengujian -ini

l

ditujukan untuk membandingkan rata-rata dua populasi:berbeda yang
telah dikategorikan sesuai dengan kasus yang diteliti. Perbedaan rata-
rata kedua kelompok: dapat-disimpulkan' apabila p<0,05." Kesamaan

rata-rata kedua kelompok. - dapat disimpulkan apabila p>0,05 (Paisal
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dkk., 2021).

4.7:2.3 Uji'Non-Parametrik
Uji» Kruskal-Wallis :merupakan - analisis. .non ; parametrik . yang

menjadi’ alternatif ‘dari one way -ANOVA apabila persyaratan analisis
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parametrik: tidak  terpenuhi; -Persyaratan: yang.dimaksudkan .adalah

data ‘harus ‘berdistribusi normal, nilai varian dari ‘populasi sama

(homogen), dan data yang-menjadi:sampel harus independen secara
acak (Quraisy, -Wahyuddin, “& Hasni, 2021). "Uji" Kruskal-Wallis
membandingkan ‘data sampeldari tiga kelompok yang ‘berbeda.

Pengambilan kesimpulan diambil berdasarkan nilai signifikan. Apabila
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p>-0,05, maka tidak adasignifikansi' statistik antara- dua-variabel.

Apabila p<.0,05, maka terdapat signifikansi statistik antara.dua variabel

&
i

(Turot, 2020).

| REPOSITORY.UB.ACID |
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BAB 5

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

5.1'Hasil Optimasi Formula
Bilayer Buccal Mucoadhesive, Patch, dapat dibentuk -oleh-formula:F1;

F2, dan F3. Formula patch bukal F3 ditemukan optimal berdasarkan

BRAWIJAYA
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pengujian folding endurance, percentage erosion, mucoadhesive time, dan

A
%

mucoadhesive strength. Formula patch F3 selanjutnya dilakukan perbaikan
dengan' “tujuan peningkatan sifat '‘mucoadhesive ©sehingga’ 'dihasilkan
perlekatan. yang. lebih kuat dan-lama . .Peningkatan konsentrasi polimer
ditemukan dapat’ meningkatkan* mukoadhesif - patch- 'sehingga ' perbaikan

formula F3 dilakukan dengan peningkatan konsentrasi _polimer. total pada

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

adhesive layer dari 1% ke* 2%. Hasil perbaikan formula ‘selanjutnya akan

ditunjukkan oleh data formula F3’

5.1.1 Hasil Pembuatan ‘Adhesive Layer

Formula F1, F2, F3, dan F3" dapat membentuk adhesive layer yang
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kering.'Hasil' pembuatan-adhesivelayer dapat dilihat pada Gambar 5.1

e
i

(a) (b)

Gambar 5. 1 Penampakan Visual Adhesive Layer (a) 1% (F1, 2, dan 3).(b) 2%
(F3)

| REPOSITORY.UB.ACID |
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5.1.2 Hasil Pembuatan Drug Layer
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Formula F1, F2, F3, dan F3" dapat membentuk drug layer yang kering
dandapat melekat; dengan adhesive layer sehingga rdidapatkan:sediaan
bilayer buccal mucoadhesive patch. Hasil ‘formulasi dapat dilihat ‘pada

Gambar5.2
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)
Gambar 5.2 Penampakan Visual Drug Layer (a) F1'(b) F2 (c) F3 (d) F3’

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

5.2 Hasil Evaluasi Karakteristik Patch
5.2:1 Uji Organoleptik
Ujii+ organoleptik . dilakukan. -dengan- jpengamatan --melalui. , visual,
sentuhan, dan _penciuman. Pengamatan secara visual terlebih dahulu

dilakukan terhadap warna dan permukaan patch. Selanjutnya, pengamatan
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dilakukan terhadap tekstur patch ‘melalui sentuhan tangan. Patch juga

e
i

diamati’ melalui - penciuman untuk ' mendapatkan ' 'karakteristik 'bau  yang
dikeluarkan dari-patch. Karakteristik yang dihasilkan dari keempat formula
telah/memenuhi’ 'spesifikasi yang diharapkan, yaitu: patch “tidak-'memiliki
warna, bertekstur, bebas gelembung udara, tidak retak, dan-bebas dari

partikel-partikel ‘kasar.’ Selain itu, patch- menghasilkan'baukhas. - Hasil 'uji

| REPOSITORY.UB.ACID |

organoleptik dapat dilihat pada Tabel 5, 1
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Tabel 5: 1 Hasil Uji-:Organoleptik Patch
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| Hasil Uji
= CorEHa Warna Tekstur Bau
F1 Bertekstur,
s. 2 bebas
<X gelembung
g e F3 Tidak berwarna udara, tidak Bau khas
= ; dan'agak buram retak, dan
e j bebas
wi < F3 partikel-
= o partikel kasar
S0

5.2.2 Uji. Ketebalan Patch
Uji' ketebalan' patch-dilakukan-dengan jangka sorong satu per satu

pada lima titik patch, yakni. 4 titik sisi luar dan i1, titik tengah ipatch. Hasil
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pengukuran pada’5 titik dihitung dalam' rata-rata dan didapatkan data seperti

pada Tabel 5. 2./Berdasarkan data pengujian yang telah' dilakukan, dapat

diurutkan formula yang mempunyai ketebalan paling tinggi ke rendah,-yaitu
F3'>F3>F2>F1. Seluruh formula-memenuhi persyaratan-berupa persentase
koefisien variasi (%0KV) kurang dari 5% dan hasil perbedaan tebal yang kecil.
Umumnya, rekomendasi: ketebalan buccal patch ‘berkisar antara 0,5-1-mm

(Ali et al., 2017; Yudhantara dan Febrianto, 2019). Nilai ketebalan patch yang
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direkomendasiikan tersebut dapat terpenuhi’oleh formula F3’.

&
i

Tabel 5. 2 Hasil Uji Ketebalan Patch

Ketebalan (mm) Rata-rata %KV
B Formula R1 | R2 | R3 sSD
s F1 7 0331035 0,34 | 0,340,010 2.94
E F2 77 0417047 0,431 70,41+0,015 3,70
15 F3 17 0,22/ 0,241 0,23 | 0,230,010 4,35
B F3' .| [0,6.| 0,6} 0,55/ 0,58/+0,029 4,95
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5.2.3 Uji Keseragaman Boebot Patch

Uji keseragaman ‘bobot_patch “dilakukan dengan ditimbang ‘pada

l

neraca analitik satu-per satu: Hasil replikasi penimbangan kemudian dihitung
menjadi rata-rata yang dapat dilihat pada Tabel 5.3. Berdasarkan' data
pengujian, ‘urutan’ formula’ patch-yang: menghasilkan cpatch:paling berat ‘ke

paling ringan adalah F3'’>F2>F1>F3. Seluruh = patch menghasilkan bobot
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yang dapat diterima dengan nilai koefisien variasi <5% dan perbedaan bobot

tidak signifikan pada pengukuran-setiap formulasi (Ali et al., 2017).

Tabel'5;,3 Hasil Uji Keseragaman Bobot Patch

,S Hasil Uji/(mg) Rata‘rata + %KV
lg Formula [~ 05 T R3 SD

& F1 34|/ 36/.| 36,8.1,35,6 £/1,44 4,05
I F2... 873366 363/.3673+0,51 1,40
E F3 33.,334/346| 33,67+083 2,47
. F3’ 565 /56,1[569| 56504 0,71

5.2.4 Uji: Moisture Content
Uji. moisture content patch dilakukan dengan dimasukkan ke dalam

moisture" ‘analyzer- lalu- diajalankan dengan ' suhu 105 - derajat ' ‘hingga
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didapatkan angka pada monitor. Hasil replikasi pengujian. moisture content

&
i

patch dihitung menjadi rata-rata yang ‘dapat dilihat pada Tabel 5.'4.'Seluruh
formulasibelum-memenuhi persyaratan nilai moisture _content kurang dari

10% (Puspitasari dkk.,' 2016).

| REPOSITORY.UB.ACID |
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Tabel 5.4 Hasil Uji'Moisture . Content Patch

Hasil Uji (%) Rata-rata 'SD
L= Formula R1 R2 R3
F1 23,211,219 23,31 22,80-+£0,78
F2 20,31,/19,51 19,99 19,93 £0,40
F3 10,2-.{.,10,87 10 10,36.+:0,46
F3’ 35 35,2 35,8 35,33 +.0,42

5.2.5 Uji Folding Endurance
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Uji. folding endurance dilakukan dengan pelipatan secara terus-

menerus padatempat yang.samadengan arah 180° hingga terbelah. Seluruh
formula_ditemukan memenuhi persyaratan, yakni- patch  tidak .mengalami

kerusakan ‘hingga 300 kali-pelipatan ‘(Asif et al., 2015)." Formula patch F3
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menghasilkan. nilai. folding, endurance tertinggi dan: perbaikan formula (F3’)

meningkatkan® nilai” folding~endurance.”Hasil uji’ folding endurance’ dapat

dilihat-pada-Tabel 5.5

S
I Tabel 5. 5'Hasil Uji Folding-Endurance Patch
V) —
% ; Formula. [= &7 HaSIIRLéJI (Ilpatarl;)?) Rata-rata +.SD
< < F1 737 741 738 738,67 +2,10
% % F2 655 654 659 656 £ 2,65
F3 1213|1210 1211 1211,33 + 1,53
R F3’ 2189|2186 2191 2188,67 + 2,52

Pengujian analisis ‘statistik dilakukan' pada ‘data’ pengujian’ folding

| REPOSITORY.UB.ACID |

endurance sebagai variabel terikat dari ketiga formula pada proses optimasi
patch. Uji prasyarat berupa uji normalitas dan homogenitas (varians data)
dilakukan terlebih-dahulu terhadap-data untuk dapat dianalisis dengan One
Way ANOVA. Hasil uji statistik didapatkan data pengujian folding endurance

normal dan-homaogen (p: >:0,05). Berdasarkan  hasil uji-:One:Way ANOVA,
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ditemukan perbedaan signifikan antara formula (p < 0,05). Hasil uji prasyarat

dan analisis statistik optimasi patch dapat dilihat pada Tabel 5.6.

l

S_ Tabel 5. 6 Hasil Analisis Statistik pada Uji Folding Endurance
<
o Formula | Normalitas | Homogenitas | | One Way
= ; (0>0,05) (p>0,05) ANOVA
S T
= o F1 0,463
Z F2 0,363 0.8¢ 0,000
S| ’ (homogen) :
F3 0,637

Berdasarkan uji'Post Hoc dengan Tuckey's Test, didapatkan nilai'p <

0,05 untuk hasil perbandingan antara F1 dan F2; F1 dan F3; F2 dan 3 yang

REPOSITORY.UB.AC.ID |

dapat dilihat pada Tabel 5. 7 sehingga dapat disimpulkan karakteristik folding

endurance patch dipengaruhi oleh variasi: polimer; Hasil pengujian:terhadap

normalitas, homogenitas, One Way ANOVA, dan Post Hoc terlampir -pada

<L Lampiran 1.
p
<
L= Tabel's. 7 Hasil' Anialisis PostHoe Tukey Folding End
,:; abel 5.7 Hasil' Analisis Post'Hoc Tukey Folding Endurance
v
&5 < Interpretasi
% o Formula Sig. (p < 0,05)
S0
i &1 F2 0,000 Signifikan
F3 0,000 Signifikan
o F1 0,000 Signifikan
F3 0,000 Signifikan
§ o3 F1 0,000 Signifikan
| F2 0,000 Signifikan

Analisis (komparatif dilakukan kembali pada data: F3 dan .F3’: yang

| REPOSITORY.UB.ACID |

adalah 'hasil ‘perbaikan-formula dengan ‘peningkatan konsentrasi polimer

pada adhesive layer. Data analisis -terdistribusi, normal (p. >:.0,05) dan
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homogen: (p: > 0,05).. Hasil, uji Independent. T-test. didapatkan-signifikansi

pengaruh optimasi terhadap parameter folding endurance yang ditunjukkan

l

dengan; p ' <=0,05. Berdasarkan -hasil; folding 'endurance: ‘pada :tahapan
perbaikan patch, terjadi peningkatan nilai ketahanan patch terhadap
pelipatan  setelah “dilakukan peningkatan) polimer.  Hasil  uji ~normalitas,

homogenitas, dan independent T-test dapat dilihat pada Tabel 5.8 dan
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terlampir-pada Lampiran 2.

Tabel 5. 8 Hasil Uji Independent T-test-Folding Endurance

A Eormula Normalitas | Homogenitas-| Independent T-
13 (p>0,05) (p>0,05) test

| <

lg F3 0,637 0,468

=]

I F3’ 0,780 (homaogen) 0,00

5.2,6 Uji'Mucoadhesive Strength in vitro
Uji.» mucoadhesive, strength.. in. vitro . dilakukan. .dengan.. modified
physical ~“balance “dimanapada‘ ujung ' timbangan' ‘bukal-kambing ' ‘akan

diletakkan sedemikian; rupa untuk dilekatkan dengan. patch dan di sisi lain
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akan' diberi~beban sehingga didapatkan ‘kekuatan yang dibutuhkan untuk

melepaskan -patch . . dari. . -mukosa - bukal., - Berdasarkan; -hasil , -optimasi,

&
i

mucoadhesive strength - optimal ~didapatkan “pada formula(F3) ‘yang

selanjutnya dengan . adanya perbaikan formula (F3’) terjadi: peningkatan -nilai

| REPOSITORY.UB.ACID |

mucoadhesive strength. Hasil uji mucoadhesive strength'in vitro dapat dilihat

pada Tabel 5.9.
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Tabel 5.9 Hasil Uji Mucoadhesive Strength Patch

Hasil Uji (N)

L= Formula R1 R2 R3 Rata-rata + SD
1 0,06 0,07 0,06 0,06:+:0,0029
2 0,02 0,03 0,03 0,03 +:0,0025
3 0,07 0,07 0,07 0,07%.0,0026
3 0,22 0,22 0,21 0,22.+ 0,006

Hasil data pengujian mucoadhesive' strength ‘in vitro -pada optimasi
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patch dianalisis statistik dengan terlebih dahulu melakukan uji normalitas dan

homogenitas -sebagai 'uji ‘prasyarat,- lalu ‘dilanjutkan ‘dengan- uji: One  Way
Anova. dan..Post. Hoc.. Data pengujian: mucoadhesive: strength..in vitro

terdistribusi- normal "dan “homogen (p > 0,05). Hasil One"Way ANOVA

REPOSITORY.UB.AC.ID |

menunjukkan-adanya perbedaan signifikan-antarformula (p <-0,05). Hasil uji

prasyarat dan analisis statistik optimasi patch-dapat dilihat pada Tabel 5. 10.

< Tabel 5. 10 Hasil, Analisis Statistik pada.Uji Mucoadhesive Strength
<

Uy — Eormuld Normalitas | Homogenitas One Way

S5 S (p>0,05) (p>0,05) ANOVA

5=

w <L F1 0,363

= 0,776

e F2 1,000 ABSS 0,000

> &0 F3 0,780

&
i

Uji Post Hoc dengan Tuckey's test, -didapatkannilai’ p-untuk- hasil

perbandingan: Fl.dan F2; F1 dan-F3; F2-dan|F3 yang: dapat dilihat pada

| REPOSITORY.UB.ACID |

adalah p < 0,05 Tabel 5.-11 sehingga dapat-disimpulkan adanya pengaruh
variasi: konsentrasi;\terhadap karakteristik:imucoadhesive: strength: patch:
Hasil uji normalitas, homogenitas, One Way ANOVA, dan pos hoc terlampir

pada’'Lampiran 3.
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l

Tabel'5.11 Hasil'Uji‘Post Hoc Tukey'Mucoadhesive' Strength

S_ Interpretasi
< Formula Sig. (p <0,05)
V) —
S rire—n
= ; 1 F2 0,000 Signifikan
B < F3 0,006 Signifikan
= o F1 0,000 Signiifikan
S0 F3 0,000 Signifikan
o E3 F1 0,006 Signifikan
- F2 0,000 Signifikan

Analisis komparatif dilakukan kembali pada data. F3 dan F3’yang
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adalah: ‘hasil ‘perbaikan-formula “dengan ' peningkatan: 'konsentrasi:'polimer

pada adhesive layer. Data analisis terdistribusi secara normal dan homogen

yang ditunjukkan'dengan nilai p >'0,05. Berdasarkan hasil uji Independent T-
test, . didapatkan . signifikansi pengaruh . optimasi. terhadap-, parameter
mucoadhesive ‘time 'yang ditunjukkan'-dengan ‘adanya - nilai- p<0,05.
Berdasarkan hasil mucoadhesive:strength pada tahapan perbaikan, formula,

terjadi- peningkatan ' ‘kekuatan ‘patch’ ‘dalam ‘'melekat -~setelah ' dilakukan
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peningkatan polimer.. Hasil pengujian terhadap normalitas dan homogenitas

&
i

data serta uji Independent T-test dapat dilihat pada Tabel 5./12 dan terlampir

pada Lampiran 4:

Tabel 5.12 Hasil Uji Independent T-test Mucoadhesive Strength

g
g Formula Normalitas |"Homogenitas | Independent T-
] (p>0,05) (p>0,05) test
F3 0,780 0,139
F3’ 0,328 (homogen) 0,000
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5.2.7 Uji: Mucoadhesive Time

Uji mucoadhesive time dilakukan dengan patch dilekatkan pada bukal

l

kambing-yang ditempelkan: pada kaca objektif, 'lalu-diletakkan ke dalam
beaker glass yang telah dirancang sedemikian rupa . sehingga dapat
mensimulasikan- kondisi:'‘bukal ‘manusia.  Formula/F3 menunjukkan nilai

mucoahesive time optimal dan hasil perbaikan formula (F3’) mampu
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meningkatkan: nilai-mucoadhesive time. Hasil uji mucoadhesive: time dapat

dilihat pada Tabel 5, 13.

Tabel 5.-13 Hasil:Uji Mucoadhesive Time:Patch

'§ Formula MasHVIA (et Rata-rata + SD

L R1 R2 R3 ¢

,g;_‘ 1 21,37 /122,22 22,30 21,96:+ 0,52

'§ 2 14,421 15,43 15,27 15,04+ 0,54

'§ 3 26,58 :25,00 25,67 25,75+ 0,79
3 185,50 /,:186,20 184,50 185,40:+0,85

Analisis ‘komparatif-dilakukan pada’ pengujian’ mucoadhesive time
optimasi..;patch, agar. . diketahui . pengaruh. ;variabel :bebas  terhadap

mucoadhesive ‘time ‘sebagai variabel" terikat.- Uji’ ‘prasyarat-berupa uji
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normalitas: .dan: homogenitas (varians. :data) dilakukan: terlebih . .dahulu

&
i

terhadap data untuk ‘dapat ‘dianalisis dengan uji-One Way ANOVA. Data.uji
mucoadhesive time. didapatkan terdistribusi, normal dan-homogen-(p > 0,05)

Hasil uji One Way ANOVA menunjukkan adanya perbedaan’ signifikan pada

| REPOSITORY.UB.ACID |

hasil antarformula (p< 0,05). Hasil-uji prasyarat statistik dan-analisis statistik

dari optimasi patch dapat dilihat pada Tabel 5. 14.
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Tabel 5. 14 Hasil Analisis, Statistik pada Uji Mucoadhesive Time

= EohAGia Normalitas | Homogenitas One Way
(p>0,05) (p>0,05) ANOVA
F1 0,148 0.764
F2 0,282 (homogen) 0,000
F3 0,833
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Berdasarkan uji Post Hoc, dengan. Tuckey'’s Test, didapatkan nilai p

untuk “hasil- perbandingan —antara  F1' -dan’' F2; F1 ‘dan F3; F2 'dan F3

menunjukkan_nilai_p < 0,05 yang dapat dilihat pada Tabel 5.15 sehingga

dapat disimpulkan-perubahan komposisi -polimer dapat-berpengaruh pada
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mucoadhesive time .  patch. Hasil. . pengujian. . terhadap normalitas,

homogenitas, One'Way ANOVA, dan Post Hoc terlampir pada Lampiran 5.

Tabel 5. 15 Hasil Uji Post Hoc Mucoadhesive Time

S Interpretasi
= Formula Sig- (p</0,05)
V) -
& Fo——y
;) ; g, F2 0,000 Signifikan
G T F3 0,001 Signifikan
2 e F1 0,000 Signifikan
=)a s F2 F3 0,000 Signifi
, ignifikan
& &3 F1 0,001 Signifikan
> F2 0,000 Signifikan

Analisis komaparatif, dilakukan kembali pada data F3.dan F3’ yang

| REPOSITORY.UB.ACID |

adalah hasil perbaikan formula dengan peningkatan konsentrasi polimer
pada adhesive layer. Data analisis:menunjukkan distribusi: normal serta
homogen (p > 0,05). Berdasarkan hasil uji Independent T-test, didapatkan
signifikansi ;pengaruh /optimasi terhadap parameter mucoadhesive time yang

ditunjukkan dengan adanya nilai-p < 0,05. Berdasarkan hasil mucoadhesive
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time, pada perbaikan formula, terjadi peningkatan nilai: setelah- dilakukan
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peningkatan polimer. Hasil uji normalitas, homogenitas, dan independent- T-

l

test dapat dilihat pada Tabel 5. 16 dan dilampirkan pada Lampiram 6:

<L

=
Uy — Tabel'5.°16 Hasil Uji Independent T-test Mucoadhesive Time
5=
% P Formula Normalitas |"Homogenitas.|' 'Independent T=
> o (p>0,05) (p>0,05) test
S
= F3 0,833 0.899 ciboo

I F3’ 0,806 (homogen) :

5.2.8 Uji: Percentage Erosion

Uji.. percentage erosion. dilakukan  dengan patch .yang telah
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dikeringkan-terlebih dahulu selama 24 jam pada suhu 60°C' direndam pada

PBS 6,8 selama-2 jam, lalu dikeringkan pada suhu 60°C selama.24 jam. Nilai

selisih-bobot' sebelum’ direndam ‘dan-setelah direndam- diambil sebagai data

<
z'[ pengujian. . Patch bukal. dengan formula: F3. menunjukan; nilai-percentage
) -
s § erosion yang optimal’ dan’ perbaikan formula’ dapat ‘menurunkan' nilai' erosi
A
& < pada patch.-Hasil.uji percentage erosion dapat dilihat pada Tabel 5., 17.
o
= I :
Tabel 5.-17 Hasil Uji Percentage Erosion:Patch
e . | Hasil Uji (%) . s
ormula R1 R2 R3 ata-rata =
1 82,50'|/82,86 82,66 82,67+0,18
‘, 2 93,331793,19 93,17 93,23+0,09
| 3 74,62| 74,51 74,28 1447-£0,17
3 7,19 7,57 7,25 7,34 £ 0,20

| REPOSITORY.UB.ACID |

Hasil' data pengujian percentage’ erosion optimasi dianalisis statistik
dengan; terlebih-dahulu: melakukan-uji-normalitas dan-homogenitas. sebagai

uji prasyarat untuk One Way ANOVA. Data percentage erosion didapatkan
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terdistribusi-secara normal dan homogen (p >0,05). Berdasarkan pengujian

One Way ANOVA, ditemukan adanya signifikansi perbedaan antarformula’(p

l

< 0,05): Hasil-uji-prasyarat dan analisis statistik optimasi:patch dapat dilihat

S
= pada Tabel 5.18,
o —
=
2] ; Tabel 5.:18 Hasil Analisis, Statistik pada Uji Percentage Erosion
w <
=
2 Normalitas | Homogenitas One Way
>m Formala =25 05) (p>0.05) ANOVA
-fo
' F1 0,873 JOSA
F2 0,220 ‘ 0,000
(homogen)
F3 0,573
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Uji. Post_ Hoc dengan Tuckey’s test, didapatkan nilai p_untuk:hasil

perbandingan:F1 dan F2; F1 dan F3; F2 dan'F3 menunjukkan nilai:p < 0,05

yang ditampilkan pada Tabel 5, 19 sehingga perubahan kompaosisi polimer

S pada’patch dapat berpengaruh pada karakterstik percentage erosion patch:
2 S-, Hasil uji normalitas, homogenitas, One Way ANOVA, dan pos hoc terlampir
=
2 ; pada Lampiran-7.

w <

=

% (a8 Tabel 5.19 Hasil Uji Post Hoc Tukey Percentage Erosion
£ Interpretasi

Formula Sig. (p. <,0,05)

o By F2 0,000 Signifikan
} 9 F3 0,000 Signifikan
| o F1 0,000 Signifikan
g F3 0,000 Signifikan
18 c3 F1 0,000 Signifikan
=] F2 0,000 Signifikan
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Analisis statistik dilakukan kembali pada data F3 dan F3’ yang-adalah
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hasil’ perbaikan formula “dengan peningkatan “konsentrasi polimer ‘pada

l

adhesive: layer.Data analisis terdistribusi; secara /normal: -dan -homogen
dengan nilai p > 0,05. Berdasarkan hasil uji Independent T-test, didapatkan
signifikansi jpengaruh optimasi terhadap parameter percentage erosion yang

ditunjukkan dengan adanya nilai. p < 0,05. Berdasarkan hasil percentage
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erosion' pada perbaikan formula, penurunan erosi'terjadi'setelah dilakukan

peningkatan polimer. Hasil pengujian terhadap normalitas dan homogenitas
data'serta ‘uji Independent T-test dapat dilihat 'pada-Tabel 5."'20 “dan

dilampirkan pada Lampiran, 8.
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Tabel:5.20 Hasil'Ujirindependent T-test Percentage Erosion

ESSHaS Normalitas |- Homogenitas | Independent T-
(p>0,05) (p>0,05) test
F3 0,268 0,632
: 0,000
F3’ 0,331 (homogen)

5.2.9 Penetapan Kadar Patch
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Penetapan “ kadar' dilakukan -agar jumlah ‘zat aktif yang ' dapat

terkandung di- dalam patch,dapat diketahui.-Kandungan-teofilin:pada patch

&
i

dengan ukuran 2 x 1 cm-atau luas permukaan patch 2 cm? ‘adalah 6,49 *

0,04 mg-Hasil uji penetapan kadar dapat dilihat pada Tabel 5.9

| REPOSITORY.UB.ACID |

Tabel 5.°21 Hasil Penetapan-Kadar Bilayer'Buccal Mucoadhesive Patch

Hasil'Uji'(mQ) Rata- | Persentase | Persyaratan

Formula rata | Kandungan:| ‘Kandungan
RL | R2 | R3 | "o ) o
3vrci |64l 8154 11 6:49 | 010 Eel1o P304 85-115
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5.2.10 Profil Diselusi:Patch

Profil disolusi diketahui dengan pengolahan data kadar yang terlarut

dan dilepaskan dari patch’ di waktu tertentu;pada uji- disolusi:; Profil disolusi
patch yang terkandung teofilin digambarkan dengan grafik antara waktu
(menit) dan-jumiah-obat yang terdisolusi (%) sehingga dapat digambarkan

profil pelepasan obat secara in vitro.
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Gambar 5; 3 Profil:Disolusi Patch
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BAB 6

PEMBAHASAN

l

6.1 Proses Optimasi Bilayer Buccal Mucoadhesive Patch
Bilayer, ‘Buccal Mucoadhesive Patch rdiformulasikan: dengan variasi

konsentrasi polimer pada adhesive layer dan drug layer. Optimasi patch dibagi

BRAWIJAYA
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menjadi dua tahapan. Optimasi dilakukan dengan formulasi-dan-evaluasi patch

i

formula F1, F2, dan F3 sehingga didapatkan formula patch terbaik untuk
dioptimasi‘padatahapan kedua. Hasil pada optimasi adalah formula F3terbaik

dibandingkan _dengan formula lainnya_ sehingga, dilanjutkan ke _perbaikan

REPOSITORY.UB.AC.1D |

formula.” Perbaikan’ formula ‘F3 dilakukan ‘dengan’ ‘peningkatan-konsentrasi

polimer total pada-adhesive layer dari 1% ke 2%. Mukoadhesif dari-patch dapat

ditingkatkan ‘denganpeningkatan konsentrasi  polimer.- 'Konsentrasi ‘polimer
merupakan. :faktar - yang.. signfikan. memengaruhi . mukoadhesif . sediaan.
Konsentrasi polimer- yang . optimal “berperan penting dalam pembentukan
mukoadhesif -yang.--maksimal. Ketika konsentrasi;. polimer. -terlalu . tinggi;

mukoadhesif “dari polimer mengalami penurunan secara signifikan karena
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konsentrasi dari molekul polimer lebih dari -konsentrasi ‘konsentrasi; molekul

&
71

dari medium yang berdampak tidak adanya rantai lagi agar dapat terbentuk
ikatan' antara-polimer dan medium: Sebaliknya, konsentrasi: polimer terlalu

rendah dibandingkan dengan konsentrasi medium likuid akan berdampak pada

kurangnyaiikatan yang dapat terbentuk sehingga mukoadhesif rendah:(Pandey.

dan Pandey, 2022). Konsentrasi.-polimer. pada.rentang 1-2,5%, ditemukan

| REPOSITORY.UB.ACID |

menunjukkan-karakteristik- mukoadhesif.(Mbah dkk., 2015).

59
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6.2 Hasil Evaluasi-Karakteristik Fisik' Patch

6.2.1 Uji Organoleptik

l

Bilayer Buccal Mucoadhesive Patch yang dihasilkan dariseluruh
formula tidak berwarna dan agak buram. ‘Permukaan . atas patch "yang
dihasilkan: secara visual terlihat bertekstur halus; sedangkan pada bagian

permukaan bawah didapatkan tekstur yang licin dan halus.. Patch bebas dari
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gelembung ‘udara dan' tidak mengalami keretakan. Saat permukaan patch

i

disentuh, tidak adanya partikel-partikel kasar yang tersebar di patch. Patch
menghasilkan bau yang ‘khas setelah- dilakukan' drug-loading' dan' tidak

terdapat bau saat teofilin belum-dimasukkan, ke dalam_patch.-Permukaan
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yang halus dan tidak mudah retak didapatkan dari komponen-plasticizer pada

formula.--berupa: -gliserin ,-sehingga - patch. . tidak.  rapuh.. karena . dapat

dipertahankan kelembapan yang cukup (Jantrawut, 2017).

6.2.2 Uji Ketebalan Patch
Kenyamanan penggunaan ‘patch dapat 'dipengaruhi-oleh ketebalan.

Patch umumnya, memiliki ketebalan yang berkisar antara.0,5-1.mm. Patch
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dengan’ ukuran “terlalu 'tipis’ akan ‘sulit ‘digunakan 'oleh ‘pasien, ‘sedangkan

patch dengan wukuran: yang terlalu tebal terasa. tidak;:nyaman.. selama

&
71

pemakaian-berlangsung, khususnya saat berkegiatan‘seperti-berbicara atau
makan. (Yudhantara, dan, Febrianto, .2019).. Konsentrasi- polimer:yang tinggi

sekaligus'berdampak padajumlah air yang lebih besar tertahan dalam patch.

| REPOSITORY.UB.ACID |

Patch-dengan nilai-ketebalan yang terpenuhi- diharapkan dapat digunakan

dengan nyaman oleh pasien.
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6.2.3 Uji Keseragaman Bobot Patch

Tercapainya produk yang relatif seragam merupakan salah satu

l

tujuan- dari-iproses; produksi. Bobot; patch  yang relatif ;seragam dapat
diasumsikan memiliki kandungan komponen formula yang seragam- pula
(Yudhantara: dan ' Febrianto, 2019). Berdasarkan i pengujian-keseragaman

bobot, patch dengan ukuran yang seragam dapat diformulasikan. Bobot
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patch‘yang berat juga' ditemukan dapat dihubungkan-dengan sifat alamiah

i

polimer. CMC-Na sebagai _polimer_ hidrofilik dapat secara signifikan dalam
peningkatan bobot matriks patch karenasifat alami retensi air dalam'struktur

polimer,. Akibatnya, air akan tertahan di dalam patch selama pengeringan
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berlangsung’ (Ermawati ‘dan’ Prilantari; 2019).’ Koefisien variasi'dari ‘'seluruh

formula-dapat. dipenuhi dengan nilai. <5% . sehingga patch dapat-dikatakan

terbentuk dengan seragam.

6.2.4 Uji Moisture Content
Kelembaban ' patch ‘akan ‘berdampak \pada kestabilan sediaan baik

selama penggunaan atau penyimpanan. Patch dengan kandungan lembab

<
<
=
<
o
o0

UNIVERSITAS

(moisture content)yang rendah ‘ditemukan mudah rapuh, tetapi-kandungan

lembab..yang - terlalu, tinggi. akan, berisiko . terjadinya  pertumbuhan. .bakteri

&
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(Ermawati ‘dan ‘Prilantari, ' 2019). ‘Persyaratan nilai' moisture content' <10%
masih belum dapat terpenuhi oleh seluruh formula patch pada penelitian. ini.

Polimer CMC-Na ‘sebagai salah satu komponen ‘pada formula’ mampu

| REPOSITORY.UB.ACID |

berinteraksi-dengan. molekul air-melalui ikatan 'hidrogen: sehingga-air akan

diretensi. Akibatnya, terjadi peningkatan kadar moisture content pada patch

(Ermawati ' -dan- Prilantari,; 2019).,Selain;»CMC-Na, -pektin ~yang  juga
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merupakan -polimer: hidrofilik dapat. berperan. dalam. peningkatan jumlah, air

yang dapat diretensi pada patch (Tejada et al., 2017).

l

6.2.5Uji Folding Endurance
Analisis ‘statistik data folding-endurance-dengan-One Way ANOVA
ditunjukkan adanya. signifikansi-yang- dapat. dihubungkan dengan adanya

pengaruh variabel bebas terhadap variabel folding endurance. Berdasarkan
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data ;pengujian;- dilakukan-.pengurutan- nilai  folding ~endurance--sehingga

i

diperoleh’ F3>F1>F2." Formula patch F3 ‘dengan komposisichitosan -yang
lebih dominan: dibandingkan dengan CMC-Na dihasilkan: patch dengan nilai

folding endurance yang lebih tinggi dibandingkan dengan formula lainnya.
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Elastitisitas dipengaruhi -eleh ckandungan rair 'suatu: polimer. Patch

yang rentan mengalami kerusakan, seperti robek atau retak, didapatkan

kandungan kelembapan yang tinggi (Ermawati dan'Prilantari, 2019).' CMC-
Na sebagai polimer hidrofilik memiliki gugus hidroksil yang dapat mengikat
dan ‘meretensi air di'dalam patch (Samy et'al., 2014)." Akibatnya, CMC-Na

dengan komposisi yang lebih tinggi akan didapatkan nilai folding endurance
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yang rendah.-Fenomena tersebut dapat dilihat pada data folding endurance

formula. F2.. Formula;patch F3.dengan komponen.. chitosanyang::lebih

&
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dominan-ditemukan 'memiliki folding-endurance-yang-optimal. Berdasarkan
pada. teori-. sebelumnya, . -kemampuan;; chitosan:, yang: minimal . dalam

penyerapan-air dapat' menjadi alasan dihasilkannya folding ‘endurance yang
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tinggi.

Pada adhesive layer, dilakukan formulasi dengan kombinasi chitosan
dan pektin. :Pektin-dengan-gugus-bebas asam karboksilat berperan besar

dalam peningkatan penyerapan air ke dalam patch. Akibatnya, retensi air
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dalam jumlah-besar, dapat terjadi.- Ketika dikombinasikan:dengan chitosan

dengan kemampuan penyerapan air yang minimal, patch yang dihasilkan

l

patchyangd dapat: elastis terhadap pelipatan. Fenomena:ini:dapat: dikaitkan
dengan kemampuan ikatan elektrostatik yang terjadi antara chitosan dan
pektin'sehingga terbentuk patch ‘dengan integritas - yang: mampu

dipertahankan (Tejada etal., 2017). Selain itu, komponen plasticizer dalam
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formula dapat berperan’dalam terjadinya fenomena ini.' Elasitisitas 'patch

i

dapat _didukung-dengan komponen plasticizer, yang ditambahkan dengan
tujuan- ‘menghasilkan ' patch dengan —kekakuan ' polimer-yang minimal

sekaligus. fleksibilitas .dari, polimer_ juga dapat; ditingkatkan.. Gliserin yang
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digunakan dalam' penelitian‘ini sebagai-plasticizer 'dapat menghasilkan patch

dengan,elastistias yang kuat sehingga patch,yang diperoleh tidak pecah saat

dilakukan pengujian folding endurance (Rifgiani-dkk., 2019).
Perbaikan-~formula; dilakukan- ipada jadhesive - layer . dengan

peningkatan ‘konsentrasi- total polimer. Berdasarkan hasil uji — statistik,

didapatkan adanya signifikansi yang menandakan, peningkatan konsentrasi

polimer berdampak pada nilai folding endurance patch. Konsentrasi polimer
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yang tinggi berhubungan denagn jumlah polimer yang dapat-menghasilkan
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mekanisme juga meningkat. Dengan demikian, nilai folding endurance dari

patchjugadapatditingkatkan.

6.2.6 Uji Mucoadhesive Strength in vitro

Analisis “statistik; . dilakukan-, pada-data- mucoadhesive - strength
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optimasi dengan One Way ANOVA dan didapatkan adanya signifikansi-yang
dapat dihubungkan:dengan adanya pengaruh dari variasi konsentrasi drug

layer terhadap mucoadhesive strength sediaan bilayer buccal mucoadhesive

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




64

REPOSITORY.UB.AC.ID |

patch.. -Berdasarkan: -data pengujian, dilakukan - pengurutan : nilai

mucoadhesive strength sehingga diperolen F3>F1>F2.

l

Karakteristik v mukoadhesif ;- menjadi | ' penting ' dalam:: sistem
penghantaran bukal berbasis polimer. Adhesive layer merupakan lapisan
daribilayer-patch-yang: bertanggung: jawab. atas perlekatan -patch pada

mukosa bukal. Adhesive layer dari patch terbentuk dari kombinasi polimer
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chitosan-dan- pectin. ' Chitosan “akan’ berinteraksi ‘dengan -“mucin.'secara

i

elektrostatik akibat adanya gugus. fungsi amino pada  chitosan yang
bermuatan positif dan residu asam sialat dari glikoprotein-mukus-atau' musin

yang  bermuatan. negatif.. Pektin-yang merupakan polielektrolit, ditemukan
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dapat ‘menghasilkan' ikatan“yang" lebih-kuat .dibandingkan-dengan ‘polimer

natural seperti HPMC dan derivat selulosa lainnya. Pektin dapat berikatan

kuat "dengan -gugus ‘hidroksil dari-musin -dengan bagian asam-karboksilat
polimer.- Untuk mencapai mukoadhesif; pektin perlu mengalami:hidrasi yang
cukup.” Polimer memiliki -titik kritis “hidrasi yang akan berpengaruh pada
karakteristik , mukoadhesif. - Ketika. ‘hidrasi, /melebihi -dari -titik - kritis - atau

overhydration, _terbentuk mucilago  yang- licin dengan kemampuan
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mukoadhesif yang :lemah (Tejada et al:; 2017). Perbaikan formula F3 yang
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dilakukan dengan peningkatan konsentrasi dari adhesive layer dari 1% ke
2% bertujuan-agar mekanisme mukoadhesif 'dapat terjadi secara signifikan

sehingga dapat terjadi peningkatan dari karakteristik mucoadhesive dari
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patch. Datayang ditunjukkan dari F3’ sebagai hasil perbaikan ‘adalah adanya

peningkatan mucoadhesive strength dari-.0,07 N;ke 0,22 N.

Bilayer patch yang ‘terdiri-dari-dua-lapisan yang-dapat-dimodifikasi

secara, fungsional untuk tercapainya tujuan tertentu.. Kedua layer ditemukan
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dapat . berdampak . pada  karakteristik - satu-sama ;dain.: -Saat  dilakukan

pengujian mucoadhesive strength in vitro, patch direndam ke dalam medium

l

PBS 6,8 sehingga kedua lapisan-patch terhidrasi: ‘Formula patch F3 dengan
komposisi polimer chitosan yang lebih tinggi dibandingkan dengan CMC-Na
dihasilkan' patch: 'dengan' mucoadhesive strength 'yang: optimal; - Chitosan

sebagai polimer hidrofobik menunjukkan - karakteristik swelling “yang
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bergantung pada pH. Retensi air yang tinggi ditemukan'ketika: pada medium

i

asam dimana gugus amino bebas terprotonasi. sepenuhnya (Tejada et al.,
2017).-Pengujian mucoadhesive strength'in.vitro.dilakukan pada pH fisiologis

(6,8) sehingga polimer chitosan-akan memfasilitasi. swelling.yang terbatas.
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Retensi medium-yang'terbatas patch-akan secara langsung berdampak pada

terbatasnya - mekanisme, absorbsi-medium -yang- berlebihan ke-.adhesive

layer. Dengan demikian; tidak terjadi overhydration yang dapat mengurangi

kemampuan mucoadhesive dari patch:

6.2.7 Uji Mucoadhesive Time

Analisis statistik_dilakukan pada data mucoadhesive time optimasi

<
<
=
<
o
o0

UNIVERSITAS

dengan’ One Way ‘ANOVA dan didapatkan ‘adanya signifikansi-yang dapat

dihubungkan dengan adanya pengaruh. dari variasi konsentrasi drug; layer

&
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terhadap mucoadhesive time sediaan bilayer buccal mucoadhesive'patch.
Berdasarkan data pengujian, dilakukan pengurutan:nilai. mucoadhesive time

sehingga diperoleh F3>F1>F2.
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Mucoadhesive time-diuji-agar. diketahui |durasi-patch tetap bertahan

pad mukosa bukal. Mucoadhesive time berkaitan dengan mucoadhesive
strength:-Semakin-besar mucoadhesive strength-maka-dibutuhkan » waktu

yang lebih lama untuk patch dapat terlepas dari mukosa bukal. Adhesive
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layer, diformulasikan .dengan kombinasi polimer -pada rasio: chitosan -dan

pektin sebesar 1:4. Chitosan berinteraksi dengan mucin secara elektrostatik

l

melalui )gugus. fungsi-amino pada chitosan yang bermuatan positif berikatan
dengan residu _asam - sialat dari glikoprotein mukus atau musin ‘yang
bermuatan ~negatif, 'Pektin: adalah polielektrolit  yang- ditemukan dapat

membentuk ikatan yang lebih kuat dibandingkan dengan polimer natural
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sepertt HPMC dan' derivat selulosa lainnya. Pektin dapat berikatan kuat

i

dengan gugus hidroksil dari musin dengan bagian asam karboksilat polimer.
Namun, ‘hidrasi-yang' cukup diperlukan- agar’ dapat- dihasilkan-mekanisme

mucoadhesive (Tejada et al., 2017). Berdasarkan penelitian yang dilakukan
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oleh ‘Kaur' & Kaur <(2012), ‘komponen-pektin 'yang ‘'dominan dalam formula

dibandingkan.chitosan ditemukan dapat. meningkatkan mukoadhesif.. Pektin

sebagai polimer- hidrofiliakan membentuk-struktur yang mirip dengangel
pada mukosa-bukal sehingga terjadi-persebaran; area: kontak- yang, meluas:
Pektin akan memfasilitasi- penyerapan air melalui tekanan kapiler sehingga
terjadi-peningkatan: bioadhesi. Ketika dilakukan perbandingan 'hasil, antara

penggunaan polimer chitosan sendiri dan polimer pektin sendiri, didapatkan
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penggunaan: - polimer | pektin sendiri;-menghasilkan: r mukoadhesif. yang
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maksimal. Namun hasil formulasi ulang formula pada penelitian tersebut,
didapatkan nilai mucoadhesive time paling optimal dari F1, F2,-dan F3'adalah

dari formula F3 sebesar 25,75 menit. Jumlah polimer yang terlalu sedikit

dapat‘berdampak’pada kurangnya‘jumlah rantai-polimer ‘per-unit-yang dapat

berpenetrasi _pada . membran mukosa..mukus. Akibatnya, karakteristik
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mukoadhesif -~ menjadi - kurang. "~ Peningkatan ' ' jumlah - polimer" akan

meningkatkan. waktu. penetrasi polimer. ke dalam. mukus;sehingga. mampu
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meningkatkan karakteristik mukoadhesif (Sari dkKk.; . 2021). Perbaikan formula

F3 dilakukan dengan peningkatan konsentrasi polimer total dari adhesive

l

layer dari 1% ke 2% dan dihasilkan:adanya peningkatannilai ‘mucoadhesive
time dari 25,75 menit ke 185,45 menit.
Saat dilakukan pengujian -mucoadhsive time, patch: direndam: ke

dalam medium PBS 6,8 sehingga kedua lapisan patch terhidrasi. Formula
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patch F3-dengan komposisi polimer chitosan yang'lebih tinggi dibandingkan

i

dengan CMC-Na dihasilkan patch dengan mucoadhesive strength yang
optimal. “Chitosan sebagai- polimer. hidrofobik.-menunjukkan ‘karakteristik

swelling yang bergantung pada pH. Retensi air yang tinggi. ditemukan ketika
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pada medium’ asam'dimana gugus-amino-bebas terprotonasi ‘'sepenuhnya

(Tejada-et al.; 2017). Pengujian:menggunakan: pH fisiologis .(6,8) sehingga

polimer chitosan ~hanya “memiliki- ‘kemampuan ' ‘'yang ‘terbatas ' ‘dalam
memfasilitasi - swelling. ~Terbatasnya retensi: medium--dari- patch, .secara
langsung memberikan dampak dalam membatasi mekansime —absorbsi
medium -yang berlebihan,; ke adhesive layer.. Dengan: demikian; kondisi

overhydration yang dapat mengurangi kemampuan mucoadhesive dari patch
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dapat dicegah.
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6.2:8 Uji' Percentage Erosion
Analisis rstatistik -dilakukan pada ;data, percentage: erosion- optimasi

dengan One Way ANOVA dan didapatkan—adanya  signifikansi yang
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dihubungkan dengan. pengaruh dari-variasi konsentrasi drug-layer terhadap

percentage " erosion -sediaan bilayer “buccal ‘mucoadhesive patch.
Berdasarkan data pengujian, dilakukan pengurutan nilai percentage erosion

sehingga diperoleh F2>F1>F3.
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Penguijian percentage erosion dilakukan untuk-mengonfirmasi patch
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dapat mempertahankan integritas selama pelepasan obat berlangsung. Nilai

l

percentage:erosion yang tinggi -dapat diartikan 'sebagai kerentanan patch
untuk terlarut dan integritas patch tidak dapat dipertahankan (Pendekal &
Tegginamat, -2011). Erosi -patch: dihubungkan. dengan:penyerapan. air" di

dalam film_ chitosan. Semakin tinggi kapasitas hidrasi patch, semakin lama
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waktu'yang diperlukan untuk erosi: Chitosan memiliki‘kapasitas penyerapan

i

air_yang tinggi-dibandingkan dengan_polimer lain (Costa et al., 2014).
Berdasarkan data optimas, formula dengan' komponen chitosan 'yang lebih

dominan_pada drug layer ditemukan dapat bertahan selama 2:jam dengan
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nilai “percentage’ ‘erosion /sebesar-74,47%. Nilai ‘percentage '‘erosion “dari

formulas-patch E3 ditemukan lebih rendah dibandingkan.dengan: formula F1

dan F2. Komponen chitosan dengan kapasitas penyerapan air-yang tinggi
dapat -bertahan - dari. -erosi-; sehingga-patch- dapat. dipertahankan, selama
periode waktu tertentu.

Berdasarkan:, penelitian- [Kaur- ‘& Kaur /(2012); -, patch/ yang

diformulasikan dari polimer pektin ditemukan tererosi dalam waktu 30 menit.
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Komposisi pektin: yanglebih rendah pada formula berhubungan: dengan
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penurunan. penyerapan air sehingga erosi- semakin lama terjadi. Pada
adhesive: layer digunakan formula: dari: penelitian 'yang- sama. ‘Hasil' yang

didapatkan komposisi. pektin yang lebih dominan dibandingkan dengan
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chitosan-pada perbandingan 1:4, ditemukan 'patch tererosi-sebesar 74;4%:

Fenomena. tersebut. kemungkinan disebabkan: oleh pengaruh-mekanisme

pektin-yang - mudah-tererosi-dengan penyerapan-medium-dalam jumlah yang

masif melalui. pembentukan. ikatan-hidrogen.dan struktur; pektin: yang tidak
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berikatan, Jumlah-air.yang terserap adhesive layer selama pengujian dapat

berdampak pada jumlah air yang masuk ke dalam drug layer.

l

Perbaikan: formula dilakukan dengan: peningkatan'konsentrasi total
polimer pada adhesive ‘layer. Hasil yang “diperoleh terdapat pengaruh
peningkatan: ‘kansentrasi' /polimer:-.dari- 1% ke ' 2%/ terhadap -percentage

erosion. Setelah dilakukan optimasi, patch tererosi 7,34 dalam 2 jam dan
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bertahan-hingga 6 jam. Data uji percentage erosion untuk keseluruhan waktu

)
\_’g’r

terlampir pada Lampiran 9. Apabila dibandingkan dengan hasil optimasi,
patch dari ketiga formula hanya dapat bertahan 'pada 2 jam-saja. Diagram

perbandingan. percentage  erosion. dapat . dilihat pada. Gambar-6.1. Hal ini
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dapat dihnubungan dengan'mekanisme chitosan dengan' adanya peningkatan

konsentrasi - polimer. .akan -berpengaruh ;pada: kapasitas: penyerapan - air.

Selain-itu, kemampuan pektin untuk dapat terbentuknyalapisan-barrier gel-

g solid ; semakin mengalami-perluasan- sehingga air ; dapat- tertahan  untuk
e E berpenetrasi ke dalam patch (Kaur dan Kaur,-2012).
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Gambar 6.-1 Diagram Percentage Erosion
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Berdasarkan -hasil . penelitian, dapat - disimpulkan bahwa hipotesis  yang

menyatakan bahwa formula optimal sediaan bilayer buccal mucoadhesive patch

l

dengan memformulasikan chitosan dan-CMC-Na sebagai drug layer pada rasio
1:0,5 dan dikombinasikan dengan chitosan dan pektin sebagai adhesive ‘layer
pada rasio 1:4:berdasarkan folding endurance; percentage.erosion, mucoadhesive

strength dan mucoadhesive time telah sesuai dan dapat dibuktikan. Namun,
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penggunaan ' ‘rasio- chitosan' ‘dan ‘pektin'-1:4' pada ‘adhesive ‘layer ' perlu

i

diformulasikan dalam;jumlah:polimer total 2%.

6.2.9 Penetapan Kadar Patch

Keseragaman distribusi obat adalah aspek yang sangat penting dan
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perlu dilakukan konfirmasi' atau verifikasi' selama proses: manufaktur, patch:

Apabila senyawa aktif ditemukan._tidak terdispersi dan terdirstirbusi dengan

bagi'didalan sediaan, jumlah senyawa aktif yang terkandung di dalam patch
akan berbeda. Selain itu, senyawa aktif yang terkandung di dalam patch tidak
tersebar ‘secara homogen. ‘Kandungan:senyawa ‘aktif'yang ‘'seragam’ dapat

dipenuhi_jika jumlah zat aktif berada pada rentang 85%-115% dengan
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simpangan baku relatif kurang dari-sama dengan 6% (Kemenkes RI, 2020).

Pada. penelitian ini, . sediaan bilayer  buccal. mucoadhesive patch. dalam
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ukuran '2°'x“1° cm ‘yang-berhasil ‘diformulasikan- dapat' dimasukkan' teofilin
sebanyak::6,4 rmg. . atau. . 103,04%.  Simpangan ;. baku; relatif - terhadap

kandungan “teofilin - dalam “patch “terhitung 0,04% atau kurang dari sama
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dengan; 6%.: - Dengan-demikian,. persyaratan ' keseragaman'-kandungan

senyawa aktif dalam patch dapat dipenuhi. Data analisis, data kurva baku,

dan perhitungan-penetapan kadar patch; terlampir;pada:Lampiran:10.
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6.2.10 Profil Diselusi:Patch

Pengujian disolusi “dilakukan agar dapat diketahui kemampuan

l

teofilin: untuk-terlarut dari’ patch-ke dalam: imedium  saliva.: Profil - disoluasi
digambarkan pada grafik dengan perbandingan antar waktu denagn
persentase -obat yang terdisolusi:: Patch ‘didapatkan mampu melepaskan

sejumlah obat hingga 6 jam. Berdasarkan nilai, mucoadhesive. time patch
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pada proses'perbaikan formula, patch hanya mampu bertahan 185,40 menit

i

atau sekitar 3 jam. Teofilin yang-dapat terlarut,dan_dilepaskan-pada waktu
tersebut adalah 83,67% dari jumlah teofilin yang dimasukkan ke dalam patch.

Drug.layer sebagai lapisan yang berperan dalam pelepasan zat aktif
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diformulasikan ‘dengan~polimer " chitosan-'dan- CMC-Na.-*CMC-Na 'yang

terkandung di-dalam . patch-dapat berperan. dalam- peningkatan:penyerapan

medium “melalui- gugus-fungsi hidroksil (Samy, 2014)." Namun, “CMC-Na
ditemukan: mudah-mengalami erosi dimana jpatch hanya-dapat -bertahan
maksimal 5 menit dibandingkan dengan patch dengan komposisi chitosan
tunggalimampudihasilkan, patch-yang tidak tererosi selama:pelepasan obat

berlangsung. Penggunaan CMC-Na pada formulasi dikombinasikan dengan
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chitosan:pada komposisi polimer chitosan lebih dominan:Hidrasi yang cukup
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dapat memfasilitasi obat untuk dapat berdifusi dari dalam patch ke dalam
area absorbsi: Penggunaan chitosan secara tunggal juga diketahui’ dapat

menghasilkan pelepasan” yang lama sebagai akibat kemampuan polimer

dalam-penyerapan-airyangminimal (Castan et al., 2015).-Fenomenaini akan

mengakibatkan kekhawatiran akan jumlah obat, yang mampu- dikeluarkan
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akan cukup-untuk menghasilkan dosis terapetik. ' Kembinasi-dengan' CMC-

Na dapat :memfasilitasi -air-.untuk .masuk: ke. dalam . patch. sehingga, dapat
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melarutkan -, obat -, dan-» mengeluarkannya- s Ke 1, dalam: -area; - .absorbsi:

Berdasarkan "hasil pengujian disolusi, kinerja sinergis dari kedua polimer

l

dapat-berhasil melepaskan: obat 'sebanyak83,67%: selama 3 jam. patch
melekat pada area absorbsi. Data kurva baku, data pengujian,” dan

perhitungan profil disolusi terlampir pada Lampiran 12.

Berdasarkan hasil' penelitian, dapat “disimpulkan “bahwa hipotesis yang
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menyatakan.bahwa Formula optimal sediaan-bilayerbuccal mucoadhesive patch

i

mampu menampung dan melepaskan 100% dosis-teofilin telah sesuai dan dapat

dibuktikan.
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6.3/ Implikasi terhadap Bidang Kefarmasian

Penelitian dapat memberikan manfaat. bagi.ilmu. pengetahuan salah

satunya pada bidang ‘farmasi. Alternatif sistem ‘penghantaran konvensional
dibutuhkan. guna tercapainya. efektivitas. dalam , pengobatan. -Sediaan . bilayer
buccal’ “mucoadhesive " ‘patch merupakan ' ‘salah ' satu ‘“inovasi ' sistem
penghantaran- -obat - melalui; mukaesa - bukal. -untuk ; -dapat. -meningkatkan

bioavailabilitas ~ dan" "menurunkan  ‘risiko  toksisitas = sebagai”  beberapa
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permasalahan utama dalam sistem penghantaran konvensional. Keunggulan
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lain yang dapat ditunjukkan-oleh sediaan patch bukal adalah kemudahan dan
kenyamanan :dalam -penggunaan -sehingga dapat rmeningkatkan: kepatuhan

pasien. Penerapan kombinasi polimer  hidrofilik . dan . hidrofobik dapat

menghasilkan-sediaan patch bukal dengan sifat mukoadehsif yang optimal dan

sesuai dengan spesifikasi' yang telah ditetapkan berdasarkan. parameter

| REPOSITORY.UB.ACID |

folding' = endurance; ' percentage - erosion, ' mucoadhesive "time, ' ‘dan

mucoadhesive strength.
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6.4 Keterbatasan: Penelitian

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang dapat dipertimbangkan

l

dalam' penelitian selanjutnya, antara lain:
1. Uji permeabilitas zat aktif terhadap mukosa bukal dengan metode Franz
Diffusion -~ Cell I tidak - dilakukan: ‘pada _penelitian: ini ' ‘karena ' adanya

keterbatasan biaya penelitian,. alat, dan waktu. untuk . dilaksanakannya
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pengujian-tersebut. Uji permeabilitas’ zat aktif dilakukan 'untuk mengetahui

jumlah zat aktif yang dapat terabsorbsi melalui mukosa bukal.
2./ Optimasi ‘drug-loading’ patch dengan-dosis terapi ‘tidak ‘dapat dilakukan

pada penelitian ini karena keterbatasan biaya penelitian, alat, dan waktu

REPOSITORY.UB.AC.ID |

untuk dilaksanakannya prosedur ‘penelitian tersebut.-Optimasi'drug loading

dilakukan agarpatch mampu menghantarkan senyawa. aktif sesuai.dengan

rentang dosisterapi sehingga menghasilkanefek terapetik. - Selain-itu,
optimasi drug-loading -dilakukan ~agar-senyawa aktif. yang. dimasukkan ke

dalam patch tidak mengalami rekristalisasi.
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KESIMPULAN DAN SARAN

l

7.1’Kesimpulan
Berdasarkan -hasil: penelitian- yang: telah-dilakukan; 'didapatkan ‘disimpulkan

bahwa :

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

1. Formula kombinasi polimer chitosan dengan CMC-Na-pada rasio 1:0,5 di

drug layer dengan pektin pada drug layer dan chitosan dengan pektin pada
rasio'1:4 'di‘adhesive layer di konsentrasi total polimer:2%! adalah'‘formula

yang dapat menghasilkan folding endurance,mucoadhesive strength,

REPOSITORY.UB.AC.ID |

mucoadhesive time; dan percentage erosion yang optimal

2. Dosis tedfilin yang dapat ditampung adalah 6,49 mg £ 0,04 dan dosis yang

dapat dilepaskan adalah 83,67% selama 3 jam patch dapat melekat pada

area-absorbsi

7.2 Saran
Saran yang dapat dilakukan pada penelitian selanjutnya, antara lain:

1. Penelitian-selanjutnya-dapat mempertimbangkan ‘pelaksanaan’péengujian
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permeabilitas menggunakan metode Franz Diffusion Cell sebagai metode

&
i

yang telah digunakan secara luas untuk permeabilitas senyawa.
2. ;Penelitian.. selanjutnya  dapat melakukan. . optimasi. drug loading ..untuk

tercapainya® ‘efek ' terapetik “‘selama ‘' penggunaan ' “bilayer' ‘buccal

| REPOSITORY.UB.ACID |

mucoadhesive: patch. - Selain itu,. optimasi-drug-loading :dapat: digunakan

untuk' menangani risiko rekristalisasi-zat aktif dalam sediaan.
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3. |Penelitian- selanjutnya \ dapat -melanjutkan, pada tahapan 'uji- aktivitas

sediaan patch bukal secara in vivo dan in vitro apabila optimasi- drug

loading-telah berhasil dilaksanakan
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Hasil Uji Statistik Folding Endurance Optimasi Patch

<L
>-
<
o Uji Normalitas
5=
%]
S:_, < Tests of Normality
% m Kalmaogorovw-Smirnoy® Shapiro-Wilk
=, CQ Ferlakuan  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Folding_Endurance 1 292 3 . 523 3 463
= 2 314 3 . .8a3 3 363
3 253 3 . 964 3 637

a. Lilliefars Significance Correction
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Nilai'p > 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan data terdistribusi
normal

Uji Homogenitas Data

Test of Homogeneity of Variances

< Levene
>. Statistic dfl df2 Sig.
< Folding_Endurance  Based on Mean 814 2 G 487
) —
r<—t — Based on Median 30 2 G .8a0
A ; Based on Median and 30 2 4661 881
o ) .
Ty < with adjusted df
Z x Based on trimmed mean T26 2 i} 22
=
S0

Nilai p > 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan data homogen

Uji:One-Way ANOVA

o ANOVA
g Folding_Endurance
§ surmn of _
| Squares df Mean Sguare F Sia.
g Between Groups 538642 667 2 269321.333 59118317 000
E Within Groups 27.333 B 4 556

Total 53B670.000 8
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Uji.Post'Hoc

Post Hoc Tests

83

Nilai p <'0,05-pada semua formula sehingga dapat diartikan terdapat perbedaan
yang signifikan pada data pengujian

V) m—
L Multiple Comparisons
2 ; DependentVariable: Folding_Endurance
w < Tukey HSD
=
= _Mean 95% Confidence Interval
S Difference (-
() Perlakuan _ (J) Perlakuan J) Std. Error 3igd. Lower Bound  Upper Bound
1 2 82.667 1.743 .0oo ¥7.32 28.M
3 472 66T 1.743 000 -478.01 -4B7.32
2 1 -82.667 1.743 .0ao -38.M1 -77.32
; 3 -555.333 1.743 .0oo -560.68 -549.99
i 3 1 472667 1.743 .000 467.32 478.M
v 2 555333 1.743 000 540.99 560.68

* The mean difference is significant at the 0.05 level.
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Nilai p-< 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan -adanya pengaruh
signifikan antara perbedaan konsentrasi polimer pada drug layer terhadap
perbedaan nilai-folding endurance.
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Lampiran 2. Hasil Uji Statistik' Folding Endurance Perbaikan Formula

Uji-Normalitas

Tests of Normality

V) —

f_t Kalmaogarov-Smirnov® Shapiro-Wilk

N ; Ferlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
o

g < Folding_Endurance  Sample Opt| 253 3 . 964 3 637
2 m Sample Opt I 219 3 . 987 3 780
=, m a. Lilliefors Significance Correction

Nilai'p > 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan-data: terdistribusi
normal

Uji. Homogenitas Data

Q
| g
i : Independent Samples Test
| = Levene's Test for Equality of
: E Variances ttest for Equality of Means
| O 95% Confidence Intenval of the
| E Mean Std. Error Difierence
| F Sig t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
[*)
| &‘ Folding_Endurance  Equalvariances 643 468 §-575.013 4 000 -977.333 1.700 -882.052 -972.614
| e assumed
! o Equal variances not -575.013 3.298 000 -877.333 1.700 -882.477 -972.1890
assumed

Nilai p >-0,05 pada'semua formula sehingga dapat diartikan data homogen

U — Uji.Independent T-Test

< [N

(¥a) ; Independent Samples Test

m Levene's Test for Equality of

ol Variances ttest for Equality of Means

> m 95% Confidence Interval of the

2 Mean Std. Error Difference

m F Sig t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper

= Folding_Endurance  Equal variances 643 468 -575.013 4 000 -977.333 1.700 -982.062 -972.614
assumed
Equal variances not -575.013 3288 000 -877.333 1.700 -882.477 -972.1890
assumed

Nilai'p' <'0,05 atau sig.(2-tailed) < 0,05 pada semua formula sehingga dapat
diartikan adanya perbedaan:signifikan terhadap: nilai_folding endurance dengan
adanya peningkatan-konsentrasi-polimer pada,adhesive; layer.
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Lampiran 3. Hasil Uji-Statistik: Mucoadhesive Strength Optimasi Patch

Uji'Normalitas

V) — .

f_{ re—n Tests of Normality

%) ; Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

o

g < Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.

2 m Mucoadhesive_Strength 1 314 3 . Rk} 3 363

- m 2 75 3 . 1.000 3 1.000
3 2149 3 . 887 3 780

.-‘ S

a. Lilliefors Significance Correction

Nilai p > 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan data terdistribusi

N normal
|2
lu - -
| Uji.Homogenitas-Data
|2
|8 : .
| 5 Test of Homogeneity of Variances
| & Levens
=) Statistic dfl df2 Sig.
Mucoadhesive_Strength  Based on Mean 264 2 i} J76
< Based on Median 042 2 5 459
> Based on Median and 042 2 4.923 960
I with adjusted df
2 : Based on trimmed mean 242 2 f 793
[
S
g < Nilai-p>-0,05 pada;:semuaformula sehingga dapat diartikan data homogen
S .
S0 Uji-One Way ANOVA
s
ANOVA
Mucoadhesive_Strenath
AE Sum of
S Squares df Mean Square F Sig.
| <
|5 Eetween Groups 004 2 002 29673 .0ao
5 Within Groups 000 6 .0oo
|9 Total 004 8
| &

Nilai p <.0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan terdapat-perbedaan
yang signifikan pada data pengujian
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| g
| <
| @
B
| & .
| UjinPost Hoc
I - -
ig Multiple Comparisons
i: DependentVariahle: Mucoadhesive_Strength
Tukey HSD
< Mean 85% Confidence Interval
>_ Difference (I-
< () Perlakuan  (J) Perlakuan J) Stil. Error Sig. Lower Bound  Upper Bound
V) m— 1 2 038 ooz .0oo 03 .04
o — .
= ; il -010 ooz 006 -.02 .00
%3] "
o 2 1 -.038 ooz .0oo -.04 -.03
w < .
= m il -.048 ooz .0oo -.05 -.04
= 3 1 010" ooz 006 oo 0z
2 048" ooz .0oo 04 .05

* The mean difference is significant at the 0.05 level.

Nilai p < 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan adanya pengaruh
signifikan antara perbedaan konsentrasi polimer pada drug layer terhadap
perbedaan nilai mucoadhesive strength.
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Lampiran 4. Hasil Uji Statistik: Mucoadhesive-Strength Perbaikan-Formula

Uji'Normalitas

Tests of Normality

Kolmogorav-Smirnoy® Shapiro-Wilk
Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Mucoadhesive_Strength  Sample Optl 2149 3 . 887 3 780
Sample Gptll A 3 . 881 3 328

a. Lilliefors Significance Correction

Nilai'p > 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan data terdistribusi
normal

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

Uji Homogenitas Data

Independent Samples Test

Levene's Testfor Equality of

Variances ttestfor Equality of Means

r 95% Confidence Interval of the
| Mean Std. Errar Difference
| F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
| Mucoadhesive_Strength  Equal variances 3388 1 -39.293 4 .000 145 .004 -155 -134
| assumed
Equal variances not -39.293 2714 (ily) -145 004 =157 -132

assumed

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

Nilai p > 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan data homogen

Uji.Independent T-test

Independent Samples Test

Levene's Testfor Equality of

< Variances tHestfor Equality of Means
) — 95% Confidence Interval ofthe
<[ — Mean Std. Error Difference
}_ F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
G ; Mucoadhesive_Strength Eﬂiua\va;iances 3208 139 -39.293 4 .000 145 004 155 -134

assume

5 < Equa\valdlancesnm -39.293 2714 .00o -.145 .004 -157 -132
-
S0 Nilai p. < 0,05 atau, sig.(2-tailed) < 0,05 pada semua formula sehingga dapat

diartikan adanya perbedaan signifikan terhadap nilai mucoadhesive strength
dengan adanya peningkatan konsentrasi polimer pada adhesive layer.

| REPOSITORY.UB.ACID |
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Lampiran 5. Hasil Uji- Statistik: Mucoadhesive Time OptimasiPatch

Uji'Normalitas

Tests of Normality

g Kalmogorow-Smirnoy? Shapiro-Wilk

< Perlakuan  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
V) = Mucoadhesive Time 1 357 3 . a4 3 148
< i
= 2 331 3 . 865 3 282
2 3 207 3 4952 3 233
2 m a. Lilliefors Significance Correction
=
S>00

Nilai;p > 0,05 pada-semua formula sehingga dapat diartikan data terdistribusi
normal

UjirHomogenitas:Data

|2 Test of Homogeneity of Variances
o
| <
g Levene
E Statistic df df2 Sig.
| ©
! G Mucoadhesive_Time  Based on Mean 281 2 f 764
|©
ié Based on Median 194 2 6 828
— Based on Median and 194 2 5891 828
with adjusted df
Based on trimmed mean 277 2 ] TBT

<
2 e— Nilai_p > 0,05 pada.semua formula sehingga dapat diartikan .data homogen
< _
v ; Uji One Way ANOVA
oc
[T <
20
2
S ANOVA
Mucoadhesive_Time
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 176.975 2 88488 223222 000
; Within Groups 2378 ] 396
f Total 179.354 B

Nilai'p </0,05-pada semua formula sehingga-dapat diartikan terdapat perbedaan
yang signifikan pada data pengujian
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UjinPost Hoc

Multiple Comparisons

DependentVYariahle: Mucoadhesive_Time

< Tukey HSD
> ~Mean 95% Confidence Interval
< Difference (-
V) m— () Perlakuan  {J) Perlakuan Ny Std. Error Sig. Lower Bound  Upper Bound
< m— -
= ; 1 2 6.923 A14 000 5.35 2.50
v ,
o -3, . . -4, -2,
R < 3 3?’8?,= 814 001 5.36 2.21
2 m 2 1 -6.923 514 000 -8.50 -6.35
= .
sSm 3 -10.710 514 000 -12.29 -9.13
3 1 3787 A14 0o 2.1 536
2 10.710° 514 000 9.13 12.29

* The mean difference is significant at the 0.05 level.

Nilai p < 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan adanya pengaruh
signifikan antara perbedaan konsentrasi polimer pada drug layer terhadap
perbedaan’nilai mucoadhesivetime.

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

<
<
=
<
o
o0

UNIVERSITAS

| REPOSITORY.UB.ACID |

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




90

[ reposiTORY.UBACID |

Lampiran 6. Hasil Uji Statistik Mucoadhesive Time Perbaikan Formula

Uji'Normalitas

Tests of Normality

<

-
w) S, Kolmogorow-Smirnov? Shapiro-Wilk
|.<_t ~eay Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
g ; Mucoadhesive_Time  Sample Optl 207 3 . a2 3 833
g < Sample Optll 213 3 . .8a0 3 B0A
2 m a. Lilliefors Significance Correction
S0

Nilai'p'>'0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan-data terdistribusi
normal

Uji'Homogenitas Data

Q
| g
| <
| @ Independent Samples Test
|
i Levene's Test for Equality of
| & Variances ttest for Equality of Means
| 9 95% Confidence Interval of the
| & Wean Std. Error erence
{ 8 F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
| Wi Mucoadnesive_Tims  Equalvariances 018 899 -237.212 4 m -150.650 673 -161.519 -157.781
| &= assumed
e . Equal variances not -237.212 3878 000 -159.650 673 -161.523 -167.777

assumed

Nilai p >-0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan data homogen

) -
< [N
2 ; Uji Independent T-test
w <
2 m Independent Samples Test
2 Levene's Test for Equality of
) m Variances ttest for Equality of Means
85% Confidence Interval of the
Mean Std. Errar Diffzrence
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
Mucoadhesive_Time  Equalvariances 018 889 § -237.212 4 ooo -159.650 673 -161.519 -157.781
assumed
Equal variances not -237.212 3.978 oo -159.650 673 -161.523 -187.777
assumed

Nilaip <:0,05 atau sig.(2-tailed) < 0,05 pada'semua formula sehingga dapat

| REPOSITORY.UB.ACID |

diartikan'adanya perbedaan signifikan-terhadap nilai ' mucoadhesive time dengan

adanya peningkatan konsentrasi-polimer pada ‘adhesive layer.
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Lampiran 7. Hasil Uji Statistik: Percentage Erosion Optimasi Patch

Uji'Normalitas

Tests of Normality

< Kolmogorov-Smirnoy® Shapiro-Wilk

z Perlgkyan  Statfistic df Sig. Statistic df Sig.
) — FPercentage_Erotion 1 86 3 . Rel= 14 3 878
< i
= ; 2 343 3 . 842 3 220
4 3 268 3 . 951 3 573
i
> < a. Lilliefors Significance Correction
S0
S>00

Nilai p > 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan data terdistribusi
normal

Uji. Homogenitas Data

Test of Homogeneity of Variances

(o]
l E Levene
| '§ Statistic df df2 Sig.
;_S Percentage_Erotion  Based on Mean 640 2 i} 560
.§ Based on Median 385 2 ] 646
i". Based on Median and 385 2 5454 Fog
with adjusted df
Based on trimmed mean 623 2 i 568

Nilai p >0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan data homogen

&
) w—
< [N i
E ; Uji. One Way. ANOVA
o
S <
= s ANOVA
(a 8]
> Percentage_Erotion
Sum of
Squares df Mean Sguare F Sia.
Between Groups 530.855 2 266428  11579.480 .0oo
Within Groups 138 i 023
Total 530.9493 a

| REPOSITORY.UB.ACID |

Nilai p < 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan terdapat perbedaan
yang signifikan'pada data-pengujian
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

92

< Dependent¥ariable: Percentage_Erotion
D= Tukey HSD
g g Diff:1|f3?1lle “ 95% Confidence Interval
= () Perlakuan  (J) Perlakuan J) Stdl. Error Sig. Lower Bound  Upper Bound
2 ; 1 & -10.557 124 .ooo -10.94 -10.18
g é el 8.207 124 .ooo 7.83 8.59
% m 2 1 10.557 124 .00o 10.18 10.94
il 1B.763 124 .ooo 18.38 19.14
3 1 -8.207 124 .0oo -8.59 -7.83
& -18.763 124 .0oo -19.14 -18.38

* The mean difference is significant atthe 0.05 level.

| REPOSITORY,UB.AC.ID |

Nilai p <'0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan adanya pengaruh
signifikan antara perbedaan konsentrasi-polimer pada drug layer terhadap
perbedaan nilai percentage erosion.
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Lampiran 8. Hasil Uji Statistik:Percentage Erosion: Perbaikan Formula

Uji'Normalitas

Tests of Normality

Kalmaogorav-Smirnoy? Shapiro-Wilk
Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Percentage_Erotion  Sample Optl 268 3 . 851 3 A73
Sample Optll )| 3 . 865 3 23

a. Lilliefors Significance Correction

Nilai.p > 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan data terdistribusi
normal

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

UjirHomogenitas:Data

Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of

Variances ttest for Equality of Means

f 95% Confidence Interval ofthe
| Mean Std. Error Differsnes
| F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
| Percentage_Erotion  Equal variances 268 632 438.323 4 ooo 67.130 153 66.705 67.555
| assumed
| Equal variances not 438.323 3.866 .0o0 67.130 153 66.699 67.561

assumed

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

Nilai p > 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan data homogen

UjirIndependent T-test

Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of
Variances ttest for Equality of Means

95% Confidence Interval ofthe

Mean Std. Error Differsnes
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
Percentage_Erotion  Equal variances 268 632 438.323 4 67.130 153 66.705 67.555
assumed
Equal variances not 438.323 3.866 .0o0 67.130 153 66.699 67.561
assumed
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Nilai p < 0,05. atau;sig.(2-tailed) < 0,05 pada.semua formula sehingga dapat
diartikan;adanya perbedaan signifikan:terhadap- nilaijpercentage erosion. dengan
adanya peningkatan-konsentrasi polimer pada adhesive: layer.
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Lampiran 9. Hasil Uji-Percentage Erosion
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Perhitungan Percentage Erosion Optimasi:-Patch

l

Tabel 1. Hasil Uji Percentage Erosion Formula 1

zt' F1
Q — Bobot SeBtht;%t 1 Percentage Bobot se?glg?\tz Percentage
= ; awal : Erotion (%) awal ; Erotion (%)
% jam jam
g § R1 32,00 16,50 48,44 32,60 5,60 82,50
Z
s R2 32,79 16,95 48,31 32,57 5,62 82,86
& R3 32,53 16,88 48,11 32,45 5,64 82,66
Rala- 3544 16,78 48,28 32,54 5,62 82,67
rata
SD 0,17 0,18
(o]
|G
|3
:; Tabel 2. Hasil Uji Percentage Erosion Formula 2
(S
| &
8 F2
" Bobot Eialagt Percentage  Bobot Bralae Percentage
Setelah 1 : setelah 2 .
awal : Erotion (%) awal : Erotion (%)
< jam jam
2 R1 34,50 7,90 77,10 34,33 2,30 93,33
2 == R2 34,20 7,79 77,22 34,43 2,33 93,19
=
;) ; R3 34,40 7,75 77,47 34,40 2,35 93,17
&5 <
> N 3437 7,81 77,26 34,39 2,33 93,23
S rata
> SD 0,19 0,09

L
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Tabel: 3. .Hasil Uji Percentage Erosion Formula 3

[ REPOSITORY.UB.ACID |

il F3
Bobot Bobot
< Bobot Setelah 1 Perc_entage Bobot setelah 2 Perc_entage
awal : Erotion (%) awal : Erotion (%)

><- jam jam
2 iy R1 30,89 15,80 48,85 30,58 7,84 74,62
5 ; R2 30,56 15,82 48,23 30,67 7,79 74,51
§ < R3 30,68 15,79 48,53 30,49 7,89 74,28
=0 Ra@- 3,71 1580 48,54 30,58 7,84 74,47
D m rata b L L L 1 b

=, SD 0,31 0,17

%

Perhitungan. Percentage Erosion Hasil Perbaikan Formula

Tabel 4.'Hasil'Uji Percentage Erosion 1 Jam

.
|
|
|
|
|
|
|
|
|

(=
o
<
[ee]
=
2|
o<
(=)
 —
v
[
a
I
[

F3’
| Bobot Bobot Setelah 1 Percentage
| awal jam Erotion
R1 56,40 54,3 3,72
< R2 57,00 55 3,51
b
< R3 57,50 54,9 4,52
2 — Rata
< -
= ; rata 56,97 54,73 3,92
o
w <L SD 0,45 0,38 0,53
=
S
>0
2 Tabel 5. Hasil Uji Percentage Erosion 2 Jam
Bobot Bobot setelah 2 Percentage
awal jam Erotion
o R1 57,00 52,9 7,19
|2
i g R2 56,80 52,5 7,57
F R3 57,90 53,7 7,25
1]
| @ Rata-
|
| g - 57,23 53,03 7,34
kel
SD 0,59 0,61 0,20
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B
E:
|
|2
Iué Tabel 6. Hasil Uji Percentage Erosion 3.Jam
8
ii Bobot Bobot setelah 3 Percentage
awal jam Erotion
< R1 56,00 49,80 11,07
><- R2 56,50 50,40 10,80
o R3 56,50 49,90 11,68
= ;
QP Rata- g4 33 50,03 11,18
w el rata
=
S0 SD 0,29 0,38 0,45
S

-lB.

Tabel 7. Hasil-Uji Percentage Erosion 4. Jam

Bobot Bobot setelah 4 Percentage
- awal jam Erotion
19 R1 57,20 44,20 22,73
H R2 56,90 44,00 22,67
| O
I R3 57,00 43,50 23,68
E Rata-
ey - 57,03 43,90 23,03
< SD 0,15 0,36 0,57
<
S - Tabel 8. Hasil Uji Percentage Erosion 5:Jam
= ;
& Bobot Bobot setelah 5 Percentage
< § awal jam Erotion
=
S R1 57,00 29,00 49,12
4 R2 57,00 28,70 49,65
B
R3 56,90 28,20 50,44
Rata-
N 56,97 28,63 49,74
SD 0,06 0,66

| REPOSITORY.UB.ACID |
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==
E
.§ Tabel 9. Hasil Uji Percentage Erosion 6:Jam
|8
ii Bobot Bobot setelah 6 Percentage
awal jam Erotion
< R1 56,50 19,80 64,96
2 R2 55,70 19,30 65,35
i R3 56,50 19,00 66,37
= ;
D Rata- g 53 19,37 65,56
w < rata
>
S0 SD 0,46 0,40 0,73
S0

)
L

REPOSITORY.UB.AC.ID |

<
C
=
<
oc
e
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Lampiran 10.-Hasil: Uji Penetapan Kadar

Kurva Baku

Tabel 10. Hasil Kurva Baku Rentang Konsentrasi 2-14 ppm

s Kadar: (ug/ml): | Absorbansi
< 2 0,278
o 4 0,307
= ; 6 0,398
e P 8 0,481
= o 10 0,544
=m 12 0,661
14 0,75

»
-
¢

Grafik Kurva Baku

Kurva Baku vy =0.0405x + 0.1641
R2 = 0.9856

0.8 /
© 06
©
204 /
o)
n

O T T 1
0 5 10 15

Kadar (ug/mL)
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Gambar 1. Grafik Kurva Baku Penetapan Kadar
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Persamaan-Regresi :'0,0405x + 0,1641

e
i

R2 = 0,9856
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Perhitungan,Kadar
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Tabel 11 Hasil Perhitungan Kadar

l

Kadar Kadar Kandu
< terhit Fakt teruk Volu ngan Ii\/lea(;n %
D= Ab | ung Pa or ur Mme | Total andu Zat | Mea | %R
engen Medi ngan SD .
< S (mg/1 ceran (mg/1 um dalam Patch Akti n SD
v : 000 000 (mL) Mediu (mg) f
f_i ; mL) mL) m (mg)
75 R | 04 6.44 102.
§ < é 554 6.44 10 64.42 100 » 1%53 o
5 oz 2 | 29 6.54 10 65.41 100 6.54 6.49 4 32 04 0.04
S0 R | 04 103.
3| 27 6.49 10 64.9 100 6.49 04

i

Langkah Perhitungan
1.  Kadar Terhitung

Kadar ‘terhitung’ didapatkan dari nilai-‘x pada regresi- sehingga ‘dapat dicari

REPOSITORY.UB.AC.1D |

dengan rumus sebagai. berikut.

y <1641
20,0405

Keterangan
y : nilai-absorbansi-sampel

2. \Kadar Terukur

Kadar. terukur_adalah kadar yang sesungguhnya diukur per ml sampel. Pada

<
<
=
<
o
o0

UNIVERSITAS

penelitianini' digunakan ‘medium 100-ml.-Kadar terhitung dapat-diukur dengan

&
71

mengalikan kadar terhitung . dengan_faktor pengenceran atau. dengan, rumus
sebagai berikut.

Kadar Terukur = Kadar terhitung x Faktor pengenceran

3. “'Kadar Total dalam Medium

| REPOSITORY.UB.ACID |

Kadar total. dalam-mendium :adalah jumlah senyawa aktif-yang terlepas dan

terlarut didalam medium PBS pH. 6,8. Kadar total medium dapat dihitung

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




100

REPOSITORY.UB.AC.ID |

dengan mengalikan kadar terukur dengan volume medium-atau-déngan rumus

sebagai berikut.

l

Kadar Total dalam Medium = Kadarterukun x/Volumemedium
4. ‘% Zat Aktif
% zat. aktif didapatkan ' dengan membagi kandungan total-dalam ' medium

dengan kandungan teoritis jumlah zat aktif di dalam patch berukuran 2 x.1 cm.

BRAWIJAYA
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] Kandungan total dalam medium
% Zat Aktif = — x 100
Kandungan teovitis

5. ‘Kandungan Teoritis

Kandungan teoritis jumlahzat aktif-di dalam patch berukuran 2 x 1 ecm dapat

REPOSITORY.UB.AC.ID |

dilakukan berdasarkan perbandingan luas permukaan cetakan dengan luas

permukaan potongan patchterhadap’ zat aktif yang berhasil' dimasukkan.

Luas Permukaan potongan patch

% Zat Aktif = j lah total zat akti
¥ Za i Luas Permukaan Cetakan MGIERES] DIENI P
o
&
2 — Perhitungan
E ; 1\ 3,14 4,5 covx 4,5 cm
oc Kandungan Teoritis = x 200mg
;—’ < 2. cm?
> j
sm _ 63,58 em 200
T 2cm? & mg

&
i

=64 mg
o//Cetakan yang''digunakan dalam: penelitian''ini- ‘adalah cawan' petti

dengan diameter.9 cm.

| REPOSITORY.UB.ACID |

o'V Zat-aktif-total yang-dimasukkan-ke-dalam patch' adalah-200°'mg
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§ Lampiran 11:-Hasil Uji Disolusi
'g Kurva Baku
Kurva Baku y = 0.0405x + 0.1641
< R? = 0.9856
E 0.8
<= @ /
o m— » 0.6
= c
5= g
o = 0.4
v 2
oo 202
>0
O T T T T T . : '
\s 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Kadar (ug/mL)

Gambar 2. Kurva.Baku Uji-Disolusi
Persamaan Regresi : 0,0405x + 0,1641

R2= 0,9856
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Perhitungan,Disolusi

Tabel 12 Hasil Uji Disolusi Replikasi 1

< Kada
Kad r
E Wak _Kl_gfhe}: ar Vol. | Total Vol. Kadart Qterko
) =— tu' | AbV|CF T Terd'|"Medi | dala [ Samp'|/ TS CrS %bis reksi
f_{ R (me (|1.s. |P (iig/m kur um m ling ? (Ol:;)s' olusi. . | kumulat
= ; nit) D) (ug/ [ (mL) | Medi|" (mL) it
o mL) um
g < (ug)
= m 0.1 0.29 | '500. | 146.9 0.00 146.9
= m 30 761 0.29 4 0 1 5.0 0 146.91 2.26 1
0.3 3.43 500. | 1714, 1.46 1863.
60 03 |1 3.43 0 0 81 5.0 9 1716.28 | 26.44 20
0.4 6.54111-:500. | 3270: 18.6 5152.
90 29 | .1 6.54 1 0 370 5.0 17 3288.99 | 50.67 19
0.5 8.86 500. | 4430. 51:3 9634.
120 | 23 1 8.86 2 Q 86 5.0 21 4482.19 |- 69.05 37
a] 0.5 10.6.°| 500. | 5332. 95.6 1506
e 180 | 96 /|-1 ] 10.66 64 0 10 5.0 30 5427.73"|> 83.61 210
| 0.6 10.8; |.500. | 5443. 148; 2065
. ; 240 | 05 | 1 ] 10.89 86 0 21 5.0 951 | 5592.16 | 86.15 4.26
= 0.6 11.4'|-'500. | 5714, 203. 2657
| 8 300 1|27 |-1.{:11.43 30 0 81 5.0 383.. |, 5918.20.|.91.17 2.46
| é 0.6 11.6 -| 500. | 5813. 260. 3264
L] 360 | 351711163 27 0 58 5.0 531 |.6074.11 |- 93.57 6.57
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o
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| g
| @
|2
| e
;8 Tabel 13 Hasil UjiDisolusi-Replikasi 2
2] o Kada
a r
Wak ?Z?ha}: ar Vol. | Total Vol. Kadat: Qterko
< tu | AbV|CF i Teru'["Medi | dala | Samp Ko A5 X4 %Dis reksi
- (me S |-P (gm kur um m. ling (Lg) olusi kuntrulat
< nit) L) (ng/ | (mL) | Medi (mL) if
) — mL) um
g (ug)
7 ; 0.1 0.22-| 500. | 109.8 0.00 109.8
g < 30 737[-14 0.22 0 0 8 5.0 0 109.88 1.69 8
> o 0.3 3.381|1500. | 1690: 1.09 1801,
=2 60 01 | 1| .3.38 0 0 12 5.0 9 1691.22 | 26.05 10
oM 0.4 6.54"/-500. | 3270. 18.0 5089.
90 29 /1|  6.54 1 0 370 5.0 00/ [,/3288.37 |- 50.66 47
0.5 8.73..| .500. | 4369. 50.7 9509.
120 | 18| 1| '8.74 8 0 14 5.0 04' '|'4419.84| 68.09 31
0.5 10.6/[1500. | 5332. 94.3 1493
180 ,(,96 | 1 | 10.66 64 0 10 5.0 95 5426.49 | 83.60 | 5.80
WS 0.6 10.9 /| '500. | 5480. 147. 2056
| S 240 | 08\/|~1: 10:96 60 0 25 5.0 71671].5627.96 |- 86.70: [/ 1377
|S 0.6 11.5;:.500. | 5788, 202, 2655
| 2 300 |33 |1 1158 78 0 89 5.0 519 |°5991.41°| 92.30 | 5.17
i _S 0.6 11.71/|-'500. | 5867. 260. 3268
| 3 360 1:39 |.1..11.74 36 0 90 5.0 407.. |, 6128.31 | 94.41 | ..3.48
| &

Tabel 14 Hasil Uji Disolusi Replikasi 3

g Kada
W) E Wak Kadar Kaard Vol Tortal Val Qterko
f_i " oAbV E S TR rar Fivledi | dala Samp Kadar‘ter %Dis reksi
| = ung . Ko koreksi .
A ; (me SR (ug/m kur um m. ling (19) olusiy | /kumulat
o nit) L) (ug/ | (mL) | Medi (mL) if
;’ <L mL) um
S (1g)
= ) m 0.1 0.26.°| 500. | 1345 0.00 1345
30 757011027 9 0 7 5.0 0 134.57 2.07 7
L 0.3 3.45,1-.500. | 1727, 1.34 1863.
» 60 04 | 1 3.45 4 0 16 5.0 6 1728.51 | 26.63 07
0.4 6.51' |-'500. | 3258. 18.6 5139.
90 28, |.1.].:6.,52 6 0 025 5.0 17 3276.64.|.50.48 72
0.5 8.83 | 500. | 4418. 51.1 96009.
3l 120 | 2215 884 7 0 52 5.0 98 4469.72 | 68.86 43
(g 0.5 10.6:(.500. | 5344, 95.3 1504
| = 180 97 |1 10.69 89 0 44 5.0 83 5439.83 | ' 83.80 9.26
B 0.6 10.8[3:500. | 5443: 148 2064
5 240 ,/.05 | 1 |.10.89 86 0 21 5.0 827 | 5592.04 | 86.15 | .1.30
| @ 0.6 11.4°/|-'500. | 5739. 203. 2658
| 300 || 129 /1] :11148 79 0 51 5.0 259 1. 5942.77 |- 91,55, | 1:4.06
bl 0.6 11.6..| 500. | 5825. 260. 3267
360 361 11.65 52 0 93 5.0 654 | 6086.58 | 93.76 0.64
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Langkah Perhitungan

1. ‘Kadar Terhitung

l

Kadar: terhitung. didapatkan dari nilai-x, pada regresi sehingga dapat dicari

dengan rumus sebagai berikut.

v 1,641

X = 00405

Keterangan

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

y : nilai absorbansi sampel

2. Kadar Terukur
Kadar terukur adalah kadar'yang sesungguhnya diukur per ml'sampel. Kadar

terhitung rdapat: diukur dengan mengalikan, kadar terhitung: -dengan: faktor

REPOSITORY.UB.AC.ID |

pengenceran atau dengan rumus sebagai berikut,

Kadar-Terukur = Kadar-terhitung x'Faktor perigenceran

3. ‘Kadar Total dalam.Medium
Kadar total dalam-mendium ‘adalah‘jumlah ‘senyawa ‘aktif-yang terlepas dan
terlarut didalam medium disolusi. Kadar total medium dapat dihitung dengan
mengalikan kadar terukur dengan volume medium-atau dengan rumus sebagai

berikut.

<
C
=
<
oc
e

UNIVERSITAS

Kadar Total dalam-Medium = Kadar terukur x Volume medium

&
i

4, Ko
Koreksi Q atauKg adalah‘jumlah obat yang terbuang saat dilakukan sampling

sebelumnya. - Koreksi . dihitung dengan cara mengalikan : kadar; terukur

| REPOSITORY.UB.ACID |

sebelumnya dengan volume sampling, lalu dikoreksi dengan jumlah obat yang

telah, terambil dari:proses sampling:sebelumnya 'atau dapat dihitung dengan

rumus sebagai berikut.

Ky ={(Kadar terukur x Volume sampling) + Kgsepetumnya

BRAWIJAYA
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5, Kadarerkoreksi

Kadar terkoreksi adalah jumlah zat aktif yang -seharusnya terukur did dalam

l

medium. Perhitungan kadar terkoreksi dapat dilakukan dengan menjumlahkan
kadar total dalam medium dengan koreksi atau dengan rumus sebagai berikut.
Kadarig vorersi = Kadar total dalam medium x-koreksi

6. "%Disolusi

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

Persentase disolusi adalah fraksi obat yang telah terdisolusi'ke dalam medium

)
\_’g’r

dari_dalam -patch-.pada. periode waktu tertentu. Persentase disolusi dapat
dihitung-dengan rumus 'sebagai berikut.

Kadarterkoreksi
%Disolusi = 100%
OVLSORUST Kadar senyawa aktif dalam patch x 0

REPOSITORY.UB.AC.ID |
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Lampiran 12. Dokumentasi Proses Evaluasi Patch
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| REPOSITORY.UB.AC.ID

Gambar 4. Dokumentasi:uji keseragaman bobot
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Gambar 5. Dokumentasi uji: ketebalan:patch
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Gambar 6. Dokumentasi proses uji disolusi

[ arovanasousoday |

VAVIIMY 44

SVLISH3IAINN




108

| rReposITORY.UB.ACID |

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

3
-
£

| REPOSITORY.UB.AC.ID |

Gambar 8. Dokumentasi proses pembuatan kurva baku dan penentuan panjang
gelombang maksimum
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Gambar 9. Dokumentasi proses uji mucoadhesive strength
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Gambar 11.' Dokumentasicproses. uji moisture_content
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Gambar:12. Dokumentasi proses evaluasi folding endurance
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Plant Banjaran
Batukarut, Arjasarl Bandung 40378
Tolp. 022- 4204043 Fax, 022-4237079
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2 Lampiran 13.-Certificate of Analysis Teofilin
| O =
,‘é "Ptmm\. Farma Tok

kimia farma
INSPECTION REPORT

4
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¢
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Kelarutan dalam air
Kelarutan dalam air

Kefarutan dalam pelarut organik

Sukar larut dalam alr

Lebih mudah larut
dalam air panas
Agak sukar lanut

Bahan aktif
< Inspection Lot: + 10000083912 Start Inspection Date : 10.02.2022
>_ Material Document  : 5001680353/0001/2022 End Inspection Date : 11.02.2022
Materlal Number  : 31000258 Inspected By : TATANG
< Material Description : THEOPHYLLINE Production Date : 16.11.2021
Batch Number + 0000101678 Expiration Date 1 31102025
m H Vendor Batch : CB202111015 Next Inspection Date : 11,02.2023
<L — Lot Stze : 1.000 KG Purchase Order : 6200001461
40 BOX Manufacturer : JILIN SHULAN SYNTHETIC,
Sample Size : 0,033 KG CHINA
a 8 BOX Sampling Date : 10.02.2022
Vendor /1 GUANGZHOU SHANYINING Sampling By : ANANG
o CHEMICAL
m < s ractens Result Unit Method
> Bentuk Serbuk hablur Serbuk hablur _ FI V (2014)
— m Wama Putih Putih FI V (2014)
Z Bau Tidak berbau Tidak berbau Fi V (2014)
= m Rasa Pahit Pahit TRV
Sifat Bahan Stabil di udara Stabil di udara  FI V (2014)

Sukar larut dalam FI V (2014)
alr

Leblh mudah larut Fl V (2014)
dalam air panas
Agak sukar lart  FI V (2014)

dalam ethanol dalam ethanol

Kelarutan dalam pelarut anorganik Mudah larut dim Mudah larut dim  FI V (2014)
larutan alkall larutan alkall
hidroksid hidroksid

Kelarutan dalam pelarut anorganik
Kelarutan dalam pelarut organik
Kelarutan dalam pelarut organik

Identifikasi - Instrumen

Mudah larut dalam

Agak sukar larut
dalam Kloroform
Agak sukar larut
dalam eter
Spektrum IR sesual
standar baku

Mudah larut dalam FI V (2014)
amonia

Agak sukar larut  Fl V (2014)
dalam Kloroform

Agak sukar lant  Fl V (2014)
dalam eter

Spektrum IR zat  Fl V (2014)
uji sesual zat baku

o ——— 2720 < 270,00 - 274,00 I V (2014)
Jarak lebur akhir 2132 © 27000 - 37400 71V, {2014)
Ve o) 03 m max 1,00 FI'V (2014)
Susut Pengeringan (%) 0,24 % max 0,60 F1 V (2014)
totzg,
Z
Kimia Farma Tok
Zant Banjaran
Batukarut, Adasari Bandung 40379
Telp. 022- 4204043 Fax, 0224237079 kimia farma
2 ____INSPECTION REPORT
Bahan aktif o
i': Pemiaran (%) 0,01 % max 0,15 FIV(
ar (%) 90,04 % 99,00 - 10100 8P 20

Usage Decision : DILULUSKAN T B
Note H
Authortzation \ ChargelPosition __ signaturs Sl
Prepared By Oinne Nurgeni, $.Fam )

Spv. Pemeriksaan Bahan Baku %f‘
Approve o0, Potrs Wicaksono, SFam <

Assistant M; a

Assstant Manager Pengavas 03903
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JILIN SHULAN SYNTHETIC PHARMACEUTICAL CO., LTD.
NO.2066 PEOPLE'S MAIN ROAD,SHULAN CITY,JILIN PROVINCE,CHINA

CERTIFICATE OF ANALYSIS
HARR AP 22 A R LB RA T R AR

< Name Theophylline Anhydrous Certificate No. po—
. e nuss
< xy CcB202111015 ;';;; Nov.17,2021
Manufacture Date Expiry Date
) — &AM Nov.15.2021 Lem 0ct2025
< Batch Size Package 25kg/Cartca
= naR Toos P »Fm
v i BP2020, USP38. EP10.0
[a R0 REHA2020% . REHAIN. BHERI08E
w < ltems Specifications Results
> AHRE BRIER HEHR
= m Characters A white,crystlline powder « Salisfactory
=z R _EBEBEN% 2y, 0]
== m ermiﬂmiom Infrared Absorption Confirmed
£ 3] AT 518 6 PR 5 0 0 5% (i — HoNE
Acidity 50m! of solution S consumes 0.0l mol/l NsOH< 1! Complies
“fo- BE SOmIMRSFED.01moll NeOHE Iml Eixiy, 24
v Appearmnce of solution Clear, Colorless Complies
BAHHR BAEL Eixis 2 A
Any unspeclfied impurities NMT 0.1%
Related Substances RARBE<0.1% Undetected
ARPA Total impurilies NMT 0.5% P
RELRDS5%
N ;’;’.m <20ppm <20 ppm
=] Laoss oo Drylog
B FBAE DA% 0.16%
| Sulphated Ash —
g AREHE 0.1% 0.04%
| & :":* Pou, m-24C 27132721
| E Amy 99.0~101.0% 9.4%
| & 3§
| © Conclusion: The product complies with BP2020. USP38. EP10.0
| & fies FBFAREHA0GE, REHAIR. KAFKALOM
| e
Ly Sanp: o Asalyst: Checker:
P PION S L LY 2% HA SUELF

Gambar 14. Certificate of Analysis Teofilin
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