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ABSTRAK 

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 adalah solusi permasalahan pada toksisitas dan 

bioavailabilitas rendah pada 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 pada drug 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.  

 

Kata kunci: chitosan, CMC-Na, pektin, mucoadhesive, buccal patch. 
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ABSTRACT 

Paniroy. 2023. 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 physicochemical 

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 to 6.49 

mg ± 0.04 and releasing 83.67% while adhering for 3 hours. 

 

Keywords: chitosan, CMC-Na, pektin, mucoadhesive, buccal patch. 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang Masalah 

Patch bukal merupakan sediaan yang menghantarkan senyawa aktif 

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

lokal dan sistemik patch bukal diperoleh melalui kemampuannya dalam 

mempertahankan zat aktif di area kerja agar dapat terabsorbsi ke sirkulasi 

sistemik atau bertahan pada area kerja zat aktif (topikal) (Shirvan et al., 2019). 

Pengembangan sediaan patch bukal dibutuhkan sebagai alternatif dari sistem 

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 langsung senyawa aktif ke 

sirkulasi sistemik melalui vena jugular sehingga menghindari metabolisme 

lintas pertama dan menghindari eliminasi pra-sistemik di saluran pencernaan.  

Dengan demikian, patch bukal meningkatkan bioavailabilitas dan menghindari 

toksisitas dari senyawa aktif. Patch bukal ditemukan dapat memberikan 

keuntungan bagi populasi pediatrik dan geriatrik karena tingginya prevalensi 

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

lokasi administrasi 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 mukosa dipengaruhi 

oleh komponen saliva yang secara konstan melarutkan patch. Akibatnya, 

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 

untuk dapat meningkatkan waktu tinggal dan bioavailabilitas senyawa aktif. 

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).  

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 dimodifikasi sehingga menghasilkan fungsi tertentu (Zaman et al., 

2018).  Penelitian oleh Li et al. (2021), telah melakukan formulasi bilayer 

buccal mucoadhesive patch yang terdiri dari lapisan sustained release dan 

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 

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 

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). Teori ini didukung oleh hasil 

penelitian Kaur and Kaur (2012) dimana penggunaan kombinasi polimer 

mampu menghasilkan peningkatan waktu tinggal hingga 7,5 jam dengan 

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 

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 

mekanis dan fisik yang rendah. Penelitian serupa telah dilakukan oleh Hafidz 

(2022), menggunakan polimer tunggal berupa pektin pada adhesive layer dan 

kombinasi CMC-Na dengan PVA pada drug layer tanpa adanya zat aktif. 

Patch yang dihasilkan memiliki sifat fisik dan mucoadhesive yang baik. 

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 bilayer patch untuk 

menghasilkan patch bukal yang optimal.  

Penelitian ini mengembangkan konsep penelitian terdahulu dengan 

memformulasikan bilayer buccal mucoadhesive patch melalui kombinasi 

polimer hidrofilik (CMC-Na dan pektin) dan polimer hidrofobik (chitosan). 

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

chitosan dengan CMC-Na digunakan pada drug layer, sedangkan pada 

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). 

Chitosan memiliki gugus kationik sehingga membentuk patch yang kuat dan 

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

daya serap chitosan lebih rendah dibandingkan dengan polimer hidrofilik  

CMC-Na merupakan polimer hidrofilik yang mudah terhidrasi dengan air. 

Namun, kemampuan menarik 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 

yang baik melalui komponen glukosamin dan gugus amino bebas pada 

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 

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 menunjukkan karakteristik 
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mukoadhesi yang baik melalui pembentukan ikatan hidrogen dan interaksi 

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

yang mudah menyerap air sehingga mudah terlarut. Penggunaan kombinasi 

pektin dan chitosan ditemukan meningkatkan mucoadhesive dan karakter fisik 

dari patch (Chatterjee et al., 2017; Pelin dan Suflet, 2020). Dengan demikian, 

kombinasi polimer hidrofobik dan hidrofilik dapat menghasilkan patch bukal 

yang optimal sehingga memberikan kenyamanan dan mukoadhesi yang baik. 

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 

frekuensi pemakaian yang sering, setiap 4-6 jam, dan berlangsung lama 

sehingga meningkatkan risiko penurunan kepatuhan pasien (Irawan dan 

Farhana, 2011).   

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana formulasi bilayer buccal mucoadhesive patch menggunakan 

kombinasi polimer chitosan, CMC-Na, dan pektin untuk menghasilkan 

folding endurance, percentage erosion, mucoadhesive strength, dan 

mucoadhesive time yang optimal? 

2. Berapakah dosis teofilin yang dapat ditampung dan dilepaskan formula 

optimal sediaan bilayer buccal mucoadhesive patch? 

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 optimal sediaan bilayer buccal 

mucoadhesive patch dalam menampung dan melepaskan dosis teofilin dari 

dalam sediaan.  

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Akademik 

Penelitian ini diharapkan dapat meningkatkan pengetahuan 

penggunaan kombinasi polimer hidrofilik dan hidrofobik dalam 

pengembangan bilayer buccal mucoadhesive patch.  

1.4.2 Manfaat Praktis 

Penelitian ini 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 

2.1 Fisiologi Mukosa Oral 

Mukosa oral memiliki luas permukaan sekitar 200 cm2 yang mana 

memiliki perbedaan karakteristik ketebalan dan keratinisasi pada area mulut 

yang berbeda. Mukosa oral terdiri atas epitel squamous stratified, membran 

basal, lamina propia, dan submucosa. Mukosa masticatory melapisi 25% dari 

total mukosa oral gingiva dan langit-langit. Mukosa tersebut terkeratinisasi dan 

menyerupai epidermis dari kulit. Lining mucosa yang melapisi 60% dari 

mukosa oral memiliki 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 

dari lidah dan memiliki karakteristik yang mirip dengan mukosa mastikatori 

dan lining mucosa (Shirvan et al.,  2019).  

 

Gambar 2. 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 

peptida larut air yang terglikosilasi disebut sebagai 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 

µm dan membentuk struktur kohesif yang kuat yang akan berikatan dengan 

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 

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 µm.  

Saliva merupakan cairan biologis yang disekresikan utamanya oleh 

kelenjar parotid, sublingual, dan submandibular. Waktu pergantian yang cepat 

dari saliva dapat mengencerkan konsentrasi dari obat yang berada di area 

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 

absorbsi bukal dan efek klinis senyawa aktif (Jacob et al, 2021).  
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2.2 Patch Bukal 

Patch bukal merupakan jenis sistem penghantaran oral yang seringkali 

dibuat dengan metode solution casting yang terdiri atas komponen polimer, 

senyawa aktif, dan eksipien lainnya. Patch mucoadhesive dapat dibentuk 

dengan ukuran 10-15 cm2 dan berbentuk oval sehingga dapat diaplikasikan 

dengan nyaman ke bagian tengah dari mukosa bukal. Patch mucoadhesive 

umumnya memiliki karakteristik yang aman dan nontoksik; fleksibel dan 

menghasilkan kepatuhan pasien yang cukup; memiliki kekuatan mekanik yang 

baik, mampu secara langsung melekat pada mukosa bukal; pelepasan 

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

lainnya. Pada sistem penghantaran bukal, obat terabsorbsi pada rongga mulut 

melalui mukosa oral 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 

menghasilkan dosis yang akurat dari penghantaran obat dibandingkan 

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 

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) 

 

2.2.1 Teori dan Mekanisme Mucoadhesive 

Mucoadhesive merupakan kondisi dimana dua bahan, salah satunya 

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

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 komponen bukal dan mukus karena adanya 

tekanan fisikokimia. Terdapat berbagai teori yang dapat menjelaskan 

terjadinya mucoadhesive (Shipp et al., 2022). Mekanisme mucoadhesive 

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 kovalen atau non-kovalen (ikatan hidrogen 

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 

polimer dan glikoprotein dimana perbedaan tersebut mengakibatkan adanya 

transfer elektron dua permukaan dan pembentukan layer ganda bermuatan 

pada area tersebut. Teori fraktur menekankan pada kekuatan dari ikatan 

polimer dengan mukus sebagai tekanan yang dikeluarkan untuk dapat 

melepaskan polimer dari mukus. Selanjutnya, teori mekanis dimana 

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 

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 

dan reservoir (Shirvan et al., 2019). 

2.2.2.1 Sistem Matriks 

Sistem matriks merupakan sistem dimana obat dan bahan 

tambahan lain didispersikan atau dilarutkan pada matriks polimer. Dengan 

demikian, karakteristik pelepasan obat akan dipengaruhi oleh penetrasi 

melalui ikatan polimer. Pelepasan  obat sistem matriks 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.   

2.2.2.2 Sistem Reservoir 

Sistem reservoir merupakan sistem yang memanfaatkan beberapa 

lapisan dalam penghantaran obat. Lapisan yang digunakan umumnya 

adalah lapisan polimer yang mengandung obat dan bahan tambahan 

ditambah dengan backing layer yang tidak permeabel sehingga pelepasan 

obat dapat dikontrol serta mencegah terjadi deformasi patch atau 

kehilangan obat. Sistem reservoir bersifat unidirectional dimana pelepasan 

obat hanya mengarah ke area absorbsi atau membran mukus. Sistem 

reservoir terbagi dalam 3 jenis rancangan patch yang dapat dilihat pada 

Gambar 2. 3 bagian b, c, 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 

release layer di bagian paling bawah patch untuk memfasilitasi pelepasan 

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

pada drug layer dilakukan modifikasi mekanisme pelepasan zat aktif 

dengan diformulasi menjadi controlled release layer. Patch sistem reservoir 

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

bagian paling bawah patch untuk memfasilitasi perlekatan patch. Selain itu, 

drug layer pada jenis patch ini didesain menjadi controlled release matrix 

untuk menghasilkan mekanisme pelepasan obat yang terkontrol.  
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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) 

 

2.2.3 Komponen Penyusun Mucoadhesive Patch 

2.2.3.1 Polimer Mucoadhesive 

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 

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 

yang baik, tetapi juga memiliki profil pelepasan obat yang diinginkan, 

karakteristik mekanis yang baik, dan karakteristik fisikomekanik lainnya 

(Shipp et al., 2022). 

2.2.3.2 Plasticizer 

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 

saat penggunaan di mulut terhadap pergerakan mulut (Shipp et al.,  2022).  

2.2.3.3 Backing Membrane 

Backing membrane memiliki sifat tidak permeabel terhadap zat aktif 

dan saliva sehingga mampu mengontrol arah pelepasan obat dari sediaan. 

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 

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 

dilanjutkan dengan melarutkan senyawa aktif serta eksipien lainnya 

(Shirvan et al., 2019). 

2.2.4.2 Hot Melt Extrusion (HME) 

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 

dapat mengandung obat dan dapat dibentuk menjadi sediaan lain. Benang-

benang tersebut dibentuk dari bahan-bahan pembentuk patch. 

Pembentukan belitan dari rantai polimer ketika pembentukan benang dapat 

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

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 

menghasilkan ukuran partikel dan bentuk yang berbeda (Shirvan et al., 

2019). 

2.3 Monografi Bahan 

2.3.1 Chitosan 

Chitosan merupakan 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 

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

mucoadhesive dari chitosan dapat terjadi dari beberapa mekanisme. 

Chitosan memiliki gugus -OH dan -NH¸yang berperan dalam pembentukan 

ikatan hidrogen dengan glikoprotein dengan musin. Selain itu, chitosan 

memiliki fleksibilitas konformasi linear yang dapat mendukung mekanisme 

mucoadhesive. Chitosan juga dapat membentuk interaksi elektrostatik 

melalui muatan positif dari amina dalam chitosan dengan residu asam sialat 

dari musin yang juga merupakan bagian dari mekanisme mucoadhesive 

chitosan. Mekanisme yang bervariasi mengakibatkan mucoadhesive yang 

kuat dari chitosan (Chatterjee et al., 2017).  
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Gambar 2. 4 Chitosan (Rowe et al., 2009) 

 

2.3.2 Pektin 

Pektin merupakan polisakarida kompleks yang utamanya terdiri dari 

residu asam D-galakturonik yang teresterifikasi di rantai α-(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 

musin dan melakukan interaksi elektrostatin. Ikatan hidrogen terjadi akibat 

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 

memfasilitasi coiling dan adhesi dengan komponen musin (Chatterjee et al., 

2017). 
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Gambar 2. 5 Pektin (Rowe et al., 2009) 

 

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 

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 pada 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 

tercapat pada pH 7-9 (Rowe et al., 2009). Seperti yang telah disebutkan, 

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). 
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Gambar 2. 6 Carboxymethylcellulose Sodium (Rowe et al., 2009) 

 

2.3.4 Gliserin 

Gliserin merupakan cairan bening, tidak berwarna, tidak berbau, 

manis, kental, dan higroskopis. Gliserin dapat digunakan sebagai plasticizer 

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 

apabila disimpan pada suhu rendah dan kristal tidak akan meleleh hingga 

dipanaskan pada suhu 20°C. Gliserin harus disimpan pada wadah yang 

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 

dicampurkan dengan fenol, salisilat, dan tannin (Rowe et al., 2009). 
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Gambar 2. 7 Gliserin (Rowe et al, 2009) 

 

2.3.5 Asam Asetat Glasial  

Asam asetat glasial adalah larutan berwarna bening atau terdapat 

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 

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

 

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

 

2.3.6 Akuades  

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 

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 

dengan logam alkali. Selain itu, akuades juga dapat berinteraksi cepat 

dengan oksidasi logam alkali, seperti kalsium oksida dan magnesium oksida. 

Akuades dapat berinteraksi dengan garam anhidrat sehingga membentuk 

senyawa hidrat. Selain itu, akuades juga berinteraksi dengan beberapa 

senyawa organik dan kabit kalsium.  

 

Gambar 2. 9 Akuades (Rowe et al., 2009)
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BAB 3 

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 

2.4 Kerangka Konsep 

 

Gambar 3. 1 Kerangka Konsep Penelitian 

 

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 

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 

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

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 

melalui vena jugular sehingga menghindari metabolisme lintas pertama dan 

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 

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 

tertentu, dapat dihasilkan karakteristik yang optimal dibandingkan 

penggunaan tunggal (Mohamad et al., 2022). Penelitian ini melakukan 

optimasi rasio dari chitosan dengan pektin pada adhesive layer dan chitosan 

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 

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 

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.  

2. Formula optimal sediaan bilayer buccal mucoadhesive patch mampu 

menampung dan melepaskan 100% dosis teofilin. 
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BAB 4 

METODE PENELITIAN 

4.1 Rancangan Penelitian 

Penelitian dilakukan menggunakan desain penelitian eksperimental 

(experimental research) dengan tujuan mengetahui pengaruh yang 

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

4.2 Variabel Penelitian 

4.2.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah rasio konsentrasi CMC-

Na dengan chitosan pada drug layer. 

4.2.2 Variabel 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 

Variabel kontrol dalam penelitian ini mencakup prosedur pembuatan, 

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

gliserin, asam asetat glasial, dan akuades). 

4.3 Lokasi dan 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 

Bahan yang digunakan dalam 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 

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 

volume, filler, batang pengaduk, spatel, jangka sorong, lempengan kaca, 

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

moisture analyzer (Shimadzu MOC63), oven (BINDER), spektrofotometer 

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

4.5 Definisi Operasional 

1. Folding Endurance  

Folding endurance adalahnilai dari banyaknya patch dapat dilipat tanpa  

adanya kerusakan untuk megetahui patch mudah dan nyaman digunakan. 

Nilai folding endurance yang optimal adalah >300 kali pelipatan untuk 

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).  

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).  

4. Percentage Erosion  

Percentage erosion adalah persentase sediaan yang tererosi selama 

terjadinya penghantaran obat. Percentage erosion terendah adalah nilai 

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

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 

dikeringkan dengan oven. Adhesive layer yang telah kering, lalu 

ditambahkan dengan drug layer yang dibentuk melalui kombinasi polimer 

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  

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

suhu 40°C selama 12 jam. Bilayer buccal mucoadhesive 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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obat. Proses pelaksanaan penelitian lebih lanjut dideskripsikan seperti pada 

(Gambar 4.1).  

 

Gambar 4. 1 Kerangka Kerja 
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4.6.2 Rancangan Formulasi 

Tabel 4. 1 Formula Adhesive Layer 

Formula 

Total Polimer Plasticizer Total Solvent 

Chitosan 
(CH) (mg) 

Pectin 
(PE) 
(mg) 

Rasio 
CH: 
PE 

Gliserin 
50% w/w 

(mg) 

Asam 
Asetat 
Glasial 
1% v/v 

(ml) 

Akuades 
(ml) 

AL 100 400 1:4 250 25 25 

Keterangan  
AL : Adhesive Layer 

Tabel 4. 2 Formula Drug Layer 

Formula 

Total Polimer Plasticizer Total Solvent 

Chitosan 
(mg) 

CMC-
Na 

(mg) 

Rasio 
CH: 

CMC-
Na 

Gliserin 
50% w/w 

(mg) 

Asam 
Asetat 

Glasial 1% 
v/v (ml) 

Akuades 
(ml) 

DL1 250 250 1:1 250 25 25 
DL2 125 250 0,5:1 187,5 25 25 

DL3 250 125 1:0,5 187,5 25 25 
Keterangan  
DL : Drug Layer 
 

Tabel 4. 3 Formula Bilayer Buccal Mucoadhesive Patch 

Formula 

Rasio Polimer 

Gliserin 50% 

w/w (mg) 

Total Solvent 

CH PE 
CMC 
Na 

Asam 
Asetat 

glasial (1% 

v/v) (ml) 

Aquadest 
(ml) 

F1 AL 1 4 - 250 25 25 

DL1 1 - 1 250 25 25 

F2 AL 1 4 - 250 25 25 

DL2 0,5 - 1 187,5 25 25 

F3 AL 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 

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 

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. 

Pada drug layer, kombinasi polimer yang digunakan adalah CMC-Na dan 

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. 

Chitosan 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 yang tidak patah (Nisa 

dkk., 2016). Chitosan juga memiliki komposisi glukosamin dan asam amino 

bebas yang dapat berinteraksi dengan asam sialat dari glikoprotein musin di 

mukosa. Interaksi elektrostatik antara muatan positif dari Chitosan dengan 

muatan negatif dari glikoprotein akan mendominasi proses mucoadhesive 

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 

(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 dan membentuk gel yang akan merekatkan patch pada 
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mukosa bukal. Selain itu, layer tetap dapat memiliki karakteristik folding 

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

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-

Na, patch dapat tetap melepaskan sejumlah zat aktif dan tetap memiliki 

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 

volume kosong antara rantai polimer yang memberikan ruang untuk rantai 

polimer bergerak secara bebas (Miksusanti et al., 2020). Plasticizer 

golongan polyol, seperti gliserin, memiliki kemampuan yang efektif terhadap 

polisakarida. Bobot molekul yang kecil dari gliserin menjadi salah satu alasan 

keunggulan tersebut. Semakin kecil molekul, semakin signifikan 

kemampuan plasticizer terhadap matriks polimer (Janik et al, 2023). Gliserin 

ditemukan menjadi plasticizer yang efisien dalam menghasilkan karakteristik 

fisikomekanik yang baik dalam penggunaan polimer pektin. Gliserin mampu 

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 

dimana penggunaan gliserin mampu menurunkan resistensi, meningkatkan 

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



 

32 
 

 
 

Berdasarkan penelitian sebelumnya oleh Novianita (2020), penggunaan 

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

tidak mudah rusak.  

4.6.4 Prosedur Pembuatan Adhesive Layer 

Adhesive Layer dibuat dengan menggunakan komposisi formula 

adhesive layer dengan metode solvent casting dengan prosedur pembuatan 

seperti yang dicantumkan pada Gambar 4.1. Chitosan dan pektin ditimbang 

terlebih dahulu sejumlah bobot yang telah dicantumkan dengan timbangan 

analitik. Chitosan dimasukkan ke dalam gelas beaker dan dilarutkan dalam 

25 ml asam asetat glasial 1% pada magnetic stirrer dengan kecepatan 500 

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

dalam 25 ml akuades pada magnetic stirrer dengan kecepatan 500 rpm 

selama 1 jam. Larutan chitosan ditambahkan ke dalam larutan 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 

dimasukkan ke dalam oven dengan  suhu 40oC selama 14 jam. Adhesive 

layer yang telah kering ditutup dengan aluminium foil hingga digunakan 

kembali (Li et al., 2022). 

4.6.5 Prosedur Pembuatan Drug Layer 

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 bobot yang telah dicantumkan dengan 
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menggunakan timbangan analitik. CMC-Na didispersikan ke dalam 25 mL 

akuades pada magnetic stirrer dengan kecepatan 500 rpm selama 1 jam. 

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 

diletakkan di permukaan rata. Larutan polimer dimasukkan ke dalam oven 

dengan suhu  40oC selama 12 jam. Patch dilepaskan dari cawan petri setelah 

membentuk sediaan kering. Kemudian, patch dipotong menjadi ukuran 2 x 1 

cm untuk digunakan dalam pengujian. Patch dikemas ke dalam plastik klip 

dan disimpan dalam desikator (Shijith et al., 2013; Ermawati dan Priliantri, 

2019; Sari dkk., 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 komponen 

drug layer. Prosedur ini didasarkan pada preliminary study yang dilakukan 

dengan melarutkan sejumlah teofilin ke dalam pelarut asam asetat glasial 

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

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 

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

4.6.7.1 Uji Organoleptik 

(a) Tujuan 

Menganalisis akseptabilitas patch oleh pasien dan stabilitas produk.  

(b) Metode  

Pengamatan secara visual dilakukan terhadap warna dan permukaan 

patch. Permukaan patch juga diraba dengan tangan untuk mengetahui 

tekstur dari patch. Inspeksi juga dilakukan terhadap bau yang 

dikeluarkan dari patch (Ali et al.,  2017). 

(c) Interpretasi Hasil 

Patch memiliki permukaan yang halus bebas dari gelembung udara, 

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

(Ali et al.,  2017). 

4.6.7.2 Uji Ketebalan Patch 

(a) Tujuan 

Menjamin patch memiliki ketebalan yang seragam dan mampu 

memenuhi penerimaan pasien. 

(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). 
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(c) Interpretasi Hasil 

Ketebalan patch seragam dengan persentase koefisien variasi (%CV) 

kurang dari 5% dan tidak terdapat perbedaan ketebalan yang 

signifikan pada pengukuran di titik yang berbeda (Ali et al., 2017). 

4.6.7.3 Uji Keseragaman Bobot Patch 

(a) Tujuan 

Menjamin patch memiliki kandungan komponen formula yang 

homogen. 

(b) Metode 

Pengujian dilakukan menggunakan 3 sampel patch  ditimbang dengan 

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 

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

4.6.7.4 Uji Folding Endurance 

(a) Tujuan 

Menganalisis fleksibilitas patch terhadap pelipatan saat penggunaan. 

(b) Metode 

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

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 

kerusakan hingga 300 kali pelipatan (Yudhantara dan Febrianto, 

2019). 

 

4.6.7.5 Uji Moisture Content  

(a) Tujuan 

Menentukan kandungan air di dalam patch yang menentukan stabilitas 

patch selama penyimpanan. 

(b) Metode 

Patch dimasukkan ke dalam alat moisture analyzer. Alat dinyalakan 

pada suhu 105oC 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).  

4.6.7.6 Uji Mucoadhesive Strength in vitro 

(a) Tujuan 

Mengetahui kemampuan adhesi patch pada mukosa bukal 

(b) Metode 

Mucoadhesive strength dari patch diuji dengan metode modified 

physical balance. Sepotong mukosa bukal domba diikat pada mulut 

vial kaca yang telah diisi dengan PBS pH 6,8. Vial kaca direkatkan 

dengan kuat pada bagian tengah gelas beker berisi PBS bersuhu 37º  

±  0,5ºC. Patch direkatkan pada bagian bawah stopper karet vial 
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dengan perekat sianoakrilat. Permukaan patch dibasahi dengan PBS 

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

melepaskan patch dari permukaan mukosa ditimbang. Pengujian 

dilakukan tiga kali. Parameter yang dapat dikalkulasi dari 

mucoadhesive strength adalah sebagai berikut.  

Force of Adhesion (N) = 
𝑀𝑢𝑐𝑜𝑎𝑑ℎ𝑒𝑠𝑖𝑣𝑒 𝑠𝑡𝑟𝑒𝑛𝑔𝑡ℎ (g)

1000
𝑥 9,81 

Gambaran modifikasi alat lebih lanjut dijelaskan sebagai berikut.  

 

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

 

(c) Interpretasi Hasil 

Semakin tinggi nilai mucoadhesive strength, semakin besar kekuatan 

yang diperlukan untuk melepaskan patch dan semakin kuat ikatan 

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

2021).  

4.6.7.7 Uji Mucoadhesive Time 

(a) Tujuan 

Menentukan lama patch dapat melekat pada mukosa bukal 
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(b) Metode 

Patch dilekatkan pada jaringan buccal kambing dan kemudian 

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. 

Lempengan kaca dimasukkan secara vertikal ke dalam keranjang dan 

alat dijalankan. Beaker glass diisi 250 mL medium air dengan suhu 37  

±  0,5ºC disertai pengadukan dengan magnetic stirrer dengan 

kecepatan 50 rpm. Lama waktu hingga patch terlepas dari bukal 

kambing dihitung sebagai waktu adhesi in vitro. 

(c) Interpretasi Hasil 

Semakin lama patch terlepas dari lempengan kaca, maka semakin 

lama waktu tinggal patch pada tempat administrasi (Sari dkk., 2021). 

 

4.6.7.8 Uji Percentage Erosion 

(a) Tujuan 

Menentukan kemampuan patch mempertahankan integritas selama 

penghantaran senyawa aktif 

(b) Metode 

Patch dikeringkan pada suhu 60 ±  2ºC semalaman. Setiap patch yang 

telah dikeringkan ditimbang (W0) dan ditenggelamkan dalam 5 ml 

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

telah terhidrasi dikeringkan kembali pada suhu  60 ±  2ºC  semalaman 

dan ditimbang kembali (Wh) (Suksaeree et al., 2015). 
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Percentage Erosion = 
(𝑊𝑜−𝑊ℎ)

𝑊𝑜
𝑥 100% 

(c) Interpretasi Hasil 

Semakin kecil nilai percentage erosion, semakin besar kemampuan 

patch untuk dapat mempertahankan integritas selama penghantaran 

senyawa aktif (Pendekal & Tegginamat, 2011). 

4.6.7.9 Uji Penetapan Kadar Patch 

(a) Tujuan 

Menetapkan jumlah obat yang terkandung di dalam patch sehingga 

menjamin kandungan obat dalam patch seragam. 

(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 λmax
 274,2 nm. 

Blanko yang digunakan adalah PBS pH 6,8. Kandungan obat 

diperkirakan dari kurva baku yang dibuat dalam rentang konsentrasi 2-

14 μg/mL. 

(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 Disolusi Zat Aktif in vitro 

(a) 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 

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, 

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

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 

perekat sianoakrilat (Singh et al., 2014). Pelepasan obat dianalisis 

secara spektrofotometri pada λmax
 274,2 nm. Konsentrasi obat yang 

dilepaskan dari dalam patch diperkirakan dari kurva baku yang dibuat 

dalam rentang konsentrasi 2-14  μg/mL. 

(c) Interpretasi Hasil 

Patch mampu melepaskan obat pada interval waktu tertentu. 

4.7 Analisis Data 

4.7.1 Analisis Statistik Deskriptif 

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 

masing-masing pengujian 
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4.7.2 Analisis Statistik Interferensi  

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 

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 

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 sama atau tidak. Uji ini dilakukan sebagai prasyarat 

dalam analisis ANOVA. Uji homogenitas dapat dilakukan apabila 

kelompok data telah dinyatakan berdistribusi normal melalui uji 

normalitas. Uji homogenitas dapat menunjukkan bahwa perbedaan 

yang terjadi pada uji statistik parametrik merupakan kondisi yang 

terjadi akibat adanya perbedaan antar kelompok dan bukan akibat dari 

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, Wahyuddin, & Hasni, 2021). 
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4.7.2.2 Uji Hipotesis Penelitian 

(a) One Way ANOVA 

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 

berdistribusi secara normal, varians homogen ,pengambilan sampel 

secara acak, dan masing-masing independen (Riadi dkk., 2021). One 

way ANOVA dilakukan untuk menguji perbedaan antara tiga atau lebih 

kelompok berkaitan dengan variabel independen tunggal. Penelitian ini 

menggunakan lebih dari tiga kelompok pengujian yang diukur terhadap 

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 uji 

post hoc (Solissa & Turot, 2022). 

(b) Post Hoc Test 

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 

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 

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 

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 

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 sampel dari tiga kelompok yang berbeda. 

Pengambilan kesimpulan diambil berdasarkan nilai signifikan. Apabila 

p> 0,05, maka tidak ada signifikansi statistik antara dua variabel. 

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

(Turot, 2020). 
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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 

pengujian folding endurance, percentage erosion, mucoadhesive time, dan 

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 

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 

kering. Hasil pembuatan adhesive layer dapat dilihat pada Gambar 5.1  

  

                                                             (a)                                 (b) 

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

(F3’) 
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5.1.2 Hasil Pembuatan Drug Layer 

Formula F1, F2, F3, dan F3’ dapat membentuk drug layer yang kering 

dan dapat melekat dengan adhesive layer sehingga didapatkan sediaan 

bilayer buccal mucoadhesive patch. Hasil formulasi dapat dilihat pada 

Gambar 5.2 

  
                                                      (a)                                        (b) 

   
                                                       (c)                                       (d) 

Gambar 5. 2 Penampakan Visual Drug Layer (a) F1 (b) F2 (c) F3 (d) F3’ 

5.2 Hasil Evaluasi Karakteristik Patch  

5.2.1 Uji Organoleptik 

Uji organoleptik dilakukan dengan pengamatan melalui visual, 

sentuhan, dan penciuman. Pengamatan secara visual terlebih dahulu 

dilakukan terhadap warna dan permukaan patch. Selanjutnya, pengamatan 

dilakukan terhadap tekstur patch melalui sentuhan tangan. Patch juga 

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 bau khas.  Hasil uji 

organoleptik dapat dilihat pada Tabel 5. 1 
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Tabel 5. 1 Hasil Uji Organoleptik Patch 

Formula 
Hasil Uji 

Warna Tekstur Bau 

F1 

Tidak berwarna 
dan agak buram 

Bertekstur, 
bebas 

gelembung 
udara, tidak 
retak, dan 

bebas 
partikel-

partikel kasar 

Bau khas 
 

F2 

F3 

F3’ 

 

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 1 titik tengah patch. Hasil 

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 (%KV) 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 

direkomendasiikan tersebut dapat terpenuhi oleh formula F3’. 

Tabel 5. 2 Hasil Uji Ketebalan Patch 

Formula 
Ketebalan (mm) Rata-rata ± 

SD 
%KV 

R1 R2 R3 

F1 0,33 0,35 0,34 0,34 ± 0,010 2,94 

F2 0,41 0,4 0,43 0,41 ± 0,015 3,70 

F3 0,22 0,24 0,23 0,23 ± 0,010 4,35 

F3’ 0,6 0,6 0,55 0,58 ± 0,029 4,95 
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5.2.3 Uji Keseragaman Bobot Patch 

Uji keseragaman bobot patch dilakukan dengan ditimbang pada 

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 patch paling berat ke 

paling ringan adalah F3’>F2>F1>F3. Seluruh  patch menghasilkan bobot 

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 

Formula 
Hasil Uji (mg) Rata-rata ± 

SD 
%KV 

R1 R2 R3 

F1 34 36 36,8 35,6 ± 1,44 4,05 

F2 37,3 36,6 36,3 36,73 ± 0,51 1,40 

F3 33 33,4 34,6 33,67 ± 0,83 2,47 

F3’ 56,5 56,1 56,9 56,5 ± 0,4 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 

didapatkan angka pada monitor. Hasil replikasi pengujian moisture content 

patch dihitung menjadi rata-rata yang dapat dilihat pada Tabel 5. 4. Seluruh 

formulasi belum memenuhi persyaratan nilai moisture content kurang dari 

10% (Puspitasari dkk., 2016). 
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Tabel 5. 4 Hasil Uji Moisture Content Patch 

Formula 
Hasil Uji (%) Rata-rata ± SD 

R1 R2 R3 

F1 23,2 21,9 23,31 22,80 ± 0,78 

F2 20,3 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 

Uji folding endurance dilakukan dengan pelipatan secara terus-

menerus pada tempat yang sama dengan arah 180o hingga terbelah. Seluruh 

formula ditemukan memenuhi persyaratan, yakni patch tidak mengalami 

kerusakan hingga 300 kali pelipatan (Asif et al., 2015). Formula patch F3 

menghasilkan nilai folding endurance tertinggi dan perbaikan formula (F3’) 

meningkatkan nilai folding endurance. Hasil uji folding endurance dapat 

dilihat pada Tabel 5.5 

Tabel 5. 5 Hasil Uji Folding Endurance Patch  

Formula 
Hasil Uji (lipatan) 

Rata-rata ± SD 
R1 R2 R3 

F1 737 741 738 738,67 ± 2,10 

F2 655 654 659 656 ± 2,65 

F3 1213 1210 1211 1211,33 ± 1,53 

F3’ 2189 2186 2191 2188,67 ± 2,52 

 

Pengujian analisis statistik dilakukan pada data pengujian folding 

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 homogen (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. 

Tabel 5. 6 Hasil Analisis Statistik pada Uji Folding Endurance 

Formula 
Normalitas 

(p>0,05) 
Homogenitas 

(p>0,05) 
One Way 
ANOVA 

F1 0,463 
0,487 

(homogen) 
0,000 F2 0,363 

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 F3 yang 

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 

Lampiran 1. 

Tabel 5. 7 Hasil Analisis Post Hoc Tukey Folding Endurance 

Formula Sig. 
Interpretasi 
(p < 0,05) 

F1 
F2 0,000 Signifikan 

F3 0,000 Signifikan 

F2 
F1 0,000 Signifikan 

F3 0,000 Signifikan 

F3 
F1 0,000 Signifikan 

F2 0,000 Signifikan 

 

Analisis komparatif dilakukan kembali pada data F3 dan F3’ yang 

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 

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 

terlampir pada Lampiran 2. 

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

Formula 
Normalitas 

(p>0,05) 
Homogenitas 

(p>0,05) 
Independent T-

test 

F3 0,637 0,468 
(homogen) 

0,000 
F3’ 0,780 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

5.2.6 Uji Mucoadhesive Strength in vitro 

Uji mucoadhesive strength in vitro dilakukan dengan modified 

physical balance dimana pada ujung timbangan bukal kambing akan 

diletakkan sedemikian rupa untuk dilekatkan dengan patch dan di sisi lain 

akan diberi beban sehingga didapatkan kekuatan yang dibutuhkan untuk 

melepaskan patch dari mukosa bukal. Berdasarkan hasil optimasi, 

mucoadhesive strength optimal didapatkan pada formula (F3) yang 

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

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 

Formula 
Hasil Uji (N) 

Rata-rata ± SD 
R1 R2 R3 

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 

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 

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 

Formula 
Normalitas 

(p>0,05) 
Homogenitas 

(p>0,05) 
One Way 
ANOVA 

F1 0,363 
0,776 

(homogen) 
0,000 F2 1,000 

F3 0,780 

 

Uji Post Hoc dengan Tuckey’s test, didapatkan nilai p untuk hasil 

perbandingan F1 dan F2; F1 dan F3; F2 dan F3 yang dapat dilihat pada 

adalah p < 0,05 Tabel 5. 11 sehingga dapat disimpulkan adanya pengaruh 

variasi konsentrasi terhadap karakteristik mucoadhesive strength patch. 

Hasil uji normalitas, homogenitas, One Way ANOVA, dan pos hoc terlampir 

pada Lampiran 3. 
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Tabel 5. 11 Hasil Uji Post Hoc Tukey Mucoadhesive Strength 

Formula Sig. 
Interpretasi 
(p < 0,05) 

F1 
F2 0,000 Signifikan 

F3 0,006 Signifikan 

F2 
F1 0,000 Signifikan 

F3 0,000 Signifikan 

F3 
F1 0,006 Signifikan 

F2 0,000 Signifikan 

 

Analisis komparatif dilakukan kembali pada data F3 dan F3’ yang 

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 

peningkatan polimer. Hasil pengujian terhadap normalitas dan homogenitas 

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 

Formula 
Normalitas 

(p>0,05) 
Homogenitas 

(p>0,05) 
Independent T-

test 

F3 0,780 0,139 
(homogen) 

0,000 
F3’ 0,328 
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5.2.7 Uji Mucoadhesive Time 

Uji mucoadhesive time dilakukan dengan patch dilekatkan pada bukal 

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 

meningkatkan nilai mucoadhesive time. Hasil uji mucoadhesive time dapat 

dilihat pada Tabel 5. 13. 

Tabel 5. 13 Hasil Uji Mucoadhesive Time Patch  

Formula 
Hasil Uji (menit) 

Rata-rata ± SD 
R1 R2 R3 

1 21,37 22,22 22,30 21,96 ± 0,52 

2 14,42 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 

normalitas dan homogenitas (varians data) dilakukan terlebih dahulu 

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 

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 

Formula 
Normalitas 

(p>0,05) 
Homogenitas 

(p>0,05) 
One Way 
ANOVA 

F1 0,148 
0,764 

(homogen) 
0,000 F2 0,282 

F3 0,833 

 

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 

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 

Formula Sig. 
Interpretasi 
(p < 0,05) 

F1 
F2 0,000 Signifikan 

F3 0,001 Signifikan 

F2 
F1 0,000 Signifikan 

F3 0,000 Signifikan 

F3 
F1 0,001 Signifikan 

F2 0,000 Signifikan 

 

Analisis komaparatif dilakukan kembali pada data F3 dan F3’ yang 

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 

peningkatan polimer. Hasil uji normalitas, homogenitas, dan independent T-

test dapat dilihat pada Tabel 5. 16 dan dilampirkan pada Lampiran 6. 

Tabel 5. 16 Hasil Uji Independent T-test Mucoadhesive Time 

Formula 
Normalitas 

(p>0,05) 
Homogenitas 

(p>0,05) 
Independent T-

test 

F3 0,833 0,899 
(homogen) 

0,000 
F3’ 0,806 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

5.2.8 Uji Percentage Erosion 

Uji percentage erosion dilakukan dengan patch yang telah 

dikeringkan terlebih dahulu selama 24 jam pada suhu 60oC direndam pada 

PBS 6,8 selama 2 jam, lalu dikeringkan pada suhu 60oC selama 24 jam. Nilai 

selisih bobot sebelum direndam dan setelah direndam diambil sebagai data 

pengujian. Patch bukal dengan formula F3 menunjukan nilai percentage 

erosion yang optimal dan perbaikan formula dapat menurunkan nilai erosi 

pada patch. Hasil uji percentage erosion dapat dilihat pada Tabel 5. 17. 

Tabel 5. 17 Hasil Uji Percentage Erosion Patch  

Formula 
Hasil Uji (%) 

Rata-rata ± SD 
R1 R2 R3 

1 82,50 82,86 82,66 82,67 ± 0,18 

2 93,33 93,19 93,17 93,23 ± 0,09 

3 74,62 74,51 74,28 74,47 ± 0,17 

3’ 7,19 7,57 7,25 7,34 ± 0,20 

 

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  

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

pada Tabel 5.18. 

Tabel 5. 18 Hasil Analisis Statistik pada Uji Percentage Erosion 

Formula 
Normalitas 

(p>0,05) 
Homogenitas 

(p>0,05) 
One Way 
ANOVA 

F1 0,873 
0,560 

(homogen) 
0,000 F2 0,220 

F3 0,573 

 

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 komposisi polimer 

pada patch dapat berpengaruh pada karakterstik percentage erosion patch. 

Hasil uji normalitas, homogenitas, One Way ANOVA, dan pos hoc terlampir 

pada Lampiran 7. 

Tabel 5. 19 Hasil Uji Post Hoc Tukey Percentage Erosion 

Formula Sig. 
Interpretasi 
(p < 0,05) 

F1 
F2 0,000 Signifikan 

F3 0,000 Signifikan 

F2 
F1 0,000 Signifikan 

F3 0,000 Signifikan 

F3 
F1 0,000 Signifikan 

F2 0,000 Signifikan 
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Analisis statistik dilakukan kembali pada data F3 dan F3’ yang adalah 

hasil perbaikan formula dengan peningkatan konsentrasi polimer pada 

adhesive layer. Data analisis terdistribusi secara normal dan homogen 

dengan nilai p > 0,05. Berdasarkan hasil uji Independent T-test, didapatkan 

signifikansi  pengaruh optimasi terhadap parameter percentage erosion yang 

ditunjukkan dengan adanya nilai p < 0,05. Berdasarkan hasil percentage 

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. 

Tabel 5. 20 Hasil Uji Independent T-test Percentage Erosion 

Formula 
Normalitas 

(p>0,05) 
Homogenitas 

(p>0,05) 
Independent T-

test 

F3 0,268 0,632 
(homogen) 

0,000 
F3’ 0,331 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

5.2.9 Penetapan Kadar Patch 

Penetapan kadar dilakukan agar jumlah zat aktif yang dapat 

terkandung di  dalam patch dapat diketahui. Kandungan teofilin pada patch 

dengan ukuran 2 x 1 cm atau luas permukaan patch 2 cm2 adalah 6,49 ± 

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

Tabel 5. 21 Hasil Penetapan Kadar Bilayer Buccal Mucoadhesive Patch 

Formula 
Hasil Uji (mg) Rata-

rata ± 
SD 

Persentase 
Kandungan 

(%) 

Persyaratan 
Kandungan 

(%) 
R1 R2 R3 

3’ 6,44 6,54 6,49 
6,49 ± 
0,04 

103,04 85-115 
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5.2.10 Profil Disolusi 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 jumlah obat yang terdisolusi (%) sehingga dapat digambarkan 

profil pelepasan obat secara in vitro. 

 

Gambar 5. 3 Profil Disolusi Patch 
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BAB 6 

PEMBAHASAN 

6.1 Proses Optimasi Bilayer Buccal Mucoadhesive Patch  

Bilayer Buccal Mucoadhesive Patch diformulasikan dengan variasi 

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

menjadi dua tahapan. Optimasi dilakukan dengan formulasi dan evaluasi patch 

formula F1, F2, dan F3 sehingga didapatkan formula patch terbaik untuk 

dioptimasi pada tahapan kedua. Hasil pada optimasi adalah formula F3 terbaik 

dibandingkan dengan formula lainnya sehingga dilanjutkan ke perbaikan 

formula. Perbaikan formula F3 dilakukan dengan peningkatan konsentrasi 

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

ditingkatkan dengan peningkatan konsentrasi polimer. Konsentrasi polimer 

merupakan faktor 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 

konsentrasi dari molekul polimer lebih dari konsentrasi konsentrasi molekul 

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 

kurangnya ikatan yang dapat terbentuk sehingga mukoadhesif rendah (Pandey 

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

menunjukkan karakteristik mukoadhesif (Mbah dkk., 2015).  
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6.2 Hasil Evaluasi Karakteristik Fisik Patch 

6.2.1 Uji Organoleptik 

Bilayer Buccal Mucoadhesive Patch yang dihasilkan dari seluruh 

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 

gelembung udara dan tidak mengalami keretakan. Saat permukaan patch 

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 

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 

dengan ukuran terlalu tipis akan sulit digunakan oleh pasien, sedangkan 

patch dengan ukuran yang terlalu tebal terasa tidak nyaman selama 

pemakaian berlangsung, khususnya saat berkegiatan seperti berbicara atau 

makan (Yudhantara dan Febrianto, 2019). Konsentrasi polimer yang tinggi 

sekaligus berdampak pada jumlah air yang lebih besar tertahan dalam patch. 

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 

tujuan dari proses produksi. Bobot patch yang relatif seragam dapat 

diasumsikan memiliki kandungan komponen formula yang seragam pula 

(Yudhantara dan Febrianto, 2019). Berdasarkan pengujian keseragaman 

bobot, patch dengan ukuran yang seragam dapat diformulasikan. Bobot 

patch yang berat juga ditemukan dapat dihubungkan dengan sifat alamiah 

polimer. CMC-Na sebagai polimer hidrofilik dapat secara signifikan dalam 

peningkatan bobot matriks patch karena sifat alami retensi air dalam struktur 

polimer. Akibatnya, air akan tertahan di dalam patch selama pengeringan 

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 

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

lembab yang terlalu tinggi akan berisiko terjadinya pertumbuhan bakteri 

(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 

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).  

6.2.5 Uji 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 

data pengujian, dilakukan pengurutan nilai folding endurance sehingga 

diperoleh F3>F1>F2. Formula patch F3 dengan komposisi chitosan yang 

lebih dominan dibandingkan dengan CMC-Na dihasilkan patch dengan nilai 

folding endurance yang lebih tinggi dibandingkan dengan formula lainnya.  

Elastitisitas dipengaruhi oleh kandungan air 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 

yang rendah. Fenomena tersebut dapat dilihat pada data folding endurance  

formula F2. Formula patch F3 dengan komponen chitosan yang lebih 

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 

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 

patch yang 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 et al., 2017). Selain itu, komponen plasticizer dalam 

formula dapat berperan dalam terjadinya fenomena ini. Elasitisitas patch 

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 

digunakan dalam penelitian ini sebagai plasticizer  dapat menghasilkan patch 

dengan elastistias yang kuat sehingga patch yang diperoleh tidak pecah saat 

dilakukan pengujian folding endurance (Rifqiani dkk., 2019).  

Perbaikan formula dilakukan pada adhesive 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 

yang tinggi berhubungan denagn jumlah polimer yang dapat menghasilkan 

mekanisme juga meningkat. Dengan demikian, nilai folding endurance dari 

patch juga dapat ditingkatkan. 

6.2.6 Uji Mucoadhesive Strength in vitro 

Analisis statistik dilakukan pada data mucoadhesive strength 

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 
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patch. Berdasarkan data pengujian, dilakukan pengurutan nilai 

mucoadhesive strength sehingga diperoleh F3>F1>F2.  

Karakteristik mukoadhesif menjadi penting dalam sistem 

penghantaran bukal berbasis polimer. Adhesive layer merupakan lapisan 

dari bilayer patch yang bertanggung jawab atas perlekatan patch pada 

mukosa bukal. Adhesive layer dari patch terbentuk dari kombinasi polimer 

chitosan dan pectin. Chitosan akan berinteraksi dengan mucin secara 

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 

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 

mukoadhesif yang lemah (Tejada et al., 2017). Perbaikan formula F3 yang 

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 

patch. Data yang 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 lain. Saat dilakukan 

pengujian mucoadhesive strength in vitro, patch direndam ke dalam medium 

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 

bergantung pada pH. Retensi air yang tinggi ditemukan ketika pada medium 

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. 

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  

dengan One Way ANOVA dan didapatkan adanya signifikansi yang dapat 

dihubungkan dengan adanya pengaruh dari variasi konsentrasi drug layer 

terhadap mucoadhesive time sediaan bilayer buccal mucoadhesive patch.  

Berdasarkan data pengujian, dilakukan pengurutan nilai mucoadhesive time 

sehingga diperoleh F3>F1>F2.  

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 

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 

seperti HPMC dan derivat selulosa lainnya. Pektin dapat berikatan kuat 

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 

oleh Kaur & Kaur (2012), komponen pektin yang dominan dalam formula 

dibandingkan chitosan ditemukan dapat meningkatkan mukoadhesif. Pektin 

sebagai polimer hidrofiliakan membentuk struktur yang mirip dengan gel 

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 

penggunaan polimer pektin sendiri menghasilkan mukoadhesif yang 

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 

mukoadhesif menjadi kurang. Peningkatan jumlah polimer akan 

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

F3 dilakukan dengan peningkatan konsentrasi polimer total dari adhesive 

layer dari 1% ke 2% dan dihasilkan adanya peningkatan nilai 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 

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 bergantung pada pH. Retensi air yang tinggi ditemukan ketika 

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 

dapat dicegah.  

6.2.8 Uji Percentage Erosion 

Analisis statistik dilakukan pada data percentage erosion optimasi 

dengan One Way ANOVA dan didapatkan adanya signifikansi yang 

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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Pengujian percentage erosion dilakukan untuk mengonfirmasi patch 

dapat mempertahankan integritas selama pelepasan obat berlangsung. Nilai 

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 

waktu yang diperlukan untuk erosi. Chitosan memiliki kapasitas penyerapan 

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 

nilai percentage erosion sebesar 74,47%. Nilai percentage erosion dari 

formulas patch F3 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. 

Komposisi pektin yang lebih rendah pada formula berhubungan dengan 

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 

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.  

Perbaikan formula dilakukan dengan peningkatan konsentrasi total 

polimer pada adhesive layer. Hasil yang diperoleh terdapat pengaruh 

peningkatan konsentrasi polimer dari 1% ke 2% terhadap percentage 

erosion. Setelah dilakukan optimasi, patch tererosi 7,34 dalam 2 jam dan 

bertahan hingga 6 jam. Data uji percentage erosion untuk keseluruhan waktu  

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 

dapat dihubungan dengan mekanisme chitosan dengan adanya peningkatan 

konsentrasi polimer akan berpengaruh pada kapasitas penyerapan air. 

Selain itu, kemampuan pektin untuk dapat terbentuknya lapisan barrier gel-

solid semakin mengalami perluasan sehingga air dapat tertahan untuk 

berpenetrasi ke dalam patch (Kaur dan Kaur, 2012). 

 

 

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 

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, 

penggunaan rasio chitosan dan pektin 1:4 pada adhesive layer perlu 

diformulasikan dalam jumlah polimer total 2%. 

6.2.9 Penetapan Kadar Patch 

Keseragaman distribusi obat adalah aspek yang sangat penting dan 

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 

simpangan baku relatif kurang dari sama dengan 6% (Kemenkes RI, 2020). 

Pada penelitian ini, sediaan bilayer buccal mucoadhesive patch dalam 

ukuran 2 x 1 cm yang berhasil diformulasikan dapat dimasukkan teofilin 

sebanyak 6,4 mg atau 103,04%. Simpangan baku relatif terhadap 

kandungan teofilin dalam patch terhitung 0,04% atau kurang dari sama 

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 Disolusi Patch 

Pengujian disolusi dilakukan agar dapat diketahui kemampuan 

teofilin untuk terlarut dari patch ke dalam medium 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 

pada proses perbaikan formula, patch hanya mampu bertahan 185,40 menit 

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 

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 patch hanya dapat bertahan 

maksimal 5 menit dibandingkan dengan patch dengan komposisi chitosan 

tunggal mampu dihasilkan patch yang tidak tererosi selama pelepasan obat 

berlangsung. Penggunaan CMC-Na pada formulasi dikombinasikan dengan 

chitosan pada komposisi polimer chitosan lebih dominan. Hidrasi yang cukup 

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 air yang minimal (Castὰn et al., 2015). Fenomena ini akan 

mengakibatkan kekhawatiran akan jumlah obat yang mampu dikeluarkan 

akan cukup untuk menghasilkan dosis terapetik.  Kombinasi dengan CMC-

Na dapat memfasilitasi air untuk masuk ke dalam patch sehingga dapat 
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melarutkan obat dan mengeluarkannya ke dalam area absorbsi. 

Berdasarkan hasil pengujian disolusi, kinerja sinergis dari kedua polimer 

dapat berhasil melepaskan obat sebanyak 83,67% selama 3 jam patch 

melekat pada area absorbsi. Data kurva baku, data pengujian, dan 

perhitungan profil disolusi terlampir pada Lampiran 11. 

Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa hipotesis yang 

menyatakan bahwa Formula optimal sediaan bilayer buccal mucoadhesive patch 

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

dibuktikan.  

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 mukosa bukal untuk dapat meningkatkan 

bioavailabilitas dan menurunkan risiko toksisitas sebagai beberapa 

permasalahan utama dalam sistem penghantaran konvensional. Keunggulan 

lain yang dapat ditunjukkan oleh sediaan patch bukal adalah kemudahan dan 

kenyamanan dalam penggunaan sehingga dapat meningkatkan 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 

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 

dalam penelitian selanjutnya, antara lain: 

1. Uji permeabilitas zat aktif terhadap mukosa bukal dengan metode Franz 

Diffusion Cell tidak dilakukan pada penelitian ini karena adanya 

keterbatasan biaya penelitian, alat, dan waktu untuk dilaksanakannya 

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 

untuk dilaksanakannya prosedur penelitian tersebut. Optimasi drug loading 

dilakukan agar patch mampu menghantarkan senyawa aktif sesuai dengan 

rentang dosis terapi sehingga menghasilkan efek terapetik.  Selain itu, 

optimasi drug loading dilakukan  agar senyawa aktif yang dimasukkan ke 

dalam patch tidak mengalami rekristalisasi.   
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BAB 7 

KESIMPULAN DAN SARAN 

7.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, didapatkan disimpulkan 

bahwa : 

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, 

mucoadhesive time, dan percentage erosion yang optimal 

2. Dosis teofilin 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 pengujian 

permeabilitas menggunakan metode Franz Diffusion Cell sebagai metode 

yang telah digunakan secara luas untuk permeabilitas senyawa.  

2. Penelitian selanjutnya dapat melakukan optimasi drug loading untuk 

tercapainya efek terapetik selama penggunaan bilayer buccal 

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 

Uji Normalitas 

 

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

normal 

Uji Homogenitas Data 

 

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

Uji One Way ANOVA 
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Nilai p < 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan terdapat perbedaan 

yang signifikan pada data pengujian 

Uji Post Hoc 

 

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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

84 
 

 
 

 

 

Lampiran 2. Hasil Uji Statistik Folding Endurance Perbaikan Formula 

Uji Normalitas 

 

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

normal 

Uji Homogenitas Data  

 

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

Uji Independent T-Test 

 

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 

 

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

normal 

Uji Homogenitas Data 

 

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

Uji One Way ANOVA 

 

Nilai p < 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan terdapat perbedaan 

yang signifikan pada data pengujian 
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Uji Post Hoc 

 

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 

 

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

normal 

Uji Homogenitas Data  

 

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

Uji Independent T-test 

 

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. 
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Lampiran 5. Hasil Uji Statistik Mucoadhesive Time Optimasi Patch 

Uji Normalitas 

 

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

normal 

Uji Homogenitas Data 

 

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

Uji One Way ANOVA 

 

Nilai p < 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan terdapat perbedaan 

yang signifikan pada data pengujian 
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Uji Post Hoc 

 

Nilai p < 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan adanya pengaruh 

signifikan antara perbedaan konsentrasi polimer pada drug layer terhadap 

perbedaan nilai mucoadhesive time. 
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Lampiran 6. Hasil Uji Statistik Mucoadhesive Time Perbaikan Formula 

Uji Normalitas 

 

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

normal 

Uji Homogenitas Data 

 

 

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

 

Uji Independent T-test 

 

Nilai p < 0,05 atau sig.(2-tailed) < 0,05 pada semua formula sehingga dapat 

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 

 

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

normal 

Uji Homogenitas Data 

 

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

Uji One Way ANOVA 

 

Nilai p < 0,05 pada semua formula sehingga dapat diartikan terdapat perbedaan 

yang signifikan pada data pengujian 
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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 percentage erosion. 
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Lampiran 8. Hasil Uji Statistik Percentage Erosion Perbaikan Formula 

Uji Normalitas 

 

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

normal 

Uji Homogenitas Data  

 

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

Uji Independent T-test 

 

Nilai p < 0,05 atau sig.(2-tailed) < 0,05 pada semua formula sehingga dapat 

diartikan adanya perbedaan signifikan terhadap nilai percentage erosion dengan 

adanya peningkatan konsentrasi polimer pada adhesive layer. 
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Lampiran 9. Hasil Uji Percentage Erosion 

Perhitungan Percentage Erosion Optimasi Patch 

Tabel 1. Hasil Uji Percentage Erosion Formula 1 

F1 

 Bobot 
awal 

Bobot 
Setelah 1 

jam 

Percentage 
Erotion (%) 

Bobot 
awal 

Bobot 
setelah 2 

jam 

Percentage 
Erotion (%) 

R1 32,00 16,50 48,44 32,60 5,60 82,50 

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 

Rata-
rata 

32,44 16,78 48,28 32,54 5,62 82,67 

SD  0,17  0,18 

 

Tabel 2. Hasil Uji Percentage Erosion Formula 2 

F2 

 Bobot 
awal 

Bobot 
Setelah 1 

jam 

Percentage 
Erotion (%) 

Bobot 
awal 

Bobot 
setelah 2 

jam 

Percentage 
Erotion (%) 

R1 34,50 7,90 77,10 34,33 2,30 93,33 

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 

Rata-
rata 

34,37 7,81 77,26 34,39 2,33 93,23 

SD  0,19  0,09 
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Tabel 3. Hasil Uji Percentage Erosion Formula 3 

F3 

 Bobot 
awal 

Bobot 
Setelah 1 

jam 

Percentage 
Erotion (%) 

Bobot 
awal 

Bobot 
setelah 2 

jam 

Percentage 
Erotion (%) 

R1 30,89 15,80 48,85 30,58 7,84 74,62 

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 

Rata-
rata 

30,71 15,80 48,54 30,58 7,84 74,47 

SD  0,31  0,17 

 

Perhitungan Percentage Erosion Hasil Perbaikan Formula 

Tabel 4. Hasil Uji Percentage Erosion 1 Jam 

F3’ 

 Bobot 
awal 

Bobot Setelah 1 
jam 

Percentage 
Erotion 

R1 56,40 54,3 3,72 

R2 57,00 55 3,51 

R3 57,50 54,9 4,52 

Rata-
rata 

56,97 54,73 3,92 

SD 0,45 0,38 0,53 

 

Tabel 5. Hasil Uji Percentage Erosion 2 Jam 

 Bobot 
awal 

Bobot setelah 2 
jam 

Percentage 
Erotion 

R1 57,00 52,9 7,19 

R2 56,80 52,5 7,57 

R3 57,90 53,7 7,25 

Rata-
rata 

57,23 53,03 7,34 

SD 0,59 0,61 0,20 
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Tabel 6. Hasil Uji Percentage Erosion 3 Jam 

 Bobot 
awal 

Bobot setelah 3 
jam 

Percentage 
Erotion 

R1 56,00 49,80 11,07 

R2 56,50 50,40 10,80 

R3 56,50 49,90 11,68 

Rata-
rata 

56,33 50,03 11,18 

SD 0,29 0,38 0,45 

 

Tabel 7. Hasil Uji Percentage Erosion 4 Jam 

 Bobot 
awal 

Bobot setelah 4 
jam 

Percentage 
Erotion 

R1 57,20 44,20 22,73 

R2 56,90 44,00 22,67 

R3 57,00 43,50 23,68 

Rata-
rata 

57,03 43,90 23,03 

SD 0,15 0,36 0,57 

 

Tabel 8. Hasil Uji Percentage Erosion 5 Jam 

 Bobot 
awal 

Bobot setelah 5 
jam 

Percentage 
Erotion 

R1 57,00 29,00 49,12 

R2 57,00 28,70 49,65 

R3 56,90 28,20 50,44 

Rata-
rata 

56,97 28,63 49,74 

SD 0,06  0,66 

 

 

 

 

 



 

97 
 

 
 

Tabel 9. Hasil Uji Percentage Erosion 6 Jam 

 Bobot 
awal 

Bobot setelah 6 
jam 

Percentage 
Erotion 

R1 56,50 19,80 64,96 

R2 55,70 19,30 65,35 

R3 56,50 19,00 66,37 

Rata-
rata 

56,23 19,37 65,56 

SD 0,46 0,40 0,73 
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Lampiran 10. Hasil Uji Penetapan Kadar 

Kurva Baku 

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

Kadar (µg/ml) Absorbansi 

2 0,278 

4 0,307 
6 0,398 

8 0,481 
10 0,544 

12 0,661 
14 0,75 

 

Grafik Kurva Baku 

 

Gambar 1. Grafik Kurva Baku Penetapan Kadar  

Persamaan Regresi : 0,0405x + 0,1641 

R2 = 0,9856 
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Perhitungan Kadar 

Tabel 11. Hasil Perhitungan Kadar 

  
Ab
s 

Kadar 
terhit
ung 

(mg/1
000 
mL) 

Faktor 
Pengen
ceran 

Kadar 
teruk

ur 
(mg/1
000 
mL) 

Volu
me 

Medi
um 

(mL) 

Kandu
ngan 
Total 
dalam 
Mediu
m (mg) 

Mean 
Kandu
ngan 
Patch 
(mg) 

SD 

% 
Zat 
Akti

f 

Mea
n  

%R
SD 

R
1 

0.4
25 

6.44 10 64.42 100 
6.44 

 

6.49 
0.0
4 

102.
25 

103.
04 

0.04 
R
2 

0.4
29 

6.54 10 65.41 100 6.54 
103.
82 

R
3 

0.4
27 

6.49 10 64.9 100 6.49 
103.
04 

 

Langkah Perhitungan 

1. Kadar Terhitung 

Kadar terhitung didapatkan dari nilai x pada regresi sehingga dapat dicari 

dengan rumus sebagai berikut. 

𝑥 =
𝑦 − 1,641

0,0405
 

Keterangan 

y : nilai absorbansi sampel 

2. Kadar Terukur 

Kadar terukur adalah kadar yang sesungguhnya diukur per ml sampel. Pada 

penelitianini digunakan medium 100 ml. Kadar terhitung dapat diukur dengan 

mengalikan kadar terhitung dengan faktor pengenceran atau dengan rumus 

sebagai berikut.  

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑇𝑒𝑟𝑢𝑘𝑢𝑟 = 𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑡𝑒𝑟ℎ𝑖𝑡𝑢𝑛𝑔 𝑥 𝐹𝑎𝑘𝑡𝑜𝑟 𝑝𝑒𝑛𝑔𝑒𝑛𝑐𝑒𝑟𝑎𝑛  

3. Kadar Total dalam Medium 

Kadar total dalam mendium adalah jumlah senyawa aktif yang terlepas dan 

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



 

100 
 

 
 

dengan mengalikan kadar terukur dengan volume medium atau dengan rumus 

sebagai berikut. 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑎𝑙𝑎𝑚 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑢𝑚 = 𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑡𝑒𝑟𝑢𝑘𝑢𝑟 𝑥 𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑢𝑚 

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.  

% 𝑍𝑎𝑡 𝐴𝑘𝑡𝑖𝑓 =
𝐾𝑎𝑛𝑑𝑢𝑛𝑔𝑎𝑛 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑎𝑙𝑎𝑚 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑢𝑚 

𝐾𝑎𝑛𝑑𝑢𝑛𝑔𝑎𝑛 𝑡𝑒𝑜𝑟𝑖𝑡𝑖𝑠 
 𝑥 100 

5. Kandungan Teoritis 

Kandungan teoritis jumlah zat aktif di dalam patch berukuran 2 x 1 cm dapat 

dilakukan berdasarkan perbandingan luas permukaan cetakan dengan luas 

permukaan potongan patch terhadap zat aktif yang berhasil dimasukkan.  

% 𝑍𝑎𝑡 𝐴𝑘𝑡𝑖𝑓 =
 𝐿𝑢𝑎𝑠 𝑃𝑒𝑟𝑚𝑢𝑘𝑎𝑎𝑛 𝑝𝑜𝑡𝑜𝑛𝑔𝑎𝑛 𝑝𝑎𝑡𝑐ℎ

𝐿𝑢𝑎𝑠 𝑃𝑒𝑟𝑚𝑢𝑘𝑎𝑎𝑛 𝐶𝑒𝑡𝑎𝑘𝑎𝑛
 𝑥 𝑗𝑢𝑚𝑙𝑎ℎ 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑧𝑎𝑡 𝑎𝑘𝑡𝑖𝑓 

 

Perhitungan 

𝐾𝑎𝑛𝑑𝑢𝑛𝑔𝑎𝑛 𝑇𝑒𝑜𝑟𝑖𝑡𝑖𝑠 =
 3,14 𝑥 4,5 𝑐𝑚 𝑥 4,5 𝑐𝑚

2 𝑐𝑚2
 𝑥 200 𝑚𝑔 

=
 63,58 𝑐𝑚2

2 𝑐𝑚2
 𝑥 200 𝑚𝑔 

= 6,4 𝑚𝑔 

 Cetakan yang digunakan dalam penelitian ini adalah cawan petri 

dengan diameter 9 cm. 

 Zat aktif total yang dimasukkan ke dalam patch adalah 200 mg 
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Lampiran 11. Hasil Uji Disolusi 

Kurva Baku 

 

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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Wak
tu 

(me
nit) 

Ab
s 

F
P 

Kadar 
Terhit
ung 

(µg/m
L) 

Kad
ar 

Teru
kur 
(µg/
mL) 

Vol. 
Medi
um 

(mL) 

Kada
r 

Total 
dala

m 
Medi
um 
(µg) 

Vol. 
Samp
ling 
(mL) 

KQ 
Kadarter

koreksi 
(µg) 

%Dis
olusi 

Qterko

reksi 

kumulat

if 

30 
0.1
76 1 0.29 

0.29
4 

500.
0 

146.9
1 5.0 

0.00
0 146.91 2.26 

146.9
1 

60 
0.3
03 1 3.43 

3.43
0 

500.
0 

1714.
81 5.0 

1.46
9 1716.28 26.44 

1863.
20 

90 
0.4
29 1 6.54 

6.54
1 

500.
0 

3270.
370 5.0 

18.6
17 3288.99 50.67 

5152.
19 

120 
0.5
23 1 8.86 

8.86
2 

500.
0 

4430.
86 5.0 

51.3
21 4482.19 69.05 

9634.
37 

180 
0.5
96 1 10.66 

10.6
64 

500.
0 

5332.
10 5.0 

95.6
30 5427.73 83.61 

1506
2.10 

240 
0.6
05 1 10.89 

10.8
86 

500.
0 

5443.
21 5.0 

148.
951 5592.16 86.15 

2065
4.26 

300 
0.6
27 1 11.43 

11.4
30 

500.
0 

5714.
81 5.0 

203.
383 5918.20 91.17 

2657
2.46 

360 
0.6
35 1 11.63 

11.6
27 

500.
0 

5813.
58 5.0 

260.
531 6074.11 93.57 

3264
6.57 
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Tabel 13 Hasil Uji Disolusi Replikasi 2 

 

Tabel 14 Hasil Uji Disolusi Replikasi 3 

Wak
tu 

(me
nit) 

Ab
s 

F
P 

Kadar 
Terhit
ung 

(µg/m
L) 

Kad
ar 

Teru
kur 
(µg/
mL) 

Vol. 
Medi
um 

(mL) 

Kada
r 

Total 
dala

m 
Medi
um 
(µg) 

Vol. 
Samp
ling 
(mL) 

KQ 
Kadarter

koreksi 
(µg) 

%Dis
olusi 

Qterko

reksi 

kumulat

if 

30 
0.1
75 1 0.27 

0.26
9 

500.
0 

134.5
7 5.0 

0.00
0 134.57 2.07 

134.5
7 

60 
0.3
04 1 3.45 

3.45
4 

500.
0 

1727.
16 5.0 

1.34
6 1728.51 26.63 

1863.
07 

90 
0.4
28 1 6.52 

6.51
6 

500.
0 

3258.
025 5.0 

18.6
17 3276.64 50.48 

5139.
72 

120 
0.5
22 1 8.84 

8.83
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Langkah Perhitungan 

1. Kadar Terhitung 

Kadar terhitung didapatkan dari nilai x pada regresi sehingga dapat dicari 

dengan rumus sebagai berikut. 

𝑥 =
𝑦 − 1,641

0,0405
 

Keterangan 

y : nilai absorbansi sampel 

2. Kadar Terukur 

Kadar terukur adalah kadar yang sesungguhnya diukur per ml sampel. Kadar 

terhitung dapat diukur dengan mengalikan kadar terhitung dengan faktor 

pengenceran atau dengan rumus sebagai berikut.  

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑇𝑒𝑟𝑢𝑘𝑢𝑟 = 𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑡𝑒𝑟ℎ𝑖𝑡𝑢𝑛𝑔 𝑥 𝐹𝑎𝑘𝑡𝑜𝑟 𝑝𝑒𝑛𝑔𝑒𝑛𝑐𝑒𝑟𝑎𝑛  

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. 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑎𝑙𝑎𝑚 𝑀𝑒𝑑𝑖𝑢𝑚 = 𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑡𝑒𝑟𝑢𝑘𝑢𝑟 𝑥 𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑢𝑚 

4. KQ 

Koreksi Q atau KQ adalah jumlah obat yang terbuang saat dilakukan sampling 

sebelumnya. Koreksi dihitung dengan cara mengalikan kadar terukur 

sebelumnya dengan volume sampling, lalu dikoreksi dengan jumlah obat yang 

telah terambil dari proses sampling sebelumnya atau dapat dihitung dengan 

rumus sebagai berikut. 

𝐾𝑄 = (𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑡𝑒𝑟𝑢𝑘𝑢𝑟 𝑥 𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑠𝑎𝑚𝑝𝑙𝑖𝑛𝑔) + 𝐾𝑄𝑠𝑒𝑏𝑒𝑙𝑢𝑚𝑛𝑦𝑎 
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5. Kadarterkoreksi 

Kadar terkoreksi adalah jumlah zat aktif yang seharusnya terukur did dalam 

medium. Perhitungan kadar terkoreksi dapat dilakukan dengan menjumlahkan 

kadar total dalam medium dengan koreksi atau dengan rumus sebagai berikut. 

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟𝑡𝑒𝑟𝑘𝑜𝑟𝑒𝑘𝑠𝑖 = 𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑎𝑙𝑎𝑚 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑢𝑚 𝑥 𝑘𝑜𝑟𝑒𝑘𝑠𝑖 

6. %Disolusi 

Persentase disolusi adalah fraksi obat yang telah terdisolusi ke dalam medium 

dari dalam patch pada periode waktu tertentu. Persentase disolusi dapat 

dihitung dengan rumus sebagai berikut. 

%𝐷𝑖𝑠𝑜𝑙𝑢𝑠𝑖 =
𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟𝑡𝑒𝑟𝑘𝑜𝑟𝑒𝑘𝑠𝑖

𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑠𝑒𝑛𝑦𝑎𝑤𝑎 𝑎𝑘𝑡𝑖𝑓 𝑑𝑎𝑙𝑎𝑚 𝑝𝑎𝑡𝑐ℎ
𝑥100% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

106 
 

 
 

 

Lampiran 12. Dokumentasi Proses Evaluasi Patch 

 

Gambar 3. Dokumentasi uji organoleptik 

 

Gambar 4. Dokumentasi uji keseragaman bobot 
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Gambar 5. Dokumentasi uji ketebalan patch 

 

Gambar 6. Dokumentasi proses uji disolusi 
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Gambar 7. Dokumentasi proses uji penetapan kadar 

 

  

Gambar 8. Dokumentasi proses pembuatan kurva baku dan penentuan panjang 
gelombang maksimum 

 

  

 Gambar 9. Dokumentasi proses uji mucoadhesive strength 
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Gambar 10. Dokumentasi proses uji mucoadhesive time 

 

Gambar 11. Dokumentasi proses uji moisture content 

  

Gambar 12. Dokumentasi proses evaluasi folding endurance 

  
Gambar 13. Dokumentasi proses evaluasi percentage erosion 
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Lampiran 13. Certificate of Analysis Teofilin 
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Gambar 14. Certificate of Analysis Teofilin 
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