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Abstrak

Sediaan patch transdermal merupakan pilihan yang tepat untuk menghindari proses metabolisme lintas
pertama pada zat aktif domperidon. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui karakteristik fisik
dan laju difusi in vitro sediaan transdermal patch domperidon yang dibuat dengan menggunakan dua
matriks polimer turunan metil metakrilat-asam metakrilat, yaitu Eudragit E100 dan Eudragit L 100-55.
Sediaan patch transdermal domperidon dipreparasi dengan metode penguapan pelarut menggunakan
variasi konsentrasi Eudragit E100 dan Eudragit L100-55 5-20%. Evaluasi karakteristik fisik patch
meliputi organoleptis, ketebalan, kandungan lembab, keseragaman bobot, dan ketahanan lipat, dan uji
kekuatan mekanik. Uji difusi in vitro dilakukan menggunakan metode flow-through menggunakan sel
difusi Franz yang dimodifikasi. Transdermal patch dengan polimer Eudragit E100 menunjukkan
homogenitas baik tanpa adanya kristalisasi domperidon diperoleh pada konsentrasi 10% (F2) dan 20%
(F3), sementara transdermal patch dengan polimer Eudragit L100-55 menunjukkan homogenitas baik
hanya di konsentrasi 20% (F6). Ketahanan lipat dan kandungan lembab seluruh formula menunjukkan
hasil yang memenuhi persyaratan ketahanan lipat dan kandungan lembab yang baik. Persentase elongasi
dan tensile strength transdermal patch dengan polimer Eudragit E100 cenderung meningkat dengan
kenaikan konsentrasi polimer, sementara transdermal patch dengan polimer Eudragit L100-55
menunjukkan penurunan persentase elongasi dan kenaikan tensile strength dengan meningkatnya
konsentrasi polimer. Penurunan Laju difusi in vitro transdermal patch terjadi ketika konsentrasi polimer
ditingkatkan, baik pada transdermal patch yang menggunakan Eudragit E100 maupun Eudragit L100-
55.

Kata kunci: domperidon, Eudragit E100, Eudragit L100-55, transdermal patch
Abstract

Transdermal patch formulation is the right choice to avoid the first-pass metabolism process of the
active substance domperidone. This research aimed to determine the physical characteristics and in
vitro diffusion rate of domperidone transdermal patch preparations made using two methyl
methacrylate-methacrylic acid derivative polymer matrices, Eudragit E100 and Eudragit L 100-55.
Domperidone transdermal patch preparations were prepared using the solvent evaporation method
using variation concentrations of Eudragit E100 and Eudragit L100-55 from 5% to 20 %. Evaluation
of the physical characteristics of the patch includes organoleptic, thickness, moisture content, weight
uniformity, and folding resistance, and mechanical strength tests. The in vitro diffusion test was carried
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out by the flow-through method using a modified Franz diffusion cell. The transdermal patch with
Eudragit E100 polymer showed good homogeneity without any domperidone crystallization obtained at
concentrations of 10% (F2) and 20% (F3), while the transdermal patch with Eudragit L100-55 polymer
showed good homogeneity only at a concentration of 20% (F6). The folding resistance and moisture
content of the entire formula show results that meet the requirements. The percentage of elongation and
tensile strength of the transdermal patch with Eudragit E100 polymer tended to increase with increasing
polymer concentration, while the transdermal patch with Eudragit L100-55 polymer showed a decrease
in the percentage of elongation and increase in tensile strength with increasing polymer concentration.
A decrease in the in vitro diffusion rate of transdermal patches occurs when the polymer concentration
is increased, such as in transdermal patches using Eudragit E100 or Eudragit L100-55.

Keywords: domperidon, Eudragit E100, Eudragit L100-55, transdermal patch

1 Pendahuluan

Domperidon adalah obat yang belum
memperoleh persetujuan pada beberapa negara
maju untuk digunakan sebagai peningkat laktasi
[1]. Pemberian ASI dalam jangka waktu 6 bulan
merupakan salah satu cara yang efektif dalam
memitigasi terjadinya stunting. ASI bermanfaat
untuk  memberi nutrisi  pada bayi dan
meningkatkan ~ kemampuan  kognitif  dan
sensoriknya. Selain itu, dapat mencegah infeksi
dengan memperkuat sistem imun tubuh [2].
Domperidon memiliki kekurangan bila diberikan
secara oral, yaitu mengalami metabolisme lintas
pertama, sehingga ketersediaan hayatinya hanya
15% [3]. Salah satu upaya untuk menghindari
metabolisme lintas pertama adalah dengan
memberikan domperidon dalam bentuk sediaan
transdermal patch.

Saat ini, sediaan transdermal patch banyak
digunakan sebagai sistem penghantaran obat dan
kosmetik. Sediaan transdermal patch adalah
sediaan farmasi non-invasif yang digunakan
dengan cara ditempelkan di permukaan kulit yang
memungkinkan penyerapan obat melalui kulit
dengan keuntungan memberikan konsentrasi obat
dalam plasma yang konstan, sehingga dapat
meningkatkan bioavailabilitas dan meminimalkan
potensi efek samping [4], Komposisi sediaan
transdermal patch meliputi bahan aktif, matriks
polimer, peningkat permeasi, dan pemlastis.
Matriks polimer berfungsi sebagai kerangka dasar
patch dan mengatur kecepatan pelepasan obat ke
dalam kulit. Matriks polimer sering kali terdiri
dari zat biokompatibel yang aman untuk kulit dan
dapat disesuaikan untuk  mengakomodasi
kebutuhan obat yang diberikan [5-7]. Oleh karena
itu, fondasi struktural dari transdermal patch
memainkan peran penting dalam menjamin
ketahanan dan efektivitas obat yang diberikan
melalui kulit. Polimer turunan metilmetakrilat-
asam metakrilat atau dikenal dengan nama
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Eudragit sering digunakan sebagai
matriks.

Eudragit adalah polimer sintetik yang tidak
dapat terurai melalui proses alami dan tidak
mengandung zat berbahaya. yang dijual di pasaran
dengan berbagai jenis [8]. Jenis-jenis Eudragit
menunjukkan tingkat kelarutan yang bervariasi,
sehingga cocok untuk aplikasi dalam formulasi
tablet lepas terkendali dan bahan penyalut tablet
[9]. Selain itu, sifat mekanik polimer Eudragit
juga bisa menghasilkan sediaan transdermal patch
yang elastis, tidak mudah mengkerut, adhesive,
dan transparan [10]. Di antara jenis Eudragit yang
digunakan pada formulasi sediaan transdermal
patch adalah Eudragit E100 dan Eudragit L100-
55.

Studi  klinis telah menunjukkan bahwa
Eudragit EL00 memiliki toleransi bagus pada kulit
[11]. Dalam riset sebelumnya, Eudragit E 100
digunakan untuk formulasi patch lidokain
transdermal, menghasilkan struktur patch yang
berbeda dan dispersi obat yang efektif dan
menyebar dalam polimer [12]. Sementara itu,
Eudragit L100-55 mampu menghasilkan kerangka
patch yang homogen saat digunakan pada sediaan
transdermal patch yang mengandung bahan aktif
kafein.

Berdasarkan hal tersebut, penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui karakteristik fisik dan
laju difusi in vitro sediaan transdermal patch
domperidon yang dibuat dengan menggunakan
dua matriks polimer turunan metilmetakrilat-asam
metakrilat, yaitu Eudragit E100 dan Eudragit L
100-55.

polimer

2 Metode Penelitian
2.1  Alatdan Bahan

Peralatan yang digunakan pada riset ini
adalah cetakan patch, spektrofotometer ultraviolet
(Shimadzu UV-1800 PC), pengaduk mekanik, alat
uji  kekuatan tarik  (Instron),  moisture
balance(Amstech), jangka sorong, pengaduk
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orbital (IKA KS 260), alat uji difusi, dan scanning
electron microscope (SEM). Bahan aktif
domperidon, Eudragit E100 dan Eudragit L100-55
(Evonik, German), asam oleat (Bratachem),
ScotchpakTM (3M yang digunakan adalah dalam
grade farmasi. Pelarut etanol pro analysis dibeli
dari Merck, Indonesia.

2.2 Formulasi Sediaan Transdermal Patch

Tabel 1. Formulasi Sediaan Domperidon Transdermal

Patch
Komposisi
Bahan  —EiH k3 F4 F5 Fe
Domperidon 55 55 35 39 30 30
(mg/patch)
Eudragit E
100 (%) 5 10 20 - - -
Eudragit L

100-55 (%) i i 5 1020

PEG 400 (%

darijumlah 40 40 40 40 40 40
polimer)
Asam oleat
(% dari

jumlah

polimer)
Etanol

hingga

10 10 10 10 10 10

100 100 100 100 100 100

Formulasi sediaan transdermal patch
domperidon dibuat dalam enam formula dengan
variasi konsentrasi matriks polimer Eudragit E100
dan Eudragit L100-55, seperti ditampilkan pada
Tabel 1. Eudragit E100 atau Eudragit L100-55,
domperidon, PEG 400, asam oleat dan etanol
ditimbang sesuai dengan masing-masing formula,
dimasukkan ke gelas kimia, dan diaduk dengan
pengaduk magnetik hingga homogen. Campuran
formula dituangkan ke dalam cetakan patch, dan
dibiarkan mengering di dalam desikator selama 24
jam hingga kadar airnya kurang dari 10%. Patch
dilapisi dengan laminasi pendukung film 3M
Scotchpak™.  Sediaan  dibungkus dengan
alumunium foil.

2.3 Uji Organoleptis Transdermal Patch

Pengamatan organoleptik transdermal patch
meliputi  pemeriksaan terhadap perubahan
sediaan, seperti perubahan bentuk, warna, dan
bau.

2.4  Uji Ketebalan Transdermal Patch
Ketebalan patch diukur
menggunakan jangka sorong.

dengan

2.5 Uji Keseragaman Bobot Transdermal
Patch
Uji keseragaman bobot transdermal patch
dengan menimbang tiap-tiap patch sebanyak tiga
kali dan ditetapkan bobot rata-rata dan simpangan
bakunya [13].

2.6  Uji Ketahanan Lipat Transdermal patch

Pengujian ketahanan lipatan dilakukan
dengan melipat patch secara berulang-ulang di
lokasi yang sama hingga mencapai titik sobek
[14]. Nilai ketahanan lipat ditentukan oleh
banyaknya lipatan yang terbentuk di tempat yang
sama sebelum robek atau patah.

2.7 Uji Kandungan Lembab

Kandungan lembab sediaan transdermal
patch diuji menggunakan moisture balance.
Pengujian dilakukan dengan tiga replikasi.

2.8  Uji Kekuatan Mekanik Patch

Kekuatan mekanik diuji dengan memberikan
tekanan pada sisi kanan dan sisi kiri yang
merupakan sisi aktif untuk  menginduksi
peregangan dan pemanjangan hingga patch
akhirnya sobek. Pengujian ini menghasilkan nilai
kuantitatif untuk kekuatan tarik dan persentase

elongasi [14]. Persentase elongasi diperoleh
dengan mengukur panjang patch sebelum
sobek/patah.

. aya (N
Tensile strength (N/mm?) = gaya W) -
luas penampang melintang film mm?2

panjang patch setelah uji(mm)

Elongasi (%) = X 100%

panjang patch awal (mm)

2.9 Penetapan Kadar Domperidon dalam
Transdermal Patch
Kadar domperidon diukur dengan mengukur
berat patch yang sebanding dengan 10 mg bahan
aktif, dan kemudian merendamnya dalam vial
yang mengandung etanol sebagai pelarut.
Pengocok orbital digunakan untuk mengaduk
sampel selama 12 jam pada temperatur ruang,
kemudian disaring, dan serapannya diukur dengan
spektrofotometer ~ ultraviolet  di  panjang
gelombang 287,4 nm [15].

2.10 Uji Difusi In Vitro Transdermal Patch

Uji difusi in vitro dilakukan dengan metode
flow-through menggunakan sel difusi Franz yang
dimodifikasi [16]. Komponen pada alat uji difusi
terdiri dari pengaduk mekanik, pompa peristaltik,
pengatur suhu, wadah cairan reseptor, dan selang
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silikon dengan diameter 4 mm. Larutan buffer
fosfat pH 7,4 sebanyak 200 mL digunakan sebagai
cairan reseptor. Pengambilan sampel sebanyak
tiga mililiter dilakukan pada waktu 30, 60, 120,
150, dan 180 menit, dan setiap pengambilan
diganti dengan volume yang sama dari larutan
dapar. Kadar domperidon terdifusi ditetapkan
secara spektrofotometri ultraviolet di Panjang
gelombang 284,2 nm.

2.11 Karakterisasi morfologi sediaan patch
dengan Scanning Electron Microscope
(SEM)

Pengamatan morfologi dilakukan terhadap
patch yang telah diuji pelepasan (difusi) in vitro
menggunakan SEM di perbesaran 500x.

3 Hasil dan Diskusi
3.1 Organoleptis Transdermal Patch

Gambar 1. Homogenitas sediaan transdermal patch

menggunakan polimer Eudragit E100 5% (F1), 10%

(F2), 20% (F3), dan Eudragit L100-55 5% (F4), 10%
(F5), 20% (F6)

Hasil pengujian organoleptis seperti yang
ditampilkan pada Gambar 1 tampak terjadinya
kristalisasi domperidon pada F1, F4, dan F5 yang
ditandai dengan adanya bintik-bintik putih.
Domperidon merupakan basa lemah yang
memiliki kelarutan baik pada suasana asam [17],
pada konsentrasi polimer F1, F4 dan F5 diduga
belum cukup melarutkan zat aktif sehingga terjadi
proses kristalisasi. Kelarutan polimer Eudragit
L100-55 bergantung pada pH, dengan
peningkatan kelarutan terjadi pada pH 5,5.
Peningkatan kelarutan ini disebabkan oleh nilai
protonasi  yang lebih  tinggi  sehingga
menghasilkan pembentukan patch transdermal
yang homogen [18]. F3 dan F6 memiliki
homogenitas yang baik. Adanya konsentrasi
polimer Eudragit L 100-55 yang lebih tinggi
mencegah proses Kristalisasi domperidon. Selain
itu, sifat polimer Eudragit L100-55 yang bersifat
asam akibat adanya gugus karboksilat di dalam
strukturnya, menyebabkan  penurunan  pH

transdermal  patch, sehingga  kelarutan
domperidon yang bersifat basa lemah meningkat
akibat terionisasi pada keadaan asam [19]. Adanya
pemlastis hidrofilik polietilen glikol (PEG) pada
transdermal patch menyebabkan inkompatibilitas
dengan polimer Eudragit E100, yaitu timbulnya
kekeruhan akibat pemisahan fase atau
pengendapan [20].

3.2 Evaluasi Ketebalan, Kandungan Lembab,
Keseragaman Bobot, Ketahanan Lipat, Uji
Perolehan Kembali, Uji Kekuatan
Mekanik, dan Kadar domperidon dalam
transdermal Patch

Tabel 2 menampilkan uji ketebalan, penilaian
ketahanan lipat, analisis kadar air, pemeriksaan
keseragaman berat, evaluasi keseragaman isi, dan
uji ketahanan mekanis.  Transdermal patch
memiliki ketebalan kurang dari satu milimeter.
Hasilnya memuaskan karena ketebalan sediaan
transdermal patch secara signifikan akan
mempengaruhi hasil difusi in vitro [20]. Kadar
lembab bisa juga mempengaruhi ketebalan
transdermal patch [21]. Keberadaan PEG 400
yang merupakan polimer hidrofilik mampu
mempertahankan kelembapan transdermal patch
[22]. Menaikkan konsentrasi polimer akan
berkorelasi langsung dengan peningkatan jumlah
pemlastis yang ada dalam sediaan [23]. Seluruh
formulasi telah memenuhi persyaratan kadar air
yang baik, yaitu di bawah 10% [19]. Konsentrasi
kelembaban akan mempengaruhi stabilitas
transdermal patch [24]. Kadar lembab yang
rendah dapat melindungi transdermal patch dari
kontaminasi mikroba [25].

Peningkatan konsentrasi polimer secara
proporsional meningkatkan bobot transdermal
patch [24]. Tebal lapisan matriks polimer juga
bisa disebabkan oleh jumlah rendemen padatan
yang terbentuk pada transdermal patch [20].
Peningkatan rendemen terbentuk akibat makin
banyaknya sisa padatan. Keseragaman bobot
seluruh formula tetap memenuhi standar karena
standar deviasinya tidak melebihi 5% [22].

Tujuan dari uji ketahanan lipat adalah untuk
menilai fleksibilitas dan daya tahan patch
transdermal, memastikan integritasnya tetap
terjaga dan tidak mudah robek saat disimpan [13].
Transdermal patch F1, yang memiliki ketebalan
0,08+0,01 mm, tidak dikenai pengujian ini.

Karena terbatasnya jumlah polimer yang
digunakan dalam F1, viskositasnya berkurang,
sehingga menghasilkan transdermal patch yang
tipis. Akibatnya, F1 tidak dilakukan pengujian
ketahanan lipat, kekuatan tarik, dan persentase



Purnamasari, N., et al../J. Kartika Kimia, November 2023, 6, (2), 123-130

elongasi karena ketipisannya menyebabkan
kesulitan dikeluarkan dari cetakan. Perhitungan

tambahan menunjukkan nilai resistensi lipat lebih
dari 200 Kkali lipat [26].

Tabel 2. Hasil Evaluasi Sediaan Transdermal Patch Domperidon

Kandungan Tensile
Formula Ketebalan Bobot (g) Keta_hanan Lembagb Strength | % . Kadar (%)
(mm) Lipat (%) (N/mm?) Elongasi
F1 0,08+0,01  0,28+0,01 - 3,2940,17 - - 99,18+10,14
F2 0,16+0,01  0,53+0,01 > 200 4,20+0,09 0,37+0,04 388+42 99,90+0,28
F3 0,26+0,01  1,09+0,01 > 200 4,51+0,17 0,70+0,01 485+33 97,12+0,89
F4 0,09+0,01  0,25+0,03 > 200 2,80+0,12 0,20+0,14  1090+469  100,02+3,4
F5 0,17+0,02  0,42+0,01 > 200 3,96+0,44 0,11+0,04 17444926  101,25+4,0
F6 0,33+0,02  1,22+0,01 > 200 5,26+1,26 0,09+0,01 2288+0 102,98+1,0

Uji kekuatan mekanik dengan menetapkan
nilai tensile strength atau kekuatan tarik
menunjukkan transdermal patch yang
menggunakan Eudragit E 100 (F1, F2, dan F3),
tensile strength dan persentase elongasinya
meningkat dengan bertambahnya konsentrasi.
Viskositas polimer yang digunakan dalam patch
berbanding lurus dengan konsentrasi polimer.
Konsentrasi ~ polimer yang lebih  tinggi
menghasilkan viskositas campuran polimer yang
lebih tinggi, yang pada gilirannya meningkatkan
kekuatan mekanik patch. Namun demikian,
hubungan antara konsentrasi polimer dan
kekuatan mekanik tidak linier dan dapat bervariasi
tergantung pada jenis polimer yang digunakan dan
formulasi spesifik dari patch [27]. Sementara
transdermal patch yang menggunakan Eudragit
L100-55 (F4, F5 dan F6) menunjukkan nilai
tensile strength yang menurun dan persentase
elongasi yang meningkat. Keberadaan pemlastis,
seperti PEG 400 dapat menurunkan tensile
strength pada beberapa polimer turunan metakrilat
dan meningkatkan persentase elongasinya [28].
Namun demikian perubahan nilai tensile strength
tidak hanya dipengaruhi oleh pemlastis saja, tetapi
juga bisa disebabkan oleh adanya interaksi
molekular yang terjadi antara polimer, pemplastis
dan bahan aktif yang bisa mengubah kekuatan
ikatan hidrogennya. Viskositas campuran polimer
yang digunakan dalam patch berbanding lurus
dengan konsentrasi polimer. Angka elongasi yang
semakin tinggi akan menghasilkan transdermal
patch yang lebih fleksibel dan mudah dibentuk.
Nilai elongasi lebih dari 50% menunjukkan
fleksibilitas yang baik [29]. Semua formula
transdermal patch menunjukkan nilai elongasi
yang baik.

Hasil penetapan kadar domperidon dalam
sediaan transdermal patch menunjukkan seluruh
formula yang dibuat telah memenuhi persyaratan

kadar domperidon dalam sediaan, yaitu berada
dalam kisaran 95,0% hingga 105,0% dari nilai
yang dinyatakan pada etiket [30].

3.3 Uji Pelepasan (Difusi) in Vitro
Hasil uji pelepasan (difusi) in vitro
ditampilkan pada Gambat 2. Laju difusi

domperidon menurun dengan semakin tinggi
konsentrasi polimer yang digunakan. Persentase
domperidon yang berdifusi setelah 180 menit pada
transdermal patch dengan polimer Eudragit EL00
adalah 5,236+0,1% (F1), 4,339+0,1% (F2), dan
2,383+0,1%, (F3), sedangkan pada transdermal
patch dengan polimer Eudragit L100-55 adalah
19,874+11,4% (F4), 7,099+2,0%, (F5), dan
6,670+0,5% (F6). Konsentrasi polimer meningkat
sehingga patch menjadi lebih tebal dan
memperlambat pelepasan obat. Ketika ketebalan
transdermal patch meningkat, pelepasan obat dari
matriks polimer menjadi tantangan. Polimer
hidrofobik mempunyai kecenderungan untuk
mempertahankan obat dalam matriks polimer,
sehingga membatasi laju difusinya sambil tetap
mengendalikannya [31]. Konsentrasi asam oleat
yang sama dengan atau melebihi 10% dapat
menghasilkan hasil penetrasi yang unggul [32]
Meningkatnya  konsentrasi  polimer  akan
mengakibatkan penurunan laju pelepasan obat
[33].

.

|

Gambar 2. Profil |ajUdIfUSI transdermal patch
domperidon
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Gambar 3. Fotomikograf SEM Permukaan Sediaan Patch Transdermal (F1-F6) dengan Perbesaran 500 kali

Gambar SEM dapat mengungkapkan
perilaku patch, morfologi matriks polimer, dan
distribusi zat obat dalam patch. Selain itu, gambar
dapat membantu menilai dampak proses
pelepasan obat pada struktur patch, seperti
perubahan topografi permukaan atau keseragaman
permukaan patch [34]. Gambar 3 menunjukkan
permukaan transdermal patch tersisa setelah
dilakukan uji difusi. Proses difusi obat
menyebabkan terbentuknya pori-pori yang tampak
pada permukaan transdermal patch. Besarnya
pori-pori dapat menjadi indikator kemudahan
pelepasan obat. Ketika konsentrasi polimer
meningkat, kerapatan patch meningkat dan
menyebabkan ukuran pori mengecil, sehingga
proporsi penetrasi domperidon menjadi lebih
rendah. Ukuran pori-pori diyakini mempengaruhi
jumlah obat yang dikeluarkan dari formulasi
patch.

4  Kesimpulan

Transdermal patch dengan polimer Eudragit
E100 menunjukkan homogenitas baik tanpa
adanya kristalisasi domperidon diperoleh pada
konsentrasi lebih 10% (F2) dan 20% (F3),
sementara transdermal patch dengan polimer
Eudragit L100-55 menunjukkan homogenitas baik
pada konsentrasi 20% (F6). Ketahanan lipat dan
kandungan lembab seluruh formula menunjukkan
hasil yang memenuhi persyaratan. Persentase
elongasi dan tensile strength transdermal patch
dengan polimer Eudragit E100 cenderung
meningkat dengan kenaikan konsentrasi polimer,
sementara transdermal patch dengan polimer
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Eudragit L100-55 menunjukkan penurunan
persentase elongasi dan kenaikan tensile strength
dengan meningkatnya konsentrasi  polimer.
Penurunan laju difusi in vitro transdermal patch
terjadi ketika konsentrasi polimer ditingkatkan,
baik pada transdermal patch yang menggunakan
Eudragit E100 maupun Eudragit L100-55. Dengan
demikian karakteristik fisik dan laju difusi in vitro
transdermal patch domperidon yang
menggunakan kedua polimer turunan metil
metakrilat-asam metakrilat sangat dipengaruhi
oleh konsentrasi masing-masing polimer.
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