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Abstract 

Nifedipine is a dihydropyridine anti-hypertensive drug as a calcium channel blocker with low oral 

biovaibility and a short half-life resulting in frequent repeated daily use of the drug when given orally in 

conventional dosage forms. The matrix system transdermal patch is an option that allows controlled delivery 

of the drug through the skin and provides patient comfort. The purpose of this study was to determine the 

effect of polymer deposition on the material and the in-vitro release rate of nifedipine transdermal patches 

with the polymer ratio of Ethyl Cellulose (EC) and Hydroxy Propyl Methyl Cellulose (HPMC) used, namely 

F1 (7:3), F2 (8:2) and F3 (9:1). The results of the nifedipine patch test on organoleptic examination are round, 

characteristic odor, yellow color and smooth surface texture. In vitro release showed that the best polymer 

was found in Formula 2 EC: HPMC (8:2) with good characteristics and the highest flux value was 1.307 

(µg.cm-2 min-1). 
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Abstrak 

Nifedipine adalah obat anti-hipertensi dihidropiridin sebagai penghambat saluran kalsium dengan 

biovaibilitas oral yang rendah dan waktu paruh singkat menyebabkan frekuensi penggunaan obat yang 

berulang dalam sehari bila diberikan secara oral dalam bentuk sediaan konvensional. Patch transdermal 

sistem matriks adalah opsi yang memungkinkan pengiriman obat terkontrol melalui kulit dan memberikan 

kenyamanan pasien. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk melihat pengaruh pengendapan polimer pada 

materi dan laju pelepasan in-vitro patch transdermal nifedipine dengan rasio polimer Ethyl Cellulose (EC) 

dan Hydroxy Propyl Methyl Cellulose (HPMC) yang digunakan yaitu F1 (7:3); F2 (8:2) dan F3 (9:1). Hasil 

uji nifedipine patch pada pemeriksaan organoleptik berbentuk bulat, bau khas, warna kuning dan tekstur 

permukaan halus. Pelepasan secara in vitro menunjukkan polimer terbaik terdapat pada Formula 2 EC: 

HPMC (8:2) dengan karakteristik yang baik dan nilai fluks tertinggi yakni 1,307 (µg.cm-2 menit-1). 
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■ Pendahuluan 

Nifedipin adalah obat golongan calcium 

channel blocker dihidropiridin digunakan dalam 

terapi hipertensi dan angina sebagai vasodilator 

yang memiliki potensi relatif dianggap paling 

poten. Mekanisme kerja nifedipin dengan cara 

menghambat masuknya ion Ca2+ sehingga 

menyebabkan relaksasi dari otot polos vaskuler dan 

otot jantung. Bioavailabilitas pada pemberian oral 

nifedipin adalah berkisar 40-60% dari dosis yang 

diberikan. Sejumlah 90% dosis yang diberikan 

berikatan dengan protein plasma. Waktu paruh 

nifedipin yang relatif singkat yaitu 2-5 jam [1] 

sehingga pemberian nifedipide dalam bentuk 

sediaan konvensional membutuhkan frekuensi 

secara berulang dalam sehari. Hal ini bisa 

mengakibatkan terjadinya fluktuasi konsentrasi 

obat dalam darah sehingga menyebabkan 

timbulnya efek samping seperti muka merah, nyeri 

kepala, pusing, edema periferal, hipotensi dan 

serangan angina. Obat dapat menyebabkan 

takikardia refleksif jika vasodilatasi perifer terlalu 

besar sehingga terjadi penurunan tekanan darah 

yang hebat [2][3].  

Mengatasi hal tersebut, maka dikembangkan 

suatu formulasi nifedipin dalam bentuk sediaan 

transdermal patch yang diharapkan dapat 

menghasilkan konsentrasi obat yang lebih seragam 

dalam darah dan tidak fluktuatif. Nifedipine 

sebagai zat aktif memenuhi syarat ideal yang 

diberikan secara transdermal yaitu berat molekul 

nifedipin 346,3; titik lebur 1720C sampai 1740C, dan 

koefisien partisi log p 2,5 [4]. Hal ini sesuai dengan 

teori dimana obat yang diberikan melalui kulit 

memliki bobot molekul relatif kecil yakni kurang 

dari 500Da, titik lebur yang relatif rendah, kurang 

dari 2000C dan nilai log p (oktanol/air) 1-3 [5]. 

Formulasi Patch Nifedipin dalam penelitian 

ini menggunakan tipe matriks karena memiliki 

beberapa keunggulan yaitu apabila terjadi 

kerusakan pada polimer tidak terjadi kebocoran 

sehingga bahwa obat tidak dikeluarkan dalam 

jumlah banyak, bentuk sediaan yang elegan, lebih 

kecil, mudah, cepat, dan biaya relatif murah [5][6]. 

Patch menghantarkan obat secara terkendali 

melalui kulit dalam periode waktu tertentu [7]. 

Komponen dasar dari pembuatan patch 

transdermal tipe matriks adalah polimer. Polimer 

tersebut memastikan bahwa obat didistribusikan 

dengan kecepatan pelepasan yang terkendali [8]. 

Partikel obat terlebih dahulu harus dilarutkan 

untuk membentuk molekul yang dapat berdifusi 

melalui polimer, yang selanjutnya obat akan 

menembus melalui kulit. Polimer yang digunakan 

sebagai pembawa pada tipe matriks menggunakan 

kombinasi antara HPMC dan EC. Penggunaan 

polimer hidrofobik EC dapat memperlambat laju 

pelepasan obat, sehingga dilakukan modifikasi sifat 

polimer dengan menggunakan campuran polimer 

bersifat hidrofilik dan hidrofobik agar pelepasan 

obat lebih efektif. Polimer hidrofilik yang 

digunakan yaitu HPMC, penambahan HPMC 

sebagai polimer ke dalam campuran EC 

menyebabkan terbentuknya pori-pori sehingga 

membantu pelepasan obat [9]. Berdasarkan hal 

tersebut maka tujuan penelitian ini untuk 

mengetahui pengaruh kombinasi polimer terhadap 

karakter penetrasi sediaan patch transdermal tipe 

matriks menggunakan bahan aktif nifedipin serta 

persen kumulatif uji pelepasan secara in-vitro.  
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■ Metode Penelitian  

Alat dan Bahan  

Alat yang digunakan Cawan porselin, 

Cetakan patch yang dimodifikasi, Magnetik stirrer 

(Heidolph®), Micrometer sekrup (Tricle Brand®), Sel 

difusi yang dimodifikasi, spektrofotometer UV-

VIS (Genesis®), spoit, termometer dan timbangan 

analitik (Kern®). Bahan yang digunakan adalah Etil 

Selulosa (EC) (CV. Kuadran), Polietilen glikol 

(PEG-400), Hidroksi Propil Metil Selulosa 

(HPMC) (CV. Kuadran), kloroform, mentol, 

metanol, natrium lauril sulfat, Nifedipin.  

Pembuatan matriks Patch Nifedipin 

Polimer yang digunakan adalah kombinasi 

EC dengan HPMC dengan zat aktif nifedipine. 

Patch yang dibuat menggunakan tipe matriks 

dengan metode pengupan pelarut. Larutan dituang 

ke cetakan kaca patch kemudian dikeringkan pada 

suhu 45-55°C dalam lemari asam dan kemudian 

disimpan untuk studi lebih lanjut. Formula patch 

transdermal nifedipin dapat dilihat pada Tabel 1. 
 

 

 

Tabel 1. Formula Patch Nifedipin (Per Patch) 

Bahan (mg) Fungsi 

Konsentrasi 

F 1 (7:3) 

EC:HPMC 

F 2 (8:2) 

EC:HPMC 

F 3 (9:1) 

EC:HPMC 

Nifedipin  Bahan aktif 10 10 10 

EC Polimer  210 240 270 

HPMC  Polimer  90 60 30 

PEG-400 Plastizer 170 170 170 

Mentol Enhancer 20 20 20 

 

 

 

Evaluasi Karakteristik Patch [10] 

Organoleptik 

Pemeriksaan organoleptis sediaan patch 

nifedipin meliputi, bentuk, warna, bau, kelenturan 

dan tekstur permukaan. 

Ketahanan lipat patch 

Dilakukan dengan melipat berulang kali 

patch sampai menunjukkan setiap retakan. 

Ketebalan patch 

Patch di ukur dengan menggunakan alat ukur 

sekrup, kemudian dirata-ratakan ketebalannya. 

Uji Penetrasi Nifedipin Patch [11] 

Uji penetrasi dilakukan menggunakan sel 

difusi franz modifikasi. Kompartemen cairan 

penerima diisi dengan dapar posfat pH 7,4 

sebanyak 20 mL. Polimer yang terbentuk 

dimasukkan ke dalam backing membran lalu 

tempelkan pada kulit yang diletakkan pada alat sel 

difusi. Kemudian bar stirrer dimasukkan ke dalam 

kompartemen cairan penerima. Sel difusi 

kemudian diletakkan pada bejana kaca dan diatur 

suhunya pada 370C. Magnetik stirrer dihidupkan 

dan diatur kecepatan 100 rpm, suhu tetap dijaga 

370C. Pengambilan sampel (3mL) diakukan 

berturut-turut pada menit ke- 5, 10, 15, 25, 35, 45, 

60, 75, 90, l05, 120, 140, 160, dan 180. Volume 

cairan yang diambil segera digantikan dengan 

dapar posfat pH 7,4 dengan volume cairan yang 

sama. Sampel kemudian dianalisis menggunakan 

spektrofotometer UV-VIS pada panjang 

36 nm. 

Pengukuran jumlah kumulatif dihitung 

berdasarkan zat aktif yang terpenetrasi (µg) per 

luas area difusi (cm2). Profil kumulatif nifedipin 

ditentukan berdasarkan  hubungan antara jumlah 

nifedipin yang terpenetrasi (µg/cm2) terhadap 

waktu (menit) dan penentuan kecepatan penetrasi 

(fluks) nifedipin dari sediaan transdermal patch 

berdasarkan kurva hubungan antara jumlah 

kumulatif nifedipin yang berpenetrasi (µg/cm2) 

terhadap waktu (menit) dan dihitung regresi 

liniernya. Hasil slope dari persamaan regresi 

merupakan kecepatan penetrasi (fluks) nifedipn 

dari basis. 

 

■ Hasil dan Pembahasan 

Formulasi transdermal patch tipe matriks 

yang dibuat menggunakan kombinasi polimer 

yaitu EC dan HPMC dengan berbagai 

perbandingan yakni 7:3, 8:2, dan 9:1. Selain itu 

digunakan pula bahan mentol sebagai peningkat 

penetrasi (enhaanzer) yang berfungsi untuk 
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memperbaiki fluks obat yang melewati membrane 

dan PEG sebagai plasticizer yang berfungsi agar 

patch tidak kaku dan halus. Formulasi polimer 

dengan berbagai perbandingan konsentrasi ini 

bertujuan untuk mengetahui perbedaan karakter 

dan kumulatif obat serta nilai fluks dari bahan yang 

dipengaruhi oleh bahan polimer pembentuk 

matriks [12].  
 

 

 

Tabel 2. Pengujian Organoleptik Polimer Patch 

Number of 

Sample 

Formula (EC: HPMC) 

F 1 (7:3) F 2 (8:2) F 3 (9:1) 

Bentuk Bulat Bulat Bulat 

Bau 

Warna 

Bau Khas 

Kuning muda 

Bau Khas 

Kuning muda 

Bau Khas 

Kuning muda 

Keleturan  Kaku Kaku Kaku 

Tekstur Halus berpori Halus Sedikit berpori Halus Sedikit Berpori 

Ketebalan 

(mm) 

0.040 0.043 0.046 

 

 

 

Pengamatan organoleptis sediaan patch 

nifedipine dapat dilihat pada tabel 2. Patch 

nifedipine yang dihasilkan berwarna kuning muda, 

bau khas dengan tekstur permukaan halus sedikit 

berpori. Warna kuning yang dihasilkan merupakan 

warna dasar dari nifedipine itu sendiri [13]. 

Pengujian ketahanan lipat dilakukan dengan 

tujuan untuk mengetahui ketahanan lipatan suatu 

patch. Hasil peningkatan ketahanan lipat dari suatu 

patch menandakan patch memiliki kekuatan 

konsistensi film yang baik sehingga tidak mudah 

patah atau robek pada saat penggunaan dan 

penyimpanannya. Berdasarkan penelitian 

sebelumya jumlah ketahanan lipat yang memenuhi 

standar apabila ketahanan lipat lebih dari 200 kali 

lipatan [14], ketahanan lipat pada masing-masing 

formula <200, sehingga dapat dikatakan kombinasi 

polimer tidak mampu meningkatkan ketahanan 

lipat patch. Pengujian ketebalan patch masing-

masing formula yaitu F1 0.040 mm, F2 0.043 mm 

dan F3 0.046 mm atau < 1 mm. Ketebalan patch 

dapat mempengaruhi zat aktif berpenitrasi 

kedalam kulit. Semakin tipis patch maka akan 

semakan baik zat aktif berpenetrasi kedalam kulit 

karena media untuk zat aktif berpindah semakin 

kecil, sebaliknya sediaan matriks patch yang terlalu 

tebal akan mempersulit lepasnya zat aktif dari 

patch [15]. Ketebalan patch dapat mempengaruhi 

sifat fisik patch, dimana patch yang tipis akan lebih 

mudah digunakan dan lebih diterima dalam 

pemakaiannya [16]. 

Pengujian penetrasi dilakukan menggunakan 

sel difusi Franz yang dimodifikasi dengan tujuan 

untuk mengetahui kemampuan polimer 

melepaskan obat melintasi membran. Suhu 37ᴼC 

pada sel difusi menggambarkan suhu tubuh 

manusia tetap dipertahankan sebab akan 

mempengaruhi banyaknya zat aktif yang terdifusi 

masuk ke dalam membran (kulit). Semakin tinggi 

suhu, maka zat aktif yang larut akan semakin 

banyak dalam kompartemen reseptor meyebabkan 

nilai serapan yang diukur akan semakin besar. 

Membran pada kompartemen donor harus 

bersentuhan langsung dengan kompartemen 

reseptor agar patch yang mengandung obat 

nifedipine yang diletakkan pada membran dapat 

berpenetrasi langsung ke dalam cairan reseptor. 

Cairan reseptor (dapar fosfat) diukur absorbanya 

pada spektrofotometer UV-Vis dengan panjang 

gelombang 336 nm pada waktu yang telah 

ditentukan. Hasil uji penentrasi nifedipine patch 

dapat dilihat pada tabel 3.  

 

 

 

Tabel 3.  Kumulatif Dan Fluks Nifedipin Dari Sediaan Patch Yang Melintasi Membran 

Perbandingan Polimer 
Kumulatif  Nifedipin 

(µg.cm-2) 

Fluks Nifedipin 

(µg.cm-2.menit-1) 
Persamaan regresi Regresi Linier (R) 

F 1 (7:3) 

EC : HPMC 

224,217 1,139 Y =1,139x+13,38 

R² = 0,997 

0,998 

F 2 (8:2) 

EC: HPMC 

253,665 1,307 Y =1,307x+19,80 

R² = 0,998 

0,999 

F 3 (9:1) 

EC: HPMC 

254,615 1,303 Y =1,303x+24,53 

R² = 0,993 

0,996 
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Gambar 1. Kurva Hubungan Nifedipin Melintasi Membran Terhadap Waktu 

 

 

 

Pelepasan nifedipine dari patch matriks 

dilakukan berdasarkan pemilihan model hasil dari 

nilai koefisien determinasi (R2) yang paling 

mendekati nilai 1. Dari hasil analisis menggunakan 

Solver pada model persamaan Korsmeyer Peppas 

diperoleh kecepatan pelepasan (fluks) nifedipin 

dari patch matriks dapat dilihat pada gambar 1. 

Hasil tersebut menunjukkan komposisi kombinasi 

antara perbandingan polimer EC: HPMC (8:2) 

dengan nilai fluks yang tertinggi sebesar 1,307 

µg.cm-2. menit-1 dengan nilai regresi linier (R) 

sebesar 0.999. Kombinasi polimer hidrofobik dan 

hidrofilik bersifat sinergis menyebabkan 

terbentuknya pori-pori sehingga membantu 

pelepasan obat [9] 

 

■ Kesimpulan 

Pengujian karakteristik patch nifedipine pada 

pemeriksaan organoleptik berbentuk bulat, bau 

khas, warna kuning dan tekstur permukaan halus. 

Pelepasan secara in-vitro menunjukkan polimer 

terbaik terdapat pada Formula 2 EC:HPMC (8:2) 

dengan karakteristik yang baik dan nilai fluks 

tertinggi yakni 1,307 (µg.cm-2 menit-1). 
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