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ABSTRAK

VARIASI KONSENTRASI PEKTIN SEBAGAI MATRIKS DAN KALSIUM
SEBAGAI CROSSLINKER TERHADAP PELEPASAN GRANUL
SUSTAINED RELEASE DILTIAZEM HIDROKLORIDA

Denti Marantika
2004015148

Sediaan sustained release dirancang untuk memperpanjang durasi kerja obat
dengan memperlambat pelepasannya seperti Diltiazem Hidroklorida yang memiliki
waktu paruh pendek (3-5 jam). Polimer matriks merupakan salah satu komponen
yang mempengaruhi pelepasan obat. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
variasi konsentrasi pektin sebagai matriks dan kalsium sebagai crosslinker terhadap
pelepasan granul sustained release Diltiazem Hidroklorida. Perbandingan
konsentrasi pektin dan kalsium pada pada penelitian ini terdapat 4 formula uji, yaitu
F1(20%;10%), F2(20%;20%), F3(50%;10%), F4(50%;20%) dengan metode
granulasi basah. Setiap formula dilakukan evaluasi granul (susut pengeringan, sifat
alir dan sudut diam, kompresibilitas, dan distribusi ukuran granul) serta evaluasi
kapsul (swelling index, keragaman bobot, penetapan kadar, dan uji disolusi). Granul
dan kapsul yang dihasilkan memenuhi persyaratan farmasetik dengan presentasi
kumulatif obat yang terdisolusi pada jam ke-8 adalah 99,82+1,45% (F1),
99,91+1,72% (F2), 93,77£1,90% (F3) dan 84,77+1,26% (F4). Variasi konsentrasi
pektin sebagai matriks dan kalsium sebagai crosslinker mempengaruhi (p < 0,05)
profil disolusi Diltiazem Hidroklorida. Semakin tinggi konsentrasi pektin dan
kalsium, semakin tertahan pelepasan obatnya.

Kata Kunci: Diltiazem Hidroklorida, Pektin, Kalsium, Sustained Release,
Disolusi, Design-Expert.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Sediaan multipartikulat merupakan sediaan unit ganda yang terdiri dari
berbagai unit diskrit kecil dan yang umum digunakan adalah berupa granul. Granul
merupakan sediaan padat dalam bentuk sfer kecil. Produk berbentuk granul
memberikan fleksibilitas dalam desain dan pengembangan sediaan seperti pada
teknologi sediaan terkendali (sustained release). Granul yang mengandung zat aktif
dapat diberikan secara in-vivo dalam bentuk kapsul seperti penghantaran Diltiazem
Hidroklorida (HCI) (Agoes, 2012).

Diltiazem HCI adalah obat yang banyak digunakan sebagai terapi Klinis
pada kardiovaskular seperti antiangia, antiaritmia, dan anatihipertensi (Kemenkes
RI, 2015). Diltiazem HCI merupakan obat golongan CCB (Chalcium Channel
Blocker) non-dihydropiridine yang memiliki mekanisme aksi menghambat
masuknya ion kalsium ke otot jantung selama depolarisasi. Penurunan konsentrasi
kalsium intraseluler meningkatkan relaksasi otot polos, mengakibatkan vasodilatasi
arteri dan penurunan tekanan darah (Cluxton et al., 2020). Diltiazem Hidroklorida
diabsorbsi baik di dalam lambung dan mengalami metabolisme first pass effect
sehingga ketersediaan hayatinya sekitar 30-40% setelah pemberian oral. Hal
tersebut membuat frekuensi pemberian Diltiazem Hidroklorida ini harus sering
diberikan untuk mempertahankan konsentrasi plasma yang memadai karena waktu
paruhnya pendek, yaitu sekitar 3-5 jam (Borg et al., 2016). Salah satu penghantaran
obat yang bisa digunakan untuk mengatasi kelemahan tersebut adalah dengan
membuat sediaan sustained release.

Sediaan sustained release merupakan salah satu sistem yang dirancang agar
mampu mencapai terapi dengan memelihara jumlah terapeutik konsentrasi obat
dalam darah dengan laju pelepaan terkendali untuk jangka waktu yang lama. Selain
itu, tujuannya untuk meningkatkan waktu tinggal obat didalam lambung sehingga
dapat meningkatkan bioavailibilitas obat dan waktu tinggal obat di dalam lambung,
mengurangi dosis pemberian, dan meningkatkan efisiensi terapi dan kepatuhan

pasien (Ritesh Kumar et al., 2016). Formulasi sustained release memberikan

1
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pelepasan obat segera yang menghasilkan efek terapi yang diinginkan, diikuti
dengan pelepasan bertahap jumlah obat tambahan untuk mempertahankan efeknya
selama periode yang telah ditentukan. Sistem ini melepaskan obat secara terus
menerus dengan mekanisme yang dikendalikan oleh disolusi dan dikontrol oleh
difusi. Bentuk sediaan padat merupakan bentuk yang paling baik dari sistem
sustained release untuk penggunaan oral. Waktu pelepasan obat dipengaruhi oleh
jumlah dan jenis polimer yang digunakan (El Yahya & Abdassah, 2019).

Pektin merupakan salah satu polisakarida alami yang banyak dipelajari
karena memiliki kriteria yang sesuai untuk penghantaran obat spesifik pada saluran
cerna. Berdasarkan kandungan metoksilnya, pektin dibedakan menjadi dua jenis,
yaitu pektin dengan kandungan metoksil tinggi dan rendah (Husni dkk., 2021).
Pektin dengan kadar metoksi tinggi sulit larut dan membentuk gel pada kisaran pH
3 sedangkan pektin metoksi rendah lebih hidrofilik dan larut dibandingkan pektin
metoksi tinggi pada buffer pH 7,4 (Ainurofig & Choiri, 2015). lon kalsium yang
tersambung silang pektin dapat menghambat pelepasan obat dengan mengurangi
pelarutan dan pembengkakan matriks pektin (Amponsah et al., 2021). Penelitian
sebelumnya telah dilakukan pengaruh penggunaan pektin tersambung silang
kalsium yang digunakan sebagai pelapis sediaan sustained release dalam
penghantaran usus besar. Perbandingan bobot pektin-CaCl, yang digunakan yaitu
100:100 mg, 150:150 mg, 200:200 mg, dan 250:250 mg. Hasil penelitian tersebut
menunjukkan bahwa semakin meningkatnya jumlah lapisan kalsium klorida dan
pektin maka jeda waktu semakin lama dan laju pelepasan menurun (Wei et al.,
2015).

Berdasarkan penjelasan tersebut, pengembangan formula sustained release
diltiazem HCI akan dibuat dengan matriks pektin tersambung silang kalsium dalam
sediaan granul yang diisikan kedalam kapsul. Penelitian dimulai dengan mengamati
bagaimana variasi konsentrasi pektin sebagai matriks dan variasi konsentrasi ion
kalsium sebagai crosslinker terhadap pelepasan granul sustained release Diltiazem
Hidroklorida sehingga diperolen formula sediaan granul yang karakteristik

pelepasannya sesuai dengan persyaratan farmasetika dan uji disolusi.

2
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B. Permasalahan Penelitian

Sustained release merupakan bentuk sediaan yang dirancang sedemikian
rupa untuk mengatur pelepasan obat kedalam tubuh secara bertahap sehingga
pelepasannya akan lebih lama dan dapat memperpanjang aksi obat. Salah satu obat
yang memiliki waktu paruh yang pendek yaitu Diltiazem Hidroklorida sehingga
meningkatkan frekuensi pemberian agar kadar obat tetap terjaga untuk tetap
memberi efek terapeutik dalam tubuh. Karena hal tersebut, maka perlu dilakukan
penelitian terhadap bagaimana variasi konsentrasi pektin sebagai matriks dan
variasi konsentrasi ion kalsium sebagai crosslinker terhadap pelepasan granul
sustained release Diltiazem Hidroklorida yang memenuhi persyaratan farmasetik

dan uji disolusi.

C. Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui konsentrasi pektin sebagai
matriks dan konsentrasi ion kalsium sebagai crosslinker terhadap pelepasan granul
sustained release Diltiazem Hidroklorida yang memenuhi persyaratan farmasetik

dan uji disolusi.

D. Manfaat Penelitian
Manfaat penelitian ini diharapkan bisa meberikan informasi atau

pertimbangan dalam pemilihan bentuk sediaan alternatif sediaan sustained release.

3
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