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Abstrak

Streptococcus pneumoniae pada nasofaring anak merupakan penyebab penyakit
pneumokokus invasif paling banyak di masyarakat. Upaya pencegahan yang efektif
melalui imunisasi seperti Hib, pneumococcus, campak, dan pertussis. Pneumococcal
Conjugate Vaccine (PCV) merupakan vaksin dengan basis polisakarida streptococcus
pneumoniae yang terkonjugasi dengan protein pembawa. Penghantaran sebagian
besar vaksin dengan jarum suntik melalui injeksi intramuskular ataupun subkutan dapat
menimbulkan rasa sakit dan trauma pada anak. Selain itu, jarum suntik dapat menjadi
media penularan HBV, HCV, dan HIV. Oleh karena itu, penghantaran injeksi tanpa
jarum suntik salah satunya microneedle patchTujuan dari penelitian ini adalah
melakukan formulasi dan evaluasi microneedle patch Pneumococcal Conjugated
Vaccine dari natrium karboksimetil selulosa. Metode penelitian yang dilakukan dengan
cara membuat cetakan microneedle patch dan kemudian menyusun formulasi bahan
aktif dan eksipien microneedle patch. Evaluasi yang dilakukan adalah evaluasi
morfologi dengan menggunakan SEM. Diperoleh microneedle patch dengan komposisi
0,5 mL vaksin PCV-13, 350 uL PVA 8%, 2 mL Na CMC 8%, 100 uL trehalosa 10%, 100
ML albumin 10%, 250 yL DMSO dalam patch kedap air ukuran 39 mm x 39 mmx 5 mm.
Hasil evaluasi SEM menunjukan microneedle memiliki panjang 706 pm, lebar 152 pm,
dan bentuk kerucut dengan puncak tajam. Sediaan microneedle patch vaksin PCV-13
memenuhi persyaratan morfologi sediaan microneedle patch.

Kata kunci: Microneedle Patch, PCV-13, Pneumonia
Pendahuluan

Pneumonia merupakan penyakit radang pada paru-paru yang disebabkan oleh bakteri,
virus, dan jamur' melalui udara (batuk dan bersin), darah (selama atau setelah
kelahiran), ataupun permukaan yang terkontaminasi>. Umumnya penyakit ini
menyerang bayi atau balita imunitas rendah dengan gejala demam, batuk, pilek, dan
sesak napas®. Berdasarkan Riset Kesehatan Daerah (Riskesdas) tahun 2013 di
Indonesia, prevalensi pneumonia pada balita mencapai 4,5 dari 100 balita dengan
angka kematian hingga 800.000 jiwa3.
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Streptococcus pneumoniae pada nasofaring anak merupakan penyebab penyakit
pneumokokus invasif paling banyak di masyarakat*. Upaya pencegahan yang efektif
melalui imunisasi seperti Hib, pneumococcus, campak, dan pertussis?. Pneumococcal
Conjugated Vaccine PCV) merupakan polisakarida streptococcus pneumoniae yang
terkonjugasi dengan protein pembawa®. Di Indonesia, imunisasi PCV masuk ke dalam
program demonstrasi imunisasi nasional 2024, di mana pemberian PCV13 terdiri atas
dua dosis imunisasi dasar dan satu dosis penguat dalam waktu 1 bulan* untuk anak-
anak di bawah usia 2 tahun®.

Penghantaran sebagian besar vaksin dengan jarum suntik melalui injeksi intramuskular
ataupun subkutan dapat menimbulkan rasa sakit dan trauma pada anak®. Selain itu,
jarum suntik dapat menjadi media penularan HBV, HCV, dan HIV’. Oleh karena itu,
penghantaran injeksi tanpa jarum suntik seperti jet injector dan microneedle merupakan
metode yang tepat untuk menghantarkan vaksin ke dalam jaringan8. Beberapa
keunggulan metode tanpa jarum suntik antara lain tidak menyakitkan, meningkatkan
penerimaan, mengurangi cedera jarum suntik®, meningkatkan keselamatan kerja
personel, menyederhanakan jadwal imunisasi®, dan lebih ekonomis'®.

Microneedle patch merupakan plester dengan jarum berukuran mikron yang memiliki
panjang 100-500 um". Vaksin yang dienkapsulasi polimer akan mencapai epidermis
kulit yang kaya akan antigen-presenting cells ketika polimer tersebut
terdegradasi/larut'?. Pendekatan vaksin dengan microneedle patch dapat mengurangi
biaya vaksinasi seiring dengan penurunan kebutuhan akan rekonstitusi vaksin dan
tenaga medis'®. Sehingga, rancangan formulasi microneedle patch pneumococcal
conjugated vaccine dari polimer natrium karboksimetil selulosa karena polimer berupa
eter polimer selulosa linear dan senyawa anion, biodegradable, tidak berwarna, tidak
berbau, tidak beracun, larut dalam air namun tidak larut dalam larutan organik, rentang
pH adalah 6,5 - 8,0, stabil pada pH 2-10, bereaksi dengan garam logam berat
membentuk film yang tidak larut dalam air, transparan, serta tidak bereaksi dengan
senyawa organik''. Microneedle patch diharapkan dapat mendukung persyaratan salah
satunya morfologi sebagai dasar penghantaran vaksin PCV-13.

Metode
Alat

Alat yang digunakan adalah cartridge microneedling, penangas air (Thermo),
sentrifugator (sigma), laminar air flow (Biobase), micropipette (Uchen), microtip (kartel),
dan timbangan analitik (Ohaus)

Bahan

Bahan yang digunakan adalah silicone rubber RTV 48 (kimindo), natrium karboksimetil
selulosa/Na CMC (Plant Kimia), Prevnar-13, dimethyl sulfoxide/DMSO (merck), polyvinil
alcohol/PVA (CCP), albumin (sigma), trehalosa, Hansaplast Aqua Protect, dan air
deionisasi
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Pembuatan Cetakan Microneedle

Timbang silicone rubber menggunakan timbangan analitik sebanyak 8,55 gram.
Kemudian tambahkan silicone rubber ke dalam wadah, lalu tambahkan katalis
benzoil peroksida sebanyak 20 tetes. Aduk hingga tercampur rata. Lepaskan
pendorong cartridge microneedling, lalu tuangkan campuran silicone rubber dan
katalis ke dalamnya. Pastikan needle terisi baik dan tanpa gelembung udara.
Lalu tunggu cetakan mold selama 45 menit atau hingga mengering. Setelah
mengering, cetakan mold dilepas dari cartridge microneedling

Pembuatan PVA 8%

Timbang sebanyak 1,6 gram PVA, kemudian masukan 1,6 gram PVA ke dalam
20 mL air deionisasi. Aduk hingga larut diatas penangas air pada suhu sampai
PVA larut. Lalu tuangkan 350 uL. PVA ke dalam cetakan silikon. Sentrifugasi
selama 10 menit pada 1500 rpm. Keringkan pada suhu ruangan di udara selama
24 jam

Pembuatan Campuran Vaksin

Campurkan 0,5 mL vaksin, 100 uL trehalosa, 100 uL albumin, 2 mL DMSO, dan
2 mL NaCMC 8%. Masukan campuran pada PVA yang telah kering. Lalu.
masukan microneedle kedalam kulkas hingga campuran dapat menyatu dengan
PVA.

Pembuatan Microneedle Patch

Siapkan plester transparan dengan ukuran (39 mm x 39 mm) kedap air
(Hansaplast Aqua Protect). Tempelkan microneedle pada bantalan plester. Lalu,
masukan ke dalam kemasan. Simpan microneedle patch di dalam kulkas

Evaluasi Microneedle Patch
Pengujian yang dilakukan menggunakan scanning electron microscopy di
Laboratorium Sentral, Universitas Padjadjaran.

Gambar 1. Cetakan Microneedle
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Cetakan microneedle dibuat dari bahan karet silikon/silicone rubber RTV. Cetakan
microneed|e yang dihasilkan memiliki diameter sebesar 1,1 cm, tinggi 1 cm, dan yang
dapat memuat volume sediaan sebanyak 350 pL/cetakan. Terdapat dua jenis cetakan
yang dibuat yaitu cetakan dengan 24 lubang microneedle dan cetakan dengan 42
lubang microneedle.

Komposisi microneedle diantaranya vaksin, trehalosa, albumin, DMSO, PVA dan
NaCMC 8%. Patch yang digunakan adalah Hansaplast Aqua Protect 39 mm x 39 mm.
Didapatkan formula untuk PeCeVe microneedle patch dengan panjang 706 um, lebar
152 pm, berjumlah 132 microneedle dengan volume 1,4 ml. Patch berukuran 39 mm x
39 mm x 5 mm yang terdiri dari polivinil alkohol, vaksin PCV 13, na CMC, trehalosa,
albumin, dan DMSO.

Tabel 1. Formulasi Microneedle Patch

Bahan Jumlah Konsentrasi (%) Fungsi
Polivinil Alkohol 350 uL 8 Basis Microneedle
Vaksin PCV 13 0,5mL Bahan Aktif
Na CMC 0,2 mg 8 Basis Microneedle
Trehalosa 100 pL 10 Penstabil
Albumin 100 pL 10 Penstabil
DMSO 250 pL 8 Enhancer

Micro.N 2021/08/24 09:05 NL D7.2 x200 500 um
Laboratorium Sentral

Gambar 2 Morfologi Microneedle perbesaran 200x

Microneedle menunjukkan panjang 706 um dan lebar 152 ym. Jarum microneedle yang
dihasilkan oleh komposisi 0,5 mL vaksin PCV-13, 350 uL PVA 20%, 2 mL Na CMC 8%,
100 pL trehalosa 10% 100 pL albumin 10%, dan 250 yL DMSO berbentuk kerucut

dengan puncak yang tajam.
Pembahasan

Hasil Cetakan Microneedle

Untuk menghasilkan ukuran dan jumlah microneedle yang sesuai, dibuat cetakan dari
bahan karet silikon/silicone rubber RTV yang bersifat elastis dan mudah dibentuk's.
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Cetakan dengan bahan yang elastis akan memudahkan pelepasan microneedle yang
berukuran sangat kecil dan tidak akan merusak bentuk microneedle yang dihasilkan.
Silikon sangat ideal untuk dibuat menjadi jenis cetakan yang kokoh, namun fleksibel.
Fleksibilitas dan sifat pelepasan yang tinggi menunjukkan karet silikon dapat terpisah
dengan mudah dari model. Senyawa karet silikon mudah diproses, tidak memerlukan
peralatan mahal dan memiliki waktu yang diperlukan dapat disesuaikan'®.

Karet silikon adalah elastomer (bahan seperti karet) yang tersusun atas polimer yang
mengandung silikon, karbon, hidrogen, dan oksigen. Karet silikon memiliki ikatan
siloksan (Si—O) dari struktur molekul sebagai rantai utama. lkatan siloksan memiliki
kapasitas dan stabilitas yang lebih besar. Akibatnya, karet silikon memiliki ketahanan
panas, konduktivitas listrik, dan stabilitas kimia yang lebih baik daripada karet organik
biasa lainnya’®. Molekul silikon berbentuk heliks dan gaya antar molekulnya rendah,
menghasilkan elastisitas tinggi dan ketahanan yang sangat baik terhadap suhu dingin (-
70°C) maupun panas (200°C) sehingga suhu tinggi saat pencampuran polimer
microneedle atau suhu rendah pada saat penambahan vaksin tidak akan
mempengaruhi bentuk silikon'”.

Cetakan microneedle berbahan resin pun turut dibuat untuk membandingkan
microneed|e terbaik yang dihasilkan dari dua cetakan tersebut (resin dan karet silikon).
Namun, cetakan resin yang dihasilkan bersifat sangat keras sehingga akan menyulitkan
proses pelepasan saat pembuatan microneedle. Proses pengeringan cetakan resin pun
cukup lama hingga memakan waktu berhari-hari. Oleh karena itu, lebih dipilih cetakan
berbahan dasar karet silikon yang lebih cepat kering dan lebih mudah digunakan
dibandingkan cetakan resin.

Saat pembuatan cetakan, dibutuhkan model berupa produk microneedle yang ada
dipasaran dengan bahan dasar kawat baja berlapis nikel yang mencegah jarum
korosif'4. Dalam satu produk microneedle terdapat sekitar 24-42 jarum berukuran kecil
yang tersusun rapih membentuk lingkaran. Selanjutnya, karet silikon yang basah akan
mengikuti bentuk model saat memadat. Agar proses pemadatan karet silikon lebih
cepat, dibutuhkan katalis yang berisi senyawa benzoil peroksida. Mekanisme kerja
benzoil peroksida sebagai katalis karet silikon erat kaitannya dengan pembentukan
ikatan silang dengan gugus metil yang ada di rantai silikon'®. Berdasarkan waktu
pemadatan optimum, rasio yang tepat antara karet silikon dan katalis yaitu 10:1,
sehingga jika digunakan 10 gram silikon dibutuhkan jumlah katalis 1 mL"®.

Pada prakteknya, untuk memadatkan silikon 8,55 gram (selama 45 menit, di suhu
ruang) dibutuhkan sekitar 20 tetes (kurang lebih 0,9 mL) katalis. Nilai rasio ini
mendekati dengan hasil penelitian Kuo et al (2018). Ukuran tetes digunakan karena jika
menggunakan gelas ukur akan menyulitkan karena viskositas katalis yang besar dan
lebih mudah kering, sehingga dikhawatirkan tidak akan akurat. Sebuah mesin vakum
dapat digunakan untuk menghilangkan gelembung udara yang berasal dari proses
pencampuran karet silikon dan katalis, karena terdapat beberapa cetakan yang
bentuknya kurang sesuai saat kering. Jika menggunakan mesin vakum, cetakan karet
silikon dapat dibuat tanpa cacat yang disebabkan oleh gelembung udara yang berasal
dari proses pencampuran’®.
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Hasil Produk Microneedle Patch

Microneedle patch terdiri dari dua bagian utama yaitu microneedle berisi zat aktif dan
eksipien dan plester. Microneedle di formulasikan dengan mencampurkan bahan aktif
dan eksipien. Komposisi microneedle diantaranya vaksin, trehalosa, albumin, DMSO,
PVA dan NaCMC 8%. Komposisi ini merupakan komposisi yang cukup baik dalam
membentuk microneedle. Zat aktif dari sediaan ini adalah Pneumococcal Conjugated
Vaccine-13 atau Prevnar-13. Prevnar 13 adalah suspensi untuk injeksi intramuskular
yang tersedia dalam dosis tunggal awal 0,5 mL untuk injeksi. Pneumococcal Conjugate
Vaccine (PCV13 atau Prevnar 13®) termasuk polisakarida kapsuler yang dimurnikan
dari 13 serotipe. Streptococcus pneumoniae yang dikonjugasikan dalam CRM197
(varian tidak beracun dari toksin difteri)?®. Setiap 0,5 mL dosis vaksin diformulasikan
mengandung masing-masing sekitar 2,2 pg sakarida Streptococcus pneumoniae
serotipe 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F dan 23F, 4,4 ug untuk serotipe 6B, 34
Mg protein pembawa CRM197, 4,25 mg natrium klorida, 100 pg polisorbat 80, 295 ug
asam suksinat dan 125 pg aluminium fosfat. Vaksin ini berbentuk suspensi putih untuk
injeksi dan diberikan dalam dosis tunggal®'.

Vaksin yang digunakan merupakan jenis vaksin Pneumococcal Conjugated Vaccine.
Vaksin ini sebagai rekomendasi vaksin utama untuk mencegah pneumonia yang
disebabkan oleh infeksi bakteri Streptococcus pneumoniae pada anak karena
keamanan dan keefektifannya, juga dapat digunakan oleh balita berusia kurang dari
dua tahun??. Pneumococcal Conjugated Vaccine (PCV) diberikan minimal pada anak
umur 6 minggu. Interval antara dosis pertama dan kedua yaitu 4 minggu?.

Poly vinyl alcohol (PVA) adalah polimer biodegradable yang larut dalam air yang cocok
untuk pembuatan microneedle. PVA dapat diaplikasikan pada pembuatan dissolving
microneedle. PVA menunjukan kekuatan dan daya larut yang baik pada konsentrasi
20%?23. Namun dalam formulasi didapatkan PVA yang terlalu kental sehingga sulit
masuk dalam Ilubang cetakan ukuran mikro sehingga diformulasikan dengan
konsentrasi 8%. Microneedle PVA lebih unggul daripada microneedles pelarut lainnya
seperti trehalosa, rafinosa, polivinilpirolidon, karboksimetil selulosa, hidroksipropil metil
selulosa, dan natrium alginat dalam aspek perforasi stratum korneum dan epidermis?*.
PVA akan lebih baik sebagai pembawa obat bila dikombinasikan dengan Na CMC dan
trehalosa®.

Penggunaan kombinasi tersebut telah mendapat persetujuan dari FDA karena aman
digunakan untuk tubuh?®. Rasionalisasi dari pemilihan Na CMC karena merupakan
polimer alami yang tidak beracun, murah, terbarukan, mudah didapatkan,
biokompatibel, dan biodegradable. Selain itu, Na CMC adalah air-larut, yang dapat
membentuk polimer yang fleksibel dan kuat?’. Trehalosa menjadi bagian dari kombinasi
dengan Na CMC serta PVA karena memiliki kemampuan untuk meningkatkan laju
disolusi zat aktif dalam microneedle. Selain itu, trehalosa memiliki kelarutan yang tinggi
dalam air, konsistensi dan bioavailabilitasnya lebih tinggi dalam menghantarkan zat
aktif2®,

Pemilihan DMSO (Dimetil sulfoksida) sebagai enhancers didasarkan pada sifatnya yang
mampu mengurangi secara sementara sifat penghalang dari stratum korneum pada
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kulit dan membantu penyerapan zat aktif yang akan masuk kedalam kulit. Hal ini sangat
bermanfaat karena dapat mengurangi efek iritasi lokal yang sering terjadi pada
penggunaan sediaan transdermal®.

Pemilihan albumin sebagai pengganti arginin dilakukan karena karakteristik albumin
sebagai ikatan disulfida yang menghubungkan asam amino yang mengandung sulfur
dan albumin dapat meningkatkan viskositas serta dapat larut dengan sempurna.

Selain itu, albumin cenderung mempertahankan tekanan onkotik plasma mencapai
80% vyaitu 25 mmHg, membantu metabolisme dan transportasi obat-obatan,
keseimbangan asam basa, serta dapat berperan sebagai dapar®.

Microneedle yang telah terbentuk selanjutnya direkatkan pada sebuah plester kedap air.
Hal ini bertujuan untuk mempermudah distribusi microneedle yang telah berisi vaksin
pada pasien anak-anak. Penggunaan plester kedap air didasarkan pada
keuntungannya yang selain tahan terhadap air, mudah digunakan, mampu menutupi
luka ringan hingga bekas operasi dengan baik, kuat, penampilannya menarik®°. Selain
itu, plester kedap air dapat melindungi kulit dari kotoran, bakteri, dan air yang membuat
ketahanan plester berkurang, sehingga plester ini sangat ideal sebagai alas
microneedle patch.

Keuntungan plester kedap air tersebut dimanfaatkan untuk diterapkan sebagai media
dari microneedle vaksin PCV 13 ini. Implementasi microneedle patch ini sebagai upaya
mendukung vaksinasi PCV 13 pada anak-anak membuat segala karakteristik dan
penampilannya pun disesuaikan dengan anak-anak. Penampilan yang menarik dari
plester kedap air yang transparan membuat anak-anak yang memakai plester tersebut
merasa nyaman dan tenang.

Evaluasi Microneedle Patch

Penentuan morfologi merupakan karakteristik yang penting bagi microneedle untuk
mengetahui strukturnya. Suatu metode sederhana dan cepat untuk menentukan
morfologi tersebut adalah dengan menggunakan Scanning Electron Microscope
(SEM)3", Berdasarkan hasil karakterisasi menggunakan Scanning Electron
Microscope, mikrostruktur microneedle menunjukkan panjang 706 pym dan lebar 152
pum. Jarum microneedle yang dihasilkan oleh komposisi 0,5 mL vaksin PCV-13, 350 pL
PVA 20%, 2 mL Na CMC 8%, 100 uL trehalosa 10% 100 pL albumin 10%, dan 250 uL
DMSO berbentuk kerucut dengan puncak yang tajam. Hal ini diharapkan bahwa
microneedle dapat menembus sampai epidermis dan tidak menimbulkan rasa sakit'".

Kesimpulan

Diperoleh microneedle patch dengan komposisi 0,5 mL vaksin PCV-13, 350 uL PVA 8%,
2 mL Na CMC 8%, 100 pL trehalosa 10%, 100 pL albumin 10%, 250 yL DMSO dalam
patch kedap air ukuran 39 mm x 39mm x 5 mm. Hasil evaluasi SEM menunjukan
microneedle memiliki panjang 706 pm, lebar 152 pm, dan bentuk kerucut dengan
puncak tajam memenuhi persyaratan morfologi sediaan microneedle patch
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