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Optimization and Characterization of Transethosome Clindamycin HCl 

Formulas with Variations of Ethanol 96% and Tween 80 

Muhammad Arif Maulana 

08061281924024 

ABSTRACT 

Clindamycin HCl in conventional topical formulation has a problem in its 

formulation. It has low bioavalilability, just around 5-8% from total concentration 

that can be absorbed. In addition, clindamycin HCl also difficult to penetrate into 

stratum corneum of the skin while Propionibacterium acnes is a bacterium that 

resides in the sebaceous area of the skin. To overcome this problem, it is necessary 

to develop delivery systems such as transethosomes. This study aims to optimize 

the transethosomes formula with variations of ethanol 96% and tween 80 

concenctration using 22 factorial design method to obtain the optimum 

transethosmes formula. The optimum formula determined based on entrapment 

efficiency, particle size and polydispersity index. Subsequently, the optimum 

formula was tested for ICH Q1A(R2) standard stability test using accelerated test. 

The optimum formula chosen based on the system uses 20% ethanol 96% and 15% 

tween 80. The optimum formula characterization results were obtained entrapment 

efficiency of 89,401±0,118, particle size of 240,933±1,488 and polydispersity 

index of 0,177±0,013. The stability result using ICH Q1A(R2) standard showed 

that transethosomes release model followed zero order, the activation energy  shelf 

life 22.536 days at 25℃±2℃ /60% RH±5% RH and shelf life at 5℃±3℃ in 24.572 

days. Based on the study, the optimum transethosome formula showed good 

characterization and stability. 

 

Keywords : Clindamycin HCl, Transethosmes, Optimization, Etanol 96%, Tween 

80 
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Optimasi dan Karakterisasi Formula  Sediaan Transetosom Klindamisin 

HCl dengan Variasi Konsentrasi Etanol 96% dan Tween 80 

Muhammad Arif Maulana 

08061281924024 

ABSTRAK 

Klindamisin HCl dalam formulasi topikal konvensional memiliki masalah dalam 

formulasinya. Bioavailabilitasnya yang rendah hanya sekitar 5-8% dari total 

konsentrasi yang dapat diserap. Selain itu, klindamisin HCl juga sulit menembus ke 

dalam stratum korneum sedangkan Propionibacterium acnes merupakan bakteri 

yang hidup di area sebasea kulit. Untuk mengatasi masalah ini, perlu dikembangkan 

sistem penghantaran seperti transetosom. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengoptimalkan formula transetosom klindamisin HCl dengan variasi konsentrasi 

etanol 96% dan tween 80 menggunakan metode desain faktorial 22 untuk 

mendapatkan formula transetosom yang optimum. Formula optimum ditentukan 

berdasarkan efisiensi penjerapan, ukuran partikel dan indeks polidispersitas. 

Selanjutnya, formula optimum diuji untuk uji stabilitas standar ICH Q1A(R2) 

menggunakan uji dipercepat. Formula optimum yang dipilih berdasarkan sistem 

terdapat pada kosentrasi etanol 20% dan  tween 80 15%. Hasil karakterisasi formula 

optimum diperoleh efisiensi penjerapan 89,401±0,118, ukuran partikel 

240,933±1,488 dan indeks polidispersitas 0,177±0,013. Hasil stabilitas dengan 

menggunakan standar ICH Q1A(R2) menunjukkan bahwa model pelepasan 

transetosom mengikuti orde energi aktivasi sebesar 2.978758 cal/mol dengan umur 

simpan 22.536 hari pada 25 ℃ ± 2 ℃ / 60% RH ± 5% RH dan umur simpan pada 

5 ℃ ± 3 ℃ dalam 24.572 hari. Berdasarkan hasil yang diperoleh, formula optimum 

transetosom klindamisin HCl telah memiliki hasil karakterisasi yang baik dan 

memiliki stabilitas yang baik. 

 

Kata kunci : Klindamisin HCl, Transetosom, Optimasi, Etanol 96%, Tween 80 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Klindamisin merupakan antibiotik topikal yang memiliki aktivitas sebagai 

bakteriostatik dan anti inflamasi untuk meredakan jerawat (Dawson & Dellavalle, 

2013). Namun, klindamisin pada sediaan topikal memiliki bioavailabilitas yang 

rendah hanya berkisar 5-8% dari total yang digunakan pada formulasi sediaan 

topikal konvensional (Abdellatif & Tawfeek, 2016). Selain itu, klindamisin dalam 

sediaan topikal juga sulit berpenetrasi ke dalam stratum korneum pada kulit 

sedangkan Propionibacterium acnes merupakan bakteri yang berada pada area 

sebasea di kulit. Area sebasea sendiri berada di lapisan dermis sehingga butuh 

penetrasi yang lebih dalam untuk mencapai sel target (Mollerup et al., 2016). Oleh 

karena itu, diperlukan pengembangan sistem penghantaran seperti transetosom. 

Transetosom menunjukkan peningkatan baik pada deformasinya, elastisitas 

vesikel serta permeasinya di kulit yang dibuktikan oleh penelitian Garg et al. (2017) 

dibandingkan dengan nanovesikel tipe lain. Hal ini terjadi karena adanya kombinasi 

antara etanol dan surfaktan yang menyebabkan terjadinya penyusunan ulang dalam 

lipid bilayer pada vesikelnya (Ascenso et al., 2015; Kumar Mishra et al., 2019). 

Selain itu, transetosom menunjukkan stabilitas yang lebih baik dibandingkan 

dengan etosom. Hasil ini didukung oleh penelitian Esposito et al. (2022), dimana 

stabilitas dari transetosom lebih baik dikarenakan kandungan lipid yang lebih tinggi 

serta surfaktan dalam formulasinya yang mampu meningkatkan stabilitas steris. 
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Penggunaan surfaktan dan etanol yang sesuai merupakan langkah yang penting 

dalam formulasi transetosom. Untuk mengurangi kesulitan dalam variasi tersebut, 

desain faktorial dapat digunakan dengan mengoptimalkan semua parameter yang 

mempengaruhi secara kolektif pada satu waktu. Desain faktorial digunakan untuk 

menentukan efek dari masing-masing faktor dai respon serta pengaruh dari masing-

masing variasi dengan perubahan level. Teknik ini digunakan untuk mengurangi 

jumlah percobaan, waktu, biaya serta untuk memperoleh respon yang baik. 

Keuntungan desain faktorial dibandingkan eksperimen satu faktor pada satu waktu 

adalah lebih efisien dan memungkinkan interaksi terdeteksi sehingga desain 

faktorial relevan untuk digunakan dalam penelitian ini (Elhalil et al., 2016). 

Pada penelitian ini digunakan Tween 80 sebagai surfaktan. Berdasarkan 

penelitian Zeb et al. (2016) Tween 80 memiliki deformabilitas serta permeasi pada 

kulit yang lebih baik dibandingkan dengan sodium cholate. Selain itu, dalam 

penelitian yang dilakukan oleh El-Laithy et al. (2011) tween 80 menunjukkan 

enkapsulasi dari bahan aktif yang lebih baik dibandingkan dengan span 80 yang 

disebabkan karena rantai karbon panjang pada tween 80. Penelitian yang telah 

dilakukan oleh Puspita (2023) menunjukkan bahwa konsentrasi surfaktan dan 

phospholipid yang digunakan berturut-turut sebesar 20% dari total lipid dan 2% 

dari total sediaan yang dibuat dengan hasil ukuran partikel <500 nm serta nilai 

efisiensi penjerapan hingga 94%. 

Etanol merupakan peningkat penetrasi pada transetosom. Peningkatan 

konsentrasi etanol dapat menurunkan ukuran partikel dari sediaan yang dihasilkan. 

Namun, konsentrasi etanol yang terlalu tinggi diatas rentang yang telah ditetapkan 
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dapat menyebabkan vesikel bilayer bocor, sedikit peningkatan pada ukuran vesikel 

serta penurunan efisiensi penjerapan (Abdulbaqi et al., 2016; Li et al., 2012; Rakesh 

& Anoop, 2012). Berdasarkan penelitian Febriani (2022), konsentrasi optimum dari 

etanol yang dapat digunakan dalam sistem etosomal klindamisin HCl berada di 40% 

dari total sediaan yang akan dibuat yang menghasilkan vesikel dengan efisiensi 

penjerapan tertinggi, ukuran partikel <200 nm serta nilai indeks poldispersitas <0,4. 

Pengujian stabilitas perlu dilakukan untuk menjamin kualitas dari bahan obat 

atau produk farmasi dengan variasi pada waktu serta dipengaruhi oleh kondisi 

lingkungan berupa temperature, kelembapan serta cahaya dan menentukan periode 

pengujian ulang untuk obat atau masa simpan untuk produk obat serta rekomendasi 

kondisi penyimpanan. (ICH, 2003). Pedoman ICH Q1A(R2) dibuat oleh FDA 

dengan tujuan agar menyelaraskan kondisi penyimpanan terhadap zona klimatik 

sehingga terdapat 4 zona klimatik. Indonesia berada pada zona klimatik IVB 

dengan kondisi panas dan lembab sehingga perlu dilakukan kondisi pengujian 

dipercepat. Berdasarkan penelitian Puspita (2023), pengujian stabilitas 

menggunakan standar ICH Q1A(R2) telah memberikan gambaran yang valid 

terhadap pelepasan bahan aktif dari vesikel serta dapat merekomendasikan masa 

simpan dari produk obat. 

Basis saintifik dalam permodelan hasil data pengujian dipercepat didasarkan 

dengan persamaan kinetik Arrhenius yang menghasilkan prediksi degradasi bahan 

aktif yang dipengaruhi oleh suhu dan kelembapan. Model persamaan Arrhenius 

bekerja dengan menggabungkan efek suhu, waktu dan kelembapan pada tingkat 

degradasi dan tidak mengasumsikan hubungan linear antar faktor. Pendekatan ini 
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menghasilkan permodelan yang lebih akurat dibandingkan pengujian dipercepat 

konvensional dimana peningkatan laju degradasi oleh suhu yang diasumsikan pada 

produk. Kinetika reaksi dapat memperkirakan laju perubahan serta tingkat 

perubahan. Kinetika pelepasan ini dapat dijadikan acuan untuk memprediksi 

stabilitas suatu produk berdasarkan konstanta kinetika dimana semakin rendah nilai 

konstanta kinetika maka stabilitas yang dihasilkan lebih lama (Clancy et al., 2016). 

Berdasarkan uraian diatas, peneliti tertarik untuk melakukan optimasi sistem 

transetosom menggunakan tween 80 sebagai surfaktan serta etanol 96% sebagai 

alkohol. Merujuk pada penelitian sebelumnya, konsentrasi tween 80 yang 

digunakan sebesar 20% dimodifikasi kembali menjadi 15% dan 25% dari total 

jumlah lipid yang digunakan. Konsentrasi etanol 96% yang digunakan juga merujuk 

pada penelitian sebelumnya yang dimodifikasi menjadi 20% dan 40%. Hasil 

kombinasi kedua variasi ini akan memperoleh 4 formula transetosom menggunakan 

rancangan desain eksperimental model desain factorial 22. Transetosom kemudian 

dikarakterisasi dengan respon yang diamati berupa efisiensi penjerapan, ukuran 

partikel dan indeks polidispersitas. Hasil karakterisasi tersebut kemudian diolah 

menggunakan software Design Expert 12® sehingga diperoleh formula optimum. 

Formula optimum tersebut kemudian dilakukan pengujian stabilitas fisik berupa 

accelerated test selama 2 bulan dan cycling test sebanyak 6 siklus. Data hasil uji 

stabilitas dianalisis menggunakan software SPSS. 
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1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi etanol 96% dan tween 80 terhadap 

hasil efisiensi penjerapan, ukuran partikel dan indeks polidsipersitas dari 

transetosom yang dihasilkan? 

2. Berapa konsentrasi etanol 96% dan tween 80 untuk menghasilkan 

transetosom dengan formula optimum? 

3. Bagaimana hasil uji stabilitas terhadap formula optimum transetosom? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui pengaruh variasi konsentrasi etanol 96% dan tween 80 terhadap 

hasil efisiensi penjerapan, ukuran partikel dan PDI dari transetosom yang 

dihasilkan. 

2. Mengetahui konsentrasi Etanol 96% dan Tween 80 untuk menghasilkan 

Transetosom dengan formula optimum. 

3. Mengetahui hasil uji stabilitas terhadap formula optimum transetosom. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat penelitian ini untuk menjadi solusi dari masalah rendahnya 

bioavailabilitas Klindamisin HCl sebagai obat jerawat terhadap Propionibacterium 

acnes. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi rujukan penelitian lanjut dalam 

pemanfaatan Transetosom untuk  memperbaiki penghantaran obat klindamisin HCl 

sehingga dapat dikembangkan lebih lanjut oleh industri farmasi sebagai sediaan 

yang dipasarkan dan bermanfaat bagi masyarakat. 
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