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Stability Study of Clindamycin HCl Protransethosomes with Trehalose  

as Lyoprotectant Using ICH Q1A (R2) Method 

 

Salsabila Putri Amari 
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ABSTRACT 

 

Clindamycin HCl as a topical anti-acne drug has low bioavailability due to its 

hydrophilic nature which is difficult to penetrate the stratum corneum. 

Propionibacterium acnes, the main pathogen of acne, lives in the sebaceous 

glands in the dermis, so it requires deeper penetration. Transethosomes can 

increase penetration because they are classified as lipid nanovesicles with good 

elasticity and permeability. However, transethosomes have shortcoming in storage 

stability because they contain phospholipids which are easily degraded. This 

research aims to improve the stability of clindamycin HCl transethosomes through 

lyophilization and addition of trehalose as lyoprotectant. Trehalose is added at 5:1 

to lipids to protect vesicles during lyophilization which involves extreme 

temperatures. The characterization results showed that the lyophilized 

transethosomes with trehalose can significantly improve the entrapment efficiency 

from 92.700% to 99.556% and the particle size from 343.667 nm to 219.300 nm; 

and maintain the polydispersity index from 0.513 to 0.547 and the zeta potential 

from -32.233 mV to -34.933 mV. The formula obtained was continued for ICH 

Q1A (R2) stability study and in vitro release study. Stability study showed that 

lyophilization and addition of trehalose can increase the shelf life of 

transethosomes from 28 days to 208 days at 25°C. Release study showed that 

protransethosomal gel has better and more sustained penetration than non-

transethosomal gel by following zero-order release kinetics. Based on the research 

results, the development of transethosomes into protransethosomes through 

lyophilization and addition of trehalose can increase storage stability and 

penetration of clindamycin HCl into in vitro cell membrane. 

 

Keywords: Clindamycin HCl, protransethosomes, release kinetics, trehalose, 

stability 
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Studi Stabilitas Protransetosom Klindamisin HCl dengan Lioprotektan 

Trehalosa Menggunakan Metode ICH Q1A (R2) 

 

Salsabila Putri Amari 

08061282025031 

 

ABSTRAK 

 

Klindamisin HCl sebagai salah satu obat antijerawat topikal memiliki 

bioavailabilitas rendah sehubungan dengan sifat hidrofiliknya yang susah 

menembus stratum korneum kulit. Propionibacterium acnes sebagai patogen 

utama jerawat hidup di kelenjar sebasea pada bagian dermis kulit sehingga 

klindamisin HCl membutuhkan penetrasi lebih dalam. Transetosom dapat 

meningkatkan penetrasi karena tergolong nanovesikel lipid dengan elastisitas dan 

permeabilitas yang baik. Namun, transetosom memiliki kekurangan dari aspek 

stabilitas penyimpanan karena mengandung fosfolipid yang rentan terhadap 

degradasi. Penelitian ini bertujuan untuk meningkatkan stabilitas transetosom 

klindamisin HCl melalui liofilisasi dan penambahan lioprotektan trehalosa 

sehingga diperoleh protransetosom klindamisin HCl. Trehalosa ditambahkan ke 

dalam formulasi sebanyak 5:1 terhadap lipid untuk melindungi kerusakan vesikel 

pada saat proses liofilisasi yang melibatkan suhu ekstrem. Hasil karakterisasi 

menunjukkan formula transetosom yang diliofilisasi dengan penambahan 

lioprotektan trehalosa terbukti dapat secara signifikan memperbaiki efisiensi 

penjerapan dari 92,700% menjadi 99,556% dan ukuran partikel dari 343,667 nm 

menjadi 219,300 nm; serta mempertahankan indeks polidispersitas dari 0,513 

menjadi 0,547 dan potensial zeta dari -32,233 mV menjadi -34,933 mV. Formula 

yang diperoleh dilanjutkan untuk studi stabilitas ICH Q1A (R2) serta studi 

pelepasan secara in vitro. Studi stabilitas menunjukkan liofilisasi dan penambahan 

lioprotektan trehalosa dapat meningkatkan masa simpan transetosom dari 28 hari 

menjadi 208 hari pada suhu 25°C. Studi pelepasan  menunjukkan gel 

protransetosom memiliki daya penetrasi yang lebih baik dan berkelanjutan 

dibandingkan gel non-transetosom dengan mengikuti kinetika pelepasan orde nol. 

Berdasarkan hasil penelitian, pengembangan transetosom menjadi protransetosom 

melalui liofilisasi dan penambahan lioprotektan trehalosa dapat meningkatkan 

stabilitas penyimpanan serta meningkatkan penetrasi klindamisin HCl ke dalam 

membran sel secara in vitro. 

 

Kata kunci: Kinetika pelepasan, klindamisin HCl, protransetosom, trehalosa, 

stabilitas  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

  

1.1 Latar Belakang 

Jerawat atau acne vulgaris merupakan masalah kulit yang lazim dialami oleh 

masyarakat khususnya remaja dan dewasa. Patogen utama dari jerawat yaitu 

bakteri Propionibacterium acnes yang tergolong mikrobioma kulit di bagian 

pilosebasea (Xu & Li, 2019). P. acnes memicu pembentukan mikrokomedo pada 

tahap awal jerawat dan menyebabkan perkembangan lesi inflamasi pada daerah 

yang berjerawat (Dessinioti & Katsambas, 2017). Penanganan jerawat dapat 

dilakukan dengan penggunaan antibiotik topikal yang ditujukan untuk mengurangi 

koloni P. acnes di kulit. 

Klindamisin termasuk salah satu antibiotik topikal yang digunakan untuk 

mengobati jerawat akibat P. acnes serta berkhasiat antiinflamasi (Dimitrovska et 

al., 2020). Klindamisin dalam formulasi sediaan topikal umumnya mengandung 

konsentrasi 1%, tetapi bioavailabilitasnya hanya sekitar 5-8% dari formulasi 

tersebut (Abdellatif & Tawfeek, 2016). Klindamisin HCl sebagai garam 

klindamisin bersifat lebih hidrofilik sehingga tidak cocok untuk penetrasi ke 

stratum korneum sebagai penghalang utama kulit yang tersusun oleh matriks lipid, 

sementara P. acnes hidup di kulit pada bagian yang lebih dalam lagi yaitu di 

dermis, tepatnya pada kelenjar sebasea (Suer & G venir, 2019). Oleh karena itu, 

diperlukan suatu sistem penghantaran khusus untuk meningkatkan penetrasi 

klindamisin HCl ke dalam kulit, salah satunya menggunakan transetosom. 
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Transetosom termasuk sistem penghantaran berbasis vesikel lipid yang 

tergolong ultra-deformable vesicles yang diturunkan dari formula transfersom dan 

etosom. Struktur utama transetosom terdiri dari fosfolipid sebagai agen 

pembentuk vesikel, etanol sebagai peningkat penetrasi, dan surfaktan sebagai 

peningkat permeabilitas dan fleksibilitas vesikel. Transetosom sebagai inovasi 

dari transfersom dan etosom memiliki sifat kombinasi dari keduanya dalam aspek 

penetrasi kulit dan elastisitas vesikel (Ali et al., 2022). Elastisitas vesikel yang 

baik memungkinkan transetosom melewati stratum koneum, menembus 

epidermis, hingga mencapai dermis (Bajaj et al., 2021). Pada penelitian ini, 

digunakan Tween 80 sebagai surfaktan dengan konsentrasi 15% terhadap lipid 

dan etanol 96% dengan konsentrasi 20% merujuk pada hasil optimasi penelitian 

Maulana (2023). 

Transetosom termasuk salah satu sistem nanovesikel lipid sehingga masalah 

yang dapat terjadi berkaitan dengan komponen lipid di dalamnya. Beberapa 

masalah yang umum ditemui pada nanovesikel lipid antara lain fenomena oksidasi 

dan/atau hidrolisis lipid, kebocoran obat, dan pembentukan agregat. Lebih lanjut, 

hal tersebut berakibat pada kurangnya stabilitas obat selama masa simpan. 

Maulana (2023) telah membuktikan bahwa transetosom yang masih berbentuk 

suspensi hanya bertahan selama 23 hari pada suhu ruang. Selain melakukan 

pendekatan formulatif, masalah ketidakstabilan tersebut dapat diatasi dengan 

mengeringkan suspensi transetosom. Teknik pengeringan yang dapat digunakan 

untuk nanovesikel lipid yaitu pengeringan beku (Franzé et al., 2018).  
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Pengeringan beku yang dikenal dengan istilah freeze-drying atau liofilisasi 

melibatkan proses pengeringan yang dimulai dari pembekuan air dan diikuti 

penghilangan air dari sampel. Prinsip utama yang terlibat dalam liofilisasi yaitu 

fenomena yang disebut sublimasi ketika air langsung berpindah dari keadaan 

padat (es) ke keadaan uap tanpa melewati keadaan cair. Proses liofilisasi terdiri 

dari tiga fase utama yang meliputi pembekuan, pengeringan primer, dan 

pengeringan sekunder (Gaidhani et al., 2015). Berkurangnya kadar air dapat 

mengurangi potensi terjadinya reaksi yang tidak diinginkan dan hal ini menjadi 

dasar peningkatan stabilitas formula yang diliofilisasi. 

Liofilisasi di satu sisi dapat meningkatkan stabilitas dari nanovesikel lipid 

untuk penyimpanan jangka panjang, tetapi juga dapat merusak membran lipid 

bilayer karena tekanan fisik yang disebabkan oleh pembentukan kristal es selama 

tahap pembekuan (Yang et al., 2021). Hal tersebut dapat mengganggu integritas 

struktur vesikel yang selanjutnya berpengaruh terhadap stabilitas fisiknya (Yu et 

al., 2021). Kerusakan vesikel selama liofilisasi dapat dihindari dengan 

menambahkan eksipien penjaga stabilitas seperti lioprotektan. 

Lioprotektan bertanggung jawab dalam menjaga stabilitas dari formula yang 

diliofilisasi. Lioprotektan termasuk fase air luar dari sistem dispersi nanovesikel 

lipid yang berfungsi untuk menstabilkan membran vesikel selama liofilisasi dan 

mengurangi efek merugikan seperti perubahan morfologi vesikel dan kebocoran 

obat. Secara umum, lioprotektan amorf lebih disukai daripada zat kristal yang 

dapat merusak lipid bilayer selama pembekuan (Franzé et al., 2018). Lioprotektan 

jenis gula, khususnya disakarida, dapat membentuk matriks amorf di sekitar 



4 

 

 

 

vesikel dan mampu menggantikan molekul air dari ikatan dengan lipid bilayer 

sehingga efektif dalam menstabilkan nanovesikel lipid selama liofilisasi (Gaidhani 

et al., 2015).  

Salah satu lioprotektan disakarida yang dapat digunakan untuk menjaga 

stabilitas sistem nanovesikel lipid yaitu trehalosa. Sifat perlindungan dari 

trehalosa sehubungan dengan ukurannya yang kecil dan suhu transisi gelas (Tg) 

yang relatif tinggi sehingga dapat menstabilkan formulasi liofilisasi baik melalui 

mekanisme penggantian air maupun vitrifikasi (Wilding et al., 2019). Trehalosa 

dengan rasio molar 5:1 terhadap lipid terbukti unggul dalam menjaga integritas 

struktural, sifat permeabilitas lipid bilayer, ukuran vesikel, efisiensi penjerapan, 

serta menghasilkan kadar air sisa yang rendah (Franzè et al., 2020; Singh et al., 

2020; Sylvester et al., 2018).  

Berdasarkan uraian di atas, peneliti tertarik untuk melakukan studi stabilitas 

protransetosom klindamisin HCl menggunakan trehalosa sebagai lioprotektan 

serta mengetahui daya penetrasinya melalui studi pelepasan in vitro. Formula 

transetosom dikembangkan menjadi protransetosom melalui liofilisasi dengan dan 

tanpa penambahan lioprotektan trehalosa. Konsentrasi trehalosa yang digunakan 

yakni 5:1 terhadap lipid berdasarkan penelitian terdahulu. Semua formula 

dikarakterisasi dari aspek efisiensi penjerapan, ukuran partikel, indeks 

polidispersitas, dan potensial zeta. Studi stabilitas dilakukan mengacu pada 

panduan ICH Q1A (R2) dengan teknik accelerated test selama 42 hari. Studi 

pelepasan in vitro dilakukan menggunakan alat sel difusi Franz dan membran 

selofan selama 5 jam. Data hasil karakterisasi dan stabilitas dianalisis 



5 

 

 

 

menggunakan software IBM SPSS 25, sementara perhitungan masa simpan dan 

pelepasan obat dianalisis menggunakan Microsoft Excel 2016. 

  

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana pengaruh proses liofilisasi dan penambahan lioprotektan 

trehalosa terhadap hasil efisiensi penjerapan, ukuran partikel, indeks 

polidispersitas, dan potensial zeta dari formula transetosom yang 

dihasilkan? 

2. Bagaimana pengaruh proses liofilisasi dan penambahan lioprotektan 

trehalosa terhadap stabilitas formula transetosom yang dihasilkan dan 

berapa lama masa simpan dari formula transetosom tersebut? 

3. Bagaimana pengaruh sistem penghantaran transetosom yang telah 

diliofilisasi dengan dan tanpa penambahan lioprotektan trehalosa 

terhadap daya penetrasi dan model pelepasan dibandingkan dengan gel 

klindamisin HCl non-transetosom? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1. Menentukan pengaruh proses liofilisasi dan penambahan lioprotektan 

trehalosa terhadap hasil efisiensi penjerapan, ukuran partikel, indeks 

polidispersitas, dan potensial zeta dari formula transetosom yang 

dihasilkan. 
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2. Menentukan pengaruh proses liofilisasi dan penambahan lioprotektan 

trehalosa terhadap stabilitas formula transetosom yang dihasilkan dan 

masa simpan dari formula transetosom tersebut. 

3. Menentukan pengaruh sistem penghantaran transetosom yang telah 

diliofilisasi dengan dan tanpa penambahan lioprotektan trehalosa 

terhadap daya penetrasi dan model pelepasan dibandingkan dengan gel 

klindamisin HCl non-transetosom. 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

 Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini antara lain: 

1. Menjadi solusi dari masalah bioavailabilitas klindamisin HCl;  

2. Menjadi solusi dari masalah stabilitas transetosom; dan 

3. Menjadi sumber referensi dalam penelitian berikutnya mengenai 

pengembangan sistem penghantaran klindamisin HCl dan 

pengembangan lebih lanjut menjadi obat antijerawat.  
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