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Stability Study of Clindamycin HCl Protransethosomes with Sucrose 

Lioprotectant using ICH Q1A Method (R2) 

Ayu Diah Lestari 

08061282025027 

ABSTRACT 

Clindamycin HCl has hydrophilic properties so if made in conventional topical 

formulations it has problems penetrating into the dermis layer. Transetosomes as a 

drug delivery system can be used in the transdermal route to increase the permeation 

of active substances. However, transetosomes in suspension form are still a challenge 

in terms of storage and stability. This study aims to overcome the stability problem of 

clindamycin HCl transetosomes through lyophilization with the addition of 2g/g 

sucrose lioprotectant to lipids so that clindamycin HCl protransetosomes are 

produced. The results showed that the lyophilized transetosome formula with the 

addition of sucrose could improve the characterization with % entrapment efficiency, 

particle size, PDI and zeta potential of 97.202 ± 0.140, 222.5 ± 14.58 nm, 0.353 ± 

0.038, and -35.67 ± 1.332 mV, respectively. The stability results using the ICH 

Q1A(R2) standard showed that the release model of the lyophilized transetosomes 

with the addition of lioprotectant followed the first order with a better shelf life of 

about 227,963 days than the transetosome suspension with a shelf life of 32,566 at 

room temperature. The penetration test results showed that lyophilization with the 

addition of lioprotectant can increase the penetration rate and the zero-order release 

model showed sustained release. It can be concluded that the lyophilized 

transetosome formula with the addition of lioprotectant can improve the 

characterization results, shelf life of transetosomes and penetration rate. 

Keywords: Clindamycin HCl, lyophilization, protransmethosome, stability, 

sucrose 
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Studi Stabilitas Protransetosom Klindamisin HCl dengan Lioprotektan Sukrosa 

menggunakan Metode ICH Q1A (R2) 

Ayu Diah Lestari 

08061282025027 

ABSTRAK 

Klindamisin HCl memiliki sifat hidrofilik sehingga apabila dibuat dalam formulasi 

topikal konvensional memiliki masalah dalam penetrasi ke lapisan dermis. 

Transetosom sebagai drug delivery system dapat digunakan pada rute transdermal 

untuk meningkatkan permeasi zat aktif. Namun, transetosom dalam bentuk suspensi 

masih menjadi tantangan dalam hal penyimpanan dan stabilitas. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengatasi permasalahan stabilitas transetosom klindamisin HCl 

melalui liofilisasi dengan penambahan lioprotektan sukrosa 2g/g terhadap lipid 

sehingga dihasilkan protransetosom klindamisin HCl. Hasil menunjukkan formula 

transetosom yang diliofilisasi dengan penambahan sukrosa dapat memperbaiki 

karakterisasi dengan %efisiensi enkapsulasi, ukuran partikel, PDI dan zeta potensial 

berturut-turut sebesar 97.202 ± 0.140%, 222.5 ± 14.58 nm, 0.353 ± 0.038, dan -35.67 

± 1.332 mV. Hasil stabilitas dengan menggunakan standar ICH Q1A(R2) 

menunjukkan transetosom yang diliofilisasi dengan penambahan lioprotektan 

memiliki masa simpan lebih baik sekitar 227.963 hari dari pada suspensi transetosom 

dengan masa simpan 32.566 pada suhu ruang. Hasil uji penetrasi menunjukkan 

bahwa liofilisasi dengan penambahan lioprotektan sukrosa dapat meningkatkan daya 

penetrasi dan model pelepasan orde 0 yang menunjukkan pelepasan berkelanjutan.  

Dapat disimpulkan bahwa formula transetosom yang diliofilisasi dengan penambahan 

lioprotektan dapat memperbaiki hasil karakterisasi, masa simpan, dan daya penetrasi 

transetosom. 

Kata kunci: Klindamisin HCl, liofilisasi, protransetosome, stabilitas, sukrosa
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Klindamisin dalam berbagai sediaan topikal umumnya digunakan sebagai 

antibiotik untuk terapi acne vulgaris (Powale et al., 2022). Meskipun banyak 

digunakan dalam dermatologi, masalah utama dari fomulasi topikal klindamisin 

konvensional adalah sifat hidrofilik dari klindamisin HCl yang tidak cocok untuk 

penetrasi kulit dan akumulasi pada struktur pilosebasea yang memiliki lingkungan 

lipofilik (Pavlovic et al., 2022). Stratum korneum yang menjadi penghalang zat aktif 

menembus kulit dalam penghantaran obat transdermal turut menambah masalah 

untuk penetrasi klindamisin HCl ke dalam kulit sehingga dibutuhkan modifikasi drug 

delivery system yang dapat meningkatkan penetrasi (Gupta et al., 2017).  

Transetosom termasuk salah satu drug delivery system yang dapat digunakan 

pada rute transdermal untuk meningkatkan permeasi zat aktif, karena obat yang 

terperangkap dalam vesikel dapat melewati penghalang stratum korneum dan 

mendorong perjalanan obat menuju dermis (Ferrara et al., 2022). Transetosom terdiri 

dari fosfolipid, etanol, air dan aktivator tepi (surfaktan) (Sudhakar et al., 2021). Efek 

dari penggunaan etanol dengan kosentrasi tinggi dapat merusak susunan stratum 

korneum sementara penggunaan surfaktan dapat menyebabkan vesikel memiliki sifat 

deformabilitas sehingga memudahkan vesikel memasuki celah antar sel (Deepikadan 

Reathore, 2021). 
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Transetosom dapat menjadi pilihan tepat sebagai drug delivery system 

dalam mengatasi permasalahan penetrasi obat ke dalam kulit. Namun, transetosom 

dalam bentuk suspensi pada umumnya masih menjadi tantangan dalam hal 

penyimpanan dan stabilitas (Susa et al., 2019). Menurut Kannan et al. (2014) 

fosfolipid dari transetosom dapat mengalami hidrolisis dan atau oksidasi sehingga 

terjadi degradasi fisik mengakibatkan zat aktif yang terenkapsulasi dapat keluar 

dari vesikel yang bocor dan transetosom dapat beragregasi menyebabkan ukuran 

partikel meningkat selama penyimpanan dan dapat mempengaruhi stabilitas 

jangka panjang. Bahkan berdasarkan penelitian sebelumnya yang dilakukan 

Maulana (2023), suspensi transetosom klindamisin HCl yang dibuat hanya 

memiliki masa simpan selama 22 hari pada suhu penyimpanan 25
o
C dan 24 hari 

pada suhu 5
o
C sehingga diperlukan pengembangan sistem yang dapat 

meningkatkan stabilitas dan lama waktu penyimpanan transetosom. 

Pendekatan yang dapat dilakukan untuk mengatasi pemasalahan stabilitas 

dan lama waktu penyimpanan adalah dengan mengembangkan formula dari 

bentuk suspensi menjadi bentuk kering menggunakan metode pengeringan beku 

atau liofilisasi serta ditambahkan eksipien lioprotektan (Guimarães,  et al., 2019). 

Proses liofilisasi dapat menggunakan alat Freeze dry dengan prinsip sublimasi. 

Terdapat tiga tahapan proses liofilisasi yaitu freezing, primary drying, dan 

secondary drying (Gaidhani et al., 2016). Lioprotektan yang digunakan dapat 

berasal dari golongan karbohidrat disakarida salah satunya sukrosa (Bjelošević et 

al., 2020). Menurut Wang dan Grainger. (2019) sukrosa telah terbukti efektif 

dalam melindungi vesikel lipid. Berdasarkan penelitian oleh Yin et al. (2014) 
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penambahan sukrosa sebesar 2 g/g terhadap lipid yang digunakan pada vesikel 

lipid dapat mempertahankan stabilitas vesikel lipid selama 6 bulan. Lioprotektan 

yang ditambahkan bertujuan sebagai stabilizer selama sampel mengalami proses 

liofilisasi. Ikatan H antara karbohidrat dan gugus kepala fosfolipid dapat 

menggantikan ikatan air dengan fosfolipid sehingga menstabilkan struktur vesikel 

(Franzé et al., 2018). 

Berdasarkan uraian di atas, peneliti tertarik melakukan studi stabilitas 

protransetosom klindamisin HCl dengan lioprotektan sukrosa menggunakan 

metode ICH Q1A (R2). Merujuk pada penelitian sebelumnya, konsentrasi tween 

80 yang digunakan sebesar 15% dan konsentrasi etanol 96% sebesar 20%. 

Dilakukan perbandingan terhadap formula suspensi transetosom dan formula 

transetosom yang sudah dilakukan pengeringan beku menggunakan freeze dry 

tanpa lioprotektan dan dengan lioprotektan. Sukrosa sebagai lioprotektan yang 

digunakan pada penelitian ini memiliki konsentrasi sebesar 2 g/g terhadap lipid.  

Transetosom kemudian dikarakterisasi dengan respon yang diamati berupa 

efisiensi enkapsulasi, ukuran partikel, indeks polidispersitas dan zeta potensial. 

Hasil data karakterisasi yang didapat dianalisis menggunakan one-way anova dan 

dilakukan pengujian stabilitas berupa accelerated test selama 42 hari dan dihitung 

perkiraan masa simpan. Selajutnya, transetosom yang sudah diliofilisasi dibuat 

menjadi sediaan gel yang mengacu pada penelitian Sari (2022) dengan 

perbandingan konsentrasi basis Karbopol dan HPMC sebesar 0,5:1. Formula gel 

dibuat untuk dilakukan uji penetrasi iv vitro menggunakan alat franz diffusion cell 

agar mengetahui model pelepasan obat. 
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1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana pengaruh proses liofilisasi dan penambahan lioprotektan 

sukrosa terhadap hasil efisiensi enkapsulasi, ukuran partikel, indeks 

polidispersitas, dan zeta potensial dari formula transetosom yang 

dihasilkan? 

2. Bagaimana pengaruh proses liofilisasi dan penambahan lioprotektan 

sukrosa terhadap stabilitas formula transetosom yang dihasilkan dan 

berapa masa simpan dari formula transetosom tersebut? 

3. Bagaimana pengaruh sistem penghantaran transetosom yang telah 

dilakukan liofilisasi dengan atau tanpa penambahan lioprotektan sukrosa 

terhadap daya penetrasi dan model pelepasan dibandingkan dengan gel 

klindamisin non transetosom? 

1.3 Tujuan 

1. Mengetahui pengaruh proses liofilisasi dan penambahan lioprotektan 

sukrosa terhadap hasil efisiensi enkapsulasi, ukuran partikel, indeks 

polidispersitas, dan zeta potensial dari formula transetosom yang 

dihasilkan. 

2. Mengetahui pengaruh proses liofilisasi dan penambahan lioprotektan 

sukrosa terhadap stabilitas formula transetosom yang dihasilkan dan 

berapa masa simpan dari formula transetosom tersebut. 

3. Mengetahui pengaruh sistem penghantaran transetosom yang telah 

dilakukan liofilisasi dengan atau tanpa penambahan lioprotektan sukrosa 
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terhadap daya penetrasi dan menentukan model pelepasan dibandingkan 

dengan gel klindamisin non transetosom. 

1.4 Manfaat 

Manfaat penelitian ini dapat menjadi solusi dari masalah kestabilan 

transetosom klindamisin HCl sebagai obat jerawat terhadap Propionibacterium 

acnes, diharapkan dapat menjadi rujukan penelitian lanjut dalam pemanfaatan 

transetosom untuk memperbaiki penghantaram obat klindamisin HCl sehingga 

dapat dikembangkan lebih lanjut oleh industri farmasi sebagai sediaan yang 

dipasarkan bermanfaat bagi masyarakat. 
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