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Optimization and Characterization of Clindamycin HCI Transfersome
Formulas with Two Combination Surfactant of Tween 80 and Span 80

accompanied Q1A(R2) Stability Test

Agrian Rafif Raditya
08061281924033

ABSTRACT

Clindamycin works by inhibiting the synthesis of modified bacterial proteins in the
form of transfersomes that have deformability capabilities that can increase
elasticity through lipid bilayer destabilization. Characterization of clindamycin
transfersomes with edge activator variations of the surfactants Tween 80 and Span
80 through the Design-Expert 12® program Simplex Lattice Design method with a
level of 0-10% to see the effect of each factor or the interaction between the two
factors on the resulting transfersome characterization. Evaluation parameters
include % entrapment efficiency, particle size, polydispersity index, and zeta
potential value. The optimum formula is continued with stability testing using the
ICH Q1(R2) stability method and the asean guidelines for stability study. The
characterization results show that the combination of tween 80 and span 80 can
reduce the %EE value, reduce particle size, PDI, and zeta potential. The
concentration of surfactants used to produce the optimum formula uses a
concentration of 10% span 80 and 0% tween 80. The optimum formula transfersom
stability test results showed a shelf life at 5°C as a result of extrapolation from the
three different storage conditions in 175.79 days.

Key words : Clindamycin HCI, Transfersome, Edge activator, Optimization,

Stability.
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Optimasi dan Karaktersisasi Formula Transfersom Klindamisin HCI
dengan Penggunaan Dua Kombinasi Surfaktan Tween 80 dan Span 80

disertai Uji Stabilitas Q1A(R2)

Agrian Rafif Raditya
08061281924033

ABSTRAK

Klindamisin bekerja dengan meghambat sintesis protein bakteri yang dimodifikasi
dalam bentuk transfersom memiliki kemampuan deformabilitas yang dapat
meningkatkan elastisitas melalui destabilisasi lipid bilayer. Karakterisasi
transfersom klindamisin dengan variasi edge activator surfaktan Tween 80 dan
Span 80 melalui program Design-Expert 12® metode Simplex Lattice Design
dengan level 0-10 % untuk melihat pengaruh masing-masing faktor ataupun
interaksi antar kedua faktor terhadap karakterisasi transfersom yang dihasilkan.
Parameter evaluasi meliputi % efisiensi penjerapan, ukuran partikel, indeks
polidispersitas, dan nilai zeta potensial, Formula optimum dilanjutkan uji stabilitas
menggunakan metode stabilitas ICH Q1(R2) dan asean guideline for stability study.
Hasil karakterisasi menunjukkan kombinasi tween 80 dan span 80 dapat
menurunkan nilai %EE, memperkecil ukuran partikel, PDI, dan zeta potensial.
Konsentrasi surfaktan yang digunakan untuk menghasilkan formula optimum
menggunakan konsentrasi span 80 sebanyak 10% dan tween 80 sebanyak 0%. Hasil
uji stabilitas transfersom formula optimum menunjukkan masa simpan pada suhu
5°C hasil ekstrapolasi dari ketiga kondisi penyimpanan berbeda yaitu selama 175,79
hari.

Kata kunci : Klindamisin HCI, Transfersom, Edge activator, Optimasi,

Stabilitas.

xii



DAFTAR ISI

Halaman
HALAMAN JUDUL .....ooiitiiicie ettt sttt i
HALAMAN PENGESAHAN MAKALAH SEMINAR HASIL .......c..ccooc....... i
HALAMAN PENGESAHAN SKRIPSI ......cocoiiiiei e i
HALAMAN PERNYATAAN KEASLIAN KARYA ILMIAH............cccveen... iv
HALAMAN PERSETUJUAN PUBLIKASI KARYA ILMIAH UNTUK
KEPENTINGAN AKADEMIS ... Y,
HALAMAN PERSEMBAHAN DAN MOTTO.......ccooeiieecee e Vi
KATA PENGANTAR ..ottt sttt sttt s ste e s sata e s ennes Vil
ABSTRACT .ttt e et e e et e s st e e et e e s et e e s erra e e eares Xi
PN Y I R ¥ N S Xii
DY o I = B 1] IR Xiii
DAFTAR GAMBAR ...ttt sttt sttt s sta et XV
YA o N A = T = R XVi
DAFTAR LAMPIRAN ..ottt sttt et s et a e e XVii
BAB | PENDAHULUAN ...ttt sttt st 1
1.1 Latar Belakang........cccooviieiiiie i 1
1.2 Rumusan Masalah.........ccceieiiiiiiii i 4
1.3 Tujuan Penelitian .........ccccceeiiiieiieiecc e 4
1.4 Manfaat Penelitian .........ocovvviiiiiii e 5
BAB Il TINJAUAN PUSTAKA . ...ttt 6
2.1, Klndamisin HCl..........oooiiiiiii e 6
p A U | || AR 7
2.2.1. Anatomi KUt ......oooviiiiec e 7
2.3, JEIAWAL ... .evveiiiiie e 10
2.3.1. DefiniSi JEraWaL........cocvvveiiriiiiiiee e 10
2.3.2. ELiologi JErawalt.........ccooeiviriiiiiiiniciceeee e 11
2.4, Definisi TranSfersom ......coccocveeiiiii i 12
2.5. Metode Pembuatan Transfersom ..........ccccceevveeivieeeciee e, 14
2.6. Karakterisasi Transfersom .........ocovevvereiiiieciiiee e 15
2.6.1. ETISIENSI PENJEIAPAN .....ovveviiiciiciiiceeee e 15
2.6.2. Ukuean Partikel, Indeks Polidispersitas,
dan Zeta POtENSIAl .........ccuvvvviiiiiiie e 16
2.7. Simplex Lattice Design (SLD) .....ccccceeveviiiie i 18
2.8 UJi Stabiltas.......ccoooeiiiiiiiceee s 19
BAB Il METODE PENELITIAN. ...ttt 21
3.1. Waktu dan Tempat Penelitian..........cccccevvviveiieienieieese e 21
3.2, Alat dan Bahan.........cccocviviiiiiiiic e 21
.21 AlDL .o s 21
3.2.2. BANAN ..o 21
3.3. Metode Penelitian ..........ccoeivuiiiiiii e 22
3.3.1. Optimasi Formula Transfersom-Klindamisin HCI ............ 22

xiii



3.3.2. Pembuatan Transfersom-Klindamisin HCI ....................... 22

3.4. Karakterisasi Transfersom Klindamisin HCI................ccccccoenen. 23
3.4.1. Uji Efisiensi PENJerapan.........ccocovvvrveieienenesiseseseennns 23
3.4.2. Ukuran Partikel, Zeta Potensial, dan PDI .............c..cc........ 25
3.5. Penentuan Formula Optimum...........cccoocvviiininiiiene e 25
3.6. ICH Q1A(R2) dan Asean Guideline for Stability Study ................ 26
3.7, ANALISIS DAA........ceiieeieiieii e 26
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN ......ooiiiiiieieeeeeeiee s 28
4.1. Transfersom Klindamisin HCl.............cccoooeiiiiiii e 28
4.2. Karakteristik Desain Formula Transfersom Klindamisin HCI ......32
4.2.1. Efisiensi PENJErapan.........cccoooevverieniesiieieeieseesieeie e 32
4.2.2. Ukuran Partikel ... 38
4.2.3. Indeks POlIISPErSItas. .......cccooireriiiiieieee e 42
4.2.4. Zeta Potensial.........cccoeiieiiiiiiieece e 46
4.3. Penetapan Formula Optimum Transfersom Klindamisin HCI....... 52
4.4. Uji Stabilitas ICH Q1A(R2) dan Asean Guideline for Stability
R3] (1o |2 USSR 53
A5, PENULUP et 59
4.5.1. KeSIMPUIAN ..ocoiiiiiiicee e 59
A.5.2. SAIAN......oiiiiiiiiii et 59
DAFTAR PUSTAKA ..ottt st na s 60
LAMPIRAN ...ttt sttt ettt enteeneeneeneenes 67

Xiv



DAFTAR GAMBAR

Halaman

Gambar 1. Struktur KIindamisin HCI ..o 6

Gambar 2. SrUKEUr KUTIE.........cooiiii e 7

Gambar 3. Etiologi dan patogenesis ACne VulgarisS...........cccocvevveieeiesieeseennnn 11
Gambar 4. Struktur tranSfersom ...........cccoceveriviiiiiesiee e 12
Gambar 5. Climatic ChamDET ............ooeiiiiiiiiecee s 20
Gambar 6. Pembuatan suspensi transfersom klindamisin HCl........................ 30
Gambar 7. Suspensi transfersom klindamisin HCl............cccccooevieiiiciciiennn 31

Gambar 8.  Kurva normal plot of residual dan kurva predivted vs actual
terhadap EE ... 35
Gambar 9. Two component mix tween 80 dan span 80
terhadap efiSIensi PENJEraPaN.........cccvverereririeeeeese s 37
Gambar 10. Kurva normal plot of residual dan kurva predivted vs actual
terhadap ukuran partikel ... 39
Gambar 11. Two component mix tween 80 dan Ssan 80
terhadap ukuran partikel ... 41
Gambar 12. Kurva normal plot of residual dan kurva predivted vs actual
terhadap indeks polidiSPersitas.........cccvvveiieiiieviie i 43
Gambar 13. Two component mix Tween 80 dan Span 80 terhadap indeks
POIAISPEISITAS ...ecvveeieieeie et 45
Gambar 14. Kurva normal plot of residual dan kurva predicted vs actual
terhadap zeta potensial...........ccooeiiiiiiiinii 49
Gambar 15. Two component mix tween 80 dan span 80 terhadap

Zeta POLENSIAL. ..ot 51

XV



DAFTAR TABEL

Halaman

Tabel 1. Formulasi transfersom klindamisin HCI ............ccccoooiiiiiiiiiiciee 22
Tabel 2. Hasil organoleptis dan pH ... 31
Tabel 3. Hasil karakteristik transfersom klindamisin HCI ................cc.ccooeee. 32
Tabel 4. Analisa model %EE dalam optimasi simplex lattice design............... 34
Tabel 5. Analisis respon %EE berdasarkan ANOVA .......c..ccooe v, 36
Tabel 6. Persamaan regresi YoEE............cccooviiiiiiii i 36
Tabel 7. Analisa model ukuran partikel dalam optimasi

Simplex [attice deSigN ........cccvoveiiiiicie e 36
Tabel 8. Analisis respon ukuran partikel berdasarkan ANOVA ..........c.ccoc..... 38
Tabel 9. Persamaan regresi ukuran partikel.............cccooveviiieiiiie i 40
Tabel 10. Analisa model indeks polidispersitas dalam optimasi

simplex lattice deSIgN.........cccvevieiiiiiie e 40
Tabel 11. Analisis respon indeks polidispersitas berdasarkan ANOVA ............ 43
Tabel 12. Persamaan regresi indeks polidiSpersitas ...........ccoceverereienieninnennnns 44
Tabel 13. Analisa model zeta potensial dalam optimasi

SIMPlex 1attiCe deSIgN........cocviiieiieiee e 48
Tabel 14. Analisis respon zeta potensial berdasarkan ANOVA ..........ccccceveeenene 50
Tabel 15. Persamaan regresi zeta potensial............ccoovviiiieiiieneinees 50

Tabel 16. Hasil pengamatan organoleptis uji QLA(R?2) terhadap transfersom...53
Tabel 17. Hasil pengamatan %EE uji Q1A(R2) dan asean guideline for

stability study terhadap transfersom klindamisin HCI....................... 54
Tabel 18. Hasil pengamatan pH uji Q1A(R2) dan asean guideline for

stability study terhadap transfersom klindamisin HCI....................... 54
Tabel 19. %EE uji stabilitas dengan notasi post hoc Duncan..............cccccevenea. 53
Tabel 20. pH uji stabilitas dengan notasi post hoc Duncan .............ccceceevveieennnne 55
Tabel 21. Kinetika laju pelepasan transfersom klindamisin HCI........................ 56
Tabel 22. Data waktu penyimpanan transfersom klindamisin HCI ................... 57
Tabel 23. Ekstrapolasi konstanta kinetik dan waktu simpan suhu 5°C............... 58

XVi



DAFTAR LAMPIRAN
Halaman

Lampiran 1. Skema Pembuatan Lapis Tipis Transfersom Klindamisin HCI .....67

Lampiran 2. Skema Pembuatan Hidrasi Lapis Tipis Transfersom

KIndamisin HCl ..o 68

Lampiran 3. Skema Kerja Karakterisasi Transfersom Klindamisin HCI............ 69
Lampiran 4. CoA Phospholipon 90G..........ccceveiieii i 70
Lampiran 5. Surat Penyerahan Klindamisin HCI..............ccooeiiinninc 71
Lampiran 6. Perhitungan Konsentrasi Penentuan Kurva Kalibrasi .................... 72
Lampiran 7. Penentuan Kurva Kalibrasi Klindamisin HCI ..............ccocoovinne. 73
Lampiran 8. Contoh Perhitungan %EE Transfersom Klindamisin HCI ............. 75
Lampiran 9. Hasil Pengukuran Ukuran Partikel dan PDI ............c.ccccooiiinnnnne. 76
Lampiran 10. Hasil Pengukuran Zeta Potensial .............cccccooeiiiineniieniicen 81
Lampiran 11. Hasil Formula Optimum Transfersom Klindamisin HCI ............. 86
Lampiran 12. Hasil Uji ICH Q1A(R2) dan Asean Guideline for

Stability STUAY ......ccveiiieie e 87
Lampiran 13. Analisa Statistik Hasil Uji ICH Q1A(R2) dan Asean Guideline

for Stability Study ........cccoeiee 92
Lampiran 14. Dokumentasi Uji ICH Q1A(R2) dan Asean Guideline for
SEADIILY STUAY......veeeeciece e 97

XVii



BAB I
PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Jerawat dipicu oleh bakteri P. acnes. Jerawat merupakan gangguan kulit
yang dapat disertai dengan lesi inflamasi dan non-inflamasi yang terjadi pada
lengan atas, tubuh, punggung terutama di wajah (Sutaria et al., 2017). Jerawat dapat
diobati dengan klindamisin HCI yang bekerja dengan meghambat sintesis protein
(Katzung et al., 2012). Klindamisin HCI diberikan secara topikal dengan kadar
sebanyak 1%, namun rata-rata 4-5% yang dapat diabsorbsi secara sistemik
(Goldstein et al., 1982). Jumlah kadar yang terpenetrasi tersebut dikarenakan
klindamisin HCI sulit menembus kedalam sebasea kulit yang terdapat bakteri
P.acnes. Oleh karena itu, diperlukan pengembangan sistem penghantaran untuk

mengoptimalkan penetrasi klindamisin HCI dalam bentuk transfersom.

Transfersom memiliki kelebihan jika dibandingkan dengan liposom,
niosom, dan etosom yaitu vesikel transfersom memiliki kemampuan deformabilitas
sehingga mudah berpenetrasi melalui pori yang lebih kecil dibandingkan ukuran
droplet itu sendiri (Apostolou et al., 2015; Walve et al., 2011). Selain itu, kelebihan
transfersom yaitu terdiri dari bagian hidrofilik dan hidrofobik yang menghasilkan
sistem pembawa obat unik yang dapat menghantarkan agen terapeutik dengan
rentang kelarutan yang luas dan vesikelnya dapat kembali kebentuk semula

dibandingkan jenis sistem pembawa nanovesikel lainnya (Modi & Bharadia, 2012).

Fosfolipid yang digunakan dalam penelitian ini adalah Phospholipon 90G

yaitu fosfolipid yang berasal dari kedelai. Fosfolipid dari kedelai dipilih agar pada



saat penggunaan tidak menimbulkan bau yang tidak sedap seperti fosfolipid yang
berasal dari kuning telur. Phospholipon 90G dipilih sebagai fosfolipid dalam
penelitian ini karena mengandung fosfatidilkolin sebesar 94% — 102% sehingga
diharapkan dengan konsentrasi fosfatidilkolin yang tinggi akan meningkatkan
efisiensi penjerapan dari transfersom yang dibuat.

Edge activator rantai tunggal seperti tween 80 dan span 80 yang dapat
meningkatkan kemampuan penetrasi pada kulit dan meningkatkan fleksibilitas pada
membrane lipid bilayer dari phospholipon 90g. Alasan lain pemilihan edge
activator tersebut dikarenakan rendahnya jumlah rantai hidrokarbon yang hanya
memiliki rantai hidrokarbon non-bulky, dan tidak adanya gugus steroid yang
menyebabkan kekakuan lapisan lipid. Pengaruh dari rendahnya rantai hidrokarbon
tersebut akan meningkatkan efisiensi penjerapan. Disisi lain, kelebihan yang
dimiliki span 80 yaitu sifat hidrofobik lebih tinggi dibandingkan tween 80 sehingga
dapat mengurangi pembentukan lubang hidrofilik sementara yang bertanggung
jawab untuk membentuk fluiditas membran lipid. (Lei, 2013).

Menurut penelitian Anggraini et al. (2017) perbandingan antara tween 80
dengan kombinasi tween 80 dan span 80 menunjukkan bahwa tween 80
memberikan hasil ukuran partikel, nilai efisiensi penjerapan, serta zeta potensial
yang lebih baik dibandingkan kombinasi tween 80 dan span 80. Penelitian lain yang
dilakukan Zaky dan Tawfick (2016) menunjukkan bahwa penggunaan kombinasi
surfaktan Tween 80 dan Span 80 dengan rasio 1:1 efisiensi penjerapan yang paling

besar dan zeta potensial paling kecil dibandingkan rasio 1:3 dan 3:1.



Berdasarkan uraian diatas, peneliti tertarik untuk melakukan optimasi dan
karakterisasi transfersom klindamisin dengan variasi Tween 80 dan Span 80.
Konsentrasi total dari kombinasi Tween 80 dan Span 80 adalah 10% mengacu pada
penelitian Puspita (2022). Pada penelitian ini didapatkan 5 formula melalui Simplex
Lattice Design yang memiliki kelebihan dibandingkan metode lain yaitu dua bahan
yang memiliki fungsi yang sama dapat dikombinasikan konsentrasinya secara total
dan tetap konstan (Parjapati, 2009).

Transfersom akan dibuat menggunakan metode hidrasi lapis tipis.
Transfersom yang didapat akan dikarakterisasi yaitu diukur persen efisiensi
penjerapan (%EE), ukuran diameter partikel, zeta potensial, dan indeks
polidispersitas. Analisis data untuk memperoreh formula optimasi dilakukan
menggunakan program Design-Expert 12® untuk melihat pengaruh masing-masing
faktor ataupun interaksi antar kedua faktor terhadap karakterisasi transfersom yang
dihasilkan. Formula optimum akan dilanjutkan uji stabilitas ICH Q1A(R2) yang
mengacu pada asean guideline for stability study.

Uji stabilitas berfungsi untuk menentukan kualitas kemampuan transfersom
bertahan selama periode penyimpanan yang meliputi faktor suhu dan waktu
penyimpanan. Uji stabilitas transfersom dapat menggunakan uji cycling test,
centrifugal test, dan ICH Q1A(R2) (Harmita et al.,2020; Joshi et al., 2018). Uji
cycling test hanya dapat menguji sampel pada suhu kulkas dan oven selama 12 hari
dan centrifugal test hanya menguji pemisahan fase pada sampel (Harmita et
al.,2020). Namun, Uji stabilitas ICH Q1A(R2) yang digunakan karena uji tersebut

dapat menguji sampel pada tiga kondisi penyimpanan yang berbeda pada suhu



30°C+2°C/75% RH*5% RH, 40°C+2°C/75% RH+5% RH, dan 25°C+2°C/60%
RH+5% RH. Uji stabilitas mengikuti pedoman ICH Q1A(R2) untuk menguji
stabilitas pelepasan zat aktif dari vesikelnya dan produk obat nanopartikel baru
(ICH, 2003). Pengujian diambil tiga titik pada hari ke 0,30, dan 60 hari mengacu
asean guideline for stability study yang diekstrapolasikan ke suhu 5°C berdasarkan
kinetika laju pelepasan obat karena target penyimpanan transfersom pada suhu

kulkas.

1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Bagaimana pengaruh konsentrasi kombinasi Tween 80 dan Span 80
terhadap karakterisasi nilai %EE, ukuran partikel, PDI, dan zeta potensial
transfersom berdasarkan analisis Simplex Lattice Design (SLD)?

2. Berapa konsentrasi kombinasi Tween 80 dan Span 80 untuk menghasilkan
transfersom dengan formula optimum berdasarkan analisis Simplex Lattice
Design (SLD)?

3. Bagaimana hasil uji stabilitas transfersom dengan formula optimum?

1.3  Tujuan
Tujuan dari penelitian ini adalah:
1. Mengetahui pengaruh kombinasi Tween 80 dan Span 80 terhadap
karakterisasi transfersom nilai %EE, ukuran partikel, PDI, dan zeta

potensial transfersom berdasarkan analisis Simplex Lattice Design (SLD)?



2. Mengetahui konsentrasi kombinasi Tween 80 dan Span 80 untuk
menghasilkan transfersom dengan formula optimum..

3. Mengetahui uji stabilitas transfersom dengan formula optimum.

1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini untuk menjadi solusi dari masalah bioavaibilitas
bakteri Propionibacterium acnes dengan pemanfaatan nanoteknologi sistem
penghantaran obat transfersom yang menggunakan surfaktan terbaik agar stabilitas
fisikokimia dan karakteristik transfersom meningkat, sehingga dapat

dikembangkan sebagai sediaan yang dapat dipasarkan.
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