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RINGKASAN

VALIDASI METODE KCKT PADA UJI DISOLUSI TABLET
ANTIHIPERTENSI KOMBINASI VALSARTAN-AMLODIPIN
Rr. Rani Widya Samara

Prevalensi hipertensi di Indonesia terus meningkat setiap
tahunnya. Terapi kombinasi antihipertensi valsartan dan amlodipin
dinyatakan lebih efektif untuk menurunkan tekanan darah daripada
penggunaannya secara tunggal. Pemerintah menjamin mutu obat
yang beredar dengan mempersyaratkan beberapa kriteria untuk
memperoleh izin edar, salah satunya wajib uji ekivalensi. Uji
ekivalensi in vivo meliputi uji bioavailabilitas dan farmakodinamik
komparatif, sedangkan_uji-eKivalepsi in vitro meliputi uji disolusi
terbanding yaitu uji disolusi* komparatlf Uji disolusi secara in vitro
memiliki peranan: pefting dalam| pengembangan formulasi obat dan
kontrol kualitas, serta dapat.diguna&;in untuk '/memonitor konsistensi
dan stabilitaq?

k*=ebat.” lLangke I untuk menentukan
bioekivalensigs }”a

roduk “obat  barel _memastikan apakah
metode analisi A disolusi, va kan sudah sesuai.
Validasi metQde isis-Memegang peTMng untuk mencapai
tujuan tersebut Na_hasil: dar metode-emfhsw yang tervalidasi
dapat digunakansuniuk menentukan__mm'as.dan konsistensi hasil
analisis. Valldasrﬂiatom u%* Iu i me penentuan spesifisitas,
linieritas, presisi, aku itas; r]‘re ustness.

Teknik kromato ral‘l aflg paling umum digunakan untuk uji
disolusi adalah Kromatografi Cair Kinerja Tinggi (KCKT) fase
terbalik yang memiliki fase diam bersifat non polar dan fase gerak
bersifat polar. Valsartan memiliki log P = 4,74 dan amlodipin
memiliki log P = 3,00, sehingga secara teoritis amlodipin akan
terelusi terlebih dahulu dan valsartan akan teretensi dalam kolom
akibat perbedaan sifat polaritasnya.

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk memperoleh metode
analisis yang valid pada uji disolusi pada tablet kombinasi valsartan
dan amlodipin dengan menggunakan KCKT. Metode analisis untuk
uji disolusi tablet kombinasi valsartan dan amlodipin belum terdapat
pada kompendia, dan dalam penelitian ini dilakukan validasi
terhadap merode analisis uji disolusi tablet valsartan dan amlodipin
yang diadopsi dari USP Forum tahun 2014. Instrumen yang
digunakan adalah KCKT, dengan fase gerak asetonitril : air : asam
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trifluoroasetat (50:50:0.2 v/v/v), kecepatan alir 1,2 ml/menit, volume
penyuntikan 10ul, kolom Phenomenex Luna 5um Phenyl-Hexyl 150
X 4,6 mm, suhu kolom 40°C, dan detektor UV dengan panjang
gelombang 230 nm.

Pada uji spesifisitas dilakukan penyuntikan larutan standar
valsartan-amlodipin, serta larutan plasebo dalam media disolusi ke
sistem KCKT, dan diperoleh kromatogram yang menunjukkan
bahwa tidak ada puncak lain yang muncul pada waktu retensi
valsartan dan amlodipin. Selanjutnya dilakukan uji linieritas dengan
menyuntikkan larutan standar valsartan-amlodipin dengan kadar
yang berbeda secara bertingkat ke sistem KCKT, sehingga diperoleh
persamaan regresi untuk valsartan yaitu y = 2253593x — 3497,75
dengan r = 0,9999 dan Vxo = 0,44%, dan persamaan regresi untuk
amlodipin yaitu y = 17874,50x — 5239,80 dengan r = 0,9992 dan
Vxo = 2,40%. Hasil tersebut menunjukkkan adanya hubungan yang
linier antara konsentrasiwalsartan maupun amlodipin dengan area
yang diperoleh. pr TS

Akurasi ydilakukan d',er}gé‘ﬁ -u*letode iked placebo recovery,
menggunakan/t‘i dar. yang berbedardengan masing-masing tiga

kali replikasi‘ Qf&mte} persen pero@vﬂh‘n‘g bali yang didapatkan
yaitu 99,51%@%@% dan- 99,“1ﬁ amlodipin. Untuk
penentuan p Meatability) digun fé%( dari akurasi yang
menghasilkari@_sD recovery tida i ri 2,0%. Sedangkan
pada penentuaﬂ.pirﬁs.isi antara. dilakukan-—dengan metode spiked
placebo recové”wenggun%kzin satur r dengan enam Kali
replikasi, dan anal%sjs!iiw,kt n QIE(R '(3;1 “analis yang berbeda serta
dua alat yang berbed‘a.‘H'si yan liperoleh yaitu selisih nilai rata-
rata disolusi valsartan maupun”amlodipin pada analis pertama dan
analis kedua tidak lebih dari 10%.

Penentuan stabilitas dilakukan dengan menyuntikkan larutan
standar valsartan-amlodipin ke sistem KCKT setiap interval waktu
tertentu, dan diperoleh hasil bahwa valsartan dan amlodipin masih
stabil dalam waktu 300 menit, ditunjukkan dengan kadar yang masih
berada dalam rentang 98%-102% (USP XXXVII, 2014). Penentuan
robustness dilakukan dengan mengubah kondisi analisis, yaitu laju
alir sebesar 0,2 ml/menit. Hasil yang diperoleh menunjukkan nilai
resolusi > 2,0, RSD area < 2,0%, tailing factor < 2,0 dan theoretical
plate > 2000.

Berdasarkan hasil yang diperoleh, metode ini telah memenuhi
persyaratan validasi yang ditetapkan dalam USP XXXVII, meliputi
spesifisitas, linieritas, akurasi, presisi, stabilitas, dan robustness.
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Metode yang telah tervalidasi ini dapat digunakan sebagai alternatif
untuk analisis rutin pada uji disolusi tablet antihipertensi kombinasi
valsartan-amlodipin.
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