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 ABSTRAK 

Penggunaan kombinasi obat amlodipin besilat dan losartan kalium pasien hipertensi bertujuan 
untuk menggantikan terapi tunggal yang kurang efektif. Sediaan kombinasi amlodipin besilat 
dan losartan kalium dikembangkan untuk memberikan efek sinergis dan meningkatkan 
kepatuhan pengobatan pasien hipertensi. Tujuan kajian artikel ini yaitu untuk mengetahui 
kombinasi tablet amlodipin besilat dan losartan kalium pada pasien hipertensi dari sisi 
farmakologi dan farmasetika. Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah pencarian 
artikel melalui database tunggal, yaitu Google Scholar. Kombinasi amlodipin besilat dan 
losartan kalium banyak digunakan pada pasien hipertensi stage II. Penggunaan amlodipin 
besilat dikombinasi dengan losartan dapat menurunkan tekanan darah secara signifikan 
dibandingkan penggunaan amlodipin secara monoterapi. Tablet lepas segera lapis ganda 
dipilih pada kombinasi kedua obat ini karena amlodipin besilat dan losartan kalium memiliki 
karakteristik yang berbeda, dimana formulasi amlodipin besilat tablet menggunakan kempa 
langsung dan losartan kalium menggunakan metode granulasi basah. Setelah pembuatan 
formulasi tablet kombinasi maka dilakukan evaluasi salah satunya uji disolusi. Uji disolusi 
dilakukan menggunakan alat disolusi USP Tipe II (tipe Paddle).  

Kata Kunci : amlodipin besilat, losartan kalium, profil disolusi 

 PENDAHULUAN 
Hipertensi merupakan penyakit kronis berupa peningkatan tekanan darah diatas 

normal atau tekanan darah  ≥140/90 mmHg (1). Hipertensi memiliki risiko kematian dini dan 
salah satu penyebab utama penyakit kardiovaskular (2,3). Penyebab hipertensi dapat 
disebabkan oleh faktor gaya hidup, usia, resistensi insulin, berat badan berlebih, dan 
dislipidemia (4). Evaluasi pasien hipertensi diantaranya pengukuran tekanan darah secara 
rutin, menilai prediksi risiko pasien terkena penyakit kardiovaskular, diagnosa kerusakan 
organ target, deteksi penyebab hipertensi sekunder, dan adanya penyakit penyerta, termasuk 
penyakit kardiovaskular dan ginjal (5). Pengobatan pasien hipertensi agar tekanan darah 
terkontrol dengan terapi farmakologi. Penggolongan obat antihipertensi dikelompokkan 
menjadi lima kelas utama yaitu beta bloker, diuretik, angiotensin converting enzyme inhibitors 
(ACEi), angiotensin II receptor antagonists (ARB), dan kalsium kanal bloker (CCB) (6). Obat-
obat tersebut dapat digunakan secara tunggal maupun kombinasi (7). 
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Pasien hipertensi dengan tekanan darah tidak dapat terkontrol melalui monoterapi dan 
modifikasi gaya hidup, maka diperlukan pengobatan kombinasi minimal dengan dua obat 
antihipertensi golongan berbeda (8). Keuntungan dari penggunaan obat antihipertensi secara 
kombinasi yaitu pencapaian target tekanan darah yang lebih cepat, potensi efek samping yang 
lebih sedikit, regimen yang sederhana, dan peningkatan kepatuhan dalam penggunaan obat 
(7,9,10). Salah satu pengobatan kombinasi yang biasa digunakan adalah amlodipin dan 
losartan (11). 

Amlodipin merupakan obat golongan CCB dihidropiridin yang efektif dalam mengontrol 
tekanan darah selama 24 jam yang banyak digunakan pasien hipertensi (12). Amlodipin 
merupakan pilihan obat untuk pasien lanjut usia karena kemampuannya dalam mengontrol 
tekanan darah dan mencegah terjadinya stroke serta infark miokard (13). Amlodipin bekerja 
memblokir saluran kalsium tipe L dan menghambat masuknya kalsium, yang menyebabkan 
penurunan kontraktilitas otot polos, peningkatan relaksasi otot polos pembuluh darah yang 
mengakibatkan vasodilatasi (14). 

Losartan merupakan obat antihipertensi golongan antagonis reseptor angiotensin II 
tipe 1 (AT 1) (15). Losartan yang berfungsi mencegah reseptor AT 1 berikatan dengan 
angiotensin II sehingga efek dari angiotensin II menjadi terhambat (16). Angiotensin II bekerja 
salah satunya pada otot polos pembuluh darah, ketika kerja angiotensin II terhambat maka 
pembuluh darah yang sebelumnya menyempit dapat melebar dengan demikian tekanan 
darah menurun (17,18).  Selain digunakan untuk pasien hipertensi, losartan juga dapat 
digunakan untuk pasien gagal jantung (19,20). Penggunaan losartan dapat dikombinasi 
dengan obat antihipertensi golongan lain, salah satunya amlodipin (21,22). 

Kombinasi amlodipin dan losartan mampu menghambat remodeling miokard dan 
meningkatkan fungsi jantung pada pasien hipertensi (23). Kombinasi amlodipin dan losartan 
memiliki efek sinergis karena keduanya memiliki mekanisme kerja yang berbeda (24). 
Kombinasi amlodipin dan losartan digunakan untuk mengurangi tekanan darah pada pasien 
hipertensi yang tidak cukup terkontrol dengan terapi tunggal (25). Pada penggunaan klinis, 
kedua obat tersebut digunakan sebagai lini pertama untuk pasien hipertensi stage 2 (11). 
Penggunaan kombinasi kedua obat tersebut secara bersamaan lebih efektif serta dapat 
meminimalkan efek samping (26).  

Formulasi sediaan kombinasi amlodipin dan losartan dikembangkan untuk 
meningkatkan efektifitas pengobatan dan kepatuhan pasien hipertensi (27). Amlodipin dan 
losartan dibuat dalam bentuk kombinasi obat dengan sediaan tablet lepas segera dan lepas 
segera lapis ganda (28,29). Beberapa metode analisis telah dilaporkan untuk pengujian 
amlodipin besilat dan losartan kalium, baik dalam bentuk tunggal maupun kombinasi dari 
kedua obat. Metode analisis tersebut yang paling banyak digunakan yaitu spektrofotometri 
UV dan kromatografi cair kinerja tinggi (KCKT) (30,31). Uji disolusi adalah salah satu 
parameter uji in vitro untuk menilai efisiensi suatu obat dilepaskan dari bentuk sediaannya ke 
dalam medium, hal ini bertujuan untuk memahami kecepatan pelepasan dan penyerapan 
bahan aktif secara in vivo oleh epitel gastrointestinal serta faktor formulasinya (32–34). Kajian 
artikel ini bertujuan untuk membahas kombinasi tablet amlodipin besilat dan losartan kalium 
pada pasien hipertensi dari sisi farmakologi dan farmasetika. 
 
METODE PENELITIAN 
Bahan 

Artikel yang digunakan dalam penelitian ini didapatkan melalui database tunggal, yaitu 
Google Scholar. Artikel disaring dengan beberapa kriteria diantaranya artikel yang diterbitkan 
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pada 10 tahun terakhir yaitu tahun 2015 - 2025, artikel dapat diakses secara gratis, 
menggunakan bahasa inggris dan bahasa Indonesia. Pencarian menggunakan “DAN” dan 
“ATAU”. Dengan kata kunci Amlodipine “AND” Losartan “OR” Formulation; Amlodipine “AND” 
Losartan “OR” Dissolution.  
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Farmakologi Amlodipin Besilat dan Losartan Kalium 

Obat hipertensi golongan penghambat saluran kalsium (CCB) dikelompokkan menjadi 
dua, yaitu dihidropiridin dan non-dihidropiridin, perbedaan keduanya terletak pada mekanisme 
kerja. CCB dihidropiridin bekerja pada saluran kalsium tipe L yang bekerja pada otot jantung 
dan otot polos yang dapat mengurangi kontraktilitas otot. CCB non-dihidropiridin bekerja 
dengan cara pelebaran pembuluh darah perifer (35). Amlodipin besilat termasuk golongan 
CCB dihidropirin (36).  

Berdasarkan penelitian secara meta analisa, penggunaan amlodipin pada malam hari 
lebih efektif menurunkan tekanan darah dibandingkan pada penggunaan pagi hari (37). Dosis 
amlodipin untuk pasien hipertensi yaitu 5-10 mg per hari (38). Penggunaan amlodipin untuk 
pasien hipertensi dengan tekanan darah >130/80 mmHg, selain itu juga digunakan untuk 
pasien hipertensi yang disertai diabetes, atau penyakit ginjal. Amlodipin juga efektif untuk 
pasien lansia karena kemampuannya mengendalikan tekanan darah dan melindungi terhadap 
stroke dan infark miokard (13). Beberapa efek samping telah dilaporkan pada penggunaan 
amlodipin, diantaranya pusing, edema, kemerahan, dan palpitasi (39). 

Losartan kalium merupakan obat antihipertensi golongan antagonis reseptor 
angiotensin II yang secara kompetitif dan selektif mengikat reseptor angiotensin II subtype I 
(AT I) sehingga menghalangi efek fisiologis yang diinduksi oleh angiotensin II (40). Losartan 
kalium memiliki efek kardioprotektif dan renoprotektif (41). Losartan secara signifikan 
mencegah stroke dan menurunkan kadar asam urat (41,42). Losartan biasanya digunakan 
untuk pasien hipertensi stage 1 dengan dosis 50-100 mg per hari (43).  
 
Struktur dan Karakteristik Kimia  

Amlodipin besilat (C20H25ClN2O5) memiliki nilai pKa 8,7 bobot molekul 408,90 g/mol, 
titik leleh 197-206 oC dan koefisien partisi 2,96 (44–46). Amlodipin besilat larut dalam pelarut 
polar (47). Amlodipin ada dalam empat bentuk padat yaitu anhidrat, monohidrat, dihidrat, dan 
amorf (48). Berdasarkan biopharmaceutical classification system (BCS) amlodipin besilat 
merupakan BCS kelas 1 dan memiliki nilai log Kow (octanol-water)  2,07 (49,50).   

Losartan kalium (C22H22ClKN6O) memiliki nilai pKa 4,9, titik leleh 183-185 oC, dan 
koefisien partisi 5,19± 0,374  (51,52). Losartan kalium larut dalam methanol dan etanol serta 
sedikit larut dalam etil asetat dan sikloheksana (53). Losartan kalium tergolong obat yang 
memiliki bioavailabilitas yang buruk yaitu 25–35% (54).  
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Gambar 1. Struktur Kimia Amlodipin besilat (a) dan losartan kalium (b) 
 

Farmakokinetik Amlodipin Besilat dan Losartan Kalium 
Kombinasi obat amlodipin besilat dan losartan kalium secara farmakokinetik, 

penyerapannya di saluran pencernaan, konsentrasi plasma amlodipin dan losartan pada 0,25 
jam dan pada 0,50 jam. Rata-rata konsentrasi puncak dicapai pada waktu 1,11 dan 1,31 jam 
setelah pemberian obat dan kemudian menurun dengan cepat serta losartan tidak terdeteksi 
setelah 48 jam pemberian obat (55). Amlodipin terutama dimetabolisme oleh sitokrom P450 
(CYP) 3A4, sedangkan losartan dimetabolisme oleh CYP2C9 dan CYP3A4 (56). Nilai t 
eliminasi untuk amlodipin dan losartan masing-masing adalah 43,6 - 46,4 jam dan 1,8 - 1,9 
jam (25). Rata-rata konsentrasi puncak untuk amlodipin dicapai pada waktu 6,14 - 6,52 jam 
setelah pemberian obat dan kemudian menurun secara bertahap. Amlodipin masih terdeteksi 
pada 168 jam setelah pemberian (55). Amlodipin memiliki klirens ginjal yang rendah (7 
mL/menit/mg) dan waktu paruh yang panjang (35-50 jam) serta durasi kerja yang 
memungkinkan mempertahankan efek antihipertensinya selama lebih dari 24 jam setelah 
dosis tunggal (13). 
 
Formulasi Kombinasi Amlodipin Besilat dan Losartan Kalium 

Tablet merupakan salah satu bentuk obat yang paling disukai baik oleh produsen 
farmasi maupun dokter dan pasien. Mereka menawarkan cara pemberian bahan aktif farmasi 
yang aman dan nyaman dengan stabilitas fisikokimia yang sangat baik dibandingkan dengan 
beberapa bentuk sediaan lainnya, dan juga menyediakan sarana pemberian dosis yang 
akurat (57). Kombinasi amlodipin besilat dan kalium losartan dapat dibuat dalam sediaan 
tablet lepas segera dan lepas segera lapis ganda (28,58,59). Tablet lepas segera lapis ganda 
dipilih karena amlodipin besilat dan losartan memiliki karakteristik yang berbeda, dimana 
formulasi amlodipin besilat tablet dibuat dengan cara mencampur seluruh komponen laspisan 
dan lapisan losartan kalium dibuat dengan cara granulasi basah.(59). 
 
Uji Disolusi Kombinasi Amlodipin Besilat dan Losartan Kalium 

Studi disolusi telah berevolusi dari pengujian kontrol kualitas menjadi indikator kinerja 
biofarmasi dan alternatif untuk bioekuivalensi in vivo dan studi pertukaran dalam praktik klinis 
(50). Bonepally et al, 2022 memformulasikan tablet sublingual losartan kalium ini 
menggunakan crosspovidone sebagai bahan penghancur dan uji disolusi dilakukan pada 
medium disolusi buffer fosfat pH 6,8 pada kecepatan 50 rpm pada suhu 37±0,50C. Formula 
yang menunjukkan pelepasan obat losartan kalium sebesar 99,51% dalam waktu 25 menit 
menggunakan crospovidone sebagai penghancur (60). Kelarutan dan laju disolusi kalium 
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losartan dapat ditingkatkan dengan dispersi padat menggunakan β-siklodekstrin sebagai 
pembawa (61).  

Laju disolusi obat amlodipin dipengaruhi oleh konsentrasi hidroksipropil metilselulosa 
(HPMC) E50, semakin tinggi konsentrasi HPMC E50 maka laju disolusi semakin menurun 
(62). Berdasarkan penelitian, formulasi tablet amlodipin besilat yang menggunakan HPMC K 
100 M 9-18% dan Carbopol 13-23% sebagai bahan tambahan memiliki keuntungan dapat 
mempercepat pelepasan bahan aktif secara terkontrol dan lebih stabil (63). Studi disolusi 
tablet lapis ganda dilakukan menggunakan alat disolusi USP Tipe II dalam 900 mL HCl 0,1 N 
(pH 1,2) selama 30 menit. Formula dibuat dengan cara memvariasikan konsentrasi kalsium 
dihydrogen fosfat, MCC, CMC Na. Disolusi tertinggi amlodipine besilat adalah 96,56% dan 
losartan adalah 94,23% (59). Studi disolusi zat aktif dari tablet lapis ganda yang mengandung 
SSG dan Ac-disol memberikan disolusi amlodipin besilat dan losartan kalium berturut-turut 
adalah 84,02% dan 90,08% dalam buffer fosfat pH 6,8 selama 30 menit. (Kumar, 2019).   
 
KESIMPULAN 

Kombinasi amlodipin besilat dan losartan kalium banyak digunakan pada pasien 
hipertensi stage II. Penggunaan amlodipin besilat dikombinasi dengan losartan dapat 
menurunkan tekanan darah secara signifikan dibandingkan penggunaan amlodipin secara 
monoterapi. Tablet lepas segera lapis ganda dipilih pada kombinasi kedua obat ini karena 
amlodipin besilat dan losartan kalium memiliki efek yang sinergis. Formulasi amlodipin besilat 
tablet menggunakan kempa langsung dan losartan kalium menggunakan metode granulasi 
basah. Setelah pembuatan formulasi tablet kombinasi maka dilakukan evaluasi salah satunya 
uji disolusi. Uji disolusi dilakukan menggunakan alat disolusi USP Tipe II. 
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