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Abstrak
 

Hidroksiklorokuin merupakan obat antimalaria yang digunakan dalam pengobatan lupus eritematosus

sistemik, reumatoid artritis, dan malaria. Namun, hidroksiklorokuin memiliki efek samping seperti toksisitas

okular, neurotoksisitas, gangguan gastrointestinal, hingga toksisitas berat seperti kardiotoksisitas. Oleh

karena itu, diperlukan pemantauan terapi obat dalam penggunaan hidroksiklorokuin dosis tinggi atau jangka

waktu yang panjang. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mendapatkan metode analisis dan preparasi

sampel hidroksiklorokuin dalam VAMS menggunakan Kromatografi Cair Kinerja Tinggi – Photodiode

Array yang optimum dan tervalidasi berdasarkan pedoman Food and Drug Administration 2018. Analisis

kuantifikasi hidroksiklorokuin dilakukan dengan KCKT-PDA dengan kolom C18 (Waters, Sunfire™ 5m;

250 x 4,6mm), volume injeksi 100 L, dan suhu kolom 45 ºC. Fase gerak terdiri atas asetonitril-dietilamin 1%

(65:35) (elusi isokratik) dengan laju alir 0,8 mL/menit dan total waktu analisis 12 menit. Preparasi sampel

dalam VAMS dilakukan dengan metode ekstraksi cair-cair dengan pelarut amonia 1% dan n-heksan-etil

asetat (50:50 v/v) dengan volume masing-masing 500 L. Darah di dalam VAMS dikeringkan selama 2 jam,

lalu ditambahkan baku dalam dan larutan ammonia 1%. Sampel dikocok dengan vortex selama 15 detik dan

disonikasi selama 5 menit. Kemudian ditambahkan n-heksan-etil asetat (50:50) lalu dikocok kembali dengan

vortex selama 15 detik dan disentrifugasi selama 5 menit pada kecepatan 10.000 rpm. Fase n-heksan-etil

asetat diambil lalu dikeringkan dengan gas Nitrogen. Residu hasil pengeringan direkonstitusi dengan fase

gerak sebanyak 150 L dan dipindahkan ke vial autosampler untuk dianalisis dengan sistem KCKT-PDA.

Metode ini telah memenuhi parameter validasi penuh menurut Food and Drug Administration 2018, dengan

LLOQ 2 ng/mL dan rentang kurva kalibrasi 2-6500 ng/mL dengan koefisien korelasi 0,99927-0,99969.

......Hydroxychloroquine is an antimalarial drug that used for systemic lupus erythematosus, rheumatoid

arthritis, and malaria treatment. However, hydroxychloroquine has several side effects such as ocular

toxicity, neurotoxicity, gastrointestinal disorder, and also severe toxicity like cardiotoxicity. Therefore,

therapeutic drug monitoring of high dose or long-term use of hydroxychloroquine is needed. This study aims

to obtain an optimum and validated analysis and preparation method for hydroxychloroquine in VAMS

using High Performance Liquid Chromatography – Photodiode Array Detector based on Food and Drug

Administration guidelines (2018). Hydroxychloroquine quantification was performed using HPLC-PDA

with Waters Sunfire™ C18 (5m; 250 x 4,6mm) column with injection volume of 100 L, and the temperature

of column was controlled at 45 ºC. Mobile phase consist of acetonitrile-diethylamine 1% (65:35) (isocratic

elution) and delivered at a flow rate of 0,8 mL/min through out the 12 minutes run. Sample in VAMS is

extracted by liquid-liquid extraction with ammonia 1% and n-hexane-ethyl acetate (50:50 v/v), 500 L each

as a solvent. Blood in VAMS was dried for 2 hours, then added with internal standard solution and 1%
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ammonia solution. The samples were mixed on vortex for 15 seconds and sonicated for 5 minutes. n-

hexane-ethyl acetate (50:50) was added to the samples, then mixed again on vortex for 15 second and

centrifuged for 5 minuted at a speed of 10,000 rpm. n-hexane-ethyl acetate phase was separated and dried

under Nitrogen gas flow. The residue from drying process as reconstituted with 150 L mobile phase and

transferred to autosampler vial for analysis. This method has successfully qualify the Food and Drug

Administration (2018) parameters, with 2 ng/mL of LLOQ, range of calibration curve 2-6500 ng/mL, and

coefficient of correlation 0,99927-0,99969.


