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ABSTRACT
Background : There were an opinion in the society that quality of Generic medicine was lower than that of Patent medicine,due to less
information  of  the  content  of  Generik  medicine  to  the  medicine  consumers.  This  research  compared  bioavailability  of  Generic
Cimetidine and Patent Cimetidine.
Method : This research was conducted in Pharmacy Laboratory Medical Faculty of Diponegoro University and BPOM Central Java.
It  was an analytic  observational  research.  The samples  were  1  type  of  Generic  Cimetidine  200  mg (6  tablets)  and  1  type  of  Patent
Cimetidine 200 mg (6 tablets). The data were taken from the measurement of medicine active substance concetration.  Resulted from
spectofotometer reading, and then processed by SPSS 13.00 for Windows program.
Result  :  Research shows that  the average of  active  substance concentration soluble  in  Generic  Cimetidine  at  point  1  (56,17251%);
point 2 (80,49131%); point 3 (82,9142%); point 4 (80,2784%), where the average of active substance concentration soluble in Patent
Cimetidine  at  point  1  (80,14459%);  point  2  (78,01548%);  point  3  (99,90728%);  point  4  (96,07878%).  The  comparison  of  active
substance  concentration  between  Generic  and  Patent  Cimetidine  at  point  3  (the  peak  concetration)  resulted  significant  difference
(p=0,012)
Conclusion : Patent Cimetidine has higher solubilities than that of Generic Cimetidine. Patent Cimetidine has higher bioavailability
than  Generic  Cimetidine  and  both  of  them  are  not  bioequivalens.However,  Generic  Cimetidine  still  in  accordance  with  the
requiretment stated in Farmakope Indonesia.
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PENDAHULUAN

Penggunaan obat generik untuk terapi suatu penyakit sering dipertanyakan dalam hal mutu. Hal ini karena harga obat generik

relatif  lebih  murah sekitar  24-67  % dibandingkan  dengan  harga  obat  dagang.1  Sehingga  muncul  anggapan  bahwa  mutu  obat  generik

lebih  rendah  dibandingkan  obat  paten.  Sedangkan  penggunaan  obat  generik  dapat  meringankan  beban  masyarakat  mengingat  harga

relatif  murah,  sehingga  efisiensi  dan  pemerataan  layanan  kesehatan  masyarakat  meningkat.  Dua  hal  tersebut  menimbulkan  dilema

tersendiri  dalam  masyarakat,  di  satu  sisi  masyarakat  memerlukan  pelayanan  kesehatan  yang  terjangkau  secara  ekonomi,  di  sisi  lain

masyarakat kurang percaya akan mutu obat generik.

Salah  satu  obat  yang  terdapat  dalam  sediaan  generik  maupun  sediaan  paten,  ialah  cimetidine.  Cimetidine  merupakan

antihistamin  penghambat  reseptor  H2  (AH2)  yang digunakan untuk pengobatan  tukak  lambung,  tukak  preptikum duodenal,  esofagitis

erosif.  Proses  kerja  cimetidine  adalah  menghambat  sekresi  cairan  lambung.2-7  Seperti  halnya  obat  generik  lain  penggunaan  obat

cimetidine generik juga diragukan kemanjurannya untuk terapi penyakit. 

Untuk mengetahui perbandingan kualitas obat sediaan generik dengan sediaan paten perlu diketahui bioekuivalensi antara dua

sediaan tersebut. Masing-masing sediaan diukur bioavailabilitasnya. Perbandingan bioavailabilitas ini disebut bioekivalansi obat. Dasar

untuk  menentukan  bioavailabilitas  suatu  obat  terlebih  dahulu  harus  diketahui  profil  disolusinya.8  Disolusi  tablet  ialah  jumlah  atau

persen zat aktif dari sediaan padat yang larut pada waktu tertentu dalam kondisi baku. Kondisi yang dimaksud misalnya, dalam suhu,

kecepatan,  pengadukan,  dan  komposisi  media  tertentu.  Uji  disolusi  merupakan  suatu  metode  fisika  kimia  yang  penting  sebagai

parameter dalam pengembangan produk dan pengendalian mutu sediaan obat  yang didasarkan pada pengukuran kecepatan pelepasan

dan  melarut  zat  aktif  dari  sediaannya.1,2  Uji  disolusi  digunakan  untuk  uji  bioavailabilitas  secara  in  vitro,  karena  hasil  uji  disolusi

berkorelasi dengan ketersediaan hayati obat dalam tubuh.18

Penelitian  ini  bertujuan  untuk  mengetahui  perbandingan  bioavailabilitas  (bioekivalensi)  Cimetidine  sediaan  generik  berlogo

dan sediaan paten secara in vitro.

METODA PENELITIAN

Penelitian  ini  dilaksanakan  di  Laboratorium  Farmasi  Fakultas  Kedokteran  Universitas  Diponegoro  Semarang  dan   BPOM

Jawa Tengah. Disiplin ilmu yang terkait adalah Farmasi dan Farmakologi.

Jenis  penelitian  adalah  analitik  observasional  dengan  sampel  1  jenis  tablet  cimetidine  200  mg  sediaan  generik  dan  sediaan

paten. Masing - masing sediaan 6 tablet.

Bahan  yang diperlukan  adalah  cimetidine  tablet  200  mg 6  buah  masing –  masing dalam sediaan  generik  dan  paten,aquades

7200  ml  untuk  mengisi  8  vessel  sebagai  media  disolusi  dan  sebanyak  16  liter  sebagai  penangas  air  pada  disolusi  tester,  dan  baku

pembanding cimetidine BPFI yang telah mengalami pengeringan selama 2 jam pada suhu 110 C.5

Pada  tahap  pertama  sampel  akan  mengalami  uji  disolusi.  Alat  uji  disolusi  yang  digunakan  adalah  Disolution  Tester  tipe  1

ERWEKA DT600HH, diset pada suhu 37 C, kecepatan 100 rpm selama 20 menit.5 Kemudian  tablet  Cimetidine 200 mg dimasukkan

dalam 6  vessel  masing  –  masing  1  buah.  Sampel  diambil  dengan  spuit  tiap  5  menit  sehingga  dalam waktu  20  menit  total  data  yang



didapat untuk Cimetidine sediaan generik dan sediaan paten adalah 48 data.

Setelah semua data didapat kemudian dilanjutkan dengan pembacaan hasil uji disolusi melalui aspirasi pada spektrofotometer.

Alat  yang digunakan adalah Spektrofotometer  UV. Alat  diatur  pada panjang  gelombang 218  kemudian  dilihat  absorbansinya  dengan

memasukkan media disolusi pada sel 1 dan 2. media disolusi ini sebagai blanko.5 Blanko diambil dari sel ke-2 lalu diganti dengan cuvet

yang berisi 1 ml larutan larutan baku pembanding , dilihat grafik dan absorbansi larutan baku. Kemudian pada sel ke-2 diganti dengan

sampel,  lihat  grafik  dan  absorbansi  sampel.  Pengukuran  dilakukan  untuk semua sampel.  Dari  hasil  tersebut  dapat  dihitung  kadar  zat

aktif yang terlarut (%)17.

Kadar zat aktif yang terlarut (%) =  
              

     Fu     Au    Cb
V x Mb x ---- x ---- x ---- x 100 %

     Fb     Ab    Ke

V   =  volum media disolusi (dalam ml)

Mb =   penimbangan baku (dalam mg)

Fu =    faktor pengenceran sampel

Fb =    faktor pengenceran larutan baku

Au =    absorbansi larutan sampel

Ab =    absorbansi larutan baku

Cb =    kadar larutan baku yang diukur (dalam mg per ml)

Ke =    kadar Cimetidine per tablet yang tertera pada etiket ( mg)

 Dari  hasil  perhitungan  tersebut  didapat  data  yang  diolah  dengan  menggunakan  SPSS  13,00  For  Windows  dengan  derajat

kemaknaan p>0,05.

HASIL

Hasil perhitungan kadar zat aktif yang terlarut sebagai berikut.

Tabel 1. Kadar zat aktif yang terlarut (dalam % )

Waktu 
(menit)

Jumlah zat aktif yang melarut (dalam %)

Generik Paten

5 56.17251 80.14459

10 80.49131 78.01548

15 82.91342 99.90728

20 80.21784 96.07878
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Gambar 1. Grafik perbandingan hasil kadar zat aktif yang terlarut(%)

Cimetidine sediaan generik dan sediaan paten

Profil disolusi tablet Cimetidine 200 mg sediaan generik dan paten adalah sebagai berikut :

Grafik Perbandingan Kadar Zat Aktif Yang Terlarut (%) 
Cimetidine 200 mg Sediaan Generik dan Paten Pengambilan 

menit ke 5 
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Gambar 2. Grafik perbandingan hasil kadar zat aktif yang terlarut(%)

Cimetidine sediaan generik dan sediaan paten pengambilan menit ke-5

Pada hasil uji menit ke-5 (grafik gambar no.2) dapat dilihat bahwa pada tiap-tiap vessel,hasil kadar zat aktif yang terlarut atau

bioavailabilitas  untuk sediaan  Cimetidine  paten  (rata-rata  80.14459%)  lebih  besar  kelarutannya  dibandingkan  dengan  daya  kelarutan

sediaan Cimetidine generik (rata-rata 56.17251%).

Grafik Perbandingan Kadar Zat Aktif Yang Terlarut (%) 
Cimetidine 200 mg Sediaan Generik dan Paten 

Pengambilan menit ke 10 
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Gambar 3. Grafik perbandingan hasil kadar zat aktif yang terlarut(%)

Cimetidine sediaan generik dan sediaan paten pengambilan menit ke-10

Pada pengambilan menit ke-10 (grafik gambar no.3) didapatkan hasil bioavailabilitas Cimetidine sediaan generik (rata-rata



80.49131%) lebih besar daripada sediaan patennya (rata-rata 78.01548%). 

Pada  pengambilan  menit  ke-15  (grafik  gambar  no.4)  untuk  vessel  1,  bioavailabilitas  Cimetidine  sediaan  generik  (83,1234

%)lebih  besar  daripada  sediaan  paten  (80,48643%).  Namun  secara  keseluruhan  bioavailabilitas  pada  menit  ke-15  (  titik  puncak)

Cimetidine sediaan paten lebih besar (rata-rata 99.90728%) daripada sediaan generik (rata-rata 82.91342%).

Grafik Perbandingan Kadar Zat Aktif Yang Terlarut (%) Cimetidine 
200 mg Sediaan Generik dan Paten Pengambilan menit ke 15
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Gambar 4. Grafik perbandingan hasil kadar zat aktif yang terlarut(%)

Cimetidine sediaan generik dan sediaan paten pengambilan menit ke-15

Grafik Perbandingan Kadar Zat Aktif Yang Terlarut (%) Cimetidine 
200 mg Sediaan Generik dan Paten Pengambilan menit ke 20
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Gambar 5. Grafik perbandingan hasil kadar zat aktif yang terlarut(%)

Cimetidine sediaan generik dan sediaan paten pengambilan menit ke-20

Hasil  pengambilan  pada  menit  ke-20  (grafik  gambar  no.5)  didapatkan  bahwa  bioavailabilitas  Cimetidine  sediaan  paten

(rata-rata 96.07878%) lebih besar daripada sediaan generik (rata-rata 80.21784%). 

Dari uji T-test didapatkan hasil bahwa perbandingan Cimetidine 200 mg sediaan generik dan paten pada titik puncak ( titik 3 /

pengambilan menit ke-15 ) mempunyai hasil yang berbeda bermakna dengan p=0,012.



PEMBAHASAN

Bioavailabilitas  merupakan  kecepatan  dan  jumlah  zat  aktif  yang  terkandung  dalam  suatu  sediaan  untuk  lepas

mencapai sirkulasi.8  Berdasarkan definisi tersebut maka dengan mengetahui bioavaibilitas suatu obat dapat diketahui bagaimana daya

terapeutik,  aktivitas  klinik  serta  aktivitas  toksik  suatu  obat.12  Absorbsi  berperan  penting  dalam menentukan  bioavailabilitas  terapetik

yang sesuai. Perjalanan obat dalam tubuh diawali dengan proses absorpsi yaitu disintegrasi, deagregasi dan disolusi.12,13 Penelitian ini

bertujuan menguji proses awal perjalanan obat Cimetidine compressi  sediaan generik dan paten yaitu disolusi,  untuk kemudian dapat

ditentukan bioavailabilitasnya, sehingga dapat diketahui bioekivalensinya.8  

Pada tabel 1 tampak bahwa rata-rata kadar zat aktif Cimetidine yang terlarut pada sediaan generik lebih kecil daripada sediaan

paten. Hal ini diperjelas pada profil disolusi pada tiap-tiap pengambilan yang berjarak 5 menit ( gambar 2-5 ).

Pabrik sebagai produsen obat akan menentukan formulasi obat.  Formulasi obat yang baik harus memenuhi standar penilaian

tertentu. Salah satu  parameter yang gunakan adalah kelarutan. Kelarutan zat aktif ini dapat dipengaruhi berbagai faktor, antara lain sifat

fisikokimia obat dan sifat bahan tambahan obat.12 Sifat fisikokimia dapat dilihat dari segi luas permukaan partikel obat. Semakin luas 

permukaan partikel makin cepat pelarutan.12 Hal ini dikarenakan semakin luas pemukaan partikel semakin luas pula daerah yang kontak

langsung  dengan  pelarut,  sehingga  partikel  tersebut  akan  menjadi  lebih  mudah  larut  dalam  pelarut.  Saat  tablet  kontak  dengan

pelarut,tablet  akan  pecah  menjadi  partikel-partikel  kecil  atau  granul.15  Formulasi  menentukan  perubahan  ini  menjadi  bentuk

partikel-partikel  kecil  atau  granul.  Luas  permukaan  tablet  yang  pecah  menjadi  partikel-partikel  kecil  lebih  luas  daripada  tablet  yang

pecah menjadi granul sehingga proses kelarutan tablet yang pecah menjadi partikel-partikel kecil lebih cepat. Dari dasar pemikiran ini,

dapat diasumsikan bahwa luas permukaan partikel tablet Cimetidine sediaan paten lebih besar daripada sediaan generik.

Bahan tambahan dalam suatu tablet yang mempengaruhi proses kelarutan obat adalah bahan pengisi, bahan pengikat dan bahan

penghancur. Bahan pengisi adalah bahan yang inert yang ditambahkan untuk membuat bulk agar dapat dibuat tablet yang acceptable.

14-16   Sebuah  pabrik  dapat  saja  memilih  bahan  pengisi  yang  berbeda  untuk  zat  aktif  yang  sama  dengan  pabrik  lain.  Salah  satu  dasar

pertimbangan  pemilihan  bahan  pengisi  adalah  kecepatan  kelarutan  bahan  pengisi,  disamping  faktor  harga.  Hasil  penelitian

menunjukkan bahwa kelarutan Cimetidine sediaan paten lebih baik  daripada  sediaan  generik.  Berarti,  hal  ini  dapat  pula  dikarenakan

kelarutan bahan pengisi untuk tablet Cimetidine sediaan paten lebih baik daripada sediaan generik

Bahan pengikat adalah bahan yang digunakan untuk meningkatkankan kualitas  kohesi  tablet.14-16  Seperti  pada bahan pengisi

maka  tiap-tiap  pabrik  berhak  menentukan  jenis  bahan  pengikat,  asalkan  tidak  mempengaruhi  zat  aktif  (inert).  Jenis  bahan  pengikat

dapat mempengaruhi proses kehancuran tablet. Ada beberapa jenis bahan pengikat yang memiliki daya ikat yang sangat kuat, misalnya

gom arab dan tragakan. Jenis ini dapat menghambat kehancuran tablet.16 Oleh karena itu, dapat diasumsikan bahwa tablet Cimetidine

sediaan generik menggunakan bahan pengikat dengan daya ikat yang lebih kuat dari pada sediaan paten.

Bahan penghancur adalah bahan yang ditambahkan untuk memudahkan tablet hancur atau pecah ketika kontak dengan pelarut.

14-16  Kemampuan  tiap-tiap  bahan  penghancur  berbeda.  Pada  Cimetidine  sediaan  paten  mungkin  memiliki  bahan  penghancur  dengan

kemampuan penghancuran yang lebih baik daripada bahan penghancur dari  Cimetidine sediaan generik.  Hal  ini  menyebabkan proses

kelarutan Cimetidine sediaan paten lebih cepat sehingga tercapai bioavailabilitas yang diharapkan.



Dari  pembahasan  di  atas  dapat  dirangkum  bahwa  tablet  Cimetidine  sediaan  paten  memiliki  formulasi  obat  yang  lebih  baik

daripada tablet Cimetidine sediaan generik.

Namun perlu diingat walaupun jumlah zat aktif yang larut (%) cimetidine sediaan generik lebih rendah daripada sediaan paten,

sediaan generiknya tetap layak untuk terapi penyakit. Karena telah memenuhi standar Q1, yaitu rata-rata kadar zat aktif yang larut (%) 6

sampel pada titik puncak 75% + 5%= 80%. 5,15 Dengan 80% ini telah memenuhi standar yang ditetapkan Farmakope Indonesia. Pada

hasil  penelitian  ini  Cimetidine  sediaan  generik  kadar  zat  aktif  yang terlarut  adalah  82,91342%.  Dengan kata  lain  obat  ini  memenuhi

standar untuk terapi.

KESIMPULAN

Obat  cimetidine  sediaan  paten  memiliki  daya  kelarutan  zat  aktif  yang  lebih  besar  daripada  obat  cimetidine  sediaan  generik

dengan implikasi obat Cimetidine sediaan paten mempunyai bioavailabilitas yang lebih tinggi dibanding sediaan generiknya dan kedua

obat tidak bioekivalensi. Namun Cimetidine sediaan generik tetap memenuhi standar sesuai Farmakope Indonesia.

SARAN

Sebaiknya dilakukuan penelitian serupa yang menguji bioekivalensi sediaan generik dan sediaan paten secara in vivo.
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