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ABSTRAK

UJI DISOLUSI TERBANDING TABLET ATORVASTATIN INOVATOR
DAN GENERIK MENGGUNAKAN KCKUT

Deka Saputra
1504015113

Dengan mulai banyak muncul obat copy di Indonesia maka diperlukan penelitian
untuk membandingkan mutu obat inovator dengan obat copy. Penelitian ini
dilaksanakan untuk mengetahui apakah obat generik atorvastatin yang beredar
dipasaran ekivalen secara in vitro terhadap inovatornya. Uji disolusi terbanding
tablet atorvastatin menggunakan alat Kromatografi Cair Kinerja Ultra Tinggi
(KCKUT) dilakukan menggunakan 2 medium disolusi yang berbeda yaitu pH 4,5;
dan pH 6,8 masing-masing sebanyak 900 ml dengan suhu 37 = 0,5 °C. Uji
disolusi menggunakan 12 tablet dari masing-masing sampel atorvastatin inovator
dan generik. Berdasarkan hasil penelitian uji disolusi terbanding antara obat
atorvastatin generik dengan obat atorvastatin inovator, nilai f1 dan f2 pada kedua
media dapar tidak memenuhi kriteria. Pada media dapar asetat pH 4,5 nilai f1
yang didapat 41,44 % dan f2 13,65 %, sedangkan pada dapar fosfat pH 6,8
didapat nilai f1 19,91 % dan f2 27,66 %. Berdasarkan hasil analisis yang didapat
tidak memenuhi persyaratan yaitu f1 < 15 dan 2 > 50.

Kata kunci: Atorvastatin; Disolusi Terbanding; Kromatografi Cair Kinerja Ultra
Tinggi (KCKUT).
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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Persepsi masyarakat tentang obat generik sebagai obat murahan terbentuk dan
berkembang dalam kehidupan sehari-hari sebagai implikasi dari terbatasnya
pengetahuan masyarakat tentang penggunaan obat rasional. Persepsi itu diperkuat
olen cara dokter dalam memberikan resep kepada pasien yang cenderung
memberikan obat merek dagang tanpa memberi pilihan terhadap penggunaan obat
generik (Adam 2015). Obat generik adalah obat dengan nama resmi yang telah
ditetapkan dalam Farmakope Indonesia dan INN (International Non-proprietary
Names) WHO untuk zat berkhasiat yang dikandungnya. Obat generik hanya
menggunakan nama yang sesuai dengan zat berkhasiat yang dikandungnya
walaupun diproduksi oleh pabrik yang berbeda. Sedangkan obat bermerek adalah
obat dengan nama dagang dan menggunakan nama dagang yang merupakan milik
perusahaan yang bersangkutan yang bertujuan untuk membedakan produk obat
tertentu dari produk penyaing (Shargel, 2005). Dengan mulai banyak muncul obat
copy di Indonesia maka diperlukan penelitian untuk membandingkan mutu obat
inovator dengan obat copy.

Informasi mengenai mutu produk obat sangat dibutuhkan untuk memberikan
kepercayaan kepada masyarakat terhadap produk obat tersebut, oleh karena itu
dibutuhkan fakta ilmiah untuk mendukung informasi mengenai mutu produk obat.
Salah satu informasi yang dapat digunakan untuk mendukung mutu obat adalah
data uji disolusi terbanding. Mutu obat generik harus sebanding dengan
competitor atau inovator karena hal ini perlu dilakukannya uji disolusi terbanding
(Olusola 2011). Uji disolusi terbanding dilakukan sebagai uji pendahuluan untuk
mengetahui pengaruh dari proses formulasi dan fabrikasi terhadap profil disolusi
dalam memperkirakan bioavailabilitas dan bioekivalensi antara produk uji dan
pembanding. Uji disolusi terbanding dapat juga digunakan untuk memastikan
kemiripan kualitas dan sifat-sifat produk obat dengan perubahan minor dalam
formulasi atau pembuatan setelah izin pemasaran obat (BPOM 2015). Disolusi
merupakan suatu proses dimana suatu bahan kimia atau obat menjadi terlarut

dalam suatu pelarut (Shargel 2004). Bentuk sediaan farmasetik padat terdispersi
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dalam cairan setelah dikonsumsi seseorang kemudian akan terlepas dari
sediaannya dan mengalami disolusi dalam media biologis, diikuti dengan absorpsi
zat aktif ke dalam sirkulasi sistemik dan akhirnya menunjukan respon Klinis
(Siregar 2010). Pengujian dilakukan untuk menjamin bahwa obat akan
memberikan efek terapi yang diinginkan (Depkes 2014). Salah satu obat yang
perlu dilakukan uji disolusi terbanding adalah Atorvastatin.

Atorvastatin adalah obat penghambat enzim HMG-CoA reduktase (3-
methylglutaryl-coenzym-A) yang bekerja pada hepar. Atorvastatin merupakan
obat golongan statin dengan rumus kimia (R- (R *, R *)- 2- (4-fluorophenyl) -8, y-
dihydroxy-5- (1-methylethyl) -3-phenyl-4- [(phenylamino) karbonil] - Asam 1H-
pirolid-1-heptanoat, garam hemi-kalsium) dan rumus empiris Cs3H3sFN2Os)2Ca.
Atorvastatin digunakan untuk terapi hiperkolesterolemia dan termasuk dalam BCS
(Biopharmaceutical Classification System) Il yang memiliki kelarutan rendah
dalam air. Atorvastatin memiliki bentuk polimorfisme yang dapat berpengaruh
pada kelarutan serta bioavailabilitasnya dalam darah (Ahjel dan Dumitru, 2009).
Menurut penelitian yang sudah dilakukan oleh Nurul Aini, Ratih Dian Saraswati
dan Intan Sari Oktoberia pada tahun 2015 tentang Propil Disolusi Terbanding,
Penetapan Kadar, dan Kualitas Fisik Tablet Atorvastatin Tablet Inovator, Generik
Bernama Dagang, dan Generik di Pusat Biomedis dan Teknologi Dasar
Kesehatan, Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan Kementerian
Kesehatan , Jakarta, Indonesia. Hasil yang didapat bahwa obat generik bermerk
Atorvastatin tidak ekivalen dengan innovatornya (Nurul Aini, Ratih Dian
Saraswati dan Intan Sari Oktoberia 2015). Uji disolusi terbanding tablet
Atorvastatin dilakukan menggunakan KCKUT.

Kromatografi cair kinerja ultra tinggi (KCKUT) dapat digunakan untuk
menganalisa Atorvastatin karena dapat memisahkan antara Atorvastatin dan hasil
degradasinya. Metode KCKUT mempunyai beberapa keuntungan dibanding
metode analisis lain, diantaranya kolom dapat digunakan kembali, memiliki
berbagai jenis detektor, waktu analisis umumnya relatif singkat, ketepatan dan
ketelitian relatif tinggi serta dapat digunakan untuk menganalisis kebanyakan
senyawa kimia (Meyer 2004). KCKUT mempunyai kemajuan dalam teknologi
kolom, sistem pompa tekanan tinggi, dan detektor yang sensitif. KCKUT dapat

2
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menghasilkan pemisahan yang cepat dalam banyak hal, dengan keunggulan zat-
zat yang tidak menguap atau tidak tahan panas dapat dianalisis tanpa peruraian
atau tanpa perlu membuat derivat yang dapat menguap (DepKes R1 2014).

Komposisi fase gerak dapat mempengaruhi pemisahan pada KCKUT.
Detektor yang akan digunakan adalah UV  karena sensitif, paling sering
digunakan, selektif terhadap gugus dan struktur tidak jenuh, tidak peka terhadap
perubahan suhu dan kecepatan alir fase gerak serta selektif bagi senyawa yang
engandung gugus kromofor. Panggabean  (2011) melaporkan bahwa semakin
cepat laju alir maka luas area yang dihasilkan semakin kecil serta waktu retensi
yang diperoleh semakin cepat. Perubahan perbandingan fase gerak dan laju alir
(flow rate) dapat mempengaruhi waktu analisis, tekanan dan efisiensi kolom
(Meyer 2004; Ahuja & Dong 2005; Snyder 2010). Komposisi fase gerak juga
berpengaruh nyata terhadap kinerja KCKUT dan harus dikendalikan dengan
cermat (DepKes 2014).

Berdasarkan wuraian di atas, maka penelitian ini dilakukan untuk
membandingkan profil disolusi obat generic terhadap inovatornya menggunakan
metode dayung rpm 75, dalam 900 mL dengan media: : (1) dapar HCI pH 1,2 atau
cairan lambung buatan tanpa enzim; (2) dapar asetat pH 4,5; dan (3) dapar fosfat
pH 6,8 atau cairan usus buatan tanpa enzim (BPOM 2015). Pengukuran kadar
dilakukan menggunakan alat KCKUT (USP 30 2007).

B. Permasalahan Penelitian

Atorvastatin merupakan obat yang digunakan untuk terapi hiperkolesterolemia
dan termasuk dalam BCS (Biopharmaceutical Classification System) Il yang
memiliki kelarutan rendah dalam air, sehingga perlu dilakukan uji bioekivalensi
invitro dengan cara uji disolusi terbanding, adapun masalah yang diangkat dalam
penelitian ini adalah:

Apakah terdapat perbedaan disolusi antara produk obat generik dan
innovatornya dalam dapar pH 4,5 dan 6,8 ?
C. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini sebagai berikut:

Melakukan penilaian perbandingan efisiensi disolusi antara produk obat generik

dan innovatornya dalam dapar pH 4,5 dan 6,8.
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D. Manfaat Penelitian
Dari hasil penelitian diharapkan dapat memberikan informasi mengenai obat

generik atorvastatin yang beredar di pasaran ekivalen terhadap inovatornya dan

efisiensi disolusi antara produk obat generik dan inovatornya dalam dapar pH 4,5

dan 6,8.
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