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AND BRANDED GENERIC TABLET: A COMPARATIVE STUDY

Abstract

Antihistamines Loratadin available in tablet form, as loratadin tablets innovator, branded generic
preparations. Socializing generic drugs need information about quality of these drugs, to ensure that the
quality of generic drugs not lower or similay 1o its innovator drugs. The impact of economic crisis
caused the price of very expensive drugs. The information quality of generic drugs is expected to
increase the use of generic drugs by health practitioners and public. It is necessary for the laboratory
data that are qualityparameters, such as dissolution profiles, dissolution testing and determinationof
drug dosage levels. Dissolution test method anddetermination of levelsconducted in accordanceto the
requirements of the USP (United State of Pharmacopeia). Loratadin dissolution test resultsof tablets A,
B and Cin accordancewith the requirements of the USP. Loratadin contentin tablet Ais 103, 73%,
B=99,62% and C=100,21%. Loratadin levels in all of these tablets meet the requirements of the USP.
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Pendahnluan

ntihistamin atau antagonis histamin me-
A rupakan salah satu obat yang paling

banyak digunakan.' Antihistamin ini
biasanya digunakan untuk mengobati reaksi
alergi. Antihistamin generasi pertama dapat mem-
berikan efek sedasi dan menimbulkan efek anti-
kolinergik yang lebih nyata karena antihistamin
iny kurang selektif dan mampu berpenetrasi pada
sistem saraf pusat (SSP) lebih besar dibandingkan
dengan generasi kedua. Loratadin termasuk anti-
histamin generasi kedua, secara oral cepat
diabsorbsi di saluran pencernaan dan konsentrasi
maksimum dalam plasma darah dicapai sekitar
satu jam.'? Pemberian tunggal dapat menimbul-
kan efek hingga 24 jam karena itu loratadin cukup
diberikan satu tablet setiap hari. Loratadin juga
tidak mempengaruhi kemampuan mengendarai,
tingk%tAkcwaspadaan siang hari dan produktivitas
kerja.”

* Puslitbang Biomedis dan Farmasi

Pada dasarnya obat yang beredar di pasaran
terbagi menjadi dua yaitu obat innovator atau
paten dan obat genenk. Obat inovator merupakan
obat yang ditemukan berdasarkan peneclitian dan
memiliki masa paten dalam jangka waktu
tertentu.>® Di Amerika Serikat, perlindungan obat
paten berlaku selama 20 tahun tetapi dihitung
sebelum uji klinik dimulai sehingga masa berlaku
paten selama 11 sampai 12 tahun.’ Sedangkan di
Indonesia, berdasarkan Undang-undang No. 14
tahun 2001, masa berlaku paten selama 20 tahun.®
Selama masa itu perusahaan Farmasi memiliki
hak eksklusif untuk memproduks) dan memasar-
kan obat tersebut kecuali jika memiliki perjanjian
khusus dengan perusahaan pemilik paten.s"S

Perusahaan farmasi yang memproduksi obat
inovator harus mengeluarkan biaya yang besar
untuk penelitian dan pengembangan obat,
keamanan, pemasaran, transportas) sehingga harga
obat inovator lebih mahal dari obat generik.
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Setelah masa berlaku obat paten selesai, maka
obat itu boleh ditiru, diproduksi dan dipasarkan
oleh perusahaan Farmasi lain. Obat tiruan itu
dinamakan obat generik atau obat copy.m‘g Oleh
karena itu obat paten yang telah selesal masa
patennya (eks paten) juga berubah menjadi obat
generik. Mayoritas obat yang beredar di Indonesia
saat ini termasuk dalam obat generik. Obat
generik  dibedakan lagi dengan obat generik
berlogo dengan obat generik bermerek. Obat
genenk berlogo merupakan obat generik yang
dijual menggunakan nama generik sebagai nama
dagangnya dengan tambahan logo perusahaan
produsennya, sedangkan obat generik bermerek
men%gll;makan nama sesuai keinginan produsen-
nya.

Pada kenyataannya meskipun obat inovator
telah habis masa patennya, perusahaan farmasi
multinasional tetap menjual obat paten yang telah
habis masa patennya (off parenf) dengan harga
yang sama seperti saat obat tersebut masih berada
dalam masa patennya.®'® Sedangkan, pada umum-
nya obat generik bermerek mempunyai harga jual
yang lebih rendah dari obat inovator.® Pada
umumnya, masyarakat menganggap kualitas obat
mahal lebih tinggi dari obat yang lebih murah.
Pasien seharusnya tidak terjebak pada keharusan
membeli obat yang tertulis pada resep padahal
tersedia obat yang mempunyai bahan aktif sama
dengan kualitas setara dan harga terjangkau.

Uji disolusi dan penetapan kadar zat khasiat
merupakan faktor penting dalam pengendalian
mutu obat. Pengujian ini dipersyaratkan pada
produk farmasi yang berbentuk tablet. Uji disolusi
ini pada industri farmasi merupakan informas
berharga untuk keseragaman kadar zat khasiat
dalam satu produksi obat (batch), perkiraan
bioavailabilitas dari zat khasiat obat dalam suatu
formulasi, variabel kontrol proses dan untuk

melihat pengaruh perubahan formulasi.’*"?

Badan Pemeriksaan Obat dan Makanan
(BPOM) mempersyaratkan uji disolusi terbanding
(Profil disolusi) berdasarkan perbandingan profil
disolusi antara obat inovator dan obat “copy”
(generik dan generik bermerek) untuk memastikan
kualitas dan sifat-sifat produk obat dengan
perubahan minor dalam formulasi atau pembuatan
setelah izin pemasaran obat.”* Sebelum melaku-
kan uji bioekivalensi, BPOM juga menganjurkan
untuk melakukan uji disolusi in vitro yang
dilaporkan dalam bentuk profil disolusi antara
obat uji dan pembanding/inovator."

Penelitian ini bertujuan untuk melakukan
uji disolusi dan penetapan kadar 2 (dua) produk
tablet loratadin generik bermerek dengan loratadin
produk inovator. Informasi ini diharapkan dapat
memberikan masukan kepada instansi terkait dan
masyarakat tentang mutu tablet loratadin baik
produk innovator maupun generik bermerek.
Metoda uji  disolusi dan penetapan kadar
dilakukan sesuai dengan The United State of
Pharmacopeia 29 (USP)15 karena monografi lora-
tadin  belum tercantum dalam Farmakope
Indonesia I'V.

Metodogi

Pengujian yang dilakukan mencakup uji
disolusi dan penetapan kadar tablet loratadin
inovator A, dan tablet loratadin generik bermerek
B dan C.

Uji Disolusi

Uji disolusi menggunakan alat uji disolusi
tipe 2 dengan kecepatan putar dayung 50 rpm
dengan media disolusi 900m]l HCI 0,1 N. Pada
masing-masing basket diletakkan 1 tablet lora-
tadin dan no. Batch yang sama. Penetapan jumlah
Cy»nHy»CIN,O,  yang  terlarut, menggunakan
spektrofotometri UV, dilakukan dengan mengukur
serapan filtrat larutan uji dan serapan larutan baku
loratadin dengan media yang sama pada panjang
gelombang serapan 280 nm. Penetapan jumlah
loratadin yang terlarut dilakukan dengan meng-
ambil alikot dari tiap basket pada menit ke 10, 20,
30, 40, 45, 50 dan 60. Dalam waktu 60 menit
tidak boleh larut kurang dari 80% C,;H»;CIN,O,
dari jumlah yang tertera pada etiket."” Pengujian
dilakukan 3 (tiga) kali. (Disolusi loratadin yang
terlarut dari tablet A, B dan C tergambar pada
profil disolusi masing-masing tabiet tersebut).

Penetapan Kadar

Penetapan kadar loratadin dilakukan dengan
mengarmbil 20 tablet loratadin, dihomogenkan dan
dilarutkan dalam metanol. Penetapan ini dilaku-
kan dengan menggunakan Kromatografi Cair
Kinerja tinggi (KCKT) pada panjang gelombang
254 nm, dengan kolom 4 mm x 30cm berisi bahan
pengist L1, fasa gerak (K,HPO, dalam air dan
metanol=3:8), laju aliran 2 ml permenit. Pengujian
ini  menggunakan baku pembanding:loratadin
BPFI. dan baku internal: metiltestos-teron, dengan
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pelarut metanol. Penetapan kadar ini dilakukan 3
(tiga) kali. Persyaratan tablet loratadin mengikuti
ketentuan USP, mengandung loratadin tidak
kurang dari 90% dan tidak lebih dari 110% dari
jumlah yang tertera dj etiket."

Hasil

Hasil penetapan kadar dari uji disolusi
tablet loratadin produk inovator (A) dan 2 produk
generik bermerek (B dan C) yang dilakukan pada

menit ke-10, 20, 30, 40, 45, 50 dan 60 dapat
dilihat pada tabel 1.

Dari hasil penetapan kadar loratadin tablet
A, B dan C terlihat kadar loratadin meningkat
dengan meningkatnya waktu pengambilan. Pada
menit ke-60, loratadin yang terlarut pada tablet
A= 109,17%, B= 94,64% dan C= 93,76%,
masing-masing tablet laruf lebth dari 80% yang
sesuai dengan persyaratan USP.

Profil uji disolusi dari tablet loratadin
produk A, B dan C dapat dilihat pada grafik ).

Tabel 1. Hasil Uji Disolusi Tablet Loratadin A, B dan C

No. Waktu

pengambilan dalam tablet A

Kadar zat akfif loratadin

Kadar zat aktif loratadin

Kadar zat aktif

dalam tablet B loratadin dalara tablet C

alikot (menit) (%) (%) (%)
1 10 46,49 = 4,024 30,08 +3,328 90,04 6,494
2 20 78,33 £10,732 54,20 £2.278 92,65 + 5,442
3 30 100,94 + 6,710 88,17 £4,169 9402 +4.367
4 40 106,20 +2,829 092,64 +4317 94,17 +£3,943
5 45 105,97 +3.370 93,67 +4,489 94,53 +4,099
6 50 105,54 +£2,296 93,74 £4.452 94,56 +4,469
7 60 109,17 £2475 94,64 +4.421 93,76 + 6,481
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Grafik 1. Profil Uji Disolusi dari Tablet Loratadin Produk A, B dan C
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Tabel 2. Hasil Penetapan Kadar Tablet Loratadin Tablet A, B dan C

No.  Nama produk Kadar (%)

Kadar rata-rata (%)

1. A 104,31
103,33
103,57
2. B 100,17
99,7
91,02
3. C 99.95
101,43
99,23

103,74 £ 0,511

96,75 + 4,996

100,20+ 1,122

Grafik uji disolusi menunjukkan bahwa
kelarutan loratadin pada 10 menit pertama dari
tablet A sekitar 46% meningkat hingga menit ke-
40 dan mulai stabil pada menit ke 45. Pada tablet
B, kelarutan pada 10 menit pertama sekitar 30%,
mulas stabil pada menit ke-45. Sedangkan tablet C
paling mudah larut, kelarutan pada 10 menit
pertama sangat tinggi sekitar 90% dan mulai stabil
pada memt ke-30.

Hasil penetapan kadar tablet loratadin dari
tablet A, B dan C dapat dilihat pada tabel 2.

Kadar Jloratadin rata-rata dam masing-
masing tablet A, B dan C cukup tinggi, berada
dalam interval kadar 90%-110%.

Permmbahasan

Penelitian i mengikuti  persyaratan
pengujian yang ditetapkan USP karena loratadin
belum tercantum dalam farmakope Indonesia 1V.
Uji disolusi loratadin menurut USP, dalam waktu
60 menit harus farut > 80%. Absorpsi puncak
loratadin terjadi pada 60 menit setelah pelarutan,’
ini terlihat pada disolusi menit ke 60, loratadio
tablet A, Bdan C 1elah larut Jebsh dari 90%. Uj
disolusi dilakukan juga pada 45 menit untuk
melengkapi profil disolust.

Pada grafik profil uji disolusi, kadar zat
kbasiat Joratadin dalam produk novator A mulai
meningkat pada menit ke sepuluh (46,49%) dan
mencapal 105,97% pada memt ke 45. Produk
loratadin generik bermerek C lebih cepat larut
dibandingkan dengan loratadin inovator tablet A,
kelarutan pada menit ke sepuluh (90,04%) dan
mencapai kadar khasiat 94,53% pada menit ke 45.
Sedangkan, tablet loraladin generik bermerk B

lebih lambat larut dibandingkan dengan tablet
movator, pada sepuluh memt pertama kadar zat
khasiat telah Jarut 30,08% dan setelah 45 menit
mencapai  93,67%. Profil laju disolusi  ini
menunjukkan bahwa pclepasan zat khasiat obat
gencerik bermerek C pada awal pelarutan (menit
ke-10 dan 20), lebih cepat sehingga diharapkan
loratadin genenk bermerek C bekerja lebih cepat
dibandingkan dengan obat inovator A. Sedangkan
tablet loratadin generik bermerek B, lebih lambat
larut dan bekerja lebih {ambat dibandingkan
dengan tablet inovator. Meskipun demikian profil
ketiga tablet loratadin memenuhi syarat USP
karena pada waktu 60 menit telah larut > 80%.

Perbedaan laju disolus:  ketiga tablet
loratadin im dapat disebabkan beberapa faktor,
antara lain: 1) Sifat fisika kimia obat. Adanya
perbedaan ukuran partikel dars zat khasiat obal
akan mempengarunhi pelarutan. Zat khasiat dalam
bentuk kristal lebih sukar larut davipada zatf
khasiat dalam bentuk amorf karena bentuk kristal
Jebih keras dan kaku sehingga lebih stabil. Di
samping 1tu kelarutan obat dalam air juga
mempengaruhi laju disolust. Zat khastat dalam
bentuk garam akan lebih mudah larut dari pada
dalam Dbentuk asamnya. 2) Faktor formulasi.
Berbagai macam bahan tambahan yang digunakan
pada sediaan obat dapat mempengaruhi tegangan
permukaan antara medivm tcrapat obat melarut
dengan zat khasiat obat, sehingga mempengaruhi
kecepatan pelarutan 2at khasjat obat. Penggunaan
bahan tambahan yang bersifat Indrofob seperti
magnesium  stearat, dapat menaikkan tegangan
permukaan  obat dengan  medivm  disolusi.
Beberapa bahan tambahan lain dapat membentuk
kompleks dengan bahan obat. Hal ini menyebab-
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kan jumlah obat terdisolusi menjadi tebih sedikit,
sehingga berpengaruh juga terhadap obat yang
diabsorpsi. 3. Faktor alat dan kondisi lingkungan,
Adanya perbedaan alat yang digunakan datam uji
disolusi akan mempengaruhi kecepatan pelaruian
obat. Kecepatan pengadukan akan mempengaruhi
kecepatan pelarutan obat, semakin cepat peng-
adukan, semakin cepat pergerakan medivm
sehingga akan meningkatkan kelarutan obat.
Selam tu, suhu viskositas dan komposisi medium
serta pengambilan sampe) jugas akan mem-
pengaruhi kecepatan pelarutan obat.'®'”'®

Adanya perbedaan Jaju disolusi pada awal
pelarutan kemungkinan disebabkan, karena per-
bedaan sifat fisika kimia obat atau faktor
formulasi karena penelitian ini dilakukan dengan
menggunakan alat dan kondisi yang sama. Bentuk
zat khasiat dan  formula obat tidak dapat
diinformaasikan oleh produsen. Pada uwmumnya
kandungan zat aktif obat 1novator sama dengan
obat genenk. Perbedaan antara keduanya bukan
pada zat aktifnya. tetapl biasanya pada formula
yang mencakup bentuk, wamna, rasa atauw zal
inaktifnya (inactive ingredients).>’

Dalam tubuh, absorpsi obat dalam bentuk
tablet atau kapsul tergantung dari pelepasan zat
khasiat dari tablet, kelarutan obat dalam kondisi
fistologis dan permeabilitas dalam melintasi
saluran pencernaan. Schingga, disolusi obat secara
invitro dapat memprediksi kinerja obat secara
invivo.'$"’

Hasil penelitian ini, menunjukkan kadar
loratadin generik bermerek tablet B dan C
mempunyai kualitas relatif sama dengan tablet
loratadin inovator A karena tablet B dan C
mempunyai profil uji disolusi yang relatif sama.

Penetapan kadar senyawa aktif merupakan
persyaratan farmakope. Penetapan ini bertujuan
untuk menjamin efikasi, keamanan dan mutu obat
yang beredar. Penetapan kadar ketiga produk
tablet loratadin ini memenuhi persyaratan yang
ditetapkan oleh USP. Hal imy menunjukkan mutu
ketiga tablet tersebut relatif sama, sehingga
diharapkan mempunyai efek terapi yang sama.

Kesimpulan

Hasil uji disotusi tablet loratadin produk
inovator dan generik bermerek sesual dengan
persyaratan USP, pada waktu 60 menif loratadin
telah larut >80%.

Loratadin generik bermerek tablet B dan C
mempunyai kualitas yang relatif sama dengan
tablet loratadin inovator A.

Hasil penetapan kadar Joratadin dalam
tablet inovator A = 103,73%, generik bermerek
tablet B = 99,62% dan tablet C = 100,21%. Baik
produk inovator A maupun generik bermerek B
dan C memenuhi persyaratan USP, berada dalam
batas persyaratan kadar 90% - 110%.
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