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ABSRACT

Analgesics potency of fablets containing acetylsalyoylic acid or dipyron
as an active constituent, marketted in generic and proprietary names, has
been evaluated iz vivo on mice.

The method used was writhing test. The mice were induced to writhe by
acctic acid at adose of 200mgKg Body weight given intraperitoneally as
solution in saline solution. The tested drags were given orilly as suspension
containing of 1% fylose,

The analgesics potency of the evaluated drugs were measured as the %
of protection on the number of writhes each cxperintental animal performed
during 120 minutes of observation, It was found that for the tablets of the
same active compound but differed in its marketted name, their analgesics
potencies were comparabile,

PENDAHULLAN

Pemerintah, melalui Peraturan Menteri Keschatan BT No.
085 MENKES/FERA1%E, telah mewajibkan semua pelayanan kesehatan
Pemerintah agar hanya menggunakan obat generik untuk para pasien yang
membutuhkan ohat-ohatan, Langkah ini adualah merupakan salah sato upava
Pemerintah dalam bidang kesebatan untuk mencapai peayediaan obat vang
mzkin merata dan terjangkan oleh masyarakat, Dengan menggunakan obat-
obal generik i maka biays yang dikeluarkan pasien akan dapat diturunkan



menjadi sampai sepertiga dari biaya penggunaan obat-ohat paten [ Anomnim,
L9859 ; Anonim, 1989 b; Siregar, 1990)

Mutu ohat-obat generik ini terjamin oleh karena dalam proses pem-
buatannya, pengawasan dilakukan secara ketat pada mdustri- industri far-
masi yang memproduksinys dimana CPOB (Cara Pembuatan Obat yang
Baik) diterapkan dengan sepenuhaya. Disamping im pengujian ulang juga
dilakukan di laboratorium PPOM DEPKES RI schelum obat generik ter-
sebat disalurkan kepada konsumen.

Mamuon, sejaeh ini belum ada dilaporkan hasil-hasil penelitian dari in-
stansi lain di fuar DEPKES tentang mutu obat-obat generik vang diedarkan
tersebul, demikizn pula fentang manfaal peoggunaannya dilapangan,
Laporen-luporan vang menvangkur manfaat obat generik maupun hasil-hasil
penelition ¥ang dilikukin secara terpisah adalah diperlukan dalam rangka
evaluasi ohat-obat penerik vane beredar, Temuan-(emvan dilapangan akan
berouna sebagar umpin balik {feed-hack) bagi pihak vang berkepentingan
dalam rangka meningkatkan mutu seria kepercayaan masyarakal terhadap
usihy Pemerintal dalam penvedizan nbat-obat yvang bermutu hak.

Sehubungan dengan hal-hal ressebut diatas, maka dalam penelitian ink
dilakukan pengujian chek farmakolom diri beberapa obat geoerik vang
beradar. Dian pada kesempatan ind obat-obat generik yang dipilih adalak dari
polongan analgetki-antiperitika,

Pemeujian dilakukan rerhadap hewan percobaan mencit putih dinsana efek
analpetika dart ohat-obat generik tersebut dibandingkan dengan clek anal-
getika dan obat-obar paten dengan senvawa aktif yang sama.

METODOLOGE DAN PELAKSANAAN PERCOBAAN

Metodologi

Efek analgenarika dari sediaan nbat yane ditzliti diuji dengan metode uji
geliat (writhing 1e21) pada hewan pereobian mencit putih, Dengan pem-
berian injeksi asam asetat secara intra- peritonial maka mencit akan menua-
jukkan gerak gelial vang  frekoensi  dapat diamati selama perinde
terntentyl. Frekuensi geliat ini akan dapat diturenkan oleh obat-obat anal-




eenetika (Turner, 1965). Potensi efek enelgenctika dari sediaan obat
dihitung dengan persamaan;

% Proteksi = 100 - (B X 100)

dimana F adalah frekoensi eliat pada pemberian analgenctika dan K adalah
frekuensi gelial tanpa pemberian analgenetika (kontrol).

Pelaksunnoan Percobaan
a. Alat dan bahan

Alat-alat yang dipergunakan adalah jarum injeksi, jarum oral, dan ber-
bagal alat ukur yang diperlukan dalam pembuatan larutan percobaan,
Bahan-bahan vang dipakai melipul asam asetat murni (E.Merek), larutan
NaCl fisiologis, tilose dan air suling,

Sediaan obat yang dinji adalah berupa tablet vang dibeli dari aparik.
Untuk sediaan vang mengandung asam asetilsalisilar dipakai tablet
Azetosal (500 mgtablet) sebagal obat generik dan  (ablet Aspirin
{300 mg/tablet) sebagai obat paten. Untuk sedisan vang mengandung
metampiron dipakai tablet Antalgin (500 meftablet) sebagai obat cencrik
din Lablet Movalgin {500 my'tablet) sehagai obat paten.

b, Hrwan pereobaan

Sebagai bewan percobaan dipakat mencit beting vang sehat Jdan tdak
bunting, bobot hadan antara 20 sampai 23 gr dan telah dipelibara pada
kondisd laboratorium selamea satu pekan serta diberi minum ad fibizem dan
makan. Selama sckurang-kurangnya 12 jam menjelang dibert perlakuan
obar, hewsn percobaan dipuasakan diri makanan tetapi tetap diberi minum
adiibirm. Setiap hewan percobaan hanya dipakai untuk sate kali percobaan
dan untuk satu macam perlakuar dipzkai ima ckor. Pangelompokan hewan
percobaan untuk perlakuan dilakukan secara acak,




¢. Pembuatan sedizan ohat untuk penelitian

Setranyak 10 buab tablet, untuk setiap obat vang akan diuji efek anal-
cetikoya, ditimbang satu demi satu dan kemodian ditentukan berat tolalnya
dan dijadikan serbuk. Sejumlah serbuk tablet yang setara dengan dosis yang
akan diuji ditimbang dan disuspenseikan dalam aie suling dengan penim-
buhan rilose 1 %, Kadar zar akdl dil:l.!'hl:ng berdasarkan berat tabler dan
kadarnya seperti yang tertera pada Jabel sediaan. Kadar zat akif pada
suspensi dibual sedemikian rupa sehingga volume sedisan yang diberikan
kepada hewan percobaan adalah sekitar 0,5 ml.

d. Penentunn dosis dan jalur pemakaian obat

Diosis pereobaan ditentukan berdasarkan percabaan pendabuluan den-
gan menguji efek dari beberapa macam dosis dan memperhatikan afek
analgenctika yang ditimbolkanaya, Untuk sediaan-sediaan dengan zat aktif
yang sami divji dosis vang sama pula. Hasil percobaan pendahuluan menun-
jukkan bahwa dosis ini adalah 200mgKKE untuk za0 akeif assm aserilsalisila
dan 10me/KEE untuk zat aktil metampiron. Sediaan suspensi obat
diberikan melalni oral dengan menggunakan jarum oral dan ssem asetat
sebagal penginduksi geliat diberikan secara intra-peritonial dalam bentuk
larutan 2% dalam NaCl fisiologis dengan dosis 200mge KKB.

e. Pengujian efek enalgetika

Hewan percobaan yang termasuk kelompok kontrol diberi injeksi asam
asetat dan dihitung frekwensi geliastnya setiap wakte 15 menit selama 120
menit. Untuk hewan percobaan kelompok yang diberi obat, injeksi asam
aselal diberikan setelah 15 menit pemberian suspensi obat dan diamati
seperti halnya pada pengamatan kelompok kontrol. Potensi analgetiks
sediaan obal generik dan obat patent dempan zat berkhasiat FANE fama
dibandingkan berdasarkan harga 9% Proteksi-nya. Statistik-ri{ Lest-statistic)
yang dipakai adalah koefisien: t-Student hasil perhitungan dari dua populasi
yang berbeda (3) pada taraf sienifikansi { « ) 55,




HASIL PERCOBAAN DAN PEMEAHASAN

Jumilah geliat vang rerjadi pada setizp kelompok mencit selama dua ja

pengamatan dirangkumkan pada TABEL 1. Dara vang tercatat menunjul
kan bahwa hewan-hewan fertenty me mpunvai kepekaan vang sang
menyimpang dari kepekaan rati-rala kelompoknva, Data ini dinilai tids
representatil untuk kelompok vang bersangkutan dan oleh karens it
dieliminasi pada taraf signifikanst 5 o5,
Drata vang berada diluar rensang xetanigridan {confidence interval) perhitu
gan pada 3 % dieliminasi dan tdak dipakai pada perhitungan berikotny:
Harga renitang betangrdan untuk setiap kelompok dibilune dengan remo
{Brown Ir. and Hollander, 1977) ;

X 4 L aratye SN

dimana % adalah jumlah geliat raraerata, tadalak kocfisien -Student pad:
tabel pada = 005, § adalah simpangan baku rala-rata kelompok dan b
adalah banyak untuk setiap kelompok.

Dengan cara ini diperaleh hasil perbitungan rentang ketangguhan dal
untuk kelompaok 1036 — 298 untuk kelompok asam asetilsalisilat penert
S 4+ 345 unfuk kelompok asam asetilasalisilar paten VT8 £ 17.1 ;unty
kelompok metampiron generik 228 + 118 dan uniuk kelompok melam
piron paten 24,6 = 17.7. Dengan cara ini Data TABEL 1 diringkaskan lohif
lanjut seperti pada TABEL 2. Berdasarkan kepada dara pada TARBEL
dibitung potenst analresiia dari masing-tasing sedisan obat vang diteliti da
potens inl dimgkaskan pada TABEL 3.

Perbandingan Potensi Analpetika (Obat Generik dan (fhat Paten

L. Asam asetisalisilat sebagai senvawn aktif

Saristik ujit yang dipakai dihitung dengan rumus (3t = (Y- X)Sp(lin
- Un}) dimana Y adalah potensi rata-rata ohat paten, X polenst rata-rata oha
generik, m dan o masing-masingnya adalsh banyak percobaan uatuk oba
paten dan obat generik, Sp adalah simpangan bako total dari potensi obai
paten dan generik. Sp dihitung dengan menggusakan rumus:



§p7 = 1m-1) 57 + (n-1)5:°

* (m-17 + [n-ﬁ -

dimana %; dan 5 masing-masingnya adalah simpangan haku rata- rata dari
potenst obat paten dan obat generik,

Dengan cara perhitungan ini diperoleh harga koelsien 1= 2925 Harga
t-tabel pada 1/2 «0 = (0023 pada derajad bebas m +n-2 = 6 adalah 2.447,
Tni berarti bahwa polensi analgetika obar generik tidak sama dengan obat
paten dimana obat generik adalah lebib kuat dari pada obal paten dalam hal
menchambat tmbulnya peliar pada mencit percobaan.

I Aletampiron sebawui senyaws aktif

Dengan cara pechitungan yang sama dengan untuk perhitungan pada
senvawa akiil wsam asetilsalisilat, make untuk obat vang mengandung
metampiron s hagaoi seayvawa aktifova diperoleh harga koefisien t = 007560
Harga koefisicn t-lable adalah 2571 pada 12 4 = 0025 dengan derajad
hebas m+0-2 = 5. Ini berarti bahwa potensi obat generik tidak herbeda
denean obat paten,

Hasil perhitunzan ini dapat dilihat pada TABEL 3. dan GAMBAR L.

Drari perbandingan potenal analgetika sedizan obat genenik dengan obat
paten, yang dinyatakan sebagai Ye-proteksi terhadap geliat yang diinduka
dengan asam aselat pada mencit perovbaan, dapat dibuktikan babwe
kualitas obat geasrik adalah tidak lebih sendab dari pada obat paten. Hasil
perimbangan bobol dari setiap sampel tablel menunjukkan babws
keseragaman hobat sediaan tablel gtenerik juga fidak berbeda dari tabled
Fli]_[l.."l:l.

Simpangan baky rata-rara darl masing-masing sedisan tablat ditemukan
00064 untuk Aserosal, 00083 untok Antalgin, 0.0098 wntuk Movalgin dan
04075 uatuk Aspirin. Mamuon dari segt harga dart masing-masing sediaan
tablet makatablet Aspirin adulah 3 kali lhih mahal dari padatablzl Azetosal
dan tablet Movalgin adalah 6 kali lebib mahal dari pada tablet Antalgin,



KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan kepada hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa untuk
obat-obat amalgetika dengan senyawa aktif yang sama, pengpunaan sediaan
obal generik adalah lebih menguniungkan dari pada sediaan obat paten.
Walaupun demikian, oleh karena disini vang diperiksa banya khasiat yang
sesial dengan lujean penggunaan dari masing-masing sediaan, maka
pemeriksaan-pemeriksaan lainnya vang menyangkut kualitas dari sediaan
obrat seperti kualitas farmasetika, wksisitas, efek sampingan dan lain-lain
masih perlu untuk dilakukan. Demikian pula tentang pemeriksaan-pemerik-
saan yanng sejenis untuk sediaan-sedinan obat generik Tainnya,
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Talel 1
Jumlah geliat mencit akibat injeksi intra-peritonial asam asetat
selams dua jam progematan pada kelompok kontral
dan kelompok yang diberi sediaan obat

e Perlabuan e

Percohaanan | kontrol | asam asetil salisilal metampicron
No. ' {AHme KeBE) i 1Mmg KeBE |
generik pateml  penerik  patent

L, o5 a7 o4 17 43

2, 133 i1 55 A 3

3, 114 50 &2 k) 23

4, 121 45 &) st 2T

e 117 H T 24 23

Jumluh SLE 0 25H 3By 114 123

Fata-rata 36 516 7reliE M6




Tahel 2.
Jumlah peliat mencit akibat injeksi intm-peritonial asam aseta
selama duz jam peogarmatan, setelah eliminasi data meoyimpang,
padn kelompok kontral dan kelompek yang diberi sedinan obat,

Perlokuan

Percobaan
M, komtrol usam aselil salisilac hetampiron
[2Hna ' KaBE) { 1Mmg KeBH|
gencrik palen ganerik | palcn
F - . 04 17
.8 133 |
£ 114 0 g2 M 25
4, 121 44 Hrd 24 27T
5 117 H T 24 =
Jumlah 435 161 ERK] I )
rata-rata 1213 403 a3 26 37




Tabel 3
Data potensi analgetika dari obat generik dan obat paten
herdasarkan harga 9% efek proteksinya

Percobaan % Proteksi geliat dari sedizan tahlee

Mo asanm aseiilsalisilar melampiron
generik  palen generik  paten
L - X247 45,98 :
2, q2.68 .
3 58,76 3237 1% 7933
4 6206 3402 mwmog TR
3. 6371 3449 B2l Th3H
| n;t:a-raza A5 31.'3:4 T8.56 TE.E3
s 1075 (7 ] 5 (.5
SE" 530 307 2. (.55
S 4.776 4670
tihitng) 2925 .07
rabel ) LH7 25T
A (.03
derajad bebas & 3

*15.E = kesalahan bake vang dihitung deogan rumus:

SE= f‘:'sizfm + Si:iz."lil}m
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