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       ABSTRACT   

Drugs are an important element in efforts to administer health. The purpose of this study was to determine the differences in the dissolution test between generic chloroquine tablets and preparations with trade names. The population in this study were generic chloroquine tablets and preparations with trade names sold in pharmacies in Heram District. To measure the dissolution results, laboratory tests were carried out using a type two device and measuring the absorption results on a UV spectrophotometer. The results showed that the level of generic chloroquine was 98.25%, the level of riboquine in the trade name was 97.41%, the malarex level in the trade name was 96.16% and the mexaquine content in the trade name was 97.33% based on laboratory test results at the Balai Besar Pengawasan Obat dan Makanan (BBPOM). From the results of measuring the levels of dissolved active substances for the four drug samples, they met the solubility standard requirements set by the Indonesian Pharmacopoeia Edition IV, which must dissolve within 45 minutes and not less than 75% chloroquine from the amount stated on the label. After the research was carried out and the results of the dissolution test were analyzed using statistical tests using software where the method used was the ANOVA test, it can be concluded that the dissolution test for generic chloroquine tablets and preparations with the trade name riboquine have the same dissolution test or no difference. Dissolution tests for generic chloroquine tablets and preparations with the trade name mexaquin have the same dissolution test or no difference, while the dissolution test for generic chloroquine preparations with the trade name Malarex has a different dissolution test or there is a difference.
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ABSTRAK 

Obat merupakan unsur yang penting dalam upaya penyelenggaraan kesehatan. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui perbedaan uji disolusi antara tablet chloroquine sediaan generik dan sediaan dengan nama dagang. Populasi dalam penelitian ini adalah tablet chloroquine sediaan generik dan sediaan dengan nama dagang yang dijual di apotek-apotek di Distrik Heram. Untuk mengukur hasil disolusi dilakukan uji laboratorium menggunakan alat tipe dua dan mengukur hasil serapan pada spektrofotometer UV. Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar chloroquine generik sebesar 98.25%, kadar ribokuin sediaan dengan nama dagang sebesar 97.41%, kadar malarex sediaan dengan nama dagang sebesar 96.16% dan kadar mexaquine sediaan dengan nama dagang sebesar 97.33% berdasarkan hasil uji laboratorium di Balai Besar Pengawasan Obat dan Makanan (BBPOM). Dari hasil pengukuran kadar zat aktif terlarut untuk keempat sampel obat telah memenuhi persyaratan standar kelarutan yang ditetapkan Farmakope Indonesia Edisi IV yaitu dimana dalam waktu 45 menit harus larut dan tidak kurang dari 75 % chloroquine dari jumlah yang tertera pada etiket. Setelah dilakukan penelitian dan hasil uji disolusi dianalisis menggunakan uji statistik yang menggunakan software dimana metode yang digunakan adalah uji Anova dapat disimpulkan bahwa uji disolusi tablet chloroquine sediaan generik dan sediaan dengan nama dagang ribokuin mempunyai uji disolusi sama atau tidak ada perbedaan, uji disolusi tablet chloroquine sediaan generik dan sediaan dengan nama dagang mexaquin mempunyai uji disolusi sama atau tidak ada perbedaan sedangkan uji disolusi chloroquine sediaan generik dengan sediaan nama dagang malarex mempunyai uji disolusi beda atau ada perbedaan.

Kata Kunci : Uji Disolusi, Chloroquine, Generik, Nama dagang, Distrik Heram.
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PENDAHULUAN

Malaria sampai saat ini masih merupakan salah satu masalah kesehatan utama di dunia. Menurut Badan Kesehatan Dunia (World Organization Health = WHO) sekitar 41 % penduduk dunia atau kurang lebih 2,3 miliar penduduk tinggal didaerah endemik yang berisiko terinfeksi malaria (Syamsudin, 2005).

Di Indonesia, diperkirakan sekitar 46,2 % dari 210,6 juta total penduduk tinggal di daerah endemik malaria dan 56,3 juta penduduk tinggal didaerah yang berisiko sedang sampai tinggi. Lebih dari tiga juta kasus klinis malaria dilaporkan per tahun (Rumaikewi et al, 2008). 

Di Papua, malaria merupakan masalah kesehatan utama karena daerah ini adalah salah satu daerah endemik malaria dengan kategori hiperendemik di Indonesia (Rumaikewi et al, 2008). 

Salah satu obat anti malaria yang sering digunakan dalam pengobatan malaria yaitu chloroquine. Choloroquine adalah obat anti malaria yang paling luas pemakainnya karena mudah di peroleh, efek samping yang minimal dan harganya terjangkau. Chloroquine merupakan obat pilihan utama (First Line Drug) untuk pengobatan malaria (Zein, 2005).
Saat ini banyak sekali beredar berbagai macam jenis obat baik itu produk generik maupun produk dengan nama dagang, Pada umumnya konsumen lebih suka mengkomsumsi produk dengan nama dagang dibanding produk generik, hal ini disebabkan adanya anggapan bahwa obat generik memiliki mutu lebih rendah daripada produk dengan nama dagang (Zubaidah, 2009). 
Mutu dijadikan dasar acuan untuk menetapkan  kebenaran khasiat dan keamanan. Mutu suatu sediaan obat dapat ditinjau dari berbagai aspek antara lain aspek teknologi yang meliputi stabilitas fisik dan kimia dimana sediaan obat harus memenuhi kriteria dalam Farmakope Indonesia (Zubaidah, 2009).
Salah satu parameter uji mutu obat suatu tablet yaitu uji disolusi. Uji disolusi merupakan suatu metode fisika yang penting sebagai parameter dalam pengembangan mutu sediaan obat yang didasarkan pada pengukuran, kecepatan, pelepasan dan pelarutan zat aktif dari sediaannya (Nugraheni, 2006). 
Uji disolusi digunakan untuk menentukan kesesuaian dengan persyaratan disolusi yang tertera dalam masing-masing monografi, kecuali pada etiket dinyatakan bahwa tablet harus dikunyah (Depkes RI, 1995).
Pengujian disolusi ini dilakukan untuk dapat membuktikan bahwa mutu tablet chloroquine generik tidak memiliki perbedaan yang bermakna dengan tablet chloroquine sediaan dengan nama dagang. 
Penelitian ini menggunakan sampel yang diambil di Distrik Heram,  karena merupakan wilayah dimana peneliti berdomisili. Distrik Heram merupakan pemekaran dari Distrik Abepura yang terdiri dari empat kelurahan yaitu Kelurahan Waena, Kelurahan Yabansai, Kelurahan Hedam dan Kampung Yoka 
Adapun batas-batas wilayah Distrik Heram yaitu sebelah Utara berbatasan dengan Distrik Jayapura Selatan, sebelah Timur berbatasan dengan Distrik Abepura, sebelah Barat berbatasan dengan Distrik Sentani Timur kabupaten Jayapura, sebelah Selatan berbatasan dengan Distrik Arso Kabupaten Kerom (Perda Kota jayapura, 2006).
METODE 
Jenis Penelitian 
Metode penelitian yang digunakan adalah metode deskriptif analitik. Metode ini dapat menggambarkan keadaan obat chloroquine baik sediaan generik maupun sediaan dengan nama dagang untuk mengetahui perbedaan uji disolusi tablet chloroquine.
Obyek Penelitian
Populasi pada penelitian ini adalah jumlah keseluruhan produsen obat yang memproduksi tablet chloroquin generik dan chloroquin dengan nama dagang yang beredar diapotek-apotek Distrik Heram. Dimana jumlah produsen obat chloroquin generik yaitu 1 (satu) produsen dan chloroquin dengan nama dagang yaitu 4 (empat) produsen. Adapun sampel penelitian berdasarkan hasil survei yang telah peneliti lakukan dengan menggunakan metode random sampling diperoleh 4 sampel chloroquine yang digunakan yaitu 1 (satu) sediaan generik dan 3 (tiga) sediaan dengan nama dagang.
Alat dan Bahan Penelitian
Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah:
Alat disolusi tipe 2, Gelas kimia, Labu takar, Kuvet, Pipet Volume, Alat Spektrofotometer, Aluminium foil, timbangan Mikro
Bahan yanf digunakan dalam penelitian ini ini adalah Tablet chloroquine, Aquadest, Baku Pembanding klorokuin fosfat BPFI

Metode Kerja
Diperiksa peralatan disolusi meliputi tangkai pengaduk, keretakkan dayung logam, kecepatan rotasi, kebersihan pengadukan dan semua bagian alat yang kontak dengan media. Disiapkan media disolusi yaitu air sebanyak 900 ml. Media disolusi tersebut dimasukkan kedalam tiap-tiap dayung pada alat disolusi, biarkan media disolusi hingga 37 0C  ± 0,50C dan angkat termometer. Tablet chloroquine dimasukkan kedalam dayung disolusi yang telah berisikan media disolusi masing-masing sebanyak 6 tablet selama 45 menit dengan kecepatan pengadukan 100 rpm. Dalam waktu 45 menit harus larut tidak kurang dari 75 % (Q) C18H26CIN32H3PO4 dari jumlah yang tertera pada etiket. Ambil cuplikan secukupnya untuk dilakukan penetapan kadar pada spektrofotometer ultraviolet dengan panjang gelombang 343 nm.

Analisis Data
Data yang diperoleh dari hasil penelitian di Laboraturium di sajikan dalam bentuk table dan narasi. Setelah data penelitian di kumpulkan selanjutnya data di olah (di analisis) untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan uji disolusi antara tablet chloroquine generik dan chloroquine dengan sediaan nama dagang menggunakan uji statistik yang menggunakan software dimana metode yang digunakan adalah uji Anova.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Uji Disolusi
Pada percobaan ini dilakukan uji disolusi terhadap tablet chloroquine. Sampel yang digunakan sebanyak 4 (empat) sampel chloroquine dimana 1 (satu) sediaan generik dan 3 (tiga) sediaan dengan nama dagang. Uji disolusi merupakan parameter untuk menunjukkan kecepatan pelarutan obat dari sediaan tablet. Uji dosolusi digunakan untuk menentukan kesesuaian dengan persyaratan disolusi yang tertera dalam monografi pada sedian tablet kecuali pada etiket dinyatakan bahwa tablet harus dikunyah atau tidak memerlukan uji disolusi (Depkes RI, 1995).
Pengujian disolusi tablet chloroquine 250 mg menggunakan media disolusi yaitu aquades sebanyak 900 ml dengan menggunakan alat disolusi tipe dua atau metode padde yaitu bentuk dayung. Pertama disiapkan alat disolusi, vessel (wadah disolusi), pengaduk bentuk dayung, penyaring dan paddle dipasang. Tinggi dasar dayung ke dasar media 2.5 cm. 
Selanjutnya diatur alat disolusi dengan memasukkan data berupa nama obat chloroquine 250 mg, diuji pada suhu 370C, volume media yang digunakan aquades 900 ml, diuji selama 45 menit dengan kecepatan 100 rpm. Setelah itu dimasukkan media yaitu aquades 900 ml di setiap vessel dan dipasang penutup vessel, pada saat suhu mencapai 370C dimasukkan sampel secara serentak ke dalam vessel dan dijalankan alat pada kecepatan 100 rpm selama 45 menit pada suhu 370C.
Dalam Farmakope Indonesia Edisi IV menyatakan bahwa dalam waktu 45 menit harus larut tidak kurang dari 75 % tablet chloroquine dari jumlah yang tertera pada etiket. Setelah 45 menit sampel dari zat aktif yang terlarut pada media diambil. Sampel yang telah diambil dimasukkan ke dalam enlemeyer yang sebelumnya telah diberi kode sampel, kemudian dilakukan pengenceran.

Pengenceran dilakukan agar tidak menghasilkan absorbansi yang terlalu tinggi melebihi absorbansi yang diizinkan oleh hukum Lambert-Beer. Absorbansi yang terbaca pada spektrofotometer hendaknya antara 0,2 sampai 0,8 jika dibaca sebagai transmitan. Hal ini disebabkan karena pada kisaran nilai absorbansi tersebut kesalahan fotometrik yang terjadi adalah paling minimal (Dachriyanus, 2004 dalam Kani, 2011).

Larutan hasil disolusi atau cuplikan yang telah di dapat terlebih dahulu dilakukan penyaringan sebelum di ukur kadar zat terlarut untuk mengurangi sekecil mungkin kontaminasi yang ada, sehingga diperoleh larutan yang bebas partikel. Larutan yang telah dipastikan bebas dari partikel asing tersebut kemudian di uji untuk mendapatkan kadar zat menggunakan alat spektrofotometri shimadzu dengan tipe UV-1800 dengan panjang gelombang 343 nm sesuai dengan persyaratan yang telah di tetapkan.
Dari hasil pengujian yang dilakukan terhadap tablet chloroquine 250 mg diperoleh hasil sebagai berikut :


Tabel 5. Hasil Uji Disolusi Tablet Chloroquine Generik dan Sediaan Nama Dagang di Distrik Heram
	Sampel Obat
	Tablet
	Absorbansi uji
	% Zat Aktif Terlarut
	Rata-rata % Zat Aktif Terlarut

	Chloroquine KF
	1
2
3
4
5
6
	0.417
0.406
0.407
0.409
0.408
0.405
	100.25 %
97.61 %
97.85 %
98.33 %
98.09 %
97.37 %
	98.25 %

	Ribokuin DM
	1
2
3
4
5
6
	0.399
0.407
0.410
0.407
0.402
0.406
	95.93 %
97.85 %
98.57 %
97.85 %
96.65 %
97.61 %
	97.41 %

	Malarex Actavis
	1
2
3
4
5
6
	0.397
0.400
0.400
0.401
0.406
0.396
	95.45 %
96.17 %
96.17 %
96.41 %
97.61 %
95.20 %
	96.16 %

	Mexaquine KNX
	1
2
3
4
5
6
	0.404
0.405
0.404
0.406
0.409
0.401
	97.13 %
97.37 %
97.13 %
97.61 %
98.33 %
96.41 %
	97.33 %




Pembanding tablet chloroquine menggunakan baku pembanding BPFI sebanyak 5.904 mg. Pengujian dan penetapan kadar secara spektrofotometri pada Farmakope Indonesia Edisi IV memerlukan baku pembanding. Hal ini untuk memastikan bahwa pengukuran dilakukan pada kondisi yang sama untuk spesimen uji dan zat mg bobot penimbangan baku.

Untuk mengetahui persentasi (%) kadar zat aktif yang terlarut dari tablet chloroquine terlebih dahulu diketahui absorbansi dari larutan baku dan larutan uji dari tablet chloroquine. Sebelum melakukan pengukuran larutan baku maupun larutan uji dengan spektrofotometer ultraviolet, kuvet yang akan digunakan dikalibrasi terlebih dahulu dengan cara kedua kuvet diisi dengan aquades, lalu disesuaikan nilai absorbansinya hingga menunjukkan angka nol, caranya dengan menekan Auto zero. 

Tujuan melakukan kalibrasi adalah untuk menghindari kesalahan perhitungan konsentrasi. Setiap akan mengganti larutan yang akan diukur absorbansinya sebaiknya kuvet dibilas dengan aquades terlebih dahulu kemudian dibilas lagi dengan larutan yang akan dihitung konsentrasinya sebanyak tiga kali, agar tidak ada sisa sampel sebelumnya yang dapat mempengaruhi nilai dari absorbansi.

Sebelum dimasukkan kedalam spektrofotometer ultraviolet, kuvet dibersihkan menggunakan kertas tissue bersih. Jika tidak dibersihkan mungkin pengotor yang berasal dari praktikan seperti uap air dapat menempel pada kuvet dan memberikan absorbansi.

Lakukan pengukuran absorbansi larutan uji yang selanjutnya secepat mungkin setelah pengukuran larutan uji pertama menggunakan kuvet dari kondisi pengujian yang sama. Pengukuran dilakukan terhadap semua sampel  dari 4 sediaan yang telah diuji disolusi. 

Dari hasil pengujian disolusi tablet chloroquine 250 mg sediaan generik dan sediaan dengan nama dagang diperoleh hasil bahwa uji disolusi kedua sediaan tersebut memenuhi syarat yang ditetapkan. Dimana dalam persyaratan dikatakan bahwa dalam waktu 45 menit obat chloroquine harus larut tidak kurang dari 75% dan obat atau sampel yang digunakan memenuhi syarat tersebut yaitu untuk sampel chloroquine persentasi rata-rata zat terlarutnya adalah 98.25 %, untuk sampel ribokuin persentasi rata-rata zat terlarutnya adalah 97.41 %, untuk sampel malarex persentasi rata-rata zat terlarutnya adalah 96.16 % dan sampel Mexaquin persentasi rata-rata zat terlarutnya adalah 97.33 %.
Uji Statistik
Hasil analisis statistik  diperoleh nilai F (5.659) dengan P (0.006), karena P (0.006) ≤ α (0.05) maka H0 ditolak dan H1 diterima. H0 menunjukkan tidak ada perbedaan hasil uji disolusi tablet chloroquin generik dan sediaan dengan nama dagang dan H1 menunjukkan ada perbedaan hasil uji disolusi tablet chloroquin generik dan sediaan dengan nama dagang. Karena hasil uji Anova menunjukkan ada perbedaan yang bermakna atau H0 ditolak, maka ada satu atau lebih dari ketiga hasil uji disolusi tersebut yang berbeda. Selanjutnya adalah melihat kelompok yang memiliki perbedaan hasil uji disolusi dengan menggunakan uji Tukey.
Hasil analisis menggunakan uji Tukey diperoleh sebagai berikut :
a. Tidak ada perbedaan uji disolusi antara chloroquine obat generik dengan ribokuin sediaan nama dagang (P = 0.373)
b. Tidak ada perbedaan uji disolusi antara chloroquine obat generik dengan mexaquin sediaan nama dagang (P = 0.298)
c. Ada perbedaan yang bermakna uji disolusi antara chloroquine obat generik dengan malarex sediaan nama dagang (P = 0.003).

Hasil uji disolusi tablet chloroquine 250 mg selanjutnya dianalisis dengan menggunakan program SPSS. Secara statistik, hasil analisis didapatkan nilai P = 0.006 atau ≤ α (0.05) sehingga disimpulkan bahwa uji disolusi tablet chloroquine sediaan generik dan sediaan dengan nama dagang mempunyai uji disolusi beda atau ada perbedaan.

Hasil uji disolusi tablet chloroquine sediaan generik dan sediaan dengan nama dagang ribokuin mempunyai uji disolusi sama atau tidak ada perbedaan yang bermakna, uji disolusi tablet chloroquine sediaan generik dan sediaan dengan nama dagang mexaquin diperoleh hasil sama atau tidak ada perbedaan yang bermakna sedangkan hasil uji disolusi chloroquine sediaan generik dengan sediaan nama dagang malarex diperoleh hasil beda atau ada perbedaan perbedaan yang bermakna.

Hasil uji disolusi sama atau tidak ada perbedaan yang bermakna diartikan bahwa mutu dari tablet chloroquine generik dan sediaan dengan nama dagang memiliki kesetaraan mutu yang sama di tinjau dari hasil analisis statistik sedangkan hasil uji disolusi beda atau ada perbedaan yang bermakna diartikan bahwa mutu dari tablet chloroquine generik dan sediaan dengan nama dagang memiliki kualitas mutu yang berbeda.
Meskipun demikian dari hasil pengukuran kadar zat aktif terlarut untuk keempat sampel obat telah memenuhi persyaratan standar kelarutan yang ditetapkan Farmakope Indonesia Edisi IV yaitu dimana dalam waktu 45 menit harus larut dan tidak kurang dari 75 % chloroquine dari jumlah yang tertera pada etiket.
Perbedaan hasil uji disolusi zat aktif terlarut dipengaruhi oleh beberapa faktor, salah satunya yaitu faktor yang berkaitan dengan formulasi sediaan. Berbagai macam bahan tambahan yang digunakan pada sediaan obat dapat mempengaruhi kinetika pelarutan obat dengan mempengaruhi tegangan muka antara medium tempat obat melarut dengan bahan obat, ataupun bereaksi secara langsung dengan bahan obat. Hal ini menyebabkan jumlah obat terdisolusi menjadi lebih sedikit dan berpengaruh terhadap jumlah obat yang terabsorpsi (Siregar, 2010)
Bahan tambahan pada tablet chloroquine sediaan generik dan sediaan dengan nama dagang kemungkinan berbeda, dan inilah yang dapat menyebabkan perbedaan kadar zat aktif terlarut pada jenis obat yang sama yaitu chloroquine.
Kondisi penyimpanan dan pengemasan suatu produk obat merupakan salah satu faktor yang mempengaruhi hasil uji disolusi. Perubahan disolusi lebih sering terjadi jika sediaan disimpan dalam wadah terbuka dibanding bila dalam wadah tertutup, khususnya jika formulasi beberapa komponen sensitif terhadap kelembapan dan sediaan terpapar oleh kelembapan yang tinggi. Jika produk disimpan dalam wadah terbuka pada temperature tinggi ada kecenderungan kelembapan dari sampel hilang keudara bebas mengakibatkan perubahan disolusi.
Pengemasan berperan untuk melindungi pindahnya kelembapan dari lingkungan luar terhadap kandungan produk dan melindungi produk dari oksidasi dan cahaya. Hubungan antara kondisi penyimpanan dan pengemasan pada stabilitas disolusi produk dipengaruhi oleh sifat-sifat bahan pengemasnya mengenai ketahanan terhadap kelembapan. Laju disolusi mengalami perlambatan ketika terkena cahaya pada kondisi dipercepat (Ekasari, 2011).
KESIMPULAN
Hasil pengukuran kadar zat aktif terlarut untuk keempat sampel obat telah memenuhi persyaratan standar kelarutan yang ditetapkan Farmakope Indonesia Edisi IV dan tidak ada perbedaan yang bermakna antara tablet chloroquine 250 mg sediaan generik dengan ribokuin dan mexaquine sediaan dengan nama dagang. Sedangkan  terdapat perbedaan yang bermakna uji disolusi chloroquine obat generik dengan malarex sediaan nama dagang.
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