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INTISARI 

N-Asetilsistein merupakan salah satu obat mukolitik yang masuk dalam 

program JKN, Program JKN yang di bangun pemerintah ditunjukkan agar dapat 

memudahkan masyarakat dalam melakukan pengobatan namun masyarakat masih 

belum memaksimalkan program tersebut dan beranggapan bahwa obat generik 

merupakan obat yang berkualitas rendah dengan harga yang murah. N-Asetilsistein 

merupakan obat yang masuk dalam Biopharmaceutic Classification System kelas 1 

yang dapat dilakukan uji disolusi terbanding. Tujuan penelitian dilakukan untuk 

mengetahui profil disolusi terbanding dan sifat fisik sediaan kapsul N-Asetilsistein 200 

mg generik dan generik bermerek yang diharapkan dapat menjadi acuan masyarakat 

untuk memilih obat generik sebagai terapi pengobatan.  

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan rancangan 

pendekatan cross sectional dengan uji sifat fisik yang berupa keseragaman bobot dan 

waktu hancur serta profil disolusi yang dilakukan menggunakan alat dissolution tester 

pH 1,2 dengan medium disolusi asam klorida 0,1 N pada suhu 37°C. 

Hasil uji sifat fisik generik A tidak mirip dengan dengen generik bermerek 

sedangkan generik B dan C memiliki sifat fisik yang mirip dengan generik bermerek 

dengan hasil analisis statistik nilai signifikan < 0.05, profil disolusi generik A, B dan 

C memiliki profil disolusi yang mirip dengan generik bermerek dengan hasil obat 

terdisolusi >85% dalam waktu 15 menit dengen parameter faktor kemiripan (f2) yang 

memasuki rentang 50-100 dengan hasil analisis statistik nilai signifikan > 0,05.  

 Hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan sifat fisik 

antara generik A dengan generik bermerek dan tidak terdapat perbedaan sifat fisik 

antara generik B dan C terhadap generik bermerek dan obat generik A, B dan C 

memiliki profil disolusi yang mirip dengan obat generik bermerek.  

 

Kata kunci : N-Asetilsistein, Uji disolusi, Faktor kemiripan (f2) 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Presepsi buruk dikalangan masyarakat mengenai obat generik di 

masa pemanfaatan JKN saat ini dinilai oleh banyak peneliti dan terbilang 

masih buruk. Salah satu penyebab masyarakat memandang seblah mata obat 

generik dikarenakan kurangnya informasi dan pengetahuan tentang obat 

generik.  Masyarakat sampai saat ini masih menilai bahwa obat generik 

merupakan obat yang murah dengan kualitas yang rendah dan menganggap 

kualitas mutu obat yang efektif yaitu obat yang memiliki harga jual yang 

lebih tinggi atau mahal (Nurul dkk, 2015).  

Presepsi yang buruk dikalangan masyarakat terhadap obat generik 

salah satunya  di kota Purworejo Jawa Tengah yang masih memiliki tingkat 

kepercayaan dan pengetahuan yang rendah terhadap obat generik dengan 

presentase sebesar 51,72% (Andi dkk, 2018). Masyarakat di kota 

Purwokerto Jawa Timur juga masih memiliki pengetahuan yang rendah 

terhadap obat generik dengan presentasi sebesar 56,4% dan sebesar 19,2 % 

memiliki pengetahuan yang baik (Kartikaningrum dkk, 2022). Hal ini 

mengakibatkan penggunaan obat generik dikalangan masyarakat masih 

belum menghasilkan hasil yang maksimal dan mengakibatkan pemerintah 

Indonesia mengalami desakan biaya obat-obatan (Lidya, 2019).   

Kondisi ini tergambarkan berdasarkan peningkatan beban jaminan 

kesehatan di Indonesia dan menunjukan laporan keuangan dalam program 
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BPJS kesehatan tahun 2019 meningkat dari 42,66 Trilliun menjadi 94,30 

Trilliun rupiah (Syuhada dkk, 2021). Rata-rata biaya obat yang dikeluarkan 

berdasakan golongan obat generik memiliki pembiayaan sebesar Rp 40,1 

Milyar sedangkan obat non generik sebesar Rp 89.2 Milyar yang artinya dua 

kali lipat dari pengeluaran obat generik (Suharmiati dkk, 2019).  

Data penggunaan N-Asetilsistein  di salah satu kota di Jawa Tengah 

sebanyak 35,54% dari penggunaan tanpa resep maupun dengan resep 

(Diedik dkk, 2022). Penggunaan N-Asetilsistein juga ditunjukkan pada kota 

Denpasar yang memiliki presentasi sebesar 67% (Ni Made dkk, 2022). 

Ditinjau dari beberapa daerah berdasarkan tingkat kesesuaian FORNAS 

dalam tata kelola obat JKN yaitu pada daerah Prov. Aceh, Prov. Jawa 

tengah, Prov. Jawa Timur, Prov. Gorontalo, dan Prov. Papua Barat 

memenuhi kriteria sebagai penerimaan anggaran kesehatan tersebesar di 

Indonesia (KPK, 2018). 

N-Asetilsistein merupakan obat dari golongan mukolitik yang 

digunakan sebagai terapi agen mukolitik juga sebagai terapi antidotum 

paracetamol. Berdasarkan WHO mengklasifikasikan bahwa N-Asetilsistein 

masuk dalam BCS (Biopharmauceutics Classification System) kelas 1 yang 

artinya N-Asetilsistein memiliki tingkat kelarutan dan permeabilitas dalam 

usus yang tinggi (Maximilian Sager, 2019). Obat BCS kelas 1 masuk dalam 

persyaratan untuk dilakukan uji disolusi terbanding (Widyasari, 2020). 

Penelitian Lucida (2017) melakukan uji disolusi terbanding pada sediaan 

kapsul gemfibrozil yang hasilnya menunjukan generik A memiliki hasil 



3 
 

 
 

yang similaritas dengan produk pembandingnya sedangkan generik B 

menghasilkan hasil yang tidak similaritas terhadap produk pembandingnya. 

Hal ini dimungkinkan terjadi akibat adanya pengaruh teknologi seperti 

variasi dalam bentuk, dan ukuran juga bisa disebabkan oleh faktor waktu 

lama pengadukan, suhu media disolusi serta pH media yang digunakan. 

Penelitian dengan kata kunci N-asetilsistein dan uji disolusi terbanding 

hingga saat ini belum ada yang melakukan sehingga harus dilakukan 

penelitian.  

Permasalahan yang terjadi berdasarkan uraian diatas solusi yang 

dapat dilakukan yaitu dengan melakukan uji disolusi terbanding dan uji sifat 

fisik sediaan kapsul N-Asetilsistein untuk memberikan gambaran kualitas 

antara produk uji dan produk pembanding, penelitian ini dapat digunakan 

sebagai gambaran dan bermanfaat untuk masyarakat agar dapat memilih 

obat yang tidak dilihat berdasarkan harga sehingga dapat membantu 

mengurangi pengeluaran biaya obat-obatan dalam peningkatan beban 

jaminan kesehatan di Indonesia pada program BPJS kesehatan. Pentingnya 

dilakukan uji disolusi terbanding sebagai acuan untuk mengembangkan 

mutu sediaan obat dengan berdasarkan mengukur waktu pelepasan dan 

melarutnya zat aktif dari produk sediaan dan bermanfaat untuk memastikan 

kualitas mutu dan sifat-sifat produk obat yang telah mengalami modifikasi 

formulasi setelah dilakukan izin pemasaran (Noorjanah, 2020).  
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1.2 Rumusan Masalah  

Bagaimana profil disolusi terbanding dan sifat fisik kapsul N-

Asetilsistein 200 mg generik dan generik bermerek? 

1.3 Tujuan Penelitian  

1.3.1 Tujuan Umum  

Untuk mengetahui profil disolusi terbanding dan sifat fisik sediaan 

kapsul N-Asetilsistein 200 mg generik dan generik bermerek. 

1.3.2  Tujuan Khusus  

1. Mengetahui hasil uji disolusi terbanding sediaan kapsul N-

Asetilsistein dengan menggunakan parameter faktor kemiripan (f2). 

2. Mengetahui perbandingan sifat fisik kapsul yang meliputi 

keseragaman bobot dan waktu hancur. 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

Hasil dari penelitian ini dapat memberikan pengetahuan tambahan 

berdasarkan fakta ilmiah mengenai perbedaan profil disolusi dan sifat 

fisika kapsul N-Asetilsistein 200 mg generik dan generik bermerek.  

1.4.2  Manfaat Praktis  

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat menjadi acuan untuk 

mendukung penggunaan obat generik sebagai terapi pengobatan di 

masyarakat.  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Tinjauan Obat Generik dan Obat Generik Bermerek  

Secara umum obat digunakan untuk memelihara, mengoptimalkan dan 

memulihkan kesehatan. Obat yang beredar di kalangan masyarakat terdapat 

dalam bentuk generik dan paten. Obat generik mempunyai nama resmi yang 

ditetapkan dalam Farmakope Indonesia dan WHO serta INN untuk zat yang 

dikandungnya (Abdullah dkk, 2019). Pembuatan obat generik  harus dilakukan 

pengawasan oleh Badan POM serta melewati proses CPOB sehingga obat 

generik merupakan obat yang memenuhi syarat Farmakope dan memiliki proses 

pembuatan yang sesuai (Faisal, 2016). Obat generik memiliki beberapa manfaat 

antara lain : 

A. Obat generik lebih murah dan dapat digunakan untuk semua kalangan 

masyarakat sehingga memudahkan masyarakat dalam memulihkan 

kesehatan. 

B. Segi kualitas obat generik sudah memenuhi persyaratan Farmakope 

Indonesia sehingga memiliki khasiat dan mutu yang setara dengan obat 

yang bermerk (obat paten).  

C. Obat generik dapat digunakan sebagai sarana pelayanan kesehatan di 

semua kalangan masyarakat yang dapat meningkatkan derajat kesehatan. 

Obat generik memiliki 2 macam diantaranya obat generik berlogo dan 

generik bermerk. Obat berlogo biasanya sering disebut sebagai obat generik 
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saja namun memiliki tanda pembeda pada logo perusahaan produsen yang 

dicantumkan di kemasan. Obat generik dipasarkan dengan harga yang lebih 

murah karena memiliki harga pasaran yang lebih mengesampingkan biaya 

penelitian dan pengembangan, serta studi klinis. Brand obat generik tersebut 

dibuat dalam skala yang besar dan dijual tanpa dilakukan pengiklanan sehingga 

harga jual obat generik lebih murah dibandingkan dengan generik bermerek. 

Generik bermerek harganya jauh lebih tinggi dari pada generik berlogo dan 

harganya bisa mencapai 40 sampai 8 kali lebih mahal. Pasalnya, obat generik 

bermerek di bandrol dari produsen dan menjadi mahal karena penjualannya 

melibatkan promosi (Kemenkes, 2013).  

Obat generik juga disebutkan sebagai obat yang telah habis masa 

patennya, sehingga industri farmasi yang memproduksi obat mengembangkan 

dan menjual kembali obat tersebut namun tidak diberi dengan nama paten lagi. 

Kurangnya pengetahuan terhadap obat generik membuat masyarakat kurang 

dalam memanfaatkan obat generik sebagai terapi pengobatan. Masyarakat 

menganggap obat generik bermerek sebagai obat paten. Obat generik masih 

dianggap obat dengan kualitas rendah dan harga yang murah sehigga membuat 

obat generik kurang untuk diminati di kalangan masyarakat (Faisal, 2016).  
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2.2 Tinjauan Tentang N-Asetilsistein  

Monografi N-Asetilsistein terdapat pada tabel 2.1. (Tenorio dkk, 2021) 

Tabel 2. 1 Tinjauan N-Asetilsistein 

Karakteristik Uraian  

Struktur senyawa  

 
Nama IUPAC  (2R)-2-acetamido-3-sulfanylpropanoic asam 

Rumus molekul  C5H9NO3S 

Berat Molekul  163,2 g/mol 

Kelarutan  Larut pada air dan etanol dan tidak larut pada kloroform 

dan eter 

Pemerian  Serbuk hablur, putih, berbau ester 

Titik leleh  109°-110° C 

Indikasi  Sebagai terapi mukolitik dan pengelolaan  overdosis 

paracetamol 

pH 2,0 sampai 2,8 

Penyimpanan  Tempat tertutup rapat, suhu stabil 

  

2.2.1 Farmakologi  

N-Asetilsistein merupakan obat yang disetujui oleh  Food and 

Drug Administration dan telah diakui oleh WHO sebagai obat esensial 

yang banyak digunakan sebagai pengobatan overdosis paracetamol dan 

digunakan sebagai agen mukolitik pada penyakit pernapasan (Tenório 

dkk, 2021). N-Asetilsistein memiliki mekanisme molekuler yang 

mendasar dan sudah diketahui dengan baik dapat menurunkan 

viskositas mukus dengan cara memutuskan rantai disulfida antar 

makromolekul. Obat ini telah ada sejak tahun 1960 dan digunakan 

secara oral. N-Asetilsistein berasal dari turunan sistein asam amino 

alami dan merupakan substrat untuk sintesis glutathione yang berperan 
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sebagai antioksidan di dalam tubuh. N-Asetilsistein tidak hanya sebagai 

mukolitik dan antidotum, namun juga dapat berfungsi sebagai 

antioksidan dengan mekanisme kompleks melawan stress oksidatif 

dengan dosis yang lebih tinggi (≥1200 mg) (Aldini dkk, 2018). N-

Asetilsistein memiliki waktu paruh plasma pendek dan hanya 1 jam 

mengalami lintas pertama di hati dengan volume distribusi 0,33 L/Kg 

dan jumlah pembersih total tubuh menjadi 0,211/jam/kg. dan sekitar 

22-30% obat dieliminasi di urin (Sager, 2019) . N-Asetilsistein 

memiliki mekanisme molekuler yang mendasar dan sudah diketahui 

dengan baik. Secara khusus, memiliki mekanisme sebagai pemutus 

jembatan disulfida dalam glikoprotein sehingga mengakibatkan 

penurunan viskositas (Aldini dkk, 2018).  

2.2.2 Dosis  

Dosis N-asetilsistein yang digunakan sebagai pengencer dahak 

dan antidotum paracetamol terdapat pada tabel 2.2. 

Tabel 2. 2 Dosis N-Asetilsistein 

Indikasi  Dosis 

Mengencerkan dahak  Dewasa 200 mg 3 x sehari 

 (1-2 tahun) 100 mg 2 x sehari  

 (2-7 tahun) 200 mg 2 x sehari  

Antidotum paracetamol Dosis awal 140 mg/kgBB  

 Dosis lanjut 70 mg/kgBB  

(Ahmad dkk, 2021). 

2.2.3 Efek Samping  

Pada penggunaan oral efek samping yang dapat di alami seperti 

mual dan muntah. Pemberian melalui intravena dapat menimbulkan 

flushing (rasa panas pada muka) dan hipotensi (Ahmad dkk, 2021).  
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2.2.4 Nama dan gambar produk N-Asetilsistein 

Nama-nama produk dari N-asetilsistein yang beredar di Indonesia 

terdapat pada tabel 2.3 dan contoh gambar produk generik dan generik 

bermerek N-Asetilsistein terdapat pada gambar 2.1 (ISO, 2018). 

Tabel 2. 3 Nama-nama produk N-Asetilsistein 

Nama generik Dosis  Nama Distributor  

Acetylcysteine 200 mg  Indo Farma  

Alstein  200 mg  Shampharindo Perdana 

Cecyl  200 mg   PT.Nulab pharmaceutical indonesia 

Fluimucil  100 & 200 mg Zambon Spa 

Mucyln  200 mg Yarindo Farmatama  

Acetylcysteine  200 mg  PT. Etercon Indonesia   

Acetylcysteine   200 mg  PT.Mulia Farma Suci  

 

Gambar 2. 1 Produk N-Asetilsistein 

 

Generik bermerek 

“Sampel pembanding”   

 
Rp. 10.280/caps 

 

Generik berlogo 

“Sampel generik A” 

 
Rp.6.500/Strip 

 

Generik berlogo 

“Sampel generik B”  

 
Rp. 4.500/Strip 
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Generik berlogo 

“sampel generik C” 

 
Rp.4.500,00/Strip  

 

2.3 Pemeriksaan Sifat Fisik kapsul 

2.3.1 Keseragaman Bobot  

Keseragaman bobot adalah parameter untuk sifat fisik sediaan 

padat yang harus di penuhi. Persyaratan keseragaman bobot dilakukan 

untuk sediaan kapsul lunak yang berisi cairan atau sediaan kapsul yang 

mengandung zat aktif lebih dari 50 mg, untuk zat aktif  lebih kecil dari 

50 mg dilakukan uji keseragaman kandungan. Keseragaman bobot 

sediaan kapsul menurut Farmakope Indonesia Edisi VI keseragaman 

bobot kapsul terbagi menjadi 2 kategori, yaitu :  

a. Kapsul berisi obat kering : menggunakan 20 kapsul  

b. Kapsul berisi cairan atau pasta : menggunakan 10 kapsul  

Keseragaman bobot kapsul yang ditetapkan yaitu tidak lebih dari dua  

kapsul yang berbeda berat rata-ratanya lebih dari harga yang tertera pada 

kolom A dan tidak ada kapsul yang berbeda berat rata-ratanya dari yang 

tertera pada kolom B. Penyimpangan bobot rata-rata kapsul terdapat pada 

tabel 2.4 (Depkes, 1994).  

Tabel 2. 4 Penyimpangan bobot kapsul 

Bobot rata- rata Perbedaan bobot isi kapsul dalam % 

A B 

120 mg atau kurang 10% 20% 

Lebih dari 120 mg  7,5 % 15% 
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Rumus perhitungan :  

% penyimpangan = (|
𝑏𝑜𝑏𝑜𝑡 𝑝𝑒𝑟𝑘𝑎𝑝𝑠𝑢𝑙−𝑏𝑜𝑏𝑜𝑡 𝑟𝑎𝑡𝑎2 𝑘𝑎𝑝𝑠𝑢𝑙

𝑏𝑜𝑏𝑜𝑡 𝑟𝑎𝑡𝑎2 𝑘𝑎𝑝𝑠𝑢𝑙
| 𝑥 100  

 

 

2.3.2 Waktu Hancur kapsul  

Waktu hancur yang dilakukan untuk mengetahui waktu kecepatan 

obat melarut dalam cairan tubuh (Benni dkk, 2019). Uji waktu hancur 

menggunakan alat disintegration tester dengan medium air suhu 37°C 

kecuali ditentukan lain pada persyaratan dalam monografi untuk masing-

masing zat aktif. 6 kapsul dinyatakan hancur sempurna apabila tidak 

terdapat satu atau dua kapsul yang meninggalkan fragmen pada atas kasa. 

Berdasarkan standar persyaratan pada FI Edisi IV, kapsul yang 

memenuhi syarat yaitu apabila waktu hancur kapsul tidak lebih dari 15 

menit (Depkes, 1994)  

2.4 Penetapan Kadar kapsul 

Penetapan kadar dilakukan untuk melihat besarnya analit yang terdapat 

didalam sampel.  Penetapan kadar dapat menunjukan jumlah kadar zat aktif 

yang tertera pada etiket telah memenuhi persyaratan standar  pada monografi 

(Depkes, 2020). Penetapan kadar zat aktif N-Asetilsistein dapat dianalisis 

menggunakan Spektrofotometer UV-VIS. Metode tersebut  merupakan metode 

alternatif yang dapat digunakan karena memiliki kelebihan yaitu harga yang 

ekonomis, mudah diaplikasikan, memiliki waktu yang lebih singkat dengan cara 

yang lebih sederhana (Aysel, 2014). 
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2.4.1 Spektrofotometer UV-VIS 

Spektrofotometer UV-VIS adalah analisis yang dilakukan secara 

kualitatif maupun kuantitatif. pengukuran  metode ini dilakukan pada 

panjang gelombang tertentu dan menggunakan intesitas sinar ultraviolet 

pada cahaya tampak yang diabsorbsi oleh sampel. Analisis kualitatif dapat 

bermanfaat untuk menunjukan kualitas obat atau suatu metabolit dengan 

hasil data berupa panjang gelombang maksimal, intensitas, efek pH, dan 

pelarut. Analisis kuantitatif didapatkan hasil berupa cuplikan larutan 

sampel dan intensitas sinar radiasi yang diteruskan besarnya.  Spektrum 

ultraviolet dapat digunakan untuk analisis kuantitatif. Sinar ultraviolet  

mempunyai panjang gelombang antara 200-400 nm dan untuk sinar 

tampak mempunyai panjang gelombang 400-800 nm (Mardiana dkk, 

2015). Beberapa istilah molekuler yang digunakan dalam spektrofotometri 

UV-VIS adalah kromofor, aukrom, pergeseran merah atau efek 

batukromik, efek hipokromik atau pergeseran biru, hipokromik dan 

hipokromik. Kromofor merupakan molekul yang sangat menyerap cahaya 

dalam rentang UV-VIS, seperti heksana, aseton, asetilena, benzena, 

karbonil, karbon dioksida, karbon monoksida, dan gas nitrogen. 

Auksokrom adalah gugus fungsi yang mengandung sepasang elektron 

bebas yang terikat secara kovalen tunggal yang melekat pada kromofor 

baik panjang gelombang maupun intensitasnya (Tati suhartati, 2017). Zat 

aktif N-asetilsistein memiliki gugus kromofor yaitu senyawa karbonil 
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(C=O) yang artinya zat aktif N-Asetilsistein dapat di deteksi serapannya 

menggunakan Spektrofotometri UV-VIS  (Shahad dkk, 2022). 

Prosedur yang dapat dilakukan dalam menggunakan metode analisis 

spektrofotometer UV-VIS :  

1. Menentukan pelarut yang digunakan.  

Pelarut yang digunakan dapat ditentukan berdasarkan 

beberapa persyaratan yaitu dengan memilih pelarut yang selektif 

dan sensitif terhadap molekul analit yang hendak diuji, memilih 

pelarut yang cepat, kuantitatif dan repoducible (Hokcu Suhanda, 

2022).  

2. Menentukan panjang gelombang maksimum  

Penentuan panjang gelombang maksimum dilakukan untuk 

memperoleh kepekaan analisis yang maksimal. Panjang 

gelombang yang digunakan baik secara kualitatif maupun 

kuantitatif adalah panjang gelombang yang menunjukkan 

absorbansi maksimum. Hasil yang diperoleh dapat dilakukan 

melalui scanning panjang gelombang atau pembacaan absorbansi 

dari salah satu larutan baku dengan konsentrasi tertentu dan pada 

suatu interval panjang gelombang (Hokcu Suhanda, 2022).  

3. Penentuan kurva baku  

Penentuan kurva baku dilakukan dengan cara membuat 

larutan standar dari zat aktif yang akan di analisis dalam beberapa 

konsentrasi dan mengukur absorban dari setiap larutan standar 
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pada gelombang maksimum, Kemudian dibuat kurva persamaan 

regresi linear y= bX + a, dimana y merupakan nilai dari hasil 

absorbansi yang didapatkan dan X adalah sebagai kadar terukur 

(Hokcu Suhanda, 2022).  

4. Pembacaan cuplikan sampel  

Pembacaan sampel dilakukan dengan cara mengukur 

absorban larutan sampel dengan mengekstrapolasi data 

absorbansi larutan sampel terhadap kurva kalibrasi standar ke 

dalam persamaan regeresinya sehingga konsentrasi larutan 

sampel dapat ditentukan (Hokcu Suhanda, 2022). 

2.5 Uji Disolusi 

Uji disolusi digunakan sebagai salah satu metode untuk 

mengembangkan sediaan obat yang dapat dilihat dari kecepatan perlepasan 

bentuk sediaan obat menjadi bentuk terlarut (Firman dkk, 2019). Disolusi 

merupakan masuknya zat padat dalam suatu pelarut, sedangkan laju disolusi 

merupakan total zat aktif yang larut dalam pelarutnya persatuan. Kecepatan 

disolusi adalah jumlah obat dalam bentuk sediaan padat yang larut dalam waktu 

tertentu pada kondisir pemukaan cair-padat, suhu dan komposisi media yang 

digunakan. 

Tujuan dilakukan uji disolusi pada suatu produk obat yaitu untuk 

memberikan gambaran secara in vitro pelepasan zat aktif dan memperkirakan 

bioavailabilitas dan bioekivalensi dari suatu produk obat.  Bioavailabilitas 
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sediaan oral bergantung pada kelarutan dalam air, permeabilitas obat, tingkat 

disolusi, dan metabolisme jalur pertama (Reynalda, 2019). 

 2.5.1   Uji Disolusi Terbanding  

Uji disolusi terbanding juga bisa didefinisikan sebagai metode uji 

laboratorium in vitro yang dirancang untuk menunjukkan seberapa 

efisien bahan aktif dilepaskan dari bentuk sediaan oral padat dengan 

mengukur obat secara in-vitro dengan hasil rilis sebagai fungsi waktu 

yang mungkin mencerminkan reproduktifitas proses manufaktur. metode 

disolusi tervalidasi dalam industri farmasi digunakan untuk menyediakan 

proses kontrol dan jaminan kualitas, perbandingan produk-ke-produk, 

penentuan peraturan, dan pengujian pelepasan produk (Kesselheim, 

2016).  

Produk obat yang menunjukan ekivalensi farmasi  berdasarkan Food 

And Drug Administation (FDA) memiliki bahan aktif, bentuk sediaan 

cara pemberian dan kekuatan sediaan yang sama (Kesselheim dkk, 

2016). Kriteria Produk pembanding yang digunakan adalah obat inovatif  

yang disetujui untuk di pasarkan di Indonesia berdasarkan nilai dossier 

lengkap dengan bukti khasiat, keamanan, dan mutu. Obat pembanding 

yang sudah lama tidak dipasarkan maka dapat menggunakan obat market 

leader yang diberikan izin pemasaran di Indonesia dan lolos penelitian 

efikasi, keamanan dan mutu (BPOM, 2005).  

Badan Pengawan Obat & Makanan (BPOM) AS,  (FDA AS) dan 

badan pengatur lainnya telah menetapkan standar publik untuk nilai 
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faktor kesamaan f2 (antara 50 dan 100) untuk memastikan similaritas 

antara produk uji dan produk pembanding (Jin dkk, 2018). Hasil uji 

disolusi adalah indikator utama dalam memperkirakan bioavailabilitas in 

vivo dari sebagian besar bentuk sediaan padat oral dan merupakan salah 

satu atribut penting untuk menilai formulasi obat generik (Waqas dkk, 

2020). Namun menilai dampak perbedaan profil disolusi pada parameter 

bioavailabilitas in vivo masih menjadi tantangan bagi penelitian 

biofarmasi (Jin dkk, 2018).  

Studi bioekivalensi bertujuan untuk membandingkan bioavailabilitas 

produk uji  dan produk pembanding memiliki khasiat dan similaritas 

antar produk. Selain itu juga mengetahui kelarutan dan laju disolusi dari 

senyawa aktif itu sendiri, dari sudut pandang biofarmasi penting untuk 

dilakukan agar mengetahui laju disolusi senyawa aktif dari bentuk 

sediaan farmasi. (Marković dkk, 2020).  

  2.5.2 Medium Disolusi  

Uji ekivalensi secara in vitro dapat dilakukan menggunakan uji 

disolusi terbanding dengan 3 medium disolusi yang berbeda yaitu asam 

klorida pH 1,2 atau yang disebut simulasi cairan lambung tanpa enzim, 

pH 4,5 medium dapar sitrat , dan pH 6,8 medium dapar fosfat atau yang 

disebut cairan intestinal tanpa enzim (FDA, 2000).  Menurut WHO (The 

world Health Organization) dan US FDA serta European Medicines 

Agency telah merekomendasikan melakukan studi profil disolusi untuk 

biowaiver BCS dalam tiga media tersebut (Jin dkk, 2018). 
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2.5.3 Alat Uji Disolusi  

Terdapat beberapa tipe alat uji disolusi dengan berbagai tipe, 

berdasarkan Farmakope Indonesia Edisi VI (2020) terdapat 2 macam tipe 

yaitu tipe keranjang (gambar 2.2) dan tipe dayung (gambar 2.3). 

 
Gambar 2. 2 Alat disolusi tipe keranjang 

      (Hardani,2022) 

Tipe keranjang atau yang biasa disebut dengan basket  memiliki 

kecepatan rotasi 50 – 120 rpm. Tipe keranjang memiliki beberapa 

komponen penting yang terdiri dari waterbath yang digunakan untuk 

menampung air pada suhu yang telah diatur untuk menyerupai suhu 

tubuh, alat uji disolusi tipe keranjang memiliki 6 buah chamber yang 

terbuat dari kaca atau bahan inert untuk menampung medium disolusi 

yang akan digunakan. Poros penggerak digunakan untuk memutar 

batang logam pada saat uji disolusi berlangsung (Hardani, 2022).  

Metode dayung sering disebut sebagai metode dengan sistem 

tertutup (Handayani, 2022).  



18 
 

 
 

 
Gambar 2. 3 Alat disolusi tipe dayung 

 (Handayani, 2020) 

Alat disolusi tipe dayung memiliki kelebihan yaitu mudah 

digunakan dan kuat, dan bisa mengubah pH serta dapat disesuakan 

dengan komponen alat. Kekurangan pada alat ini banyak 

hidrodinamika, dampak signifikan dari transfortasi konvektif pada 

kondisi kecepatan 50 – 100 rpm sangat berlebihan pada saluran 

pencernaan (Hardani, 2022). Alat ini terdiri dari daun atau yang biasa 

disebut propellor dan batang sebagai pengaduk. Memiliki sumbu tidak 

lebih dari 2 mm dan memiliki jarak 25 mm ± 2 mm antara daun dan 

bagian dalam dasar wadah yang dipertahankan selama proses disolusi 

berlangsung (Handayani, 2020).  

2.5.4  Mekanisme Disolusi Obat  

Kecepatan melarutnya obat bergantung pada bentuk sediaannya. 

Obat-obat terdisintegrasi dan diabsorbsi lebih cepat dalam cairan asam 

lambung, pH 1 atau 2 dari pada cairan basa (Erindyah dkk, 2021). 

Cangkang kapsul memiliki fungsi sebagai penghantar obat masuk ke 
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dalam tubuh. Obat kapsul menunjukkan efek terapi apabila cangkang 

kapsul sudah lebih dulu hancur menjadi partikel yang kecil sehingga isi 

kapsul dapat terabsorbsi dalam saluran cerna (Indah dkk, 2021). 

Cangkang kapsul yang telah mengalami proses disintegrasi atau 

pemecahan sediaan obat padat menjadi partikel yang lebih halus 

selanjutnya akan mengalami proses deagregasi atau pemecahan agregat 

menjadi partikel-partikel yang lebih halus dan kecil. Molekul – molekul 

akan menyatu dengan cairan kemudian masuk ke dalam darah , dan 

jaringan (Hardani dkk, 2022).  

2.5.5 Faktor-Faktor Yang Mempengaruhi Disolusi Obat 

1. Sifat fisika kimia obat  

Sifat fisika kimia obat dapat mempengaruhi disolusi obat karena 

partikel-partikel obat padat mempunyai pengaruh terhadap kinetika 

pelarutan. (Iyan Sopyan, 2018).  

2. Formulasi obat  

Formulasi obat tidak hanya terdapat zat aktif namun banyak 

bahan tambahan lainnya sehingga mempengaruhi kinetika pelarutan 

obat dan dapat mengubah sifat kelarutan yang bereaksi dengan obat 

itu sendiri (Iyan Sopyan, 2018).   

3. Kondisi lingkungan dan Alat yang digunakan 

Alat yang berbeda pada bisa menyebabkan perbedaan kecepatan 

pelarutan obat. Kecepatan pengadukan juga mempengaruhi 

pelarutan obat, semakin cepat pengadukan maka semakin meningkat  
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pelarutan zat aktif. Kondisi lingkungan seperti suhu dapat 

mempengaruhi laju disolusi, serta komposisi, dan medium yang 

digunakan juga dapat mempengaruhi pelarutan obat. (Iyan Sopyan, 

2018)  

4. Kondisi media disolusi  

Kondisi media disolusi pada saat proses disolusi harus di 

perhatikan dan sangat penting dalam penentuan disolusi obat, 

beberapa yang harus diperhatikan dalam media disolusi meliputi pH, 

suhu, viskositas, tegangan permukaan dan komposisi media disolusi 

karena hal ini sangat mempengaruhi kecepatan disolusi zat aktif dari 

sediaan yang di uji (BPOM, 2014).  

2.5.6 Parameter Uji Disolusi Terbanding 

Terdapat beberapa parameter uji disolusi berdasarkan yaitu faktor 

perbedaan (f1), faktor kemiripan (f2) dan efiesiensi disolusi (DE). Faktor 

kemiripan ditentukan untuk membandingkan profil disolusi sampel uji. 

Profil disolusi suatu sampel dianggap mirip apabila nilai (f1) memasuki 

rentang diantara 0 sampai 15 serta (f2) diantara 50 sampai 100 (BPOM, 

2005). 

Profil disolusi dapat dibandingkan dengan menggunakan faktor 

kemiripan (f2) yang dapat dihitung menggunakan persamaan berikut :  

(BPOM 2014). 

Persamaan similaritas factor (f2) :  

 

f2 = 50 log {[1 +
1

𝑛
∑ (Rt − 𝑇𝑡)2]−0,5 𝑥 100

𝑛

𝑡=1
} 
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Keterangan :  

n : Jumlah titik waktu penarikan filtrat  

Rt  : Presentase obat yang larut produk pembanding  

Tt  : Persentase obat yang larut produk uji 

2.5.7  Syarat Penerimaan Hasil Disolusi  

Syarat yang harus dilakukan apabila jumlah zat aktif  terlarut dari 

sediaannya sesuai dengan acuan penerimaan yang terdapat pada tabel 

2.5 dan 2.6. 

Tabel 2. 5 Syarat penerimaan satu disolusi 

Tahap Jumlah yang di 

uji 

Batas penerimaan 

S1 6 Tiap unit tidak > Q + 5%. 

S2 6 Rata-rata dari 12 Unit (S1+ 

S2) merupakan sama dengan 

atau < Q dan tidak satu unit 

sediaan yang lebih kecil dari 

Q-15%. 

S3 12 Rata-rata dari 24 unit 

(S1+S2+S3) adalah sama 

dengan atau lebih besar dari 

Q, tidak lebih dari 2 unit 

sediaan yang lebih kecil dari 

Q-15%, dan tidak satu unit 

pun yang lebih kecil dari 1-

25%. 

 
Tabel 2. 6 Syarat penerimaan dua disolusi  

Tahap Jumlah yang di 

uji 

Batas penerimaan 

S1 6 Rata-rata jumlah zat aktif 

terlarut tidak kurang dari Q + 

10% 

S2 6 Rata-rata jumlah zat aktif 

terlarut (S1+S2) adalah sama 

dengan atau lebih besar dari Q 

+ 5%  

S3 12 Rata-rata jumlah zat aktif 

terlarut (S1+S2+S3) adalah 

sama dengan atau lebih besar 

dari Q  
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Syarat batas hasil uji disolusi nilai Q menunjukan batas jumlah 

bahan aktif terlarut pada setiap monografi, dan dinyatakan dalam 

presentase konsentrasi kadar yang tertera pada etiket. Tabel penerimaan 

1 berlaku untuk sediaan yang bersifat lepas segera dan tidak terdapat 

batas atas terdapat pada tabel 2.5 (BPOM, 2014).  

2.6 Hubungan Antar Variabel 

Produk obat pembanding yang digunakan telah memenuhi kriteria utama 

dalam sediaan farmasi yaitu aman, berefek, dan berkualitas sehingga telah 

dilakukan secara ekstensif dan komperhensif  melalui dari uji pre-klinik, uji 

klinis, dan pengawasan pasca pemasaran dengan biaya yang sangat tinggi. Obat 

generik (obat tiruan) harus memenuhi persyaratan uji ekuivalen baik in vitro 

maupun in vivo (Badan Pengawas Obat dan Makanan, 2005). Obat N-

Asetilsistein merupakan obat oral lepas cepat dan masuk kategori 

Biopharmaceutic Classification System (BCS) kelas 1 yang tertera dalam 

Peraturan BPOM tentang kriteria uji ekivalensi, obat generik N-Asetilsistein 

masuk dalam produk obat yang dapat dilakukan uji disolusi terbanding (BPOM 

RI, 2005), sebelum dilakukan uji suatu produk harus di pastikan antara produk 

uji dan produk referensi memiliki mutu fisik yang sama dan telah memenuhi 

persyaratan mutu fisik sediaan yang telah tertera dalam persyaratan Farmakope 

Indonesia Edisi VI (Depkes, 2020). Uji disolusi terbanding yang dilakukan pada 

produk uji  dan produk pembanding untuk melihat bioekivalensi suatu produk 

obat sehingga dapat memberikan gambaran bahwa kedua produk obat memiliki 

bioavailabilitas yang sebanding, dan menghasilkan efek yang sama baik dari 
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efikasi maupun segi keamanan (BPOM, 2005). Hasil uji disolusi terbanding 

dapat memberikan manfaat berupa pengetahuan dan meningkatkan 

kepercayaan kepada masyarakat terhadap obat generik. Uji disolusi terbanding 

juga penting dilakukan sebagai uji pendahuluan sebelum dilakukan uji 

ekivalensi in vivo (Tuti dkk, 2018).  

2.7 kerangka Teori 

  

 

 

 

 

 

 

 

2.8 Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

N-Aetilsistein Generik N-asetilsistein generik bermerek  

Sifat fisik kapsul Profil disolusi 

terbanding 

Kapsul N-Asetilsistein Generik 

Kapsul N-asetilsistein Generik 

Bermerek   

Sifat fisik dan 

profil disolusi 

Kapsul N-Asetilsistein 

Gambar 2. 4 Kerangka teori 

Gambar 2. 5 Kerangka konsep 
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2.9 Hipotesis  

   Berdasarkan landasan teori dapat dikemukakan bahwa N-

asetilsistein generik tidak memiliki perbedaan mutu fisik dan profil disolusi 

yang bermakna dengan obat generik bermerek.  
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1  Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian  

3.1.1 Jenis Penelitian  

Penelitian ini masuk dalam jenis penelitian observasional analitik.  

3.1.2 Rancangan Penelitian  

Rancangan penelitian yang akan dilakukan dengan menggunakan 

rancangan pendekatan cross sectional.  

3.2 Variabel dan Definisi Operasional  

3.2.1 Variabel Penelitian  

3.2.1.1 Variabel Bebas  

Kapsul N-asetilsistein generik dan generik bermerek yang 

beredar di pasaran.  

3.2.1.2 Variabel Tergantung  

Sifat fisika dan profil disolusi.   

3.2.2 Definisi Operasional  

 3.2.2.1 Obat N-Asetilsistein  

Kapsul N-Asetilsistein 200 mg terdiri dari 3 produk obat 

generik (diberi tanda notasi A , B dan C) dan 1 produk generik 

bermerek diperoleh dari beberapa apotek di Semarang. 

Pengambilan sediaan N-asetilsistein generik dan generik 
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bermerek diambil pada waktu yang sama sebanyak 30 kapsul. 

Skala yang digunakan yaitu skala nominal.  

  3.2.2.2  Sifat Fisik kapsul 

Pemeriksaan fisik kapsul terdiri dari keseragaman bobot 

dan waktu hancur. Uji keseragaman bobot dilakukan 

menggunakan alat timbang analitik dan dibutuhkan 20 kapsul, 

dinyatakan dalam satuan mg. Uji waktu hancur dilakukan pada 

alat uji disintegrasi dan diperlukan 6 kapsul, dinyatakan dalam 

satuan menit. Skala yang digunakan yaitu skala rasio.  

 3.2.2.3  Profil Disolusi  

Uji disolusi menggunakan alat disolusi jenis dayung. 

Larutan HCl 0,1N pH digunakan sebagai media disolusi. 

Kecepatan pengadukan yang telah ditetapkan berdasarkan 

USP (2008) 50 rpm pada suhu 37º±0,5ºC. Sampel dispuit 

sebanyak 5 ml pada menit ke 5, 10, 15, 20, 15, 30, 45, dan 60 

dan digantikan dengan menggunakan media disolusi yang 

sama. Penetapan kadar tiap sampel yang diambil diujikan pada 

spektrofotometri UV pada panjang gelombang maksimum N-

asetilsistein. Skala yang digunakan yaitu skala rasio.  

3.3 Populasi dan Sampel  

3.3.1 Populasi 

Populasi pada penelitian ini adalah obat N-Asetilsistein generik 

200 mg dan generik bermerek 200 mg.  
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3.2.1 Sampel  

Sampel pada penelitian ini yaitu obat N-Asetilsistein generik 

(Merek A, B, dan C) dan generik bermerek  yang diperoleh dari 

beberapa apotek di Semarang.  

3.4 Instrumen dan Bahan penelitian  

3.4.1 Instrumen 

Instrumen penelitian ini antara lain spektofotometri UV VIS 

(Shomadzu UV-800), alat uji disolusi tipe dayung (dissolution tester 

Hanson tipe Vision Classic 6), pipet, timbangan analitik , pH meter, alat-

alat gelas (pyrex), Disintegration tester guoming BJ-2 , Kertas saring.  

3.4.2 Bahan Penelitian  

Bahan penelitian pada penelitian ini yaitu N-Asetilsistein generik 

dan generik bermerek 200 mg, asetilsistein baku murni dari PT. 

Shamparindo Perdana Semarang, aquadest, dan asam klorida 0,01 N.  

3.5 Cara Penelitian 

3.5.1 Pemeriksaan Fisik kapsul  

3.5.1.1 Uji Keseragaman Bobot  

Sebanyak 20 kapsul disiapkan, ditimbang dengan 

seksama dicatat bobot rata-ratanya. Timbang kembali secara 

satu per satu lalu hitung bobot rata-rata kapsul dan diperoleh 

nilai penyimpangan bobot kapsul. Persyaratan tidak boleh 

lebih dari 2 kapsul yang masing-masing menyimpang dari 

bobot rata-ratanya dan lebih besar dari harga yang ditetapkan 
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pada kolom A dan tidak satu kapsul pun yang menyimpang 

dari bobot rata-ratanya lebih besar dari yang ditetapkan 

kolom B (Depkes, 1994).  

3.5.1.2 Uji Waktu Hancur  

Sebanyak 6 kapsul ditempatkan pada alat uji 

disintegarsi, diatur waktu selama 15 menit dalam medium air 

dengan suhu 37°C lalu dinaikan dan turunkan secara teratur. 

Kapsul yang diklasifikan hancur bila tidak tetinggal pada 

kasa, kecuali pecahan bahan penyalut. Waktu hancur yang di 

perlukan untuk 6 kapsul maksimal 15 menit (Depkes, 1994).  

3.5.2 Profil Disolusi  

3.5.2.1 Pembuatan Media Disolusi HCL 0,1N  

Larutan HCl 37% diambil sebanyak 83 ml di lemari asam 

kemudian  di pindahkan ke dalam labu ukur 1000 ml yang telah 

berisi aquadest kurang lebih 200 ml selanjutnya diencerkan 

dengan aquadest hingga tanda (Depkes, 2020).  

3.5.2.2 Pembuatan Larutan Baku N-asetilsistein  

N-asetilsistein ditimbang 100 mg secara seksama, 

kemudian dipindahkan ke dalam labu ukur 100 ml. Serbuk N-

asetilsistein dilarutkan menggunakan aquadest kemudian 

diencerkan tambahkan sampai tanda. Konsentrasi yang 

diperoleh 1000 ppm (Larutan baku 1) (Vedang dkk, 2016). 
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3.5.2.3 Pemilihan Panjang Gelombang Maksimum   

Sebanyak 1 ml larutan baku 1 diambil kemudian 

dipindahkan ke dalam labu ukur 100 ml lalu diencerkan dengan 

aquadest  hingga tanda (10 ppm). Larutan kemudian di cek 

absorbansinya pada spektrofotemetri UV-VIS pada panjang 

gelombang antara 200 - 400 nm. Hasil yang telah di dapatkan 

dipilih berdasarkan panjang gelombang dengan serapan paling 

tinggi (Wijaya dkk, 2017).  

3.5.2.4 Pembuatan Kurva Baku Penetapan kadar  

10 ml larutan baku 1 diambil, lalu diencerkan dengan 

larutan aquadest hingga 100 ml (100 ppm). Selanjutnya 

membuat larutan pada konsentrasi 30, 36, 42, 48, dan 54 ppm 

masing-masing larutan konsentrasi diambil larutan sebanyak 3; 

3,6; 4,2; 4,8 dan 5,4 ml pindahkan ke labu ukur 10 ml kemudian 

encerkan menggunakan aquadest sampai tanda. Seri konsentrasi 

diukur dengan Spektrofotometri UV-VIS pada panjang 

gelombang N-Asetilsistein yang telah didapatkan pada poin 

3.5.2.3 aquadest digunakan sebagai blanko. Hasil absorbansi 

dicatat dan dibuat kurva persamaan regresi linear (Ratna dkk, 

2022).  

3.5.2.5 Penetapan Kadar kapsul N-Asetilsistein 

Ditimbang 20 kapsul secara seksama, keluarkan serbuk 

kapsul, kemudian ditimbang serbuk setara dengan 200 mg N-
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Asetilsistein. Pindahkan pada labu ukur 100 ml kemudian 

dilarutkan dengan aquadest dan di encerkan sampai tanda. 

Isinya kemudian disaring menggunakan saring whatman. Pipet 

0,5 ml dan pindahkan pada labu ukur 10 ml dan diencerkan 

sampai tanda menggunakan aquadest, kemudian di lihat 

absorbansinya pada Spektrfotometeri UV VIS (Ratna dkk, 

2022). 

3.5.2.6 Penentuan kurva baku disolusi  

Larutan baku kurva disolusi dibuat dengan cara 

mengambil 10 ml larutan baku 1 lalu diencerkan dengan HCl 

0,1 N hingga 100 ml (100 ppm). Selanjutnya membuat larutan 

pada konsentrasi 40, 50, 60, 70, dan 80 ppm  masing-masing 

larutan konsentrasi diambil larutan sebanyak 4, 5, 6, 7, dan 8 ml 

masukkan ke dalam labu ukur 10 ml kemudian encerkan 

menggunakan HCL 0,1 N tambahkan hingga tanda. Seri 

konsentrasi kadar diukur dengan menggunakan 

Spektrofotometri UV pada panjang gelombang N-aetilsistein 

dengan HCl 0,1 N sebagai blanko. Hasil absorbansi dicatat dan 

dibuat kurva persamaan regresi linear (Wijaya dkk, 2017).  

3.5.2.7 Uji Disolusi  

Satu kapsul dimasukkan dalam satu chamber disolusi total 

jumlah kapsul yang di gunakan satu kali pengujian 6 kapsul 

untuk 6 chamber. Uji disolusi dilakukan dengan media disolusi 
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HCL 0,1 N pH 1,2. Pengambilan sampel pada waktu ke 5, 10, 

15, 30, 45, dan 60 menit sebanyak 5 ml. setiap sampel yang 

diambil diganti dengan media, volume dan suhu yang sama. 

Kemudian mengamati absorbannya dengan menggunakan 

spektrofotometer  UV-VIS pada panjang gelombang maksimum 

sebagaimana hasil pada butir 3.5.2.3 (Wijaya dkk, 2017). 

3.6 Alur penelitian  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.7 Tempat dan Waktu Penelitian  

3.7.1 Tempat  

Tempat penelitian yang akan dilaksankan di Laboratorium Prodi 

Farmasi Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung Semarang. 

N-Asetilsistein generik 

A, B, dan C 

N-Asetilsistein generik 

bermerek 

Uji sifat fisik 

- Keseragamanan 

bobot  

- Waktu hancur 

kapsul 

Uji disolusi 

Analisis hasil 

Kapsul N-Asetilsistein 

Gambar 2. 6 Alur penelitian 
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3.7.2 Waktu  

Waktu Penelitian yang akan dilakukan dari bulan Mei sampai 

dengan bulan Desember 2022 terdapat pada tabel 3.1.  

Tabel 2. 7 Waktu penelitian 

Agenda proses penelitian Bulan 

Mei Jun Jul Agt Sep Okt Nov Des 

Penyusunan proposal          
Penelitian          
Pengambilan data dan analisi 

hasil  
        

Penyusunan laporan akhir          

 

3.8 Analisis Hasil  

Hasil yang di dapatkan  dari pemeriksaan fisik terdiri dari 

keseragaman bobot dan waktu hancur dan dibandingkan dengan persyaratan 

Farmakope Indonesia Ed IV kemudian dilakukan analisis statistik antar 

kelompok. Semua data dilakukan Uji normalitas metode shapiro wilk 

kemudian dilanjutkan dengan uji homogenitas Levene’s test, Jika data 

terditribusi normal dan homgen dengan nilai signifikan lebih dari 0.05, 

analisis dilanjutkan menggunakan metode parametrik Independent T test, 

Jika data tidak terdistribusi normal atau tidak homogen maka analisis 

dengan menggunakan metode Kruskal wallis, kemudian selanjutnya dengan 

Mann whitney.   
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1 Hasil Penelitian 

Penelitian dilakukan dalam beberapa bulan dimulai pada bulan 

November sampai Desember 2022 dilaksanakan di Laboratorium Farmasi 

Terpadu Prodi Farmasi Fakultas Kedokteran Univesitas Islam Sultan Agung. 

Penelitian ini bertujuan mengetahui profil disolusi dan sifat fisik sediaan kapsul 

N-Asetilsistein 200 mg generik dan generik bermerek dengan menggunakan 

parameter f2 (faktor kemiripan) dan persyaratan Farmakope Indonesia Edisi 

VI. Terdapat beberapa tahapan yang dilakukan dalam penelitian ini yaitu :  

4.1.1 Uji Sifat Fisik 

Uji sifat fisik merupakan tahapan pertama dilakukan sebelum 

melakukan uji profil disolusi, uji sifat fisik dilakukan untuk memastikan 

antara produk uji dan produk pembanding mempunyai mutu fisik yang 

sama dan memenuhi  standar persyaratan Farmakope Indonesia Edisi IV.  

4.1.1.1 Uji Keseragaman bobot  

Produk yang diuji terdiri dari N-asetilsistein generik bermerek 

(Fluimucil), dan N-Asetilsistein generik yang ditandai dengan 

notasi A, B dan C. Hasil yang didapatkan dari ke-empat produk 

tersebut telah memenuhi standar Farmakope Indonesia Edisi IV. 

Hasil uji keseragaman bobot dapat dilihat pada tabel 4.1 sebagai 

berikut : 
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Tabel 4. 1 Hasil Uji Keseragaman bobot 

 

 

  

 

 

Hasil uji keseragaman bobot yang diperoleh dilanjutkan 

dengan analisis statistik menggunakan SPSS. Analisis statistik 

yang pertama dilakukan yaitu uji normalitas dengan Shapiro wilk. 

Hasil analisis menunjukkan nilai signifikan generik bermerek .068, 

generik A .460, generik B .562 dan generik C .741. Hasil analisis 

menunjukkan data keseragaman bobot keempat sediaan tersebut 

terdistribusi normal dengan nilai signifikan > 0.05, Selanjutnya 

dilanjutkan uji homogenitas Levenes’s test  dengan hasil nilai 

signfikan .018 menunjukan data tidak homogen dengan nilai 

signifikan < 0,05. Data keseragaman bobot ke-empat sediaan 

tersebut terdistribusi normal dan tidak homogen maka dilanjutkan 

dengan uji kruskal wallis dan ikuti uji mann whitney. Hasil uji 

kruskal wallis menunjukkan keempat sediaan tersebut memiliki 

bobot yang berbeda dengan nilai signifikan .000. Hasil uji mann 

whitney yang dilakukan antara 2 kelompok  dan generik bermerek 

sebagai kelompok pembanding  menunjukkan hasil antara generik 

bermerek dengan generik A memiliki perbedaan keseragaman 

Jenis 

obat  

Rata-rata 

(mg) ± SD 

 

CV Persyaratan FI Ed IV 

7,5% 15% Ket 

Generik 

bermerek  

287,4±4,482 1,55 265,92-

309,04 

244,36-330,6 

 

Sesuai 

Generik A 364,0±10,37 2.84 336,75-

391,35 

309,45-418,65 

 

Sesuai 

Generik B 285,4±6,53 

 

2,29 264,05-

306,85 

242,64-328,26 

 

Sesuai 

Generik C 290,3±7,41 2.55 268,61-

312,15 

246,83-333,93 

 

Sesuai 
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bobot dengan nilai signifikan .000, generik bermerek dengan 

dengan generik B dan C tidak memiliki perbedaan keseragaman 

bobot dengan hasil  nilai signifikan .369 dan .142. 

4.1.1.2 Uji Waktu Hancur  

Hasil uji waktu hancur N-Asetilsistein generik bermerek 

fluimucil dan generik A, B & C memenuhi persyaratan yang 

tedapat dalam Farmakope Indonesia Edisi IV dengan 

persyaratan waktu hancur kapsul yang baik < 15 menit (Depkes, 

1994). Hasil uji waktu hancur terdapat pada tabel 4.6.  

Tabel 4. 2 Hasil uji waktu hancur 

Jenis obat Rata-rata 

(menit) 

SD CV Persyaratan  <15 

menit 

Generik Bermerek 2,65 0,05 1,94 Sesuai 

Generik A 6,08 0,02 0,44 Sesuai 

Generik B 3,06 0,01 0,56 Sesuai 

Generik C 3,04 0,01 0,64 Sesuai 

 

Hasil uji waktu hancur dilakukan analisis secara statistik 

menggunakan SPPS. Data di uji normalitas dengan shapiro 

wilk menunjukkan ke-empat sediaan tersebut memiliki data 

waktu hancur yang terdistribusi normal dengan nilai signfikan 

generik bermerek .332, generik A .093, generik B .223 dan 

generik C .060. Selanjutnya dilanjutkan dengan uji 

homogenitas Levenes’s test yang menunjukan hasil signifikan 

.024 yang artinya data waktu hancur ke-empat sediaan tersebut 

tidak homogen dengan nilai signifikan < 0.05. Hasil data uji 

normalitas terdistribusi normal dan tidak homogen dilanjutkan 
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dengan uji Kruskall wallis dan Mann whitney. Hasil uji kruskal 

wallis menunjukkan terdapat perbedaan waktu hancur dengan 

nilai signifikan .000. Hasil uji mann whitney menunjukan obat 

generik bermerek dengan generik A memiliki perbedaan 

waktu hancur dengan nilai signifikan .003 sedangkan generik 

beremerek dengan generik B dan C tidak memiliki perbedaan 

waktu hancur dengan nilai signifikan .331 dan .394.  

4.1.2 Profil Disolusi  

Profil disolusi merupakan proses menentukan kelarutan suatu 

zat aktif dari bentuk sediaannya dan merupakan tahapan selanjutnya dari 

uji mutu fisik. Profil disolusi dilakukan dalam beberapa tahap meliputi 

penentuan panjang gelombang N-Asetilsistein,  penetapan kurva baku 

penetapan kadar, penentapan kadar, penentuan kurva baku disolusi dan 

uji disolusi. 

4.1.2.1 Penentuan Panjang Gelombang Maksimum  

Penentuan panjang gelombang maksimum dilakukan untuk 

melihat panjang gelombang maksimum dari zat aktif N-

asetilsistein murni yang akan digunakan untuk membaca 

absorbansi tiap sampel yang akan diuji. Hasil panjang gelombang 

yang didapatkan terdapat pada gambar 4.1.  
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Gambar 4. 1 Panjang gelombang maksimum 

 

4.1.2.2 Penentuan kurva baku penetapan kadar  

Penentuan kurva baku  digunakan untuk perhitungan 

penetapan kadar. Hasil yang di dapatkan terdapat pada tabel 

4.11. 

Tabel 4. 3 kurva baku penetapan kadar 

Konsentrasi  Absorbansi  A B  R 

30  0.5514    

36 0.6514    

42 0.7105 0,13062 0,01414 0,997 

48 0.8170    

54 0.8929    

 

4.1.2.3 Penetapan kadar  

Penetapan kadar dilakukan untuk melihat kadar obat sesuai 

dengan kadar yang ditentukan dalam farmakope indonesia. 

Hasil penatapan kadar terdapat pada tabel 4.12.  

Tabel 4. 4 Hasil penetapan kadar 

Jenis obat   Kadar(%) keterangan 

Generik bermerek  95,57 Sesuai  

Generik A 96,17 Sesuai  

Generik B 95,79 Sesuai  

Generik C 95,42 Sesuai  

0

0,03

0,06

0,09

0,12

0,15

0,18
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Hasil penetapan kadar sediaan kapsul N-Asetilsistein 

generik bermerek dan generik A, B dan C menunjukan hasil yang 

sesuai dengan persyaratan kadar tidak kurang dari 95% dan tidak 

lebih dari 105% (Depkes, 2020).  

4.1.2.4  Penentuan Kurva baku disolusi  

Kurva baku yang didapatkan digunkan untuk perhitungan 

regresi lienar pada absorbansi hasil disolusi. Hasil yang didapatkan 

terdapat pada tabel 4.13. 

Tabel 4. 5 Kurva baku disolusi 

Konsentrasi  Absorbansi  A B  R 

40  0.2269    

50 0.3171    

60 0.3658 0,0135 0,00576 0,997 

70 0.4260    

80 0.4606    

 

4.1.2.5 Uji disolusi  

Uji disolusi sediaan kapsul N-Asetilsistein generik bermerek 

dan generik A, B dan C dilakukan  sebanyak 3 kali replikasi  dengan 

menggunakan alat Dissolution tester. Rata-rata hasil disolusi 

terdapat pada tabel 4.14.  

Tabel 4. 6 Hasil uji disolusi 

No Jenis obat  Rata-rata  

(% terdisolusi) 

Persyaratan 

USP  >85% 

1 Generik bermerek 87,10 Sesuai 

2 Generik A 85,65 Sesuai  

3 Generik B  85,12 Sesuai  

4 Generik C  86,22 Sesuai  
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Hasil rata-rata uji disolusi yang didapatkan menunjukkan 

obat generik bermerek dan generik A, B dan C  memenuhi 

persyaratan USP yaitu kapsul N-Asetilsistein larut dalam  waktu 15 

menit tidak kurang dari 85%. Hasil yang diperoleh dilakukan analisis 

uji normalitas  dan uji homogenitas menunjukan data profil disolusi 

sediaan kapsul N-Asetilsistein generik bermerek dan generik A, B 

dan C terdistribusi normal dengan nilai signifikan generik bermerek 

.669, generik A .405, generik B .464 dan generik C .334 dan hasil 

uji homogenitas dengan nilai signifikan .999 selanjutnya dilanjutkan 

dengan uji Independent T mendapatkan hasil nilai signifikan > 0,05 

yang artinya generik bermerek dengan generik A, B dan C tidak 

memiliki perbedaan profil disolusi. Hasil profil disolusi yang telah 

didapatkan dilanjutkan dengan perhitungan faktor kemiripan untuk 

menentukan antara produk pembanding dan produk uji memiliki 

kemiripan profil disolusi. Hasil perhitungan faktor kemiripan (f2) 

terdapat pada tabel 4.18.  

Tabel 4. 7 Hasil faktor kemiripan (f2) 

Faktor kemiripan (f2) Nilai  keterangan 

Generik bermerek & Generik A 67,79 Mirip  

Generik  bermerek & Generik B  80,05 Mirip   

Generik bermerek & Generik C  74,75 Mirip  

 

Hasil perhitungan faktor kemiripan (f2) dengan persyaratan nilai 

50-100 menunjukan produk uji memiliki kemiripan profil 

disolusidengan produk pembandingnya yaitu generik A, B dan C 
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memiliki kemiripan profil disolusi dengan generik bermerek dengan 

nilai f2 yang memasuki rentang 50-100.  

4.2 Pembahasan 

Hasil penelitian yang telah dilakukan menggunakan obat N-

Asetilsistein generik dan generik bermerek 200 mg meliputi uji sifat fisik dan 

juga uji disolusi. Uji sifat fisik dilakukan terlebih dahulu berdasarkan aturan 

BPOM yang tertera dalam persyaratan uji ekivalensi digunakan untuk 

memastikan antara produk uji dan produk pembanding telah memenuhi 

persyaratan standar Farmakope Indonesia (BPOM, 2005). Dalam melakukan 

uji disolusi perlu pastikan bahwa produk uji dan produk pembanding juga 

memiliki kriteria yang sama baik dari segi dosis, bentuk sediaan dan juga zat 

aktif yang digunakan dan pengambilan sampel dilakukan dengan 

menggunakan zat aktif dari produksi batch yang sama, suhu penyimpanan yang 

sama atau dikendalikan. Kriteria tersebut merupakan persyaratan mutlak yang 

tertera dalam aturan BPOM tentang uji ekivalensi yang digunakan untuk 

melihat bioavailabilitas suatu produk obat secara in vitro  (BPOM, 2005). 

Bioavailabilitas merupakan pengukuran kecepatan dan jumlah suatu zat aktif 

dalam mencapai sirkulasi sistemik dan mencapai tempat aksinya (Agus 

siswanto dkk, 2017).   

Uji keseragaman bobot dilakukan untuk memverifikasi bahwa semua 

kapsul berada dalam batas standar yang telah di cantumkan dalam Farmakope 

Indonesia dan mengontrol kualitas dan mutu memiliki kadar zat aktif yang 

seragam pada penetapan kadar (Juan dkk, 2013). Tabel 4.1 hasil dari uji 



42 
 

 
 

keseragaman bobot menunjukkan semua sediaan N-Asetilsistein generik 

bermerek dan generik A, B dan C memenuhi persyaratan standar Farmakope 

Indonesia Edisi IV dengan persyaratan tidak lebih dari dua kapsul menyimpang 

dari bobot kolom A dan tidak satu kapsul pun yang menyimpang dari bobot 

kolom B (Depkes, 1994). Hasil uji keseragaman bobot yang dilakukan 

dianalisis statistik menggunakan uji normalitas shapiro wilk dan uji 

homogenitas Levene’s test. Uji shapiro wilk dilakukan untuk data sampel yang 

< 50 dan uji shapiro wilk merupakan analisis statisitk yang bertujuan untuk 

melihat sebaran data sampel secara acak memiliki penyebaran data yang 

normal (Suardi, 2019) sedangkan uji homogenitas Levene’s test digunakan 

bertujuan untuk membuktikan data sampel yang dianalisis memiliki populasi 

variasi data yang sama atau tidak jauh berbeda keseragamannya (Al ikhlas, 

2020). Berdasarkan hasil analisis statistik data uji keseragaman bobot ke-empat 

sediaan tersebut terdistribusi normal dan tidak homogen, sehingga dilanjutkan 

dengan analisis non parametrik Kruskal wallis dan diikuti dengan uji Mann 

whitney. Uji non parametrik merupakan uji yang dilakukan berdasarkan hasil 

uji normalitas data tidak terdistribusi normal dan tidak homogen. Uji non 

parametrik ini memiliki kelebihan berupa nilai probabilitas yang diperoleh 

pada saat pengujian bersifat lebih pasti dan tidak mempengaruhi distribusi data 

sebelumnya. Uji kruskal wallis merupakan uji pengembangan yang dilakukan 

karena kondisi beberapa persyaratan data tidak terpenuhi pada analisis 

parametrik seperti uji homogenitas keseragaman bobot yang didapatkan yaitu 

tidak homogen, uji kruskal wallis menguji lebih dari dua kelompok sampel 
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yang saling bebas sedangkan uji mann whitney adalah uji analisis statistik yang 

dilakukan dari dua kelompok data sampel yang diteliti (Andi quraisy dkk, 

2021). Hasil data uji keseragaman bobot kruskal wallis dan mann whitney 

menunjukan bahwa obat generik A memiliki perbedaan bobot terhadap generik 

bermerek sedangkan obat generik B dan C tidak memiliki perbedaan bobot 

terhadap obat generik bermerek dengan nilai signifikan > 0,05.  

Uji sifat fisik waktu hancur dilakukan untuk mengetahui kecepatan 

yang diperlukan suatu zat aktif untuk hancur dalam saluran pencernaan dan 

berkorelasi dengan waktu yang dibutuhkan untuk mencapai pelepasan 10%, 

50% dan 80% zat aktif dari bentuk sediaannya (Maoqi fu dkk, 2020). Tabel 4.2 

hasil uji waktu hancur menunjukkan N-Asetilsistein generik bermerek dan 

generik A, B dan C memenuhi persyaratan Farmakope Indoneis Edisi IV 

dengan persyaratan hancur <15 menit (Depkes, 1994). Hasil analisis statistik 

uji normalitas dan uji homogenitas uji waktu hancur menunjukkan data 

terdistribusi normal dan tidak homogen dilanjutkan dengan uji non parameterik 

kruskal wallis dan mann whitney yang hasilnya menunjukkan terdapat 

perbedaan waktu hancur antara generik A terhadap generik bermerek dan tidak 

terdapat perbedaan waktu hancur antara generik B dan C terhadap generik 

bermere dengan nilai signifika > 0,05.  

 Hasil perbedaan sifat fisik generik A terhadap generik bermerek juga 

dapat dilihat berdasarkan penimbangan bobot cangkang kapsul tanpa isi yang 

dilakukan untuk penetapan kadar kapsul, menunjukkan hasil bobot rata-rata 20 

cangkang kapsul generik A memiliki berat  cangkang yang lebih besar 
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dibandingkan dengan generik bermerek. Hasil penimbangan 20 cangkang 

kapsul generik A menunjukkan berat bobot sebesar 36,1 mg sedangkan generik 

bermerek sebesar 24,2 mg, generik B sebesar 22,3 mg dan generik C sebesar 

23,5 mg. Hasil perbedaan sifat fisik ini bisa saja terjadi dikarenakan setiap 

pabrik pembuatan obat memiliki ketentuan masing-masing dalam melakukan 

formulasi suatu sediaan. Perbedaan mutu fisik yang terjadi dapat disebabkan 

oleh adanya faktor-faktor internal seperti perbedaan formulasi pada setiap 

pabrik, metode pembuatan, dan faktor peralatan (Deni dkk, 2020), Adapun 

dijelaskan bahwa setiap perusahaan industri farmasi mempunyai kebijakan 

masing-masing dalam memproduksi obat namun masih mengikuti standar 

persyaratan yang telah di tetapkan CPOB, sehingga tiap perusahan industri 

farmasi yang memproduksi obat dengan zat aktif yang sama pasti memiliki 

perbedaan baik dari segi formulasi, cara pembuatan dan lain-lain (Adi dkk, 

2019).  

Penetapan kadar merupakan parameter yang harus dilakukan untuk 

menjamin stabilitas suatu sediaan obat selama penyimpanan saat berada di 

pasaran dan menjamin kualitas dan mutu obat tetap terjaga untuk menghasilkan 

efek farmakologi yang sesuai (Salman dkk, 2021). Hasil penetapan kadar 

generik bermerek dan generik A, B dan C kapsul N-Asetilsistein mendapatkan 

hasil yang sesuai dengan persyaratan USP dengan kadar minimal 95% dan 

maksimal 105% (Sage M, 2019). Penetapan kadar N-Asetilsistein dilakukan 

dengan menggunakan alat Spektrofotometri UV-VIS dengan panjang 

gelombang analisis antara 200-400 nm. N-Asetilsitein dapat dilakukan analisis 
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penetapan kadar menggunakan Spektrofotometri UV-VIS karena memiliki 

gugus kromofor senyawa karbonil C=O sehingga dapat dideteksi serapannya 

(Shahad, 2022).  

Uji disolusi dilakukan bertujuan untuk melihat kelarutan zat aktif obat 

dari bentuk sediannya. Uji disolusi yang dilakukan menggunakan medium 

disolusi asam klorida dan diatur pada suhu 37°C untuk menggambarkan suhu 

tubuh manusia.  N-Asetilsistein merupakan obat dari klasifikasi sistem 

biofarmasetika kelas 1 yang mempunyai tingkat kelarutan dan permeabilitas 

yang tinggi sehingga di rekomendasikan untuk menggunakan asam klorida pH 

1,2 sebagai medium disolusi (karupiah, 2013). Senyawa obat N-Asetilsistein 

mempunyai susunan polimer yang berstruktur dan sifat yang sangat larut pada 

pH yang  luas mulai dari pH 1-7 (He lian dkk, 2013). Senyawa obat yang 

bersifat asam akan memiliki jumlah bentuk tak teionkan lebih banyak pada pH 

asam dan akan menurun pada pH basa dan kemampuan senyawa obat untuk 

menembus membran bilogis ditentukan oleh bentuk senyawa obat tak 

terionkan (Seno dkk, 2021).  

Hasil  dari uji disolusi yang dilakukan menunjukan obat generik 

bermerek dan generik A, B dan C memiliki nilai persen terdisolusi yang sesuai 

dengan persyaratan yaitu dalam waktu 15 menit obat terdisolusi tidak kurang 

dari 85%. Hasil analisis statistik profil disolusi dari ke-empat sediaan kapsul N-

Asetilsistein tersebut menunjukkan hasil uji normalitas dan uji homogenitas 

data terdistribusi normal dan homogen kemudian dilanjutkan dengan uji 

Independent T test yang digunakan untuk menguji dua sampel yang tidak 
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berpasangan dan melihat perbedaan mean atau rata-rata yang bermakna antara 

2 kelompok bebas (Andi Quraisy, 2021). Hasil uji yang didapatkan 

menunjukkan generik A, B dan C tidak memiliki perbedaan profil disolusi 

dengan generik bermerek, untuk membandingkan antara obat generik A, B dan 

C memiliki kemiripan profil disolusi dengan generik bermerek maka dilakukan 

perhitungan faktor kemiripan (f2) dengan persyaratan rentang 50-100 dengan 

hasil yang menunjukan generik A, B dan C memiliki kemiripan profil disolusi 

dengan generik bermerek.  

Keterbatasan pada penelitian ini yaitu belum dilakukan pengujian secara 

in vivo untuk mengetahui besarnya konsentrasi obat N-Asetilsistein dalam darah 

atau cairan hayati, sehingga korelasi antara in vitro dan in vivo dapat menjadi 

parameter kesamaan mutu obat dan kualitas yang belum diketahui sehingga 

penelitian ini bisa dilanjutkan dengan percobaan disolusi kapsul N-Asetilsistein 

secara in vivo.  
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

4.1 Kesimpulan  

 

 Kapsul N-Asetilsistein Generik A memiliki perbedaan sifat fisik dengan 

kapsul N-Asetilsistein generik bermerek sedangkan kapsul generik B dan C 

tidak memiliki perbedaan sifat fisik dengan generik bermerek. Profil disolusi 

generik A, B dan C mirip dengan generik bermerek dengan hasil terdisolusi 

tidak kurang dari 85% dalam waktu 15 menit dengan nilai parameter faktor 

kemiripan (f2) memasuki rentang 50-100.  

5.2 Saran  

Butuh penelitian lebih lanjut sediaan kapsul N-Asetilsistein secara in vivo 

untuk menentukan besarnya konsentrasi obat dalam darah atau cairan biologis 

sehingga mendapatkan korelasi antara in vitro dan in vivo dan menjadi 

parameter dalam kesamaan mutu dan kualitas yang dapat diketahui. 
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