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DAP. Rasmika Dewi1,2, DG. Diah Dharma Santhi1, DM Sukrama2,3, AA. Raka Karsana2,4

ABSTRACT

This study aims to know and determine the lipid profile in patients with hyperlipidemia who consumed Generic Simvastatin compared 
with its patent product contained in the Formularium at Sanglah Hospital. The observations made, were the measurement of the total 
cholesterol and low-density lipoprotein (LDL) before and after the drug administration. A total of 30 subjects who met the inclusion 
criteria, were divided into two (2) groups, each group consist of 15 persons, the first group was given 20 mg generic Simvastatin
(1 tablet daily) for 15 days and Group II given 20 mg patent Simvastatin (1 tablet daily) for 15 day. After 15 days, their blood samples 
were taken and examined for total cholesterol and LDL. Once the data were collected, statistical analysis was done by using the normality 
test, homogeneity and t. Statistical analysis using p-value less than or equal to 0.05 was the limit of significance. The statistical analysis 
showed that the data was normally distributed and homogeneous (p≥0.05). The T-test showed that there were significant differences 
in the levels of total cholesterol and LDL serum samples before and after the administration of generic simvastatin and patents the
(sig.=0.000). However, there was no significant difference in decreased levels of totall cholesterol samples between the generic Simvastatin 
and patent (sig=0.365 with α=0.05 level). Besides this, there was also no significant difference in the decreased levels of LDL between 
generic Simvastatin and the patent one (sig=0.372 with α=0.05 level).

Key words : Generic simvastatin, total cholesterol, low density lipoprotein

ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui profil lipid penderita hyperlipidemia pasca pemberian Simvastatin Generik Berlogo 
(OGB) dibandingkan dengan yang paten, yaitu yang terdapat dalam Formularium RSUP Sanglah Denpasar. Pengamatan yang 
dilakukan terhadap subjek penelitian adalah pengukuran kadar jumlah keseluruhan serum kolesterol dan Low Density Lipoprotein 
(LDL) sebelum dan setelah pemberian obat. Sebanyak 30 orang yang memenuhi patokan kesertaan, dibagi menjadi dua (2) kelompok, 
masing-masing kelompok terdiri dari 15 orang, Kelompok I diberikan Simvastatin OBG 20 mg (1x sehari) selama 15 hari dan 
Kelompok II diberikan sediaan Simvastatin paten 20 mg (1× sehari) selama 15 hari. Setelah 15 hari, sampel darahnya diambil 
kembali untuk diperiksa kadar jumlah keseluruhan serum kolesterol dan LDL-nya. Setelah data terkumpul, dilakukan analisis statistik 
berupa uji normalitas, homogenitas dan t. Analisis statistik menggunakan nilai p lebih kecil atau sama dengan 0,05 sebagai batas 
kemaknaan. Hasil analisis statistik menunjukkan bahwa data tersebar normal dan homogen (p≥0,05). Uji t menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan kadar jumlah keseluruhan sampel serum kolesterol dan LDL yang bermakna sebelum dan setelah pemberian 
sediaan Simvastatin OGB dan yang paten (sig.=0,000). Akan tetapi tidak terdapat perbedaan penurunan kadar jumlah keseluruhan 
sampel serum kolesterol yang bermakna antara sediaan Simvastatin OGB dan hasil patennya (sig=0,365 dengan α=0,05). Tidak 
terdapat perbedaan penurunan kadar sampel serum LDL yang bermakna antara sediaan Simvastatin OGB dan hasil patennya
(sig=0,372 dengan α=0,05). 

Kata kunci : Simvastatin generik, kolesterol jumlah keseluruhan, low density lipoprotein
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PENDAHULUAN

Penggunaan Obat Generik Berlogo (OGB) 
merupakan program pemerintah yang penggunaannya 
diberlakukan melalui Peraturan Menteri Kesehatan 
Nomor 085/Menkes/Per.1/1989 tanggal 28 Januari 
1989. Harga obat generik yang murah dapat membantu 
meningkatkan keberhasilgunaan, cakupan dan 
pemerataan pelayanan kesehatan. Harga obat generik 
relatif lebih murah sekitar 24–67% dibandingkan 

dengan harga obat bertanda dagang. Namun demikian, 
obat generik masih dianggap bermutu lebih rendah 
dibandingkan yang paten, karena selain berharga 
murah, penjelasan mutu obat generik yang didukung 
oleh bukti pemeriksaan laboratorik belum banyak 
dipublikasikan. Hal tersebut menimbulkan masalah 
tersendiri di kalangan masyarakat, di satu sisi yang 
bersangkutan memerlukan pelayanan kesehatan yang 
terjangkau secara ekonomis, di sisi lain mereka kurang 
percaya akan mutu obat generik.1,2 

SIMVASTATIN GENERIK

(Generic Simvastatin)
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Simvastatin merupakan salah satu obat yang terdapat 
dalam sediaan obat generik di Indonesia. Simvastatin 
bekerja di dalam tubuh dengan cara menghambat 
3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzim A (HMG-CoA) 
reduktase. Simvastatin merupakan antihiperlipidemia 
yang kuat terutama dalam menurunkan kadar LDL 
yaitu sampai 50%.3 Hasil telitian dampak Simvastatin 
dalam menurunkan kadar kolesterol telah banyak 
diterbitkan. Telitian di Inggris menunjukkan 
bahwa dengan memakan 40 mg simvastatin dapat 
mengurangi tingkat infark miokard dan strok sekitar 
seperempatnya. Didasari telitian selama lima (5) tahun 
ini juga didapatkan bahwa Simvastatin dapat mencegah 
sekitar 70−100 perorangan dari 1000 orang terhadap 
kejadian penyakit jantung koroner.4 Telitian lain tentang 
pemberian sediaan Simvastatin 40 mg sehari dalam 
jangka panjang menunjukkan bahwa pemberian tersebut 
selama setahun dapat menurunkan rata-rata kadar
LDL-kolesterol dan perbandingan kejadian kelainan 
vaskular mayor sebesar 23%. Penggunaan Simvastatin 
yang lebih lama dapat menurunkan kebahayaan 
kejadian yang lebih besar dan dampak tersebut dapat 
bertahan hampir selama lima (5) tahun setelah 
penghentian pemakaian obat yang ditandai dengan 
tidak ada kemunculan gejala kelainan vaskular.5 

Sampai saat ini, pemerintah terus gencar 
memasyarakatkan penggunaan obat generik berlogo 
(OGB), karena obat tersebut merupakan hasil unggulan 
lokal. Dengan mendukung program pemerintah 
tersebut, maka rumah sakit yang ada di Indonesia 
telah memasukkan OGB dalam kumpulan aturan 
pemberian obat (formularium)-nya. Demikian pula 
halnya dengan Rumah Sakit Sanglah Denpasar, yaitu 
salah satunya yang dicantumkan adalah Simvastatin 
OGB sebagai antihiperlipidemia.6 Sebagaimana 
halnya dengan obat generik lain penggunaan obat 
Simvastatin generik masih diragukan kemanjurannya 
untuk pengobatan. Untuk mengetahui perbandingan 
mutu sediaan generik dengan paten perlu dikaji 
bioekuivalensi antara dua sediaan tersebut, dengan 
mempertanyakan apakah sediaan generik atau OGB 
memiliki khasiat dan keamanan yang sama dengan 
hasil penciptanya. Pengujian ini dapat membuktikan 
bahwa kedua sediaan tersebut memiliki khasiat seperti 
yang diharapkan dan aman saat digunakan.1 

Simvastatin OGB merupakan hasilan lokal yang 
penting sebagai pengobatan hiperlipidemia dan 
pemanfaatannya sangat dianjurkan, asalkan dapat 
dibuktikan bahwa OGB dapat memberikan kemanjuran 
dan keamanan yang setara (bioekivalen). Dalam 
hal ini, perlu dikaji dampak penurunan kolesterol 
tertentu berdasar obat Simvastatin OGB dibandingkan 
dengan yang paten yang digunakan di RSUP Sanglah 
Denpasar.

METODE

Penelitian ini merupakan pengkajian kuasi-
eksperimental dengan Randomized Pre and Posttest 
Control Group Design.7 Sediaan generik yang 
digunakan dalam penelitian ini adalah Simvastatin 
OGB Pharos® dosis 20 mg, sedangkan yang paten 
adalah Rechol® 20 mg, sesuai dengan yang tertera 
di Formularium RSUP Sanglah. Perlakuan terhadap 
subjek penelitian yaitu dengan cara memberikan 
tablet Simvastatin OGB 20 mg sehari 1× 1 biji pada 
malam hari dan Rechol® 20 mg sehari dengan 
takaran dan waktu yang sama secara double blind, 
sehingga subjek tidak tahu jenis obat yang diberikan 
kepadanya. Pengamatan yang dilakukan terhadap 
subjek penelitian melalui profil lipid sebelum dan 
setelah perlakuan, yaitu dengan pengukuran kadar 
serum jumlah keseluruhan kolesterol dan Low 
Density Lipoprotein (LDL) yang dikerjakan pada bulan 
Oktober–November 2012 di Instalasi Laboratorium 
Patologi Klinik FK UNUD/RSUP Sanglah Denpasar.

Populasi target penelitian ini adalah penderita 
hypercholesterolemia (kadar jumlah keseluruhan 
kolesterol >200 mg/dL dan kadar LDL >100 mg/dL)
dewasa (21−60 tahun) di Instalasi Laboratorium 
Patologi Klinik RSUP Sanglah Denpasar. Sampel yang 
akan diteliti berasal dari populasi yang terjangkau 
dan memenuhi patokan kesertaan dan tidak serta 
bersedia ikut dalam penelitian yang ditandai dengan 
penandatanganan surat persetujuan dilakukan 
tindakan. Berdasarkan Pedoman Studi Bioavailabilitas 
Obat dari Badan Pengawasan Obat dan Makanan, 
jumlah sampel minimal untuk kajian bioekivalensi 
adalah 12 subjek.8 Untuk memperkirakan terhadap 
sampel gugur (drop out), dalam penelitian ini 
digunakan 30 orang yang dibagi ke dalam dua (2) 
kelompok perlakuan.

Setelah data terkumpul, terlebih dahulu hal terkait 
diperiksa, kemudian normalitas variabel perlakuan 
diuji dengan metode Shapiro-Wilk, uji homogenitas 
ragaman antar perlakuan dengan uji Levene, uji 
perbandingan perlakuannya dengan pembanding 
menggunakan uji T. Analisis statistik tersebut di atas 
menggunakan nilai p lebih kecil atau sama dengan 
0,05 sebagai batas kemaknaan dan memakai perangkat 
lunak statistik program SPSS for Windows.9

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dari hasil olahan data dengan program SPSS for 
Windows (uji Shapiro-Wilk) diperoleh bahwa data 
tersebar normal (p≥0,05), sehingga analisis statistik 
dapat dilanjutkan dengan menggunakan uji T. 
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Penurunan Kadar Serum Jumlah Kolesterol 
dan LDL Simvastatin OGB

Penurunan kadar jumlah keseluruhan kolesterol 
dan LDL setelah pemberian sediaan Simvastatin OGB 
20 mg dapat dilihat di tabel bawah ini:

Hasil analisis statistik uji T berpasangan 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan rerata kadar 
serum jumlah keseluruhan kolesterol yang bermakna 
antara sebelum dan setelah pemberian sediaan 
Simvastatin OGB 20 mg (sig.=0,000 dengan α=0,05).
Hal ini menunjukkan bahwa Simvastatin 20 mg 
mampu menurunkan kadar serum jumlah keseluruhan 
kolesterol secara bermakna.

Hasil analisis statistik uji T berpasangan 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan rerata kadar 
serum LDL yang bermakna antara sebelum dan setelah 
pemberian sediaan Simvastatin OGB 20 mg (sig.=0,000
dengan α=0,05). Hal ini menunjukkan bahwa sediaan 
Simvastatin OGB 20 mg mampu menurunkan kadar 
serum LDL secara bermakna. 

Penurunan Kadar Serum Jumlah 
Keseluruhan Kolesterol dan LDL Simvastatin 
OGB

Penurunan kadar sampel serum jumlah 
keseluruhan kolesterol dan LDL setelah pemberian 
sediaan Simvastatin paten 20 mg dapat dilihat di tabel 
bawah ini:

Hasil analisis statistik uji T berpasangan 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan rerata kadar 
serum jumlah keseluruhan kolesterol yang bermakna 

antara sebelum dan setelah pemberian sediaan paten 
Simvastatin 20 mg (sig.=0,000 dengan α=0,05). Hal 
ini menunjukkan bahwa sediaan paten Simvastatin 
20 mg mampu menurunkan kadar serum jumlah 
keseluruhan kolesterol secara bermakna.

Hasil analisis statistik uji T berpasangan 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan rerata kadar 
serum LDL yang bermakna antara sebelum dan setelah 
pemberian sediaan paten Simvastatin 20 mg (sig. = 
0,000 dengan α=0,05). Hal ini menunjukkan bahwa 
sediaan paten Simvastatin 20 mg mampu menurunkan 
kadar serum LDL secara bermakna.

Penurunan Kadar Serum jumlah Keseluruhan 
Kolesterol Simvastatin OGB dibandingkan dengan 
Patennya

Hasil analisis statistik homogenity of variance (uji 
Levene) menunjukkan bahwa data penurunan kadar 
sampel jumlah keseluruhan kolesterol dianggap 

Tabel 1. Penurunan kadar serum sampel jumlah keseluruhan 
kolesterol dan LDL setelah pemberian sediaan 
Simvastatin OGB 20 mg

Kode 
pasien 
OGB*

Penurunan kadar 
jumlah keseluruhan 
kolesterol (mg/dL)

Penurunan 
kadar LDL
(mg/dL)

A 59,00 48,00

B 27,00 36,40

D 48,00 32,10

E 31,00 14,10

F 74,00 44,90

G 77,00 58,70

H 45,00 28,10

I 51,00 52,00

J 80,00 46,40

K 59,00 29,10

L 33,00 12,80

M 45,00 37,50

 * C, N, O: gugur (drop out)

Tabel 2. Penurunan kadar sampel serum kolesterol jumlah 
keseluruhan dan LDL setelah pemberian sediaan 
paten Simvastatin 20 mg

Kode 
pasien 
Paten*

Penurunan kadar 
jumlah keseluruhan 
kolesterol (mg/dL)

Penurunan 
kadar LDL 
(mg/dL)

P 64,00 43,00

Q 32,00 26,00

R 97,00 53,00

S 62,00 41,00

T 46,00 29,00

U 67,00 34,00

V 45,00 39,00

W 110,00 65,00

X 27,00 26,00

Y - 25,00

Za 50,00 57,10

Zb 64,00 53,00

Zc 61,00 51,00

 * Y, Z, Zd: gugur (kadar jumlah keseluruhan kolesterol); Z, Zd: 
gugur (LDL)

Gambar 1. Rerata penurunan kadar sampel serum jumlah 
keseluruhan kolesterol setelah diberikan sediaan 
Simvastatin OGB dan yang paten (mg/dL)
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bersifat homogen dengan nilai sig.≥α (sig.=0,646 
dan α=0,05). Hasil uji T menunjukkan bahwa tidak 
terdapat perbedaan yang bermakna pada penurunan 
kadar serum jumlah keseluruhan kolesterol setelah 
pemberian sediaan Simvastatin OGB 20 mg maupun 
setelah pemberian sediaan yang paten 20 mg, dilihat 
dari nilai sig.≥α (sig=0,365 dan α=0,05). 

Penurunan Kadar Serum LDL Simvastatin 
OGB dibandingkan dengan Patennya

Hasil analisis homogenity of variance (uji Levene) 
menunjukkan bahwa data penurunan kadar sampel 
LDL dianggap bersifat homogen dengan sig.≥α 
(sig.=0,952 dan α=0,05). Hasil uji T menunjukkan 
bahwa tidak terdapat perbedaan yang bermakna 
pada penurunan kadar serum LDL setelah pemberian 
sediaan Simvastatin OGB 20 mg maupun setelah 
pemberian yang paten 20 mg, dilihat dari nilai sig.≥α 
(sig=0,372 dan α=0,05). 

Didasari hasil analisis statistik di atas dapat dilihat 
bahwa kedua sediaan Simvastatin 20 mg baik sediaan 
OGB maupun yang paten dapat menurunkan kadar 
serum jumlah keseluruhan kolesterol dan LDL secara 
bermakna. Akan tetapi tidak terdapat perbedaan 
penurunan jumlah keseluruhan kolesterol dan LDL 
yang bermakna antara sediaan OGB dan yang paten. 
Hal ini menunjukkan bahwa kedua sediaan tersebut 
mampu memberikan penurunan kadar serum jumlah 
keseluruhan kolesterol dan LDL yang setara. 

Hasil telitian tersebut di atas sejalan dengan 
beberapa kajian tentang bioekivalensi yang pernah 
dipublikasikan. Penelitian tentang bioekivalensi 
sediaan Simvastatin generik (Zolotin) dengan hasil 
pencipta (Zocor) di Taiwan menunjukkan bahwa kedua 
sediaan tersebut bioekivalen. Penelitian ini dilakukan 
terhadap 26 orang laki-laki bangsa Taiwan yang sehat 
dengan pengambilan darah secara beruntun setiap 
15 menit selama 24 jam setelah pemberian obat.10 
Penelitian lain tentang dampak penurunan kadar 
kolesterol dari sediaan Simvastatin generik dan yang 
paten atau menurut merek dagang lain yang dilakukan 
secara in vivo di mencit menunjukkan bahwa tidak 

terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik 
di antara kedua sediaan dalam menurunkan kadar 
kolesterol mencit.11

Obat Generik Berlogo mempunyai komposisi yang 
sama dengan obat patennya, akan tetapi tidak memiliki 
merek dagang dan dipasarkan dengan menggunakan 
nama zat aktif atau senyawa obatnya sebagai nama 
hasilanya. OGB merupakan program Pemerintah 
Indonesia yang pertama kali dimasyarakatkan pada 
tahun 1989 dengan tujuan untuk memberikan pilihan 
obat bagi masyarakat, dengan mutu terjamin, harga 
terjangkau, dan ketersediaan yang cukup. Sampai saat 
ini, pemerintah masih terus menggalakkan program 
penggunaan obat generik di masyarakat.12,13

Bakuan mutu OGB ditetapkan secara ketat 
oleh pemerintah untuk menjamin mutu obat yang 
dihasilkannya. Setiap pembuat OGB diwajibkan 
mempunyai sertifikat Cara Pembuatan Obat yang 
Baik (CPOB) yang diterbitkan oleh pemerintah. 
Sehingga setiap obat yang dihasilkan harus memenuhi 
bakuan mutu sesuai dengan kekhususan yang 
telah ditetapkan.13,14 Obat yang dihasilkan harus 
memiliki kekhususan yang sama, baik obat paten 
maupun OGB, yaitu berdasarkan buku persyaratan 
pembuatan obat (Farmakope) yang diterbitkan 
oleh Kementerian Kesehatan Republik Indonesia 
(Farmakope Indonesia). Farmakope ini mengatur 
bakuan mutu bahannya sampai dengan obat 
jadiannya, sehingga baik obat paten, maupun OGB 
memiliki bakuan yang sama. Di samping itu, pembuat 
obat juga harus mampu memenuhi persyaratan CPOB 
yang selalu diawasi dan diperbaharui oleh Badan 
Pengawasan Obat dan Makanan (BPOM). BPOM akan 
memeriksa secara berkala seluruh sarana, sistem dan 
pendokumentasiannya di pabrik untuk memastikan 
bahwa penghasil pembuatan obat-obatan (farmasi) 
selalu memenuhi ketentuan CPOB terbaru. Dengan 
persyaratan seketat itu, diharapkan penghasil OGB 
mampu menghasilkan sediaan obat-obatan yang 
sesuai dengan bakuan mutu yang telah ditetapkan oleh 
pemerintah.15

Hasil telitian ini diharapkan dapat memberikan 
sumbangan ilmiah tertentu, bahwa OGB merupakan 
hasilan unggulan lokal yang dapat memberikan 
kemanjuran yang setara (bioekivalen) dibandingkan 
dengan yang paten. Dan lebih lanjut dapat 
menghilangkan keraguan tentang mutu sediaan OGB 
dibandingkan dengan paten merek dagang yang 
beredar dipasaran. Dengan demikian diharapkan para 
peklinik dan pihak yang berkepentingan tidak ragu-
ragu lagi untuk menggunakan obat generik terutama 
Simvastatin OGB yang tercantum di Formularium 
Rumah Sakit Sanglah untuk keperluan pengobatan 
dan dapat memberikan manfaat sebesar-besarnya 
kepada pasien.

Gambar 2. Rerata penurunan kadar sampel serum LDL 
setelah diberikan sediaan Simvastatin OGB dan 
yang paten (mg/dL)
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SIMPULAN DAN SARAN

Didasari hasil telitian ini diperoleh penjelasan 
bahwa Simvastatin OGB yang tercantum dalam 
Formularium RSUP Sanglah Denpasar dapat 
menurunkan kadar serum kolesterol dan LDL yang 
setara dengan hasilan patennya. 

Para peneliti ini menyarankan bahwa perlu diteliti 
lebih lanjut kajian bioekivalensi sediaan OGB lain 
dengan jumlah sampel yang lebih besar, sehingga 
dengan lebih banyaknya kajian tersebut diharapkan 
mampu mengurangi keraguan masyarakat tentang 
mutu sediaan OGB yang beredar di pasaran.
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