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Abstract 

Paracetamol is a safe analgesic and antipyretic drug with low side 
effects, effective and well tolerated. In some cases there is a drug 

interaction between paracetamol and other drugs. The purpose of 

this study is to determine the effect of cimetidine administration on 

paracetamol pharmacokinetic profiles. The method used in this 

study was an experimental method using 3 rabbits. Rabbits are 

divided into 3 groups. The first treatment group was given 
paracetamol suspension, the second treatment group was giving 

cimetidine 1 hour before paracetamol and the third group was giving 

cimetidine and paracetamol simultaneously. The dose of the drug 

has been adjusted to each rabbit. Measurement of plasma 

paracetamol drug levels was carried out using a High Performance 

Liquid Chromatography (HPLC) tool. The results of the study showed 
that the pharmacokinetic parameter values did not show any 

significant effect on each group. Cimetidine administration 

simultaneously affects paracetamol pharmacokinetic parameters but 

not significantly. Likewise with the administration with a time span 

of 1 hour, did not show any significant changes in the 

pharmacokinetics of paracetamol. There are many brands and forms 

of paracetamol available and not all brands are listed on this 
leaflet.Do not use more of this medication than is recommended. An 

overdose of paracetamol can cause serious harm. The maximum 

amount of paracetamol for adults is 1 gram (1000 mg) per dose and 

4 grams (4000 mg) per day. Taking more paracetamol could cause 

damage to the liver.  
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PENDAHULUAN 

Obat adalah semua bahan 

tunggal atau campuran yang 

digunakan oleh semua makhluk 

untuk bagian dalam maupun bagian 

luar. Yang gunanya merupakan 

untuk mencegah, meringankan, 

maupun, menyembuhkan penyakit. 

Pemakaian obat yang tidak rasional 

merupakan salah satu masalah 

pada pusat pelayanan di Indonesia. 

Hal tersebut dapat menyebabkan 

usaha untuk meminimalkan budget 

menjadi tidak efisien dan tidak 

efektif (Syamsuni, 2006; 

Arustiyono, 1999). 

Menurut Department of Health 

(DoH) sekitar 4 persen pasien yang 

dirawat dirumah sakit dikaitkan 

dengan interaksi obat dan reaksi 

obat yang merugikan. 

Kemungkinan terjadinya interaksi 

obat dan reaksi obat yang 

merugikan meningkat pada pasien 

yang menggunakan lebih dari satu 

substransi zat aktif (polifarmasi). 

Terutama pada lansia yang pada 

umumnya menggunakan banyak 

obat, dapat dilihat mereka sebagai 

kelompok yang sering kali beresiko 

lebih tinggi untuk mengalami 

interksi dan reaksi yang merugikan 

( Barber, 2012 ). 

Salah satu mekanisme 

interaksi obat yang terjadi didalam 

tubuh adalah interaksi 

farmakokinetika dimana nasib obat 

dalam tubuh. Farmakokinetika 

mencakup 4 proses yaitu proses 

absorpsi, distribusi, metabolisme, 

dan eksresi. Interaksi pada proses 

metabolisme merupakan kasus 

yang paling banyak terjadi, dimana 

sekitar 50-60% obat yang 

digunakan dalam terapi saling 

berinteraksi pada enzim yang sama 

(Sulistia, 2008; Hakim, 2012). 

Parasetamol (acetaminofen) 

adalah obat analgesik dan 

antipiretik yang murah, aman 

dengan efek samping rendah, 

efektif serta dapat ditoleransi 

dengan baik. Menurut Gunnell et al. 

(2000) parasetamol banyak 

tersedia di pasaran seperti toko 

obat ataupun apotek dan dapat 

diperoleh secara bebas sehingga 

jarang diperhatikan efek samping 

toksisitasnya. Namun demikian, 

parasetamol merupakan salah satu 

penyebab paling umum keracunan 

obat di seluruh dunia. Parasetamol 

pertama kali diperkenalkan pada 

tahun 1955 untuk aplikasi klinis 

dan sejak itu digunakan secara luas 

hampir di seluruh dunia sebagai 

obat bebas tanpa resep dokter 

(Yanuartono, 2020). 

Penelitian sebelumnya 

menyebutkan bahwa adanya 

terdapat interaksi obat antara 

parasetamol dan obat – obat lain. 

Umumnya terdapat pada pasien 

dirumah sakit, yang akan diberi 

ranitidin dan parasetamol. Yang 

dicurigai bisa memberikan interaksi 

obat antara kedua obat tersebut. 

Namun tidak ada penjelasan 

mengenai obat yang segolongan 

dengan ranitidin, contohnya 

simetidin (Musdalipah, 2018). 

Pada penelitian ini, dilakukan 

pengujian kombinasi obat 

parasetamol dan simetidin 

berdasarkan mekanisme 

farmakokinetikanya. Dimana 

peneliti ingin melihat pengaruh 

pemberian simetidin terhadap profil 
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farmakokinetika parasetamol dalam 

plasma kelinci menggunakan 

metode HPLC. 

 

BAHAN 

Bahan yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah Parasetamol, 

Simetidin, natrium CMC, methanol, 

membrane filter PTFE 0,5 µm, TCA, 

heparin, akuades, akuabides. 

 

Hewan  uji 

Hewan yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah kelinci dengan 

berat badan ± 1,5 kg. Jumlah 

kelinci yang digunakan sebanyak 3 

ekor dan masing-masing perlakuan 

digunakan 1 ekor kelinci.  

 

Pembuatan CMC Natrium 0,5 %  

Sebanyak 2,5 g CMC Na 

ditaburkan merata kedalam 

lumpang yang berisi akuades panas 

sebanyak 100 ml. Didiamkan 

selama 30 menit hingga diperoleh 

massa yang transparan. Kemudian 

diencerkan hingga 500 ml. 

 

Pembuatan Suspensi 

Parasetamol 

Parasetamol ditimbang 

sebanyak 10 mg digerus perlahan 

didalam lumpang, tambahkan 50 

ml suspensi CMC Na 0,5% 

dihomogenkan, kemudian 

dipindahkan ke dalam labu ukur 

100 ml, lalu ditambahkan CMC Na 

0,5% sampai tanda batas. 

 

Pembuatan Suspensi Simetidin 

Simetidin ditimbang sebanyak 

10 mg digerus perlahan didalam 

lumpang, ditambahkan 50 ml 

suspensi CMC Na 0,5% 

dihomogenkan, kemudian 

dipindahkan ke alam labu ukur 100 

ml, lalu ditambahkan CMC Na 0,5% 

sampai tanda batas. 

 

Pembuatan Larutan Induk Baku 

Parasetamol 

Ditimbang seksama sejumlah 

10 mg parasetamol baku, 

dimasukkan ke dalam labu tentukur 

100 ml. Dicukupkan dengan fase 

gerak hingga garis tanda. Dikocok 

sampai homogen sehingga 

diperoleh larutan dengan 

konsentrasi 100 mcg/ml. 

 

Pembuatan Fase Gerak 

Fase gerak yang digunakan 

adalah campuran antara methanol 

dan air (Aquabidest) dengan 

perbandingan 50:50. 

 

Penyiapan Alat HPLC 

Alat kromatografi dihidupkan, 

pengukuran dilakukan dengan 

menggunakan kolom Shimadzu tipe 

TC-C18, detector UV-Vis dilihat 

panjang gelombang 314 nm dan 

panjang kolom 10 cm. Pompa yang 

digunakan mode aliran tetap 

dengan elusi  isokratik. 
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Perlakuan Pada Hewan 

Percobaan Dengan Pemberian 

Parasetamol Dengan Dosis 

40,13 mg/KgBB Tanpa 

Pemberian Simetidin 

Hewan uji yang telah di 

aklimatisasi dengan pemberian 

makanan yang sama dan air minum 

ad libitium ditimbang dan diambil 

sampel darah ke 1 hewan uji 

masing-masing 1 ml dan 

dimasukkan kedalam tabung yang 

telah berisi 2 tetes heparin, lalu 

vortex dan disentifuge, diambil 

supernatannya Kemudian 

ditambahkan TCA 20% sebanyak 1 

ml, lalu divorteks dan disentrifuge, 

diambil supernatannya. 

Kemudian hewan uji diberikan 

suspense parasetamol. masing-

masing hewan uji darahnya dari 

vena marginal telinga kelinci 

sebanyak 0,5 -1 ml dengan rentang 

waktu: 0,5 jam; 1 jam; 1,5 jam; 2 

jam; 4 jam; 6 jam; 8 jam ( Hakim, 

2012 ). Darah yang diambil 

dimasukkan ke dalam vial yang 

telah diberi heparin, kemudian 

divorteks dan disentrifuge kembali 

dan diambil supernatannya. Setelah 

itu diukur kadarnya dengan 

menggunakan HPLC (High 

Performance Liquid 

Chromatography) dengan 

menyuntikkan sebanyak 20 µl. 

 

Perlakuan Pada Hewan 

Percobaan Dengan Pemberian 

Parasetamol Dengan Dosis 

40,54 mg/KgBB Dengan 

Terlebih Dahulu Pemberian 

Simetidin Dengan Dosis 16,182 

mg/KgBB Selama 1 Jam 

Hewan uji diberikan suspensi 

parasetamol dangan terlebih dahulu 

diberi simetidin 1 jam sebelumnya. 

Masing-masing hewan uji diambil 

darahnya sama seperti perlakuan 

yang dilakukan pada hewan 

sebelumnya. 

 

Perlakuan Pada Hewan 

Percobaan Dengan Pemberian 

Parasetamol Dengan Dosis 

33,785 mg/KgBB Bersamaan 

Dengan Simetidin Dengan Dosis 

13,485 mg/KgBB 

Hewan uji diberikan suspensi 

parasetamol dan simetidin 

bersamaan. Masing-masing hewan 

uji diambil darahnya sama seperti 

perlakuan yang dilakukan pada 

hewan sebelumnya. 

 

Data Luas Area Kurva Baku 

Parasetamol  

 

Seperti yang tertera pada 

tabel 1 bahwa semakin meningkat 

konsentrasi larutan baku  

parasetamol maka nilai luas area 

larutan baku parasetamol juga 

semakin meningkat. Suatu kadar 

parasetamol dapat dihitung dengan 

menggunakan persamaan berikut 

Y=164927,1142X+228465,1185 

yaitu dengan mensubstitusikan Y 
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dengan luar area larutan baku 

parasetamol dan didapat nilai 

Regresi 0,9998. 

 

Tabel 1. Data Luas Area Kurva 

Baku Parasetamol 

Gambar 1. Kurva Baku Parasetamol 

Dari tabel diatas dapat kita 

lihat bahwa pada perlakuan 

pemberian parasetamol dan 

simetidin secara bersamaan 

memiliki konsentrasi yang paling 

tinggi dibanding perlakuan kontrol 

dan perlakuan menggunakan 

rentang waktu.  

Gambar 2. Kurva Konsentrasi 

Plasma Ketiga Hewan Perlakuan 

 

 

 

 

 

Tabel 2. Konsentrasi Plasma Dari 

Ketiga Kelompok Hewan Perlakuan 

Dari ketiga kurva diatas tidak 

bersinggungan dapat disimpulkan 

bahwa kombinasi obat antara 

parasetamol dan ranitidin tidak 

signifikan mempengaruhi. 

 

Hasil dari pengamatan 

parameter farmakokinetika 

ketiga hewan Perlakuan 

 

Tabel 3. Hasil Pengamatan 

Parameter Farmakokinetika Ketiga 

Hewan Perlakuan 

N

o

. 

Paramete

r 

Farmako

kinetika 

Perla

kuan 

I 

Perla

kuan 

II 

Perla

kuan 

III 

1 Ka 
0,31

94 

1,07

58 

2,20

96 

2 Ke 
1,03

26 

1,05

08 

0,38

51 

3 T1/2 
0,67

11 

0,65

94 

1,79

95 

4 Vd 
1,52

64 

1,49

01 

2,68

08 

5 Cl 
1,57

61 

1,53

87 

1,03

23 

6 T Maks 
0,18

64 

1,47

15 

0,84

42 

7 C Maks 34,1 12,2 11,0

No. Konsentrasi Luas Area 

1 10 1947863 

2 12 2166517 

3 14 2490074 

4 16 2900116 

5 18 3117284 

6 20 3592377 

Waktu 

(jam) 

Perlak

uan I 

Perlak

uan II 

Perlak

uan III 

0,5 

Jam 

2,0578

6 

2,4249

5 

2,6482

3 

1 Jam 
2,3318

4 

2,8375

6 

3,0833

7 

1,5 

Jam 

3,5149

8 

3,7655

7 

3,9393

8 

2 Jam 
4,0185

6 

4,1105

1 

4,2434

4 

4 Jam 3,5753 
3,7655

7 

3,9051

4 

6 Jam 
2,7715

8 

2,9707

0 

3,1454

6 

8 Jam 
1,8751

6 

2,1644

5 

2,3530

9 
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085 051 265 

8 AUC 0-∞ 
25,4

604 

26,3

465 

32,7

252 

9 
AUMC 0-

∞ 

94,7

819 

78,3

021 

107,

9834 

1

0 
MRT 

3,72

27 

2,97

20 

3,91

84 

 

Dari hasil penelitian Mirakel 

2007 dijelaskan bahwa peningkatan 

nilai Ka berpengaruh pada nilai 

Tmaks yang menurun dan nilai 

Cmaks yang meningkat dan juga 

berpengaruh terhadap peningkatan 

nilai profil AUC0-∞ yaitu data dari 

penelitian ini adalah 25,4604 

µg/L.jam pada perlakuan I menjadi 

26,3465 µg/L.jam pada perlakuan 

II dan 32,7252 µg/L.jam pada 

perlakuan III. Faktor yang dapat 

mempengaruhi profil absorbs 

adalah kecepatan pengosongan 

lambung, pH medium absorbs, 

koifisien partisi lemak-air juga 

fenomena first pass effect. 

Pada profil distribusi ketiga 

perlakuan tidak menunjukkan 

perubahan yang signifikan dan juga 

pengaruh terhadap Vd yaitu dengan 

nilai volume distribusi atau Vd 

mengalami penurunan dari 

perlakuan I dan II yaitu dari 1,5761 

L menjadi 1,4901 dan untuk 

kelompok II dan III mengalami 

kenaikan yang tidak signifikan yaitu 

menjadi 2,6808 L. Pada nilai 

AUMC0-∞ yang menunjukkan 

konsentrasi awal pada bawah kurva 

mengalami penurunan yaitu dari 

94,7819 µg/ml.jam pada perlakuan 

I menjadi 78,3021 µg/ml.jam pada 

perlakuan II dan peningkatan 

perlakuan III yaitu 129,9793 

µg/ml.jam. Faktor-faktor yang 

dapat mempengaruhi nilai profil 

distribusi seperti ikatan antara obat 

dengan protein darah, ikatan obat 

dengan jaringan dan partisi dalam 

lemak dan tidak dipengaruhi oleh 

pemberian satu atau kombinasi 

obat sehingga nilai profil distribusi 

tidak mempengaruhi. 

Pada profil eliminasi dapat dari 

nilai kecepatan eliminasi atau kel 

yang mengalami peningkatan 

namun tidak signifikan dari  

perlakuan I yaitu 1,0326 jam-1 

menjadi 1,0508 jam-1 pada 

perlakuan II dan kemudian 

menurun menjadi 0,3851 jam-1 

pada perlakuan III dan juga 

dengan nilai Cl dari perlakukan 

yang mengalami penurunan dari  

1,5761 L/jam pada perlakuan I 

menjadi 1,5387 L/jam pada 

perlakuan II dan 1,0323 untuk 

perlakuan III. Nilai Cl 

menggambarkan jumlah obat yang 

dibersihkan dan merupakan 

parameter farmakokinetika primer 

sehingga faktor fisiologi 

berpengaruh terhadap perubahan 

nilainya. Terlihat bahwa perlakuan 

II dan III menyebabkan penurunan 

nilai Cl yang berarti  terdapat 

dugaan bahwa penurunan Cl terjadi 

akibat penurunan metabolisme oleh 

hati dan atau ekskresi oleh ginjal. 

Dan nilai MRT yaitu nilai yang 

menunjukkan waktu keberadaan 

obat didalam tubuh perlakuan III. 

Namun dari ketiga perlakuan 

menunjukkan perbedaan nilai yang 

tidak signifikan sehingga tidak 

menunjukkan pengaruh dari ketiga 

perlakuan terhadap eliminasi obat. 
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Kesimpulan  

Berdasarkan hasil pengamatan 

dan pembahasan salama saya 

penelitian dapat disimpulkan : 

1. Pemberian parasetamol 1 jam 

setelah pemberian simetidin 

mempengaruhi profil 

farmakokinetika parasetamol 

tetapi tidak signifikan 

mempengaruhi parameter 

farmakokinetika. 

2. Pemberian simetidin bersamaan 

dengan parasetamol dapat 

mempengaruhi profil 

farmakokinetika parasetamol 

tetapi tidak signifikan pada 

parameter farmakokinetika. 

Saran 

Berdasarkan hasil penelitian, 

disarankan pemberian parasetamol 

dan simetidin diberikan dengan 

rentang waktu dan sesuai dengan 

aturan pakai. Saya berharap agar 

peneliti selanjutnya dapat 

melakukan penelitian dengan 

metode atau instrumen yang 

berbeda, melengkapi parameter-

parameter farmakokinetika yang 

belum ada serta golongan obat 

yang berbeda. 
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