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KATA PENGANTAR

Puji syukur saya sampaikan kehadirat Allah Swt. yang telah
memberikan rahmat dan karuniaNya kepada kita semua sehingga
presentasiini dapat disampaikan kehadapan hadirin pada hari ini.

Naskah yang akan disampaikan berjudul:

PERAN TEORI FARMAKOKINETIKA DALAM
MENINGKATKAN KUALITAS KESEHATAN MASYARAKAT.
Terima kasih saya sampaikan kepada yth. Majelis Guru Besar Institut

Teknologi Bandung atas kesempatan yang diberikan untuk menyampai-
kan pidato pada hari ini. Farmakokinatika sebagai ilmu yang relatif baru
di lingkungan dunia Kesehatan merupakan ilmu yang mempunyai
interelasi yang erat dengan ilmu Biofarmasi dan ilmu Farmakologi.
Sebagian pendiri Farmakokinetika sekitar tahun 1950 telah mengembang-
kan ilmu ini menjadi sangat luas aplikasinya, tidak hanya digunakan
untuk pengembangan obat (drug) dan prodrug juga meliputi pemakaian di
tingkat klinis dalam pengobatan pasien. Sementara pemakaian pada
hewan konsumsi, Farmakokinetika dapat juga digunakan untuk
menghitung kadar obat dalam jaringan/organ/daging sebagai fungsi dari
waktu dan untuk menetapkan waktu tunggu/withdrawal time obat yang
telah diberikan sebelumnya.

Diharapkan karya tulis ini dapat memberikan informasi yang berguna
bagi meningkatkan kualitas Kesehatan Masyarakat dalam proses

pemakaian obat dan masyarakat terlindungi dari efek negatif residu yang
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mungkin terdapat dalam makanan yang berasal dari hewan.

Bandung, 10 Juli2009.

Sukmadjaja Asyarie
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I.  PENDAHULUAN

Obat setelah dilepas dari bentuk sediaannya (injeksi, tablet, suspensi
dll), akan mengalami proses absorpsi, distribusi ke dalam jaringan dan
organ tubuh, kemudian dimetabolisme serta terakhir dieliminasi ke luar
tubuh. Keempat proses diatas biasanya berbeda untuk setiap individu,
namun demikian dapat dikarakteristik dengan bantuan Model
Matematika dan Statistika.

Farmakokinetika, adalah ilmu yang mempelajari kinetika absorpsi obat,
distribusi dan eliminasi (ekskresi dan metabolisme). Deskripsi dari
distribusi dan eliminasi obat sering pula disebut sebagai drug disposition.
Karakteristik drug disposition merupakan prerequisite dalam penetapan
dosis yang tepat baik bagi individu maupun bagi kelompok pasien.
Pendekatan experimen dan teori selalu digunakan dalam studi
Farmakokinetika seperti pengembangan metoda analisis dan penetapan
model kinetika obat yang dipelajari, demikian pula kebutuhan statistika
dan program komputer akan membantu dalam menyelesaikan analisis
data yang tersedia.

Farmakokinetika juga digunakan untuk membantu terapi yang baik
dan rasional, misalnya dengan mengetahui beberapa nilai parameter
farmakokinetika kita dapat mencapai terapi yang tepat dan terhindar dari
efek toksis serta memberikan jaminan dosis yang tepat sehingga efikasi
dan keamanan pasien dapat terjamin terutama dalam pemakaian obat

yang bersifatlife-saving drug seperti Antibiotika, Kemoterapetika, dll.

Majelis Guru Besar Prof. Sukmadjadja Asyarie
Institut Teknologi Bandung 1 10 Juli 2009



Penggunaan Farmakokinetika pada Hewan konsumsi, selain untuk
kepentingan seperti disebutkan di atas, digunakan pula untuk
mempelajari hubungan kinetika obat di dalam darah dengan kinetika obat
di dalam jaringan (daging, susu, telur) sebagai fungsi waktu. Dengan
persamaan matematika yang diperoleh kita dapat membuat korelasi dari
kadar obat dalam jaringan (residu) dengan waktu.

Penelitian Parameter Farmakokinetika sangat erat kaitannya dengan
Industri Formulasi Obat dan Industri Bahan Baku Obat, seperti dalam
penetapan Ketersediaan Hayati (Bioavailability) dan Bioekivalensi
(BA/BE) dan Karakteristik Bahan Baku Obat. Di Indonesia hanya Industri
Formulasi Obat yang banyak tersedia, sementara kebutuhan Bahan Baku

Obat sintetis lebih dari 90 % diimport dari luar negeri.

II. SEJARAH ILMU FARMAKOKINETIKA

Bermula dari tahun 1847, Buhanan di Inggris, bercerita tentang eter
yang mempunyai efek anestesis pada otak dan bergantung pada
konsentrasinya di dalam pembuluh darah arteri. Kemudian pada era
selanjutnya, Tahun 1913, Michaelis dan Menten di Jerman, membuat
publikasi tentang Kinetika Enzim yang selanjutnya persamaan yang
diperoleh dipakai pada kinetika eliminasi etanol, salisilat, fenitoin dan
obatlainnya.

Tahun 1924, Widmark dan Tanberg di Swedia, mempublikasi konsep

tentang Model Mono-Kompartemen Terbuka dengan pemberian bolus
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intravena obat dan dosis ganda dengan interval waktu pemberian yang
sama. Di tahun yang sama, Haggar di Amerika Serikat mempublikasi suatu
artikel tentang Absorpsi, distribusi dan eliminasi dietil-eter dijelaskan
bahwa keseimbangan dietil-eter dalam otak terjadi lebih cepat
dibandingkan dengan di dalam bagian tubuh yang lain.

Tahun 1929, Moller dkk, juga Jollifee dan Smith, di Amerika,
memperkenalkan teori tentang Klirens Ginjal. Tahun 1931, Hamilton
dkkjuga di USA, melaporkan hasil studinya mengenai transport
intravaskular dari suatu obat.

Tahun 1934 dan 1935, Dominguez dkk. di USA, menulis artikel tentang
Kinetika Kreatinin, xylose dan galaktosa. Dan memperkenalkan konsep
tentang Volume distribusi yang menggambarkan volume cairan tubuh di
mana terlarut obat dengan konsentrasi yang sama dengan di dalan
plasma.

Tahun 1937, Teorell dkk di Swedia, memperkenalkan dasar dari teori
farmakokinetika modern yang berbasis fisiologi, yaitu terkait aliran darah,
depo obat, volume cairan, eliminasi ginjal, dan distribusi obat ke dalam
kompartemen jaringan/ kompartemen tepi.

Tahun 1945, Oser, Melnick dkk, memperkenalkan teori tentang
Ketersediaan hayati / bioavailability dari vitamin yang diberikan dalam
bentuk sediaan tablet dibandingkan dengan sediaan larutan. Tahun 1946
Solomon dkk, mempublikasi artikel tentang Farmakokinetika Model

Kompartemen menggunakan senyawa radioisotop. Tahun 1948, Boxer dan
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jelinek, di Amerika mempelajari fluktuasi konsentrasi streptomisin di
dalam darah setelah pemberian oral dosis ganda. Tahun 1949, Golstein dkk
mempublikasi artikel tentang Interaksi Obat dengan Protein Plasma dan
pada tahun yang sama, Gaudino mempublikasi hasil penelitian
farmakokinetika dari insulin.

Pada tahun 1950, Dutch school Belanda, Delong dkk. Mempelajari
hubungan matematika antara dosis pemeliharaan dengan respon
farmakologi. Tahun 1951, Bray dkk, menulis artikel tentang kinetika
pembentukan asam benzoat dari benzamida, toluen, benzilalkohol dan
benzaldehida serta koyugasinya dengan glisin dan asam glukuronat. Pada

tahun 1953, E Dost di Jerman pertama kali menggunakan kata

Farmakokinetika dalam bukunya yang berjudul: Grundlagen der
Pharmacokinetik.

Tahun 1954, Buttler dkk, mempublikasi tentang proses eliminasi,
akumulasi, toleransi dan skedul pemberian Fenobarbital yang kita kenal
memiliki half-life (T1/2 ) yang panjang sekitar 2 - 6 hari. Tahun yang sama
Jokipii dan Turpeinen mempelajari kinetika eliminasi glukosa setelah
pemberian infus intravena. Tahun 1955, Sapirstein mempelajari Volum
distribusi dan Kliirens Kreatinin pada anjing. Tahun 1956, Hoenig dan
Schuck, membuat definisi tentang klirens sebagai ratio antara dpsis
intravena dengan luas permukan di bawah kurva. Tahun 1957, Swintosky
dkk. Mempelajari tentang waktu paruh eliminasi obat. Pada tahun yang

sama Meyer, Brodie dkk. Melaporkan hasil studinya tentang kinetik
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penetrasi obat ke dalam otak dan cairan cerebrospinal.

Tahun 1958, Riegelman dan Cromwell di Amerika, mempelajari
hubungan konsentrasi phenytoin dalam serum dengan respon
farmakologi. Tahun 1959, Williams mempublikasikan buku yang berisi
tentang metabolisme obat. Tahun 1959, Nelson dari universitas California,
memberikan kontribusi tentang persoalan Biofrmasi dan farmakokinetika
terutama tentang hubungan antara kecepatan melarut dengan kontrol
absorpsiobat.

Tahun 1960 terdapat banyak publikasi diantaranya dari Kruger dkk,
Theimer dkk, Schanker dKKk, Jenne dkk, Wagner dKkk, Jacquez dkk, berkaitan
dengan mekanisme absorpsi di saluran cernak, kinetika Isoniazid, sustain
release prednisolon pada hewan dan manusia dan pengembangan
farmakokinetika model fisiologis. Tahun 1961 Osao dan Onchi
mempelajari kinetika dietil eter pada manusia, pada tahun yang sama
Nogami, Matsuzawa dan Levy mempelajari tentang absorpsi asam salisilat
dan turunannya.

Diantara tahun 1961 - 1972 terjadi perkembangan farmakokinetika
yang pesat diantaranya ada Simposiun tentang Farmakokinetika (1962),
yang menghasilkan diseminasi ilmu farmakokinetika terutama yang
bekaitan dengan antibiotika dan kemoterapika.

Tahun 1963, Tait dkk, menulis tentang Kecepatan Klirens Metabolik
dan hubungannya dengan aliran darah di hati, kemudian Rowland

menjelaskan lebih detail tentang teori Klirens. Tahun 1963 juga dilengkapi
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dengan publikasi Wagner-Nelson tentang cara estimasi jumlah obat yang
diabsorpsi per ml Vd dalam plasma/urine, dengan menggunakan model
Mono-kompartemen, sementara metoda yang mirip dikembangkan oleh
Loo-Reigelman untuk model dua-kompartemen tahun 1968.

Pada tahun 1977 Wagner, Ronfeld dkk. Menjelaskan teori bahwa kalau
obat diberikan pada kelompok Sukarelawan dengan dosis obat yang sama
dan rute pemberian sama maka data yang diperolah diolah dengan
persamaan poliexponensial. Tahun 1973-79 Sejumlah artikel dipublikasi
dalam beberapa jurnal terutama artikel dengan materi Farmakokinetika
klinik dalam majalah: Journal of Pharmacokinetics and Biopharmaceutics,

Journal Clinical Pharmacokinetics dan lainnya.

III. MODEL DALAM FARMAKOKINETIKA

Obat di dalam tubuh berada dalam keadaan dinamis, bergerak
diantara jaringan, cairan tubuh, berikatan dengan plasma atau komponen
selular atau dimetabolisme secara simultan. Suatu Model hypotetik
dengan bantuan Matematika diperlukan untuk menjelaskan hubungan
kwantitatif dari proses kinetika obat dalam tubuh. Kuncinya parameter
yang ditetapkan dari data eksperimen dikenal juga sebagai variabel.

Model kinetika yang diperoleh dapat digunakan untuk menetapkan
kecepatan proses yang dialami obat, yaitu absorpsi, distribusi dan
eliminasi dan menentukan konsentrasi obat dalam tubuh / darah sebagai

fungsi waktu.
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Manfaat Model Farmakokinetik:

1. Menetapkan konsentrasi obat di dalam plasma, jaringan dan
dalam urine setelah pemberian satu dosis obat.

2.  Menetapkan dosis optimum untuk setiap pasien

3.  Menghitung kemungkinan terjadinya akumulasi obat/ metabolit.

4. Melihat hubungan konsentrasi obat dengan aktivitas
Farmakologi.

5. Mengevaluasibioekivalensi formula obat.

6. Menjelaskan kemungkinan terjadiinteraksi obat.

Dengan membuat model-model ini kita dapat menyederhanakan
kompleksitas yang ada di dalam sistem tubuh untuk mempelajari tentang
nasib obat. Model kinetika ini dapat bersifat empiris, fisiologis atau

kompartemental.

III.1  Model Kompartemen

Model kompartemen merupakan penyederhanaan dari kompleksitas
tubuh, digabarkan sebagai satu atau lebih tangki atau kompartemen yang
berhubungan reversibel satu dengan yang lainnya. Kompartemen bukan
real fisiologi atau real anatomi tetapi dianggap sebagai suatu jaringan atau
kelompok jaringan yang mempuyai aliran darah yang sama. Obat yang
masuk ke dalam kompartemen berjalan cepat dan homogen, sehingga
konsentrasi obat disamakan dengan konsentrasi rata-rata dan setiap obat
mempunyai tetapan kecepatan masuk dan keluar kompartemen yang
sama. Kompartemen disebut juga sitem yang terbuka karena obat dapat

dieliminasi keluar sistem/tubuh.
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III.2. Model Mammillary

Model Mammillary adalah model farmakokinetika yang paling
banyak digunakan, dimana obat masuk kedalam dan keluar
kompartemen central/kompartemen plasma. Pada sistem ini kita dapat
mengetahui konsentrasi obat pada salah satu kompartemen pada setiap
waktu. Pada model mono-kompartemen, obat masuk dan keluar dari
kompartemen sentral, sementara pada model dua-kompartemen, obat
dapat bergerak antara kompartemen sentral dan dari kompartemen tepi /

jaringan.

III.3. Model Catenary

Model Catenary terdiri dari beberapa kompartemen yang
berhubungan satu dengan yang lain seperti gerbong kereta api.
Sebaliknya pada model Mammillary terdiri dari satu atau beberapa

kompartemen yang mengelilingi kompartemen sentral seperti satelit.

III.4. Model Fisiologi

Model Fisiologi dikenal juga dengan Model Blood Flow, didasarkan
pada data anatomi dan fisiologi dan dapat memprediksi konsentrasi obat
di dalam setiap jaringan. Jumlah kompartemen bervariasi dari setiap obat,
dan organ/jaringan yang tidak mendapat aliran darah yang membawa

obat, tidak termasuk dalam model.
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IV. PROFIL KINETIKA DAN RUTE PEMBERIAN OBAT.

Profil farmakokinetika merupakan gambaran perubahan konsentrasi
obat di dalam darah/plasma/serum fungsi waktu sebagai hasil dari data
eksperimen. Profil kinetika obat memiliki bentuk yang berbeda ber-
banding lurus dengan rute pemberian obat seperti parenteral ( intravena,
intramuskular), infus, oral (tablet kapsul, sirop), transdermal (salep, krim,
gel) dll. Pada masing-masing rute kita dapat memporoleh beberapa
tetapan kecepatan proses (rate constant) yang ditetapkan dengan bantuan

regresi liner dari slope yang diperoleh.

1. One compartement open model (iv)

k

2. One compartement open model with first order abs.

ka k

— 1

3. Two compartement open model (iv)
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IV.1. Pemberian obat rute intravena. (Intravaskular)

Obat yang diberikan dengan rute intravena langsung masuk ke dalam
kompartemen sentral dan obat langsung berada dalam peredaran darah,
lalu masuk ke kompartemen tepi/jaringan kemudian kembali ke
kompartemen sentral secara reversibel. Disposisi obat ke dalam
bermacam organ dengan kecepatan berbeda tergantung pada aliran darah
ke dalam organ, lipofilisitas obat, berat molekul, dan afinitas obat
terhadap jaringan. Kebanyakan obat dieliminasi ke luar tubuh melalui
ginjal setelah dimetabolisme di dalam hati.

Konstanta kecepatan eliminasi ( elimination rate constant) =k.=ke.

Kebanyakan obat memiliki konstanta eliminasi (k) sebagai proses
orde satu, dan ditetapkan dari data kinetika kompartemen sentral.

Konstanta kecepatan absorpsi (absorption rate constant)

Konstanta ini ada dua macam, yaitu yang mengikuti orde-nol (= ko )
pada saat obat yang diberikan mengikuti proses jenuh/ pelepasan
terkendali (controlled-release delivery system) dan dapat pula mengikuti
proses orde-satu (= ka ) pada saat obat yang diberikan berupa suatu
sediaan larutan atau bentuk tablet, kapsul yang cepat melarut (immediate
release form ).

Penetapan tetapan kecepatan absorpsi ini dapat dilakukan dengan
berbagai cara antara lain dengan menggunakan Metoda Residual, Metoda
Wagner-Nelson dan Metoda Loo- Riegelman.

Volum distribusi (= Vd ) adalah gambaran volume cairan tubuh dimana

obat terlarut di dalamnya. (liter)
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Kliren (= Cl ) adalah ukuran eliminasi obat ke luar tubuh tanpa
memperhitungkan mekanisme prosesnya. (ml/menit)

Waktu paruh eliminasi = ( half-life = T1/2 el.) adalah waktu yang
diperlukan untuk mengeliminasi obat ke luar tubuh hingga tinggal
separuhnya (jam).

Washout adalah waktu yang dibutuhkan untuk mengeliminasi total
dari dosis obat yang diberikan.

Rute pemberian obat secara iv dan oral dapat memiliki profile
farmakokinetika: Mono-kompartemen atau Multi-kompartemen, yang
digam-barkan dalam persamaan berikut:

1. Persamaan farmakokinetika obat mono-kompartemen (iv)

Cp= Co.e ™'

2. Persamaan dua-kompartemen setelah pemberian (iv)

Cp =Cl.e ™'+ C2.¢ *'

3. Persamaan mono-kompartemen setelah rute ekstravaskular (oral)

Cp= Cl.e *'= C2.e ™

4. Persamaan dua-kompartemen ekstravascular (oral)

Cp= Cl.e *% C2.¢ *'= C3.¢ ™

Catatan : kd =tetapan kecepatan fase distribusi.
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5. Persamaan Loo-Riegelman dua kompartemen ekstravascular

Ab=Vp.Cp+ Dt +kVp(AUC)o —t

Persamaan Loo-Riegelman ini menjelaskan bahwa jumlah obat yang
diabsorpsi setelah pemberian oral dengan model dua-kompartemen
adalah sama dengan jumlah obat yang masuk ke dalam
darah/kompartemen sentral (= Dp) ditambah jumlah obat yang ada dalam
jaringan/kompartemen tepi (Dt) ditambah jumlah obat yang dieliminasi ke

luar tubuh (Du).

Khusus untuk jumlah obat di dalam kompartemen tissue/jaringan fungsi

waktu menurut persamaan Loo-Riegelman adalah:

(CtHtn = kK12ACp At + k12(Cp)tn = 1.(1 = &™) + (Ct)tn = 1)(e ™)

Dari persamaan ini kita dapat memplot profil konsentrasi obat dalam tissue

fungsi waktu.

IV.2. Pemberian Obat Rute Infus.

Pemberian obat melalui rute infus adalah pemberian langsung ke
dalam pembuluh darah (vena) dengan kecepatan relatif lambat dan
kontinyu. Kelebihan pemberian infus ini konsentrasi obat dalam plasma
dapat terkontrol dengan baik sesuai dengan kebutuhan pasien, terutama
untuk obat yang memiliki jendela terapi sempit (heparin) dan dapat

dipertahankan efektif durasi yang maksimal serta dapat diberhentikan

kapanpun dikehendaki.
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Proses yang terjadi pada profil farmakokinatika setelah pemberian

Pl
dDb _ o, R1te™ B astha B
g = ru
dt P Vak £
A
steady - state level
plasma
level
(ug/ml)
Time (h) Time (hours)
Gambar 4. Gambear 6.
Kinetika obat pada pemberian Infus Pemberian Infus dan fase eliminasi
IV.3. Pemberian obat rute oral ( Extravaskular)
CP a a). Infus + D besar
{ Pemberian obat melalui rute extravaskular misalnya rute oral, sangat
A (bersamaan)
v R populer dan banyak dijumpai di masyarakat, lebih disukai dibandingkan
\
A ) s D - K dengan rute pemberian injeksi. Dari sudut pandang kinetika, obat yang
~
~
b S.el ¢). Infus +D 1 kecil diberikan secara extravaskular disebut pula sebagai proses absorpsi
R - d). Infus tanpa Dy, systemic dari site of administration. Melalui rute pemberian ini obat akan
i mengalami beberapa proses di tempat absorpsi, seperti obat terdegradasi,
1 /d
V perbedaan intrapasien yang dapat mempengaruhi absorpsi obat.
Beberapa faktor yang dapat mempengaruhi Systemic Absorption
Time antara lain:
1. Sifat Fisikokimia Obat
Gambar 5. » B K Sedi Ob
Kinetika Infus dengan Loading Dose - bentuksediaanUbat
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3. Anatomidan Fisiologi Tempat Absorpsi.

Secara menyeluruh, proses absorpsi mengikuti proses orde-satu (first-

order) atau orde-nol ( zero-order).

DGI M Dp Vb — » DE
Gambar 7.
Model Drug absorption and elimination
Postabsorption
phase
Plasma
drug level Elimination

phase

Time

Gambar 8.
Kinetika Amoksisilin Pemberian Single Dose Oral

IV4  Pemberian Obat Rute Oral, Dua-Kompartemen Terbuka

Pada pemberian obat dengan single dose, konsentrasi obat dalam
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plasma naik di atas MEC dan kemudian turun di bawah konsentrasi
minimum efektif (MEC = minimum effective concentration) yang berarti
terjadi penurunan efek terapi obat. Agar efek terapi obat berjalan lama
banyak obat diberikan dengan cara pemberian ulang (Multiple Dosoge
Regimen) sehingga terpelihara level konsentrasi obat dalam plasma
berada di atas MEC tetapi di bawah MTC (minimum toxic concentration),
dengan kata lain obat berada di dalam rentang jendela terapi. Obat
antibiotika, obat jantung, anti kejang, hormon banyak diberikan dengan
pemberian ulang (setiap 6 jam, 8 jam, 12 jam dsb.). Ada dua parameter
yang harus tetap pada pemberian ulang obat agar tercapai kesetimbangan
(steady state) yang baik:
1. Dosis obat yang diberikan tetap besarnya.

2. Frekuensi/interval waktu antar dosis pemberian obatjuga tetap.

Plasma
level

AUC

AUC

t, «T> t

Time (hours)

Gambar 9.
Kinetika obat oral multiple dose
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Plasma
level

Time

Gambar 10.
Fluktuatif Kinetika obat (Multiple Dosage)

Persamaan farmakokinetika setelah pemberian ulang (iv)

Cp= Do (1- e__n::) ok
vd (1-e ")
dimana:
t = waktusetelah pemberian
t = intervalwaktu
n = jumlahpemberian.

Persamaan farmakokinetika pemberian ulang ekstravaskular:

_ FDoka(l 7T L ! -e7).e™
7Tty (1 —e ) (1=
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V. MODIFIKASI DALAM PEMBERIAN OBAT
(Modify Release Drug Product)

Kebanyakan obat konvensional untuk pemberian oral, seperti tablet,
kapsul diformulasi untuk tujuan lepas cepat (immediate release product)
agar diperoleh obat terabsorpsi dengan dan onset efek obat yang cepat.
Namun demikian setelah proses absorpsi obat selesai, maka konsentrasi
obat di dalam darah akan menurun sesuai dengan sifat dan profil
farmakokinetikanya. Ada kalanya penurunan Cp itu sampai dibawah
MEC (Minimun Effective Concentration) dan berarti obat kehilangan efek
terapi, agar efeknya terpelihara, maka obat yang selanjutnya diberikan
sehingga efek terapi dapat berjalan lebih lanjut. Alternatif lain dapat pula

digunakan obat dengan formulasilepaslambat (sustained release).

Pada beberapa tahun terakhir telah banyak obat yang diformulasi
dengan tujuan memperpanjang durasi kerja obat, yaitu dengan membuat

Modified Release Drug Product.

Adabebera tipe obat dengan modified release:

1. Extendedrelease : sediaan obat yang diformulasi untuk
mengurangi frekuensi pemberian obat dibandingkan dengan
obatlepas cepat/ konvensional , misalnya long acting product.

2. Delayedrelease : sediaan yang pelepasannya bertahap
bagian demi bagian fungsi waktu, misalnya enteric coated
product.

3. Targetedrelease : sediaan yang melepaskan zat khasiat di
sekitar atau pada site of action, bentuk sediaan ini dapat memiliki

sifatimmediate atau extended release.
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Modified release product dapat diformulasi untuk berbagai bentuk
sediaan, misalnya:

- Diltiazem dan Norvast, formulasi extended release=1 tablet/hari

- Diclofenactablet formulasi enteric coating =absorpsi di usus.
-~ Depo provera/ medroxyprogesteron asetat=injeksiim.
>

Injeksi Insulin formulasi control release/ nanopartikel=subkutan.

LRy
]
o \‘A
1 .
T Cenceptration
1 .
1 ml)*s
Jo ! s
. 1
+ 1
AL
\

Plasma

Gambar 11.
Kinetika Extended Release dan Immediate Release

>
I

Immediate release setiap4jam (......... )

oy}
Il

Extended release (___ )

HVDextend
HVDstndr

Syarat Extended release yang baik: RA =
RA = RatioHalf value Duration, bila RA=1 - Tidak ada perubahan
RA= 2 - Adaperubahanmenengah. RA=3 - modifikasibaik.
RA> 3 - modifikasiekstrim.
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Gambar 12.
Extended Release setiap 12 jam

T Intravena
LogC 4 / Oral Extended Release
f MTC

Jendela
Terapi

Oral immediate Release

// = MEC
—>

Durasi Efektif Waktu

Gambar 13.
Beberapa formula dan Kinetika Obat
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VI. FARMAKOKINETIKA DALAM FARMASI VETERINER.

Tujuan pemakaian obat dalam dunia veteriner/ hewan pada
prinsipnya sama dengan pada pemakaian obat pada manusia, yaitu untuk
pencegahan terhadap penyakit, penyembuhan dari sakit dan peningkatan
kesehatan. Namun pada dunia veteriner ada satu tujuan tambahan
pemakaian obat yaitu untuk Pemacu Pertumbuhan/Growth Promotor pada

hewan.

VI.1. Bentuk Sediaan Pemacu Pertumbuhan/PREMIX

Premix adalah sediaan yang mengandung komponen obat dengan
suatu pembawa, absorbansia dan zat tambahan lain, Premix dibagi dalam
duamacam :Feed Additive dan Feed Suplement.

Feed Additive/Imbuhan Pakan = Pakan ternak yang dicampur
dengan obat dalan jumlah kecil (umumnya antibiotika,
antiparasit, dan vitamin ) untuk tujuan Memacu pertumbuhan.

Feed Suplement/Tambahan Pakan = Pakan ternak yang menga-
ndung beberapa mineral, vitamin dll. untuk tujuan memelihara

metabolisme tubuh.

Beberapa macam obat yang biasa digunakan dalam sediaan Premix:
Zn-Basitrasin, Josamisin, Tylosin, Samduramisin, Bambermisin,

Spiramisin, Virginiamisin (antibiotika), Mineral dan Vitamin dIL

VI.2. Manfaat dan Kerugian dari Pemakaian Premix.

Manfaat yang paling dominan dari pemakaian sediaan premix

khususnya yang mengandung antibiotika dalam jumlah kecil adalah
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meningkatnya produktifitas pengadaan protein hewani dalan rentang
waktu yang relatif lebih cepat. Dari data hasil penelitian tentang
penggunaan premix dapat dilihat pada tabel berikut:

Tabel 1.
Pengaruh Penambahan Feed Additive terhadap Pertumbuhan.

Kelompok Pertamba;learnhl;:irat badan Feed / Pertambahan
Kontrol +Penisilin Kontrol | +Penisilin
I 11,71 13,74 1,68 1,52
I 12,56 14,71 1,59 1,46
I 11,43 12,75 1,47 1,38
1A% 14,42 12,95 1,45 1,37
Rata rata 12,53 14,29 1,55 1,43

Dari data dapat diamati bahwa dengan penambahan antibiotika/
penisilin terjadi pertambahan berat badan lebih besar dibandingkan
dengan kontrol, sementara konsumsi pakan menurun dengan

penambahan penisilin.

Kerugian yang mungkin terjadi dari pemakaian sediaan Premix
adalah terbukanya kemungkinan terjadi resistensi mikroba dan terti-
nggalnya residu obat dalam tubuh hewan dan manusia. Dari hasil laporan

penelitian tentang terjadinya resistensi dapat dilihat pada gambar 14.
Residu antibiotika khususnya turunan beta-laktam seperti penisilin

dapat ditemukan dalam makanan yang berasal dari hewan seperti dalam

Majelis Guru Besar Prof. Sukmadjadja Asyarie
Institut Teknologi Bandung 23 10 Juli 2009



daging, susu dan telur. Kehadiran residu ini lebih banyak merugikan
kesehatan manusia dan merugikan pula dalam rantai produksi yang
menggunakan bahan baku susu, misalnya pada produksi keju dan
yoghurt akan terjadi penurunan sebesar 50% dengan kadar residu 0,2 ppm
penisilin dan penghambatan 100% pada konsentrasi residu penisilin 0,26
ppm. Hal ini disebabkan sesepora penisilin dapat menghambat per-

tumbuhan bakteri asam laktat yang penting dalam proses fermentasi susu.

Resystence cases

25 -+ =@ Immersion Chill

% resistant

Gambar 14.
Beberapa Kasus Resistensi

VI1.3. Kinetika Residu Obat

Banyak penyakit hewan yang dapat menjadi penyebab sakitnya
manusia, seperti yang disebabkan oleh mikroorganisme, virus, bakteri,

jamur dll., parasit cacing, dan residu obat dalam makanan yang berasal
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dari hewan. Banyak bakteri cacar, virus penyebab berbagai flu berasal dari
hewan dan sudah dikenal sejak jaman Babilonia, lembah Nil dan pada
jaman kaisar Cina dulu. Pemakaian obat pada hewan/ternak dilakukan
untuk berbagai tujuan, semua bentuk sediaan yag digunakan dapat
menyisakan residu obat di dalam susu, telur dan daging yang berasal
dari hewan. Residu dapat berupa molekul utuh, metabolit dan atau
konyugatnya, yang dapat memberikan efek negatif seperti efek toksis,
alergi pada orang yg hipersensitif, residu juga dapat menyebabkan
induksi resistensi mikroba strain tertentu. Untuk upaya kontrol residu
obat/zat kimia di dalam makanan yang berasal dari hewan diperlukan
penetapan Batas Maksimum Residu (BMR) atau Toleransi Residu. Selain
itu juga diperlukan metoda analisis yang handal dan akurat, seperti
metoda Chromatografi Cair yang dikombinasi Spektro Massa dan dengan
alat lainnya. Ada pula peneliti dari Belanda Pikkermaat dkk (2008)
melaporkan bahwa BRM sebaiknya ditetapkan dari kadar residu di dalam
ginjal yang biasanya mengandung residu terbesar dalam kompartemen
tepi, dan dia mengembangkan metoda New Dutch Kidney Test (NDKT).
Yugi Li dkk (2009) mengembangkan metoda lain untuk penetapan residu
obat dengan Sulfadimidin (SM2) dengan metoda Standard Dinamic
Simulation berbasis komputer. Sulfonamida dipilih karena obat ini
banyak digunakan dalam sediaan premix atau feed additive dan feed
suplement dalam upaya efisiensi pakan dan meningkatkan produktivitas

peternakan.

Residu obat di dalam tubuh dapat dijelaskan dengan kinetika obat

sistem kompartemen, dimana obat yang berada dalam kompartemen
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tepi/jaringan/ daging berubah konsentrasinya sebagai fungsi waktu.
Mengacu pada persamaan Loo-Riegelman dijelaskan bahwa: Jumlah obat
yang masuk ke dalam tubuh = jumlah obat yang berada dalam darah + jumlah
obat di dalam jaringan + jumlah obat dieliminasi ke luar tubuh maka secara

matematika dapat dijelaskan:

k12ACpAt

(Cyin = +K12(Cp)n —1(1— &) + (Coytn — 1.7

Dengan menggunakan persamaan diatas dapat dilihat profil
farmakokinetika residu obat dalan kompartemen tepi/ jaringan seperti

pada gambar 15.

Dari profil kinetika residu dapat dilihat bahwa obat yang diberikan
dengan rute pemberian injeksi intravena memberikan kinetika residu
mirip dengan kinetika obat yang diberikan extravaskuler, pada awal
waktu pemberian obat di dalam darah tersedia sangat tinggi
konsentrasinya sementara obat di dalam jaringan / kompartemen tepi
masih rendah, dengan fungsi waktu obat di dalam darah terus menurun
sementara obat di dalam jaringan terus meningkata sampai konsentrasi
maksimun kemudian baru turun seperti yang diberikan intravena sampai

mencapai dibawah titik toleransi residu.

Majelis Guru Besar Prof. Sukmadjadja Asyarie
Institut Teknologi Bandung 26 10 Juli 2009

(Ct)max

Toleransi

(Tmax)reduksi —>
Time
Gambar 15.
Kinetik Residu Obat

Gambaran di atas memberikan pengertian bahwa ada batas waktu
yang aman agar residu di dalam makanan yang berasal dari hewan tidak
melebihi titik tolerasi, yang dikenal sebagai Withdrawal Time (Waktu
Tunggu). Waktu tunggu ini perlu dihormati agar konsumen terlindung
dari efek negatif yang dapat ditimbulkan residu obat dalam daging, susu

dan telur.

VI.4. Waktu Tunggu/Withdrawal Time

Semua obat yang digunakan dalam proses produksi hewan konsumsi
memiliki waktu tunggu (WT) dan WT merupakan parameter spesifik
untuk tiap spesies hewan. Biasanya WT ditetapkan dengan menggunakan
estimasi 95% convidence interval dan waktu yang dibutuhkan untuk 99%

populasi bebas dari residu. WT diartikan sebagai interval waktu antara
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pemberian terahir obat dengan waktu dimana konsentrasi obat dalam

jaringan/residu tidak melebihi Batas Maksimum Residu (BMR).

Adabeberapa prinsip untuk menghitung Waktu Tunggu.

1. Metoda yang menetapkan seluruh residu dalam jaringan lebih
kecil dari BMR - dengan >3 kali halflife elimination.

2. Metoda yang menetapkan WT adalah limit atas dari 95 % - 99 %
toleransi dengan convidence interval 95% -> menggunakan
persamaan kinetika Ct = (Co)t .e "kt dan (Ct)tn, pada persamaan
Loo-Riegelman.

3. Metoda Non-parametrik, WT ditetapkan sebagai waktu yang
memberikan minimal 95% dari hewan yang mengandung residu
berada dibawah BMR/Toleransi.

V1.5. Batas Maksimum Residu/Maximum Residu Level/
Toleransi (BMR)

BMR adalah batas atas dari residu obat/zat kimia yang dapat diterima
di dalam produk makanan yang berasal dari hewan untuk dikonsumsi
oleh manusia dalam batas aman bagi kesehatan, dinyatakan dalam mg

residu/kgbahan makanan (=ppm).

Penetapkan BMR memerlukan pula informasi tentang beberapa hal
seperti: ADI = Acceptable Daily Intake, yaitu jumlah suatu residu dalam
makanan yang berasal dari hewan yang boleh ada dan tidak menimbulkan
keracunan bila dikonsumsi setiap hari, dinyatakan dalam (mg/kg/hari).
Harga ADI dipengaruhi oleh sifat kimia dan biologi bahan obat seperti
sifat teratogen, alergisan, karsinogenisitas dan dosis tanpa efek (DTE)
obat, serta Koefisien Sekuriti (KS) zat. Misalnya residu obat bersifat tidak
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teratogen dan tidak alergisan, maka KS =100, bila residunya bersifat
teratogen, maka KS = 1000. Bila zat bersifat karsinogen maka makanan

tersebut tidak boleh di konsumsi.

Faktor lain yang perlu diketahui untuk menetapkan BMR adalah
Faktor Makanan (FM) yang menggambarkan komposisi makanan dalam
kg/hari. Bila semua faktor telah diketahui maka BMR dapat ditetapkan

dengan menggunakan relasi sebagai berikut:

_ DTE(mg) x Berat konsumen (kg)
KS x FM (kg / hari)

BMR

— dalam (ppm)

Dari percobaan yang pernah dilakukan untuk beberapa zat yang
banyak digunakan pada sediaan premix dengan menggunakan metoda
farmakokinetika persamaan Loo-Riegelman diperoleh hasil seperti tertera

pada Tabel 2.

Waktu tunggu ini di beberapa negara Eropa Barat dicantumkan di
dalam Farmakope negaranya, sementara di Indonesia belum
dicantumkan dalam Farmakope tetapi baru dicantumkan di dalam Index

Obat Hewan
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Tabel 2.

Waktu tunggu beberapa Obat pada Hewan Konsumsi

. Waktu . Waktu
Nama Obat Jenis tunggu dlm Nama Obat Jenis tunggu dlm
Hewan daging Hewan daging
Penicilin Sapi 30 Hari Tetramisol Sapi 2 hari
Kuda | 30 Hari Babi 2hari
Babi 30 Hari
Eritromisin Ayam | 5 Hari Tilosine Ayam | 14 Hari
Sapi 14 hari
Gentamisin Ayam | 7 Hari Tiamulin Ayam | 5 Hari
Sapi 45 hari Babi 5 Hari
Babi 45 hari
Josamisin Ayam | 5 hari Virginiamisin Ayam | 5 hari
Collistine Ayam | 5 hari Piperazin Ayam | 5Hari
Sapi 22 Hari Sapi 28 Hari
Babi 14 Hari
Lincomisin Babi 6 hari Spectinomisin Ayam | 7 Hari
Oxytetrasicline | Ayam | 28 hari Sulfadiazin Ayam | 5Hari
Sapi 28 hari Sapi 10 Hari
Babi 28 Hari Babi 10 Hari

VII. SEKILAS INDUSTRI FARMASI INDONESIA

Riset Farmakokinetika berkaitan erat dengan Industri Bahan Baku
Obat maupun Industri formulasi. Indonesia sebagai Negara yang
berpenduduk lebih dari 240 juta jiwa memiliki sekitar 200 lebih industri
Obat Jadi, yang terdiri dari Industri Obat Sintetik dan Industri obat
tradisional atau obat bahan alam. Bahan baku obat (BBO) sintetis 90
prosen diimport dari luar negeri, sementara bahan baku obat tradisional
sebagian besar/sekitar 90 prosen tersedia di dalam negeri. Perkiraan pasar
obat Indonesia tahun 2010 untuk obat modern mencapai 37,5 triliun dan

obat alami sekitar 7,5 triliun rupiah. Market share secara global dari
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produksi obat Indonesia hanya berkisar 0,3 % . Jumlah obat yang beredar
di pasar sekitar 8000 item obat termasuk obat Generik dan obat Branded.
Mampukah Indonesia mengurangi import bahan baku obat sintetis?
Masih merupakan tantangan bagi Ahli Farmasi, Ahli Kimia, Ahli Teknik

Kimia dan dukungan Pemerintah.

Ketersediaan obat-obatan berkaitan erat dengan peranan Industri
Farmasi yang memproduksi obat siap pakai, distributor yang menyalur-
kan kepada masyarakat, ketersediaan bahan baku obat sintetis, dan peran
sarjana farmasi yang mengatur edar obat sampai pada pasien/pemakai
dalam keadaan baik. Demikian pula peran perguruan tinggi (dalam riset
dan menyediakan lulusan), Ikatan Sarjana Farmasi ( ISFI ) dan Profesional
Kesehatan lain penting agar obat tersedia sehingga terjamin pelayanan

kesehatan masyarakat.

Konsumsi obat rata-rata Nasional berkisar 10 USD eqivalen dengan
Rp 100.000,-/kapita/tahun merupakan pasar potensial untuk mempertim-
bangkan memulai membuat Industri Bahan Baku Obat (BBO) sintesis
secara bertahap, sehingga terjadi substitusi import BBO dan memberikan

kontribusi pada pertumbuhan lapangan kerja.

VIL.1. Aktivitas Industri Farmasi Yang Baik.

1. Melakukan penelitian untuk menemukan obat baru sintetik/alam.
2. Mengembangkan obat yang lebih potent dan bioequivalen.

3. Membuat Bahan Baku Obat sendiri baik full proses/proses ahir.

4. Melakukan GMP/CPOB di setiap tahap.

5. Mengembangkan marketing di tingkat nasional dan

internasional.
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Penelitian di Industri Farmasi Indonesia belum sampai pada tingkat
menemukan obat baru sintetis, hal ini dikarenakan terbatasnya alokasi
anggaran yang disediakan oleh Industri maupun oleh pemerintah.
Sementara penelitian yang ada baru sampai tingkat memperbaiki formula
obat yang meningkatkan kecepatan absorpsi, bioekivalen terhadap
produk inovator dll. Penelitian untuk penemuan obat tradisional/obat
alam sudah mulai ramai dilakukan baik oleh Industri maupun oleh
Perguruan tinggi atau oleh Lembaga penelitian. Penelitiannya sendiri
kebanyakan baru sampai tahap penelitian preklinis dan baru sekitar 6
produk obat bahan alam yang sudah sampai pada uji klinis (fitofarmaka),
halinilagi-lagi keterbatasan anggaran, diperkirakan biaya untuk riset satu

item fitofarmaka memerlukan anggaran sekitar Rp. 5 milyard.

VII.2 Riset Farmakokinetika

Riset Farmakokinetika dilakukan dalam penetapan parameter
farmakokinetka dan bioekivalen terhadap sediaan obatjadi (injeksi, tablet
dll), juga terutama pada bahan baku obat sintesis dan bahan baku obat
alam, khusus untuk bahan baku obat alam/tradisional riset
farmakokinetika masih dirasakan mahal karena bahan baku obat alam
terdiri dari multi komponen yang memberikan tingkat kesulitan
tersendiri dalam melakukan penetapan kadarnya. Industri Obat yang ada
di Indonesia umumnya Industri Formulasi dan obatnya produk me-too,
oleh karena itu diperlukan pula penelitian Bioavailanility dan
Bioequivalen (BA/BE ) agar mutu produk dapat terjamin ekivalen dengan

produk inovatornya dan berarti efek terapi obat terjamin.
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V1.3 Produksi BBO

Produksi BBO di dalam negeri masih suatu harapan, bahkan di tahun
delapan puluhan Depkes/Ditjen POM telah mewajibkan Industri obat
PMA membuat BBO di Indonesia, namun kebijakan tersebut tidak
berjalan dengan baik. Perlu pemikiran yang berani dan cerdas untuk
merealisasikan gagasan pembuatan industri BBO dan dibutuhkan
dukungan yang kuat dari pemerintah. Harga obat terus meningkat,
tercatat pada tahun 2007 harga BBO dunia meningkat pesat, sebagai
contoh harga Amoxisilin Trihidrat naik dari 30 USD/kg = 60 USD/kg naik
100 %, dan kenaikan ini terus berlanjut walau dengan skala yang lebih
kecil. Pembuatan industri BBO juga membutuhkan dukungan dari
industri Kimia Dasar, dalam hal ini teman-teman lulusan dari Prodi
Kimia, Teknologi Kimia, Teknik Industri dan prodi lain dapat berperan
serta dalam mendukung kepentingan nasional di bidang penyediaan
BBO. Proses penbuatan BBO sintetis terdiri dari beberapa tahap al : Tahap
1 pembentukan inti molekul obat, Tahap 2. membuat rantai/gugus fungsi
dan Tahap 3 pemurnian agar memenubhi persyaratan Farmakope dan uji
praklinis dan uji klinik. Menurut hemat penulis, pendirian industri BBO
walau agak terlambat perlu di realisasi lebih cepat, karena kebijakan ini
menyangkut pada kemandirian bangsa dan ketahanan kesehatan nasional

kita.

Pembuatan industri BBO tentu harus selektif dan bertahap, agar
tujuan ketersediaan BBO memenuhi tujuan substitusi import beberapa

obat esensial nasional, terutama Antibiotika, Anti tuberkulosa, Anti

malaria dan lainnya.
Majelis Guru Besar Prof. Sukmadjadja Asyarie
Institut Teknologi Bandung 33 10 Juli 2009



10% e

90% 90%
B BBO sintetis tersedia W BBO alami tersedia
W Import BBO sintetis W Import BBO alami

Gambar 16.

Import BBO sintesis (kiri) dan BBO alami (kanan)

VIIL. PENUTUP

Dari uraian diatas dapat diambil kesimpulan bahwa dengan hadirnya
teori farmakokinetika, kita dapat memetik manfaat agar proses
pengobatan dapat lebih rasional dengan harapan pemakaian obat akan
lebih akurat dan lebih efikas. Farmakokinetika sebagai ilmu akan terus
berkembang seperti terlihat dalam sejarahnya sejak tahun 1918 di Jerman,
dan kebangkitan yang pesat oleh Dost sejak tahun 1953 hingga saat ini
dimana farmakokinetika klinik menjadi sangan penting dalam

masyarakat.

Demikian pula peranan teori farmakokinetika dalam menjamin
kualitas dari produk makanan yang berasal dari hewan, seperti susu,
daging dan telur agar tetap berkualitas dan sehat serta aman untuk
dikonsumsi oleh masyarakat, sehingga dengan rumusan dari Loo-
Riegelman kita dapat mempermudah dalam mempelajari kinetika residu

obat dalam tubuh hewan komsumsi sehingga kita dapat menetapkan titik
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Toleransi atau Batas Maksimum Residu yang aman untuk kesehatan

Konsumen/Masyarakat.

Untuk mengikuti perkembangan Farmakokinetka lebih lanjut, maka
penulis bertekad akan konsisten melakukan Penelitian dan Pengem-
bangan Teori Farmakokinetika serta Pengabdian pada Masyarakat dalam
bidang yang selama ini penulis geluti. Tentang industri Bahan Baku Obat
yang belum berkembang di Indonesia, kita himbau agar ada pengusaha
yang tertarik untuk merealisasikan harapan ini dengan dukungan
Pemerintah RI, demikian pula dukungan dariberbagai disiplinilmu yang
terkait, sehingga akhirnya kita dapat mengurangi secara bertahap import

BBO demi Ketahanan Kesehatan Masyarakat Bangsa.

" Come back thou to thy lord, well pleased and well pleasing unto Him” =
(“Kembalilah kepada Tuhanmu dengan hati yang tulus lagi diridoi-
Nya“), Al-Qur’an Surat 89 ayat 28).
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