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OBAT = FUILUS
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- ketersediaan obat ?

- indikasi tidak jelas

- cara memakai tidak pas
- polifarmasi beresiko +++
- harga mahal >< murah

- suntikan & infusa yg tak perlu
| "

Ft+

Biaya pengobatan =2 +++++
Kwalitas Yankes =2 <<<




DAMPAK: POIR




FARIVIAKOLOGIF KLENNIK
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PERAN & FUNGSH FARKILIN




PELOGISHIKANOBAT
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EMPAT PROSES DALAM
FARMAKOTERAPI




EMIPAT PROSES FARIVIAKONIERARPI
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RASIONALITAS DIAGNOSTIK & TERAPEUTIK




MIENUIU FERAFPIFRASTOINAL




 DALAM TERAPI FARMAKA




OBAT = SUBSTANSI KEMIS

Yang membuat sesuatu itu menjadi obat adalah :

- Selektivitas aksi/kerja (lokasi,fungsi organ)
- Reversibilitas aksi/kerja
- Kemampuan utk menimbulkan suatu efek yg bemanfaat

Substansi kemis yg dapat merobah proses biologis dim
keadaan sehat atau sakit shg dapat digunakan sebagai

Instrumen dim upaya penyembuhan,pencegahan , promosi
dan rehabilitasi kesehatan.

Kwalitas Farmasi & Farmakologi



-FORMULASI OBA |




PERSPEKTIF OBAT

Obat
W) Masuk

Availabilitas Farmasi & sistemik

Kwalits
Harga

Aman

Efektif

Earmaci Kiinilk “ Farmakologi Klinik H

Efisien

Keluar




SIRKULASI & DISTRIBUSI OBAT DLM TUBUH
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KOP : CARA PEMBERIAN

KOP

Merah : Intravena
Kuning: Intramuskular
Putih : Oral

Perhatikan bioavailabilitas

Waktu




FARMAKOKINETIK

Proses yang dialami obat didalam tubuh

(pengaruh tubuh terhadap obat = nasib obat di dalam tubuh)

1. Absorbsi : Penyerapan obat kedalam darah
1. S|fat Obat: - daya kelarutan lemak

- deragjat ionisasi ,BM.

2. Formulasi (IF)

2. Distribusi : - peredaran obat keseluruh tubuh
- volume distribusi (VD)= JO/KOP

3. Metabolisme : Ox, Red, Hyd, dan atau Con|
dengan katasilator EMH

4. Ekskresi : Filtrasi, sekresi, “reabsorpsi”




FUNGSI FARMAKOKINETIK

O Penilaian kwalitas obat (bioavailabilitas relatif)

[ Cara pemakaian/pemeberian obat (bioav. & T1/2)

1 Dosis dan frekwensi pemebrian

O Monitoring & mengontrol dosis obat (KOP)

O Uji Kinik Obat (informasi) = Keamanan & Efektifitas
O Toksikologi klinik (analisis)

O Alat prediksi “Dosis-Efek” dIm berbagai kondisi



ABSORPSI USUS & BIOAVAILABILITAS

*Bioavailabilitas = proporsi obat aktif yg masuk sirkulasi sistemik (0 = 100 %)
*Bioavailabilitas = obat yg diberikan dikurangi dg yg tidak diabsobsi dan yg
mengalami metabolisme 500 — 50 — 50 = 400 mg = 80 %

500 mg 450 mg 400 mg

Metabolisme50 mg Sirkulasi sistemik
Lintas pertama o " "%,

: L . 'S
Bloavallabllltas.‘ FOB “

oo '0‘ |

—  {FOT: :
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Usus

Lintas dua
a.hepatika

Distribus

50 mg Seluruh tubuh




Proporsi keterdapatan obat aktif dalm si@

Faktor yg menetukan : Absorpsi & metabol.lintas 1

1 Sifat obat :stabiltas kemis obat , mis. Penisilin G tidak tahan asam,insulin

2. Formulasi obat : desintegrasi = dissolusi = Absorbsi (CPOB)

Fak'[OI‘ yg bel’pengaru h . isi perut ,obat dan penyakit
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Obat

» Hanya fraksi obat bebas (FOB)

CPOB yg mengalami distribusi
[ * FOB/FOT tergantung kadar albumin &
- globulin individual.
Absplrpsi
» Kadar alb.glo. anak dan usla berbeda signifikan
“"“ v.'u » VOL.DISTRIBUSI = obat dalam darah / KOP
Sistem R FOB *e,
Peredaran:f' A
Darah = o, s
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METABOLISME : HEPAR

Fase 1 = oksidasi,reduksi dan hidrolisis (O,R,H)-> Metabolit 1 (M1)
Fase 2 = konjugasi (glukuronat,sulfat,asetat atauasam-asam amino)->M2
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Empedu - Usus -> reabsorpsi atau ikut BAB
Sirkulasi darah - Ginjal - reabsorbsi atau ikut BAK




METABOLISME : HEPAR

Fase 1 = oksidasi,reduksi dan hidrolisis (O,R,H)-> Metabolit 1 (M1)
Fase 2 = konjugasi (glukuronat,sulfat,asetat atauasam-asam amino)->M2

HEPAR
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EMH DALAM METABOLISME

Ox, Red, Hid, Conj

.| | EMH 4{||

* INH

: ||5L_Jm|nal  Sulfonamide
|az_e|t_)am e Kloramfenikol
e Fenitoin

e Eritromisin
* Metronidazole
* Ciprofloxacin

« Karbamazepin
 Glutethimide

» Alkohol « Antag.H,
 Nikotin
A - » Antag.Ca
Ifampisin  Propoksifen
 \Valproat

FOKUS-96.NET » Fenilbutazon




EXKRESI : GINJAL

. Filtrasi glomerulus
. Sekresi tubulus
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. Reabsorpsi tubulus

First order kinetic (FOK)
bagian/waktu (normal)

Zero order kinetic (ZOK)
jumlah/wktu (patos)

Contoh:
FOK : 100-50-25-12,5-dst.
ZOK : 100- 90- 80- 70-dst.

URIN




EXKRESI : GINJAL

= filtrasi glomeruli
= sekresi (tubuli proksimalis)
= reabsorpsi (tubuli distalis)

= ekskresi

First order kinetic (normal)
bagian tertentu/waktu

Zero order kinetic (path.)
jumlah tertentu/wktu

Contoh:
FOK : 100-50-25-12,5-dst.
ZOK : 100- 90- 80- 70-dst.




PETA KINETIK GINJAL

Filtrasi glomeruli

Tub.Prox. Sekresi tubuli

Reabsorpsi = Kadar obat +++

/ Vesica
urinaria

Ansa Henle

Tubuli distalis

Urine




SKEMA FARMAKOKINETIKA

Drug at the side of administration H

11. Absorption (input)

Drug in plasma > Dijstribution
Drug in tissues

ls. Metabolism

Metabolite(s) in tissues

4. Elimination (output)

Drug and/or metabolite (s) in urine,feces,bile




PROSES FARMAKOKINETIK

#ABSORPSI P  Hepar DISTRIBUSI

“I ....

Organ nonsasaran

o* FOB .

L
a
3 : %*Organ sasaran
’ ’~.....“‘

Kompartemen .
kardiovaskuler *
Hepar
METABOLISME
EKSKRESI

ADME berlangsung serentak
Keberadaan KOP ditentukan
oleh bioavailabilitas & T1/2




EMH DALAM METABOLISME

OBAT

Ox, Red, Hid, Conj

METABOLIT

INDUCER

e Luminal

e Diazepam

* Fenitoin

« Karbamazepin
» Glutethimide

» Alkohol
 Nikotin

e Rifampicin

FOKUS-96.NET

Bermakna dlm polifarmasi

INHIBITOR

e INH

» Sulfonamide
» Kloramfenikol
e Eritromisin

* Metronidazole
* Ciprofloxacin
* Antag.H,

» Antag.Ca

» Propoksifen
 \Valproat

» Fenilbutazon




MASA BIOLOGI & WAKTU PARO

Masa biologi = durasi keberadaan obat didalam tubuh (sistem biologi)

Waktu paro = waktu yg diprlukan oleh sistem eliminasi sehingga kadar
obat didalam darah tinggal separonya

Faktor

» Perbedaan antar individu kecil

Ginjal + Paru

eliminasi

-Hepar (metabolisme
-Kelemahan umum
-Genetik /enzim

> Perbedan antar individu besar




BIOAVAILABILITAS-KOP-T1/2

Bioavailabilitas - tergantung absopsi dan metabolisme lintas 1
KOP - tergantung bioavailabilitas ,besar eliminasi & waktu
Hubungan KOP dg efek = farmakodinamik

Penaikan KOP ->» tergantung dosis/frekwensi dan proses absorbsi
Penurunan KOP - tergantung proses eliminasi atau T1/2

Kadar tunak (SSC) dicapai dalam waktu 4 X T1/2

T1/2 = waktu yg diperlukan oleh proses eliminasi sehingga KOP
tinggal menjadi separonya (4mcg =2 2 -2>1-> 0,5-> 0,125 dst.
= 0,693 VD/CIl. Apabedanya T1/2 pada FOK dg ZOK




PROFIL KINETIK SATU DOSIS




ROEIL KEINETIK DOSIS TUNGGAL




12

PROFIE €KINET K DOS 1S TUNGEAL

KOP

Satu jenis obat dibuat oleh 2 IF berbeda

AUC = BioaStandar

AUC

= Bioav.relatif

T1/2 = 2 jam




Availabilitas Farmasi :F1 > F2 > F3 (fase absorpsi F1 cepat;F3 lambat)
Availabilitas sistemik F1, F2 dan F3 sama




KOMPARAS | CINET HC BOS S TUNGEAR
ONAL & PARENTRAL

Bioav.Absolut = Biov.Oral / Biov.lv
= AUC Oral / AUC lv

Bioav.relatif = AUC produk X
AUC produk Standar

Vol.Distribusi =_Dosis Iv = F.Dosis Oral
Co.lv Co Oral

T1/2 = 4 jam




PROFEIL KINETIK DOSIS BERULANG




PROFIL KINETIK BERBAGAI DOSIS TUNGGAL

Jendela terapi

)
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INTRAVENA

Kadar Tunak = SSC
SSC=4xt¥




TEOFILIN = INTERVAL DOS

Kadar puncak

Target KOP = 10 Mg/L Kliren=2,8 L / jam
Besaran Dosis per jam = Kliren x Target KOP ( injeksi)
10x2,8=28 Mg /jam /70 Kg

28 x 8 =212 Mg (Bioav = 0,96) per oral

0,96
Interval dosis 24 jam 28 x 24 =672 mg (per oral)

0,96

Interval dosis 8 jam




LOADING DOSE = LD

Pak Kromo masuk rumah sakit AB = Tobramycin
Kliren = 80 ml / menit Vd = 40L
Berapa LD? Berapa MD / 6 jam? Bila target KOP = 4 Mg/L

LD = 40L x 4 Mg/L = 160 Mg
Obat keluar = 0,08 x 4L/ menit
JdiMD =6 x60x0,08x4=112,5 Mg

FOKUS-96.NET



PROFIL KINETIK AMOXIL 250

PAE ?

/ >




SUMBER PEMBELAJARAN

Hands-out

D
J

Basic & Clinical Pharmacology ' clinical Pharmacology and Drug Therapy
Betram Katzung DG Graham —Smith, JK Aronson
Edisi ke 8 Th.2001 Edisi ke 3 Th.2003




Berbeda sangat signifikan dg standar dewasa ok :

- Komposis tubuh : air 75 % pada prematur 85 %

lemak 15 % - 1%

- permeabilitas membran 2> >>>

- blood brain barrier 2> <<<

- ikatan protein =2 <<<

- respon jaringan relatif rendah (Anatomi,faal,biokimia

- masih tumbuh)

ABSORPSI : lebih mudah dan cepat

DISTRIBUSI : volume distribusi +++ (??7?)

METABOLISME : - aktifitas rendah - T1/2 obat = >>> (???)
- hydroxilation & glucuronidation sangat lemah
- KOP diazepam,luminal,teofilin,kloramfenikol +++
kloramfenikol KOP > 25 mg/l| >koma,cyanosis =2
kolap kardiovaskular (Gray syndrome)




Komposisi tubuh : - lemak lebih banyak (relatif)
- berat badan rendah

Sistem homeostatik : melemah ,hati-hati pada :obat antagonis otonom,
Obat dg indek terapi rendah dan berpotensi tinggi.

ABSORPSI . perobahan tidak signifikan

DISTRIBUSI : kadar albumin turun - FOT turun - Vol.distribusi +++
> t1/2 7?7
METABOLISME : aktifitas EMH mrnurun = t1/2 ???

EXKRESI . faal ginjal turun -> t1/2 ???

Catatan: - Drugs complience menurun
- Pemberian obat dg dosis "titrasi”
- Sering ditemukan Lansia yg sakit-sakitan dg banyak obat;
semua obat dihentikan > keadaan menjadi baik.







RESEPTOR ADRENERGIK

Alfa 1

-Vasoconstriction

-Increased peripheral
resistence

-Increased blood pressure
-Mydriasis

-Increased closure of internal
sphincter of the bladder

Alfa 2

-Inhibition of
norepinephrine
release
-Inhibition of
insulin release

Beta 1

-Tachycardia

-Increased
lipolysys

-Increased
myocardial
contractiliy

Pada waktu kuliah saraf otonom

Beta 2

-Vasodilatation
-Decreased peri-
pheral resistance
-Bronchodilatatation
-Inceased muscle &
liver glycogenolysis
-Increased release of
glucagon
-Relaxed uterine
smooth muscle

Carilah agonis dan antagonis masing-masing reseptor




EFEK SAMPING OBAT

ESO = Efekyg timbul bersama efek terapi pada pemberian dosis lasim
yg tidak diinginkan (merugikan).

Tipe A : ESO yg bersifat Farmakologik (side effect).
Sebab : - dosis/KOP/”’frekwensi’ yg terlalu besar (Farkin)

- kepekaan organ sasaran obat meningkat (Fardin)
ESO ini dapat dikendalikan dg menurunkan dosis/”’frekwensi”

Tipe B : ESO Nonfarmakologik (adverse effect)
- Imunologik = Inflamatorik
- Idiosinkrasi - Metareaksi ; efek yg timbul lain samasekali

- paradoksal. Penyebab kelainan genetik.
ESO ini tidak dapat dikendalikan




MEKXANITSVIE ESC

“ Farmakologis :
- Fardin : kepekaan
- Farkin : KOP +1

} Sol 2 POSR

“ Imunologis : Sol - stop obat + Adr & Steroid
¢ Idiosinkrasi : Sol - stop + ?

“ Keseimbangan Mikroflora : AB, sol, POSR




=P IDEM]IOLOG] ESC

% 6 % pasien RS masuk karena ESO

“ 10 — 20 % pasien RS tertimpa ESO

“* 4,3 % pasien komunitas terkait ESO

=2 2,5 % pasien RS mati karena ESO

¢ 76.000 mati per tahun karena ESO (Amerika)

% $ 4 milyar biaya RS/th karena ESO hanya untuk

kamar




MANIFESTASI ESO

» “Menyerupai semua Penyakit” : akut / kronis
* “Menimpa semua Organ & Sistem” : berat & serius
- Kulit = jeroan : gatal, melepuh, mulas, muntah
- Otak : kesadaran, keseimbangan motorik = lumpuh
psikis afektif : ilusi, halusinasi » psikosis

- Pernafasan : batuk — sesak, rasa flu ——— tercekik
- Kardiovaskuler : palpitasi, tensil , tensi I — stroke
- Kehamilan : ancaman ESO bagi janin

FOKUS-96.NET




PREDISPOSISI ESO

» Usia lanjut . + Polifarmasi

» Penyakit berat : + Dosis tinggi
» Penyakit khusus : - Kardiovaskuler

- Saluran pernafasan

- Hepar, ginjal, saraf dll
» Kehamilan . tergantung umur

» Kelainan struktur : Faring, prostat dll

FOKUS-96.NET




ANCAMAN ESO PADA JANIN

Ovarium

—->H15: Blastogenes - gugur
(konsepsi/nidasi)

->H56 : Embryogenesis =>gugur /

anin cacad
Uterus ->HPartus : Pertumbuhan janin 2>
gugur/cacad/kerdil

Vagina

Bayi lahir + Obat -> keracunan

Spe\rma




INTERAKSI OBAT (IAO)

» Efek suatu obat merobah efek obat lain atau saling mempengaruhi

» Perobah = presipitat dan yg dirobah = objek
mis. Amiodarone - warfarin ,efek +++

Carbamazepine - warfarin, efek turun

Saling mempengaruhi : phenytoin €-> phenobarbital

= Level kejadian : - farmasi
- farmakokinetik

- farmakodinamik
- fisiologis



@ + Antagonis@

Nitrat = Vasodilator vena

J

Tahanan perifer turun

NS
Tekanan darah turun

Reflek kardiosimpatik

Antagonis Beta : >\I ]

Inotropik + Kronotropik naik
(menambah kerja jantung)




PRESIPITAT — OBJEK IAO

PRESIPITAT
- FOT / FOB tinggi mis. Aspirin ,fenilbutazon,fenitoin,valproat
- Mempengaruhi metabolisme : meningkatkan/menurunkan
- Mempengaruhi fungsi ginjal mis. diuretik dan probenecid

OBJEK

- Obat yg berpotensi tinggi ( kurve dosis-efek yg curam)

- Obat yg mempunyai indek terapi kecil > mudah terjadi efek toksik
atau kehilangan efek mis. Aminoglikosid, antikoagulan,antikonvulsi,
antihipertensi,glikosid jantung,obat sitotoksik,immunosupresan,
obat kontrasepsi dan obat-obat SSP.



RESIKO ESO PADA IAO

|AO pada umumnya menyulitkan / meningkatkan resiko ESO:
ada yg menguntungkan mis. :- antihipertensi + diuretik
- antiangina + antagonis beta

ESO meningkat pada :

usia lanjut

Tingkat morbiditas tinggi
Gangguan hepar,ginjal dan jantung
Polifarmasi irasional

Banyak dokter = banyak obat



INTERAKSIT OBAT (I1AO) DALAM
POLIFARMASI

« Pada Lansia >> berat dan serious

e Tiap penyakit ada : Kausa, Patofis dan gejala
- 3 jenis obat =2 3 1AO
- 4 jenis obat = 6 IAO (spekulasi)
- 5 jenis obat = 10 IAO (resiko tinggi)
- 6 jenis obat = 15 IAO menyerempet bahaya
- 7 jenis obat > mengundang maut ?

—> QOrang mati bukan karena penyakitnya tapi

karena obatnya ( Voltaire 1694-1778)

FOKUS-96.NET




IAO METABOLISME

Lihat slide “metabolisme” (No.44)

Pengaruh enzyme inducer memerlukan waktu yg lebih panjang = 7 hari
- KOP menurun dan metabolit meningkat

Inducer yg paling kuat adalah rifampicin disamping fenitoin,luminal dll.
—->Kegagalan OKO dan keracunan parasetamol (awas balita)

 Pengaruh enzyme inhibitor jauh lebih cepat (24 jam)
-2 KOP +++ dan ESO +++ (lebih riskan).
perlu kehati-hatian pada penderita resiko tertentu mis.
pemakai OADO, anti arrhythmic,antihistamine,perangsang
sex sildenafil,ecstasy -» infark jantung,stroke.

Daftar obatnya semakin panjang:Ciprofloxacin,Erythromycin,lsoniazid,
Metronidazole (antifungal),Antidepresants, Antiviral,Amiodarone,Ca An-
tagonist, Quinidine,Cimetidine,omeperazole,Allopurinol,Phenylbutazone
Valproat,Propoxyphen dll.



JAO IHNHIBITOR DG COR

Beberapa obat yg dapat memperpanjang interval QT jantung -2
Kemungkinan terjadi arrythmias (torsade de pointes). “Krisis jantung”

1.

2.

Ol g= (2

Obat antiaritmia : Amiodarone,sotalol,quinidine,disopyramide

Antihistamine
Antiinfeksi

Obat psikistri

Liane

. Terfenadine,astemizole (ditarik dari peredaran)
. Erythromycin,Chloroquine,pentamidine

. tricyclic ,Chlorpromazine,haloperidol,sertindole,

lithium,thioridazine,pimozide.

. Cisapride,tacrolimus,probucol,terodiline.






HUBUNGAN DOSIS - EFEK TERAPI

Formulasi

Dosis

A

Kepatuhan

KOP

V

ELIMINASI

KOJ

Respon |\ Efek

- Terapi
W Farmakologi e

Kepekaan || (_ Homeostatik §

Dosis Lantak= VD x KOP (paramater kinetik)
Pemeliharaan = KOP X Clearance

I

Faktor yg akan merobah respon ?




FAKTOR YG MENGUBAH RESPON

Farkin “

Kepatuhan"

L
0‘ "

\g .
0.. “

*

4 Py —Q
q

2

KONW&(%@AN" S Bl

KOJ

’.ll“

ELIMINASI

*
*
s
u
L/

L 4

Fardin

Kepekaan

Respon

\Eiii?kokmﬁ

Efek terapi
ESO

o gabhwb P

Kepatuhan minum obat

Sifat Farkin & Fardin (umur ekstrim)

Perobahan organ kinetik (fisiologik & patologik)
Morbiditas =>Perobahan sistem homeostatik

Genetik = imunologik

Formulasi - Polifarmasi = interaksi obat
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FOKUS PERHATIAN DIDALAM
KAWASAN FARMAKOTERAPI




PEETA KONSIEP RIVIAKOLOGH KLINTK




EIVIIETSANFOIBAN




VIEVIILIRFKELAS TERAFI




VIEVIIEIRFGIRUP IDAKRI KELAS




VIEMILISFAINGGOTA DARTGIRUFE




VIEVIBUAIFEINIRAN YAGTIRASIONAL




TUIJUANSHERAF




VIONITORING E




PENGUKURAN KOP




ITHERAPEUNC RANGE







ASIVIATBIRONKIAL




NIFUK PEIVMAKATAN OBAT T RRASTHOINAIL




) UIVIUR SO I




. BW 42" T ASIMIABIRONK







MPST KASUS ANAK




JJINKLEINIIK OB AT




JJINEIREKIEINIK OBEAT




REGULASI OBEAT




ERADAANBAIANTIRA




SUIBACK TO NATURE &
FENGOBATANFALTHERINATIE




U FF\J PENGEMBANGAN BATANTRA /
OBAT BAHAN ALAM (OBA)




NGEMIBANGANFOBEAIFMIEMERL UKAIN
PARADIGIVIATEARU




JJIFKLEINIK & Binatang Apa. It




PARADIGIVIA BARU = JALUR AL TERNAIIIE




SATANTANIIRATASING VST ASL|




ARATKATATORANGE BIJAK 2




OBATTANTARA “RACUIN = IVIADU=




