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KATA PENGANTAR

Dengan penuh kerendahan hati, buku ini dibuka dengan rasa
syukur kepada Allah Swt, sumber segala ilmu dan kebijaksanaan.
Segala puji dan syukur kami panjatkan atas nikmat-Nya yang tiada
terhingga. Di dalam keberagaman kehidupan, obat-obatan telah
menjadi kunci penting dalam menjaga kesehatan dan
meningkatkan kualitas hidup manusia. Namun, bagaimana obat
bekerja di dalam tubuh, seberapa efisien mereka beredar, dan
bagaimana tubuh kita mengolahnya menjadi pertanyaan-
pertanyaan yang memerlukan jawaban mendalam. Inilah mengapa
farmakokinetika, ilmu yang mempelajari perjalanan obat dalam
tubuh manusia, menjadi esensial untuk dipahami.

Buku ini, "Farmakokinetika" hadir untuk mengajak pembaca
dalam perjalanan eksplorasi yang mendalam terkait dengan
bagaimana obat masuk, bergerak, dan akhirnya dikeluarkan oleh
tubuh kita. Dari konsep dasar hingga aplikasi praktis, pembaca
akan dihadapkan pada wawasan yang diperlukan untuk
memahami bagaimana obat berinteraksi dengan sistem tubuh
manusia.

Buku ini terdiri dari 16 Bab yang menjelaskan secara
terstruktur hal-hal yang terkait:

Bab 1 Dasar-Dasar Ilmu Farmakokinetik

Bab 2 Fase Biofarmasetika, Farmakodinamik dan Farmakokinetik
Bab 3 Parameter Farmakokinetik. Volume Distribusi

Bab 4 Membran Biologis dan Mekanisme Absorpsi

Bab 5 Absorpsi Obat dalam Tubuh

Bab 6 Distribusi Obat dalam Tubuh

Bab 7 Metabolisme Obat dalam Tubuh

Bab 8 Ekskresi Obat dalam Tubuh

Bab 9 Model Kompartemen dan Kinetika Obat

Bab 10 Regimen Dosis Baru pada Berbagai Rute Pemberian Obat
Bab 11 Farmakokinetika Non Linear

Bab 12 Reaksi Orde Nol dan Reaksi Orde Satu

Bab 13 Regimen Dosis dan Faktor yang Mempengaruhinya

Bab 14 Profil Farmakokinetik Berdasarkan Rute Pemberian Obat
Bab 15 Menghitung Perubahan Dosis Sesuai Rute
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Bab 16. Penyesuaian Dosis pada Pasien dengan Kondisi Khusus

Farmakokinetika merupakan cabang ilmu farmakologi yang
memusatkan perhatian pada bagaimana tubuh manusia
berinteraksi dengan obat, mulai dari saat obat masuk ke dalam
tubuh hingga dikeluarkan melalui berbagai proses metabolik dan
eliminasi. Pengetahuan mendalam tentang farmakokinetika sangat
penting dalam merancang dosis obat yang tepat, memahami
potensi efek samping, dan mengoptimalkan manfaat terapeutik.

Dalam buku ini, kita akan menelusuri konsep-konsep dasar
farmakokinetika, termasuk absorpsi, distribusi, metabolisme, dan
eliminasi obat. Pembahasan akan dilengkapi dengan contoh kasus
nyata, studi penelitian terbaru, dan aplikasi praktis untuk
memberikan pemahaman yang komprehensif kepada pembaca.

Semoga buku ini menjadi panduan yang memikat dan
bermanfaat bagi para mahasiswa, profesional kesehatan, serta siapa
saja yang tertarik untuk mengeksplorasi dunia farmakokinetika.
Selamat membaca, dan mari kita bersama-sama menyusuri rahasia
perjalanan obat di dalam tubuh manusia!

Penulis menyadari bahwa terdapat banyak kekurangan
dalam penulisan buku ini maka itu penulis mengharapkan kritik
dan saran yang membangun dari para pembaca demi
kesempurnaan edisi berikutnya.

Terima kasih kepada semua pihak yang telah berperan dalam
perjalanan pembuatan buku ini.

Medan, 15 Februari 2024,

Tim Penulis

iv



DAFTAR ISI

KATA PENGANTAR iii
DAFTAR ISI \4
DAFTAR TABEL >
DAFTAR GAMBAR xi
BAB1 DASAR-DASAR ILMU FARMAKOKINETIK .................. 1
A. Pendahuluan ..., 1
B. Pengertian Farmakokinetik............cccccoiiiniiininnnn. 2
C. Fase Farmakokinetik ...........ccccccoeoiioinnnniiciiiinnnne 7
D. Model Farmakokinetik ..........c.cccccoiiiiiiniiiiinnn. 11
E. Konsep Kompartemen Dalam Farmakokinetik ............ 12
F. Orde dari Proses ADME...........ccccoiiiniiiinniiiccnne. 19
G. Konsep matematika dalam Farmakokinetik.................. 20
H. Penerapan Prinsip Farmakokinetik dalam Bidang
BIiomedis ......cooovvveueieieicieicii e 25
DAFTAR PUSTAKA ... 29
BAB 2 FASE BIOFARMASETIKA, FARMAKOKINETIKA,
DAN FARMAKODINAMIKA 31
A. Pendahuluan ... 31
B. Fase Biofarmasetika...........cccccooeiiniiiiniicniiiccne, 31
C. Fase Farmakokinetika ..........cccccocoeeerinnnncccccinnnnne. 35
D. Fase Farmakodinamika..........c.cccccoveiiniiiinnicniinne. 39
DAFTAR PUSTAKA ..o 41
BAB 3 VOLUME DISTRIBUSI 42
A. Pendahuluan ...........cccovciviiiiiiiinicccceee 42
B. Waktu Paruh Dan Volume Distribusi.........ccccccevuveenee. 45
C. Ciri Obat yang Mempengaruhi Volume Distribusi......46
D. Dosis Muatan (Loading dose) Suatu Obat...................... 49
E. Faktor Yang Mempengaruhi Akurasi Prediksi Kondisi
TUNAK (VSS) cuvveiieieiiieiniecrieicne et 50
DAFTAR PUSTAKA ..o, 53
BAB4 MEMBRAN BIOLOGI DAN MEKANISME
ABSORPSI 54
A. Pendahuluan .........c.ccoeeiniiiininiiniicceceeccnee 54
B. Protein pada Membran Biologis..........cccccccceciirinnenenne. 59
C. Tipe Protein Membran.........c.cccccceeevenrneuerecccninnnneenn 62



BAB5

BAB 6

BAB7

vi

D. Lipid pada membran biologis ...........ccccevrrrucrcrcuinnnee. 63

E. Kaitan antara membran biologis dan lipid..................... 65
F. Mekanisme ADSOTPS.....cccvuevevereueueueiririrerinereieierereeeeeneaen. 66
G. Faktor-faktor yang Mempengaruhi Absorpsi................ 67
DAFTAR PUSTAKA .....cccccviiiiiiiiniiiccsne, 69
ABSORPSI OBAT DALAM TUBUH 70
A. Pendahuluan..........cccccccvviiiniininiiiccinnccn, 70
B. Absorpsi Obat Rute Oral..........cccceeueuiinnnnneererereercnne. 71
C. Absorpsi Obat Rute Subkutan dan Intramuskular....... 74
D. Absorpsi Obat Rute Trans Mukosa ........c.coceeueveucueeeunnee. 75
E. Absorpsi Obat Rute Nasal .......cccccoeueeeneerneneccnercennenee 76
F. Absorpsi Obat Rute Transdermal.............ccccoccoecncinines 76
G. Absorpsi Obat Rute Inhalasi.........cccoeeeerevieenecnenccnennes 77
H. Absorpsi Obat Rute Rektal ...........ccoccocciviiiniinnies 78
I. Pengaruh Penyakit Terhadap Absorbsi Obat................ 79
DAFTAR PUSTAKA .....cccooiiiiiiiiniiicccesscee, 81
DISTRIBUSI OBAT DALAM TUBUH 82
A. Pendahuluan.........c.ccovviniiiiiiiinnnneeccccccne, 82
B. Distribusi Obat Ke Jaringan...........cccccoccveciviicincicnnne. 83
C. Faktor-Faktor Yang Mempengaruhi Proses

DIStIIDUS ..o 84
D. Volume Distribusi Obat ..........cccccceueiinnnrnieiecciene. 85
E. Model Distribusi Tunggal vs Multi-kompartemen ......86
F. Waktu Paruh dalam Volume Distribusi ...........c.c.c........ 88
G. Ciri- Ciri Obat Yang Mempengaruhi Volume

DIStIIDUS ..o 89
DAFTAR PUSTAKA .....ccoooviiiiiiiiinnc, 92
METABOLISME OBAT DALAM TUBUH.........ccceeuuenea. 93
A. Pendahuluan.........cccccovnnricciiiiinnneeeeeeccenen, 93
B. Metabolisme Lintas Pertama...........ccccovvuvriicuiinnnnee. 95
C. Reaksi Fase IL........ccccccoooiiiiniiiniiciiiincccccce, 96
D. Reaksi Fase Il .........ccccoovvivniiinniniiiicc, 98
E. Faktor-faktor yang mempengaruhi Metabolisme

ODbat ..o, 100
DAFTAR PUSTAKA ..o, 104



BAB 8 EKSKRESI OBAT DALAM TUBUH 106
A. Pendahuluan ... 106
B. GInjal.....ccociiiiiiiii 106
C. Paru-Paru........cccoviiiiiiiniiiiiicc 108
D. FeCeS ... 108
E. Empedu (Dile).....cccoeeenieeoneriineicineccneccneeecneeneeene 108
F. Kulitu.oooiiiiiiiicccccccn, 109
G. 5alIVA ... 109
H. Air SUSU ... 109
I. Tingkat eliminasi..........ccoccvieeiniiciiniiiiciiccce 109
J.  Eliminasi obat biologis..........ccccceueiiinnrreeiciciccccne. 112
K. Interaksi obat pada proses ekskresi...........ccccccccueneene. 113
L. Eliminasi obat yang tertunda...........cccccccceeucccininnnnnne. 113
M. Ekskresi obat selama kehamilan..............cccccoecinnene. 113
N JANIN e e ra e e e 114
O. Obat yang dapat mengganggu fungsi ekskresi organ
GINJal ..o 114
DAFTAR PUSTAKA. ..ot 116
BAB 9 MODEL KOMPARTEMEN DAN KINETIKA OBAT ..117
A. Pendahuluan ... 117
B. Model Kompartemen...........c.cccoceirreineccinnccenencnnne 119
C. Model Terbuka Satu Kompartemen ..........c.cccccervenenee. 123
D. Model Terbuka Dua Kompartemen............c.cccccceuueeee 130
DAFTAR PUSTAKA ..ot 137
BAB 10 REGIMEN DOSIS BARU PADA BERBAGAI RUTE
PEMBERIAN OBAT 138
A. Pendahuluan ..o 138
B. Konsep Regimen Dosis..........cccceeivniiniiiniiiniicne 139
C. Rute Pemberian Obat.........ccccoecereinniiciciniciccne 139
D. Permulaan Kerja Obat (Onset)........ccccceeuevceceinennenennee 147
DAFTAR PUSTAKA ..o, 149
BAB 11 FARMAKOKINETIKA NON LINEAR.........ccceeruiennene 151
A. Pendahuluan ..........cccococeeiiiiinnnnnicccccccnceees 151
B. Jenis-Jenis Ligan.........ccccovviiininiinniic 154
C. Model Distribusi Jenuh Diperlambat Ke Dalam Sistem
Reseptor Dan Degradasi Linier (Model B)................... 156

vii



D. Model Degradasi Jenuh Diperlambat (Model C)........ 157
E. Integrasi RME Ke Dalam Model PK Kompartemen...158
F. PK Nonlinier Yang Disebabkan Oleh RME................. 159
G. Sistem EGFR Dengan Ligan Endogen/Fisiologis....... 160
H. Sistem EGFR Dengan Ligan Protein
Eksogen/Terapeutik..........cccccocoiinininnnccciiinnnne 161
I. Penyebab Potensial Farmakokinetik Non Linear ....... 161
BAB 12 REAKSI ORDE NOL DAN REAKSI ORDE SATU......166
A. Pendahuluan..........ccooniiiiiiinncccccce, 166
B. Reaksi Orde NOL.......ccccccceueiiininnnceeeecceerereneenes 167
C. Reaksi Orde Satu........cccccoeueuiiiinninnicicciccccccrceeenes 172
DAFTAR PUSTAKA .....cccccoiiiiiiiiiiiiniicccceecn 178
BAB 13 REGIMEN DOSIS DAN FAKTOR YANG
MEMPENGARUHI 179
A. Pendahuluan.........cc.ccccoviiiiniiiniiiicccce, 179
B. Regimen Dosis.........ccccoevniiiniinniiiiiiicce, 180
C. Dosis dan Skema Penakaran...........cccccccccevruciniicnnnnne. 183
D. Interval DOsis.......cccooeueieuiiiiiinreeeeecccce s 184
E. Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Regimen Dosis..185
F. Penutup ....cccoiviiiiiiiiiiiiiiiicicccs 192
DAFTAR PUSTAKA ..o 193
BAB 14 PROFIL FARMAKOKINETIK BERDASARKAN
RUTE PEMBERIAN OBAT 194
A. Pendahuluan.........coovniiiicciiinnnneccccceaen, 194
B. Enteral........ccoooooiiiiiiiiieceee e 194
C. Parenteral .........cccocoviiiiieiiiiiinceeeeccce e 204
D. Lain-lain.....ccoccoeoiiiiiiiiiiiiiciceeeeeceeeeee 206
E. Vaginal.....ccooiiiiiiiiiceeccccce e 208
F. Transdermal........ccccoccoiiiniiiiniiiiicinccccecee 208
G. INtraoseus..........coccoeiviiiiiniiiinicicc 209
H. OKUIAT ...t 209
DAFTAR PUSTAKA .....cooiiiiiiiiiccceerr e, 211
BAB 15 MENGHITUNG PERUBAHAN DOSIS SESUAI
RUTE 213
A. Pendahuluan.........ccoccceoviiiinieinicincinecneeene, 213
B. Pembagian Rute Administrasi Obat...........cccccurrenenee. 214

viii



C. Pentingnya Pemilihan Rute Administrasi dalam

D. Faktor-faktor yang Mempengaruhi Perubahan Dosis

Antara Rute Pemberian yang Berbeda.......................... 218
E. Prinsip Menghitung Perubahan Dosis Sesuai Rute
RULE oo 220
F. Pengaruh Rute Administrasi terhadap Efikasi dan
Keamanan Obat ..o, 222
G. Contoh Perhitungan Perubahan Dosis Sesuai Rute....223
DAFTAR PUSTAKA ..o 226
BAB 16 MENGHITUNG PERUBAHAN DOSIS SESUAI
RUTE 227
A. Pendahuluan...........ccooiiiiiii, 227
B. Penyesuaian Dosis Obat Pada Pasien Pediatri............ 227
C. Penyesuaian Dosis Obat Pada Pasien Geriatri ............ 230
D. Penyesuaian Dosis Pada Pasien Dengan Disfungsi
OFgan .....ccoiviiiiiiiic e 233
DAFTAR PUSTAKA .......ccccoiiiiiiiiicniccccccn 236
BIODATA PENULIS 237

ix



DAFTAR TABEL

Tabel 1. 1. Time line dari teori matematika farmakokinetik.......... 22
Tabel 1. 2. Hirarki operasi aritmatika (urutan dari tinggi ke
TeNdah)...cc.evieiiiicic s 23
Tabel 1. 3. Eksponen dan logaritma umum ........c.ccccceceeeerrerueuenenenes 24
Tabel 2. 1. Obat yang bersifat lipofilik dan hidrofilik..................... 90

Tabel 5. 1. Beberapa penyakit dan pengaruhnya terhadap
AbSOTPSI ODAL .....cvevceiiiciieiccc e 79



Gambar 1. 1.
Gambar 1. 2.

Gambar 1. 3.

Gambar 1. 4.

Gambar 1. 5.

Gambar 1. 6.

Gambar1.7.

Gambar 1. 8.

DAFTAR GAMBAR

Proses ADME dari obat dalam tubuh manusia......... 6
Ekskresi aspirin dan metabolitnya melalui ginjal.
Km, laju metabolisme konstan............ccccevreeennnes 9
(A) adalah diagram skematis yang menyoroti

bahwa pergerakan obat antar kompartemen

dalam tubuh tidak sama dengan pembersihan,
meskipun dapat mengakibatkan obat keluar

dari kompartemen target utama seiring

berjalannya waktu (contohnya, otak sebagai
kompartemen yang seimbang dengan cepat

dapat kehilangan obat ke bagian tubuh

lainnya). Pembersihan sebenarnya terjadi

hanya ketika obat dikeluarkan dari tubuh.

(B) Pemberian dosis oral menghasilkan jumlah

obat yang terserap dan hilang seiring waktu.

Luas di bawah kurva adalah ukuran total
penyerapan obat; ketika nilai ini dibagi dengan
dosis yang diberikan, akan diperoleh ukuran

klirens (volume cairan yang dihilangkan dari

obat per satuan waktur) .......coeceorerecneeineinneeenn 10
Prinsip difusi pasif dan hubungan antara

kecepatan transfer dan dosis obat yang diberikan..11
Plot khas (semilogaritmik) konsentrasi plasma

(Cp) versus waktu setelah pemberian

dosis bolus intravena dari obat yang

didistribusikan dengan cepat ke dalam tubuh........ 15
Plot semilogaritmik khas konsentrasi plasma (Cp)
versus waktu setelah pemberian dosis bolus
intravena dari obat yang didistribusikan secara
perlahan ke dalam tubuh.............c.ccccccconnnies 16
Plot semilogaritmik khas konsentrasi plasma

(Cp) versus waktu setelah pemberian dosis obat
ekstravaskular yang didistribusikan dengan

cepat ke dalam tubuh.............ccocoo 18
Plot semilogaritmik konsentrasi plasma (Cp)

versus waktu setelah pemberian dosis obat

xi



Gambar 1. 9.

Gambar 1. 10.
Gambar 2.
Gambar 2.
Gambar 3.
Gambar 3.

Gambar 7. 1.
Gambar 7. 2.

Gambar 8. 1.
Gambar 8. 2

Gambar 9.
Gambar 9.
Gambar 9.
Gambar 9.
Gambar 9.
Gambar 9.

SRR i

Gambar 9. 7.
Gambar 9. 8.

Gambar 11. 1.

Gambar 11. 2.

xii

ekstravaskuler yang didistribusikan secara

perlahan ke dalam tubuh ..........cccccoeeneicneinnee. 19
Proses perubahan (zero order) ........c.cccoeeeerverceennnnee 20
Proses perubahan (first order) ........c.cccceveerrrecnnnee 20
Proses obat saat berada di dalam tubuh................... 35
Nasib obat di dalam tubuh..........cccoecenneiinninnnnee. 40
Penentuan distribusi obat..........cccccoeerneinneenennnee. 48

Prinsip partisi obat antara ruang vaskular
(plasma) dan ruang non-vaskular (jaringan),
dan pembentukan model volume minimal

iIStTIDUSI ... 49
[lustrasi proses metabolisme obat.......c..c.cccoeveuenenee 95
[lustrasi metabolisme lintas pertama pada

pemberian oral........ccccooiiiiiiiiiie 96
Penurunan konsentrasi obat ............cccoccoccenieucnnnnee. 110

. Kurva eskponensialkonsentrasi obat dalam

plasma setelah pemberian oral dan IV first order

KINEHC ... 111
Model Satu Kompartemen ..........c.cccccveveccnereennenee 121
Model Dua Kompartemen ..........c.cccccveveecnereennnee 122
Model Tiga Kompartemen ..........cccccoeerrrrucucnennes 123
Model terbuka satu kompartemen.......................... 124

Kurva waktu konsentrasi plasma setelah Infus IV128
Fase absorbsi dan eliminasi dari profil konsentrasi-
waktu plasma yang diperoleh setelah pemberian
dosis tunggal obat ekstravaskular..........c.c.cccccc.c..... 129
Model terbuka dua kompartemen ..........c.ccceu..... 132
Perubahan konsentrasi obat di kompartemen

sentral (plasma) dan perifer setelah pemberian

bolus iv obat yang sesuai dengan model dua

kompartemen. ........c.ccocoevrcinniinicinccce 134
Representasi Skematis Dari Model Rinci
Endositosis Yang Dimediasi Reseptor-.................... 155

Model Endositosis Yang Dimediasi Reseptor
Dengan Resolusi Berbeda: Model Terperinci

(Model A), Model Tereduksi Dari Distribusi

Jenuh Ke Dalam Sistem Reseptor Dengan

Degradasi Linier (Model B), Dan Model

Tereduksi Dari Degradasi Jenuh (Model C) .......... 157



Gambar 11

Gambar 12.

Gambar 12.

Gambar 12.
Gambar 12.

Gambar 12.

Gambar 12.

Gambar 13.

Gambar 14. 1.
Gambar 14.

Gambar 14.
Gambar 14.

Gambar 14.

Gambar 14.

. 3. Dua Model Dua Kompartemen Linier Dengan

Jarak Bebas Dari Kompartemen Pusat Dan RME
Berdasarkan Model B (Kiri) Dan Model C

(Kanan) Di Kompartemen Peripheral..................... 159
. Laju vs. waktu (A) dan Konsentrasi vs. waktu

untuk reaksi orde nol. ... 169
. (A) Konsentrasi vs. waktu reaksi orde nol. (B)

Konsentrasi vs. waktu reaksi katalis orde nol. ......170
. Laju vs. waktu reaksi orde nol. ........ccceevururueuenenee 171

. Profil peluruhan reaksi orde pertama dengan

konstanta laju besar dan kecil ...........cccccovnnenies 174

. In[A] terhadap waktu untuk reaksi orde

pertama menghasilkan garis lurus dengan

kemiringan garis sama dengan —k. ........................ 175
. Waktu Paruh Ditunjukkan Secara Grafis

Untuk reaksi orde pertama............cccccoerueiniccnnnnnee. 176
. Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Regimen

DOSIS .ot 191

Rute Pemberian Obat ..........cccocoeueeuiiiinnnniecnennes 195

. Kurva konsentrasi plasma vs waktu untuk obat

dosis oral tunggal.........ccccoevriiiiiiiiirneeenes 199

. Skema Absorpsi Obat Pada Saluran Pencernaan ..200
. Berbagai rute mukosa oral yang melewati

metabolisme lintas pertama di hati....................... 202

. Kurva waktu konsentrasi plasma selama infus

obat yang diberikan dengan kecepatan konstan ...205

. Konsentrasi plasma sefotaksim setelah

pemberian intraosseous (I0) dan intravena (IV)...209

xiii



— — e

FARMAKOKINETIKA

Salman, S.Si., M. Farm
apt. Firawati, 5.5i., M.5i
Deni setiawan, M.Clin.Pharm
Nuradi, S.5i., M.Kes
apt. Muzayyidah, S.Farm., M.Si
Samsidar Usman S.Farm.,M.Kes
Prof. Dr. Rima Parwati Sari, drg., M.Kes., PBO
dr. Linggom Kurniaty, Sp.FK
apt. Rani Ardiani, S.Farm., M.Si
Girly Risma Firsty, S.Farm., M.Farm
Deniyati S.Farm., M.Si
apt. Fika Nuzul Ramadhani, M.Sc
apt. Monik Krisnawati, M. Sc
apt. Nidaul hasanah, M. Clin. Pharm.
dr.Rozi Abdullah, MARS, Sp.FK
apt. Rahmadhani Tyas Angganawati, M.Farm.Klin

Q%WS
*— — e

Xiv



BAB

DASAR-DASAR ILMU
FARMAKOKINETIK

Salman, S.Si, M.Farm.

A. Pendahuluan
Dalam dunia farmasi dan kedokteran, pemahaman

terhadap farmakokinetik menjadi landasan yang sangat penting
dalam pengembangan obat, pemilihan dosis yang tepat, serta
pemahaman terhadap efek dan interaksi obat dalam tubuh
manusia. Bab ini akan membahas secara mendalam mengenai
konsep dasar ilmu farmakokinetik, yang meliputi proses
absorpsi, distribusi, metabolisme, dan eliminasi (ADME) obat
dalam tubuh manusia.

Pemahaman terhadap farmakokinetik memungkinkan
kita untuk memprediksi bagaimana obat akan berperilaku dalam
tubuh manusia, termasuk bagaimana obat diserap oleh tubuh,
bagaimana obat didistribusikan ke berbagai jaringan dan organ,
bagaimana obat diubah menjadi bentuk yang lebih mudah
diekskresikan, dan bagaimana obat akhirnya dikeluarkan dari
tubuh.

Melalui pembahasan dalam bab ini, diharapkan pembaca
akan memperoleh pemahaman yang lebih mendalam mengenai
prinsip dasar ilmu farmakokinetik dan bagaimana hal ini dapat
mempengaruhi efikasi dan keamanan penggunaan obat. Dengan
pemahaman yang kuat mengenai farmakokinetik, kita dapat
mengoptimalkan penggunaan obat dalam praktik klinis serta
meningkatkan manfaat terapeutik sambil meminimalkan risiko
efek samping yang tidak diinginkan.
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FARMAKOKINETIKA,

DAN
FARMAKODINAMIKA

*apt. Firawati, S.S1.,M.5i.*

A. Pendahuluan
Bidang biofarmasi mempelajari bagaimana formulasi obat

mempengaruhi manfaat terapeutiknya. Efektivitas suatu obat
tidak hanya bergantung pada efek farmakologisnya tapi juga
pada cara pemberian. Yang paling penting adalah padan
pertimbangan formulasinya. Farmasetika dan biofarmasi
tergabung menjadi biofarmasetika.

B. Fase Biofarmasetika
Untuk menyelidiki proses biotransformasi secara valid

dan efektif, sejumlah penelitian diciptakan. Menurut Siddiqui
(2017), proses biofarmasi merupakan metode penghantaran obat
yang mempengaruhi bioavailabilitas obat dalam sirkulasi
sistemik.

Bidang biofarmasi menyelidiki hubungan antara
bioavailabilitas suatu obat dan ciri fisika kimia dalam formulasi
terapetika. Kecepatan dan volume zat aktif yang memasuki
sirkulasi sistemik ditentukan oleh bioavailabilitasnya. Untuk
mencapai hasil terbaik dalam keadaan klinis tertentu, biofarmasi
bekerja untuk mengontrol seberapa cepat obat dilepaskan ke
dalam aliran darah.

Ciri fisik dan fisiologis tempat absorpsi serta ciri fisika
kimia produk obat mempengaruhi absorpsi sistemik suatu obat
dari lokasi ekstravaskular. Dengan menciptakan produk farmasi
dengan tujuan pengobatan tertentu, biofarmasi digunakan
untuk mengatur faktor-faktor tersebut. Bioavailabilitas zat aktif
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*apt. Deni Setiawan, M.Clin.Pharm*

Pendahuluan
Distribusi obat adalah ketika obat ditransfer dari sirkulasi

sistemik ke jaringan dan cairan tubuh. Beberapa faktor
mempengaruhi distribusi obat dalam darah atau plasma, seperti
aliran darah, permeabilitas kapiler, dan ikatan protein. Jumlah
obat yang ada dalam tubuh dan seberapa jauh obat itu
didistribusikan juga mempengaruhi konsentrasi obat dalam
darah atau plasma. Farmakokinetik membahas bagaimana obat
masuk ke dalam tubuh manusia melalui proses penyerapan,
distribusi, dan eliminasi. Obat diserap ke dalam sirkulasi
sistemik setelah diberikan dan kemudian tersebar di seluruh
tubuh. Definisi "distribusi" mengacu pada pergerakan obat
antara bagian intravaskular tubuh (misalnya, darah atau plasma)
dan bagian ekstravaskular tubuh (misalnya, intraseluler dan
ekstraseluler) (Mansoor dan Mahabadi, 2023).

Parameter farmakokinetik yang dikenal sebagai volume
distribusi (Vd) adalah kecenderungan suatu obat untuk tetap
berada dalam plasma atau didistribusikan kembali ke bagian
jaringan  lain. Volume  distribusi adalah  konstanta
proporsionalitas yang menghubungkan jumlah total obat dalam
tubuh dengan konsentrasi obat dalam plasma pada waktu
tertentu. Dosis obat yang lebih tinggi diperlukan untuk
mencapai konsentrasi plasma tertentu karena obat dengan Vd
yang tinggi cenderung meninggalkan plasma dan masuk ke area
ekstravaskular tubuh. Obat dengan Vd rendah cenderung
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ABSORPSI

*Nuradi, S.Si., M.Kes.*

Pendahuluan
Membran biologis adalah struktur dinamis yang terdiri

dari karbohidrat, protein, dan lipid. Membran biologis berfungsi
sebagai penghalang selektif yang mengatur perpindahan zat
masuk dan keluar sel. Membran biologis juga berperan dalam
komunikasi antar sel dan transduksi sinyal.

Struktur membran biologis dapat dibagi menjadi dua
lapisan, yaitu lapisan ganda lipid dan lapisan protein. Lapisan
ganda lipid terdiri dari dua lapisan molekul lipid yang saling
berhadapan. Molekul lipid yang menyusun membran biologis
adalah fosfolipid, glikolipid, dan kolesterol.

Protein membran dapat dibagi menjadi dua kelompok,
yaitu protein integral dan protein perifer. Protein integral
tertanam sepenuhnya dalam membran biologis, sedangkan
protein perifer hanya terikat pada permukaan membran.

Membran biologis adalah struktur yang membatasi sel
dari lingkungannya. Membran biologis terdiri dari dua lapisan
lipid, dengan protein dan karbohidrat yang tertanam di
dalamnya.

Membran biologis memiliki fungsi yang penting,
termasuk:

1. Mengatur apa yang masuk dan keluar sel. Membran biologis
bersifat semipermeabel, yang berarti hanya zat-zat tertentu
yang dapat melewatinya. Zat-zat yang dapat melewati
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Pendahuluan

Obat biasanya diberikan bukan dalam bentuk bahan
kimia murni, tetapi sebagai sediaan/produk akhir yang terdiri
dari bahan obat aktif dan bahan (eksipien) terpilih. Obat-obatan
dibuat untuk memberikan efek lokal atau sistemik. Jenis obat
yang paling umum adalah cairan, tablet, kapsul, injeksi,
suppositoria, transdermal, dan topikal seperti krim dan salep.
Sifat produk obat ini merupakan salah satu faktor yang
mempengaruhi absorpsi sistemik selain sifat fisika-kimia obat
dan anatomi-fisiologi tempat absorpsi (Shargel et al., 2012).

Absorpsi obat adalah komponen penting dari
farmakokinetik dan farmakologi obat. Absorpsi merupakan
proses pelepasan zat aktif dari obat menuju aliran darah. Untuk
mengembangkan obat yang aman dan efektif, penting untuk
memahami cara obat diabsorpsi. Rute pemberian obat
memainkan peran penting dalam absorpsi obat. Obat dapat
diberikan melalui berbagai jalur, seperti oral, intravena,
subkutan, intramuskular, transdermal, inhalasi, dan rektal
(Subramanian, 2023). Terlepas dari rute pemberiannya, obat
harus berada dalam bentuk larutan agar dapat diabsorpsi.
Dengan demikian, bentuk padat (seperti tablet) harus dapat
hancur dan terdegradasi (Le, 2022).

Beberapa obat tidak boleh dikonsumsi secara oral karena
mungkin tidak stabil dalam saluran cerna atau karena enzim
pencernaan usus dapat merusaknya. Eritropoietin dan hormon



DAFTAR PUSTAKA

Benet, L., Greither, A., Meister, W., 1976. Gastrointestinal absorption
of drugs in patients with cardiac failure, in: The Effect of
Disease States on Drug Pharmacokinetics. American
Pharmaceutical Association, Washington DC.

Burks, T.F., Galligan, ].J., Porreca, F., Barber, W.D., 1985. Regulation
of gastric emptying. Fed Proc 44, 2897-901.

Calvey, T.N., Wlliams, N.E., 2009. Drug Absorption, Distribution
and Elimination, in: Principles and Practice of Pharmacology
for Anaesthetists. Wiley, pPP- 1-22.
https:/ /doi.org/10.1002/9781405194853.ch1

Harper, D., Chandler, B., 2016. Splanchnic circulation. BJA Educ 16,
66-71. https:/ /doi.org/10.1093 / bjaceaccp/ mkv017

Le, J., 2022. Drug Absorption. MERCK MANUAL Professional
Version.

Purwanto, B.T., Siswandono, 2016. Hubungan Struktur, Sifat Kimia
Fisika dengan Proses Absorpsi Obat, in: Siswandono (Ed.),
Kimia Medisinal 1. Airlangga University Press, Surabaya, pp.
68-73.

Rubinstein, A., Li. VHK, Robinson, J., 1988. Gastrointestinal-
physiological variables affecting performance of oral
sustained release dosage forms, in: Oral Sustained Release
Formulations: Design and Evaluation. Pergamon, New York.

Shargel, L., Wu, S, Yu, A.B.C, 2012. Biofarmasetika dan
Farmakokinetika Terapan, 5th ed. Airlangga University
Press, Surabaya.

Subramanian, R., 2023. Drugabsorption and metabolism:
understanding the journey of medications inside the body.
Drug Development & Research 3, 1-3.

81



BAB|l  pDISTRIBUSI

A.

82

OBAT DALAM
TUBUH

*Samsidar Usman.,S.Farm. M.Kes*

Pendahuluan

Obat atau senyawa yang bergerak melalui tubuh setelah
pemberiannya disebut sebagai Farmakokinetik. Dalam hal ini
melibatkan  proses penyerapan obat, bioavailabilitas,
pembersihan, dan distribusi.

Distribusi merupakan fase farmakokinetik setelah
melewati fase biofarmasi, dalam fasa ini, Semua bentuk jenis
obat yang tersaring ke dalam tubuh dan memasuki sistem
sirkulasi lengkap atau sistem sirkulasi sistemik. Obat akan
terdistribusi ke semua cairan dan jaringan yang ada dalam
tubuh.

Setelah obat memasuki sirkulasi sistemik. Obat tersebut
didistribusikan ke dalam jaringan. Distribusi umumnya tidak
merata karena perbedaan perfusi darah, pengikatan jaringan
(misalnya karena kandungan lipid ). pH regional, dan
permeabilitas membran sel. (Jennifer,2022)

Distribusi adalah perpindahan obat yang bersifat bolak-
balik antara darah dan cairan ekstra pembuluh darah serta
jaringan tubuh (misalnya jaringan lemak, otot, dan otak).
Distribusi obat mengatur jumlah obat yang mencapai lokasi
target dibandingkan dengan bagian tubuh lainnya, sehingga
dengan demikian memiliki peran penting dalam khasiat dan
toksisitas obat.
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A. Pendahuluan

Kebanyakan obat mengalami perubahan kimia oleh
berbagai proses di dalam tubuh untuk menghasilkan senyawa
yang lebih mudah dikeluarkan dari tubuh. Perubahan kimia ini
terjadi terutama di hati dan dikenal sebagai biotransformasi
atau metabolisme obat. Perubahan kimia yang dialami obat saat
proses metabolisme harus dipahami agar dapat merencanakan
intervensi farmakologis terhadap pasien (Susa, Hussain and
Preuss, 2024). Metabolisme terdiri dari anabolisme dan
katabolisme, yaitu penumpukan dan pemecahan zat melalui
konversi enzimatik dari satu zat kimia ke zat kimia lainnya di
dalam tubuh (Ritter et al., 2020).

Beberapa obat bersifat sangat polar, karena terionisasi
penuh pada nilai pH fisiologis. Obat-obat tersebut mengalami
proses metabolisme yang sangat singkat, atau bahkan sama
sekali tidak mengalami metabolisme, dan langsung
diekskresikan oleh ginjal. Namun, sebagian besar obat bersifat
sangat lipofilik dan seringkali terikat pada protein plasma.
Karena obat yang terikat pada protein tidak disaring di
glomerulus ginjal dan obat bebas mudah berdifusi kembali dari
tubulus ke dalam darah, sehingga masa kerja obat menjadi
lama, jika pembuangannya hanya mengandalkan ekskresi
ginjal saja. Oleh karena itu, obat harus dimetabolisme menjadi
senyawa yang lebih polar, yang lebih mudah diekskresikan oleh
ginjal (Neal, 2016).
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Pendahuluan

Proses keluarnya obat dan metabolitnya dari tubuh
disebut ekskresi obat. Ekskresi obat yang utama adalah melalui
ginjal. Ekskresi obat lainnya dapat melalui paru-paru,
empedu(bile), keringat, saliva, air mata, air susu, dan lain-lain.
Beberapa obat dapat di ekskresi atau di eliminasi dengan
beberapa cara. (Shenoy, 2015) (Currie, 2018)

Ginjal

Ekskresi obat terutama melalui organ ginjal. Proses
ekskresi obat obat melalui ginjal melalui filtrasi glomerulus,
reabsorpsi tubulus pasif, dan aktif sekresi tubular ginjal. Total
ekskresi obat melalui urin bergantung pada keseimbangan
ketiga proses diatas. (Shenoy and Smita, 2015)(Waller and
Sampson, 2018)

Total ekskresi = filtrasi glomerulus+ sekresi tubulus- reabsorpsi
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Filtrasi glomerulus. Semua molekul yang kurang dari 20
kDa akan mengalami filtrasi glomerulus dengan tekanan
hidrostatik positif melalui pori-pori dengan diameter 7-8 nm
pada membran glomerulus. Sekitar 20%dari semua senyawa
yang mempunyai sifat larut dalam air (water soluble) dan bobot
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A. Pendahuluan
Model farmakokinetik digunakan untuk

menyederhanakan seluruh proses kompleks yang terjadi selama
pemberian obat yang mencakup distribusi dan eliminasi obat
dalam tubuh. Penyederhanaan model diperlukan karena
ketidakmampuan mengukur secara kuantitatif seluruh laju
proses dalam tubuh, termasuk kurangnya akses terhadap
sampel biologis dari bagian dalam tubuh. Model farmakokinetik
digunakan untuk mensimulasikan disposisi obat sehingga
regimen dosis untuk individu atau kelompok pasien dapat
dihitung,.

Model kompartemen adalah model farmakokinetik klasik
yang mensimulasikan proses kinetik absorpsi, distribusi, dan
eliminasi obat. Dalam model kompartemen, konsentrasi jaringan
obat, Ct diasumsikan seragam dalam kompartemen hipotesis
tertentu. Oleh karena itu, seluruh massa otot dan jaringan ikat
dapat disatukan menjadi satu kompartemen jaringan hipotesis
yang menyeimbangkan obat dari kompartemen sentral (atau
plasma). Karena tidak ada data yang dikumpulkan mengenai
massa jaringan, konsentrasi jaringan teoritis tidak dapat
dikonfirmasi dan digunakan untuk meramalkan tingkat obat
jaringan yang sebenarnya. Hanya konsentrasi obat teoritis, Ct,
dalam kompartemen jaringan yang dapat dihitung. Selain itu,
konsentrasi obat dalam massa jaringan tertentu mungkin tidak
terdistribusi secara homogen. Namun, konsentrasi plasma, Cp,
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. Pendahuluan

H.C. Shirkey mengatakan dalam kutipannya vyaitu,
“Dosage is the heart of drug therapy, it is therapy in action. Right or
wrong, it is the final expression of diagnostic acumen”. Berdasarkan
pernyataan dari H.C. Shirkey tersebut, istilah dosis obat adalah
jantung dari suatu terapi sudah tepat. Hal ini dikarenakan
rancangan regimen dosis sangat berpengaruh terhadap
keberhasilan dari suatu terapi menggunakan obat. Keberhasilan
dari suatu rancangan regimen dosis obat akan memperoleh
kadar obat yang dapat mencapai reseptor sehingga memberikan
efek terapeutik yang optimal dan juga efek samping yang
minimal (Hubeis, 1991).(Hubeis, 1991)

Regimen dosis dapat didefinisikan sebagai cara
penggunaan obat terapeutik tertentu yang meliputi formulasi,
cara pemberian, dosis, interval dosis, dan durasi pengobatan.
Regimen dosis juga dapat didefinisikan sebagai jadwal dosis
suatu agen per unit waktu, hal ini termasuk jumlah dosis per
periode waktu tertentu dan waktu yang berlalu antar dosis.
Sebagai contoh apabila terdapat obat yang diberikan dua kali
sehari maka artinya obat tersebut diberikan setiap 6 jam,
misalnya pada jam 8 pagi dan 4 sore setiap hari. Regimen obat
yang benar meliputi pemberian obat dengan dosis (dosis obat)
yang benar, rute pemberian yang benar, waktu pemberian yang
benar, interval antar dosis (frekuensi) yang benar, dan durasi
pemberian yang benar.
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A. Pendahuluan

Dalam beberapa tahun terakhir, protein terapeutik telah
menjadi fokus utama kegiatan penelitian dan pengembangan di
industri farmasi (Meibohm, 2006). Saat ini, sekitar 100 protein
terapeutik telah disetujui untuk digunakan manusia, sebagian
besar merupakan produk obat turunan bioteknologi dan masih
banyak lagi yang sedang dikembangkan. Kelas penting dari
protein terapeutik adalah antibodi monoklonal, faktor
pertumbuhan, dan sitokin. Secara umum, protein terapeutik
memberikan perilaku yang sangat menarik namun terkadang
luar biasa di dalam tubuh yaitu potensi terapeutiknya yang
signifikan dihasilkan dari kemampuannya untuk berikatan—
dengan afinitas tinggi — terhadap target spesifik seperti reseptor
atau protein permukaan sel (Kuester et.al, 2006). Bagi banyak
obat, protein endositosis yang dimediasi reseptor (RME)
merupakan rute penting dalam penyerapan dan disposisi seluler
(Mahmood et.al, 2005).

RME adalah proses pengikatan ligan endogen atau
eksogen ke reseptor dan internalisasi selanjutnya dari kompleks
yang dihasilkan membentuk endosom. Di dalam sel, kompleks
dapat didaur ulang ke permukaan sel atau dibelah secara
intraseluler (Russell-Jones, 2001; Sorkin et.al, 2002). Penyerapan
yang dimediasi reseptor memainkan peran utama dalam
eliminasi protein obat dari tubuh (Mahmood et.al, 2005) dan
diduga menjadi sumber utama perilaku farmakokinetik non
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. Pendahuluan

Reaksi kimia merupakan proses berubahnya pereaksi
menjadi hasil reaksi. Reaksi kimia ada yang berlangsung lambat
dan ada yang cepat. Pada umumnya, reaksi-reaksi yang terjadi
pada senyawa anorganik biasanya berlangsung secara cepat
sehingga sulit dipelajari mekanisme reaksi yang terjadi.
Sedangkan reaksi-reaksi pada senyawa organik berlangsung
lambat. Pembahasan tentang kecepatan (laju) reaksi disebut
kinetika kimia (Michel dkk., 2009).

Kecepatan reaksi atau laju reaksi adalah perubahan
konsentrasi pereaksi ataupun produk dalam suatu satuan
waktu. Laju suatu reaksi dapat dinyatakan sebagai laju
berkurangnya konsentrasi suatu pereaksi atau laju
bertambahnya konsentrasi suatu produk. Konsentrasi biasanya
dinyatakan dalam mol per liter, tetapi untuk reaksi fasa gas,
satuan tekanan atmosfer, millimeter merkuri, atau pascal, dapat
digunakan sebagai ganti konsentrasi.

Bagaimana laju reaksi dipengaruhi oleh perubahan
konsentrasi pereaksi, tak dapat diramalkan dari persamaan
reaksi keseluruhan. Hal itu haruslah ditentukan secara
eksperimental. Suatu persamaaan yang memberikan hubungan
antara laju reaksi dan konsentrasi pereaksi disebut persamaan
laju atau hukum laju. Tetapan kestabilan k dirujuk sebagai
tetapan laju untuk suatu reaksi tertentu. Karena konsentrasi
pereaksi berkurang dengan berlangsungnya reaksi, laju makin
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A. Pendahuluan

Regimen dosis obat menjelaskan instruksi spesifik dan
jadwal  pemberian obat kepada pasien. Hal ini
mempertimbangkan faktor-faktor seperti dosis obat, frekuensi,
rute pemberian, dan durasi pengobatan. Merancang regimen
dosis yang tepat bagi pasien bertujuan untuk mencapai target
konsentrasi obat di tempat kerja. Biasanya, dosis awal dan
interval pemberian dosis dipandu oleh rekomendasi produsen
berdasarkan wuji klinik yang dilakukan selama dan setelah
pengembangan obat. Namun, beberapa parameter tambahan
mempengaruhi rancangan regimen. Di sisi lain, kepatuhan
pasien juga mempengaruhi efektifitas terapi yang diberikan.

Saat obat diberikan melalui mulut, seberapa banyak obat
yang benar-benar diserap oleh tubuh dipengaruhi oleh
bioavailabilitasnya. Faktor-faktor farmakokinetika memegang
peranan penting dalam menentukan dosis yang tepat yang
dibutuhkan oleh pasien agar obat dapat mencapai targetnya di
dalam tubuh dan berinteraksi dengan reseptor yang dituju.
Sementara itu, faktor-faktor farmakodinamika menentukan
kekuatan efek farmakologis yang akan dihasilkan oleh obat pada
reseptor tersebut.

Penjelasan atas variasi respon yang diamati pada pasien
terhadap berbagai jenis obat, baik itu disebabkan oleh perbedaan
besar dalam faktor-faktor farmakokinetika. Namun, beberapa
obat memiliki perubahan yang lebih signifikan dalam faktor-
faktor farmakodinamika, yang juga berperan penting dalam
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A. Pendahuluan

Rute pemberian obat didefinisikan sebagai jalur dimana

obat tertentu dimasukkan atau diaplikasikan ke dalam tubuh

manusia. Secara umum, pemberian obat diklasifikasikan

menjadi beberapa rute berdasarkan efek dan lokasi pemberian,

kenyamanan, dan profil farmakokinetik (Gambar 1, Tabel 1).

Setiap rute pemberian obat memiliki karakteristik yang unik.

Sehingga penting untuk memahami karakteristik berbagai rute

dan teknik pemberian obat. (Bhosale and Borkar, 2021; Vinarov,

et al., 2021; Kim and Jesus, 2023)

B. Enteral
1. Oral

Rute  penghantaran  ekstravaskuler, terutama

pemberian oral (per oral), merupakan cara pemberian yang

paling popular, karena sifatnya yang non-invasif, relatif lebih

nyaman dan hemat biaya, sehingga meningkatkan

kepatuhan regimen obat. Sediaan oral menghasilkan efek

sistemik dengan laju absorpsi dan konsentrasi serum

bervariasi dan tidak bisa diprediksi. Absorpsi terjadi ketika

obat mencapai sirkulasi sistemik, ketika obat mencapai aliran

darah vena portal, dan ketika meninggalkan lumen dan

melintasi membran apikal enterosit yang melapisi usus.

(Shargel and Yu, 2016; Jain, 2020)
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A. Pendahuluan

Pemilihan rute administrasi obat merupakan salah satu
keputusan klinis paling kritikal yang mempengaruhi efikasi dan
keamanan pengobatan. Rute administrasi tidak hanya
menentukan jalur masuknya obat ke dalam sistem tubuh tetapi
juga mempengaruhi farmakokinetik dan farmakodinamik obat
tersebut, termasuk penyerapan, distribusi, metabolisme, dan
ekskresi, yang pada akhirnya akan mempengaruhi dosis yang
diperlukan untuk mencapai efek terapeutik yang diinginkan.
Perubahan dosis sesuai rute administrasi diperlukan untuk
memastikan konsentrasi terapeutik obat dapat dicapai tanpa
melewati batas toksisitas.

Penyesuaian dosis obat sesuai dengan rute administrasi
bertujuan untuk mengoptimalkan terapi obat dan
meminimalkan risiko efek samping. Sebagai contoh, obat yang
diberikan secara oral sering memerlukan dosis yang lebih tinggi
dibandingkan dengan administrasi intravena karena efek first-
pass yang dapat mengurangi konsentrasi obat yang mencapai
sirkulasi sistemik. Penyesuaian dosis ini membutuhkan
pemahaman mendalam tentang dinamika obat dan mekanisme
aksi obat yang bersangkutan, serta interaksi potensial dengan
faktor-faktor fisiologis pasien.
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A. Pendahuluan
Bagi tenaga kesehatan, mengevaluasi setiap obat yang

diresepkan untuk setiap pasien adalah hal yang penting.
Beberapa faktor harus dipertimbangkan seperti: rekomendasi
dosis dari produsen dengan kondisi masing-masing pasien, obat
lain yang mereka pakai, dan faktor tambahan lainnya yang
mempengaruhi cara mekanisme kerja obat seperti adanya
disfungsi organ. Beberapa faktor dari pasien seringkali
mempengaruhi dosis obat dan dapat meningkatkan
kemungkinan efek samping atau kegagalan pengobatan.
Kondisi pasien yang dapat mempengaruhi pengobatan meliputi:
1. Usia
2. Berat Badan
3. Disfungsi organ

B. Penyesuaian Dosis Obat Pada Pasien Pediatri
Usia merupakan pengaruh utama terhadap disposisi obat.
Dalam berbagai kajian pustaka disebutkan bahwa anak-anak
tidak boleh diperlakukan sebagai miniatur orang dewasa.
Perbedaan fisiologi tubuh akan mempengaruhi fase
farmakokinetika obat di dalam tubuh. Terapi obat di pediatri
berfokus pada perancangan dan peresepan rejimen dosis
optimal untuk mengobati atau menyembuhkan penyakit pada
pasien anak-anak termasuk bayi yang lahir setelah usia
kehamilan 22 minggu (normalnya 38 hingga 40 minggu) hingga
dewasa muda berusia 18 tahun (Burris et al, 2016). Proses
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