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PENDIDIKAN Biofarmasi (B) Ruang HC-1 1 Rabu, 08:00-09:40
DAN Biofarmasi (D) Ruang HC-7 1 Rabu, 13:00-14:40
PENGAJARAN Biofarmasi (K) Ruang HC-5 1 Kamis, 17:00-18:40
Biofarmasi (L) Ruang HC-5 1 Sabtu, 14:40-16:42
Farmasi Industri(A) (A) Ruang HD-10 1 Jumat, 08:00-09:40
Kosmetologi (L) Ruang HC-4 1 Sabtu, 13:00-14:40
Sistem Penghantaran Obat Baru(A) (A) Ruang HC-9 1 Senin, 14:40-16:20
Teknologi Sediaan Solid (D) Ruang HC-10 1 Senin, 07:30-09.10
Teknologi Sediaan Steril (A) Ruang A-4 1 Selasa, 08:00-09:40
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Minggu
Ke

Kemampuan Akhir Yang
diharapkan

Kajian/Pokok
Bahasan

Bentuk
Pembela
jaran

Waktu

Pengalaman
Mahasiswa

Kriteria
Penilaian

Bobot

Fasilitator
/
Dosen

1)

2)

3)

(4)

(5)

(6)

()

(8)

©)

Mengetahui batasan dan
kegunaan Biofarmasi
dalam farmasi.

Pengantar
Biofarmasetika

Kuliah
&
diskusi

100 menit

Mahasiswa
memahami
kontrak
perkuliahan.

Mahasiswa
memahami
kompetensi
yang akan
dicapai pada
mata kuliah
tersebut.

Mahasiswa
membentuk
kelompok
belajar sesuai
dengan materi
masing-masing.

Mampu memahami
menjelaskan teori
Membran Biologis dan
berbagai mekanisme
absorbsi

Membran Biologis

dan Mekanisme

Absorbsi

Kuliah
&
diskusi

100 menit

Mahasiswa
mengerjakan
tugas Makalah,
mempresentasi,
Membuat dan
mengajukan
Pertanyaan .




3-4 Mampu memahami, Teori umum | Kuliah | 100 menit | Mahasiswa
menjelaskan teori Pelepasan pelarutan & mengerjakan
pelepasan Disolusi diskusi tugas Makalah,
Absorbsi /LDA difusi/absorbsi mempresentasi,

(LDA) Membl_Jat dan
mengajukan
Pertanya

5-6 Mampu memhami Faktor Faktor yang | Kuliah | 100 menit | Mahasiswa
Menjelaskan Faktor- mempengaruhi & mengerjakan
faktor yang berpengaruh | LDA ( Liberassi diskusi tugas Makalah,
terhadap proses Disolusi Absorbsi ) mempresentasi,
pelepasan, pelarutan dan Membuat dan
absoprsi: Faktor sifat mengajukan
fisiko-kimia zat aktif. Pertanya
Faktor formulasi dan
teknologi. Faktor
fisiopatologi

7 Mampu menjelaskan Biofarmasi Sediaan | Presenta | 100 menit | Mahasiswa
proses biofarmasetika Peroral si dan mengerjakan
pemberian secara oral diskusi tugas Makalah,

mempresentasi,
Membuat dan
mengajukan
Pertanyadll
8 UTS
9 a. Mampu menjelaskan | Biofarmasetika Presenta | 100 menit | Mahasiswa
keuntungan dan sediaan Rektal si dan mengerjakan
kelemahan rute diskusi tugas Makalah,
rektum mempresentasi,
b. Mampu menjelaskan Membuat dan
transpor obat nelalui mengajukan




rektum Pertanya
c. Mampu menjelaskan
proses biofarmasetika
sediaan suppositoria
Mampu menjelaskan
faktor-faktor yang
mempengaruhi
Kinetika disposisi zat
aktif dari suppositoria
10 a. Mampu menjelaskan | Biofarmasetika Presenta | 100 menit | Mahasiswa
absorpsi obat melalui | sediaan yang si dan mengerjakan
kulit diberikan melalui diskusi tugas Makalah,
Mampu menjelakan Kulit mempresentasi,
faktor fisiologis yang Membuat dan
mempengaruhi mengajukan
penyerapan perkutan Pertanya
11 Mampu menjelaskan Biofarmasetika Presenta | 100 menit | Mahasiswa
struktur mata Sediaan yang si dan mengerjakan
b.  Mampu menjelaskan diberikan melalui diskusi tugas Makalah,
mekanisme penetrasi mata mempresentasi,
trans-corneal Membuat dan
mengajukan
Pertanya
12 a. Mampu menjelaskan | Studi Biofarmasi Presenta | 100 menit | Mahasiswa
anatomi dan fisologis | Pada Pemberian si dan mengerjakan
saluran nafas Obat melalui diskusi tugas Makalah,
b. Mampu menjelasakan | Saluran Nafas & mempresentasi,
tahapan perjalanan diskusi Membuat dan
aerosol mengajukan
¢. Mampu menjelaskan Pertanya

pengujian
bioavabilitas secara




invivo dan invitro

13 Menjelaskan berbagai | Studi Biofarmasi Kuliah | 100 menit | mempresentasi,
faktor yang | Pada Pemberian & Membuat dan
mempengaruhi proses Obat Secara diskusi mengajukan
biofarmasetik obat pada | Parenteral Pertanya.
pemberian secara
parentral dan evaluasi
biofarmasetik sediaan
parentral

14 Mampu menjelaskan Biovabilitas dan Kuliah | 100 menit | mempresentasi,
biovabilitas dan Bioekivalensi & Membuat dan
bioekivalensi diskusi mengajukan

Pertanya

15 Riview Materi

16 UAS

Referensi

1. Aiache, J.P. et.al., (eds.) Biofarmasi, edisi ke 2, terjemahan Wiji Soeratri dan Nanizar Zaman — Joenoes, Airlangga University

Press. Surabaya, 1993

2. Abdou, H.M., disolision bioavailability & Bioequivalen, Mack Publ. Co., Pennsylvania, 1989.

3. Welling P.G,, et.al.(eds), Pharmaceutical Bioequivalence, Mwrcel Dekker, New York.1991




DAFTAR HADIR DOSEN MEMBERI KULIAH
PROGRAM STUDI FARMASI S1 FARMASI

SEMESTER GENAP 2022/2023 FAKULTAS FARMASI —ISTN

ISTN
Mata Kuliah : BIOFARMASI
Dosen : PROF.DR TETI INDRAWATI MS APT
Kelas : B
NO. | TANGGAL | JAM JAM TOPIK/MATERI DIBERIKAN | PARAF | VALIDASI
MASUK | KELUAR DOSEN | KA.PROD!
1. |16-9-20 [8.00 9.40 PENDAHULUAN Z Lf/\\!;.’.\ﬂ
2. [239-20 |8.00 9.40 PERJALANAN & NASIL OBAT Z (/\g;mﬂ
DALAM TUBUH
3. [309-20 |[8.00 9.40 TEORI PELEPASAN, Z (/\[;mﬂ
PELARUTAN,DIFUSI & ~,
PRLINTASAN MEMBRAN
4. |7-10-20 |8.00 9.40 MEMBRAN BIOLOGIS & Z Al
MEKANISME ABSORPS| /
5. | 14-10-20 |8.00 9.40 ABSORPSI DISTRIBUSI Z Al
METABOLISME & ELIINASI
6. |21-10-20 |8.00 9.40 BERBAGAI FAKTOR YANG Z Al
MEMPENGARUHI PELEPASAN, /
ELARUTAN & ABSORPSI OBAT
7. |28-20-20 |8.00 9.40 BIOFARMASI SEDIAAN YANG Z Al
DIBERIKAN SECARA ORAL K
8. 8.00 9.40 uTsS Z Lf/\!;.’.\ﬂ

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Jakarta, .Februari.2023.
Program Studi Farmasi
Fakultas Farmasi ISTN

G\JF\;(

Dr. apt Subaryanti




DAFTAR NILAI

SEMESTER GANJIL REGULER TAHUN 2022/2023
Program Studi : Farmasi S1
Matakuliah Biofarmasi
Kelas / Peserta D
Perkuliahan Kampus ISTN Bumi Srengseng Indah
Dosen Prof. Dr. Teti Indrawati, MS.Apt
Hal. 1/2
\o NIl NAMA ABSEN TUGAS uTs UAS MODEL | PRESENTASI va | Huror
10% 0% 45% | 45% 0% 0%
1 19330002 |Hairun Nisa Rahmatuddini 100 0 53 47 0 0 55 c
2 19330118  |Cecilia Benedicta Dumondom Sirait 100 0 42 62 0 0 56.8 c
3 19330121 |Nurjuliana Maulidia 100 0 45 37 0 0 46.9 D
4 20330001  [Nur Aisyah Al Maziyyah 100 0 30 47 0 0 44 65 D
5 20330003  |Prilivanti Nawang Wulan 100 0 36 30 0 0 496 D
6 20330005 |Ekananda Ayu Joana Putri 100 0 38 62 0 0 55 c
7 20330008 |Felinda Milandiniya Suhari 100 0 38 55 0 0 51.85 D
8 20330009 | Siti Khairunisa 100 0 39 66 0 0 57.25 c
9 20330010 [Nida Nurul Fadiyah 100 0 38 81 0 0 63.55 C+
10| 20330012  |Putri Wahyu Oktaviani 100 0 38 40 0 0 451 D
1 20330013 |Laras Lestari 100 0 36 69 0 0 58.15 c
12| 20330015 |Durroh 100 0 39 55 0 0 52.3 D
13| 20330018 |Nur Annisa Maulidiya 100 0 36 48 0 0 48.7 D
14 20330022 |Nissa Putri Permata Sialagan 100 0 38 37 0 0 4375 D
15| 20330025 |Raihan Hafizh 100 0 33 44 0 0 44 65 D
16| 20330026 |Aisyah Febrianti 100 0 36 43 0 0 4555 D
17| 20330028 |Fatimatuzzahra 100 0 32 41 0 0 4285 D
18| 20330029 |Ghinna Utari 100 0 29 38 0 0 40.15 E
19| 20330032 |Fitria Dwiyanti 100 0 35 43 0 0 451 D
20| 20330044 |Dara Puspita Mulyawati 100 0 35 70 0 0 5725 c
21 20330066 |[Muhammad Raihan Cryspo Arianto 100 0 32 37 0 0 41.05 D
22| 20330067 |Annisya Maulidia Putri 100 0 39 72 0 0 59.95 c
23| 20330072 |Fitri Ramadhani 100 0 34 38 0 0 42.4 D
241 20330075 |Septiana Seicilia 100 0 39 50 0 0 50.05 D
25| 20330088 |Salsabila Meisya Rahmawati 100 0 a7 69 0 0 57.7 c
Rekapitulasi Nilai Jakarta 31 January 2023
A 0 B+ 0 |C+ 1 |D+ O Dosen Pengajar
A- 0 B 0 c 8 D 18

B-

0 |C 0 E 1

—
Prof. Dr. Teti Indrawati, MS.Apt

Security ID cfdc7afc14c3a4797bercci2b01chb46




DAFTAR NILAI

SEMESTER GANJIL REGULER TAHUN 2022/2023
Program Studi : Farmasi S1
Matakuliah Biofarmasi
Kelas / Peserta D
Perkuliahan Kampus ISTN Bumi Srengseng Indah
Dosen Prof. Dr. Teti Indrawati, MS.Apt
Hal. 2/2
ABSEN TUGAS uTs UAS MODEL PRESENTASI
No NIM NAMA NA |HURUF
10% 0% 45% 45% 0% 0%
26| 20330089 |Yola Dwi Pratiwi 100 0 42 54 0 0 532 D
27| 20330091 |Shalsabilla Karina Ferdiva 100 0 39 54 0 0 51.85 D
28| 20330093 |Dwi Anisa 100 0 39 42 0 0 46 .45 D

Rekapitulasi Nilai

A 0 B+ 0 |C+ 1 |D+ O

A- 0 B 0 |C & D 18

B- 0 |C O E 1

Jakarta 31 January 2023

Dosen Pengajar

f
Prof. Dr. Teti Indrawati, MS.Apt

Security ID cfdc7afc14c3a4797bercci2b01chb46






ABSEN PERKULILAHAMN PMAHASISWWA

PAATA KULLAH

SEMESTERY TAHUMNAJARAN

KELAS

RUAMNG

DOSEM

HARI, TAMNGGAL
PRODIS FAKULTAS

BIOFARMASI

S5/2022-2023
D
HC-7

Prof. Dr. Teti Indrawati,

RABU; 13.00-14.40
Farmasi

MS_Apt

TANDATANGANMN MAHASISWA

1 | 2 | 2 | 4 | S | | [uTs
NO MNIN ML LA, pannn [0/ 28,202 2| | | | | |
1 19320002 |Hairun Nisa Rahmatuddini ok Haut fas ok fas ot o ot
2 19330118 |cecilia sirait
E] 193230121 [ Nurjuliana Maulidia
< 20220001 | Nur Aisyah Al-Maziyvyah - -
5 20330003 | Prilivanti MNawang Wulan
[ 20320005 |Ekananda Ayu Joana Putri
7 202230008 |Felinda Milandiniya Suhari - | | | | | | |
b= 202200092 [siti khairunisa
=] 20330010 |MNida Murul Fadiyvah ] e Tlasits e Tlasits L Tl Ty
10 20220012 |Putri Wahyu Oktawviani [ r— [ — - [ — - [ — - [ —
11 20220012 |Laras Lestari | | |
12 20220015 |durrah
1= 20220018 |Nur Annisa Maulidiyva
14 20330022 |Missa Putri Permata Sialagan ' ' 4 £t
15 20220025 |Raihan Hafizh . R. .
16 202230026 |Alisyah Febrianti F
17 202230028 |Fatimatuzzahra o~ - o
18 20220029 |[Ghinna Utari e 3
192 20220022 Fitria Dhwwiyanti =
20 202320044 |Dara Puspita Mulyawrati o -
21 203220066 | Muhammad Raihan Cryspo Arianto A
21 202320067 |[Annisya Maulidia Putri A . e
22 20330072 |Fitri Ramadhani [ e e e
2= 20330075 |Septiana Seicilia
29 20230088 |Salsabila Meisya Rahmawrati il e .
25 20220089 |[vola dwi pratiwvwi e ) e
26 20220091 |[Shalsabilla Karina Ferdiwva . o e
27 20330093 |Dwi Anisa PL P‘ PL
28
I I I

Prof. Dr. apt Teti Indrawati MS



BIOFARMASI




SILABUS

. PENDAHULUAN
. PERJALANAN DAN NASIB OBAT DALAM TUBUH

. TEORI PELEPASAN, PELARUTAN, DIFUSI DAN
PERLINTASAN MEMBRAN / ABSORPSI

. MEMBRAN BIOLOGIS DAN MEKANISME ABSORPSI
. ABSORPSI, DISTRIBUSI,METABOLISME & ELIMINASI

. BERBAGAI FAKTOR YANG BERPENGARUH
TERHADAP PELEPASAN, PELARUTAN DAN
ABSORPSI| OBAT

. BIOFARMASI SEDIAAN YANG DIBERIKAN MELALUI
ORAL,REKTAL, PARU-PARU, MATA, DAN
PARENTERAL

. EVALUASI KETERSEDIAAN HAYATI SEDIAAN
FARMASI

TETI INDRAWATI



KISI-KISI

1. PENGANTAR BIOFARMASI (FARMAKOKINETIK)
a. Batasan dan kegunaan Biofarmasi dalam Farmasi

b. Perjalanan dan nasib obat dalam tubuh (dr pelepsan ---
eliminasi)

2. TEORI UMUM PELEPASAN, PELARUTAN DAN DIFUSI/ABSORPSI
(LDA)

3. MEMBRAN BIOLOGIS DAN MEKANISME ABSORPSI
a. Macam-macam konsep membran biologis

b. Macam-macam mekanisme absorpsi

4. FAKTOR-FAKTOR YANG MEMPENGARUHI LDA

a. Faktor sifat fisiko-kimia zat aktif

b. Faktor formulasi dan teknologi

c. Faktor fisio-natologi

TETI INDRAWALTI




5. BIOFARMASI SEDIAAN PER ORAL
a. Anatomi fisiologi saluran cerna
b. Pembuluh darah yang melalui saluran cerna
c. Komponen dan karakteristik cairan saluran cerna
d. Gerakan saluran cerna dan waktu transit
e. Berbagal faktor yang mempengaruhi proses LDA obat
peroral

6. Biofarmasi sediaan yang diberikan melalui rektum
a. Anatomi dan fisiologi rektum
b. Pembuluh darah yang melewati rektum
c. Komponen dan karakteristik cairan rektum
d. Gerakan rektum dan waktu transit
e. Berbagal faktor yang mempengaruhi prose LDA obat



7. BIOFARMASI SEDIAAN YANG DIBERIKAN MELALUI KULIT
a. Anatomi dan fisiologi kulit
b. Pembuluh darah yang melewati kulit
c. Komponen dan karakteristik cairan kulit
d. Berbagai faktor yang mempengaruhi prose LDA obat perkutan
e.Evaluasi biofarmasetik sediaan obat perkutan

8. BIOFARMASI SEDIAAN YANG DIBERIKAN MELALUI MATA
a. Anatomi fisiologi mata
b. Pembuluh darah yang melalui mata
c. Karakteristik tiap lapisan mata
d. Berbagai faktor yang mempengaruhi proses LDA obat mata
e. Evaluasi biofarmasetik sediaan obat mata

9. BIOFARMASI SEDIAAN YANG DIBERIKAN MELALUI PARU-PARU
a. Anatomi fisiologi saluran nafas
b. Pembuluh darah yang melalui paru-paru
c. Berbagai faktor yang mempengaruhi proses LDA obat paru-paru
d. Evaluasi biofarmasetik sediaan obat paru-paru

Teti. lindrawati



10. BIOFARMASI SEDIAAN YANG DIBERIKAN PARENTERAL
a. Anatomi dan fisiologi daerah penyuntikan
b. Pembuluh darah didaerah penyuntikan
c. Berbagali faktor yang mempengaruhi proses LDA obat parenteral
d. Evaluasi biofarmasetik sediaan obat parenteral

11. EVALUASI KETERSEDIAAN HAYATI SEDIAAN FARMASI
a. Metode uji ketersediaan hayati
b. Disain percobaan.
c. Pemilihan subjek uji & jenis sampel yang akan dikumpulkan
d. Protokol peleksanaan uji ketersediaan hayati
e. Perhitungan parameter ketersediaan hayati
f. Penetapan Bioekivalensi

Teti. lindrawati 6



DAFTAR RUJUKAN

6\

1. Aiache, J.P. et.al., (eds.) Biofarmasi, edisi ke 2,
terjemahan Wiji Soeratri dan Nanizar Zaman —

Joenoes, Airlangga University Press. Surabaya,
1993

2. Abdou, H.M,, disolision bioavailability &
Bioequivalen, Mack Publ. Co., Pennsylvania,
1989.

3. Welling P.G., et.al.(eds), Pharmaceutical
Bloequwalence Mwrcel Dekker, New York.1991

4. DIl

Teti. lindrawati




PENDAHULUAN

Biofarmasi

Teti. lindrawati



Biofarmasi

e Studi tentang bermacam-macam formulasi

Teti. lindrawati



Biofarmasi
« Studi tentang faktor-faktor yang

Teti. lindrawati



Tujuan Biofarmasi :

+ Mengatur pelepasan obat sedemikian

Teti. lindrawati



Tujuan Biofarmasi :

+ Untuk mendapatkan informasi an

Teti. lindrawati



FARMAKOKINETIK

Studi kKinetik Absorpsi, Distribusi,
Metabolisme dan Ekskresi obat, respon
farmakologi / toksikk pada hewan &
NERVSES




/& KRITERIA PRODUK OBAT >

Kandungan obat
Presentasi Kekuatan Obat
Kemunian Obat
LCEINERER

Efektifitas klinis
Bioavailabilitas Produk

& p

SRS D




Cara Pemberian obat

Tetl. lindrawati



BIOAVAILABILITAS
KETERSEDIAAN HAYATI

2

ecepatan dan jumlah relatif obat
yang mencapai sirkulasi darah

Tetl. lindrawati



OBAT DALAM TUBUE

FASA. BIOFARMASI

L ey

OBAT PELARUTAN LARUTAN
BENTUK > OBAT
SEDIAAN PELEPASAN

FASA FARMAKOKINETIK

Tetl. lindrawati 17




PERJALANAN DAN NASIB OBAT DALAM TUBUH

—
4—

Eksresi

absorpsi

18]

Biotransformasi :

Tetl. lindrawati 18



Smooth .
muscle tissue

Loose connective s

tissue

N\
Nervous i«F
tissue

Columnar
epithelium

A group of cells that
all do the same work

Example - Muscle

Tetl. lindrawati

19



Organ System

High : Low
Pressure Pressure

A group of organs
that do a certian job.

Examples -
Circulatory System,
Digestion System,
Lymphatic System
(Immune System)

Pressure

Tetl. lindrawati 20)



Kinetika Absorpsi

Tetl. lindrawati

21



Membran sel tersusun atas :

Plasma Membrane Structure

Carbohydrate Ofyooprotem

Side Chain = ‘

> Phospholipids
> Proteins
> Karbohidrat

Tetl. lindrawati 22



Kinetik Absorpsi

2.(%) & V. o/m yg msk ke s.sistmk

-
Y
b g
o
>
-
o
- ——d
=
o

Tetl. lindrawati

23



Mekanisme Transport Obat ( Absorpsi)

Lewat kanal

Difusi/ Transport Pasif
Difusi/ T. Pasif Terfasilitasi
Difusi / T. Aktif
Pinositosis

Tetl. lindrawati 24



M. Absorpsi

> Lewat Kanal

- BM 100 — 200
- Urea

- Antipirin

- lon Natrium

- lon Kalium

- lon Calsium

- Glukosa

Tetl. lindrawati

25




(c) Model of glucose absorption

Lumen of small intestine
[high] Na“ Glucose [low]

70, f\‘:"
/ \ [ G,
< | J'J \‘ {

Na*/glucose
cotransporter
symport '

Apical side

/1

e

1,
Glucose [high] f'
{

Tetl. lindrawati




©1008 Addson Wesley Longman, Inc

Tetl. lindrawati

@ Diffusion
of H*
[ high ]

&

Sucrose

27



M. Absorpsi

> TI./Difusi Pasif

Pergerakan molk. Obat dr tempat berkonsentrasi tinggi ke
tempat berkonsentrasi Ib kecil scr spontan (tanpa meerlukan
energi) sampai terjadi keseimbangan.

\Vpenetrasi = kperpeabilitas x A x AC

v

koef.difusi x koef partisi
tebal membran

H.Fick | ; -dc /dt = Ka (C1—C2)

Faktor-faktor yg mempngaruhi : 0. Sft fi'& Ki
m

Tetl. lindrawati

28



Passive transport

A

Diffusion Facilitated diffusion

Tetl. lindrawati

Active transport

D g '
N

29



M. Absorpsi

> D. Pasif terfasilitasi

» Suatu proses transporrrrrrrrt yg terjadi dg bantuan carrier yg
merupakan komponen membran sel, tanpa bantuan energi
....ti1dak dapat melawan gradien konsentasi

.... Glukosa...sel perifer

> [. D. Aktif

o Iranspot molk yg terjadi dengan bantuan energi & carrier dapat
terjadi melawan gardien konsentrasi

> PInositosis
o Iransport mell pembntukan makromaolekul (protein)

Tetl. lindrawati

30



trans
port

M. Absorpsi

V=(Vmax x Ca)/(Km + Ca)

Tetl. lindrawati

Ca=Km....V =% Vmax
Ca <<<<...V = Vmax/Km

Ca>>Km...V+
Vmax

31



DISTRIBUSI

Transfer o scr reversibel dr 1 tempat ke tempat lain dim bdn

~ Fase |
* Jantung
* Hati
* Ginjal
* Otak

~ Fasell
Otot
Visera
Kulit
Jar. Lemak

Tetl. lindrawati 32



IKATAN PROT —OBAT DITENTUKAN OLEH:
e Afinitas O -P

e Kadar O
« Kadar P

OBAT TERAKUMULASI DLM SEL-SEL Jaringan
* Transport Aktif
slkatan obat dgn P.Fosfolipid. Nukleoprot
Lemak ~reservoar
P.Plasma ....reservoar :
- O...asam...... albumin plasma
basa....... o glikoprotin

logam brt... tulang (Pb, Radium)
b.Imh...... cairan intrasel..lambung

oral diabs Imbung.... Sal cerna

Jel indrawail
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O.TERIKAT _ S O.DLM PLASMA
RESERVOAR )

KERJA OBAT PANJANG

RETRIBUSI OBAT DR TEMPAT KERJA — KERJA O TURUN / HLNG

DISTRIBUSI SSP Dit oleh kelrt O
DRH OTAK

Nonion /Imk

Tetl. lindrawati




Endotel kapiler otak tidak memiliki :
» celah antar sel,
» vesikel pinositotik

Endotel kapiler otak memiliki :
« tight junction(taut cekat),
« sel ganglia mengelilingi kapiler otak.

Tetl. lindrawati 35



40 menit I

Epitel vili
sel endotel kapiler janin

Tetl. lindrawati
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DISTRIBUSI

Faktor-farktor yang menentukan pola distribusi :
- Pelepasan o. ke jaringan
- Kemampuan o. melewati membran
- lkatan O-Prot.Plsm

- lkatan O- komponen jaringan lain

Kecepatan distribusi obat ke jaringan dibatasi oleh : kecepatan perfusi /
kecepatan difusi ~V ab

Kecepatan perfusi ke paru-paru : 10 ml/menit ml paru

otot : 0.025 ml/ menit ml otot

Tetl. lindrawati




Kecepatan adanya o di jaringan = Q.C,

Net up take = Q (C,-C,)

T yg diperlukan

Pada ~— X dijaringan =Kp. V;C,

— = (Kp. V1.Co) 7 (Q.Cp)
Kp.V:/Q

C, = C obat di arteri
Q aliran drh produk

Cv= C di vena

Kp = perb.distribusi C.o. di jaringan / plasma

V; = Volume jaringan

Tetl. lindrawati
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Vol. distribusi obat = ( 2, obt dim bdn) C obt dim bdn

Fraksi obat dim plasma = ( vol obt dlm plsm) / (vol.distrib) = Vp/V

Fraksi obat diluar plasma = (V- Vp) /V

>.Obat di badan =Y o. p + Xo. jar.

VC=Vp C.+VT.C1

Tetl. lindrawati



Faktor yang berhnubungan dengan distribusi :
- Perfusi darah melalui jaringan
- perbedaan konsentrasi
- pH
- Ikatan obat — makromolekul

- Koefisien partisi

- Transport aktif

- Sawar

- [katan obat - protein

Tetl. lindrawati



Komponen cairan tubuh ~ 60 % bobot badan
- Intraseluler 35 %
- Ekstraseluler 4 %

- Cairan celah jaringan 12 %

- Cairan tulang 4 %

- Lumen 1.5%

Tetl. lindrawati 41



Lebih

ginjal, paru-paru, hati,
usus melalui empedu

(faeses) keringat, air
mata, liur, air mata,
air susu, dan rambut

eksresi
Teti. lindrawati 42



Drug Metabolism v 1.95
File Tools Help

Where does drug metabolism occur?

Click on the organ where
drug metabolizm is most

circulatory L likely to occur,
system

kidneys

.

stomach pancreas
I | [behind]

| oK. bladder

|G|DSSHW | Exit Courgowarn | <- 2o0f 10 | >
[ [zd= [+ [se [+]s]s [w]
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Metabolisme

Reaksi Biokimia

> Fasell
R. Sintesis /Konyugasi

Obat / Metabolit

Fase |
Oksidasi

Reduksi

Hidrolisa I

Substrat endogen

Tetl. lindrawati 44



Metabolisme

FASE | = FASE FUNGSIONALISASI

Alk, Ald dll

« Aromatik

* Olifen / tdk jenuh
*C-¢:Alil/Ca-C=0.Imin
« C- alifatik / alisiklik

* C- heteroatom :
* CN aromatis /alifatik
* N — dealkilasi
. deaminasi
 Pembentukan N- Oksida

N-hidroksilasi
« C =S : S dealkilasi

*Sulfoksidasi

" : e Desulfurasi
Tetl. lindrawati



Metabolisme

EE—

E—

Tetl. lindrawati

FASE | = FASE FUNGSIONALISASI

« ALDEHID
« KETON
* NITRO

* ESTER
 AMIDA
* HIDRASI EPOKSIDA

46



Metabolisme

FASE |l

FASE KONYUGASI

Reaksi sintesis brp konyugasi

antara

obat / metabolit dengan substrat

endogen

» As. Merkaptopurat

* As. Glukuronat

« Sulfat
 Asetat... asetilasi

Asam amino : glisin, glutamin dll

Tetl. lindrawati

... metilasi
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Faktor-Faktor yang mempengaruhi metabolisme

. Genetik : cepat / lambat
. Fisiologis : umur, hormon, kehamilan, flora usus, penyakit, gizi
. Farmakodinamik : dosis, efek, waktu pemberian, distribusi

. Lingkungan : Kompetisi dengan obat lain

Teti. lindrawati 48



Metabolisme

Enzim

1. Mikrosom .... Pd retikulum endoplasma
- ginjal

- hati

Oksidasi _ epitel
K.Glukuronat sc
kelarutan

2. Non Mikrosom

Metabolisme : 1
2
1+2

Tetl. lindrawati
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KLIRENS OBAT

Ukuran eliminasi obat dari tubuh tanpa

mempermasalahkan mekanisme prosesnya.

CL =Laju eksresi / Cp ml/menit

Teti. lindrawati



ELIMINASI

1. ginjal,

Left Kidney

Inferior {in cross-section)

Vena Cava

Descending
Aorta

Adrenal —_____
Gland

Right Kidney

38
Ureters (

Bladder | Artefies (red)
_ : Pelvis of

Kidney

http://www.webmd.com/urinary-
incontinence-oab/picture-of-the-kidneys @2009 WebMD, LLC,

Tetl. lindrawati
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Kliren hepatik :

volume darah yang mengaliri hati yang terbersihkan dari obat

CLH = (laju penghilangan oleh hati)/Ca = Q(Ca-Cv) /Ca

Faktor yang mempengaruhi kliren hepatik :
1. Aliran darah ke hati
2. Kliren intrinsik

3. Fraksi obat terikat protein

Tetl. lindrawati 52



Kliren intrinsik : kemampuan hati untuk menghilangkan obat
dalam keadaan tidak ada pembatasan aliran

ClH = Q [Clint /(Q+C|int)]
Q[f.Cl, .. /(Q+f.Clint)

F = fraksi obat bebas

Tetl. lindrawati
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[
PG, o Hemofitration
Fiter Pressure Drop AP

Blood Out

v Pressures oing ey Removal o ety

4 trough e hlow ) lrge voumes o fuid by
Deksaeh 1 fhres ofhe ultrafitation, resuling in

Membrang removal of solutes

through convection.
* > 20mmrig- it =7 ;
dloted -

BloadIn

(Cin — Cout) ....... Derajat ekstraksi
Cout=0.............. Ekstraksi sempurna
Cout = Cin ..... tdk ada ekstraksi

O< Cout<Cin

Tetl. lindrawati
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Tetl. lindrawati

Cv
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Ekstraksi rasio (E) = fraksi obat yang terekstraksi oleh organ

E = Kecepatan eliminasi / kecepatan masuk ( adanya)

Kecepatan adanya obat = CA. QA

Vel. = CA.Q —Cv.Q

E =[Q(CA-Cv) / Q>CA)
(CA-CV) /CA

Obat diekstraksi sempurna jk CV=0 & E =1
Obat tidak diekstraksi [k CA=CV& E==

Tetl. lindrawati
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/////'Cm:KnLVd

.. *Filtrasi

Cl;=CIR + Cl

Kliren

*Sekresi aktif

sreabsorpsi

Tetl. lindrawati 57



Inferior
Vena Cava

Descending

http://www.webmd.com/urinary-
incontinence-oah/picture-of-the-kidneys

EKSKRESI

1. GINJAL

. Afferent Efferent
0 tl:.g:f::gon} arteriole arteriole
. Filtration
. Reabsorptio
. Secretion
. Excretion

Nefron
lomerular
apillaries

Bowman's
capsule

Peritubular
capillaries

Pelvis of
Kidney Urinary excretion
Excretion = Filtration — Reabsorption + Secretion

https://en.wikipedia.org/wiki/Kidney
2009 WebMO, LLC:
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Kliren = C| : suatu ukuran eliminasi obat dari tubuh
tanpa mempermasalahkan mekanisme

prosesnya.

Rasio Kliren obat dab

Cl obat/Cl inulin < 1

Clobat/Clinulin =1

Clobat/Clinuli >1

Mekanisme ekskresi
yang mungkin terjadi
pada ginjal

obat direabsorpsi
sebagian

Obat hanya difiltrasi
Obat disekresi aktif

Tetl. lindrawati
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Obat-obat yang larut dalam air......... ekskresi mell ginjal
- bobot molekul rendah (BMs 300)
- metabolisme lambat oleh hati akan dieliminasi.

Filtrasi glomerulus merupakan suatu proses tidak
- sebagian besar molekul kecil (BM< 500),
- obat-obat yang tidak terdisosiasi(tak terionisasi)
- terdisosiasi ( terionisasi).

* Obat yang terikat protein plasma BM nya besar
sehingga tidak dapat difiltrasi oleh glomerulus.

- Laju filtrasi glomerulus (GFR) diukur menggunakan obat yang
dieliminasi hanya dengan filtrasi ( tidak direabsorpsi dan tidak

disekresi), seperti Inulin dan kreatinin.

- Jadi kliren inulin sama dengan laju filtrasi glomerulus sama dengan

125 - 130 ml/ menit.

- Filtrasi glomerulus obat berbanding lurus dengan konsentrasi obat
bebas dalam plasma, jadi jika konsentrasi obat bebas naik maka laju

filtrasi glomerulus obat juga akan naik.

Tetl. lindrawati



Sekresi aktif ginjal ...... Transport aktif + energy ( melawan
gradient C)

Laju sekresi tubular aktif tgt aliran plasma ginjal

Obat utk test tubular : p-aminohipurat (PAH) & lodopiraset
(Dioras)

Seny ini difiltrasi & disekresi tubular

Sekresi aktif obat ini sangat cepat dan praktis semua obat
yang dibawa ke ginjal dieliminasi dalam satu jalur, oleh
karena itu kliren untuk obat-obat ini mencerminkan aliran
plasma ginjal efektif (ERPF).

Aliran plasma ginjal efektif bervariasi dari 425 sampai 650 ml/menit.

lkatan protein-obat reversibel, jadi obat terikat dan obat bebas
disekresiaktif selama melewati ginjal pertama kali.

Beberapa penisilin secara ekstrim terikat protein, tetapi waktu paruh

eliminasinya pendek sehubungan eliminasi yang cepat oleh sekresi
aktif.

Tetl. lindrawati



Reabsorpsi tubular terjadi setelah obat difiltrasi melalui glomerulus
dan dapat aktif atau pasif.

Jika suatu obat direabsorpsi sempurna seperti glukosa, maka kliren
obat mendekati nol.

Untuk obat-obat yang direabsorpsi sebagian klirennya menjadi lebih
kecil dari pada GFR 125-130 ml/menit.

Obat-obat yang tak terionisasi dengan mudah direabsorpsi
ditubulus ginjal dan kembali ke dalam tubuh.

Reabsorpsi asam atau basa lemah dipengaruhi oleh pH urin dan
pKa obatnya.

PH urin normal dapat berubah-ubah dari 4,5 sampai 8 tergantung
pada diet, patologi dan masukan obat, sedang pKa obat tetap.

Diet sayuran atau diet karbohidrat akan mengakibatkan pH urin
menjadi lebih tinggi, sedang diet kaya protein mengakibatkan pH
urin yang rendah.

Tetl. lindrawati 62



Distribusi
[terion]

Henderson-Haselbach pH =pKa + log [tak terion]

Asam Lemah U 1 + 10(pHurin — pKa)

P 1+ 10 (pHplasma — pKa

Basa Lemah U 1 + 10 (pKa — pH urin)

P 1+10 (pKa — pH plasma

__ Laju filtrasi + laju sekresi + laju reabsorpsi

Cl, o

Mekanisme ekskresi yang mungkin
terjadi pada ginjal
Cl obat/Cl inulin <1 obat direabsorpsi sebagian
Cl obat /Cl inulin =1 Obat hanya difiltrasi

Cl obat /Clinuli >1 Obat disekresi aktif

Rasio Kliren obat dab

Tetl. lindrawati



2. Eliminasi Lewat Empedu

Siklus entero hepatik

=

HEPAR VENA PORTA
Difusi pasif / *
transport aktif
VENA
gﬁ’]‘ﬁ;ﬁ.‘g MESENTRICA
SUPERIOR

: INTESTIN A\;

Zat aktif/metabolit + c. empedu ... garam + zat aktif *

Tetl. lindrawati 64



3. Eliminasi Paru-paru

Sistem pernapasan berperan untuk pengeluaran
senyawa yang berbentuk gas atau zat yang mudah
menguap pda suhu tubuh.

Perbedaan/gradien tekanan parsiil capillo-alveolare
yang positif dapat mendorong terjadinya difusi pasif
sehingga terjadi pengeluaran gas.

Intensitas pertukaran melalui membran berhubungan
erat dengan fenomena ventilasi yang menjamin
pembaharuan udara alveoli dan aliran darah di paru.

Secara umum pada proses difusi akan terjadi

keseimbangan antara tekanan parsiil udara di dalam
alveoli dan darah kapiler paru.

Tetl. lindrawati 65



5. Eliminasi lewat faeses

- Zat aktif atau metabolit yang dieliminasi melalui empedu
tidak mengalami siklus entero-hepatik.

- Dalam feses terdapat pula senyawa yang disekresi oleh getah
saluran cerna, seperti sekresi ludah / saliva, molekul-molekul
yang dikeluarkan saluran cerna tidak diserap kembali oleh
mukosa usus.

- Obat-obat tertentu dapat digunakan untuk efek terapi lokal

pada sistem pencernaan, seperti sulfaguanidin, bismuth dan
sebagainya

Tetl. lindrawati
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UL, o

Filter Pressure Drop AP

Blood Qut .
j v Pressures qoing

through the holow
Difte fibres of the
membrane

v > 200mmHg- fiter
clotted

Tetl. lindrawati

) |
The Basic Filter

Blood In

Cross Sectioh
; Hollow Fiber {
Potting membrane i
Inside
(blood|
Qutside

Dialys ate In = (Dialysate)

Blood Out CEAMBRO. Ronal Products

67



DIFUSI FARMASI

DISOLUSI : T, GRANUL , SERBUK
PELEPASAN DR SUPO, ASALEP, SUPO , DLL
DISTRIB, ABSRPSI OBAT DLM TBH

FIFA



DIFUSI : suatu proses transfer massa scr individual suatu zat
berdasarkan perbedaan konsentrasi mell 1 membran / barrier

tanpa memerlukan energi (spontan) sampai terjadi keseimbangan

Hn

Solven lar. Encer

MOV PRV

N

m. semipermeabel

FIFA 2
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Diffusion

- -

+ Movement of Solutes from an area of higher
concentration {o an area of lower
concentration

* Dialysis uses a semipemeable membrane for
selected diffusion




Plasma Membrane Structure

Carbohydrate i e
Side Chain ——

Cony ight © Thee NoGraw-Hil Compenies, brs, Fenission revuinsd or reproduc ion or displey.

Facilitated Diffusion

m Ougideofcellﬁ &
¢l e o @ ®

o

\\

Regions

4 \\ i QA 4 mm
HEH;EHE 0 % (g
y >
f

o’

Inside of cell
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SEL DIFUSI PENGGANTIAN KOMPARTEMEN DERMIS &
PEREDARAN DLM KOMPARTEMEN EPIDERMIS

SAMBUNGAN ‘

KOMPARTEMEN

/ EPIDERMIS

J KOMPARTEMEN
SEL DIFUSI TANPA : DERMIS
PENGGANTIAN

KOMPARTEMEN KULIT ' Vv

FIFA



Osmotic Pressure — Activated DDS

Drug solution
leaving via
delivery portal
Removable cap
Flange

Flow moderator

Neck Plug

Flexible impermeable
reservoir wall

Osmotic agent

Semipermeable
membrane
-——VWater entering

semipermeable
membrane

Reservoir

FIFA



Dialisis : suatu proses pemisahan berdasarkan perbedaan kecepatan
pergerakan solut & solven mell membran berkelanjutan

Katoda

elektroda

Air bebas
/J‘l ion

l
- Batas awal

|

- Batas setelah
. elektroforesis

‘d .. - o'.‘

\‘v S

. oy o
‘(V’v‘ 9

\Qw Sol bermuatan +



http://kimia.upi.edu/utama/bahanajar/kuliah_web/2007/Anisah Nur K_044655/web-koloid_files/image019.jpg

n . waslie product
Blood s pumped from the artenovencus fistula nto a diadyrer mf,',‘?,g‘;:"ff,:'m ‘oh? .

an antificial membrane nto
a fluid called the dialysate

Purified biood is pumped from the dialyzer into the artediovencus fistula

Hemodialysis

Flud deains or s Fiuid and waste ptoduas

i Q are drained from the

peritoneal space peraoneal Space
Peritoneal sis



http://4.bp.blogspot.com/_2ekjhZCAmVk/RjTGPRN0OAI/AAAAAAAAAFs/8y6WvumYLE4/s1600-h/figure_dialisis.bmp

HH@ fleX
Hemodialysis

Movement of small
solutes by diffusion
through the addition
of dialysate to the
fluid side of the filter.

S AMBRO. Renal ProducLs
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OSMOSIS : Perpindahan solut & solven mell membran berdasarkan

aksi transfer solvent

Osmosis

'HEIT]i[‘JﬁI‘I‘I'IhﬁIlhIt‘-
membrane

High Low
Solute Solute

FIFA

The movement of water
across a semi permeable
membrane.
Osmosis is the movement of
water (red dots) through a
semipermeable membrane
to a higher concentration of
solutes (blue dots).

12



Hypertonic Environment:
The solute concentration is greater outside the
cell; the free water concentration is greater inside.
Free water flows out of the cell.

Suatu lar. Hipertonik mengandung konsentrasi solut lebih
tinggi dibandingkanlarutan dalam sel ( spt. Sel
cytoplasma)

Jika suatu sel berada didalam suatu larutan hipertonik,
air akan berdifusi keluar dari sel, yang menyebabkan
selmengkerut

FIFA
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Hypotonic Environment:
The solute concentration is greater inside the cell;
the free water concentration is greater outside.
Free water flows into the cell.

Suatu lar. Hipertonik mengandung konsentrasi garam
lebih rendah dibandingkan larutan dalam sel ( spt. Sel
cytoplasma)

Jika suatu sel berada didalam suatu larutan hipotonik, air
akan berdifusi kedalam dari sel, yang menyebabkan sel
pecah

FIFA
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solute molecule free water molecule

Isotonic Environment:

The solute concentration and the free water
concentration are the same inside and
outside the cell.

Water flows in and out of the cell at an equal rate.

Suatu isotonik : larutan yang mempuyali
konsentrasi garam yang sama dengan di dalam
sel normal tubuh / darah .

Jika suatu sel berada dalam larutan isotonik,
maka air berdifusi ke luar dan kedalam sel

dengan kecepatan yang sama.
FIFA
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Isotonic Hypotonic Hypertonic

(a)

Copyrght © 2001 Beryamnt Crmninga, an imgriet of Addaon Wesly Longman, e

FIFA



- -

DIALISIS

OSMOSIS

FIFA
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Hk. Fick | : J = dM/ S.dt

J =-D.dC/dt

J = Flux = kecepatan difusi mell 1 area S pd aliran steady-state

M=jml ;S area D = koef difusi = difusifitas

Hk FICk | . perubahan konsentrasi thp wkt pd 1 daerah

berbanding lurus dg gradien konsentrasi pd 1
ttk ( daerah) dim 1 sistem

de/dt = - dJ/dx
-dJ/dx = D. d2C/dy?

receptor
ot .dc/dt = D.d?c/dz?
Flux in . *g-:": Flux out
Donor 2 g .dc/dt = D.[d?%c/dx? + d?C/dy? +d?c/dz?
¥ Receptor |

FIFA 18



Biasanya C difussan dikiri turun & dikanan naik sampai keadaan seimbang

( suatu saat C dikiri = di kanan)

dC/dt =D.d2C/dx2 =0
i d2C/dx2 =0
gradien C diseberang
membran (dc/dx tetap)
C> Cr .dC/dt ~ 0 : quasi stationer
state..... Steady state
h J = dM/S.dt = D (C1-C2)/h
Sel difusi

FIFA 19



K= koefisien partisi = C1/Cd = C2/Cr
.dM/dt = DSK/h (Cd —Ci)

J=M/S.t=D.Kd.Cd/h

Steady state

Pada kondisi “sink” : Cr =0
dM/dt =DSKcD/n P.S.Cd
P = DK/h = koef permeabilitas

M=PS.Cdt................ M=Cd.Vd /;

Log Cd =log Cd(D) — PST/2,303 Vd

FIFA 20



DISOLUSI

DESINTEGRASI O DEAGREGASI

O0
DIS K1 DIS K2 B

LARUTAN OBAT

ABSORPSI

FIFA
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Solid [l.dif lar

Cs

Noyes Whithney

dM/dt =(D.S/h) (Cs-C)
.atau
dC/dt =D>S/v.h (Cs—-C)

Bl Cs >>>>>>>>C

.dM /dt =DSCs /h

X=0 x=h X

FIFA
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Definition of Zeta Potential

Pasticde surface g\

Matenal inside the
shear plane moves

Zeta 1s the voltage difference
0NN petween shear plane and bulk
molee Detween shear plane and bu

clectrolyte




plane

Zeta

potential

2 o
a.
£ 3
JT
2 3
2
L~
a..l
-
Y ©
c o
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 hixon - crowell

Mo3 - M 13 =K.t
K =[Npn/6] ¥3.2.k Cs

P

.k =D/h

FIFA
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Drug Release

Pelepasan O dr btk sediaan dipegaruhi oleh :

>  Sifat Fi-ki O & btk yg dilepas
»  Sft Fi-ki- fisiologi sistem bi

N

DIFUSH <

> T DISOLUSI

FIFA
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(a) Lipophilic Polymer (b) Hydrophilic Polymer
Nonswellable Matrix Swellable Matrix

Drug Reservoir
(Dispersion)
Drug Release

Drug Depletion
Zone

Drug Release

(c)

Receding Boundary

Drug Reservoir l Depletion Zone

Diffusion Layer

Elution Medium

Perfect Sink

FIFA
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Obat dalam matriks polimer

Obat larut dalam polimer matriks dan keluar dari
permukaan

FIFA
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HIGUCHI

» Pelepasan obat dari salep, granular dll

Ficks | :.dM/ dt = dQ/dt = D.Cs/h

FIFA
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Pengukuran Volume Partikel

> Alat Coulter Counter

Fg. 16-8. Sdumdngnmot Coulter counter, used to determine particle volume.,

FIFA
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FAKTOR FISIOLOGI & PATOLOGIS YANG
MEMPENGARUHI AKTIFITAS OBAT



Rate of absorption is very critical!
Azs1

Maximum Tolerated
Concentration (MTC)

o

= 20 {/\

U

8 13 - Minimum Effective
[ 104L ~._Concentration (MEC)

0 2 4 @& 8 1012141618
Time (hr)

The graph shows absorption and elimination of same
drug but with different doses taken orally










Asam Lemah :

log konsentrasi terionkan /

pH = pKa +

konsentrasi tidak terionkan

Rasio = 4ol = ) 10 (pH = pKa)
[asam]  [HA]

Basa Lemabh :
log konsentrasi terionkan/
H = pK
p pra konsentrasi tidak terionkan
basa RNH?2
Rasio = —2as4l _ LRNHZI _ 40 (Ph — PKa

[garam] "~ [RNH3]

(31)






EVALUASI
KETERSEDIAAN HAYATI







Ekivalen Farmasetika
Bioekivalen _ o .
Produk Obat Sediaan : laju & X absorpsi =

P1 P2
v

E.FARMASETIK : Produk-produk yangmengandung > bahan obat
= tapi bahan inaktif tdk =

- Kekuatan - Kualitas =
=)

- Kemurnian - Homogenitas isi

- Liberasi \

- Desinteqr




Eqgivalen terapeutik (klinik) :

Produk obat yang mengandung
aktif terapeutik & memberikan efek
yang diinginkan,kekuatan dan efek

samping




BIOAVAILABILITAS
KETERSEDIAAN HAYATI

V&YO SIRKULASI DARAH
SETUJU FDA

TIDAK SETUJU

}

AMAN & EFEKTIF

Standar identitas
Kualitas
Kekuatan Kemurnia —
I I \\@

Studi bioavailabilitas/ Farmakokinetik syar ,'_._\




 Atur dosis & ....l1abel

* Bentuk sediaan ...garam / ester

ﬁ
STUDI BIOAVAILABILITAS FARMAKOKINETIK OBAT

BIOEKIVALENSI _’ MEMBANDINGKAN
BIOAVAILABILITAS SUATU OBAT , —
DR MCM-MCM PRODUK \ =

=N




Ukuran jumlah total obat utuh yang masuk sirkulasi darah = AUC

AUC = F.Do / (Ke.Vd)

2. Obat yang tersedia = F.Do

Availabilitas Relatif = (AUC,) /(AUCp)
_[AUC,/Do,]
[AUC;/Dog | o

Availabilitas Absolut =[AUC.,/ Dopo] / [AUC iv/ Doiv]

[Dupo/Do, ] ,""\\




PROFIL KADAR OBAT DALAM DARAH

C
P MSC
MTC
MEC
_ 17
\J
-

= ==

>

7y AN

Durasi = lamanya / waktu yang diperlukan dimana konsentrasi oba N_—

diatas batas minimum efektif konsentrasi //_/-\
- ~

. - kecepatan pelepasan obat dari basis terlalu v

- Efek samping naik , durasi turun



BIOEKIVALENSI J

DOSIS BIOAVAILABLE
KECEPATAN PENYEDIAAN

.T DALAM DARAH =
RESPON KLINIS =

Dosis bioavailable absolut

Dosis yang benar-benar diabsorpsi = dosis yang diberikan

Dosis bioavailable =f . Do —
\ =/

f = fraksi dosis yang msk ke sistemik

bioavailable fraction \




PELEPASAN DAN PELARUTAN
OBAT DARI
SEDIAAN OBAT ORAL

v




1. PENDAHULUAN

ZAT AKTIF
(OBAT)

BEEMTL K Pelepasan dan Pelarutan
SEDLAAMN - ' PEMNY ERAPAMN

OBAT Difusi

Obat |
( zat aktif ) o Za'_: Za'._: S— Zat
) aktif Pelarutan f aktif D Efssd aktif
Ppembawvwa lepas terlaru terabsorpsi




ST




. LARUTAN
Campur air kent |)

Pengenceran dalam (kenta Tak tercampur air
saluran cerna \

LARUTAN LARUTAN EMULSI HALUS /JEMULSI
SEJATI MISELAR DALAM SAL CERNA

-konsentrasi \ Koefisien partisi Difusi aktif
-Kadar gula Misel/cairan tubuh dalam
-keasaman sediaan
PENGENDAPAN Koefisien partisi menuju
PELARUTAN Misel/cairan tubuh saluran

¢ ¢ cerna
ZAT AKTIF TERLARUT DALAM CAIRAN SALURAN CERNA

Tetapan dielektrik media

absorpsi
Tetapan keterserapan P

ZAT AKTIF

TERABSORPSI




Faktor yang Mempengaruhi Kinetik Pre-Disposisi Obat
dari Sediaan Larutan,

Konsentrasi obat
Karakteristik absorpsi obat
Kekentalan sediaan, semakin kental semakin lambat proses tersebut.

Penggunaan alkohol untuk meningkatkan kelarutan zat aktif dapat

menimbulkanefek potensiasi alkohol

Koefisien partisi larutan obat dan cairan saluran cerna. Obat yang
memiliki koefisin partisi besar akan lebih mudah diabsorpsi
Penggunaan kadar gula yang tinggi dan keasaman larutan akan

menghambat waktu transit lambung.




Faktor-faktor yang Mempengaruhi Kinetik
Predisposisi dari Sediaan Suspensi :

Konsentrasi obat dan karakteristik absorpsi obat

Ukuran partikel padat, semakin halus semakin cepat melarut.

Bentuk obat berupa Kristal atau amorf dan ada tidaknya pertumbuhan Kristal selama
penyimpanan. Bentuk Kristal dalam suspense juga dapat berubah dari bentuk
metastabil yang lebih larut menjadi bentuk yang stabil.

Adanya pembentukan endapan yang membatu.

Kekentalan mempengaruhi kecepatan melarut obat.

Koefisien partisi larutan obat dan cairan saluran cerna

Penggunaan kadar gula yang tinggi dan keasaman larutan akan menghambat waktu

transit lambung.




ZAT AKTIF
(FASA DALAM)

zat aktif

ZAT AKTIF &———  IATAKTIF
(FASE LUAR) =3  TERSERAP

A

ZAT AKTIF
TERMISEL



SISTEM DISPERSI

Fase luar berair
(zat aktif dalam fase dalam)

Pengenceran dalam cairan saluran cerna

EMULSI
SUSPENSI
FASA DALAM 1. Kehalusan partikel PARTIKEL

= | 2. Keke.n’-calan ] 1. Ukuran partikel ZAT AKTIF _
D3 I 3. Koefisien parrtlkel 5> Bentuk kristak , S
= | oba-nt dim minyak 3. Kekentalan i g
2 ! /cairan (_:erna 4. Interferansi ] @
=3 4 4. Interaksi bahan curfaktan v o
FASA LUAR pengental LARUTAN

Peran surfaktan 2 AT AKTIE

ZAT AKTIF TERLARUT DALAM SALURAN CERNA

-Karakter absorpsi zat aktif
absorpsi

-Perubahan absorpsi oleh surfaktan

ZAT AKTIF TERSERAP




Faktor yang Mempengaruhi Predispposisi Sediaan Emulsi

. Koefisien partisi obat dengan fase luar
. Ukuran partikel fasa dalam ( terdisper). Jika ukurannya sampai silomikron langsung terabsorpsi ke

pembuluh getah bening.

. Kekentalan sediaan.

. Penggunaan surfaktanakan mempengaruhi difusi obat dari fasa dalam menuju fasa luar dan dari
fasa luar menuju membrane biologis untuk diabsorpsi.

. Perbandingan fasa dalam dan fasa luar serta penggunaan zat aktif permukaan sangat
mempengaruhi difusi obat dari fasa dalam ke fasa luar. Koefisien partisi larutan obat dan cairan
saluran cerna

. Penggunaan kadar gula yang tinggi dan keasaman larutan akan menghambat waktu transit

lambung.




Esophagus

Lower Es geal
Sphincter r.n
Allowing Reflux

Lower Esophagus \
Sphencier Co3ed




Acid reflux
Oesophagus g %




KAPSUL LUNAK
Mengandung cairan

Membrane pengontrol

Lubang tempat pelepasan

=

Gelatin lunak

ﬁ

Cairan obat /

ISI KAPSUL
Zat aktir terlarut dalam Zat aktir tersuspensi dalam /
pembawa pembawa 7
— N\ ~~~ N
Pembawa Pembawa Pembawa Pembawa
larut air lemak larut air lemak
\ / / *Kekentalan Emulsi dim
Sifat surfaktan | cairan cerna
Larutan Suspensi dalam air *Kelarutan
. pembasahan
* ¢ zat aktif
vPeIarutan

ZAT AKTIF TERLARUT DI SALURAN CERNA

-karakter zat aktif
-Pembentukan kompleks - bhn
tambahan

Tetapan dielektrik cairan media
-pH cairan media

PENYERAPAN

ZAT AKTIF TERABSORPSI




Faktor yang mempengaruhi kecepatan melarut cangkang kapsul

Ukuran kapsul. Semakin besar ukuran kapsul umumnya makin cangkang kapsul
melarutnya semakin lama.

PH lambung. Cangkang kapsul akan melarut lebih capat pada pH lambung (HCI 0,6%0)
Suhu. Hasil penelitian in vitro menunjukkan pada suhu 35 — 370C cangkang kapsul
melarut 10 — 15 menit.

Adanya interaksi gelatin dan isi kapsul dapat meningkatkan kekerasan kapsul dan
memperlambat melarutnya kapsul

Waktu dan kondisi penyimpanan kapsul. Jika terjadi reaksi antara gelatin dan obat

selama penyimpanan pada kondisi penyimpanan tertentu maka akan memperlambat

pelarutan cangkang kapsul.




-— -

Tablet salut Kapsul
Pelarut Pelarutan
:: r:I:tn cangkang
pen kapsul '

desintegrasi E deagregasiE H

v / g

LARUTAN OBAT

absorpsi

OBAT DALAM PEMBULUH DARAH



Pengaruh faktor formulasi terhadap pelepasan
dan pelarutan obat dalam tablet,

1.

Formula : pengisi, penghancur,
pengikat, pelincir

. Gaya kempa, porositas
. Metode pembuatan

. Mesin pengempa

. PH lambung 1-9
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THE DIGESTIVE SYSTEM




Air Liur : 0.5 —1 It/hari
PH 6,7- 7

Enzim Ptiali .... Amilase
Hidrolisis amilum ....(30")... lambung

b

hoWN =

~ =3 o
e T =
A B
e __-—_,;ﬂ;‘-__—h-—_ _—-——”/A:_: — e

E -~ I & S
P _“"‘H\v_/—’::_:____‘v’" 'v_"__ ) _m_h__":*?““\

Segmentation by contraction rings generates local
high intracolaonic pressure

Contraction ring B relaxes, allowvwing faesces to pass
Faeces pass relaxed ring B but are halted by tight
rimg A

Postulates that viscous faeces require extra pres-—
sure for propulsion: resultant high intracolonic
pressure extrudes hermiate muco=a to form .
diverticula

Esophagus

Salivary glands '
cles narrow the )

Pharynx passage by
contracting,

Oral cavity

Oesophagus

Liver
Gall bladder

Stomach
Spleen
Pancreas

Large intestine
Small intestine

Rectum ———

hetp:/fwwiw virtualmegicalc



The Human Digestive Tract pH Range Chart

Saliva
6.5 -7.5 pH

up to 1 minute rerata pH kasus
Upper Stomach (fundie) 1,9 0.5-50 45

4.0 - 6.5 pH 1.7  06-1,9 25
S0 A0 minutes Tukak lambung 4,1 1,9- 6,8 11

Lower Stomach -
1.5 - 4.0 pH Gastritis 5 25-57 9

1 -3 hours
Duodenum

7.0 - 8.5 pH
30 - 60 minutes

Small Intestine
4.0 - 7.0 pH
1 -5 hours

Large Intestine
4.0 - 7.0 pH
10 hours - Several days

The diagram illustrates the average time food spends
in cach part of the digestive system along with the
average phl.




Nutreat
Bt thptr NENRCFEETE
with blood  Nicre-

Blood vessels
in folds of
intestines

Diagrom Showing fhe Assaciafion of Lives, Pancrecs and fhe Duodenum

Samson
Archambaut Monges Lesne .
Wright

Teknik yang digunakan

Elektroda Kapsul Tidak Tidak
gelas Heldelberg disebut disebut
Duodenum  EIi{e]0LS 4,5 3’5 -4 5-6 5
- Duodenum 6.7 35-6 5-6 5
menurun
Jejunum 7 6,5

6-7
s o7



http://www.cartage.org.lb/en/themes/sciences/LifeScience/GeneralBiology/Physiology/DigestiveSystem/ComponentsDigestive/humdigest_2.gif

THE DIGESTIVE SYSTEM
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Esophagus
Esophagus bagian bawah
sphicter terbuka

diaprahma

Sphincter
tertutup

N

Canghang kapstl \ |
) ‘|l melant
T

kl_') lantanobat

Usus atas |

™

R i

R | desintegrasi
P

! B = T - O
T R
> e \3(0" - :% AL ol
deagregasi
. f'ne/arUt
- -
BF 02 : e : .

Absorpsi di usus bag atas

Tablet salut
enterik z

alut larut
di usus

- - -
--.. % e e .
- - . —> -l
k2
K1 k3
Lar:_tanobat Duodenum — : Jejunum
1 uUsus ~
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BAHAN KULIAH

NO
KEL SOAL
1 REKTAL
SUSTEINRELEASE
GASTRORETENTIVE MUKOADHESIVE
G. SWELLING
G. FLOATING
PELEPASAN OBAT DIMODIFIKASI ORAL
TRANSDERMAL
OCULAR
INHALASI
INTRAMUSKULER
TABLET INPLANT
INTRAVAGINAL
INTRA UTERUS
INTRA NASAL
INTRAPULMONARI

OO ~NO OGP WDN

e e el o
O wWNRPFRO
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TUGAS SELAMA 1 SEMESTER K-A
MAKALAH, PPT & PRESENTASI

MATERI: PERJALANAN OBAT
DALAM TUBUH YANG DIBERIKAN
SECARA ..NO SOAL

REKTAL

SUSTEINRELEASE
GASTRORETENTIVE MUKOADHESIVE
G. SWELLING & FLOATING
TRANSDERMAL

OCULAR
INHALASI

INTRAMUSKULER

TABLET INPLANT
INTRAVAGINAL

INTRA UTERUS

INTRA NASAL / PULMINARI

A 53

KELOMPOK PENANYA

2,3,4,
3,4,5
4,5.6
5,6,7
6,7,8
7,8!9!
8.9.10
9,10.11.
10.11.12
11,12.1
12,1,2
1,2,3
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TUGAS SELAMA 1 SEMESTER K-B
MAKALAH, PPT & PRESENTASI

MATERI: PERJALANAN OBAT
DALAM TUBUH YANG DIBERIKAN
SECARA ..NO SOAL

REKTAL

SUSTEINRELEASE
GASTRORETENTIVE MUKOADHESIVE
G. SWELLING & FLOATING
TRANSDERMAL

OCULAR
INHALASI

INTRAMUSKULER

TABLET INPLANT
INTRAVAGINAL

INTRA UTERUS

INTRA NASAL / PULMINARI

A 53

KELOMPOK PENANYA

2,3,4,
3,4,5
4,5.6
5,6,7
6,7,8
7,8!9!
8.9.10
9,10.11.
10.11.12
11,12.1
12,1,2
1,2,3



TUGAS SELAMA 1 SEMESTER K-K
MAKALAH, PPT & PRESENTASI

MATERI: PERJALANAN OBAT
NO DALAM TUBUH YANG DIBERIKAN

KEL SECARA ..NO SOAL KELOMPOK PENANYA
1 REKTAL 2,3,4,
2 SUSTEINRELEASE 3,4,5

3+1 GASTRORETENTIVE MUKOADHESIVE 4,5.6

4+1 G. SWELLING & FLOATING 5,6,7

5+1 TRANSDERMAL 6,7,8
6 OCULAR 7,8,9,

7+1 INHALASI 8.9.10
8 INTRAMUSKULER 9,10.11.

9+1 TABLET INPLANT 10.11.12

10+1 INTRAVAGINAL 11,12.1

11 I
12 [

13
14
15 AS53



TUGAS SELAMA 1 SEMESTER K-L
MAKALAH, PPT & PRESENTASI

MATERI: PERJALANAN OBAT
NO DALAM TUBUH YANG DIBERIKAN

KEL SECARA ..NO SOAL KELOMPOK PENANYA
1 REKTAL 2,3,4,
2 SUSTEINRELEASE 3,4,5

3+1 GASTRORETENTIVE MUKOADHESIVE 4,5.6

4+1 G. SWELLING & FLOATING 5,6,7

5+1 TRANSDERMAL 6,7,8
6 OCULAR 7,8,9,

7+1 INHALASI 8.9.10
8 INTRAMUSKULER 9,10.11.

9+1 TABLET INPLANT 10.11.12

10+1 INTRAVAGINAL 11,12.1

11 I
12 [

13
14
15 AS53



ISI MAKALAH TUGAS

1.DAFTAR ISI
2.BAB I. PENDAHULUAN :
1. Latar Belakang
2. Masalah
3. Tujuan
3.BAB Il. TINJAUAN PUSTAKA
4.BAB lll. PEMBAHASAN & VIDEO MIN 3 JENIS
5.BAB IV. KESIMPULAN & SARAN
6. DAFTAR PUSTAKA
7.DISKUSI



LATAR BELAKANG :
Alasan secara teoritis knp dibuat mkl dg judul tsb

Tujuan : memahami perjananan o dim tbuh yg diberikan .....

Manfaat :
Masalah :.
1. Bagaimana Anatomi dan fisiologi ....kulit...
2. Bagaimana Pembuluh darah yang melewati ...... kulit
3. Apa Komponen dan karakteristik cairan.... kulit
4. Jelaskan berbagai faktor yang mempengaruhi proses LDA
obat.... perkutan
5. Bagaimana Evaluasi biofarmasetik sediaan obat

...perkutan



POWER POINT

JUDUL ( 1HLMN)

LATAR BELAKANG ( THLMN)
TUJUAN (1HLMN)
MASALAH 1 HALAMAN

T. PUSTAKA 3HLM
PEMBAHASAN (4-5 HLMN)
KESIMPULAN (1 HLMN)
SARAN (1 HLMN)

PENUTUP (1 HLMN)




LATAR BELAKANG

1 GBR \




* PERHATIKAN ATURAN BAHASA INDONESIA YANG
BAIK

1. Makalah/ Laporan dibuat dalam kalimat pasif ( kl ada kata
kerja gunakan awalan di jangan kata perintah), Tidak boleh
ada kata saya, kami, mahasiswa , kelompok kami dl|

2. Satu judul minimum 3 paragraf

3. Satu paragraph berisi satu permasalahan, jika pindah
masalah maka harus pindah paragraph.

4. Satu paragraph minimum berisi 3 kalimat : a. kalimat
pengantar,b. kalimat isi dan c. kalimat penutup da
pengantar paragraph beerikutnya.

5. Paragraf yang satu harus nyambung dengan paragraph yang
lain




PEMBAHASAN

MEMBAHAS MASALAH MENGGUNAKAN TEORI YG
DR BUKU & JURNAL

YG DITULIS SDR CARI DI BAB 2

CONTOH PELAPASAN DLLL & VIDEO NYA






