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KATA PENGANTAR

Puji syukur kami panjatkan ke hadirat Allah SWT atas rahmat dan
karunia-Nya sehingga buku Farmakokinetika dan Aplikasinya ini dapat
terealisasi dan hadir di tangan para pembaca. Buku ini ditulis sebagai
upaya untuk memperkaya literatur farmasi di Indonesia, khususnya dalam
bidang farmakokinetika yang merupakan dasar penting dalam memahami
perjalanan obat di dalam tubuh—mulai dari absorpsi, distribusi,
metabolisme, hingga ekskresi. Ilmu ini memiliki peranan penting dalam
menentukan efektivitas dan keamanan terapi obat, serta menjadi jembatan
antara teori dan praktik yang berbasis bukti ilmiah.

Dalam buku ini, kami menyajikan pembahasan yang komprehensif
mengenai berbagai aspek farmakokinetika, meliputi kinetika orde nol dan
orde satu, kinetika obat pada pemberian dosis tunggal maupun berganda,
serta farmakokinetika pada kondisi khusus seperti gangguan fungsi hati
dan ginjal. Selain itu, dibahas pula topik mengenai Therapeutic Drug
Monitoring (TDM) atau Pemantauan Kadar Obat dalam Darah (PKOD),
yang menjadi bagian penting dalam optimalisasi terapi individual pasien,
serta prinsip dan penerapan uji bioekivalensi yang berperan dalam
menjamin kesetaraan mutu, keamanan, dan efikasi sediaan obat generik
terhadap obat inovatornya.

Kami berharap buku ini tidak hanya menjadi sumber belajar bagi
mahasiswa farmasi, tetapi juga menjadi panduan praktis bagi tenaga
kesehatan dalam memahami dan menerapkan konsep farmakokinetika
secara rasional dan bertanggung jawab. Akhir kata, kami menyampaikan
terima kasih kepada semua pihak yang telah memberikan dukungan dan
masukan selama proses penyusunan buku ini. Semoga karya sederhana ini
dapat memberikan manfaat bagi pengembangan ilmu farmasi dan
peningkatan kualitas pelayanan kesehatan di Indonesia.

Oktober 2025

Penulis
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BAB1
PENGANTAR FARMAKOKINETIK
A. Berbagai Definisi Terkait Farmakokinetika

Farmakokinetika adalah cabang ilmu farmasi yang mempelajari
perjalanan obat di dalam tubuh, mulai dari proses absorpsi, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi (ADME). Fokus utamanya adalah bagaimana
tubuh memengaruhi obat, meliputi seberapa cepat obat diabsorpsi,
bagaimana obat tersebar ke jaringan (distribusi), bagaimana obat diubah
menjadi metabolit aktif atau inaktif (metabolisme), dan akhirnya
bagaimana obat diekskresikan. Metabolisme dan ekskresi sering disebut
dengan eleminasi, distribusi dan eleminasi sering disebut dengan istilah
disposisi. Dengan memahami proses ini, seorang apoteker atau tenaga
medis dapat menentukan dosis, frekuensi pemberian, serta bentuk sediaan
yang paling tepat agar obat mencapai kadar terapi yang efektif dan tidak

menimbulkan yang tidak diinginkan.

Secara sederhana, farmakokinetika dapat digambarkan melalui kurva
konsentrasi obat dalam plasma terhadap waktu, yang juga menunjukkan
hubungan antara kadar dan lamanya obat berada di dalam tubuh. Ilustrasi
gambar 1.1 di bawah ini membantu menjelaskan konsep penting seperti
berapa banyak obat yang sampai ke sirkulasi sistemik (bioavailabilitas),
lama waktu untuk kadar obat berkurang setengahnya atau tinggal
setengahnya (waktu paruh), serta kkmampuan tubuh membersihkan obat

(clearance) dari dalam tubuh.

Gambar 1.1 merupakan grafik obat yang diberikan secara oral, yang
memperlihatkan bagaimana kadar obat naik setelah absorpsi, mencapai
puncak (Cmax), lalu menurun secara bertahap akibat eliminasi. Garis
putus merah menunjukkan perkiraan waktu paruh (t¥2), yaitu waktu yang

dibutuhkan agar konsentrasi obat turun hingga setengahnya.

1 PENGANTAR FARMAKOKINETIKA
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Gambari.1. Kurva Konsentrasi Obat dalam Plasma vs Waktu

Farmakodinamika adalah cabang ilmu farmasi yang mempelajari efek
obat terhadap tubuh serta mekanisme bagaimana obat menghasilkan efek
tersebut. Jika farmakokinetika membahas "apa yang dilakukan tubuh
terhadap obat", maka farmakodinamika menjawab "apa yang dilakukan
obat terhadap tubuh". Ruang lingkupnya mencakup interaksi obat dengan
reseptor, hubungan dosis dengan respons, efek terapeutik, hingga efek
samping yang mungkin timbul. Dengan memahami farmakodinamika,
tenaga kesehatan dapat merancang terapi yang tepat, memilih obat yang
sesuai, dan memprediksi potensi interaksi obat maupun risiko efek

merugikan.

Konsep penting dalam farmakodinamika adalah hubungan dosis—
respons, yang menggambarkan bagaimana peningkatan dosis obat akan
memengaruhi besar-kecilnya respons biologis. Ilustrasi ini biasanya
ditunjukkan dalam bentuk kurva sigmoid (S-shape), yang memperlihatkan
tiga aspek utama: berapa besar dosis yang diperlukan untuk menimbulkan
efek (potensi obat), seberapa maksimal efek yang dapat dicapai (efikasi
obat), dan keamanan obat (ditunjukkan dengan indeks terapi). Kurva ini
menjadi dasar penting untuk memahami rasionalitas pemilihan obat dan

dosis dalam praktik klinis.
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Gambar 1.2 Kurva Hubungan Dosis-Respon

Gambar 1.2 adalah ilustrasi kurva dosis—respons farmakodinamika. Grafik
menunjukkan bahwa semakin tinggi dosis obat, semakin besar respons
yang muncul hingga mencapai efek maksimal (Emax), yang perlu diketahui
peningkatan dosis tidak selalu diikuti peningkatan respon yang
proporsional. Garis putus-putus merah menandai EC50 (ED50), yaitu
dosis yang menghasilkan 50% dari efek maksimal, yang sering digunakan

untuk menggambarkan potensi suatu obat.

Farmakokinetika  klinik adalah  penerapan  prinsip-prinsip
farmakokinetika pada pasien individu untuk mengoptimalkan terapi obat.
Berbeda dengan farmakokinetika dasar yang mempelajari perjalanan obat
secara umum dalam tubuh, farmakokinetika klinik mempertimbangkan
faktor-faktor spesifik pasien, seperti usia, berat badan, fungsi ginjal dan
hati, kondisi penyakit, serta interaksi obat. Tujuannya adalah
menyesuaikan dosis dan regimen obat agar tercapai kadar terapi yang
efektif tanpa menimbulkan efek toksik. Dengan demikian, farmakokinetika
klinik berperan penting dalam praktik farmasi klinik dan kedokteran
berbasis bukti.

3 PENGANTAR FARMAKOKINETIKA



Salah satu aspek utama dalam farmakokinetika klinik adalah
Pemantauan kadar obat dalam darah (PKOD) atau therapeutic drug
monitoring (TDM), yaitu pemantauan kadar obat dalam plasma untuk
obat-obat dengan indeks terapi sempit (misalnya aminoglikosida,
digoksin, dan antiepilepsi). Melalui pemantauan ini, dapat membuat
keputusan dosis yang lebih akurat, menurunkan risiko toksisitas, dan
meningkatkan keberhasilan terapi. Ilustrasi yang sering digunakan adalah
kurva konsentrasi obat vs waktu dengan rentang terapeutik, yang
menunjukkan batas bawah (kadar efektif minimum /KEM) dan batas atas
(kadar toksik minimum /KTM). Area di antara keduanya disebut jendela
terapi, yaitu target kadar obat yang diupayakan dicapai dalam praktik
Kklinik.

701
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Gambar 1.3. Hubungan Kadar Obat dengan MEC dan MTC

Ini adalah ilustrasi kurva konsentrasi obat vs waktu dalam
farmakokinetika klinik. Garis hijau menunjukkan Minimum effective
concentration (MEC), yaitu batas bawah kadar obat yang masih
menimbulkan efek terapi, sedangkan garis merah menunjukkan Minimum

toxic concentration (MTC), yaitu batas atas di mana risiko toksisitas
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meningkat. Area kuning di antaranya adalah jendela terapi, target kadar

obat yang diupayakan dicapai melalui pengaturan dosis dan PKOD.
B. Paparan Obat dan Respon

Drug Exposure menggambarkan sejauh mana tubuh terpapar obat
setelah pemberian, biasanya diukur melalui parameter farmakokinetika
seperti konsentrasi obat dalam plasma (Cp), area under the curve (AUC),
Cmaks (konsentrasi puncak), dan Tmaks (waktu mencapai konsentrasi
puncak). Besarnya paparan obat sangat dipengaruhi oleh proses
farmakokinetika, yaitu absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi
(ADME). Dengan memantau paparan obat, tenaga kesehatan dapat
memperkirakan seberapa lama obat akan bertahan dalam tubuh dan

apakah kadar obat yang dicapai cukup untuk memberikan efek terapeutik.

Respon obat, di sisi lain, berkaitan dengan efek yang ditimbulkan obat
terhadap tubuh, baik efek terapeutik maupun efek samping. Respons ini
dipengaruhi oleh paparan obat (exposure), tetapi juga bergantung pada
faktor farmakodinamika seperti interaksi obat dengan reseptor, potensi,
efikasi, dan kondisi fisiologis pasien. Hubungan antara exposure dan
response biasanya digambarkan dalam bentuk kurva konsentrasi vs
respons (gambar 1.2), yang memperlihatkan bahwa peningkatan paparan
obat hingga titik tertentu akan meningkatkan efek, tetapi setelah melewati
ambang batas, penambahan dosis tidak selalu meningkatkan manfaat dan
justru dapat menimbulkan toksisitas. Pemahaman hubungan ini penting
agar dapat melihat keterkaitan langsung antara farmakokinetika dan

farmakodinamika.
C. Toksikokinetik

Tosikokinetik adalah cabang farmakokinetika yang mempelajari
perjalanan zat toksik (racun atau obat dalam dosis berlebih) di dalam

tubuh, meliputi proses absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi.

5 PENGANTAR FARMAKOKINETIKA



Prinsipnya sama dengan farmakokinetika obat, tetapi fokusnya pada
bagaimana paparan zat berbahaya memengaruhi kadar dalam tubuh serta
potensi  toksisitasnya. Misalnya, overdosis parasetamol dapat
menghasilkan metabolit toksik N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI)
yang menyebabkan kerusakan hati, sementara paparan kronis logam berat
seperti timbal atau merkuri dapat terakumulasi dalam jaringan dan
menimbulkan gangguan sistem saraf. Dengan memahami toksikokinetik,
kita dapat menilai bagaimana dosis tinggi atau paparan jangka panjang

suatu zat bisa menimbulkan efek berbahaya.

Toksikologi klinik adalah bidang yang berfokus pada diagnosis,
penatalaksanaan, dan pencegahan keracunan pada pasien. Ilmu ini
mengintegrasikan prinsip toksikokinetik dengan aspek klinis untuk
menentukan terapi yang tepat, seperti pemberian antidotum (misalnya N-
asetilsistein pada keracunan parasetamol, atau nalokson pada overdosis
opioid), terapi suportif, hingga metode eliminasi khusus seperti
hemodialisis. Contoh kasus yang sering ditemui dalam praktik klinik
adalah keracunan obat kardiotonik (digoksin), insektisida organofosfat,
atau alkohol (methanol). Pemahaman ini penting agar dapat melihat
hubungan langsung antara aspek teoritis farmakokinetika dengan upaya

penyelamatan pasien di situasi keracunan nyata.

Tabel 1.1 Perbedaan Farmakokinetik dan Toksikokinetik

Aspek Farmakokinetika Toksikokinetik

Ilmu yang mempelajari Ilmu yang mempelajari

perjalanan obat dalam tubuh  perjalanan zat toksik atau obat

Definisi melalui absorpsi, distribusi, dalam dosis berlebih dalam
metabolisme, dan eliminasi tubuh (ADME dengan fokus
(ADME). pada toksisitas).

PENGANTAR FARMAKOKINETIKA 6



Aspek Farmakokinetika

Toksikokinetik

Menentukan dosis yang aman

Tujuan utama dan efektif agar obat mencapai

efek terapeutik.

Kadaryang  Kadar terapeutik dalam plasma

diperhatikan (therapeutic window).

Absorpsi parasetamol sebagai

Contoh . ) )
analgesik pada dosis terapi.
. Penyesuaian dosis, pemilihan
Intervensi .
. bentuk sediaan, pemantauan
Klinis .
efek terapi.
Ruang Populasi umum, pasien dengan
lingkup terapi rutin.

Memahami bagaimana paparan
toksik menimbulkan efek
berbahaya dan bagaimana

mengatasinya.

Kadar toksik dalam plasma dan
jaringan, termasuk akumulasi

atau metabolit beracun.

Overdosis parasetamol —
terbentuk metabolit NAPQI —

kerusakan hati.

Terapi antidotum (N-
asetilsistein, nalokson), terapi
suportif, hemodialisis,
dekontaminasi.

Kasus keracunan akut,
overdosis obat, paparan bahan

kimia, toksikan lingkungan.

D. Pengukuran Kadar Obat dalam Plasma

Pengukuran kadar obat dalam farmakokinetik

adalah proses

pengukuran kadar obat dalam cairan biologis (terutama plasma atau serum

dan urin) untuk memahami bagaimana obat diproses tubuh dan

bagaimana hubungannya dengan efek terapeutik maupun toksik.

Pengukuran ini sangat penting dalam PKOD atau uji bioekivalensi,

khususnya untuk obat-obat dengan narrow therapeutic index (indeks

terapi sempit), di mana perbedaan antara dosis efektif dan dosis toksik

sangat kecil. Dengan mengetahui konsentrasi obat dalam darah, tenaga

kesehatan dapat menyesuaikan regimen dosis agar tercapai efek terapi

yang optimal tanpa menimbulkan toksisitas.
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Metode yang digunakan untuk mengukur konsentrasi obat dapat
berupa teknik imunologi (misalnya ELISA) maupun teknik kromatografi
(seperti HPLC atau LC-MS-MS). Contoh penerapan yang sering dijumpai
adalah pemantauan kadar aminoglikosida (gentamisin) untuk mencegah
nefrotoksisitas, pengukuran kadar digoksin pada terapi gagal jantung
untuk menghindari keracunan, serta pemantauan kadar siklosporin pada
pasien transplantasi organ agar tidak terjadi penolakan maupun toksisitas.
Pemahaman mengenai teknik pengukuran ini memberikan gambaran
nyata bagaimana ilmu farmakokinetika diaplikasikan dalam praktik klinik.
Oleh karena itu, mempelajari farmakokinetika juga harus mempelajari
anailsis obat dalam cairan biologi, instrument yang digunakan, dan

pengembangan metode analisis.

E. Model Farmakokinetika

Farmakokinetika dasar atau Basic pharmacokinetics adalah ilmu dasar
yang mempelajari bagaimana tubuh memengaruhi obat melalui proses
absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi (ADME). Pemahaman
dasar ini penting karena menentukan kadar obat dalam plasma dan
jaringan, yang pada akhirnya memengaruhi efek terapeutik maupun risiko
toksisitas. Konsep dasar seperti bioavailabilitas, kliren, volume distribusi,
dan waktu paruh menjadi fondasi bagi mahasiswa farmasi dalam

memahami perjalanan obat di dalam tubuh.

Untuk menjelaskan proses ini secara kuantitatif, digunakan model
farmakokinetik, yaitu representasi matematis yang menggambarkan
bagaimana obat berpindah antar-kompartemen dalam tubuh. Model-
model ini membantu memprediksi konsentrasi obat pada waktu tertentu
setelah pemberian dosis, sehingga bermanfaat untuk merancang regimen

terapi yang rasional.

PENGANTAR FARMAKOKINETIKA 8



Model yang paling sederhana adalah model satu kompartemen, yang
mengasumsikan tubuh sebagai satu wadah homogen tempat obat yang
dapat segera terdistribusi merata. Model ini sering digunakan untuk obat-
obatan yang cepat menyebar ke jaringan, misalnya aminoglikosida.
Sebaliknya, model dua kompartemen membagi tubuh menjadi
kompartemen sentral (darah dan organ dengan perfusi tinggi) dan
kompartemen perifer (jaringan dengan perfusi rendah). Model ini lebih
realistis untuk obat yang distribusinya lambat, seperti digoksin. Contoh
kompartemen sentral adalah jantung, paru-paru, dan ginjal. Contoh

kompartemen perifer adalah jaringan adiposa dan otot.

Selain itu, terdapat model multi-kompartemen yang digunakan untuk
menggambarkan obat dengan distribusi kompleks atau pola eliminasi
multiphasic. Dalam praktik klinis, meskipun model yang lebih sederhana
sering dipakai, pemahaman berbagai model ini membantu kita memahami
bahwa konsentrasi obat dalam tubuh tidak selalu linier dengan dosis dan

bergantung pada sifat fisikokimia obat serta karakteristik fisiologis pasien.

Dengan demikian, dasar-dasar farmakokinetika dan pemodelan
farmakokinetik memberikan kerangka konseptual bagi mahasiswa untuk
menghubungkan teori dengan praktik. Contohnya, perhitungan dosis
pemeliharaan (maintenance dose) dan dosis awal (loading dose) sangat
dipengaruhi oleh pemahaman model ini, sehingga terapi obat dapat lebih

tepat sasaran, aman, dan efektif.

Perbandingan model satu kompartemen dan model dua kompartemen

dalam farmakokinetika:

1. Model satu kompartemen menganggap tubuh sebagai satu wadah
homogen tempat obat segera terdistribusi secara merata.

2. Model dua kompartemen membagi tubuh menjadi kompartemen pusat

(darah & organ dengan perfusi tinggi) dan kompartemen perifer
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(jaringan dengan perfusi lebih lambat), dengan pertukaran obat di

antara keduanya.

Perbandingan Model Satu dan Dua Kompartemen dalam Farmakokinetika

Model Satu Kompartemen Model Dua Kompartemen

Obat 1 Obat

Gambar 1.4 Model Satu dan Dua Kompartemen

Contoh obat khas untuk masing-masing model farmakokinetik:
1. Model Satu Kompartemen
a. Obat dalam model ini dianggap segera menyebar merata ke
seluruh tubuh setelah masuk ke sirkulasi.
b. Cocok untuk obat-obat yang distribusinya cepat dan sederhana.
c. Contoh obat:

* Aminoglikosida (misalnya gentamisin, tobramisin) — cepat
larut dalam cairan ekstraseluler dan tidak banyak masuk ke
jaringan lemak.

» Teofilin — distribusinya relatif homogen sehingga pemodelan
satu kompartemen cukup akurat.

2. Model Dua Kompartemen
a. Obat pertama kali masuk ke kompartemen pusat (darah, hati,
ginjal, paru), lalu secara bertahap menyebar ke kompartemen
perifer (otot, lemak, jaringan ikat).
b. Biasanya digunakan untuk obat dengan distribusi lebih kompleks
atau lambat.

c. Contoh obat:

PENGANTAR FARMAKOKINETIKA 10



= Digoksin — awalnya berada di plasma, kemudian perlahan

masuk ke jaringan otot jantung dan perifer.

= Diazepam — lipofilik, cenderung terdistribusi lebih lambat ke

jaringan lemak.

Tabel. 1.2 Perbedaan Model Kompartemen

Aspek Model Satu Kompartemen Model Dua Kompartemen
. . Tubuh dibagi menjadi
Tubuh dianggap sebagai satu
o kompartemen pusat (darah &
Definisi wadah homogen, obat
o organ cepat) dan kompartemen
langsung terdistribusi merata. o
perifer (jaringan lambat).
o - Distribusi terdiri dari dua fase:
- Distribusi cepat dan o
distribusi cepat ke pusat, lalu
.. sederhana.- Kurva )
Karakteristik . lambat ke perifer.- Kurva
konsentrasi obat menurun )
. konsentrasi obat menurun
monoeksponensial. ] )
biexponensial.
Mudah digunakan, Lebih realistis untuk
Kelebihan  perhitungan dosis lebih menggambarkan obat dengan
sederhana. distribusi kompleks.
Tidak akurat untuk obat . .
o Lebih rumit, membutuhkan
Keterbatasan dengan distribusi

perhitungan matematis tambahan.
lambat/kompleks.

Aminoglikosida (gentamisin, . .
Contoh Obat . . Digoksin, Diazepam.
tobramisin), Teofilin.

Cocok untuk obat dengan Cocok untuk obat kardiovaskular,

Aplikasi T : : R
i distribusi sederhana, terapi  sedatif, atau obat lipofilik dengan
inis
antibiotik tertentu. distribusi jaringan luas.
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Gambar 1.5 Perbandingan Grafik Model Satu VS Dua Kompartemen

1. Model satu kompartemen (garis biru): konsentrasi obat menurun
secara monoeksponensial (satu fase), sesuai asumsi bahwa obat segera
terdistribusi homogen ke seluruh tubuh.

2. Model dua kompartemen (garis oranye): konsentrasi obat menurun
secara bieksponensial, dengan fase awal (distribusi cepat ke
kompartemen pusat) diikuti fase lambat (redistribusi dan eliminasi

dari kompartemen perifer).

Visualisasi ini memperkuat perbedaan mendasar antar model dan

memudahkan mahasiswa memahami aplikasi klinisnya.
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LATTHAN SOAL BAB1
PILIHLAH JAWABAN YANG TEPAT

1. Farmakokinetika mempelajari perjalanan obat dalam tubuh melalui
proses:
A. Absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi
B. Penyerapan, reseptor, interaksi, dan ekskresi
C. Metabolisme, eliminasi, reseptor, dan efek biologis
D. Absorpsi, reseptor, efek farmakologi, dan toksisitas
E. Penyerapan, transformasi, efek terapeutik, dan ekskresi
2. Tujuan utama mempelajari farmakokinetika adalah:
A. Menentukan dosis, frekuensi, dan bentuk sediaan yang optimal
B. Menentukan efek fisiologis obat terhadap organ tubuh
C. Menganalisis hubungan dosis-respons terhadap efek klinis
D. Mengetahui mekanisme kerja obat di tingkat molekuler
E. Menilai keamanan obat melalui uji pra-klinik
3. Farmakodinamika berfokus pada:
A. Efek obat terhadap tubuh dan mekanisme kerja obat
B. Perjalanan obat melalui sistem tubuh hingga eliminasi
C. Hubungan kadar obat dalam plasma dengan waktu
D. Penentuan bioavailabilitas dan waktu paruh obat
E. Penentuan dosis dan regimen obat berdasarkan kadar plasma
4. Kurva konsentrasi obat terhadap waktu dalam farmakokinetika oral
menunjukkan titik puncak kadar obat dalam plasma yang disebut:
A. Cmax
B. Tmax
C. MEC
D. MTC
E. AUC

13 PENGANTAR FARMAKOKINETIKA



5. Tujuan utama toksikokinetik adalah:
A. Memahami bagaimana zat toksik diproses tubuh dan menimbulkan
efek berbahaya
B. Menentukan dosis optimal obat untuk efek terapeutik
C. Mengukur bioavailabilitas obat dalam plasma
D. Menentukan waktu paruh eliminasi dari obat
E. Menganalisis ikatan obat terhadap protein plasma

6. Mengapa farmakokinetika klinik penting dalam praktik terapi
individual pasien?
A. Karena mempertimbangkan usia, berat badan, dan fungsi organ
pasien
B. Karena hanya mempelajari teori dasar distribusi dan metabolisme
C. Karena berfokus pada mekanisme aksi obat terhadap reseptor
D. Karena digunakan hanya dalam penelitian laboratorium
E. Karena tidak memperhatikan variasi antar individu pasien

7. Mengapa pemantauan kadar obat (TDM) diperlukan untuk obat
seperti digoksin dan aminoglikosida?
A. Karena memiliki indeks terapi yang sempit dan risiko toksisitas
tinggi
B. Karena memiliki absorpsi yang cepat dan eliminasi lambat
C. Karena efek terapinya tidak tergantung kadar plasma
D. Karena bioavailabilitasnya sangat tinggi pada semua individu
E. Karena hanya digunakan dalam dosis tunggal

8. Bagaimana hubungan antara farmakokinetika dan farmakodinamika
dalam konteks efek obat?
A. Paparan obat (exposure) memengaruhi respon obat (response)
terhadap tubuh
B. Efikasi obat menentukan seberapa cepat absorpsi terjadi

C. Distribusi obat tidak berpengaruh pada efek terapeutik

PENGANTAR FARMAKOKINETIKA 14



D. Potensi obat tidak bergantung pada konsentrasi plasma

E. Efek obat selalu meningkat seiring peningkatan waktu paruh

9. Mengapa overdosis parasetamol dapat menyebabkan hepatotoksisitas

10.

berat?

A. Karena terbentuknya metabolit toksik N-acetyl-p-benzoquinone
imine (NAPQI) yang merusak hati

B. Karena penurunan bioavailabilitas obat di saluran cerna

C. Karena absorpsi obat di hati berlangsung sangat lambat

D. Karena penghambatan enzim glutation peroksidase

E. Karena distribusi obat hanya terjadi pada jaringan perifer
Mengapa model dua kompartemen lebih realistis dibandingkan model
satu kompartemen?

A. Karena memperhitungkan perbedaan laju distribusi antara
kompartemen pusat dan perifer

B. Karena menggambarkan tubuh sebagai sistem homogen dan
sederhana

C. Karena tidak melibatkan eliminasi obat dari kompartemen pusat
D. Karena digunakan hanya untuk obat dengan waktu paruh singkat

E. Karena menggambarkan proses metabolisme tanpa absorpsi

11. Jika kadar obat dalam plasma melebihi Minimum Toxic Concentration

(MTC), maka kemungkinan yang paling besar adalah:
A. Timbul efek toksik akibat akumulasi obat

B. Tidak terjadi efek terapeutik sama sekali

C. Efek obat menurun karena bioavailabilitas rendah
D. Obat segera dieliminasi tanpa metabolisme

E. Waktu paruh obat menjadi lebih singkat dari normal

12. Seorang pasien lanjut usia dengan gangguan fungsi ginjal diberikan

15

aminoglikosida. Berdasarkan prinsip farmakokinetika, penyesuaian
dosis perlu dilakukan karena:
A. Eliminasi obat menurun sehingga risiko toksisitas meningkat
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B. Absorpsi obat meningkat akibat perfusi jaringan menurun
C. Distribusi obat ke jaringan otot lebih cepat
D. Waktu paruh obat menjadi lebih pendek dari normal
E. Aktivitas metabolisme hati meningkat secara signifikan

13. Pada grafik hubungan dosis—respons, jika kurva menunjukkan efek
maksimum tercapai dan penambahan dosis tidak meningkatkan efek,
maka interpretasi yang benar adalah:
A. Efikasi obat telah tercapai dan peningkatan dosis tidak diperlukan
B. Potensi obat meningkat seiring peningkatan dosis
C. Bioavailabilitas obat meningkat dengan dosis tinggi
D. Efek toksik belum mungkin terjadi
E. Waktu paruh obat belum tercapai

14. Pada model satu kompartemen, kurva penurunan konsentrasi obat
bersifat monoeksponensial. Hal ini menunjukkan bahwa:
A. Obat terdistribusi merata di seluruh tubuh dan dieliminasi dengan
kecepatan konstan
B. Obat hanya tersimpan di kompartemen perifer sebelum eliminasi
C. Distribusi obat terjadi dalam dua fase yang berbeda
D. Konsentrasi obat meningkat secara bertahap sebelum eliminasi
E. Eliminasi obat tidak bergantung pada konsentrasi plasma

15. Dalam konteks pengukuran kadar obat dalam plasma, penggunaan
metode kromatografi seperti HPLC penting karena:
A. Memiliki sensitivitas tinggi untuk mendeteksi kadar obat pada
rentang terapi yang sempit
B. Hanya digunakan untuk mendeteksi obat lipofilik yang tidak larut
air
C. Tidak dapat mengukur metabolit aktif dalam darah
D. Kurang akurat dibandingkan metode imunologi

E. Digunakan hanya pada tahap pra-klinik penelitian
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KUNCI JAWABAN BAB 1

No Jawaban Keterangan Singkat

1 A Empat proses utama ADME

2 Tujuan utama: optimasi dosis

3 A Fokus farmakodinamika: efek obat

4 A Cmax = konsentrasi puncak plasma

5 A Fokus toksikokinetik: efek racun

6 A Menyesuaikan dengan kondisi pasien

7 A TDM untuk obat indeks terapi sempit

8 A Exposure memengaruhi response

9 A NAPQI menyebabkan hepatotoksisitas

10 A Dua kompartemen: pusat & perifer

1 A Konsentrasi > MTC = efek toksik

12 A Eliminasi menurun — akumulasi

13 A Efikasi maksimum sudah tercapai

A Penurunan monoeksponensial =
homogen

15 A HPLC sensitif untuk rentang sempit
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