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DENGAN RAHMATTUHAN YANG MAHA ESA

PE.'ABAT PEMBUAT KOMITMEN;

Mcnimbang a. bahwa unhrk mclalsanakan ketentrran pasal 7 ayat (U huruf
b, ayat (3), ayat (a) huruf b, dan ayat (6) Fenaturan Mentcri
Risct, Teknologi dan Pendidikan Tinggi Nomor 2O Tahun 2Ol8
tentang knclitian, dalam rangka pcrnanfaatan tcknologi ha3il
penelitian dan pcngembangan di industri, guna mendukung
pcnguetan inovasi untuk mcningkatkan daya raing industri
dal,am negeri, dipandang perlu menupskan pclaksana
pc'nelitian yang bersifat khusus;

b. bahwa proposal scbagaimana tercantum dalam lampiran
Keputusan ini merupakan penclitian yang bereilat khusus
dan memenuhi syarat unhrk mencrima Pendanaan Penguatan
Inovasi Industri mehlui Penugasan Tahun Anggaran 2Ol9;

c. bqhwa berdasarkan pertimbangan sebagairnana rtimaksud
dalam huruf a, huruf b, dan hunrf c pcrlu mcnetapkan
Keputusan Pcjabat Pcmbuat Komitrnen Satuan lGrja
Dir€ktorat Jenderal Penguatan Inovasi tcntang Fenetapan
hopocal Penerima Pendanaan Penguatan Inovaei Industri
mclalui Penugasan Tahun Anggaran 2Ol9;

Mengingat 1. Undang-Undang Nomor 18 Tahun 2Og2 trntang Sistcm
Nasional Fenelitian, Pengembangan, dan Penerapa:n llmu
Pengetahuan dan Teknologi (Lcmbaran Negara Republik
Indonesia Tahun 2OO2 Nomor 84, Tambahan lrmbaran
Negara Republik Indonesia Nomor 42I9f;

2. Undang-Undang Nomor l7 Tahun 2OO7 tcnteng Rencana
Pembangunan Nasional Jangka Panjang 2005-2025



ffambahan Lmbaran Ncgara Republik Indonesie l{omor
470O)

3. Peraturan Femerinah Nomor 2O Tahun 2005 tcntang Alih
Teknologi Kekayaan Intcleknrd lrcrta Hasil Kctistan
Fenelitian dan Fengembangan olch Perguruan Tingg d8n
Lcmbaga Fenelitian dan Pengembangan (Lcmbaran Negara
Republik lndonesia Tahun 2OOS Nomor 4497, Tanbalran
Lcmbaran Ncgara Republik Indoncsia Nomor 449fl;

4. hraturan Perncrintah Nomor 35 Tahun 2OO7 tcntang
Pcngalokaaian Scbagian Pendapatan Badsn Ucaha unhrk
Peningkatan Kcrnampuan Pcrekayasaan, Inovasi, dan Difusi
Teknologi {tcmbaran Hegara Rcpublik Indonesia Tahun 2OO7
Nomor 78, Tambahan Lcmbaran Negara RepuHik lndoneoia
Nomor 4734);

5. Pcrahrran heefulcn Nomor 7 Tahun 2Ol5 tcntang Organisasi
Kemcnterian Ncgara {Lembaran Negara Rcpublik lndoncsia
Tehun 2Ol5 Nomor 8);

6. Peraturan Prcciden Nomor l3 Talrun 2015 tentaDg
Kcmcntcrian Riact, Tcknologi dan Fendidikan Tinggi
(Lembaran Negara Republik lndonesia Tehun 2015 Nomor
l4l;

7. Fcraturan Presiden Nomor 16 Tahun 2Ol8 tcntang Fcngedaan
Barang/Jasa Fcmcrintah (Lcmbaran Ncgara Republik
IndonesiaTahun 2018 Nomor 16);

8. Peraturan Mcntcri Keuangan Nomor 173/PMK.OSI2O16
tcntang Ferubahan Atas Peraturan Mentcri Keuangan Nomor
168/PMK.05/20 15 tentang Mcknisme Pelakcanaan Angaran
Bantuan Fcmcrintah pa.da Kcrnentcrian Ncgara/Lcmbaga
(Bcrita Ncgara Republik Indoncsie Tahun 2O16 Nomor 17451;

9. Peraturan Menteri Risct, Teknologl, dan Fendidiken Tingi
Nomor 15 Tahun 2015 tcntang Orgarthad dan Tata Kerja
Kemcnterian Ricct, Telarclogi, dan Pendidilcan Tingi (Bcrita
Negara Republik IndonesiaTahun 2015, Nomor 889);

lO. Peraturran Mcntcri Risct, Teknologi, dan Ferdidikan Tinggi
Nomor 50 Tahun 2OL7 tcnt ng Rcncana Stmtegis
Kementcrian Risct, Teknologi, dan Fendidikan Tinggi tahun
2015-2019;

11. Peraturan Menteri Risct, Tcknologi, dan Pcndidikan T'inggi
Nomor 36 Tahun 2017 tentang Fedoman Umum Fenyduran
Banhran Femerintah di Lingkungan Kementcrian Riact,
Teknologi, dan Fcndidikan Tingi (Bcrita NetBra Rcpublik
Indonesia Tahun 2Ol7 Nomor 731);

12. Kepuhrsan Mentcri Risct dan Tcknotogi. dan Fendidikan
Tingg Nomor %SlMlKFf l20l8 tentang Pejabat
Hendaharaan pada Direktorat Jenderal Rnguatan lnovasi;



Menetapkan

KESATU

l3.Peran:ran Mcnteri Rieet dan Teknologi, dan Pendidikan Tinggi
Nomor 2O Tahun 2018 tentang Penclitian (Bcrita Negara
Rcpublik Indoneeia Tahun 2018 Nomor 759);

l4.Kepuhrsen Dircktur Jcnderal Fenguetan Inovasi Nomor :

OOI lF lKplU2Ol9 Tcntang Perubahan Keputusen Dircktur
Jendcral Fengueten Inovasi Nornor: O23tFlKglVl2OlT
tcntang Ferunjuk Teknis Penyaluran Bantuan Pemerinteh di
LinglilnSen Ditrktoret Jenderal Pengrratan Inorraai;

15. Kcputtrsan Dircktur Jenderal Penguaten Inovesi,
IGmentcrian Ricct, Teknologi dan Pcndidikan Tinggi Nomor
Ol6/FlKplU2Ol9 tcntang Panduan nqram Pendanaan
Inovaci Industri Melalui Penuggran Tahun 2Ol9;

16. Kepuhrsan Direknrr Jenderal hnguatan lnovasi,
Kemcnterian Riset, Teknologi dan Pendidikan Tinggi Nomor
Ol7 lPlKplll2ol9 tcntang Tim Penilai Pendanaan lnovasi
Indugtri Melalui Fenugaaan Tahun 2019;

17. Keputuran Kuaea Penggunaa Anggeren/Pengguna Barang
Sattran Kerja Direktorat Jenderal Peguatan Inonaai Nomor
002/F1/KPAPB/Kp/ll2OL9 tcntang Penanggung Jawab
Kegiatan dan Koordinator Output Pada Satuan Kcrja
Direktorat Jcnderal Penguatan lnovasi, Kemcntcrian Risct
Tcknogi, dan kndidikan Tinggi Tahun Angearan 2Ol9;

18. Kcputusan Kuasa Penggunaa Anggaran/Fengguna Barang
Satuan Kerja Dircktorat Jcnderal Fegrratsn Inovasi Nomor
007/ Fl / KPAPB I K9 | lll / 2Ol9 tcntang Perubahan Kepuhrean
Kuasa kngguna Angaran / Pcngguna Barang Sahran Kcrja
Dircktorat Jenderal Fengratan Inovaai Nomor
OOI/Fl/KPAPB/Kpll/2019 Tcntang Pejqbat Pembuat
Komitmen dan Fcjabat knandatangan Surat Pcrintah
Mcmbayar Satuan Kcda Direkorat Jendcral Fenguatan
Inovasi Tahun Anggaran 2019;

MEMUTUSI(AN:

KEPUTUSAN PE.IABAT PEMBUAT KOMITMEN SATUAN KER.JA
DIREISTORAT JENDERAL PENOUATAN INOVASI TEMANG
PENEf,APAN PENERIMA PENDANAAN PENGUATAN INOVASI
INDUSTRJ MEIALUI PENUGASAN TAHUN ANGGARAN 2019.

Menugaekan dan menetapkan pclakeana pcnclitian dcngan judul
proposal eebagaimana tcrloanhrm dalam Lampiran Keputusan ini
eebagai Penerima Pendanaan Penguatan lnovasi Industri Tahun
Anggaran 2Of9

Scggla biaya yang dipcrtukan akibet ditctapkannya Keputuaan ini
dibcbankan kcpada Daftar Isian Pelaksanaan Anegaran (DIPA)
Kementcrian Risct, Teknologi, dan Pendidikan Tinggi Tahun
An8:saran 2019.

KEDUA



KETIGA

Disahkan
Kuara Pcrguna Anggaran/ Penguna
Barang Dircktorat Jcnderal Fcngrratan
lnovasi,

Ophirtus Sumulc

Salinan yang aah aesuai dcngan aslinya
Kementerian Rieet, Teknologi, dan Pcndidikan
Tinggi Dircktorat Jenderal Penguatan Inovasi
Kepala Bagian Hukum, Kerjaaama dan layanan
lnforrnasi

Ttd.
Supriyadi

Kcputusan ini bcrlaku gcjak tanggal ditctepkan hinrga 3f
Dcscmbcr 2Ol9 dengan ketcntuan apabila di kcmudien heri
terdapat kckelinran akan diadakan perbaikan scbasEimana
mcEtinya.

SALINAN Keputusan ini disampaikan kepada Yth.:
l. Mcntcri Riset, Tcknologi dan Pcndidikan Ting;
2. Menteri Keuangan;
3. Direktur Jendcrd Fenguatan tnovasi, Kcmenterian Riset,

Teknologi dan Pendidikan Tinggi;
4. DireknrJenderal Anggaran, Kementerian Keuangan; dan

Kementcrian Riset, Tcknologi dan Fendidikan Tinggi;
5. Direktur Inovasi Industri
6. Penerima Pendanaan penguatan lnovasi Industri Tahun

Anggaran 2019.

Ditetapkan di Jakarta
pada tansgal O9 Mei 2Ol9
Fejabat Pembuat Komitmen,

Aries Sctyarto

ftd. Ttd.
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PENETAPAN PROPOSAL
PENERIMA PENDANAAN PENGUATAN INOVASI INDUSTzu MEIAtn PENUOASAN

TAHUN ANGGARAN 2OI9

No Judul Pcngurul Mltra Aarrenn lRpl
Bidalg Fokur Bahen Brku

I
Pengujian Bullet-Proof
Vest (BPV) Dari Produksi
Armor Ligrroselulosa
Rami-Polrrprclenc

DRPMI-UNPAD PT.Ramindo
Bcrkas Persada

400.000.000

Bld.n8 Folue Kcechetrn
BM Patch Scbagai
Platform Altematif
Percepatan
Penyembuhan Perforasi
Membran Timpani

Fakultas
Kedokteran
Universitas
Hasanuddin

Hassanudin
University Medical
Rescarch Center

(HUMRC)

500.000.oo0

3

Fengcmbangan Produk
Boncgraft dalam lnovasi
Tcknologi Kesehatan
Guna Penccgahan
Kecacatan Tulang

Univcrsitas
Airlangga

800.o00.o00

4

Uji Kit Diagnostik
Deteksi Dini Infeksi 25
Tipe HP\r (Human
Papilloma Virus ) hr
&phr untuk Kanker
Serviks Dengian Sampel
Urin dan Darah

Pusat
Penelitian

Bioteknologi -
LIPI

PI.Phapros, Tbk
550.OOO.OOO

Bldeag FoLur Paagan

5
Scde Up Produksi DOC
Ayam Buras dengan
Teknologi [n Ovo Fcedinr

Universitas
Haesanuddin CV.Bittara Wanua 650.000.000

6

Muksi Benih dan
Kentang Klon PI(HT IPB
Untuk Pemenuhan
Kebutuhan Industri
Dalam Negeri Dan
Substitusi Import

PKHT.IPB PT.Champe 500.0o0.000

2

PT.Eka Ormed



7

Hirilisasi Bibit Unggul
Ubi Katnr Hasil Riset
Melalui Perlindungan
dan Pelepasan Varietas
Unnrk Mendukung
Fcnycdiaan Bahan Bal<tr
lndustri Mocaf

P2Biotcknologi-
uPl Pemkab.Situbondo 650.000.000

Bld.rg Fohu Tclaolod lafonaerl

8
Sistcm Komunikaei Data
dan Navigasi Undcrwater
Glider untuk Sampling
Data Oscanosrali

LPIK ITB PT. Bhimasena Tso.ooo.ooo

9

Uji Produksi Mesin
Cetak Huruf Braille
Berkecapa.tan 4OO
Ikraktcr per Dctik

LPPM ITS CV.Jaya Utama soo.000.ooo

Eucrgi

lo

kngujian Mesin Slury
Ice (Bubur Es) Scbagai
Teknologi Yang Menjaga
Kuditas Kesegaran
Bahan Pangan Olahan

PT.Hikari
Solusindo

Sukgcs
Politcknik Tual 750.0O0.@0

Bldrag T:earportrd

ll

Pengujian Kapal lkan
Bcrbahan Dasar Baja
Teknologi Kapal Plat
Datar Menuju
Komersialisasi Skala
Industri

PT.Juragan
Kapal Politeknik Tual

l.l53.OOO.OOO

Disahkan
Kuasa Pengguna Anggaran/Pengguna
Barang Direktorat Jenderal Fenguatan
lnovasi,

Ophirnrs Sumule

Salinan yang eah scsuai dengan aslinya
Kementcrian Risct, Tcknologi, d8n Pendidikan
Tingi Direktorat Jenderal Fenguatan lnovasi
Kcpala Bagian Hukum, Kcrjasarua dan layanan
lnformasi

Ttd.
Supriyadi

Ditctapkan di Jakarta
pada tanggal O9 Mci 2Ol9
Pejabat Pembuat Komitmcn,

Aries Sctyarto

TtdTtd
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Menugaskan nama lang tersebut di bawah ini
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Anggota

untuk menjadi Pelaksana Penelitian Program Penguatan lnovasi lndustri Melalui Penugasan

Tahun Anggaran 2019 dengan judul Pengembangan Produk Bonegrali dalam lnovasi

Teknologi Kesehatan Cuna Pencegahan Kecacatan Tulang, sebagaimana Keputusan Pejabat

Pcmbuat Komitmen Satuan Kerja Direktorat Jenderal Pengualan Inovasi, Kementerian Riset,
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RINGKASA.I\ EKSEKUTIF

Pengisi tulang (bone filler/ bonegraft) hadir sebagai alat kesehatan dalam penanganan

pasien fraktur karena kecelakaan atau penyakit lainnya.Rendahnya kemampuan antibiotika

sistemik dalam menembus jaringan tulang serta pembentukan biofilm oleh bakteri penginfeksi

tulang menur{ukkan pentingnya pemberian antibiotika secara lokal.Sehingga" sediaan pengisi

tulang yang biokompatibel dan biodegradabel, yang sekaligus adalah matriks pembawa

antibiotika (sistem penghantaran obat) dapat menjadi solusi untuk kasus celah tulang akibat

fraknr.Namuq produk sediaanjadi seperti ini belum ada di pasaran.

Kebutuhan tersebut mendorong adanya inovasi yang mengarah ke produk baru yang

diproduksi dalam skala indusri. Tim peneliti UNAIR telah membuat produk bonegraft dengan

komposisi mirip tulang sehingga dalam waktu 28 hari sudah mampu menutup celah tulang dan

infeksi rulang dapat dicegah. Produk terdiri dari hidroksiapatit (80%) dan gelatin (10%) serta

antibiotika gentamisin (10%). Bahan baku hidroksiapatit sudah dapat diproduksi sendiri dari

tulang sapi dalam jumlah besar, dengan metode sederhan4 ramah lingkungan tanpa limbah

berbahaya. Penelitian dengan output publikasi internasional telah dilakukan untuk mendukung

pengembangan inovasi ini ke arah hilirisasi produk. Karakterisasi produk telah dilakukan secara

in vitro/ in vivo dengan hewan coba serta sudah didaftarkan rmtuk mendapatkan paten dengan

nomor pendaftaran P0020 I 68679.

Untuk hilirisasi inovasi produk bonegraft yang mengandung antibiotika dengan nama

BHAGENTA (BHA-Gelatin-Gentamisin) ini, diperlukan scale up ke skala industri dan perijinan

produk agar output produknya dapat dirilis ke pasar. Unnrk itu diperlukan dukungan mitra kerja

baik jndustri sebagai partner produksi maupun rumah sakit sebagai partner uji klinik.Capaian

yang ditargetkan untuk tahun ini adalah terselesaikannya scale up skala industri dan

diselesaikannya uji klinik dan pendaftaran serta perijinan produk ini ke kementrian kesehatan

Rl.Langkah selanjutnya adalah pemasaran secara meluas ke selunrh Indonesia agar mampu

menjawab kebutuhan klinisi dan pasien di Indonesia yang sampai saat ini masih bergantrmg

terhadap produk impor dengan jenis yang berbeda dibanding produk ini.

Dengan hilirisasi produk inovasi BTIAGENTA ini, diharapkan Indonesia mampu

meningkatkan kualitas kesehatan masyarakat sekaligus memperkuat daya saing produksi inovasi

anak bangsa dan mengurangi ketergantungan terhadap impor produk yang relatifjauh lebih tidak

terjangkau oleh masyarakat/pasien yang mernbutuhkan.Untuk itu diperlukan dukungan berupa

insentif terhadap inovasi produk ini agar segera dapat dipasarkan dan memberikan manfaat yang

luas.

Perkembangan peaelitian sampai produksi bahan baku hidroksiapatit skala industri dari

t



sekitar 40 kg tulang femur sapi diperoleh 34o/o nya sekitar 13,6 kg hidroksiapatit, dengan

kemumian 100%. Sertifikasi dari Unit Layanan Penelitian (ULP) UNAIR rurtuk hidroksiapatit

sudah diperoleh. Langkah selanjutnya pre scale up produksi pelet BHAGENTA di PT Eka

Ormed lndonesia, untuk mengetahui kesiapan peralatan produksi , menggumkan bahan teprmg

beras. Hasil menunjukkan mesin mixer dan pencetak masih belum semptuna hasilnya. Saat ini

sedang dipersiapkan rmtuk scale up produksi pelet BHAGENTA, tahap awal dilakukan produksi

dengan komposisi sebagai berikut: BHA (Bovin Hidroksiapatit) : Gelatin (kering) = l0:l dan

Gentamisin 10% yang di cross-link dengan glutaraldehid 0,5%.
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BAB 1. ASPEK INDUSTRI

1.1, Latar Belakang

BHAGENTA merupakan inovasi teknologi pengisi tulang yang men,awab kebutuhan

pengobatan/penanganan fraktur di masyarakat.Angka fraktur ekstremitas bawah karena

kecelakaan di lndonesia tahun 2011 mencapai lebih dari 45.000 kasus/tahun.Pada 2013, 4

juta prevalensi fraKur beruiung cacat fisik.Penanganan celah tulang pada fraktur dengan

pengisi tulang disertai penanganan resiko infeksi tulang menjadi penting.lnfeksi

menghambat perbaikan tulang patah sehingga antibiotika perlu terintegrasi dalam matriks

untuk menjamin kadar antibiotak yang cukup di tulang jika dibanding sediaanoral atau

inieksi (Nandi et a|.,2009). lntegrasi antibiotika dalam pelet pengisi tulang telahterbukti tidak

melepas antibiotika ke sirkulasi sistemik dalam jumlah besar, sehingga diprediksi aman dan

efektif terhadap pasien (Aniek ef al,,2014; Habraken et al., 2007).

Malriks yang ideal adalah yang memiliki komposisi miripkomponen tulang yaitu

komponen organik (gelatin/kolagen) dan anorganik (hidroksiapatiUHA), sehingga mudah

bersatu dengan sel tulang di sekitarnya, untuk membentuk tulang baru yang mampu

menutup celah tulang (Hillig el a1.,2008). Produk dipasaran hanya mengandung garam

kalsium, seperti hidroksiapatit, kalsium karbonat atau trikalsium fosfat, dan antibiotik yang

dicampur secara fisik, bukan crossilnk segera sebelum diaplikasikan, sehingga pelepasan

antabiotika terjadi secara serentak.Bonegraft BHAGENTA menggunakan metode cross/rnk

antara komponen organik, anorganik dan antibiotika sehingga memungkinkan rilis perlahan

dari antibiotika dan komponen matriks yang mudah bersatu dengan tulang (biodegradabel

dan biokompatibel).Bonegrafl BHAGENTA akan menjadi produk lokal pertama yang akan

diproduksi secara masal dan unggul dibanding produk luar negeri yang sejenis. Produk ini

berbentuk pelet terdiri daribovine hydroxyapatite(BHA){elatin yang berfungsi sebagai

pengisi tulang, di-cross/lnk dengan genlamisin sebagaiantibiotika.Gentamisin dilepas dalam

waktu lebih dari 20 hari dengan konsentrasi lebih dari 10 KHM. Bahan bakuBHA,SO%

komponen pelet, berasal dari limbah tulang sapi, diproduksi secara mandiri dalam jumlah

besar, dengan osteokonduKivitas lebih tinggi dibanding HA sintesis (Ferdiansyah,

2009).Hal ini juga menekan harga jual BHAGENTA hingga < 'l juta rupiah per 25 pelet,

dibanding produk peletimpor lain yang sudah beredar yakni 3 juta rupiahper 6 pelet-

Dengan keuntungan-keuntungan strategis dalam bidang kesehatan seperti dijelaskan di

atas serta manfaatnya bagi kemandirian ekonomi, maka produk inovasa BHAGENTA perlu

didorong ke arah industrl dengan skala besar melalui program insentif inovasi ke
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industriagar memberi kemanfaatan besar bagi kualitas kesehatan masyarakat sekaligus

menurunkan ketergantungan impor alat kesehatan di lndonesia.

Gambar 1. Hasil foto rongent celah tulang yang diisi bonegraft menunjukkan BHAGENTA

mengalami biodegradasi menjadi tulang menutup celah pada hari ke 2 (A) dan

ke 28 (B) setelah implantasi.

1.2. Tujuan dan manfaat

1) Tujuan hilirisasi inovasi BHAGENTA adalah untuk mencapai target sebagai berikut:

. Dalam jangka pendekakanmenjadi produk masal yang layak edar dan digunakan

secara luas di lndonesia

o Dalam jangka menengah akan memenuhi kebutuhan bonegraflnasional dan

mengurangi ketergantungan impor produk luar negeri.

. Jangka panjang menumbuhkan kemandirian produksi, peningkatan daya saing

produk lokal dan mengurangi beban pemerintah dalam pembangunan kesehatan

masyarakat.

2) Manfaat dari hilirisasi inovasi BHAGENTA ke industri adalah:

. Dalam pelayanan kesehatan, produk ini membantu pemulihan cepat penderita

fraKur.

. Dari segi beban pembiayaan kesehatan, produk ini akan mempercepat penanganan,

mengurangi pembengkakan biaya serta lenglh of stay di rumah sakit.

. Dari segi National Competitiveness, adanya hilirisasi produk ini akan mengurangi

ketergantungan produk bonegrafu implant dan bahan baku BHA dari luar negeri.

o Dari segi kelestarian lingkungan, tulang sapi yang awalnya dianggap sebagai bahan

limbah dapat dimanfaatkan sebagai sumb€r hidroksiapatit.

1.3. Ruang Lingkup lnovasi

lnovasi proses pembuatan granul BHA(80o/o komponen) yang siap sebagai bahan antara

(komponen penyusun produk) telah masuk dalam langkup paten produk bonegraft yang diajukan

dengan nomor pendaftaran P00201608679 (process innovation).Komponenbonegraft

BHAGENTA yang memasukkan bahan organik telah terbuKi bersifat biodegradable dan

biocompatible yang dapat bersatu dengan tulang sekitar, berbeda dengan produk impor lain

2
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1.4. Peraturan-peraturan terkait

Bonegraft BHAGENTA merupakan pengembangan alat kesehatan berbasis riset. OIeh

karenanya, langkah selanjutnya adalah memenuhi ketentuan Peraturan Menteri Kesehatan

nomor 63 tahun 2017 tentang Cara Uji Klinik Alat kesehatan yang Baik dengan melaksanakan

uji klinik terhadap produk BHAGENTA untuk menjamin keamanan, mutu dan manfaatnya.

Proses hilirisasi juga didorong oleh munculnya Peraturan Menteri Koordinator Bidang

Perekonomian nomor 8 tahun 2017 tentang pedoman pelaksanaan Peraturan Presiden nomor

91 tahun 2017 tentang percepatan pelaksanaan berusaha.

1.5. Technology tree

Gambar 2. Model Technology tree menunjukkan 80olo bahan baku dapat diproduksi secara lokal

dan proses produksi dikelola dengan mandiri memanfaatkan alat-alat skala industri.

1.6. Supply Chain

Gambar 3. Diagam supply cf,arh mulai hulu produksi sampai ke pasien sebagai pengguna.
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Pihak peneliti UNAIR melakukan supply bahan baku utama BHA (80%) yang diproduksi secara

mandiri, sedangkan bahan lainnya mengandalkan produk impor.

'l..7. Business Model

Dalam menggiring inovasi BHAGENTA ke arah industri, Key Partnerc yang terlibat adalah

Rumah sakit mitra untuk uji klinik, KemenKes Rl sebagai regulator, dan Industri Mitra sebagai

sarana scale up. Key Resources adalah SDM litbang/peneliti dan supply tulang sapi sebagai

bahan utama. Kesemuanya diolah untuk membentuk value prepositions yaitu (1) kemampuan

biodegradabel dan biokompatibel serta mengatasi resiko infeksi tulang sehingga mempercepat

penyembuhan, (2) Harga yang berada di bawah kompetitor dan profit margin yang cukup lebar

untuk melakukan strategi diskon, (3) dijual dalam bentuk sleril dan dalam jumlah yang besar (25

pelet) per kemasannya, sehingga memudahkan untuk kasus celah tulang yang lebar.Costumer

Relationship dibangun dengan carapresentasi seminar, penyebaran brosur dan kunjungan ke

dokter-doKer orthopedi. Hubungan tersebut dimulai dengan membangun Bussraess Channels

yakni bekerjasama dengan distributor alkes resmi, sosialisasi ke rumah sakit - rumah sakit

besar di lndonesia, dan mendaftar ke e-catalog dan e procurement, untuk mendapatkan

Costumer segmeat RS tipe A dan B dan pasien dengan kemampuan ekonomi menengah ke

bawah atau pengguna BPJS, serta distributor alkes resmi terutama pengimpor produk serupa.

Cost Structures dibentuk oleh biaya produksi BHA, harga komponen non-BHA, frxed-cost yang

ditetapkan industri mitra dan biaya jasa steriliasasi, biaya pengembangan produk dan biaya

pemasaran.Sedangkan Revenue Steam bertumpu pada penjualan produk BHAGENTA secara

nasional.

Key Parlnors

- Rumah sakit
mitra untuk u.ii

klinik
- KemenKes Rl

sebagai
regulator

- lndusti Mitra
sebagai
sarana sca/e
up.

Key Activitles

Produksi bahan
baku utama BHA

Produksi pelet
bonegraft
BHAGENTA

Value preposi0ons

(1) Biodegradabel
dan biokompatibel
serta mengatasi
resiko infeksi tulang
sehingga
mempercepat
penyembuhan

(2) Harga terjangkau
dan reasonable

(3) Dijual steril dalam
jumlah besar (25
pelet) per
kemasannya,
memudahkan untuk
kasus celah tulang
yang lebar.

Costumer
Re,aAonship

- Melakukan
presentasi,
menyebarkan brosur
dan berkunjung ke
dokter-dokter
orthopedi

- Memberikan diskon
untuk pembelian
skala besar

Costumer
segmenl

RS tipe A
dan B.

Pasien
dengan
kemampuan
ekonomi
menengah
ke bawah
atau
pengguna
BPJS.

Distributor
Alkes resmi
terutama
pengimpor
produk
serupa.

Key Resources

- SDM
litbang/peneliti

- Supply tulang
sapi sebagai
bahan utama.

Eussrhess Cr?anaers

Bekerjasama dengan
distributor alkes resmi

Sosialisasi Rumah
sakit - rumah sakit
b€sar di lndonesia

Masuk e-cataloq dan
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e-procurement

Cost Srructur€s
Biaya produksi BHA
Harga komponen non-BHA
,ixed-cosl yang ditetapkan Industri mitra
Biaya jasa steriliasasi
Biaya pengembangan produk
Biava pemasaran.

Revenue Stream

Penjua{an produk BHAGENTA secara nasional.

Gambar 4.Eusrness Model Canvas dalam pengembangan produk BHAGENTA.
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BAB 2. ASPEK USAHA

2.1. Rencana Pemasaran

a) Deskripsi sektor

lndustri Alkes dalam negeri merupakan industri yang cukup berkembang dan menjanjikan

peluang investasi saat ini dengan pertumbuhan sebesar lebih dari 25olo dalam tahun

2018.Sudah tetdapatz42 industri dan memproduksi 294 jenis alat kesehatan.Sebaliknya, dalam

pertumbuhan industri alkes ini temyata belum muncul produsen produk pengisi tulang dalam

negeri. Produk pengisi tulang dengan metode bonegnft maupun cemenf didapatkan masih

dengan cara mumi impor.

Hingga saat ini, pasar dalam nqeri bone cement atau beads begitu besar, dan seluruhnya

dijangkau oleh produk impor. Dilihat dari prevalensi fraktur di lndonesia, diperkirakan saat ini

lebih dari 45 ribu orang mengalami fraktur pada ekstremitas bawah-Sedangkan prevalensi cacat

fisik adalah sebesar 45olo dari seluruh kejadian fraKur.Hal ini menunjukkan bahwa dalam satu

tahun setidaknya 20 ribu kasus fraktur berpotensi menggunakan bahan pengisi tulang yang

saat ini tersedaa produk impornya. Dengan mengambil segmen dan target yang tepat, maka

BHAGENTA akan dapat merebut sedikitnya 50o/o pasar pengguna pengisi tulang di lndonesia.

Jika dikaji dari jumlah kompetitor produk pengisi lulang bonegrafr BHAGENTA, produk ini

relatif memiliki tempat yang luas di pasar dalam negeri-Hanya 4 produk yang saat ini

memegang paten dan beredar secara intemasional yakni; ('l) SeptosaPbeads yaitu beads

pembawa antibaotika yang masih bersifat non-biodegradable dan non-porous. Antibiotika

dihantarkan dengan cara perendaman sehingga obat aktif tidak akan masuk ke dalam boads

melainkan hanya terkonsentrasi dipermukaan beads. Dalam waKu 14 hari setelah operasi

penanaman beads dalam jaringan yang fraktur, beads harus diambil kembali sehingga

menimbulkan resiko anfeksi kembali; (2) Augmenl@, Osteos€P, dan Perossal@ yang merupakan

pengisi tulang sekaligus pembawa antibiotika berupa garam kalsium. Garam kalsium

merupakan komponen anorganik dari tulang sehingga bisa bersifat biodegradabel dan

biokompatibel namun membutuhkan waktu yang lama untuk proses penyembuhan yakni sekitar

I minggu. Selain itu pelepasan komponen antibiotika akan secara fluktuatif dan berlangsung

cepat, tidak secara perlahan dan jangka waktu lama.Di satu sisi, kelemahan BHAGENTA

sebagai produk pendatang dari dalam negeri antara lain dibutuhkan cara untuk menumbuhkan

kepercayaan terhadap kualitas produk dalam negeri baik dari masyarakat pengguna maupun

dokter spesialis orthopedi yang mengaplikasikan. Di sisi lain, BHAGENTA muncul dengan

unique selling preposif,brsyang cukup kuat yakni mengatasi kekurangan produk-produk di atas

dari segi kecepatan penyembuhan karena adanya komponen organik (gelatin), terintegrasinya
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gentamisin seelra crosslink pada sediaan, dan menyedaakan altematif produk dalam negeri

yang berkualitas dan teriangkau.

b) Analisis Segmentasi, Target, Posisi (STP)

Segmentasi pasar produk ini adalah Rumah Sakit dan Klinik yang ada di lndonesia. DoKer

spesialis orthopedi yang melakukan operasi terhadap fraktur umumnya akan menggunakan

pengisi tulang dan operasi umumnya dilakukan di Rumah sakit dan Klinik. Target pemasaran

produk ini adalah Rumah Sakit tipe A dan B yang umumnya merupakan rumah sakit rujukan

untuk banyak kasus fraktur. Sedangkan untuk target klinik adalah klinik khusus atau praKek

pribadi dokter orthopedi yang bisa menangani kasus fraktur. Sebagai target tahap pertama

difokuskan untuk masuk ke pasar lndonesia tengah dan tamur untuk selanjutnya diperluas lagi

dengan memperhatikan permintaan pasar. Posisi produk ini dalam pasar pengisi tulang

cukuplah kuat dengan nilai preposisi seperta duelaskan di atas yakni mengatasi kekurangan

produk impor yang hanya berupa beads non-biodegradabel, atau garam kalsium yang tidak

mengandung komponen organik, sehingga BHAGENTA adalah produk pertama yang

menggunakan metode crossihk antar komponen, biodegradabel dan biokompatibel, dengan

daya bunuh bakteri yang lebih tinggi dan harga yang terjangkau (reasonablel serta 80%

komponen produk dapat diproduksi sendiri.

c) Analisis Marketing Mix
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Bauran pemasaran dalam produk BHAGENTA antara lain adalah bahwa produk ini tidak dijual

secara bebas dan mengikuti kaidah distribusi alkes yang ditetapkan pemerintah. Distributor

yang melakukan supply ke fasilitas kesehatan haruslah distributor resmi untuk obat dan alkes

sehingga rumah sakit sebagai target utama tidak akan mendapat produk serupa secara bebas

di pasar, hanya melalui distributor obat dan alkes tertentu. Pola kerjasama dikembangkan

bersama rumah sakit- rumah sakit besar di lndonesia khususnya rumah sakit tipe A dan B, baik

melalui pengadaan alat kesehatan yang dilakukan oleh bagian logistiufarmasi di rumah sakit

maupun pengenalan keunggulan produk dalam bentuk presentasi seminar, brosur dan

kunjungan ke dokter{okter orthopedi. Hal ini didukung kemampuan dan pengalaman distribusi

dari industri mitra. Strategi lanjutan adalah membuka peluang untuk terdaftar dalam e-catalog

atau e-procurement sehangga mempermudah untuk masuk ke dalam sistem pengadaan rumah

sakit umum daerah dan dinas kesehatan. Peluang ini akan didapat ketika muncul banyak

permintaan pendaftaran produk e-katalog dari pengguna yakni rumah sakit umum.Selain itu,

masuk ke dalam daftar alat kesehatan yang ditanggung oleh BPJS merupakan langkah yang

dapat memperluas penggunaan produk jika dilihat bahwa semakin banyaknya masyarakat

pengguna jaminan kesehatan nasional tersebut.



2.2. Proyeksi Kinerja Keuangan

Kinerja keuangan diproyeksikan akan menghasilkan industrialisasi produk BHAGENTA yang

kontinyu dan berkembang. Program insentif inovasi direncanakan sebagai pembiayaan

inisiasi dan permodalan untuk perbesaran skala produksi. Pengembangan skala industri di

tahun pertama berfokus pada sca/e up produk ke arah prrot scare maupun industrial scale

untuk mendukung pelaksanaan uji klinik, dan pembiayaan uji klinik untuk memperoleh

perijinan dari regulator dalam hal ini Kementerian Kesehatan Rl. Biaya sca/e-up dibagi

menjadi 2 yakni (1) biaya penelitian dan pengembangan karaKeristik up-scaled product balk

berupa bahan, honorarium maupun pengadaan alat-alat industri skala menengah, dan (2)

Baaya tetap yang digunakan industri mitra dalam proses upscaling dan sterilisasi sinar

Gamma oleh BATAN. Pembiayaan uji klinik terdiri dari pembiayaan tenaga ahli/dokter

ortopedi, pasien subyek uji klinik, pengolahan data uji klinik dan biaya yang keluar pada

proses pengurusan perijinan. Dengan demikian diasumsikan cash flow pada tahun pertama

hanya akan mengarah pada pemanfaatan modal awal. Pada tahun ke dua, permodalan

digunakan untuk tahap penyelesaian uji klinik dan perijinan. Sehingga produksi skala kecil

pada tahun ke dua ini diperkirakan akan menembus pasar regional atau untuk penggunaan

terbatas yang didukung kerjasama mutual dengan beberapa rumah sakit dan dokter

ortopedi. Biaya produksi merupakan gabungan antara biaya bahan baku pelet termasuk

kemasan, ditambah dengan biaya proses produksi BHA dari tulang sapi dan fixed-cost dari

industri mitra, yakni SDM dan penggunaan daya listrik. Biaya pemasaran dan distribusi

memuat semua biaya promosi, termasuk biaya inisiasi kerjasama, dan biaya jasa distributor

yang dapat meliputi biaya pengangkutan dan pergudangan produk.

Dengan bertambahnya tahun investasi, diasumsikan kompetitor akan mengembangkan

strategi pemasaran sehingga biaya pemasaran produk BHAGENTA tetap direncanakan

stabil atau tidak menurun sejak tahun ke 2 pemasaran untuk letap mengangkat penlualan.

Dengan harga yang relatif kompetitif dan dengan pangsa pasar yang sangat luas yakni

pasien dengan tingkat ekonomi menengah ke bawah atau peserta BPJS, maka kelaikan

usaha akan mudah tercapai ditunjukkan dengan Nef Present Value yang tinggi dan lntemal

Rate of Retum melebihi suku bunga pada umumnya. Retum of lnvestmenl diperkirakan akan

lebih dari 50% dengan perkiraan Payback Penod selama 3 tahun. Dengan demikian,

memungkinkan dilakukan peningkatan kapasitas produksi per tahun dengan penambahan

kapasitas industri dan kapasitas contmct-steilization pada tahun ke 5 atau ke 6 investasi.
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Tabel l.Perhitungan proyeksi kinerja keuangan scale up inovasi BHAGENTA selama 5 tahun

Volume roduksi

.ROl dihitung dari rasio antara selisih total biaya produksil) dengan pendapatan penjualan2)
terhadap biaya produksil) hingga tahun ke 5.

'lRR actual lebih besar dibanding IRR estimate.

Jadwal Bisnis Tahun 1 Tahun 2 Tahun 3 Tahun 4 Tahun 5
Biaya alat skala pilot 595,800,000
Honorarium peneliti 36,000,000
QC skala pilot BHA 22,500,000 '100,000,000

QC skala pilot
BHAGENTA|

53,100,000
50,000,000 50,000,000 50,000,000

Bahan BHAGENTA 39,300,300 100,000,000 100,000,000 100,000,000 100,000,000
Bahan produksi BHA 48,800,000 100,000,000 100,000,000 100,000,000 100,000,000
Biaya Perjalanan 4,500,000
Uji Klinik pra
pemasaran
Uji Klinik pasca
pemasaran 400,000,000
Teachinq industry 1,300,000,000
Pemasaran & distribusi 150,000,000 100,000,000 100,000,000 100,000,000

Biava produksi unit 200,000 200,000 200,000 200,000
10,000 10,000 10,000 10,000

Biaya produksi 1) 2,000,000,000 2,000,000,000 2,000,000,000 2,000,000,000
Volume penjualan 10,000 '10,000 10,000 10,000
Harqa unit 500,000 500,000 500,000 500,000

Peniualan 2) 5,000,000,000 5,000,000,000 5,000,000,000 5,000,000,000
Cash flow -800,000,000 850,000,000 2,900,000,000 2,900,000,000 2,900,000,000
Asumsi % Bunqa 1syo
NPV 998,729,822
IRR estimate
IRR actual ' 39o/o

Benefrt-Cost -800,000,000 850,000,000 2,900,000,000 2,900,000,000 2,900,000,000
Cumm. Benefit-Cost -800,000,000 -1,150,000,000 1,750,000,000 4,650,000,000 7,550,000.000
ROt . -51 .52%
Payback Time 3 Years
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BAB 3. ASPEK OPERASIONAL

3.1. Analisis Teknologi dan Proses Produksi

Teknologi bonegraft dikembangkan secara pesat sejak tahun 'lggoan. pengembangan

teknologi berfokus pada pembuatan matriks yang dapat terdegradasi, bersatu dengan tulang

dengan cepat atau menginduksi pembentukan jaringan tulang baru atau disebut sifat

osteoinduKif. Pengembangan yang sudah ada banyak melakukan modifikasi pada bentuk

dan jenis komponen kalsium, seperti hidroksiapatit, kalsium karbonat atau trikalsium fosfat.

Penggunaan komponen organik sebagai matriks mulai diperkenalkan dalam penelitian-

penelitian di tahun 2000-an. Belum ada produk yang beredar yang menggunakan teknologi

c/.oss/lnk antar komponen anorganik dan organik dalam membentuk matriks.Pengembangan

lain yang masih belum aplikatif dan memakan biaya yang relatif tinggi adalah penggunaan

sel punca (stem cell) dalam proses fracture healing. Penggunaan antibiotika di lapangan

digunakan dengan merendam matriks ke dalam larutan antibiotika segera sebelum

diaplikasikan pada daerah operasi pada saat operasi dilakukan. Metode pencampuran ini

sangat mungkin berakibat pelepasan antibiotika secara cepat, masuk ke sirkulasi sistemik

dan tidak efektif dalam .iangka waktu lama di daerah tulang yang terkena resiko

lnfeksi,lnovasi BHAGENTA melakukan crossrink antara komponen tulang komponen

anorganik dengan komponen organik serta komponen antibiotika.Metode crosslink

memungkinkan rilis perlahan dari antibiotika dan mudah bersatunya matnks dengan tulang

sekitar area fraktur (biodegradabel dan biokompatibel). Keunggulan ini telah dibuktikan

secara ilmiah dalam penelitian baik secara in vitro membuktikan efekifitas anti infeksi

maupun seGrra in vivo yang membuktikan kecepatan penyembuhan fraktur atau penutupan

celah tulang.Penelitian tersebut telah terpublikasi dalam jurnal internasional.

Tabel 1. Rekam k mba roduk bon raft BHAGENTAn

Tahun
Pengembangan

Kegiatan Pengembangan Output kegiatan

2013 Pengajuan hibah
2014 Formulasi Pelet BHAGENTA

- Penentuan komposisi BHA: Gelatin
Genlamisin

- Proses Sambung silang dengan
Glutaraldehid

Publikasi Jurnal
lntemasional

2015 Karakterisasi Fisika dan Kimia Pelet
BHAGENTA:
. Uji kualitatif dengan FTIR
. Maping struktur permukaan pelet dengan

SEM
. Uji Kekerasan pelet dengan autograf

. Publikasi Jurnal
nasional

. Poster ilmiah
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. Uji Disolusi/ disintegrasi

. UjiDensitas/Porositas

. Pelepasan

. Uji EfeKivitas r,h -vitrc pada bakteri gram
positif dan negatif

Uji Efektivitas Pelet BHAGENTA
. U.ii Pelepasan in-vlvo
. Uji Histologi ln-vlvo

Pendaftaran Paten No
P0020168679

2017 Produksi BHA mandiri
Uji Toksistitas BHAGENTA

. Uji toksisitas sub kronik pada fungsi
ginjal dan liver di tikus, dengan:
. Pengukuran marker ginjal dan liver

dalam darah
. Histologi jaringan

. Publikasi Jurnal
Nasional

. Pameran
ProduUprototype
produk di Grand City
Surabaya

3.2. Peralatan dan Fasilitas

Tabel 2.Matriks peralatan dan fasilitas dalam produksi BHAGENTA

Peralatan Utama Peralatan

Pendukung

Fasilitas Utama Fasilitas Pendukung

1. Mixing Tank 1. Mesh sieve / Ayakan 1. Grey room (D/E) '1. Kantor produksi
2. Granulator 2. Oven 2. Gudang bahan baku 2. Ruang produksi BHA

3. Mesin cetak pelet
skala industri

3. Mesin c€tak pelet
skala R&D/pilot

3. Gudang produk jadi 3. Pusat uji klinik

BHAGENTA

4. Fasilitas sterilisasi
sinar qamma

5. Rumah Sakit
(Baqian ortopedi)

11
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Alat utama produksi BHA dan pelet BHAGENTA adalahMixing lan& Granulator dan mesin

cetak peleutablet ukuran punch 4 mm. Sedangkan alat pendukung produksi terdiri atas Mesh

Sieye, oven dan mesin cetak pelet single punch dengan skala produksi yang kecil untuk

menunjang pengembangan produk.

Fasilitas produksi utama adalah ruang dengan kelas grey area atau kelas DIE yang di

dalamnya dilakukan proses weigh,ng, mixing, granulation, siey,ng dan pencetakan

pelet.fasilitas lainnya adalah gudang untuk bahan baku maupun produk jadi. Ruang-ruang ini

akan disedaakan oleh industri mitra sebagai bentuk kontribusi in-kind. Fasilitas sterilisasi

sinar gamma akan menggunakan model contract manufactuing dengan PT. BATAN. Uji

klinik akan sepenuhnya menggunakan fasilitas Rumah Sakit Mitra, khususnya

departemen/bagian Ortopedi yang memiliki keahlian khusus dalam penanganan operasi

fraKur tulang. Fasilitas pendukung adalah kantor produksi yang digunakan untuk mengatur



administrasi bisnis. Fasilitas ini merupakan kontribusa dari industri mitra. Sedangkan ruang

laboratorium di Fakultas Farmasi Universalas Airlangga dipergunakan sebagai pusat

pembuatan bahan baku utama, BHA. Ruang pusat uji klinik untuk BHAGENTA disediakan di

Fakultas Farmasi Universitas Airlangga untuk memudahkan koordinasi tentang pelaksanaan

uji klinik di Rumah Sakit Mitra.

3.3. Manajemen Kegiatan

Sumber daya manusia yang terlibat dalam inovasi produk BHAGENTA memenuhi aspek

kebutuhan keahlian dari tahapan-tahapan pengembangan produk ke arah industri.Anggota

tim pengembangan produk memiliki latar belakang sebagai peneliti di bidang farmasi

khususnya biomaterial, biofarmasetika, dan farmakokinetika selama lebih dari 10 tahun.

Anggota tim juga merupakan peneliti di bidang farmakologi molekuler yang memiliki rekam

jejak dalam uji aktifitas obat secara,n vivo. Adapun diantara anggota tim berlatar belakang

pendidikan farmasi klinik, dan diantaranya telah memiliki sertifikat Good Clinical Practice

(GCP) yang diakui oleh Badan POM sehingga memiliki kompetensi dalam pelaksanaan uji

klinik dan eligible sebagai pinciple investigator dari uji klinik.

Kemitraan sangat diperlukan dalam merilis produk inovasi BHAGENTA ke

pasar/masyarakat. Kemitraan utamanya dibangun dengan 3 stakeholder yakni lndustri

sebagai sarana produksi utama, Rumah Sakit sebagai fasilitas utama uji klinikdan

Kementerian Kesehatan Rl sebagai regulator. lndustra akan menyediakan kontribusi h-krnd

terkait upsca,rt g dan produksi skala pilot untuk kebutuhan uji klinik. Selain itu, industri

bersama dengan tim akan melakukan konsultasi pada Kementerian Kesehatan Rl dan

kementerian lain yang terkait mengenai kelengkapan registrasi alkes bonegrafl serta

persiapan dan ketentuan uji klinik. Data karakterisasi produk skala pilot, dan hasil uji ln yivo

dan in vitro selama penelitian sebelumnya akan di-submit kepada regulator untuk

mendapatkan arahan terkait registrasi produk. Diharapkan seiring penyelesaian peruinan uji

klinik dari pemerintah dan ethical clearance dari rumah sakit mitra, produksi skala pilot,

sterilisasi maupun QC juga akanterselesaikan.Untuk itu, kemitraan bersama rumah sakit

tempat pelaksanaan uji klinik dan lembaga tempat sterilisasi sinar gamma (BATAN) sangat

diperlukan. Komunikasi dengan BATAN mengenai contract manufactunirg proses sterilisasi

telah dilakukan dan proses akan dikenai biaya per meter kubik untuk setiap kali sterilisasi

produk jadi. Departemen Ortopedi dan Bank Jaringan Rumah Sakit Umum Dr. Soetomo,

Surabaya akan menjadi mitra uji klinik dengan rencana subyek adalah pasien fraktur yang

memerlukan pengisi tulang.

12



3.4. Jadwal Waktu Pelaksanaan

Tahun 1, bulan ke- Tahun 2, bulan ke-Kegiatan
1 2 3 4 5 6 7 I o 10 '1 'l 12 1 2 4 5 6 7 I I 10 11 12

Tahun'l
x x xBelanja Alat

Sca/e up BHA x x
x x xKarakteristik BHA

Scle up produk BHAgenta x
x XKarakteristik BHAgenta

Produksi skala pilot x
Proses sterilisasa+ Optimasi
packaoinq

x

Tahun 2
uji klinik Prapemar3136 + ljin
Edar

x x x x x x x

Finalisasi registrasil hearing x x
UIi klinik pasca pemasaran x x x x x x
Produksi skala industri x x x x
OC & OA skala industri x x x x x x x
Distribusi dan pemasaran x x x x x x x x
Promosi x x x x x x x x x x x x

ITIIIIIITIII
IIIIIIrIIIIIIIIIIIITTIIITIIIIIIITTIIIIIIIIIIIITTIIIITIIIIITIIITIIIIIIIII I
T

II
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BAB 4. ASPEK LUARAN, DAMPAK, RISIKO DAN BIAYA

4.1. Risiko dan Biaya

a) Risiko kegiatan

(1) Delay produksi dikarenakan proses scale up dari skala R&D ke skala pilot dan dari skala

pilot ke skala industri. Delay produksi skala pilot akan berpengaruh pada kegiatan uji

klinik. Namun dengan proses scale up sampai QC yang mempunyai rentang selama 6

bulan maka risiko ini diperkirakan akan sangat minimal. Risiko lain muncul dari sisi

persetujuan hasil uji klinik yang mungkin akan memerlukan proses konsultasi dan heaing

dengan pemerintah. Hal tersebut cukup lazim dialami pada kegiatan uji klinik maupun

registrasi obat dan alkes, sehingga untuk meniamin hasil uji valid dan memiliki subyek

yang cukup, uji klinik dilakukan 2 tahap pada dua periode tahun yang terpisah.

(2) Risiko teknologi yang mungkin dihadapi adalah kecepatan produksi yang sangat

tergantung kapasitas mesin produksi dan mesin pengemasan. Diperkirakan dengan

jumlah produksi 10,000 botol per batchakan didapatkan jumlah produk yang siap untuk

dipasarkan selama kurun waKu hingga produksi bafch selanjutnya. Pada kasus dimana

demand meningkat melebihi forecast atau sebaliknya, maka evaluasi dilakukan dalam

kurun 3 bulanan untuk menentukan produksi batch selanjutnya.

(3) Risiko kerusakan produk selama pengiriman pra dan pasca sterilisasi akan ada

dikarenakan .jarak tempuh yang tidak dekat antara fasilitas produksi dan fasilitas sterilisasi

(pihak ke 3, BATAN). Karenanya optimasi sterilisasi telah direncanakan dalam rangkaian

kegiatan scale up skala pilot.Kejadian kerusakan selama proses ini pun telah

diperhitungkan termasuk dalam 20o/o kemungkinan /oss dari volume produksi sehingga

perkiraan volume pen,ualan maksimal adalah 800/o volume produksi.

14



b) Biaya (tahun 1)

Honorarium

NO HARGA
VOL
UME

FREK
UEN
sl

SATUAN

1 Ketua peneliti 700,000 Bulan 1 Tahun 3,500,000

2 anggota peneliti 500,000 5 Bulan 1 2,500,000

3 anggota peneliti 500,000 Bulan 1 Tahun 2,500,000

4 anggota peneliti 500,000 5 Bulan 1 Tahun 2,500,000

5 anggota peneliti 500,000 5 Bulan 1 Tahun 2,500,000

6 anggota peneliti 500,000 5 Bulan ,| Tahun 2,500,000

7 laboran non PNS 25,000 30 Jam/minggu 20 Minggu 15,000,000

8 Laboran non PNS 25,000 30 Jam/minggu 20 Minggu 15,000,000

I teknisi non PNS 25,000 30 Jam/minggu 20 lVinggu '15,000,000

'10 teknisi non PNS 2s,000 Jam/minggu 20 Minggu 15,000,000

76,000,000

Biaya pembelian alat skala pilot
1 Furnice 315,700,000 1 unit 315,700,000

2 Panci dan kompor 16,500,000 I unit 16,500,000

Presto dan kompor 33,000,000 1 unit 33,000,000

4 Keranjang Presto dies 9,900,000 1 Unit 9,900,000

Mesin Penepung '1,950,000 1 unit 1,950,000

377,050,000

Biaya Pengujian kualitas BHAGENTA

1 uji SEM-ADX 700,000 Kali/bulan 2 batch 2,800,000

uji FTIR 400,000 Kali/bulan 3 batch 9,600,000

3 uji homogenitas 400,000 8 Kali/bulan batch 9,600,000

4 uji degradasi dan
pemekaran 300,000 I Kali/bulan batch 7,200,000

5 uji compressibility 450,000 I batch '10,800,000

6 Uji tarik 600,000 2 batch 3,600,00

7 u.ii MTT 2,000,000 1 Kali/bulan 1 batch 2,000,000

8 sewa spektrofotometer 1,000,000 7 Kali/bulan 3 batch 21,000,000

TOTAL 66,600,000

Bahan Produksi BHA

I tulang sapi 25,000 z to potong 5,400,000

2 alkohol 1,150,000 21 galon 24,150,000

J elpl] i 160,000 30 buah 4,800,000

4 Sewa furnice 25,000 .100
lam 4 batch 10,000,000

4 aquabidest 150,000 JO galon 5,500,000

TOTAL 49,750,000

Bahan Produksi BHAGENTA skala pilot
1 glutaraldehid 8,000,000 2 botol 3 batch 48,000,000

2 gentamisin 3,000,000 5 kg 3 batch 45,000,000

3 gelatin 6,000,000 2 zak 3 batch 36,000,000

4 vial kemasan '1,000,000 box 3 batch 9,000,000

TOTAL '138,000,000

Uii confirmatory pada Hewan coba
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1 kelinci 300,000 50 ekor 15,000,000

2 Pakan kelinci 200,000 60 hari 12,000,000
Bahan habis pakai
operasi

1,800,000 kali 5,400,000

4
Ujl hematoksilin eosin
dan pembacaan 100,000 31 kali 3,100,000

IHC dan pembacaan 200,000 125 kali 25,000,000

TOTAL 60,500,000

Biaya Lain-lain
1,000,000 3 kali 3,000,000

2 ATK dan foto kopi 2,800,000

3 Seminar GCP 3,500,000 1 kali 3,500,000

TOTAL 9,300,000

Biaya Perjalanan
1 Bahan Bakar 200,000 '19 kali 3,800,000
2 Perjalanan Jakarta 3,000,000 1 kali bulan 3,000,000

TOTAL 6,800,000

Pajak Penelitian 16,000,000

TOTAL BIAYA YANG DIPERLUKAN (Rp.) 800,000,000

16
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BAB V

OUTPUT YANG TELAH/ SEDA}IG DILAKUKAN

PENGEMBANGAN PRODUK BONEGRAT-T DALAM INOVASI TEKNOLOGI KESEHATAN GUNA PENCEGAHAN

KECACATAN TULANG

NO KEGIATAN I]RAIAN KE(]IATAN OUTPUT PERSEN

TASf,

KI'NDALA

I Pemesanan

Peralatan yang

akal digunakan

untuk scale up

produksi

(produksi sekala

Industri) dari

Bovin

Hidroksiapatit

(BHA)

Perencanaan pemcsanan peralatan :

Bahan

l. Panci presto
2. Panci rebus
3. Ultrasonic
4. Fumace (lelarg)
5. Oven
6. Freezer
7. Oven
8. Mesh 80
9. Mesin Pemotong Tulang
10. Mesin Penghancur Tulang

I l. Clutaraldehid
12. Gelatin
13. Gentamisin
14. Alkohol 100%
15. Aquades
16. Gas Elpiji

t5% Peralatan dengan

harga lebih dari 50

juta dilelang

(tender) oleh

Universitas, jadi

menunggu lama

untuk dapat

menggunakan

peralatan. Peralatan

yang belum

tersedia diijinkan

untuk menyewa,

contohnya Fumace

(untuk kalsifikasi)

17



2 Ekstraksi

Hidroksiapatit

(Swasembada

bahan baku)

Pelaksanran awll di Laboratorium f'armasi

Klinik oleh FormulatoF Anggota dan Tehnisi

dan mahosiswa.

Perubahan dari .iumlah sedikit ke banyak, perlu

peralatan besar lerutama untuk merebus tulang dan

fresto, serta fumace ukuran besar (Beli alat panci

besar dan presto serta oven dan ['umace)

p

l. Panci presto dan Panci biasa
sudah ada

2. Tabung Gas dan Gas
3. Alkohol 100%
4. Aquades
5. Tulang
6. Penghancur 1'ulang+ Blender

Es/benda keras
7. Mesh

l.Tulang sapi,dipotong kecil kecil
dicuci bersih, direbus pada suhti
l00oC dalam panci selama 3 jam,
tiap jam diganti air baru.

30% l. Awal pesan
tulang femur
sapi di Rumah
Potong
Pegirikan
Surabay4
sebanyak 4
buah (l ekor
sapi) dengan
berat total I1,2
kg

2. Peralatan
fumace, oven,
ulhasonik
belum ada.
maka perlatan
tersebut
menyewa ke
departemen/Fak
ultas lain
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z.Tulang di fresto
memudahkan serat seral I

dan melunakkan tul
tekanan 1,2 PSA selama I jam.

3. Tulang dimasukkan dalam

dikeringkan pada suhu

selama 24 jam sebelum d
ultrasonic

4.Tulang dimasukkan
ultrasonik dan dircndam alkoho
selama 2 jam tiap jam d

baru

s.Tulang ditiriskan
dikeringkan kembali dalam
selama 24 jam pada suhu
Tulang kering siap
dipanaskar I 0000C

d

ov
400c
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Serbuk BIIA siap karakterisasi dan digunakan

6.Tulang sudah kering siap
dikalsifrkasi dalam fumace
selarna 2 jam pada suhu l000oC.

7.Wama tulang sctclah kalsifikasi
menjadi putih bersih dan siap
dihancurkan

8. Tulang dihancurkan dan diaya!
dengan mes 80, serbuk yan!
dihasilkan adalah hidroksiapati!
(dikemas dalam plastikf
berwarna putih bersih

9. Serbuk hidroksiapatit dari tulan!
sapi (BHA=bovin!
hydroxyapatite) siap digunakan

3 Pengujian hasil

ekstraksi

I. FTIR

Caro(POr)e(OH)u

t5% F I'IR diamati di

departemen Kimia

Farmasi Fakultas

Farmasi Unair
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OH

l5

25 FTIR
PO

Hasil karakterisasi menggunakan

FlI& terlihat gugus OH pada

bilangan gelombanh 3500 Cm''

dan fosfat pada 1050 Cm't

2. SEIII

Hasil SEM terlihat bentuk IIA

hexagonal

tlkuran Kristal Hidroksiapatit :

antara 450,1 sampai 624,E nm
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crrr.dtrl.r.5e|rl6.B or.stnr.Gr?Jt

.rt l. t:
l ll ',-: ]

tr(A r x I _rl ' ' l-
.trA I x '.:r.,.x
(-al
I l.r/ L\ (,.rr-\tl\,tr

ar*f:b.r, l,l,t*

Hasil ADX , menunjukkan

perbandingan antam ion CAIP :
31.88/17.24 : 1.85
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Mrdelltry Mdr![d.titob ()rdr, 0l{l{P,tril]

3. XRn
ttn*tt$l

I

I
r0 II{$60ns9(100 ll0

tdtn[02ll*l(Qpr{0J))

ldentlfl ed Patterns Listiroi iiu,r

ctemrl

torifi l
0t46ll9s H!fr0r!00m. 100 ct!(p0l)ll0li

Cnrstal looraohic parameters

CrphlslsEm:

Sp{e ryftpr
gaeryotpruntr:

l{exagmd

P6Um

1i6

a (,t)l

b (l),

c0)l

AFa(o)r

8eb f):
Gamma f)r

9,11m

9, {180

6.8835

90,0000

90,0000

120,0000

Kemumian Hidroksiapatit dari

tulang femur sapi adalah 100%,

berbentuk kristal Hexagonal

4 Scale up

produksi

Hidroksiapatit

Proses Scale Up BHA

Pembuatan BIIA dalam sekala besar yaitu dari I kg

meniadi l0 kg.

Produk BIIA sebagai bahal baku Bonegraft

BHAGENTA untuk mencoba mesin di Industri

diperlukan l0 kg.

l. Sewa Fumace, untuk
pembuatan BHA

2. Sewa Oven
3. Ultrasonik
4. Sertifikasi BILA dari produksi

di Unit Layanan Pengujian
(t rLP) Unair: Menggunakan
Instrumen FTIR, SEM-ADX;
XRD dan MTT

30% Peralatan masih

dalam tahap tender

dan pemesanan.

Untuk produksi

BHA jumlah besar

peralatan masih

23
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Diperlukan Tulang sebesar kira kira

100/32 X l0 kg = ll [g

Tulang kering dan bersih, tinggal menunggu proses

kalsifi kasi (Pembakaran) menggunakan fumace

menyewa (Fumace,

ultrasonic dan

Oven)

Termin I sudah

terpenuhi lfi) 7o,

tinggal nunggu

sertiflikat BHA dari

Unit Layanan

Pengujian TINAIR

24
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Sertifikat BHA dari ULP Unair

5 Proses peralihan

metode untuk

dilakukan pada

termin Il sudah

diawali

Pelaksanran di Laboratorium Farmasi Klinik

UNAIR oleh Formulator dibantu mahasiswa

Perubahan proses cross-linking dari matriks pelet

BHAGENTA dari bentuk serbuk menjadi granul

skala laboratorium dengan cata direndam sedang

pada skala industri karena jumlahnya ba-nyak maka

l.Untuk mencoba peralatan di

Industri pada awalnya

digunakan tepung beras, unluk

menghemat BIIA yang belum

banyak jumlahnya , sambil

menunggu datangnya Fumace

Produksi sudah

berhasil dalam

jumlal banyak

sampai tahap

pembersihan tulang

femur sapi dari

25
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perlu metode baru dengan cara penyemprotan

Cara penyemprotan:

Telah dicoba dengan berbagai konsentrasi dan

jumlah (ml) yang ditambahkan maka ditetapkan

dengan skala laboratorium sebanya l0 gram masing

ma.sing perlakuan:

Korsentrasi GA:

Perbandingan BHA'GEL GEN= (I0:I):I0% dengan

tekanan 3 ton

0,5olo dengan volume I ml

bulan Desember 2019 lemak dan protein,

tinggal kalsifikasi

dengan Fumace

baru yang mampu

membakar tulang

dalam j umlah

banyak

6 SCALE UP DI

INDUSTRI

Proses Scale Up di mitra PT Eka Ormed Indonesia

l.Membuat I liter larutan Glutaraldehid 0.5% dari

Glutaraldehid pekat 25Yo. Ambil20 ml GA 25%

diencerkan dengan aquades sampai 100 0 ml

2. Mernanaskan aquades sampai suhu 400C

sebanyak 4 liter untuk melarutkan I kg gelatin

dalam mixer. Gelatin diaduk sampai larut semua

3. Masukkan ke (2) campuran BHA l0 kg dan

gentamisin I,l kg, diaduk sampai homogen

4. Masukkan larutan Glutaraldehid 0,5% ke dalam

(3), aduk sampai homogen dan kalis

5. Massa yang kalis dimasukkan ke granulator,

cetak granul, selar{unya dikeringkan dalam oven

pada suhu 400C, selama l2 jam

[.Massa belum

2.Granul yang terlalu
panj ang/pendek nggak seragam
ukurarnya

l.Pada tahap awal

percobaan mesin

,nixer (Chamber)

suhu belum

stabil, granulator

buntu

2. Pada Tahap ke

dua, mesin

cetaknya ngadat

26
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6. Granul yang sudah kering siap untuk dicetak jadi

pelet dengan berat 100 mg, berdiameter 4,0 mm

dan ditekan 2 ton.

7. Alat pencetak dengan die dan punk (paku

penekan)

27
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DAFTAR MAHASISWA SKRIPSI YANG SUDAH MENGGUNAKAN DAN IKUT SERTA MEMPRODUKSI

BOVIN HIDROKSIAPATIT (BHA) SKALA LABORATORIUM SERTA TELAH LULUS

DALAM RANGKA MENJALANKAN TEACHING INDUSTRI

No Strata Angkatan Institusi

1 Aniek Setiya Budiatin S3

2 Alfian S1 2010 Fakultas Sain dan Teknologi Unair

3 Hendita S1 Fakultas Sain dan Teknologi Unair

4 Systi S1 2013 Fakultas Sain dan Teknologi Unair

5 Cantika S2 2017 Fakultas Farmasi Unair

6 Samirah Q2 2014 Fakultas Farmasi Unair

7 Maria el 2017 Fakultas Kedokteran Gigi Saraswati Bali

a Dinda S1 2015 Fakultas Farmasi Unair

I Aditya s1 2015 Fakultas Farmasi Unair

10 Dini 2015 Fakultas Farmasi Unair

11 Peronika S1 2015 Fakultas Farmasi Unair
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Nama

2009 Fakultas Farmasi Unair

I

I

2011

S1



Yang baru ikut Tahun 2019

No Nama Strata Angkatan I nstitusi

I l"irman SI 2016 Fakultas Farmasi Unair

2 Meliyana :!l 2016 Fakultas Farmasi Unair

3 Anisa S1 20t6 Fakultas Farmasi Unair

4 Chininta SI 2016 Fakultas Farmasi Unair

5 Yuniar S1 2016 Fakultas Farmasi Unair

6 Syafira SI 20t6 Fakultas Farmasi Unair
,7

Caluh Prasetyo SI 2016 Fakultas Farmasi Unair

8 Rossika SI 2016 Fakultas Farmasi Unair

9 t.lrfah SI 2016 Fakultas Farmasi Unair

l0 Maria S2.S3 2019 Fakultas Farmasi Unair
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HASIL PENGAMATATI PERKEMBANGAN TULANG DALA-IU DEFEK TULA]\IG
YANG DtrMPLAIITASI BONEGRATT BHAGENTA

Gambar 4.4.A. Tulang dibuat defek/celah. B.Implantasi bonegraff:/pelet BHAGENTA pada
defek/celah tulang kelinci
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Gambar 4.5.Histologi'IulangHasilPewamaantlaematoksilin-Eosin
pada F'emur TikusHari Ke-2 denganpeftesaran 40X dan
400X masing-masing kelompok- (A & B) Kontrolpositif; (C
& D) BIIA-GEL4A; (E& F) BIIA-GEL-CEN-GA.
Osteoklas (panahbiru), Osteoblas (panahkuning), Ost€osit
(panahhijau), Sel Osteoprogenitor Ganah merah).
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Gambar

Perbesamn 40X Perbesaran ,100X

4.6,HistologiTulangHasilPewanaanHaematokilin-Eos in
pada Femur Tikus Hari Ke-14 denganp€rbesaran 40X
dan 400X masing-masingkelompok. (A & B)
Kontolpositif; (C & D) BI{ACEL-GA; (E & F) BHA-
GEL-GEN-CA. Osteoklas (panahbiru), Osteoblas
(panah kuning), Ost€osit (panah hijau), Trabekula
tulang muda (panah orany€).
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PerbesaBn 40X Perbesaran 400X

Gambrr 4.T.HistologiTulangllasilPewamaanHaematoksilin-Eosin pada Femur
TikusHari Ke-7 denganperbesaran 40X dan 400X masing-
masingkelompok (A & B) Kontrolpositit (Cl & D) BIIACEL-
GA; (E & F) BIIA-GEL-GEN{A. Osteoklas (panahbiru),
Osteoblas (panah kuning), Osteosir (panah hijau), Trabekula
tulang muda (panah oranye).

Hasil pengamatan dengan pewamaan haemotoksilin - Eosin implantasi bonegraft

BHAGENTA menunjukkan perkembangan tulang dalam celah/defek dari hari ke 7

sampai 28 berlangsung lebih cepat dibanding kontrol positif. Terlihat dengan

meningkatnya jumlah trabekula dan osteosit
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Pengamatan secara immunohistokimia dengan mengukur Alkali fosfatase, implantasi

bonegraft BI{AGENTA memrnjukkan peningkatan nilai alkali fosfatase (ALP) dari hari

ke 7 sampai hari ke 28, dibanding dengan kontrol positif. Hal ini menunjukkan bahwa

bonegraft BHAGENTA mempercepat pertumbuhan/regenerasi tulang
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BAB 5

KESIMPULAN

1. Bahan baku dari bonegraft BIIAGENTA yaitu hidroksiapatit telah berhasil diproduksi

dalam jumlah besar dari tulang femur sapi secara mandiri, sehingga mengurangi

ketergantungan dari luar negeri, harga lebih murah

2. Bonegraft BTIAGENTA siap di scale up awal tahun 2020

3. Bonegraft BIIAGENTA mempercepat regenerasi/pertumbuhan tulang
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Replikasi
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aktO
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pelet
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