
SERIAL DIKTAT IlMU FARMASI-VETERINER 

- Farmakokinetik kllinik 

- Farmakogenetik dan Farmakogenetik klinik 

- Bioavailabilitas 

- Inkompatibilitas dan Interaksi 

• interaksi obat - obat 

• Interaksi obat - makanan 

Dr. Moch. lazuardi, Drh., MSi 

2005 



Kala Pengantar 

Puja dan puji syukur selalu kita panjatkan kepada AUah swr yang selalu 

memberi iman pada penulis untuk dapat menyelesaikan penulisan diktat ini. 

lsi diktat ini merupakan kumpulan beberapa bahan bacaan dan ter1<ait 

dengan tindakan praKtis dokter hewan dilapangan. Penulis menyadasi 

bahwa masih banyak yang harus dibenahi dalam diktat ini, oleh karena itu 

kritik yang membangun selalu penulis harapkan 

Surabaya 18 April 2005 



Daftar isi 

1. BAS I FARMAKOKINETIK KLiNIK VETERINER TERKAIT 
BENTUK SEDfAAN... .. . ... .. . ...... ......... ... ...... ... ... ... .... ... .. ... 1 

2. BAS II VARlABILITAS INTER DAN INTRA SPESIES ............. 9 

3. BAS m B!OAVAllAB!UTAS {BAO) .. .. .. .... .. ..... .... ....... ........ . 11 

4. BAB IV DRUG INCOMPATIBILITY AND 
DRUG INTERACTION ............. .. ... ............ ...... ... ........ ...... 27 

5. OBAT -INTERACTANT DAN KEJADIANNYA ...................... 38 

6 . INTERAKSI OBA T DAN MAKANAN ...... ..... . .. . ..................... 41 



BAS I FARMAKOKINETIK KliNIK VETERINER TERKAIT BENTUK SEDlAAN OBAT 

I. 1 Sistem Uberasi Absorbsi Distribusi Metabolisme Ekskresi (LADME) 

. I 

Zat aktif bekerja q Target aksi - Agonis 
~ (T gt zat aktif) -Parsial cq>nis 

J erlepas tergantung afinitas ikatan (Ex. Suramin) ~ 
~ - T ertait komposisi gugus fungsi 

I-
Distribusi - TerKait dengan struktur ruang Metabolisme (Fase I,ll , III?) 

O -Tmat makromoleku! {pIasmabumin »>} - Tgt ekspresi enzim 
- Zat <*tit talt beke~a km moIekul tenkat - T 91 mol. dapat > poIar,dii 

Ketersediaan daJam darah 
f} (Masuk sistem biologis tubuh) ~ 
lJ Ekskresi 

ABSORBSt - T gt poti-pori TP 
fl- -T gt luas perrnukaan partiel obat REABSORBSI - Tgt b€sar mol 
U -Tgt kemampuan adsorbsi seI epitel GIT . Enterohep)J - Utuh 

i -Interaksi +/- - T ti\ utuh 
.... ~;;: .... j"· .i I .... ••r 
<'-> J..., .. .. > 1ft Iemak 
-" < 

( "C'/~{ ' ===~+gugusru J~= . 

n 
••• ••• 
U 

I'::elarutan 
T ergantung -Lipofilitas 

-Muatan eIektronik 

Oisintegrasi 
- T gt waktu hancur obat 
- Tgt unsur eksipen obat 
- T gt unsur flSiologis membantu penghancuran (Ex HCL) 

A 0 F=1 Medicine: 1i
RR. ~na: 

l--.-J 3. R. adjlNansia,dll 

BENTUKSEOlAAN OBAT (Hrs mengikuti GMP - Farmakope suatu negarn) 

Tahapan 

Respon ffikotogi ~ 

Disintegrasi => Disolusi => Absorbsi => Distribusi => Metabolisme => Ekskresi 

Tahap I disebut T ahapan farmasetik dan T ahap II disebut tahapan 

Biofarmasetik. T ahapan I amat tergantung pada unsur fisikokimia 

obat, tahap II tergantung baik fisiko kimia obat maupun keadaan 

fisiologis penderita yang merespon obat masuk dalam tubuh. 
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Kinetik vs. BSO 

Intravaskular 

Ciri - ari : absorbsi tak ditemui 

Waktu (menit) 

Ekstravaskular 

Waktu (men it} 

Kinetik klinik vs BSO 

Waktu (men it) 

Obat ~ distribusi ali ran darah 
JJ 

Ekskresi 

Ex: Intra vena, Intra cardial, 
lintra arterial 

Ciri-ciri : absorbsi ditemui 
Laju absorbsi =,<,> laju eliminasi 
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-', 
.. ~-~--

T ergantung kualitas makromol 
Tergantung kualitas absorbsi,dsb 

-------------___ onnal 

Penderit~ __ 
"'-"-

---
--.. '\.\ 

Waktu (menit) 

Pola kinetika klinik suatu obat : 

1. ADME : T erjadi pada semua obat dalam bentuk sediaan :cair yang 

diminumkan. cair yang disuntikan. dsb 

2. LADME: terjadi pada semua obat bentuk seperti tablet. kaplet dU 

Unsur-unsur yang mempengaruhi perjalanan ADME 

- Petunjuk- GMP atau farmakope akan memberikan jaminan suatu 

obat bekerja dengan prinsip rnximum Aslepiades : cito, tuto curare et 

jucunde 

- WCiktu hancur obat mempengaruhi pola ADME hal tersebut 

disebabkan terkait dengan keberadaan obat saat di GIT sehingga tak 

terjadi masuk tablet ke luar tablet 

- Eksipien obat mempengaruhi pola ADME obat dan hal tersebut 

terbukti dengan diciptakannya tablet lepas lambat 

- Unsur fisiologis seperti asam lam bung mempengaruhi t;paya 

penghancuran tablet seperti pada kasus gangguan produksi asam 

lambung 
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- Upofilitas dan gugus elektronik obat mempengaruhi keberadaan obat 

dapat farut dafam lemak atau non-lemak 

- Kestabilan molekul obat berpengaruhi terhadap ADME mengingat 

pasca disintegrasi akan terjadi absorbsi. 8ila sebagian struktur obat 

berubah maka sebagian lain berstruktur tak berubah. Pada keadaan 

demikian kadar obat terapi hanya 'bersifat 5ubterapetik akibat hanya 

berasal dan sebagian cbat yang berstruktur tak berubah. 

- Luas permukaan partikel obat mempengaruhi kemampuan obat 

terabsorbsi sebab luas partikel cbat yang lebih semptt akan 

mempennudah absorbs; obat 

- Kecacatan fisiologis sel permukaan usus mengakibatkan obat tak 

mampu diabsorbsi secara sempura sehingga berpengaruh pada 

adekusikadar 

- Dbat tak akan bekerja di saat masih terikat oleh makromolekul 

(sebagian besar adalah plasma bumin), dan akan bekerja bila tefah 

bebas. Hal tersebut disebabkan seluruh permukaan moJekul obat 

didukui oleh pengikatnya. 

- Afinitas ikatan kuat berpengaruh pada rerata waktu keberadaan obat 

di dalam tubuh. Suramin adalah salahsatu contoh dimana struktur 

molekul obat yang mengakibatkan obat terikat kuat oleh 

plasmabumin. Keadaan tp.rsebut menjadiksii keberadaan suramin 

C'Jkup lama di tubuh. 

- Kemampuan ikatan obat dengan unsur reseptor tergantung struktur 

molekuJ obat dapat agonis. parsiaJ agonis atau antagonis 
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- Supresi enzim metabo!isme mempengaruhi keberadaan obat oontoh 

sderhana adalah acid. acetyfo salicylicum pada kucing yang susah 

dimetabotisme sehingga tubuh tak tahan terhadap obat tersebut 

- Metabilisme terdio dari fase I (oksidasi-reduksi) dan II (konjugasi) 

bahkan tak menutup kemungkinan fase III (kombinasi fase I dan II). 

- Kestabifan mofekuf obat berpengaruh temadap daya pemecahan 

menjadi lebih polar (Iebih larut air). Bita pada akhimya dilakukan 

pemecahan dan temyata bersifat raillt dafam remak rnaka dapat 

terjadi reabsorbsi kembati (siklus entero hepatik) 

- Ukuran motekuJ obat has;J- pemecahan mempengaruhi kecepatan 

pengeluaran obat dari pori-pori tubulus proximalis ginja. Seandainya 

molekul yang dikeluarkan cukup besar maka akan memakan waktu 

cukup lama. Ekskresi dapat berubah obat berstruktur tak: berubah 

atau berubah dan dapat berinteraksi + atau -

1..2 Bentuk Parenteral 

1. Intra vena 

- Obat langsung masuk keperedaran sistemik, onset of action 

sangat cepat 

- Obat bekerja paling efisien, bioavaiiabilitas 100 % 

- Qbat berada dalam bentuk larutan dalam air 

- Dalam hal intra vena (fat emulsions) partikel mir.yaK tidak \ebih 

besar dan eritrosit 
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2. Sub k .... tan 

- Onset of action cepat 

- Obat berada dalam bentuk larutan dalam air 

3. Intramuskular 

- Onset dan duration of action bervariasi 

- Obat bentuklarutan dalam air lebih cepat lebih cepat diserab 

dan pada dalam bentuk larutan dalam minyak atau bentuk 

suspensi. 

- Penyerapan obat dalam bentuk suspensi sangat bergantung 

pada besar kecilnya partikel yang tersuspensi (contoh insulin) 

I. 3 Sentuk oral 

1. Solutio 

- Chat bentuk larutan dalam air, penyerapan baik 

2. Suspensio 

- Kecepatan penyerapan obat bantuk suspensi kurang besar 

ciibanding bentuk solutio 

- Kecepatan penyerapan tergantung pada besar kecilnya partikal 

yang tersuspensi 

I. 4 Setengah padat 

Umumnya tidak untuk pemberian oial, tetapi untuk pemberian topikal 

atau berupa dentrifisium. Obat yang masuk ke dalam tubuh meialui 

kulit disebut melalui mekanisme penetrasi 
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I. 5 Sediaan padat 

1. PulvisIPulveres ; Kecepatan penyerapan obat kurang dibanding 

bentuk cair dan tergantung faktor-faktor : 

Sifat fisiko-kimia obat, besar kecilnya partikel puyer, ada atau 

tidaknya bahan absorban, mudah atau tidaknya dibasahi 

2. Capsulae 

- Kecepatan peny9rapan obat kurang dibandingkan pulvis. Kapsul 

hancur pada ujung kapsul sel2njutnya melepaskan obatl 

3. Tabulae = compresi 

- Kecepatan penyerapan kurang dibandingkan pulveres 

- Kecepatan penyerapan tergantung : 

F aktor -faktor yang telah disebutkan bentuk pulvis, cara 

pembuatan tablet, kekerasan tablet, bahan tambahan yang 

dipakai pembuatan tablet (amylum dsb). 

Kecepatan tablet melepaskan zat aktif hingga larut di usus 

4. Dragee = coated tablet = tablet salut 

Kecepatan penyerapan kurang dibanding bentuk tablet biasa 

Faktor-faktor yang mempengaruhi kecepatan penyerapan : 

- Semua faktor yang disampaikan bentuk purvis, tablet. bahan 

penyalut yang digunakar. pembuatan dragee. 

5. Tablet lepas lambat (sustained release tablet) 

Tablet dibuat dan granula dengan perbedaan lapisan atah bahan 

penyalut. T ebal atau tipisnya lapisan salut mempengaruhi kecepatan 

disolusi, sehingga mempengaruhi penyerapan 
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Penyerapan tergantung pada fakior : 

- Seperti yang telah diuraikan pulvis dan tablet 

- Kerugian bentuk tablet sustained release yaitu remedia cardinale 

jamg terserap seluruhnya, penyerapan hanya 70-80%, penyerapan 

tergantung pH lam bung dan usus. Penyerapan tergantung 

kecepatan obat melewati usus 

6. Pilulae = Pil 

Penyerapan paling kurang dibandingkan bentuk yang lain 

Kecepatan pil memecah din agar zat aktif keluar, agak berkurang 

bila dibandingkan . dengan tablet. Bahan nabati sering digunakan 

bahan tambahan pada pit, sehingga beresii<o tumbuhnya jamur. 
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BAS II V ARIABILIT AS INTER DAN INTRA SPESIE!; 

11.1 Farmakogenetik : 

Bidang ilmu yang mempelajari keanekaragaman pengaruh obat akibat 

faktor genetik. Keanekaragaman dapat terjadi pada individu dalam 

satu populasi yang terdistribusi kontinyu atau diskontinyu. Sedangkan 

pengaruh abat dapat berupa parametrer farmakodinami atau 

farmakokinetik pada individu sehat atau sakit. 

11.2 Variabilitas kinetik obat dapat disebabkan : 

- Aktivitas genetik (kontrol genetik) terhadap metabolisme obat 

berbeda 

- Fisiologi antar bangsa hewan berbeda 

- Tldak adanya keseragman enzimatik pada bangsa-bangsa hewan 

Farmakogenetik klinik 

- Fenomena perbedaan harga kinetik obat yang sarna antara dua 

atau lebih sekelompoklbangsa hewan dalam keadaan sakit atau 

setelah kesembuhan terjadi. 

Fannakogenetik klinik terkait dengan bentuk sediaan obat 

Data kinetik suramin pcJ1a hewan tripanosomiasis 
- Diketalui poIimoda 
- Diketahui dosS lazim 
- N-asetyftransfe t.ak memiliki 

~ 
- &13 diketahui waktu paruh eliminag kedl , dirancang sediaan Iepas Iambat 

- Ketersediaan obat terjaga 

9 



• 

11.3 Variabilitas kinetik vs. bentuk sediaan 

1. Variabifitas pada waktu paruh eliminasi 

- Akibat tal< memiliki enzim metabolisme 

- Plasma bumin tubuh kurang akibat traumatik 

- Fungsi ginjal gagal 

Dapat diberikan sediaan tablat lepas lambat 

2. Vanabilitas pada kadar puncak (Cmaks) 

- Plasma bumin berkurang 

- Mekanisme absorbsi gagal 

- Tingginya first pass effect 

Oapat diberikan sediaan intravCiskular (intra vena, intra cardial, intra 

arterial dsb) bila diberikan peroral ditakutkan akan makin 

menambah variabilitas. 

3. Variabilitas terhadap volume distribusi 

- T erjadi perubahan struktur mofekul obat 

- Makromolekul tubuh tak berkecukupan (malnutrisi dsb) 

Oapat diberikan soo:aan intravaskular (Intra vena, intra cardial, intra 

arterial) 

BAHAN BACAAN 
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Merck and Co, Inc. 

Spinelli J, Enos RL, 1978. Drugs in Veterinary Practice. Saint Louis, USA 
The CV Mosby Company. 
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BAB III BIOAVALABIUTAS (BAO) 

111.1 Pengertian 

BAO rnenunjukkan suatu pengukuran laju dan jurnlah obat yang 

aldif terapetik hingga mencapai sirkulasi umum. Da/am arti kata lain 

adalah jurnlah relatif (%) dan suatu oOOt yang dibenkan rnasuk ke 

tubuh dan kecepatan obat berada dalam sirkulasi tersebut setelah 

pemakaiannya. 

Bioe~uiyalensi produk obat adalah ekivalen farmasetik atau 

aftematif adalah suatu sediaan yang laju dan jurnlah absorbsinya 

tidak berbeda secara bermakna apabila dalam dosis dan 

kondisipercobaan yang sarna. Beberapa obat yang rnernpunyai 

jurnlah absorbs! sarna tetapi berbeda dalam laju absorbs! dapat 

dianggap ekivalen fannasetik apabila perbedaan laju absorpsi tidak 

menyebabkan perbedaan efek klinik yang bermakna. Sebagai 

contoh adalah aspirin dan asetarninofen adalah cbat yang diabsorbsi 

dengan baik perbedaan kedl dalam iaju absorpsi mempunyai alabat 

yang sangat kedl terhadap efek klinik. 

Altematif fannasetik adaiah produk-produk obat yang mengandung 

bagian terapetik sarna atau prekusomya seperti gararn atau ester 

yang sama. Prod uk yang dimaksudkan tidak harus da/am jumlah 

atau bentuk sediaan yang sarna. Contoh konkrit adalah tetrasiklin 

fosfat atau tetrasiklik HCl setara 250 mg tetrasiklin basa dan 

dianggap sarna. Khusus rnengenai eritrornisin estolat dengan 
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eritromisin stearat tidak dianggap alternatif farmasetik. karena 

keduanya merupakan ester yang berbeda dan entromisin. 

Ekivalen farmasetik (ekivalen kimia) adalah produk produk oOOt 

yang mengandung jurnlah sarna dan bahan yang sarna tetapi 

mengandung bahan inaktif yang berbeda. Ekivalen farmasetik 

diidentikan dengan kekuatan, kualitas,kemumian, homogenitas isi, 

disintegrasi dan laju pelarutan. 

Ekivalen terapetik adalah produk oOOt yang mengandung ahat aktif 

terapetik sama memberi efek in vivo sama. Produk obat dinyatakan 

. terapetik ekivalen harus memberikan efek terapetik yang sarna dan 

mempunyai kesamaar. kekuatan untuk menimbulkan efek samping 

sarna sesuai dengr. kondisi tertera pada label obat. Produk tersebut 

dapat dianggap ek:ivalen terapetik: bila (1) ekivalen fannasetik. (2) 

bioekivaten, (3) bertabel cukup dan (4) difabrikasi memenuhi 

ketentuan GMP fabrikasi yang baik. 

111.2 Sejarah adanya BAO 

Beberapa obat dibuat dan dipasarkan oleh lebih dari satu pabrik 

farmasi, namun kendati telan memenuhi aturan Good Manufacturing 

Product. dan Farmakope (termasuk dosis dan bahan aktrf sarna) 

temyata menghasilkan availabilitas obat yang berbeda-beda. Pada 

keadaan demikian menghasilkan respon farmakodinami yng 

berbeda-beda. Perbedaan availabilitas terse but akhimya perlu 

dilakukan uji BAO (dalam satuan %) terhadap setiap obat yang 

dipasar\(an. Sebab dari studi biofarmasetik memberi fakta yang kuat 
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bahwa metode fabrikasi dan formulasi dengan nyata mempengaruhi 

BAO obat tersebut. 

BAO dapat diukur dengan tujuan agar dapat digunakan untuk 

memprakirakan tercapainya efek terapi yang dikehendaki. Sebagai 

dokter hewan BAO merupakan pertimbangan kritis yang digunakan 

dasar pemilihan kualitas suatu obat yang baik. Suatu obat dikatakan 

biotogical available bila cbat tersedia secara cukup sejak penyerapan 

hingga pada target aksi. Perlu diketahui bahwa abat dikatakan 

beraksi bila memiliki Kadar adekuat, aktif dan pada interval waktu 

tertentu. 

111.3 Availabilitas relatif dan absolut 

Area di bawah kurva konsentrasi obat - waktu (AUC) berguna 

sebagai ukuran dan jumlah total obat yang utuh tidak berubahdan 

mencapai siri<ulasi $istemik. AUC bergantung pada jumlah total obat 

yang tersedia (FDO) dibagi tetapan laju efimnasi (E) dan volume 

distrjoosi. F adalah fraksi obat terabsorbsi setelah pemberia IV. F = 

1 berarti seluruh dosis terdapat dalam sirkulas! sistemik. 

Menganalisis paparan di atas maka dapat disimpulkan bahwa F 

akan berharga 0 bila tak terdapat absorbsi apapun. Dengan 

demikian harga F antara 0-1. 

Availabilitas relatif 

Availabilit2s relatn adalah ketersediaan dalam sistemik suatu 

produk obat dibandingkan temadap baku mumi yang telah diketahui. 

Baku mumi yang digunakan sebagai pembanding berupa obat mumi 
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berbentuk cairo Aplikasi pengukuran dilakukan dengan cara studi 

cross over dan pembandingn dilakukan dengan bahan mumi melalui 

cara pemberian yang sarna. 

A 'J b '/ ' /r.hF [A UC 1 . IV\O/ 
Va! a 1 lias - reLl-' Y = [ 1 Xl. vv/'o 

- AUCja 

Obat B sebagai standard pembanding yang telah diketahui. Fraksi 

tersebut dapat dikalikan 10C untuk memben prosen availabifitas 

relatif, Jika dosis yang diberikan berbeda, dapat dikoreksi dengan 

rumus seperti di bawah : 

[Aue] I dosisA 
Avoilohilitos-relotif = [( x) 00% 

AUC B (dosisR 

Data ekskresi mefalui urin juga dapat digunakan untuk menernukan 

availabilitas relatif dengan cara mengumpulkan jumlah obat utuh total 

yang diekskresi melalui urin. Prosen availabilitas relatif dengan 

menggunakan data ekskresi unn dapat ditentukan sebagai benkut : 

Availahilitas - relatif = [[Du E x100% 
D.JB 

[D.r =adalah jumlah total obat yang diekskresikan dalam urin 

Availabilitas -absolut 

Availabilitas absolut obat dapat diukur dengan membandingkan 

AUC produk yang bersangkutan setelah pemberian oral dan intra 

vena. Pengukuran dapat dilakukan sepanjang Volume distribusi dan 

laju eliminasi obat tidak bergantung pada rute pemberian 

(Fannakokinetik linier) . Rumus availabilitas absolut adalah sebagai 

berikut : 
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[AUC] I dosis 
Availabilita - absolut = [ [ Pv 

AUC - I dosistv 

Availabilitas absolut yang menggunakan data ekskresi obat melalui urine 

dapat ditentukan sebagai berikut : 

_ _. [V .. t J dosis 
Avaclahzlctas - absolut = [f . po 

D" _ I do,ws", 

Availabilitas absotut juga sarna dengan F, fraksi dosis yang dapat 

tersedia dalam sistemik. Untuk obat-obat yang diberikar. secara vaskular 

seperti injeksi IV bolus, F=1 oleh karena seluruh obat secara sempuma 

tersedia dalam sistemik. Ur.tuk semua rute pemberian ekstravaskular, F < 

1, F biasap.ya dttentukan dengan persamaan availabilitas absolut. 

Secara grafik dapat dHlustrasikan sebagai berikut : 

-- -E E -- --CD en 
2- 2-
L- L-

tV tV 
-0 U 
<tI ro y. ::ltC 

T (menit) T (men it) T (menit) 
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Therapeutic ratio 

Therapeutic ratio adalah suatu indek keamanan yang didapat dan 

pembagian antara leta! dosis (LO) dan efektif dosis (ED). Setiap obat 

memiliki harga therapeutic indek masing-masing. Namun ratio pembagian 

y:mg hampir dapat digunakan pada sebagian obat adalah LD25 dibagi 

ED75. Makna therapeutic ratio akan lebih nyata bila rentang Kadar aman 

lebih besar dibandingkan rentang kadar efektif. Bila rentang kadar aman 

dengan rentang kadar efektif amat sempit. maka keamanan obat tersebut 

cukup sempit. Pembagian LD1 dengan ED99 akan menghasHkan indek 

keamanan lebih bagus, namun sang at sukar menentukan . ketepatan 

bahwa pasti 99% dari dosis yang digunakan sangat aman. 

E~uivalensi 

Ekuivalensi kimia = EK (Faktor obat): 

Ekuivalensi kimia pada dasamya identik dengan ekuivalensi farmasetik 

sehingga dapat diidentikan kekuatan obat, kualitas, kemumian, 

homogenitas isi dan disintegrasi, dan laju pelarutan. 

Ekuivalen biologis (faktor obat + faktor penderita) 

Produk-produk obat yang telah memenuhi kriteria ekuivalen kimia dan 

seandainya rnasuk ke dalam tubuh dengan jurnlah (dosis) yang sarna 

akan menghasilkan kadar obat sama dalam tubuh (bic!ogis atau fisiologis) 

Therapeutic ekuivalen = clinical equivalen 

Clinical equivalen adalah produk-produk bila diberikan dalam jwnlah 

(dos.s) sarna akan menghasHkan kemampuan tyerapeutik sarna seperti 

yang ditunjukkan daJam perlakuan kontroJ (hasiJ observasi farmakodinami) 
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-Obat 
- Bentuk 
-DosS 
- Syarat fisl\okimia 

-Syarat bioIogis 

Pabril< x 
T etra::ycline HCl 
CapsuI 
2SOmg 
Syarat-syarat 
farmakope 
Dose-respon 
curveJBlood levet 
ConcenfIation 

Modifikasi bioavalabilitas 

1. Faktor obat (fisik. dan k.imia) 

- . Besarlkecilnya partikel (fisika) 

- Asam, garam, ester, pH (kimia) 

- Bentuk sediaan 

Pabril< Y 

T etra::yclineHC} Capsul 
250mg K 
Syarat-syarat 
fafmaf<ope 
Dose-respoo 
curwlBlood Level 
Concentration 

2. Faktor pendema (fisioJogis. biokimia) 

Umur 

- Waktu pembenan obat 

- Keadaan fisik penderit3lpenyakit penderita 

Ekuivalen bioIogis 
(kurva kadar vs. waktu 
sarna dalam tubuh) 

- Makanan yang berada di lambung (kecepatan pengosongan 

lambung) 

- Gbat yang diberikan bersamaan (oestradiol dan rifampicin) 

- Aktivitas enzim di GIT 

Kesimpulan : 

Penyerapan obat berpengaruh besar terhadap bioavalabilitas obat 
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Bila saudara memperoieh data in vitro, tidak boJeh diartikan sarna dengan 

data in vivo. 

Bila saudara menemui data hasil percobaan hewan jenis A. maka hasil 

tersebut belurn tentu sarna dengan hewan jenis B 

Profi! dosage-bioava!abilitas -respon amat penting untuk obat~bat 

tergolong life-saving - drugs seperti : 

- Antibiotik, Sulfa 

Chemotherapeutics 

- Cytostatics 

- Anti coagulants 

- Anti diabetics 

Hormon 

Oosis tunggal 

--E 
3 --------·---Mal<~mum-efektif concentration 
~ (MaxEC) 
cu 
o 
E 
co 
~ ____ ._ ............. _._ .. _____ .. __ Minimum.efekif concentration 
m in Ee} 
.0 
o 

Gambar di atas menunjukka~ bahwa kurva kadar obat bebas dalam darah 
dengan pembenan kecukupan dosis serta bioavailabilitas, sesuai 
kebutuhan penderita (puncak kadar obat antara Min. EC dan Max EC) 
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Oosis tunggal 

-.€ Intens~'~ ___ 

~ ~---~~------
.c: 
~ 
«I 
o 
E 
(Q 

~ fekif concentration 
~ 
..0 o 

Gambar di alas menunjukkan bahwa kurva Kadar obat hebas dalam darah 
di atas rentang Kadar terapi (di atas antara Kadar efeKtif maKsimum dan 
kadar efektif minimum). Pemberian dosis obat dan bioavailabilitas obat 
melebihi kebutuhan penderita. Pada keadaan demikian maka yang ditemui 
adaJah ditemuinya dampak samping obat semaking meningkat dan pada 
suatu saat dapat menimbulkan keracunan (intensitas kerja obat amat 
tinggi). Puncak kadar obat di atas Max EC. Pada keadaan demikian 
sering penderita menyatakan bahwa : Obat ini harus ditukar dengan obat 
lain, karena pendema tidal< tahan terhadap obat ini. 

Oosis !unggal 

I 

i~~--
= 
~ 
(Q 

o 
E 
(Q 

-Mal(~mum eiektif concentration 
(Max Ee) 

m 
o r -----.--.. -.. ---................. ----.-.-.----.... -._.Minirnum_efekif concentration 
..-en 
.0 o 

(Min EC) 

Gambar di atas menunjukkan bahwa kurva kadar obat bebas dalam darah 
di bawah rentang Kadar terapi (di bawah antara Kadar efektif makssmum 
dan Kadar efektif minimum). Pemberia dosis dan bioavailabilitas obat 
kerang memenuhi kebutuhan penderita. Pada keadaan demikian 
penderita tak akan mendapatkan daya terapi. Fenomena tersebut sering 
dinyatakan obat tak manjur dan harus di tukar denga obat lain. 
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Pemberian obat sesuai kebutuhan pendenta harus mernpert1atikan hal-hal 

tersebut di bawah : 

1. Umur penderita 

Penderita tergolong belum lepas susu (pediatric) umumnya organ 

tubuh dafam masih berkembang. Jumlah cairan tubuh lebih besar 

dibandingkan jumlah lemak tubuh. Pada keadaan demikian maka obat

obat yang bersifat hydrosoluble akan lebih mudah menyebar ke 

seluruh tubuh. Sehingga dikhawatirk&n bita dosis obat tak terkontrol 

maka akan menimbulkan kadar maksimalis atau toksik. Seandainya 

sistem metabolime hepar belum sempuma, maka akan menimbulkan 

toksisitas akut. 

Penderita tergoloog tua (geriatric) umumnya jumlah lemak tubuh lebih 

tinggi dibandingkan jumlah air di dalam tubuh. Pada keadaan demikian 

akan memudahkan penyebaran ke organ lebih daiam pada obat-obat 

yang tergolong larut dalarn jernak. Sebagai akibat penyebaran yang 

dalam (deep usue) dengan dosis lazim. maka kebutuhao obat pada 

tempat-tempat sasaran rnenjadj berXurang sehingga perlu dibuiuhkan 

dosis di atas dosis lazim. 

2. Berat badan 

Perhitungan jumlah obat yang masuk dalam tubuh sesuai berat badan. 

amatlah tepat mengingat berat badan menggambarkan se!uruh 

kompartemen dalam tubuh penderita. De~gan demikian perhitungan 

dosis sering didasarkan pada bernt badan meskipun terdapat 

perhitungan dosis didasarkan pad a tuas permuk.aan tubuh dan umur. 
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3. Keadaan patofisiologi penderita 

Pemberian jumlah obat dengan mempematikan keadaan patofisiologi 

penderita amatlah dianjurkan terutama pada kasus-kasus : (1) gagal 

ginjal. (2) heart failure. (3) matfungsi hepar. Keadaan patofisiologi lain 

yang juga tak kalah pentingnya adalah pada kasus-kasus sepern : (1) 

dehidrasi, (2) perdarah hebat sekstika dan (3) anemia kronis. Pada 

keadaan patofisiologi kasus khusus seperti uraian tersebut make yang 

hams d;pematikan adalah (1) pemberian dosis sesuai ketahanan organ 

tubuh yang ada pada saat sakit saat itu, (2) pemberian dosis beftingkat 

sesuai tingkat kesembuhan organ terse but dan (3) pemberian dosis 

dengan interval yangpanjang sesuai kapulihan kondisi penderita . .. 

Penderita gagal ginjal 

Pemberian obat-obat pada penderita gagal ginjal diutamakan dengan 

pili han golongan obat-obat dengan kerja cepat atau dosis terbagi 

rialam satu hari serta serta memilik.i berat molek.ul k.ed!. Pilihan ini 

didasarka.n hasil ponelitian bahwa penderita gagal ginjal umumnya 

ikatan makromolekul dengan obat semakin kecil. Pada keadaan 

demikian akan banyak obat tak terikat dar. tak terdistrioosi ke temta 

sasaran. 

Pendema penyakit jantung 

Penderita penyakit jantung diusahakan agar mengurangi dosis 

pembenan, mengingat umumnya penderita jantung memiliki Kadar cbat 

bebas lebih besar dibandingkan tanpa penderita jantung. Oleh sebab 

itu Pembenan ~s minimalis akan mengurangi resiko toksik. 
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Penderita malfungsi hepar 

Pemberian obat-obat terhadap penderita matfungsi hati diusahakan 

agar menggunakan dosis terkecil serta dipilih obat-obat yang bekerja 

cepat (dosis terbagi dalam satu han) 

Pen de rita dehydrasi 

Pemberian obat-obat terhadap penderita dehydrasi diusahakan dipilih 

abat dengan rentang terapi luas dan pilih dasis minimal. Pemilihan 

obat dengan dosis minimal sambil dilakukan rehydrasi untuk 

meningkatkan kesembuhan. Seiring dengan pemberian rehydrasi 

dilakukan peningkatan dosis. 

Penderita dengan pendarahan hebat seketika 

Pemberian obat-obatan pada kasus pendarahan hebat seketika 

dipilihkan obat-obat yang memiliki indek terapi luas serta memiliki 

rentang terapi tuas. 

Anemia kronis 

Pemberian obat-obat pada penderita anemia kronis dipilihkan obat

obat yang memlliki rentang terapi luas dan berikan dosis minimal 

efektif concentration. 

4. Penderita maffungsi hepar atau gagal ginjal 

5. Kombinasi boor 1 sid 4. 

Oosis ganda 

BioavailabHitas dan dosis berganda 

T erda pat hubungan dengan kondisi penderita 

T erdapat hubungan antara dosis dan dosis interval 
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BUa dosis intervallebih kecil dari waktu paruh eliminasi 

Min safe concenstration 

Waktu 

Gambar diatas menunjukkan bahwa bila pemberian dilakukan secara 
bergailda dengan dosis tetap dan interval pemberian kurang dan waktu 
paruh eliminasi obat nu sendiri maka pada pemberian lebih dari ke 
enam akan menghasilkan kadar tunak. 

Oosis interval 10 kali waktu paruh eliminasi 

E ......... - _ ... _ ........... ......................................... _ ........... ............................................. ·o_safe .. conc.entratiOD.. ... . 
~ 
~ 

tn -g 
~ 

Waktu 

Gambar di atas menunjukkan bahwa interval pemberian 10 x T1/2 
terfalu penjang sehingga sempat terjadi dosis pemberian terdahulu 
menga'ami e'iminasi hampir 99,9 % baru di'akukan pemberian 
ulangan. Eliminasi dalam hal ini didahului dengan aktivitas 
metabolisme disusul dengan ekskresi. 

Dosis interval 4-5 kali waktu paruh eliminasi 

.€ . __ .... . ...... _....... ............. .._............. .................. .................. . ...................... MjD. .. efektif .. coo.c.entratiOD. .. .. 

~ 
L-

eo 
"2 
~ 

Waktu 

Gambar di atas menunjukkan ulangan dapat diperpendek 
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Dosis interval ideal 

Waktu 

Gambar di atas menunjukkan bahwa pemberian berganda ideal adalah 
seperti uraian di atas. 

Ekresi obat dapat berupa obat utuh atau pecahan obat. Ekskresi 

dengan prinsip n1enjadikan suatumolekul obat menjadi pecah dan larut -

air. Pemberian interval 10 x T112 dapat diperkirakan obat terekskresi 

99,9%. 

WAKTU HENTI OBAT 

Waktu henti cbat dapat diientuka berdasarkan 7-10 X T 1/2 e!iminasi atau 

dangan perhitungan Means residance times dimana merupakan rasio 

antara AUMCIAUC. Waktu henti obat ditetapkan berdasarkan temuan 

laboratorik. 

Dengan demikian pemberian obat hewan dengan ukuran rasional adalah: 

1. The right amount 

2. Of the right medicine 

3. In theright dispensing form 

4. At the right time 

5. To the right patient 

6. With the right withdrowel time 
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Obat_~ 
.--:..=c...:.:.=x::.:;.. ____ ~___. FaS8.o f fa""r~makoklnetlk _______ 

oosls • Llberasl _ Absorbsl lit I 

• olslntegrasl dar! bentuk sedlaan • olstrlbusl (D) ... ,- M'I"OD"II 'a' hl'llr.'c:t 

- olsolusl darl zat berkhaslat tersedla • Metabollsme (M) Untuk beke~a 

Fass farmakodlnaml 
... armakon - reseptor 

Efek obat 

b .' untuk • Ekskresl E (biological availability) L ' '-r -T " .. - "-il::"~----' 

Dapat dl ukur scara In vitro 

Faktor-faktor: 
1. Sentuk sedlaan 
2. Sitat flslko-klmla abat 

~ Amplcllin anhydrat > trlhydrat 
~ Erytromyclne stearat 100 % 

dlserap 
(pharmaceutlca 
.... II .. ..,I"~yJ 

~ Ethylsucclnat 40·60 %estolat 5·10 % 
• Lumlnal·Na > Luminal 

3. Reakslklmla 
~ Tetracycline + Fe/AV ea 

4. Bahan pembantu pembuatclO sedlaan 
~ Tetracycline 'to Ca-phosphat - Garam campleks 
- CMC·Na:: penghambat krlstalisasl pada suspensl 

Gadl menguntungkan) 
5. Ada atau tldak ada Inkompatlbilitas 

Chemical equlvalensl 
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In vivo 

Faktor·faktor: 
1. oosls obat yang dlbeMkan 
2. Pola ADME penderlts = 

fisiologi & patofislologl penderlta 
3. Ada atsu tidak adanya drug interaction 

yang merubah AoME (contoh 
Tetracycline + susu) 

Biological equivalen 

In vivo pada tlngkat molekular 

Faktor·faktor : 
1. Ada atau tldak adanya drug Interaction 

pada reseptor atau target jarlngan 

Clinical equivalent I Therapeultcs 
equivalent 
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BAB IV Drug incompatibility and Drug Interesction 

Incompatibilities (Konsep lama) 

1. Physical incompatibility 

2. Chemical incompatibility 

3. Pharmaceutics incompatibility 

4. Therapeutics incompatibility = pahrmacological incompatibjfity 

Ad 1. S€i:8ra iisika obat-obat campuran tak salin bercampur 

Ad 2. Secara kimia obCit~bat campuran tak saling bercampur 

Ad 3. Secara farmasetik obat-obat campuran tak saling bercampur 

Ad 4. Secara terapetik obat:-abat campuran tak saling bercampur 

Drug interacton (konsep baru) 

1. Pharmaceutical drug interactions (Incompatibilities) 

- Secara farmasetik terdapat interaksi antar obat dalam formula 

campuran 2 llebih bahan aktif dapat akibat : 

1. Perbedaan fisika sifat obat 

2. Perbedaan kimia sifat obat 

3. Perbedaan farmasetik. masing-masing obat 

2. Pharmacokinetics drug interaction (Interference/alteration of ADME) 

- T erdapat interaksi yang mempengaruhi kinetika masing-masing 

bahan aktif pada pembelian 2 Ilebih bahan aktif dapat berupa : 

1. Perbedaan absorbsi obat 

2. Perbedaan distribusi obat 

3. Perbedaan metabolisme o~t 

4. Perbedaan ekskresi obat 
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Pharmacodynamic (pharmacological) drug interactions 

Secara farmakodinarni carnpuran 2nebih bahan aktif rnengakibatkan 

interaksi dapat berupa : 

1. Potensiasi 

2. Antagonisme 

3. Penurunan kerja ahat 

4. Penghambat kerja obat 

b. Pengurangan bK>avalabilitas obat 

6. Dan sebagainya 

Kemungkinan kejadian inkompatibilitas atau interaksi obat bila diberikan 
bersa rna-Sa rna 

) / 2-N(N -1) 1/2 - N(N -1)- X 

Dimana N = jumlah obat yangdiberikan 

x = inter dan intra individual faktor 

Mencegah terjadinya inkompatibilitas obat atau interaksi obat 

Hinaan pemberian obat cara polyfarmasi 

Hinda,; pemberian obat seperti polymedicine 

Ben tuntunan pada pemilik hewan yang ingin melakukan 

pengobatan sendin 

Beri tuntunan pada para kolega dokter hewan · yang memHiki 

pengalaman klinik tergolong baru 

Ben tuntunan pada para paramedis yang membantu pemilik hewan 

melakukan pengobatan sendiri 
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Interaksi Obat 
(Fase farmasetik) 

Interaksi farmasetik obat disebut juga obat tak tercampurkan (OTT) = drug 

incompatibmty 

1. OTT tergantung sifat fisiko-kimia obat yng akhimya mempengaruhi 

pecwatakan kinetika obat masing-masing dan pada kerja obat akan 

berpengaruh terhadap khasiat obat dapat berkurang, atau 

penamtklhan dan bahkan saling menghambat 

2. OTT tergantung bentuk sediaan obat yang akhirnya mempengaruhi 

bioavailabiJitas obat 

3. OTT dapat terjadi diluar tubuh sebeum obat masuk ke dalam tubuh 

Interaksi Farmasetik (OTT) 

1. Sifat-sifat fisik obat berubah 

a. Obat jadi basah 

Contoh : Bahan obat hygroscopis (NaBr) 

Pembebasan air kristal (MgS04.7H20 + NaHC03) 

Campuran Eutectic (Menthol-Camphore-Thymol) 

b. Terjadi adsorbsi dan obat yang berkhasiat oIeh obat lain : 

Contoh : Kombinasi dengan carbo adsorbent {nom justru sebagai 

antidote PPPK pad~ keracunan} 

RI Ext. Qpii SOmg 

Nom 500 mg 

Bism. Sl)bcarrb. 300 mg 
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- BoJus alba - Kaolin dikombinasi dengan alkaloida, glycosida dsb 

juga terjadi adsorbsi dan alkalotda. 

2. Reaksi kimia yang terjadi bila obat-obat dicampurkan 

Reaksi kimia berupa pembentukan zat baru dengan khasiat berbeda 

a. 

b. 

c. 

Asam+ Basa 

Contoh : RI Acetosal 

Na. Bic. ana 300mg 

Oksidator + reduktor 

Cootoh : KCL03 + Nont 

T erbentuk zat yang Jebih beracun 

Contoh : Asetosal + Chinine terbentuk Chinotoxin 

Asetosal + Chinchonine terbentuk chinchonotoxin 

Santonin + Colomel + KJ terbentuk HgJ2 

d. Endapan 

Contoh : 

- AgN03 + NaCL phys terbentuk AgCI (endapan) bahaya bila 

digunakan GTT ophthalmicae 

- Charcot + Papaverin HCl terbentuk Papaverin (potio) 

- rnj Tetracycline HCL + Benadryr + Dextl"OS8 5 % mengakibatkan 

pengeruhan (Inj) 

- fni. Tetracyaine HCL + Coruson mengakibatkan k.eruh 

- Inj. Phenobarbital + Inj. Tetracycline mengakibatkan keruh 

e. Pembentukan garam kompleks (yang tak lanA dalam cairan GIn 
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T etracyciine dengan ca-phosphat sebagai konstituenlbahan 

tambahan dalam capsulae 

3. AJasan-alasan farmasetik obat-obat tak dibelikan dalam bentuk 

tertentu: 

Karena pembuatan dalam bentuk tertentu kurang baik 

Contoh : 

luminal dalam bentuk solutio disebabkan luminal tak larut dalam 

air 

Garam salicyt dalam solutio akan tefjadi perubahan warna dengan 

.traces Fe 

Interaksi obat 
(Fase farmakokinetik dan farmakodinami) 

A. Mekanisme interaksi obt (Farmakokinetik dan LADME system) 

Mekanisme interaksi obat sangat komplek, menyangkut salah satu 

atau kombinasi dari hal-hal berikut dapat terjadi sesudah obat bernda 

dalam tubuh : 

1. Efek lang sung dan obat 

2. Modffikasi penyerapan dan saturan pencemaan 

3. Modifikasi penyerapan melalui kulitlmukosa 

4. Perubahan distribusi obat dalam tubuh 

5. Modifikasi biotransformasi obat dalam tubuh 

6. Ikatan obat pada protein 

7. Modifikasi obat pada tempat reseptor 

8. Perubahan ekskresi obat keluar dari tubuh 
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Faktor-faktor obat yang dapat mempengaruhi interaksi obat 

1. Bentuk sediaan obat 

Contoh : Tablet bentuk sustained release akan lebih lama berada 

dalam peredaran sistemik dan pada tablet bentuk standard biasa 

2. Oasis obat 

Contoh : Dosis yang besar berbeda dengan dosis kedl dalam 

masalah intensitas dan lama kerja obat 

3. Jangka waktu pemberian 

Contoh : obat yang dipertukan untuk terapi jangka Jama, seperti 

antidiabetika oral, antihipertensi dsb 

4. Cara meminum obat 

Contoh : Tetracycline diminum bersama susu 

5. Urutan pemberian obat 

Contoh: 

- Uncomycin (+ 2 jam) + kaolin - Pectin. akan terjadi penyerapan 

lincomycin terhambat 

- Kaolin - pectin + 2 jam + lincomycine. akan terjadi penyerapan 

fincomycine baik 

Faktor-faktor pendenta yang dapat mempengaruhi interaksi oOOt 

1. Penyakit yang sedang diderita penderita 

Misal pemberian oOOt yang merupakan kontraindikasi untuk penyakit 

itu sendin 

2. Fungsi hati penderita 

Metabolisme obat akan terganggu 
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3. Kadar protein daJam serum peoderita 

Mempengaruhi ikatan obat protein 

4. Fungsi ginjal penderita 

Mengganggu ekskresi obat dan tubuh, juga dapat mempengaruhi 

kadar obat dalam peredaran sistemik, dapat memperpanjang waktu 

paruh eliminasi 

5. pH urine 

Mempengaruhi kecepatan ekskresi ooat dan tubuh 

6. D;et penderita 

Pengaruh diet misal Tetracycfine + susu, ak.an mengurangi kerja 

tetracydine 

CNS depresant + whys key akan meningkatkan kerja CNS depresant 

7. Faktor-faktor farrnakogenetik penderita 

Kemungki~an perbedaan metabolisme dengan perbedaan suku 

bangsa antara lain untuk cbat-obat Procainamida, Phenylbutazone, 

Nortryptiline juga perbedaan fast acetylators dan slow acetylators. 

8. Umur peoderita 

a. Laporan-Iaporan interaksi obat terutama dan pendenta lanjut usia 

karena : 

- Kemungkinan pengobatan penderita tua lebih berhati-hati 

dibandingkan usia mt Ida 

- Antihipertensi, hipoglikemik oral, antikoagulan oral yang sering 

menyebabkan interaksi obat : penderita tua lebih sering 

dibandingkan usia muda 
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- Fungsi ginjal : penderita tua rentan dibandingkan usia muda 

- Diet yang memadai : penderita tua lebih rendah dibandingkan 

usia muda 

b. Bayi: proses metabolisme belu sempuma 

Akibat interaksi obat 

GOOt + interactant, akan mengakibatkan daya kerja obat berubah 

(potensiasi. antagonisme. kerja cbat berkurang atau terhambat. juga 

banyak yang belum jelas diketahui). P€i"cobaan eksperimental dengan 

binatang jenis tertentubelum tentu memberikan efek yang serupa pada 

jenis binatang lain. 

1. Potensiasilsinergisme 

a. Kalau tifak diketahui dapat berbahaya bagi penderita 

Contoh: 

- Antihistamin + eNS depresant akan mengakibatkar. efek 

sinergistik 

- Narkotika + Amonii chloridum akan mengurangi eKskresi 

sulfabersama urine 

- Kortikosteroid + bilirubin akan mendesak kortikosteroid dan 

ikatannya pada protein 

b. Ka!au dengan sadarlsengaja dibcrikan dapat menguntungkan 

penderita : 

Contoh : 

- Dosis masing-masing obat dikurangi misal non-narkotik analgesik 

(asetosal dsb) + nari<otika I analgesik (codein) 
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- Penicillin + Kanamycin, akan menambah fase bakterisida cepat 

Penicillin 

- Penicillin + Probenecid. akan mengakibatkan potensiasi Penicillin, 

Ekskresi Penicillin terganggu, kadar Penicillin dalam plasma 

menjadi lebih lama. 

2. Antagonisme 

a. Kalau tak diketBhui pernberian dua antidoturn dapat rnerugikan 

penderita 

Contoh: 

- Parasympatomimetik + Parasympatolitik. yang satu antidotum 

yang lain 

- Barbiturat + Strychnin, yang satu mengakibatkan antidotum yang 

lain 

- Hypoiensive + Sympatomimetik, bersifat antagonistik 

b. Kalau dangan sadarlsengaja diberikan, dua antidorum dapat 

menguntungkan penderita, obat yang satu diberikan guna 

metlQurangi atau menghilangkan ~.efja samping obat yang 

diinginkan dan obat lain 

Contoh : 

TheophytinlEphdrin + Barbituratltrangutizer : 

Mengurangi efek eNS stimulant dan Theophylin atau Ephedrin. 

c. Bakterisida + bakteriostatik 

Contoh Penicillin + Chloramphenicol, akan menghambat 

mekanisme kerja Penicillin 
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3. Mengurangi efek samping obat (tergantung pada jumlah interactant) 

a. T erbentuk garam kompleks yang tak larut, sehingga mengurangi 

kerja obat 

Contoh: 

- Tetracydine diminum dengan susu (yang mengandung caSsium) 

menyebabkan ternentuk garat'Tl T etracydine konplek sehingga 

mengurangi absorbsi tetracycline. 

b. Penyerapan obat temambat 

Contoh : Vrtamin ADEK + paraffinum liquidum, menyebabkan 

vitamin di ekskresikan bersama parafin liQuidum 

c. Competitive inhibitor 

Contoh : 

- Preparat Sutfa + PABA derivat, akan mengurangi kerja Sutfa 

4. Menghambat kerja obat (tergantung jumlah interactant) 

a. T erbentuk garam kompleks yang tak larut, sehingga kerja obat 

terhambat 

Contoh : T etracydine + antacida (AlOH), akan terjadi pembentukan 

garam tetracydin komplek yang tak diabsorbsi 

b. Penyerapan obat temambat 

Contoh : 

- Phenytbutazon + chlorinated insecticide (DDT), akan terjadi 

induksi enzim oleh DDT 

- Konytrasepsi oral + Phenobarbital, mengakibatkan kerja 

kontraseps; d;hambat, Phenobarbital enz;m induktor 
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c. Competitive inhibitor 

- Tergantung jumlah obat dan jumlah interactant 

BAHAN BACAAN. 

American Pharmaceutics Assosiation, 2003. Evaluation of drug interaction. 
5th Ed. New York, American Pharmaceutucs Press. 

Avery GS, 1995. Drug Treatment. 4th Ed. Adis Press. 

Remington Pharmacy Practice, 2000, 25ft! Ed. Easton Pensyfvania, Mack 
Publishing Comp. 
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BAB V OBAT -INTERACT ANT DAN KEJADIANNY A 

Obat 

Adreoo cortisical 
steroid 

AnaJgesik 
Dipyrone 

" Anaesthetic 
i Barbtturat 

I General I anaesthesia 

I 
I 

I nteraetant 
I Sa)isilat 

I Diuritika 

I DiphenyJ hydantoin 

I Chlorpromazine 
i 
i I Cortjrosteroid 

I Phenobarbital 
t 

" Chloramphenicol 
t 

Ke°adian 
Meningkatkan resiko gut 
ulserasi 
Terjadi poteosiasi ! 
pengefuaran Potasium waktu \1 

diberikan bersamaan 

'

" Menginduksi enzim yang I 
j memetabolisme I 
I hydrocotisone I 

Efek antipiretik meningkat, I 
penderita dapat terjadi I 
hipotermia 

I 
Mening~atkan resiko gut ! 

_ ulserasl 
I Menurunkan efek salisilat I 
t akibat induksi enzim I 

I Meningkatkan 
anaesthesia 

lamanya I 

I Obat-obat penurun Efek hipotensi dapat 
'I" tekanan darah meningkat 

(seperti I I phenothiazine) I I 
r-Ka_n_a_m-JE-cs_on _ __ --.I Pa~lisa musKulatur dan ; 

Neom cin depresi respirasi pada j 
t-S=-:.tr~e~p..:..:.toL.:m=-=-ya-· n----1 pemberian dosis tinggi, I 
I I sedangkan hewan da!am t 

keadaan teranaesthesia 
f---"-'--'--'---L--'---'---~----t. Doxapram Meningkatkan pengeluaran i 

i I epineprin sehingga jantung I 
i I lebih responsif terhadap I 
i. . pengaruh cyclopropane dan I 
.~ halothane l 

1 Sulfonamide 
j 

38 

I Methotrexate tak menduduki I 
pada reseptor sebenamya I 
t "adi efek toksik 



Antichoiinergik 

! 
j Anticonvulsant 
i 
I 

I 
I 
I Barbiturat 

anticonvulsant 
j , 
! 

J 

I Diphenylhydantoin 
I 
j 
l . 

1 
I 

\ 

I 
I 
j 
I 
i 

Antiinfeksi 

Antihistamin 
· Phenothiazine 
· Trocyclic 
antidepresant 
Antihistamin 

' Phenothiazine 
I Diazepam 

! 
I 
~ 

! Phenothiazine 

t 
j , 

· Corticosteroid 

I Phenobarbital 

r 
j , 
t I Phenylbutazone 

I 
r= 

Adisi 

I l , 

Potensiasi 
? 

i Menurunkan peranan 
I antikonvulsan (dosis 
l antikonvulsan perlu 
I ditingkatkan) 

Treshofd convulsif menurun 
Gabungan ke duanya 

I meskipun potensiasi, efek 
depresant barbiturat tape tak I potenSiasl sebagal efek t 
antikonvulsan 

I MetaboHsme hydrocortison I meningkat I 
I Diphenylhydantoin efek ! 
I depresif (menekan) oleh I 
I karena pengaruh I metabrn~me I 

Penekanan emek 
I Diphenylhydantoin akibat . 
I meningkatnya penekanan 

metabolisme 
Oasis aspirin meningkat. I 
menin katkan efek . 

I Colistin I Muscle relaxant , Mempenga~hi I 
\ neurotransmster pada I 
! I neuromuscularjunction t 
I Polymidn ! Kanamydne Meningkatkan aktivitas I 
) i Neomycine antibakteri ! 
\ \ Streptomycine ! 
I Erythromycine ! Urinary alkalinizer , Aktifitas bakterial meningkat, t 

i-I Ge---O.n-ta-m-y...L.c-in-e--~I.1 ! urine menjadi alkaline Ij 

I Kanam cine I j 

I Griseofulvin \ Phenobarbital Menurunkan plasma level l 

I

II' II' Griseofulvin (kadar obat \ 
bebas dalam darah 
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Streptosidine 
(Antibiotik) 

Uncomycine 

Penicillin 

j T etracydine 
i 

I 
j 
~ 

I 
I ldoxuridine 
I 
I 

Sutfonamida 

I 
I 
I 
I 

CNS 
I Sympathomimetic 
I 
I 

t 

! 
j Phenothiazine 
I 
I 

j Nor -ephinephrine 

Anaesthethik Potensi31 blok neuromuscular 
Musderelaxant 
Antihistamin Ototoksik t 
Antinausea drug j 

i I Kaopectate Beberapa absorbsi I 
I Uncomycine dihambat 1 I Ba~e~o~tatic I ~ktifitas penicillin t 

dlhambatldlbfok 
An onisme j 

Meningkatkan Pen5ciJlin 
activitas tapi menekan 
ekskesi tubulus in"al 

~D_i_v-=-aJ--=-e-,-nt-,--___ ~ Membenluk komponen yang 
Trivalent cation sulit diabsorbsi di GIT I 
Antacida 
Milk 
Methoxyflurane 

I: Boric acid 
Corticosteroid 

I Urinary alkalinizers 
I 
! Antacid 

Phenylbitazor.e 

Doxapram 

Halothane 
, Cyclopropane 
j Piperazine 
t 

! Diuretics 

Diuretics 
t 

! 
I 

--. 
~ 

Garam komplek Tetra-Ca 
Membentuk kristal oxalat, j 
penyebab glomerulonefritis 
Boric acid tampak Iebih iritant 
Penyebaran infeksi virus ! 

I makin tinggi 1 

Ekskresi su!phonamid 
meningkat 

I Absorbsi suffonamida saling 
tergantung (GIT) 

I Aktffita~ 
I me~ingkat 

sulfonamid 

I Penekanan efek 
I simpatomimetlk meningkat 

Myocard lebih sensitif \ 
terhadap symphatomimetic , 
Phenothiazine penye~~ I 

I Penurunan arterial responsif I 
dan nor-e ine rine j 

I tremor, sangat potenssasl l 
. dengan Piperazin t 

Diuretic menyebabkan toss j 

potasium r 
Seandainya hypocalcemia I 
tak dapat dikoreksi, jantung l 
lebih sensitif terhadap \ 
digitalis \ 

I 

I Diuritics t,r-C=..o=-.:rt....::.ico-=--=--=s:.:.te=-.:rc...=..:...=id __ ---il Meningkatkan kehilangan r 

J I Chlor Thazide 1 Potasium waktu diberifo:an I 
'Il It-D-''-I-'-' g-=-ita-I-'-is~:'''':'-'::'------il bersamaan (Dalam satu 1 

~I ____________ ~\~ ____________ ~\ ~fo~rrn==u~la~) ______________ ~\ 
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Agent GIT 
Lomotil Barbiturate Barbiturate ootensiasi 
Mineral oil DSS (Dioctyl Sodium Absorbsi GIT mineral oil I 

Suffosuccinate) meningkat (Jangan diberikan \ 
dalam ja'1gka lama) 

Muscle relaxant . Anticholinester I Efek succinylchoHn dan I . . I , I 
I 

\-1 N----=-.eo-=-S.::...;t""'19<-m;...;..I"-'nec::.-__ ----l! decamethantum 
1-1 E_d_t'i_O-LP_h-=-.O_Of;..:;·u"-'m-'--__ ---!I. potensiasi I Organophosphat _ 

saogat i 

! 

BAB VI INTERAKSI OBAT DAN MAKANAN 

1. Macam obat : 

Acetaminophen 

- Jangan diberikan bersama-sama karbohidrat (crakers, dates, jelly) 

karena akan membentuk komplek sehingga menghambat absorbsi 

Anticoagulants 

- Jangan diberikan bersama-samo dengan citrus juice, kuning teJur. 

ikan atau minyak ikan, potato chips atau vegetable oils sebab akan 

menghambat daya antikoagulan meialui peningkatan prothrombine 

time 

Antihypertensives 

- Jangan diberikan bersama segala makanan karena akan menekan 

kandungan amine, sehingga terjadi timbul aktivitas MAO inhibitor. 

LebSh baik diberikan pada saat lambung kosong. 

Bisacody' 

Jangan diberikan bersama susu atau makanan yang bersifat alkali 

sebab akan meningkatkan pH sehingga mengakibatkan disintegrasi 

di dalam usus terutama sediaan yang tergolong tablet salut 
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Cardiac glycoside 

- Jangan diberikan bersama susu atau produk-produk otahan susu, 

serta makanan yang mengandung kalsium tinggi sebab akan 

menurunkan kemampuan memperbaiki aritmik jantung 

Diphenylhydantoin 

Jangan diberikan dengan makanan yang mengandung 

monosodium l-glutamate tinggi (MSG) sebab akan berkomplek 

dengan MSG dan mempercepat absorbsi dan menghasilkan 

dampak toksik. Sebagai gambaran umum pengaruh toksik adaJah 

terjadi kelesuan, palpitasi dan terjadi kelayuan pada leher 

Disulfiram 

- Jangan diberikan bersama makanan yang mengandung alkohol 

sebab akan memunculkan gejala k~racunan 

Erytromycin 

- Jangan diberikan bersama sari buah asam atau cairal1, sebab akan 

membantu mempercepat dekomposisi obat 

Griseofulvin 

Pemberian bersama makanan yang mengandung lemak akan 

menghambat absorbsi obat 

Iron salts 

Jangan olcenkan bersama cereals, telur, susu atau produk. susu 

sebab beberapa komponen mungkin menghambat absorbsi akibat 

terbentuknya komplek yang tak larut dengan air. 
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Levodopa 

Jangan dibelikan bersama Avocado, beans, beef liver, dJy skim 

milk, oatmeal, pork, tuna, yams, yeast, wheat germ, sebab akan 

menghambat kefja obat. Dianjurkan diberikan bersama-sama 

makanan yang mengandung Pyridoxin (86) rendah. 

Lincomycin 

Jangan diberikan bersama makanan atau saat lambung penuh. 

sebab mendorong terjadinya diamae 

Lithium carbonate 

- Jangan ditk.~kan lithium carbonat seandainya diketahui sedang 

melakukan diet rendah garam, atau penderita kekurangan garam 

dan elektrolrt. Sebab akan terjadi keracunan obat 

Monoamine oxidase (MAO) inhibitors 

Jangan diberikan bersama dengan alkohol atau buah-buahan yang 

mengandung alkohol, banana, broads beans, caffeine, chiken, 

chocolate. cheese, figs. licorice, liver, makanan yang diolah 

bersama-sama daging sapi. pineapple, yeast, yogur, sebab 

mengakibatkan hipertensi 

Penicillins 

- Jangan diberikan bersama sari buah asam atau cairan, sebab akan 

mendorong terjadinya dekomposisi obat 
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Quinidine 

- Jangan diberikan bersama antasida atau makanan yang bersifat 

alkalis, sebab menghambat ekskresi obat 

Tetracycline 

- Jangan diberikan bersama susu, prodUK susu, makanan yang 

mengandung zat besi tinggi atau ion logam (Ca, Fe, Mg) karena 

akan membentuk kelat yang mempersulit absorbsi obat 

Thyroid 

- Jangan diberikan bersama brussels sprouts, cabbage carrots, 

cauliflowe" kale, peaches, pears, spinach atau tumips, sebab akan 

menghambat kerja harmon thyroid terutama terhadap komponen 

thiorooxazolidone 

2. Obat~bat yang mengakibatkan perubahan warna pada faeces 

- Antasida ~ white, grey or speck/ed 

- Antibiotics -+ green, grey 

- Anticoagulants ~ pink to red to black 

Bismuth salts ~ black 

- Charcoal -+ black 

Heparin ~ pink to red to black 

Indomethacin -+ green 

Iron preparation -+ black 

- Oxyphenbutazone -+ pink to red to black 

Phenylbutazone -+ pink to red to black 

Pirvinium pamoat -+ red 
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Rifampicin ~ orange to red 

- Salicyfates ~ pink to red to black 

Senna ~ yellow green to brown 

3. Obat-obat yang menyebabkan perubahan wama pada urine 

- Acetanilid ~ yellow to red 

- Alcohol ~ Lightens colour 

- Aminopirine -4 red 

- Amitryptiline ~ b/ue-green 

Anisindione ~ orange to pink 

- Antypirine ~ yellow to red 

Azotrex -4 orange red 

- Cascara sagrada ~ red (in alkaline urine) 

Chloroquine -7 yellow to brown 

- Chlorpromazine ~ pink to red 

- Chlorzoxazone ~ orange to red 

Danthron ~ pink or orange (in alkaline urine) 

Diphenhydantoin ~ pink to red to brown 

Ethoxazene ~ orange to black 

Ferrous salts -7 black 

Furazolidone -7 yellow to brown 

Indomethacine ~ green 

levodopa ~ darkens 

Methocarbamol -7 black to dark brown 
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- Methyldopa ~ Darkens (red-black on standing) 

- Methylene blue ~ blue - green 

- Metronidazole ~ dark brown 

Nitrofurantoin ~ yellow to brown 

Phenazopyridine ~ orange to red 

Phenindione ~ orange to red 

Phenophtharine ~ yellow to red (in alkaline urine) 

Phenothjazjnes -). pink to red-brown 

Phensuximide ~ pink to red 

Quinacrine ~ yellow 

Riboflavin ~ yellow 

Rifampicin -). orange to red 

Salicylzo - sulfapyridine ~ orang to yellow (in alkaline urine) 

Senna -). Y'ellow brown (acid) 

Yellow pink (a!kaline) 

Darkens on standing 

Sulphanilamides ~ greenish blue 

T oronium -). blue-green 

- T riamterrene -). blue 

Warfarine ~ orange 
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Beberapa hal yang perlu diperhatikan pada pemberian obat bersama 
dengan makanan 

- Obat-obat yang tak tahan asam, jangan diberikan bersama makanan 

yang bersitat asam : 

Oampak akibat obat tak tahan asam diberikan bersama makanan 

bersifat asam : 

1. Mengalarni pemecahan struktur molekul ohat yang berdampak 

menimbulkan terbentuknya StruktUf pecahan cbat baru bersifat 

asing 

2. Mengaiami penambahan struktur molekul obat dan menyebabkan 

terciptanya StruktUf obat baru beffilfut asing 

- Obat-obat yang tak tahan pH alkalis hendaknya dibenkan dalam 

bentuk sa/ut, sehingga terhindar dari pengaruh pH lambung. Dapat 

pula dilak.uk.an pemberian melalui rote pemberian lain, sehingga 18k. 

mengakibatkan denaturasi struktur molekul obat 

- Obat-obat yang tak tahan diberikan bersama makanan ~bih baik 

diberikan daJam keadaan Jambung kosong. Pemberian obat-obat yang 

tak tahan diberikan bersama makanan akan lebih efetif seandainya 

diberikan bersama dengan lamtan infus atau penyuntikkan. 

- Golongan antibiotika dan kemoterapi labih baik diberikan dalam 

keadaan lambung kosong, sehingga tak mempengaruhi struktur 

molekul obat. 

- Golongan vitamin relatit tahan bila diberikan dengan makanan. dengan 

demikian pembetian vitamin dapat diberikan secara oral 
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Latihan 1. 

1. BuatJah perkiraan waktu henti oOOt dari berbagai klas terapi terhadap 

berbagai spesies hewan 

2. Buatlah perhitungan sederhana kapan perkiraan hewan tersebut dapat 

dipotong pasca pemberian obat pada boor ~ (buatlah dalam suatu 

tabeS seperti di bawah). 

No_ JenisObat Waktu henti obat Saat pemotongan 
1. 
2. 
3_ 
4_ 
5. .. 

t 
s. .. 

~-
8_ 
9_ 
10. 
11. -

12. 
13. 
14. 
15. 
16_ 
11. 
18. 
19. 
20. 
21_ 
22. 
23_ 
24_ 
25_ 
26_ ~ 
27. 
28_ 
29. 
30. 
31. 
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Latihan 2. 

1. Buatlah suatu daftar profit kinetik oOOt pada hewan tertentu dan 

urutkan dalam suatu tabel (contoh di bawah) 

2. Buat1ah rancangan masing-masing dosis pemberian berganda dan 

tabel profilkinetik pada butir 1. 

PARAMETER KlNETIK TIAP SPES1ES HEWAN 

Jenis Obat I : 
Parameter sapi kerbau domba anjing kucing avam 

T112a 
T1126 
K12 
K21 
AUC 
Tmaks 
Cmaks 
Vd 
CI 
Ke4 
Karbs 
MRT I i 

AUMC 1 

PARAMETER KINETIK TIAP SPESIES HEWAN 

Jenis Obat II : 
Parameter sapi I kerbau domba anjing I koono ayam 
T1/2a. 
T1126 
K12 
K21 
AUC 
Tmaks 
Cmaks 
Vd 
CI 

I 

Kef I 
Karbs 
MRT 
AUMC 
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