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Puji syukur kami panjatkan ke hadirat Tuhan Yang Maha Esa atas tersusunnya

buku Bunga Rampai: Pengembangan Obat dan Teknologi Farmasi. Buku ini disusun
sebagai kontribusi ilmiah dalam menghadirkan wawasan terkini mengenai kemajuan
teknologi dalam bidang farmasi dan pengembangan obat.

Buku ini memuat tujuh topik utama yang relevan dengan perkembangan ilmu
dan praktik farmasi modern, meliputi: teknologi nanofarmasi, penghantaran obat
berbasis microneedles, pengobatan personal berbasis genetik, pemanfaatan
kecerdasan buatan (Al) dalam penemuan obat, teknologi 3D printing dalam produksi
obat, serta inovasi dalam obat biologis dan terapi genetik.

Diharapkan buku ini dapat menjadi referensi bagi akademisi, peneliti, praktisi,
serta mahasiswa di bidang farmasi dan kesehatan, serta mendorong lahirnya inovasi-
inovasi baru yang berdampak positif bagi dunia medis.

Kami menyampaikan apresiasi kepada seluruh kontributor dan pihak yang telah
mendukung penerbitan buku ini. Semoga kehadiran buku ini memberikan manfaat
yang luas.

April, 2025
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A. Pendahuluan/Prolog

Nanofarmasi adalah senyawa dengan ukuran partikel berkisar antara 10 hingga
1000 nm yang digunakan dalam nanoteknologi. Aplikasi teknologi nanofarmasi
dalam pencegahan dan pengobatan penyakit telah berkembang pesat sejak tahun
1990-an. Penelitian di bidang ini telah menghasilkan nanobiomaterial, nanoterapi,
diagnostik, reagen kontras, dan perangkat medis baru. Nanofarmasi menawarkan
keunggulan dibanding obat konvensional, diantaranya (Beus et al., 2024; Farjadian
et al,, 2019):
1. Peningkatan kelarutan bahan obat yang sukar larut
2. Penargetan jaringan spesifik, terutama dalam pengobatan kanker sehingga

toksisitas lebih rendah
3. Bioavailabilitas obat lebih baik
4. Peningkatan permeabilitas dan retensi dalam jaringan (enhanced permeability
and retention effect/ePR effect)

5. Pelepasan obat yang terkontrol pada laju yang konstan
6. Efektivitas biaya
7. Keamanan dan efikasi yang lebih baik

Kemajuan historis teknologi nanofarmasi dapat dibagi menjadi tiga tahap
utama. Tahap pertama mencakup periode penelitian selama 30 tahun, dimulai dari
penemuan struktur liposom pada tahun 1964 hingga persetujuan Food and Drug
Administration (FDA) terhadap nanofarmasi pertama, yaitu liposomal doxorubicin
(Doxil, Adriamycin, Lipodox) pada tahun 1995. Tahap kedua (1995-2007) ditandai
dengan validasi klinis dan komersialisasi berbagai nanofarmasi. Tahap ketiga, yang
dimulai sejak tahun 2008 hingga saat ini, ditandai dengan kemajuan pesat dalam
pengembangan nanofarmasi baru, terutama nanofarmasi cerdas (smart drug
delivery) (C. Zhang et al., 2020). Saat ini nanofarmasi tidak dapat lagi dianggap hanya
sebagai sistem pengiriman obat karena nanomaterial sendiri dapat menjadi bahan
terapi aktif (Germain et al., 2020). Saat ini, sekitar 100 formulasi nanofarmasi telah
disetujui oleh FDA dan The European Medicines Agency (EMA) dan sudah tersedia
di pasar (Thapa & Kim, 2023).

Teknologi Nanofarmasi dalam Pengobatan 1



B. Jenis - Jenis Teknologi Nanofarmasi

2

Dimensi, bentuk, kondisi, dan komposisi kimia nanofarmasi menentukan
bagaimana nanofarmasi diklasifikasikan. Suatu material dapat dianggap sebagai 0D,
1D, atau 2D berdasarkan dimensinya. Klasifikasi ini dapat dilihat pada Gambar 1.

Nanomaterials

|

Nano structured Nano crystalline

i i ! 1

» Dendrimers > Natural Protein > Liquid » Carbon

» Nanoparticles Nanomaterials erystalline lipid Nanotubes

» Micelles
» Drug
Conjugates

» Nanogels

» Engineered
Protein

Nanomaterials

nanoparticles
# Drug-lipid
conjugates

» Micelles

» Nanodiamonds
» Metallic
Nanoparticles

» Quantum Dots

~ Liposomes > Silica-Based
~ Exosomes

» Solid Lipid

Nanoparticles

Nanoparticles

Metallic Ceramic Polymeric Semiconductor
Nanocrystalline Nanocrystalline Nanocrystalline Nanocrystalline
Materials Materials Materials Materials

Gambar 1.1 Jenis - jenis nanofarmasi (Pei et al., 2024)

1. Bahan berstruktur nano (Nanostructured)
a. Bahan berbasis polimer
1) Dendrimer
Dendrimer berasal dari frasa Yunani “dendron”, yang berarti pohon atau
meros atau cabang. Dendrimer memiliki struktur yang bercabang banyak,
terkompartementalisasi, dan monodispersitas yang tinggi (Gambar 2).
Teknologi nanofarmasi berbasis polimer ini memungkinkan formulasi
partikel yang sangat kecil (1-5 nm) dengan mengendalikan jumlah cabang.
Hingga saat ini, lebih dari 100 struktur dendritik telah dilaporkan,
diantaranya yang paling umum dinenal adalah dendrimer poliamidoamina
(PAMAM), dendrimer polipropilenaimina (PPI), serta dendrimer berbasis
poliamida, polieter, poliester, dan fosfor (Wang et al., 2022).

Bunga Rampai: Pengembangan Obat dan Teknologi Farmasi
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Gambar 1.2 Diagram skematis struktur umum dendrimer (Zhu et al.,
2022)
Keunggulan dendrimer terletak pada kemampuan memuat sejumlah obat

yang tepat untuk dihantarkan. Hal ini dicapai melalui sintesis yang terkontrol
dan sifat monodispersinya. Selain itu, dendrimer memiliki kemampuan
pemuatan obat yang lebih besar karena pembawa dendrimer menjalani dua
proses enkapsulasi, yaitu diserap secara fisik dan diikat secara kimia. Sifat
fisikokimia dendrimer sangat berkorelasi dengan strukturnya dan
menentukan farmakokinetiknya sehingga profil pelepasan obat dapat
diprediksi dengan modifikasi dan pengoptimalan struktur yang tepat (Zhu
et al,, 2022).
2) Nanopartikel polimer

Nanopartikel polimer memiliki keunggulan diantaranya kinetika pelarutan
yang lebih baik terhadap obat-obatan yang sebagian besar tidak larut dalam
air. Manfaat lain adalah molekul obat yang dimasukkan, dienkapsulasi, atau
diadsorpsi ke matriks polimer lebih terlindungi dari degradasi dalam cairan
fisiologis. Modifikasi kimia yang tepat pada permukaan nanopartikel
polimer memastikan pelepasan obat yang terkendali (diperlambat,
dipercepat) di lokasi target. Pelepasan obat dapat dimulai oleh berbagai
rangsangan seperti cahaya, pH, medan magnet, atau suhu. Selain itu, ligan
untuk reseptor yang diekspresikan secara berlebihan dapat dipasang,
misalnya pada permukaan sel kanker sehingga menjadi sistem
penghantaran obat lebih aman (Geszke-Moritz & Moritz, 2024).
Nanopartikel biodegradabel semakin populer dalam  terapi untuk
meningkatkan bioavailabilitas, retensi, dan kelarutan (DeMarino et al.,, 2017).
Zat aktif dapat dilepaskan setelah pemberian ke dalam tubuh dibawah
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4

pengaruh berbagai faktor, seperti pH spesifik pada jaringan ganas, medan
magnet, perubahan suhu, dan sebagainya (Geszke-Moritz & Moritz, 2024).
Struktur nanopartikel polimer ditampilkan pada Gambar 3.

Targeting ligands
2{@\/ <
2 & }
'y~ /

-

g Inner core
Surfactant coating S
= {

Encapsulated Agent

Polymer matrix shell

Surface loaded drugs

Gambar 1.3 Struktur dasar nanopartikel polimer (DeMarino et al., 2017)
3) Misel polimer

Misel polimer digunakan secara luas untuk mengirim senyawa obat yang
tidak larut dalam air secara sistemik. Dalam larutan, misel membentuk
agregat berukuran sekitar <100 nm dengan struktur umum seperti yang
ditampilkan pada Gambar 4. Oleh karena memiliki permukaan hidrofilik,
misel terlindungi dari penyerapan nonspesifik oleh sistem retikuloendotelial,
yang berkontribusi terhadap stabilitasnya yang tinggi dalam sistem
fisiologis. Karena strukturnya yang dinamis, misel mampu menyalurkan

berbagai macam agen terapeutik, memungkinkan kapasitas pemuatan yang
fleksibel, konjugasi ligan spesifik, dan penurunan laju disolusi (Pei et al.,
2024). Berbagai sistem misel polimer dapat diperoleh tergantung pada
arsitektur kopolimer amfifilik dan parameter larutan (jenis pelarut,
konsentrasi polimer, pH, kekuatan ionik, rasio pelarut/kosolven, dan lain-
lain) (Gambar 5).

Polymeric micelle

L Targeting agent 11" Polymeric coat
+ Antibodies * E.g., PEG toincrease
+ Transferrin longevity
+  Peptides

Moiety sensitive to ‘ Drug
« pH

+  Temperature

*  Enzyme

*  Redox

*  Hypoxia

Gambar 1.4 Representasi skematis dari misel polimer (Negut & Bita,
2023)
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Gambar 1.5 Tipe - tipe misel polimer (Simoes et al., 2015)

4) Konjugat polimer-obat

Terapi konjugat polimer-obat adalah konstruksi makromolekul aktif secara

farmakologis yang terdiri dari satu atau lebih agen terapeutik — termasuk

molekul kecil, peptida, protein, dan aptamer — yang terikat secara kovalen

pada pembawa polimer. Konjugasi bioaktif ke polimer memberikan banyak

manfaat, termasuk peningkatan kelarutan obat, pengiriman terkontrol,

peningkatan efikasi, dan perbaikan farmakokinetik. Tipe — tipe konjugat-

polimer obat (Ekladious et al., 2019):
a) Konjugat Obat Polimer—-Molekul Kecil

Ini merupakan kelompok pertama yang dikembangkan dan mencakup
konjugat yang menggabungkan obat kecil (seperti kemoterapi) dengan
pembawa polimer, contoh: konjugat doxorubicin yang terikat pada
copolymer HPMA, yang menunjukkan peningkatan waktu paruh plasma
dan akumulasi tumor yang lebih baik dibandingkan dengan doxorubicin
bebas

b) Konjugat Polimer—Protein

Kelompok ini melibatkan konjugasi protein terapeutik dengan polimer.
Konjugasi ini bertujuan untuk meningkatkan stabilitas, mengurangi
imunogenisitas, dan memperpanjang waktu paruh plasma protein.
Contoh yang terkenal adalah penggunaan polyethylene glycol (PEG)
untuk konjugasi protein, yang telah menunjukkan keberhasilan klinis
yang signifikan.

¢) Dendrimer

Teknologi Nanofarmasi dalam Pengobatan 5



d) Nanopartikel Polimer
e) Sistem Multifungsi
Sistem ini merupakan pengiriman obat yang dirancang untuk
mengintegrasikan beberapa fungsi terapeutik dan/atau pencitraan dalam
satu pembawa makromolekul. Pendekatan ini menjanjikan untuk
mengatasi penyakit yang kompleks, seperti kanker, di mana
heterogenitas dan resistensi dapat mengurangi efektivitas terapi tunggal.
5) Nanogel
Nanogel adalah partikel nano yang terbuat dari jaringan polimer ikatan
silang berbentuk 3D, memiliki sifat hidrogel dan nanopartikel (Gambar 6).
Salah satu jenisnya adalah nanohidrogel, berupa jaringan polimer berukuran
1-100 nm yang mampu menyerap banyak air, menjadikannya matriks untuk
penghantaran obat secara terkontrol. Nanohidrogel bersifat biokompatibel,
perlahan terdegradasi, dan mampu membawa berbagai jenis obat, baik
hidrofilik maupun hidrofobik. Jenis lainnya adalah nano-organogel, yang
mampu menahan zat berminyak dan terdiri dari sistem nanopartikel seperti
misel dengan gugus fungsional tertentu (Suhail et al.,, 2019).

Surfactant

Loaded
agent

Polymer
chain

Nanogel

Gambar 1.6 Pembuatan nanogel melalui metode polimerisasi emulsi
terbalik (Li et al., 2021)

Klasifikasi nanogel:

Berdasarkan perilaku responsif:

a) Nanogel yang responsif terhadap rangsangan: merupakan nanogel yang
mengembang atau hilang saat terpapar rangsangan lingkungan, seperti:
suhu, medan magnet, pH, dan kekuatan ionik.

b) Nanogel multiresponsif: merupakan nanogel yang membengkak atau
hilang saat terpapar lebih dari satu perubahan lingkungan, dan mudah
membengkak akibat penyerapan air .

6 Bunga Rampai: Pengembangan Obat dan Teknologi Farmasi



Berdasarkan keterkaitan:

a) Nanogel yang saling terkait secara fisik

e Nanogel hibrida: merupakan partikel nanogel kompleks yang tersebar
dalam medium organik atau anorganik. Nanogel dapat disintesis
melalui se/f-assembly atau akumulasi polimer amfifilik dalam medium
air, seperti pullulan-PNIPAM (poly(N-isopropylacrylamide)) dan
polisakarida terhidrofobisasi (Sultana et al., 2013).

¢ Nanogel miselar: merupakan partikel berukuran nano dengan struktur
inti-cangkang, di mana inti dapat melarutkan obat hidrofobik dan
cangkang (corona) menstabilkan antarmuka antara inti dan medium
eksternal, dikenal sebagai misel polimerik. Misel polimerik nanogel
terbentuk melalui se/f-assembly supramolekul dari kopolimer blok
atau graft amfifilik dalam air (Suhail et al., 2019).

e Liposome revised nanogels. Lipososm yang dikombinasikan dengan
succinylated poly(glycidol) mampu menghantarkan calcein secara
efisien ke sitoplasma melalui penggabungan rantai pada pH di bawah
5,5. Liposom seperti poly(N-isopropylacrylamide), yang responsif
terhadap suhu dan pH, sedang diteliti untuk penghantaran obat
melalui kulit (Suhail et al., 2019).

b) Nanogel yang saling terkait secara kimia

Q)

Merupakan gel dengan ikatan silang kimiawi terdiri dari ikatan kovalen di
seluruh sistem gel. Sifat sistem gel ini bergantung pada interaksi kimia
dan gugus fungsional yang ada. Hidrogel dibuat melalui polimerisasi
sinar gamma dan elektron, polimerisasi pertumbuhan rantai, serta
polimerisasi adisi dan kondensasi. Polimerisasi pertumbuhan rantai
mencakup polimerisasi anionik, kationik, dan radikal bebas, yang melalui
tiga tahap: inisiasi, propagasi, dan terminasi. Pada tahap inisiasi, situs aktif
radikal bebas terbentuk, memungkinkan monomer membentuk jaringan
seperti rantai. Sebagai contoh, menggunakan penghubung silang
disulfida dengan gugus tiol bebas melalui proses kimia ramah lingkungan
untuk membuat nanogel (20-200 nm) (Zarekar et al., 2017).

Berdasarkan struktur

Nanogel ini dikategorikan berdasarkan sumber strukturalnya. Berbagai
jenis nanogel meliputi: nanogel berongga yang terdiri dari nanogel peka
terhadap pH atau suhu, nanogel sederhana (pendamping buatan),
nanogel inti-kulit yang saling terhubung dan digunakan untuk
membentuk nanogel responsif terhadap rangsangan, nanogel yang telah

Teknologi Nanofarmasi dalam Pengobatan 7
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difungsionalisasi, nanogel berlapis-lapis, serta nanogel berbulu yang
saling terhubung (Sharma et al., 2016).

b. Nanomaterial protein (protein-based nanoparticles)

Nanomaterial protein adalah nanopartikel protein berongga yang terdiri dari
kapsid virus, partikel mirip virus, feritin, protein kejut panas, chaperonin, dan
sebagainya (Gambar 7) (Aljabali et al., 2022). Nanomaterial protein memiliki
gugus fungsi seperti karboksilat dan amino yang memungkinkan modifikasi
permukaan untuk strategi penargetan tumor. Permukaannya dapat
dimodifikasi dengan ligan penargetan seperti peptida, antibodi, dan enzim,
sehingga memungkinkan akumulasi spesifik di lokasi seperti tumor. Beragam
protein memiliki efisiensi enkapsulasi yang berbeda: gelatin, sutra, gliadin, dan
legumin unggul untuk obat hidrofilik, sementara kolagen, kasein, dan zein
lebih efektif untuk obat hidrofobik. Albumin mampu mengikat obat hidrofilik
dan hidrofobik, serta bersifat tidak toksik, dapat terurai secara hayati, dan tidak
imunogenik.

Virus-Like Particles Ferritin Cages Protein Cages

Capsid

20 - 120 nm 12 nm 20 - 600 nm

Gambar 1.7. Nanomaterial protein melalui perakitan sendiri (se/f-assembly)
subunit protein (Kaltbeitzel & Wich, 2023)
Karakteristik protein seperti fungsionalitas, berat molekul, dan hidrofobisitas

mempengaruhi ukuran partikel, efisiensi pemuatan obat, dan pelepasan obat.
Nanopartikel protein menawarkan keuntungan unik karena berasal dari
sumber alami, mudah ditangani, dan tidak meninggalkan produk biodegradasi
yang berbahaya, menjadikannya kandidat unggul untuk pembawa obat yang
aman dan efektif (C. Ngwuluka et al., 2021).

. Nanomaterial berbasis lipid

1) Nanopartikel lipid kristal cair (liguid crystalline ljpid nanoparticles/ .CNP)
Nanofarmasi ini terdiri dari lipid yang dapat menyusun diri menjadi fase
kristal cair (Pei et al, 2024). LCNP terdiri dari kubosom, heksosom dan
spongosom (Gambar 8). Struktur kubosom dengan pembentukan saluran
air yang terhubung secara tiga dimensi, membuatnya cocok untuk
penahanan biomolekul. Struktur ini dapat mengenkapsulasi obat dengan
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efisiensi tinggi per unit volume karena volume lipid yang lebih besar yang
terlibat dalam struktur non-lamellar (Fornasier & Murgia, 2023).

Cubosome Hexosome Spongosome

Gambar 1.8 (Atas) Presentasi skematis nanocarrier kristal cair dengan
organisasi struktural kubik bagian dalam (kubosom), heksagonal terbalik
(heksosom), atau membran spons bikontinyu (spongosom) yang muncul

dari polimorfisme lipid liotropik. (Bawah) Gambar krio-TEM khas yang

menunjukkan organisasi lipid dwilapis atau tabung yang dirakit sendiri
bagian dalam dalam struktur kubik bikontinyu A), heksagonal terbalik B),
dan tipe spons C (Wu et al., 2024)
Sedangkan struktur heksosom yang terdiri dari misel invers silindris yang

terorganisir dalam susunan heksagonal, menyediakan jaringan saluran air.
Struktur ini dihasilkan dengan menambahkan surfaktan yang memiliki
kelompok kepala kecil dan ekor panjang, yang mempengaruhi kurvatur
sistem, sehingga memungkinkan pengembangan nanopartikel dengan
karakteristik unik untuk aplikasi dalam pengiriman obat. Spongosomes
dapat mengakomodasi makromolekul besar seperti protein dan enzim.
Nanopartikel ini memiliki struktur yang mirip dengan fase kubik yang
"meleleh” dan dapat didispersikan dalam air, menjadikannya kandidat yang
menarik untuk aplikasi nanomedis. Namun, penelitian tentang dampak
biologis dan penggunaan mereka sebagai nanomedis masih terbatas
(Fornasier & Murgia, 2023).
2) Konjugat obat-lipid (prodrug lipofilik/LDC)

Konjugasi molekul polimer dengan obat merupakan metode yang umum
digunakan dalam pengembangan obat berbobot molekul rendah, terutama
untuk pengobatan kanker. Proses ini menghasilkan peningkatan berat
molekul obat, yang secara langsung mempengaruhi disposisi
farmakokinetiknya dalam sel. Konjugat polimer-obat berperan sebagai
pembawa dengan keunggulan kelarutan, stabilitas, serta efek permeabilitas
dan retensi (EPR) yang meningkat di sel kanker. Dalam aspek pelepasan obat
yang diperpanjang dan peningkatan potensi terapeutik, konjugat obat
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polimerik yang mengandung gugus terkonjugasi secara kovalen terbukti
lebih andal. Konjugasi dilakukan dengan menghubungkan molekul polimer
dan obat melalui proses kimia yang disesuaikan dengan kondisi pH tertentu.
Pada lingkungan asam, seperti di lokasi tumor, sensitivitas pH dari
nanopartikel yang dimodifikasi memungkinkan pelepasan obat secara
terkendali (Pei et al., 2024).
3) Misel Polimerik

Misel polimerik (MP) adalah struktur yang terbentuk dari polimer amfifilik
dengan inti hidrofobik dan lapisan luar hidrofilik (Gambar 9). Jenis MP
dipengaruhi oleh jenis polimer, sifat larutan seperti jenis pelarut, pH,
konsentrasi, rasio polimer, serta metode pembentukannya. MP dapat
terbentuk dari polimer diblok, triblok, graft, atau kopolimer ionik, dan
terbagi menjadi tiga tipe berdasarkan interaksi molekul: amfifilik (interaksi
hidrofobik), kompleks polion (interaksi elektrostatik), dan kompleks logam.
MP mengenkapsulasi obat berdasarkan polaritasnya: obat nonpolar di inti,
obat polar di lapisan luar, dan obat dengan polaritas menengah di antara
inti dan lapisan luar. Berdasarkan arsitektur misel, MP dapat memiliki
berbagai bentuk, seperti bentuk bola biasa, silinder, hemisfer, dumbbell,
atau struktur multikompartemen seperti cakram, cacing, atau lembaran.
Inovasi ini menjadikan MP solusi efektif dalam penghantaran obat dengan
fleksibilitas tinggi untuk berbagai jenis obat (Kotta et al., 2022).

i
%& .%;'rg.ﬁ

TAYAVAY )

& Hydrophobic drug
B Hydrophilic drug
A Targeting ligand
Gambar 1.9 Struktur skematik misel polimer: (A) Misel tipikal dalam pelarut
polar dan (B) misel terbalik dalam pelarut nonpolar (Souto et al., 2019)
4) Liposom
Liposom adalah vesikel mikroskopis berbentuk bulat yang terdiri dari satu

atau lebih bilayer fosfolipid yang memisahkan medium berair (Gambar 10).

1 0 Bunga Rampai: Pengembangan Obat dan Teknologi Farmasi



Liposom pertama kali disetujui pada tahun 1965 dan telah menjadi salah
satu sistem penghantaran obat yang canggih karena biodegradabilitasnya,
kemampuan mengurangi toksisitas sistemik, penghantaran obat yang
ditargetkan, perlindungan  molekul sensitif, serta  peningkatan
farmakokinetik. Dalam aplikasi topikal, liposom efektif mengurangi efek
samping sistemik dan meningkatkan akumulasi obat di lokasi target karena
komposisinya yang mirip dengan membran biologis. Modifikasi permukaan
liposom, seperti penambahan polietilen glikol (PEG), telah meningkatkan
efisiensi penghantaran obat dengan memperpanjang waktu residensi dalam
sirkulasi dan meningkatkan target spesifik. Secara komposisi, liposom
terutama terdiri dari fosfolipid, seperti fosfatidilkolin (PC) dan
fosfatidiletanolamin (PE), serta sfingomielin (SM), yang memberikan
stabilitas dan efisiensi entrapmen tinggi. Keunggulan ini menjadikan
liposom solusi inovatif dalam berbagai aplikasi farmasi dan medis (Ahmed
et al,, 2019).

A Conventional liposome
Hydrophobic
drug

D Theranostic liposome

,@‘* Targeting ligand

Positively
charged lipid Q\\\&” ” //// ‘.“
4
v

Negatively z / //

charged lipid ‘\-k\\\ I /é/f iy
Hydrophilic =\ - — \Funchonallzed
drug \\\\b __/;_\ Imaging agent

S W7 Sl A
Polyethylene // L \\ 3
Glycol (PEG) < // /7 7 & \% B
L () N5 V
’J////H H\\\ Small molecule
£ J .'.“0

/ k Carbohydrate
/ / Peptide

Protein Antibody

;
I
B PEGylated liposome :

C Ligand-targeted liposome

Gambar 1.10. Representasi skematis dari berbagai jenis sistem penghantaran
obat liposomal.
(A) Liposom konvensional—Liposom terdiri dari lapisan lipid ganda yang

dapat terdiri dari lipid kationik, anionik, atau netral (fosfo) dan kolesterol,
yang membungkus inti berair. Baik lapisan lipid ganda maupun ruang berair
dapat menggabungkan senyawa hidrofobik atau hidrofilik. (B) Liposom
PEGylated—Karakteristik dan perilaku liposom in vivo dapat dimodifikasi
dengan penambahan lapisan polimer hidrofilik, polietilen glikol (PEG), ke
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permukaan liposom untuk memberikan stabilisasi sterik. (C) Liposom yang
ditargetkan ligan—Liposom dapat digunakan untuk penargetan spesifik
dengan menempelkan ligan (misalnya, antibodi, peptida, dan karbohidrat)
ke permukaannya atau ke ujung terminal rantai PEG yang menempel. (D)
Liposom Theranostik—Sistem tunggal yang terdiri dari nanopartikel,
elemen penargetan, komponen pencitraan, dan komponen terapeutik
(Sercombe et al., 2015).

5) Eksosom

Eksosom adalah organel kecil bermembran tunggal dengan diameter sekitar
30-200 nm yang memiliki topologi serupa dengan sel (Gambar 11). Eksosom
diperkaya dengan protein, lipid, asam nukleat, dan glikokonjugat tertentu
serta mengandung kompleks protein oligomerik yang terkait dengan
membran, mencerminkan heterogenitas molekuler. Eksosom terbentuk
melalui proses bertunas di membran plasma dan endosom, dengan
biogenesisnya berfungsi sebagai mekanisme pengendalian kualitas protein.
Setelah dilepaskan, eksosom memiliki berbagai aktivitas, seperti merombak
matriks ekstraseluler serta mentransmisikan sinyal dan molekul ke sel lain.
Jalur lalu lintas vesikel antarseluler yang dimediasi eksosom memegang
peran penting dalam berbagai aspek kesehatan dan penyakit, termasuk
perkembangan, kekebalan, homeostasis jaringan, kanker, dan penyakit
neurodegeneratif. Selain itu, virus dapat memanfaatkan jalur biogenesis
eksosom untuk membentuk partikel infeksius dan membangun toleransi
terhadap inang. Berdasarkan karakteristik unik ini, eksosom telah
dikembangkan sebagai agen terapeutik untuk berbagai model penyakit
(Pegtel & Gould, 2019).
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Gambar 1.11 Komposisi eksosom. Eksosom tersusun atas berbagai protein:
protein transmembran seperti tetraspanin, molekul penyaji antigen,

glikoprotein, dan molekul adhesi; protein dalam lumen eksosom seperti
protein syok panas (Hsp), protein sitoskeletal, komponen ESCRT, transpor
membran, protein fusi, faktor pertumbuhan, dan sitokin. Eksosom juga
terdiri atas berbagai lipid seperti kolesterol, seramida, sfingomielin,
fosfatidilinostol (PD), fosfatidilserin (PS), fosfatidilkolin (PQ),
fosfatidiletanolamin (PE), dan gangliosida (GM) beserta asam nukleat seperti
mMRNA, miRNA, RNA non-coding, dan DNA dalam lumennya. Hsc = Kognat
syok panas; TSG = gen suspekibilitas tumor; TNF = faktor nekrosis tumor;
TGF = Faktor pertumbuhan transformasi; TRAIL = Ligan penginduksi
apoptosis terkait TNF; FasL = Ligand Fas; TfR = Reseptor transferin (Gurung
et al,, 2021)
6) Solid lipid nanoparticles (NLC)

Matriks lipid NLC terdiri dari campuran lipid padat dan cair (minyak), yang
memberikan penurunan titik leleh lipid padat, dimana matriks tetap padat
pada suhu kamar dan suhu tubuh. NLC distabilkan dalam dispersi berair
menggunakan surfaktan atau campuran surfaktan. Penambahan minyak
dalam komposisi NLC membantu mencegah rekristalisasi lipid padat selama
penyimpanan, yang meningkatkan kapasitas muatan, terutama untuk
senyawa lipofilik. Selain itu, dengan mencegah rekristalisasi lipid, sistem
menjadi lebih stabil secara termodinamika, lebih kecil kemungkinan
melepaskan muatan dari partikel, dan meningkatkan sifat pelepasan
senyawa aktif (Hayati et al., 2025).
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Gambar 1.12 Klasifikasi NLC (Mahor et al., 2023)
Nanostructured Lipid Carriers (NLC) diklasifikasikan menjadi tiga jenis utama

berdasarkan struktur dan karakteristiknya (Gambar 12). Imperfect NLC
dibuat dengan mencampurkan berbagai jenis lipid, seperti gliserida, untuk
menciptakan  ketidaksempurnaan  struktur berupa rongga yang
memungkinkan pemuatan obat lebih tinggi. Amorphous NLC memiliki
matriks lipid padat dalam bentuk nonkristalin menggunakan lipid khusus,
seperti trigliserida rantai menengah atau hidroksistearat, yang mencegah
terbentuknya modifikasi B dan mengurangi pelepasan obat selama
penyimpanan jangka panjang. Multiple type NLC terdiri dari nanocubicles
minyak dalam matriks lipid padat dengan kandungan lipid cair tinggi yang
meningkatkan kapasitas pemuatan obat, memperpanjang pelepasan, dan
memastikan  efisiensi  penjebakan  obat yang tinggi melalui
ketidaksempurnaan struktur dan homogenitas lipid (Hayati et al., 2025).

d. Partikel non-polimer
1) Karbon Nanotubes (CNT)

CNT ditemukan oleh fjima pada tahun 1991—merupakan alotrop karbon
baru (Gambar. 13) yang layak mendapat perhatian khusus karena fitur
bawaannya (permukaan, bentuk, dan sifat fisik) yang membuatnya sangat
cocok untuk aplikasi praklinis. CNT adalah struktur tubular yang terbuat dari
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lapisan graphene yang digulung menjadi silinder. CNT ini diklasifikasikan
menurut jumlah lembaran dinding dalam strukturnya sebagai tabung nano
karbon berdinding tunggal (SWCNT), yang terdiri
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Gambar 1.13 Klasifikasi nanotube karbon.
a Berdasarkan jumlah lembaran: nanotube karbon berdinding tunggal

(SWCNT) dan berdinding banyak (MWCNT); b Berdasarkan penggulungan
lembaran: berbentuk seperti kursi berlengan, zig-zag, atau kiral (Negri et al.,
2020).

dari lembaran graphene tunggal dengan diameter yang biasanya bervariasi
dalam kisaran 0,4-40 nm, dan tabung nano karbon berdinding ganda
(MWCNT), yang terdiri dari beberapa lembaran yang membentuk silinder
konsentris dengan jarak antarlapisan 0,35 nm, mirip dengan pemisahan
bidang dasar dalam grafit, dengan diameter dari 2 hingga 100 nm (Gambar.
13a). Tabung nano biasanya tertutup di ujung-ujungnya dengan bentuk
molekul setengah-fullerene, dengan cacat pentagonal yang membentuk
ujung-ujungnya. CNT juga dapat dikategorikan menjadi tiga jenis,
tergantung pada penggulungan lembaran (Gambar. 13b) sebagai tabung
nano kursi berlengan, zig-zag, atau kiral (Negri et al., 2020).

CNT memiliki kemampuan untuk menembus membran sel, sehingga efektif
dalam pengiriman obat. Struktur hybridisasi sp2 karbon memungkinkan
fungsionalisasi dengan berbagai biomolekul, memungkinkan penargetan
spesifik terhadap sel atau jaringan tertentu. Karakteristik unik CNT, seperti
kekuatan mekanis dan konduktivitas listrik, membuatnya cocok untuk
berbagai aplikasi, termasuk terapi kanker, rekayasa jaringan, dan diagnostik
(theranostics). Beberapa keunggulan CNT diantaranya: penghantaran obat
yang lebih terkendali, responsif terhadap stimulus lingkungan, dan
peningkatan efisiensi diagnostik melalui teknik pencitraan seperti MRI dan
PET. Selain itu, CNT dapat digunakan sebagai scaffold dalam rekayasa
jaringan untuk mendukung regenerasi jaringan tubuh. Penargetan spesifik

Teknologi Nanofarmasi dalam Pengobatan 1 5



16

CNT juga dapat mengurangi efek samping sistemik dengan memusatkan
obat pada lokasi target. Namun, pengembangan klinis CNT menghadapi
tantangan, seperti solubilitas rendah, biodegradabilitas terbatas, dan
potensi toksisitas di jaringan atau organ (M. Zhang et al,, 2017).

2) Nanodiamond (ND)

ND adalah partikel nano karbon yang merupakan jenis material anorganik
yang relatif baru dan semakin banyak dipelajari. Struktur partikel
nanodiamond berbentuk oktahedron terpotong, dengan medan
elektrostatik pada permukaan fasetnya (Gambar 14). Ada dua kelas utama
nanodiamonds yang digunakan dalam aplikasi biomedis, yaitu detonation
nanodiamonds (DND) dan high-pressure high-temperature nanodiamonds
(HPHT ND). Nanodiamonds memiliki sifat unik, seperti stabilitas kimia yang
baik dan rasio luas permukaan terhadap volume yang tinggi, yang
membuatnya menarik untuk aplikasi dalam pengiriman obat dan diagnostik
(Xu & Chow, 2023).

Gambar 1.14 Struktur 3D yang menggambarkan morfologi ND (a) struktur
berbagai jenis ND (b) (Singh & Ray, 2023)

Nanodiamonds memiliki sifat optik, elektronik, dan mekanik yang unik.
Permukaan nanodiamonds dapat dimodifikasi dengan berbagai molekul
untuk meningkatkan spesifisitas dan efikasi mereka, sehingga mereka
memiliki potensi besar sebagai platform untuk mengembangkan
nanofarmasi yang lebih maju (Qin et al., 2021)

3) Metallic nanoparticles

Metallic nanoparticles memiliki rasio permukaan terhadap volume yang 35-
45% lebih tinggi dibandingkan dengan partikel besar, yang meningkatkan
reaktivitas permukaan. Sebagian besar nanopartikel logam yang digunakan
dalam aplikasi medis terbuat dari kobalt, nikel, besi, emas, dan oksida terkait
seperti magnetit, maghemit, kobalt ferit, dan kromium dioksida. Beragam
gugus kimia fungsional dapat ditambahkan pada nanopartikel ini,
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memungkinkan mereka untuk dilengkapi dengan agen obat, protein,
peptida, dan DNA. Sifat magnetiknya, stabilitasnya, dan
biokompatibilitasnya menjadikan nanopartikel logam ini unik sebagai
pembawa. Metal nanopartikel digunakan dalam katalisis, diagnosis dan
pengobatan penyakit, teknologi sensor, dan pelabelan media rekaman
optoelektronik. Salah satu jenis nanopartikel logam, yaitu nanopartikel emas
(AuNP), banyak digunakan untuk diagnostik dan pengobatan kanker
(Jamkhande et al., 2019).
4) Quantum dots (QD)

Quantum dots adalah nanopartikel semikonduktor berukuran 2-10 nm,
terdiri dari atom-atom dalam kelompok II-VI (seperti CdTe, CdSe) atau III-V
(seperti InP, InAs) pada tabel periodik. Umumnya, QD memiliki inti
semikonduktor yang dilapisi dengan lapisan tambahan seperti ZnS untuk
meningkatkan efisiensi kuantumnya, menghasilkan sinyal yang lebih stabil.
Struktur dasar QD terdiri dari inti nanokristal dengan lapisan pelindung
(shell) anorganik (Gambar 15). Permukaan QD sering dimodifikasi dengan
bahan hidrofobik atau polimer seperti PEG untuk meningkatkan
kelarutannya dalam air dan kompatibilitas biologisnya. QD unggul dalam
biomedis karena fotostabilitas tinggi, spektrum emisi yang dapat
disesuaikan, dan kemampuan multiplexing untuk mendeteksi banyak target
secara simultan. Selain itu, QD memiliki daya serap spektrum luas dan
permukaan yang dapat dimodifikasi untuk meningkatkan kelarutan,
stabilitas, dan biokompatibilitas, sehingga ideal untuk imaging,
penghantaran obat, dan terapi berbasis cahaya (Choi & Maysinger, 2008).
QD sangat menarik karena kemiripannya dengan makromolekul biologis
seperti asam nukleat dan protein. QD saat ini digunakan sebagai probe
luminescent dan label dalam pemberian dan penargetan obat,
penginderaan DNA dan oligonukleotida serta strategi pencitraan biologis
termasuk histopatologi molekuler, deteksi berbasis flowcytometry,
diagnosis penyakit, dan pencitraan biologis (Kargozar et al., 2020).

semiconductor

metal core

bioconjugated (e.g. CdSe, CdTe)

molecule

(e.g. drug,

protein, .

antibody) capping shell
(e.g. ZnS)

polymer coating
(e.g. PEG)

Gambar 1.15 Anatomi quantum dots (Choi & Maysinger, 2008)
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5) Silica-based Nanoparticles (SNP)

SNP, atau Silica Nanoparticles, adalah partikel nano yang terbuat dari silika
(Si02) yang memiliki ukuran dalam skala nanometer (Gambar 16). SNP
terdiri dari silika sebagai bahan dasar, yang dapat dimodifikasi dengan
berbagai kelompok fungsional untuk meningkatkan biokompatibilitas dan
kemampuan pengiriman obat. Keunggulan SNP meliputi biokompatibilitas
yang baik, kemampuan modifikasi untuk meningkatkan efisiensi
pengiriman, kontrol pengiriman yang memungkinkan pelepasan muatan
terapeutik secara terkendali, serta fleksibilitas dalam desain untuk berbagai
aplikasi. SNP dimanfaatkan dalam pengiriman obat untuk mengatasi
masalah bioavailabilitas dan distribusi, sebagai biomodulator yang
mengatur sinyal biologi dalam sel, dalam formulasi vaksin dengan aktivitas
imunostimulasi, serta dalam pengobatan kanker untuk meningkatkan
respons imun (Yang et al., 2020).

A B

Non-porous SiNPs

Spherical MSN Short rod-shaped Long ;od—shaped
MSN (NSR) MSN (NLR)

MSN

O

Hollow MSN

O

Radial wrinkle-like Worm-like

Core-shell SiNPs

Gambar 1.16 Berbagai bentuk nanopartikel silika berdasarkan (A) Morfologi
structural
I-SiNPs non-pori, II-MSN, III-MSN berongga dan IV-SiNP inti-kulit (B)

Bentuk: I-MSN bulat, II-MSN berbentuk batang pendek (NSR), dan III-MSN
berbentuk batang panjang (NLR) dan (C) Morfologi pori: I-heksagonal
berurutan, II-kerutan radial, dan IlI-seperti cacing C. Struktur Mesoporous:
Banyak SNP dirancang dengan struktur berpori yang memungkinkan
mereka untuk memuat dan melepaskan obat secara terkendali (Selvarajan
et al., 2020).
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2. Nanokristal
Partikel nanokristalin adalah partikel berskala nano dengan struktur kristalin
yang digunakan untuk meningkatkan kelarutan, bioavailabilitas, dan
penyerapan obat yang sulit larut dalam air. Formulasi ini efektif biaya,
meningkatkan luas permukaan, dan mempercepat pelarutan. Dengan
memodifikasi permukaannya, pelepasan obat dapat dibuat berkelanjutan atau
terarah, sehingga memungkinkan pemberian dosis rendah dengan efek
samping yang minimal. Bahan nanokristalin memiliki sifat unik karena ukuran
butirannya yang kecil dan dapat diklasifikasikan berdasarkan komposisinya (Pei
et al,, 2024).

C. Aplikasi Klinis Nanofarmasi

Saat ini nanofarmasi yang telah telah disetujui oleh FDA dan The European
Medicines Agency (EMA) sudah tersedia di pasar, dimana kelas terapi nanofarmasi
yang disetujui untuk kanker (65% dari total) dan di luar onkologi (35% dari total)
(Gambar 17)(Germain et al., 2020).
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Gambar 17. Tinjauan umum nanofarmasi yang tersedia secara komersial atau dalam
uji klinis. (A) Status pengembangan, (B) Indikasi, dan (C) Formulasi (Thapa & Kim,
2023)

Beberapa tantangan yang menghalangi penerapan klinis nanofarmasi adalah

(Germain et al., 2020):

1. Kurangnya pendidikan dalam manajemen bisnis, terutama pada tingkat akademik

2. Masalah dalam karakterisasi pra-klinis dan penilaian kemanan. Hal ini disebabkan
kurangnya protokol dan akses ke fasilitas karakterisasi

3. Kesulitan proses scale-up dan manufaktur yang memenuhi standar Good
Manufacturing Practice (GMP)

4. Adanya ketidakpastian dan fragmentasi dalam kerangka regulasi, terutama untuk
produk — produk yang kompleks yang menggabungkan berbagai teknologi
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5. Diperlukan investasi yang lebih besar untuk mendukung translasi klinis dari
formulasi nanofarmasi yang menjanjikan. Hal lainnya yang perlu ditekankan
adalah pentingnya menciptakan kesatuan melalui pusat pengetahuan yang
menghubungkan akademisi, industri, penyedia layanan kesehatan, dan pembuat
kebijakan untuk mengurangi fragmentasi dalam standar dan regulasi.

D. antangan dan Regulasi Nanofarmasi

THERAPEUTIC
EFFICACY
« Establish superiority
over existing options
erRoDCILITY
*Laboratory procedures © Minute changes in operational
cannotbe replicated in condition: may result in
CHARACTERISATION industry marked changes in the product
AND QUALITY *Sterilization issue SUITABLE
CONTROL \ /1 TRANSLATION
*Require sophisticated equipments / «Difficult to translate into a suitable

and acceptable dosage form

*Process of quality control difficult -

* Unidisciplinary approach eLong development period
mak ! eExpiry risk soon after
es product more complex b ‘alisation
«Overlapping patent claims
- INADEQUATE
eBiocompatibility
eBioaccumulation #No clear guidelines
eSupraoptimal bioactivity *Onus to prove and propose
eMetabolism and tests for evaluation lie with
elimination eLack of awareness  Large scale industries: empionm
ePoorly informed PHYSICIAN low interest
eLow confidencein  eApprehension © Small scale industries:
safety eDifficult approval depend on large
for clinical trials industries for initiative

Gambar 18. Tantangan dalam pengembangan dan komersialisasi nanofarmasi (Kaur
et al., 2014)
Tantangan dalam pengembangan nanofarmasi dijabarkan pada Gambar 18.

Hingga saat ini, FDA belum menerbitkan dokumen panduan khusus untuk
nanofarmasi (atau kategori nanomaterial secara umum). Produk nanofarmasi serta
perangkat medis berbasis nano saat ini diatur oleh kerangka regulasi umum untuk
obat — obatan dan perangkat medis, yang belum sepenuhnya mencakup pedoman
khusus nanofarmasi. Kondisi ini menimbulkan tantangan dalam mendefenisikan
Critical Quality Attributes (CQA) untuk memastikan keamanan dan efikasi
nanomaterial dalam pengobatan, diagnosis, dan pencegahan penyakit. Pedoman
dari International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
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Pharmaceuticals for Human Use (ICH) menyediakan kerangka kerja standar

internasional untuk memastikan kualitas, keamanan, dan kemanjuran obat, termasuk

produk medis berbasis nanoteknologi. Beberapa kaitan utama dengan pedoman

ICH untuk produk medis berbasis nano meliputi (Halamoda-Kenzaoui et al., 2019):

1.

Sifat fisikokimia, yaitu komposisi kimia, struktur, ukuran partikel, morfologi, luas
permukaan, stabilitas, dan degradasi.

. Sistem penghantaran obat, yang mencakup: efisiensi pemuatan, distribusi bahan

aktif, pelepasan obat in vitro, dan stabilitas dalam media fisiologis.

. Sterilitas.
. Sifat farmakokinetik, yaitu: pola ADME (absorpsi, distribusi, metabolisme,

ekskresi), pengikatan protein, serta lokasi/laju degradasi in vivo.

. Sifat farmakodinamik, yang mencakup: biokompatibilitas, sitotoksisitas,

imunogenisitas, serta interaksi dengan protein dan enzim.

E. Masa Depan Nanofarmasi

Nanofarmasi adalah bidang penelitian yang berkembang pesat, dengan lebih

dari 1500 paten dan beberapa uji klinis yang telah selesai dalam dua dekade terakhir.
Berikut ini merupakan prospek masa depan nanofarmasi:

1.

22

Pengobatan yang dipersonalisasi

Nanofarmasi akan memungkinkan pengobatan personal dengan terapi
yang disesuaikan berdasarkan profil genetik, molekuler, dan fisiologis pasien.
Nanofarmasi dapat memberikan dosis obat yang presisi (Alghamdi et al., 2022).

. Pengiriman obat yang ditargetkan

Sistem pengantaran obat (Drug Delivery Systems/DDS) yang lebih maju
akan meningkatkan spesifikasi pengantaran obat ke jaringan atau sel yang sakit,
serta mengurangi efek samping (Tewabe et al., 2021).

. Terapi kombinasi

Nanofarmasi memungkinkan penggabungan beberapa terapi dalam satu
platform, sehingga lebih efektif menangani penyakit kompleks dan resistensi obat
(Bor et al., 2019).

. Peningkatan Imunoterapi

Nanofarmasi mendukung imunoterapi inovatif dengan membawa agen
pemicu imun atau menargetkan sel imun untuk meningkatkan respons terhadap
kanker dan virus (Pei et al., 2024)

. Pengobatan regeneratif

Nanofarmasi mendukung pengobatan regeneratif dengan membantu
pengantaran sel punca, faktor pertumbuhan, dan konstruksi jaringan untuk
memperbaiki jaringan dan organ yang rusak (Pei et al., 2024)
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6. Deteksi dan pencitraan penyakit
Nanofarmasi meningkatkan teknik pencitraan diagnostik, memungkinkan
deteksi penyakit lebih awal dan akurat, seperti penggunaan sebagai agen kontras
untuk MRI, CT, dan ultrasound (Pei et al., 2024)
7. Pedoman peraturan
Panduan dan standar perlu dikembangkan oleh badan regulasi untuk
memastikan keamanan dan efektivitas nanomaterial terapeutik dalam
pengaturan klinis (Foulkes et al., 2020)
8. Keamanan dan toksikologi
Penelitian lanjut diperlukan untuk memperjelas profil keamanan jangka
panjang nanofarmasi, termasuk biokompatibilitas dan potensi toksisitas (Foulkes
et al,, 2020)
9. Skalabilitas dan manufaktur
Proses manufaktur yang skalabel dan hemat biaya perlu dikembangkan
untuk mendukung adopsi dan komersialisasi nanomaterial terapeutik (Kaur et al,,
2014)
10. Kolaborasi interdisipliner
Kolaborasi antara ilmuwan, klinisi, dan ahli regulasi akan mendorong
keberhasilan penerapan terapi berbasis nanofarmasi dari laboratorium ke praktik
klinis (Pei et al., 2024)

. Kesimpulan

Teknologi nanofarmasi menawarkan solusi inovatif dalam pengobatan modern
dengan memanfaatkan nanopartikel sebagai alat penghantaran obat yang presisi,
efektif, dan aman. Dengan karakteristik unik seperti kemampuan meningkatkan
bioavailabilitas, pengantaran obat yang terarah, serta kompatibilitas biologis yang
tinggi, nanofarmasi telah merevolusi berbagai aplikasi medis, termasuk terapi
kanker, imunoterapi, pengobatan regeneratif, dan diagnostik. Meskipun
menghadapi tantangan dalam hal regulasi, manufaktur, dan toksikologi,
perkembangan teknologi dan kolaborasi lintas disiplin terus mendorong kemajuan
di bidang ini. Masa depan nanofarmasi menjanjikan personalisasi terapi yang lebih
baik, kombinasi pengobatan dalam satu platform, serta deteksi dini penyakit melalui
pencitraan.
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H. Glosarium

Bioavailabilitas: Persentase obat yang mencapai sirkulasi sistemik dan siap
digunakan oleh tubuh.

DDS (Drug Delivery System). Sistem penghantaran obat untuk meningkatkan
efisiensi dan spesifikasi terapi.

EPR Effect (Enhanced Permeability and Retention). Fenomena yang
memungkinkan akumulasi obat dalam jaringan tumor karena permeabilitas vaskular
yang meningkat.

EMA (European Medicines Agency). Badan pengawas obat dan terapi di Uni Eropa.
FDA (Food and Drug Administration). Badan pengawas obat dan makanan di
Amerika Serikat.

Imunoterapi: Pendekatan pengobatan yang menggunakan sistem kekebalan tubuh
untuk melawan penyakit, seperti kanker dan infeksi.

Nanofarmasi: Teknologi berbasis nanopartikel yang digunakan untuk
penghantaran obat, diagnostik, atau terapi.

Nanopartikel (NP): Partikel berskala nano (10-1000 nm) yang digunakan dalam
sistem penghantaran obat.

Regeneratif: Teknologi atau terapi yang bertujuan memperbaiki atau
menggantikan jaringan atau organ yang rusak.

Toksikologi: Studi tentang dampak toksik bahan terhadap makhluk hidup.
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A. Latar Belakang

Proses penyembuhan penyakit terkadang membutuhkan suatu metode
pengobatan tertentu. Saat ini banyak sekali kemajuan yang terdapat dalam dunia
kesehatan yang berhubungan dengan metode pemberian obat kepada pasien.
Perkembangan metode pemberian obat ini sendiri bertujuan untuk dapat
memaksimalkan efek yang didapatkan dari sebuah obat. Salah satu teknik
pengobatan yang ada dalah dengan metode transdermal. Metode ini sendiri bisa
dikatakan sebuah metode baru yang cukup terkenal. Banyak metode pengobatan
yang memanfaatkan tekhnik teransdermal ini sendiri. hal ini dikarenakan metode ini
sendiri dianggap lebih efisien dan kemungkinan untuk berhasil lebih tinggi. Pada
pengobatan dengan metode ini obat akan langsung masuk kedalam tubuh melalui
kulit. Obat yang masuk melalui kulit akan langsung terserap dan mengikuti pola
sistemik peredaran darah. Penggunaan metode ini sendiri dimaksudkan untuk lebih
dapat memaksimalkan hasil yang diinginkan.

Sejarah metode transdermal bisa dikatakan merupakan sebuah metode
pengobatan tradisional. Banyak negara yang menggunakan metode ini, terutama
penggunaannya dalam beberapa pengobatan tradisional. Namun, untuk metode
transdermal itu sendiri bisa dikatakan mulai memasuki metode pengobatan modern
pada tahun 1979. Metode transdermal modern pertama kali disetujui oleh Food And
Drugs Administration di Amerika Serikat. Sejak saat itulah berbagai macam jenis
transdermal mulai banyak bermunculan dengan beragam tujuan.

Microneedle merupakan teknik secara mekanik berupa jarum ukuran
mikrometer yang memiliki panjang 100-500 um. Strukturnya berupa pyramid atau
kerucut, dimana bagian puncak harus tajam agar dapat menembus kulit Jarum dari
sediaan microneedle hanya menembus sampai epidermis sehingga tidak
menimbulkan rasa sakit. Microneedle membentuk jalur untuk dilewati oleh obat ke
dalam kulit, obat yang dilepaskan kemudian menuju ke dermis lalu ke sirkulasi
sistemik. Terdapat empat jenis microneedle, antara lain solid microneedle
(membentuk pori pada kulit dan biasanya digunakan sebagai pre-treatment), coated
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microneedle (obat disalut pada permukaan jarum), dissolving microneedle (terlarut

dalam epidermis) dan hollow microneedle (celah jarum diisi dengan larutan obat).

B. Fungsi Dari bagian-bagian kulit

epidermis (Iapisan
kulit ari)

Kelenjar i
minyak © | dermis
| (lapisan kulit jangat)
akar
rambut

pembulul
darah

hipodenniz
(lapizan leimak kulit bawal)

semsori
NENran
Kelenjar
Keringat

atot polos
(penegak rambut)

Gambar 2.1 Lapisan Edpidermis

1. Lapisan epidermis terdiri dari :

a.

Stratum germativum untuk memproduksi pigmen melanin dan membentuk sel
baru ke arah luar.

Stratum granulosum untuk pembentukan keratin dan membantu proses
kematian sel

Stratum corneum untuk melindungi terhadap senyawa-senyawa yang kontak
dengan kulit

. Dermis berfungsi untuk melindungi kulit dari kerusakan fisik, penyebaran

penyakit, pengatur suhu badan dan penerima rangsangan

Epidermis merupakan lapisan kulit yang terdiri dari lapisan korneum/lapisan
tanduk dan lapisan malpighi

Pembuluh darah berfungsi menyuplai oksigen dan nutrisi ke jaringan
epidermis dan dermis

. Folikel rambut merupakan kantong yang mengelilingi akar rambut.
. Kelenjar minyak berfungsi menghasilkan minyak untuk mencegah kekeringan

kulit dan rambut, selain itu juga melindungi kulit dari bakteri.

Kelenjar keringat pada kulit berbentuk seperti pembuluh yang bergulung,
tersusun dari sel-sel yang berfungsi menyerap cairan disekitar kapiler dan
menyimpannya di dim pembuluh.

2. Sistem penghantaran Transdermal

Transdermal merupakan sistem penghantaran obat secara sistemik dengan

mengaplikasikan obat ke permukaan kulit. Obat penetrasi melewati stratum
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korneum lalu ke lapisan yang lebih dalam, yakni epidermis dan dermis. Setelah
mencapai dermis, obat masuk ke sirkulasi sistemik melalui mikrosirkulasi dermal.
Rute pemberian obat transdermal memiliki keterbatasan, yakni sulitnya penetrasi
ke dalam kulit. Hal ini disebabkan oleh adanya stratum korneum yang menjadi
barier utama masuknya obat ke dalam kulit. Penetrasi obat transdermal dapat
mempengaruhi bioavailabilitasnya. Semakin sedikit obat yang berhasil penetrasi
ke dalam kulit, maka bioavailabilitasnya menjadi lebih rendah. Struktur stratum
korneum berupa korneosit dan matriks interselular lipid. Korneosit mengandung
keratin yang saling cross-linked sedangkan interselular lipid mengandung
ceramid, asam lemak, kolesterol yang tersusun membentuk kristalin lamellar
bilayer.

Pembagian tipe ini sendiri berdasarkan lapisan yang ada di dalam sediaan
itu sendiri. Lapisan ini biasanya berhubungan dengan bagaimana obat disimpan
di dalamnya. Beberapa tipe sediaan transdermal seperti :

a. Single Layer Transdermal pada sediaan jenis ini hanya terdiri dari satu lapisan
saja. Lapisan tunggal ini sendiri bisa dikatakan memiliki kerja ganda. Kerja
ganda ini dikarenakan lapisan ini tak hanya bertugas untuk menghalangi obat-
obat yang ada di dalamnya. Namun, juga bertugas untuk dapat mengatur laju
pengeluaran obat kedalam kulit.

b. Multi Layer Transdermal cara kerja dan bentuk transdermal jenis tak jauh beda
dengan single layer transdermal. Hanya saya yang membedakan adalah
adanya beberapa lapisan yang bekerja terpisah. Ada lapisan yang menjaga dan
menghalangi obat-obatan yang ada di dalamnya. Serta ada juga lapisan yang
bekerja untuk mengatur laju penyerapan obat-obatan.

c. Reservoir sediaan jenis ini sangat berbeda dengan dua jenis sediaan yang telah
disebutkan di atas. Perbedaan yang ada sangat signifikan. Hal ini karena obat-
obat yang tersimpan di dalam sediaan ini sendri umumnya berupa liquid atau
cairan. Selain itu bentuk penyimpanannya juga sangat berbeda. Pada tipe ini
sendiri sangat minim terjadinya kebocoran obat.

d. Matrix pada sediaan jenis ini obat-obatan yang ada berbentuk semisolid. Selain
itu lapisan yang ada di sediaan ini sendiri memiliki beberapa laipsan yang
bekerja untuk dapat mengatur jumlah dan laju pelepasan obat.

e. Vapour pada sediaan jenis ini lapisan yang ada memeliki beberapa fungsi
ganda. Lapisan yang ada tak hanya bertugas untuk menghalangi obat, serta
mengatur laju pelepasannya. Namun, lapisan dalam sediaan ini juga bekerja
untuk menguapkan obat tersebut. Biasanya sediaan jenis ini digunakan untuk
membantu seseorang dalam mengatasi masalah tidur serta untuk para
perokok mengurangi rokok yang mereka konsumsi.
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Keberhasilan penghantaran obat secara transdermal tergantung dari

kemampuan pembawa untuk melewati barrier kulit dan mencapai jaringan kulit

yang lebih dalam. Adapun strategi yang dapat digunakan antara lain :

a.

Modifikasi formula obat transport suatu obat dikatakan baik jika fluks obatnya
besar (semakin besar gradien konsentrasi, semakin besar fluks difusi)
Penambahan enhancer kimia enhancer kimia adalah senyawa yang dapat
meningkatkan penetrasi perkutan obat dengan berpartisi pada stratum
carneum dan mengubah susunan lipid-protein di kulit. (contoh senyawa-
senyawa yang dapat berfungsi sebagai enhancer kimia yaitu sulfoksida, azone,
pirolidon, asam lemak, alcohol, glikol, surfaktan, urea dan terpen).

Enhancer kimia dapat meningkatkan permeabilitas stratum corneum melalui

beberapa mekanisme yaitu :

a.
b.
C.
d.
e.

Meningkatkan fluiditas lipid di kulit
Melalui hidrasi jalur polar

Melalui aksi keratolitik

Meningkatkan kelarutan obat
Meningkatkan partisi stratum corneum

Faktor-Faktor yang mempengaruhi Absorbsi:

a.

Obat yang dicampurkan dalam pembawa tertentu harus Bersatu pada
permukaan kulit dalam konsentrasi yang cukup

. Jika konsentrasi obat dalam sediaan ditambah dan luas permukaan kulit yang

diolesi obat bertambah maka absorbsi perkutan obat juga berambah. Hal ini
berbanding lurus.

Bahan obat harus mempunyai suatu daya Tarik fisiologi yang lebih besar pada
kulit dibandingkan pembawanya.

. Koefisien partisi obat

e. Absorbsi obat dapat ditingkatkan dengan bahan pembawa yang mudah

f.

menyebar di kulit
Hidrasi kulit akan mempengaruhi absorbs perkutan

Syarat-syarat obat untuk diberikan secara transdermal:

a.

b.

C.

Obat yang mempunyai bobot molekul yang <500 Dalton (sangat kecil) yang
bisa menembus stratum corneum.

Memiliki koefisien partisi sedang yang larut baik dalam lipid maupun air.
Memiliki titik lebur yang rendah, kurang dari 200 C
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Kelebihan sistem penghantaran obat transdermal:

a.

Meminimalisasi ketidakteraturan absorbsi dibandingkan dengan jalur oral
yang dipengaruhi oleh pH, Makanan, kecepatan pengosongan lambung, waktu
transit usus dll

. Obat terhindar dari first passed effect

c. Terhindar dari degradasi oleh saluran gastro intestinal

d. Jika terjadi efek samping yang tidak diinginkan (alergi dll) pemakaian obat

k.

dapat dengan mudah dihentikan

Absorbsi obat relative konstan dan kontinyu

Input obat ke sirkulasi sistemik terkontrol serta dapat menghindari lonjakan
obat sistemik

. Relatif mudah digunakan dan dapat didesain sebagai sediaan lepas terkontrol

yang digunakan dalam waktu relative lama ( misalnya dalam bentuk
transdermal patch atau semacam plaster) sehingga dapat meningkatkan
kepatuhan pasien

. Metabolisme enzim oleh hati dapat dihindari karena pemberian melalui kulit

Dapat menggunakan sendiri oleh pasien

Cara pemberian tidak invasif (tidak merusak kulit, seperti injeksi) sehingga
tidak menimbulkan sakit

Menghindari interaksi antar obat

Kekurangan system penghantaran obat transdermal:

a.
b.
C.

T o

Efek terapi yang timbul lebih lambat dibandingkan pemberian secara oral.
Tidak sesuai untuk obat-obat yang iritatif terhadap kulit.

Hanya dengan kriteria tertentu (yang dapat menembus kulit), sehingga tidak
semua obat cocok untuk diberikan secara transdermal.

Memerlukan desain formulasi khusus sehingga obat dapat efektif jika
diberikan secara transdermal.

Keterbatasan karena luas dari permukaan obat transdermal

Hanya obat lipofilik yang dapat menembus jaringan kulit

keterbatasan dosis hanya mencapai 5 mg atau kurang dalam sehari

obat transdermal tidak bisa untuk memberikan obat dengan karakter ionik
Pasien dapat tidak nyaman dengan pemberian obat yang ditempel pada kulit.

C. Microneedle

Microneedle merupakan teknik secara mekanik berupa jarum ukuran

mikrometer yang memilik panjang 100-500 pm. Strukturnya berupa piramid atau

kerucut, dimana bagian puncak harus tajam agar dapat menembus kulit. Jarum dari

sediaan microneedle hanya menembus sampai epidermis sehingga tidak
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menimbulkan rasa sakit. Microneedle membentuk jalur untuk dilewati oleh obat ke

dalam kulit, obat yang dilepaskan kemudian menuju ke dermis lalu ke sirkulasi

sistemik.

Gambar 2.2 Microneedle

Jenis — jenis microneedles :

1.

34

Solid microneedle (membentuk pori pada kulit dan biasanya digunakan
sebagai pre-treatment).

Berupa jarum silikon atau logam yang tidak mengandung obat diaplikasikan
terlebih dahulu ke dalam kulit lalu kemudian obat dioleskan di permukaan kulit.
Jalur yang telah terbentuk oleh jarum mikro akan memudahkan obat untuk masuk
melewati stratum korneum sehingga lebih banyak obat yang terabsorpsi ke
dalam kulit.

. Coated microneedle (obat disalut pada permukaan jarum).

Coating Microneedle adalah solid microneedle yang disalut dengan larutan
penyalut yang mengandung obat. Setelah diaplikasikan ke dalam kulit, obat yang
tersalut pada jarum akan terabsorpsi oleh kulit.

. Hollow Microneedle (celah jarum diisi dengan larutan obat) .

Adalah jarum dengan celah kosong ditengah sebagai tempat untuk obat.
Obat akan dilepaskan ketika jarum sudah mencapai ujung dalam epidermis
sehingga obat dapat langsung masuk ke dermis.

. Dissolving Microneedles (DMN) (jarum yang terbuat dari polimer larut air

dan bisa terlarut saat di aplikasikan)

Dissolving Microneedles (DMN) berupa polimer larut air yang dicampur
obat kemudian dicetak membentuk jarum ukuran mikro. Ketika masuk ke dalam
kulit maka jarum tersebut akan terlarut seluruhnya Difusi obat terjadi oleh adanya
kelembapan yang berasal dari cairan interstisial kulit. Microneedle yang penetrasi
ke dalam kulit akan membentuk rongga sebagai jalur masuk obat dan jalur keluar
cairan interstisial. Difusi obat terjadi oleh adanya kelembapan yang berasal dari
cairan interstisial kulit.
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Gambar 2.3

a. Jenis Microneedle (MN) dikategorikan menjadi 4, yaitu solid MN, coated MN,
dissolving MN, dan hollow MN. Saat sediaan microneedle utuh diaplikasikan
ke permukaan kulit (A).

b. obat pada jarum akan dilepaskan masuk ke dalam dermis sehingga yang
tersisa dapat berupa jarum atau plester (B)

. Mekanisme Kerja Microneedle :

Difusi obat terjadi oleh adanya kelembapan yang berasal dari cairan
interstisial kulit. Microneedle yang penetrasi ke dalam kulit akan membentuk
rongga sebagai jalur masuk obat dan jalur keluar cairan interstisial. Difusi obat
terjadi oleh adanya kelembapan yang berasal dari cairan interstisial kulit. Faktor
penting dalam formulasi adalah keseragaman distribusi jarum serta pemilihan
material jarum yang tepat untuk pembuatan. Kriteria material yang dipilih antara
lain larut dalam air, kemampuan menembus kulit, kemudahan proses, serta
material yang aman seperti polisakarida. Material berupa polisakarida alami
memiliki keuntungan, yakni bersifat aman terurai dalam tubuh dan tidak
terdeposit, biokompatibel, harga terjangkau, banyak tersedia, dan dapat
digunakan tanpa melalui proses dengan kondisi khusus.

. Kelebihan Microneedle:

a. lebih menguntungkan dibandingkan dengan jarum silikon dan logam.

b. tidak menghasilkan limbah benda tajam karena polimer yang digunakan dapat
terdegradasi di dalam kulit.

c. secara lembut berpenetrasi ke dalam kulit sehingga mencegah kerusakan
jaringan akibat tekanan mekanik saat pemberian.

d. juga dapat digunakan secara mandiri tanpa pelatihan medis terlebih dahulu
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36

Kekurangan Microneedle:

a. Harus memiliki kekuatan mekanik yang mencukupi untuk membuat rongga
pada stratum korneum. Hal ini menimbulkan kesulitan untuk mengontrol
enkapsulasi dosis dan menghantarkan obat.

b. Selama obat berdifusi dalam air. Kekuatan mekanik jarum dapat ditingkatkan
dengan mengurangi aspek rasio geometri sehingga mudah menembus kulit.
Pengurangan aspek rasio geometri akan menambah ketajaman jarum
sehingga jarum semakin kuat menembus epidermis.

c. Memerlukan waktu agar dapat terlarut secara sempurna dan masuk ke dalam
kulit

. Aplikasi dan penelitian yang telah dilakukan

Aplikasi microneedle :
. Cellular delivery
. Insulin delivery
. Dna vaccine delivery
. Desmopressin delivery

Transdermal drug drug delivery

a
b

C

d

e. Protein vaccine delivery
f.

g. Systemic delivery

h

. Microneedle skin trerapy

. Penelitian yang telah dilakukan:

Microneedle patch pneumococcal Conjugated Vaccine sebagai Upaya
Vaksinasi Tanpa jarum suntuk: Formulasi dan evaluasi Morfologi (Lika Ginant;,
Febriana, Adira Rahmawaty, Anisa Nur Fitriani Syifa Amanda, Najla Eksakta,
Sriwidodo., universitas padjadjaran 2022)

Tujuan dari penelitian ini adalah melakukan formulasi dan evaluasi
microneedle patch Pneumococcal Conjugated Vaccine dari natrium karboksimetil
selulosa. Metode penelitian yang dilakukan dengan cara membuat cetakan
microneedle patch dan kemudian menyusun formulasi bahan aktif dan eksipien
microneedle patch. Evaluasi yang dilakukan adalah evaluasi morfologi dengan
menggunakan SEM. Diperoleh microneedle patch dengan komposisi 0,5 mL
vaksin PCV-13, 350 uL PVA 8%, 2 mL Na CMC 8%, 100 uL trehalosa 10%, 100 pL
albumin 10%, 250 uL DMSO dalam patch kedap air ukuran 39 mm x 39 mmx 5
mm. Hasil evaluasi SEM menunjukan microneed/e memiliki panjang 706 um, lebar
152 um, dan bentuk kerucut dengan puncak tajam. Sediaan microneedle patch
vaksin PCV-13 memenuhi persyaratan morfologi sediaan microneedle patch.
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Gambar 2.4 Cetakan Microneedle
Inovasi Microneed/e Patch Pengganti Jarum Suntik Penghantar Vaksin

Covid-19 Anak Usia 6-11 Tahun (Novi Dwi Maulida, Sri Meidita Achmad,
Muhammad Yunanda Anhar, KAmy Nindia Carabelly, Fakultas Kedokteran Gigi,
Universitas Lambung Mangkurat 2022)

Tujuan dari penelitian ini adalah Mengatasi masalah vaksinasi Covid-19 anak
yang takut jarum suntik menggunakan metode alternatif microneedle patch.
Menuangkan ide dalam berinovasi membuat sediaan dissolving microneedle
patch sebagai alternatif penghantar vaksin Covid-19 anak usia 6-11 tahun yang

takut jarum suntik untuk mempercepat target vaksinasi.
Cetakan Microneedle DMN

YYVYVYVYY AAAAAAA

Tambahkan larutan polimer Bekukan dan keluarkan dari cetakan
Berikan tekanan tinggi Berikan tekanan tinggi
Bersihkan dari residu pelarut Keringkan Tuang basis

Rasasasad — hasssaad
Gambar 2.5 Proses pembuatan Dissloving Microneedle

a. Pembuatan dissolving microneedle patch dicetak dengan cetakan silikon
berukuran mikron yang berisi antigen, kemudian ditambahkan larutan polimer
Polivinilpirolidon (PVP) tanpa antigen (blangko) ke dalam cetakan. Larutan
polimer PVP bersifat biocompatible, mudah larut dalam air, stabil, dan
toksisitasnya rendah.
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. Tahap selanjutnya, menghilangkan gelembung udara dan residu, kemudian
mengeringkan cetakan. Tahap berikutnya, microneed/e diisi penuh, lalu diberi
tekanan tinggi dan tunggu hingga terbentuk padatan.

c. Tahap akhir, mengeluarkan microneed/e dari cetakan.

d. Polimer PVP memiliki sifat biokompatibel, larut dalam air, inert serta toksisitas

rendah. Bahan
Tambahan lainnya diperlukan seperti Gliserin dan Polisorbat 80 sebagai
surfaktan untuk menurunkan tegangan permukaan sehingga menghasilkan
yang
microneedimenjadi lebih fleksibel sehingga dapat menembus permukaan yang
tidak rata pada kulit.

larutan seragam pada cetakan microneedle dan membuat

s Sel Dendritik

3 - S o £ Vaksin

Gambar 2.6 Mekanisme penghantaran vaksin pada sediaan dissolving
microneedle

. Fabrication of a PVA-Based Hydrogel Microneedle Patch (Na Gyeong Oh, Se

Young Hwang, and Yang Ho Na,ACS Omega 2022)

Menggunakan PVA untuk pembuatan patch MN karena keunggulan
kelarutan dalam air, biokompatibilitas, dan sifat fisik yang sangat baik. Selain itu,
microneedle adalah platform yang efisien untuk memudahkan penanganan dan
mengurangi rasa takut akan invasif. Di antara keuntungan ini, kelarutan
merupakan faktor penting dalam patch MN biodegradable yang menentukan
sifat PVA karena sangat tergantung pada saponifikasi. Zat dengan tingkat
penyabunan 99,0% mol atau lebih memiliki ikatan hydrogen antar molekul yang
kuat dan titik leleh yang tinggi karena peningkatan konversi menjadi alkohol
dalam asam asetat, dan mereka sulit larut dalam air. Oleh karena itu, untuk
meningkatkan kelarutan dengan menambahkan zat dengan tingkat penyabunan
yang rendah. PVA dengan yang lebih tinggi

saponifikasi digunakan
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Mw85.000-124.000, >99% terhidrolisis, dan saponifikasi yang lebih rendah juga
digunakan Mw13.000- 23.000, 87 -89% terhidrolisis.

2. BAHAN-BAHAN DAN METODE-METODE

2.1, Bahan.Seperti yang ditunjukkan padaGambar 1, template (Smicna, Pte.
Ltd.) yang digunakan dalam proses pencetakan menyediakan:

200m 1500um

500

-0 -

Gambar 1.Cetakan untuk fabrikasi patch MN. Gambar 2.Metode pencetakan patch MN.

Gambar 2.7 Pembuatan patch

Kemudian hasil pembuatan patch dilakukan pengukuran sifat mekanik dan
kekuatannya pemeriksaan menggunakan scanning elektron microscope (SEM)
dan mikroskopik optik pengukuran sifar fisik,pengukuran degradabilitas patch
berbasis PVA, pengukuran menggunakan DSC berbasis PVA, pengukuran
sitotoksisitas patch MN.

7. Microneedle-array patches loaded with hypoxia-sensitive vesicles provide
fast glucose-responsive insulin delivery (Jicheng Yua,b, Yuqi Zhanga,b,
Yanqi Yea,b, Rocco DiSantoa,b, Wujin Suna,b, Davis Ransona, Frances S.
Liglera, John B. Busec, and Zhen Gua University of California, Los Angeles,
CA, and accepted by the Editorial Board May 19, 2015)

Mengeksploitasi sistem pengiriman insulin yang responsif terhadap glukosa
sintetis, tantangan untuk menunjukkan strategi menggabungkan sebuah respon
cepat, kemudahan kelengkapan, dan sebuah biokompatibilitas yang sangat baik.
telah mengembangkan perangkat pengiriman insulin responsif glukosa baru
menggunakan patch microneedle tanpa rasa sakit yang mengandung vesikel
berbasis asam hialuronat yang peka terhadap hipoksia.

Vesikel dengan cepat berdisosiasi dan melepaskan insulin yang
dienkapsulasi di bawah lingkungan hipoksia lokal, yang disebabkan oleh oksidasi
enzimatik glukosa dalam keadaan hiperglikemik. “insulin pintar” dengan

Penghantaran Obat dan Teknologi Farmasi ‘Microneedles” 39



40

mekanisme responsif glukosa berbasis enzim baru ini dapat mengatur glukosa
darah tikus diabetes tipe 1 untuk mencapai tingkat normal, dengan respons yang
lebih cepat dibandingkan dengan formulasi sensitif pH yang umum digunakan,
dan dapat menghindari risiko hipoglikemia.
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Gambar 1.5kema sistem pengiriman insulin yang responsif terhadap glukosa menggunakan patch MN-array pemuatan eka terhadap hipoksia. (SEBUAH)Pembentukan dan

mekanisme GRV terdiri dari HS-HA. (8)Skema patch MN-array yang yang dipicu oleh keadaan hiperglikemik untuk

gandung GRV (smart insulin patch) unt
melepaskan lebih banyak insulin.

Gambar 2.8 Skema system pengiriman insulin yang responsive terhadap glukosa
GRV disiapkan dengan perakitan sendiri dalam larutan berair. Secara

singkat, 20 mg HS-HA amfifilik dilarutkan dalam air/metanol (2:1 vol/vol), diikuti
dengan penambahan 10 mg insulin manusia dan 1,0 mg GOx. Emulsi diaduk pada
suhu 4 °C selama 2 jam. Kemudian, metanol dihilangkan dengan dialisis terhadap
air deionisasi selama 1 hari. Nilai pH suspensi GRV yang dihasilkan disesuaikan
menjadi 5,3 (pI insulin) untuk menghilangkan insulin yang tidak dimuat dengan
sentrifugasi pada 6.200x gselama 10 menit dan selanjutnya disaring dengan filter
sentrifugal (100.000 Da batas massa molekul, Millipore) pada pH 7,4. Suspensi
GRV akhir disimpan pada suhu 4 ° C. Kapasitas pemuatan insulin GRV ditentukan
dengan mengukur kandungan insulin yang dimuat menggunakan uji protein
Coomassie Plus. Potensi zeta dan distribusi ukuran diukur pada Zetasizer (Nano
ZS; Malvern)
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Gambar 4.Karakterisasi patch MN-array yang dimuat GRV. (SEBUAH)Skema
proses fabrikasi patch MN-array bermuatan GRYV dari cetakan silikon. (B)Foto
patch insulin pintar dengan susunan MN. (Bilah skala: 1 cm.) (C)Gambar
mikroskop fluoresensi GRV bermuatan MN dengan insulin berlabel FITC. (
Sisipan)Gambar MN yang diperbesar. (Skala bar: 200 m.) (D)Gambar SEM dari
array MN. (Bilah skala: 200 m.) (E)Perilaku mekanis dari MN bermuatan GRV
yang tidak terkait-silang dan yang dimuat-silang.

Gambar 2.9 Karakterisasi patch MN-array yang dimuat GRV.

D. Kesimpulan

Kesimpulan yang dapat ditarik dari makalah ini adalah microneedle adalah
metode penghantaran obat secara transdermal yang sangat menguntungkan dan
luas untuk dikembangkan kedepannya bidang kefarmasian. Meminimalisasi
ketidakteraturan absorbsi dibandingkan dengan jalur oral yang dipengaruhi oleh
pH, Makanan, kecepatan pengosongan lambung, waktu transit usus dll, Obat
terhindar dari first passed effect,Terhindar dari degradasi oleh saluran gastro
intestinal, Jika terjadi efek samping yang tidak diinginkan (alergi dll) pemakaian obat
dapat dengan mudah dihentikan, lebih menguntungkan dibandingkan dengan
jarum silikon dan logam, tidak menghasilkan limbah benda tajam karena polimer
yang digunakan dapat terdegradasi di dalam kulit. secara lembut berpenetrasi ke
dalam kulit sehingga mencegah kerusakan jaringan akibat tekanan mekanik saat
pemberian,juga dapat digunakan secara mandiri tanpa pelatihan medis terlebih
dahulu.
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A. Pendahuluan/Prolog

Kemajuan di bidang kedokteran terjadi secara bertahap dan melalui lompatan
besar (quantum leaps). Sebagian besar obat saat ini diresepkan berdasarkan bukti
yang diperoleh dari uji klinis, data observasi, intuisi dokter, atau pengalaman
anekdotal, dengan pendekatan utama berupa model "one-size-fits-all' di mana efek
obat pada populasi luas diekstrapolasi untuk individu. Namun, pendekatan ini
memiliki keterbatasan, terutama dalam menangani gangguan kompleks seperti
inflamasi kronis, gangguan fungsional, dan kanker sehingga paradigma kedokteran
abad ke-20 yang menjadi landasan praktik medis modern tersebut tidak lagi cukup
untuk mengatasi tantangan tersebut. Dalam konteks inilah personalized medicine,
atau pengobatan yang dipersonalisasi atau farmasi personal, muncul sebagai
paradigma baru yang menawarkan solusi inovatif dan lebih efektif dengan
menyesuaikan pengobatan berdasarkan karakteristik unik setiap individu(Voora,
2017; Whitcomb, 2012).

Pengobatan yang dipersonalisasi atau farmasi personal ini merupakan
pendekatan medis yang menyesuaikan perawatan kesehatan dengan karakteristik
unik individu, termasuk informasi genetik, genomik, klinis, dan lingkungan mereka.
Tujuan pengobatan yang dipersonalisasi ini adalah untuk menyediakan perawatan
kesehatan yang lebih tepat, prediktif, dan efektif, menjauh dari pendekatan "one-
size-fits-all' yang digunakan dalam pengobatan tradisional. Konsep ini menggeser
fokus dari perawatan reaktif ke pencegahan yang dioptimalkan, dengan
memanfaatkan teknologi multidisiplin seperti dukungan keputusan klinis dan
pemahaman molekuler terhadap penyakit (Kennedy, 2018; Whitcomb, 2012).

Pada abad ke-20, kerangka konseptual dalam kedokteran didasarkan pada
teori bakteri penyebab penyakit yang dikembangkan pada abad ke-19. Asumsi
utama teori ini adalah bahwa penyakit yang didapat disebabkan oleh satu faktor
patologis yang memicu munculnya sindrom yang kompleks. Metode ilmiah yang
diterapkan dalam pendidikan kedokteran dan penelitian medis pada awal abad ke-
20 melibatkan observasi, penyusunan hipotesis, dan uji eksperimental untuk
mengetahui apakah terdapat hubungan antara faktor tertentu dan sindrom
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penyakit. Pada waktu yang sama, taksonomi penyakit (seperti deskripsi,
nomenklatur, dan klasifikasi penyakit) disusun berdasarkan patologi jaringan, dan
diagnosis penyakit dibuat dengan mengidentifikasi patologi pada sampel jaringan
atau melalui tanda dan gejala pengganti. Jika bakteri atau faktor penyebab penyakit
tidak ditemukan, penyakit didefinisikan berdasarkan jenis patologi (seperti
peradangan, metaplasia, atau kelainan histologis yang berhubungan dengan
gangguan fungsional) dan bukan berdasarkan penyebabnya. Pengobatan kemudian
diberikan berdasarkan diagnosis dan bukti bahwa pasien dengan kondisi serupa
sebelumnya sering mengalami perbaikan dengan pengobatan yang sama
(Whitcomb, 2012).

Selama enam dekade terakhir, banyak bukti menunjukkan bahwa sebagian
besar variasi respons terhadap obat ditentukan secara genetik. Selain itu, faktor usia,
nutrisi, status kesehatan, paparan lingkungan, faktor epigenetik, dan terapi
bersamaan juga berperan penting. Untuk mencapai terapi obat yang sesuai dengan
hasil prediktif, perbedaan pola respons obat di berbagai populasi geografis dan
etnis juga perlu diperhitungkan.

Pengamatan tentang perbedaan respons obat ini telah memunculkan bidang
ilmu baru sejak tahun 1950-an, yaitu farmakogenetik, yang menggabungkan
genetika, biokimia, dan farmakologi. Kemajuan dalam ilmu kedokteran molekuler
kemudian melahirkan farmakogenomik, yang fokus pada pemahaman molekuler
yang mendasari respons terhadap obat. Hasil dari penelitian ini diimplementasikan
dalam pendekatan personalized medicine atau farmasi personal, yang telah
menunjukkan hasil positif untuk beberapa kondisi dan terapi tertentu. Meski
manfaatnya belum dirasakan sepenuhnya oleh sebagian besar pasien, farmasi
personal diperkirakan akan merevolusi sistem layanan kesehatan secara
keseluruhan. Sejak pemetaan genom manusia pada 2003, inovasi dalam penemuan
ilmiah, pengembangan produk, dan adopsi klinis farmasi personal terus
berkembang pesat. Farmasi personal dapat dianggap sebagai penyempurnaan dari
pendekatan tradisional untuk memahami dan mengobati penyakit, tetapi dengan
akurasi yang lebih tinggi. Melalui analisis variasi genetik individu, farmasi personal
dapat membantu memilih obat atau protokol terapi yang mengurangi risiko efek
samping serta meningkatkan keberhasilan pengobatan.

Sebagai sebuah model pelayanan kesehatan, tren farmasi personal
menawarkan efisiensi, bersifat preventif, terkoordinasi, dan telah terbukti efektif.
Dengan dukungan dari sistem rekam medis elektronik yang menghubungkan data
klinis dan molekuler, farmasi personal memungkinkan pengambilan keputusan
medis yang lebih cerdas. Pendekatan ini juga mengajak pasien untuk berperan aktif
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dalam menjaga kesehatan dan memilih gaya hidup guna mengatasi risiko genetik
mereka.

Kemajuan signifikan dapat dicapai dalam implementasi farmasi personal ketika
infrastruktur yang dibutuhkan telah lengkap, ketika penyakit diklasifikasikan dan
diobati berdasarkan profil molekuler selain gejala fisik, ketika dokter menggunakan
pengetahuan dan database terkait genom pasien, ketika asuransi mendukung tes
dan pengobatan yang bersifat prediktif, dan ketika regulator mengintegrasikan
informasi genetik dalam memastikan keamanan dan efektivitas obat. Saat itulah
farmasi personal akan menjadi bagian integral dari kedokteran modern dan dikenal
sebagai “pengobatan” itu sendiri (Vogenberg dkk., 2010).

. Dasar-Dasar Genetika dalam Farmasi

Genetika merupakan salah satu ilmu yang memiliki dampak besar pada
kehidupan manusia, terutama melalui penerapannya di bidang pertanian dan
kedokteran yang membantu meningkatkan kualitas hidup. Sebagai ilmu yang
memberikan wawasan tentang sifat manusia dan keragaman individu, genetika terus
berkembang pesat sejak kemunculannya di awal abad ke-20. Perkembangan ini tak
lepas dari kontribusi mendasar Gregor Mendel yang telah dikenal sebagai "Bapak
Genetika”. Mendel melakukan penelitian dan publikasi revolusionerpada tahun 1866
mengenai pewarisan sifat dengan memanfaatkan tanaman kacang polong. Melalui
percobaan persilangan antara tanaman dengan sifat yang berbeda, seperti tinggi
dan pendek, Mendel mempelajari pola pewarisan sifat dari satu generasi ke generasi
berikutnya. Dari analisis yang teliti Mendel menyimpulkan adanya "faktor
hereditas," yang saat ini kita sebut gen, sebagai dasar pewarisan sifat.

Dalam penelitiannya, Mendel menemukan bahwa gen memiliki variasi bentuk
yang dikenal sebagai alel. Sebagai contoh, gen yang mengatur tinggi tanaman
memiliki dua alel: satu memungkinkan tanaman tumbuh lebih dari dua meter,
sementara alel lainnya membatasi tinggi tanaman hingga sekitar setengah meter. Ia
juga mengusulkan bahwa setiap tanaman membawa dua salinan gen untuk setiap
sifat tertentu, yang bisa identik atau berbeda. Selama proses reproduksi, salah satu
salinan gen diturunkan secara acak ke dalam gamet, baik gamet betina (sel telur)
maupun gamet jantan (sperma). Ketika dua gamet bergabung dalam proses
pembuahan, mereka membentuk zigot yang berkembang menjadi tanaman baru.

Penemuan Mendel menjadi landasan dalam memahami mekanisme pewarisan
genetika yang hingga kini diterapkan di berbagai bidang. Konsep-konsep ini tidak
hanya penting untuk menjelaskan pola sifat biologis, tetapi juga memberikan
pengaruh besar pada kemajuan ilmu pengetahuan, termasuk pertanian,
bioteknologi, dan terutama kedokteran (Simmons, 1967) .
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Penemuan kembali penelitian Gregor Mendel pada awal 1900 menjadi titik
awal kebangkitan penelitian tentang pewarisan sifat pada tumbuhan, hewan, dan
mikroorganisme. Pada akhirnya, salah satu pertanyaan fundamental yang muncul
mengenai apa yang dimaksud dengan gen akhirnya terjawab pada pertengahan
abad ke-20, ketika gen terbukti terdiri dari molekul kompleks yang disebut asam
nukleat. Asam nukleat terbentuk dari unit dasar bernama nukleotida, yang masing-
masing terdiri dari tiga komponen utama: molekul gula, molekul fosfat dengan sifat
kimia asam, dan molekul basa nitrogen dengan sifat kimia sedikit basa.

Asam nukleat ini terbagi menjadi dua jenis utama: asam ribonukleat (RNA) dan
asam deoksiribonukleat (DNA). Perbedaan keduanya terletak pada jenis gula yang
menyusunnya, dimana RNA mengandung gula ribosa, sedangkan DNA
mengandung deoksiribosa. Selain itu, RNA dan DNA memiliki empat jenis basa
nitrogen. RNA mengandung adenin (A), guanin (G), sitosin (C), dan urasil (U),
sedangkan DNA memiliki A, G, C, dan timin (T). Ketiga basa nitrogen yaitu A, G, dan
C, ditemukan pada kedua jenis molekul ini, sementara urasil hanya ada di RNA dan
timin hanya ada di DNA. Kombinasi basa nitrogen ini memungkinkan empat jenis
nukleotida yang menjadi dasar struktur dan fungsi asam nukleat.

Pada tahun 1953, James Watson dan Francis Crick membuat terobosan besar
dalam memahami struktur DNA. Mereka menyimpulkan bahwa nukleotida dalam
molekul DNA tersusun dalam rantai linier, di mana satu nukleotida terhubung
dengan nukleotida lainnya melalui ikatan kimia antara fosfat dari satu nukleotida
dan gula dari nukleotida berikutnya. Susunan ini membentuk tulang punggung
gula-fosfat, dengan basa nitrogen melekat pada masing-masing molekul gula dalam
rantai tersebut. Urutan linier basa nitrogen inilah yang menjadi ciri khas setiap gen
dan yang membedakan satu gen dari gen lainnya.

Deoxyribonucleic acid (DNA)

Major groove 2
. Sugar-phosphate —=
backbone I

Gambar 3.1 Struktur double helix DNA
Sumber : (National Human Genome Research Institute, 2024)
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Lebih lanjut, Watson dan Crick mengusulkan bahwa molekul DNA sebenarnya
terdiri dari dua rantai nukleotida yang saling melilit membentuk struktur heliks
ganda. Kedua rantai ini disatukan oleh ikatan hidrogen antara pasangan basa
spesifik: adenin (A) selalu berpasangan dengan timin (T), dan guanin (G) dengan
sitosin (C) seperti yang diilustrasikan pada gambar 1. Aturan pasangan basa ini
memungkinkan kedua rantai DNA bersifat saling melengkapi, sehingga urutan
nukleotida pada satu rantai dapat menentukan urutan pada rantai pasangannya.
Pemahaman tentang struktur heliks ganda DNA ini membuka jalan bagi penelitian
lebih lanjut tentang pewarisan sifat dan fungsi molekuler gen, yang menjadi
landasan ilmu genetika modern (Simmons, 1967).

Bagi tubuh manusia, DNA berperan dalam penentuan instruksi penting untuk
pembentukan dan fungsi berbagai protein yang menjalankan aktivitas seluler.
Protein-protein ini mencakup enzim metabolik yang memproses obat dalam tubuh,
transporter yang mengatur distribusi obat, hingga reseptor yang menjadi target
pengobatan. Karena DNA setiap individu berbeda, proses tubuh dalam merespons
obat dapat bervariasi secara signifikan dari satu orang ke orang lain. Hal ini berkaitan
erat dengan konsep polimorfisme DNA, yaitu variasi dalam urutan DNA antar
individu yang dapat memengaruhi respons terhadap terapi obat (Mayangsari &
Rostinawati, 2016; Simmons, 1967). Contoh konkret dari pengaruh DNA terhadap
respons obat dapat ditemukan pada enzim metabolik, yang aktivitasnya sangat
menentukan efektivitas dan keamanan terapi. Salah satu kelompok enzim metabolik
yang sangat dipengaruhi oleh DNA individu adalah enzim cytochrome P450
(CYP450). Enzim ini dikodekan oleh gen tertentu dalam DNA, seperti CYP2D6,
CYP3A4, dan CYP2C19, yang bertanggung jawab atas metabolisme sebagian besar
obat di hati. Variasi genetik dalam gen-gen tersebut, seperti polimorfisme
nukleotida tunggal (SNP), dapat menyebabkan perbedaan signifikan dalam aktivitas
enzim. Akibatnya, kemampuan individu untuk memproses obat dapat bervariasi dari
metabolisme lambat (poor metabolizer) hingga metabolisme sangat cepat (u/tra-
rapid metabolizer).

Sebagai contoh lainnya, mutasi pada gen CYP2D6 dapat memengaruhi
konversi kodein menjadi bentuk aktifnya, morfin, sehingga menyebabkan obat ini
tidak efektif pada sebagian orang atau malah berisiko toksisitas pada orang lain
(Carranza-Leon dkk., 2021). Hal serupa terjadi pada warfarin, di mana variasi genetik
pada CYP2C9 memengaruhi dosis optimal yang aman bagi setiap pasien. Warfarin
adalah antikoagulan oral yang metabolisme utamanya dimediasi oleh enzim
CYP2C9, yang aktivitasnya sangat dipengaruhi oleh variasi genetik. Dua varian alles
yang mengalami polimorfisme pada gen CYP2C9 vyaitu alel*2 dan alel*3
menghasilkan enzim dengan aktivitas metabolik yang lebih rendah dibandingkan
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alel normal (alel*1). Akibatnya, individu dengan genotipe varian ini memetabolisme
warfarin secara lebih lambat, yang dapat meningkatkan kadar obat dalam plasma
dan risiko efek samping serius, seperti perdarahan. Untuk pasien dengan alel *2 atau
*3, dosis warfarin yang direkomendasikan biasanya lebih rendah dibandingkan
mereka yang memiliki genotipe wild-type (Higashi dkk., 2002). Hubungan erat
antara DNA dan fungsi enzim ini menjadi dasar dalam pendekatan farmakogenetika,
yang bertujuan untuk memprediksi respons obat berdasarkan profil genetik
individu. Dengan memahami hubungan ini, terapi obat dapat lebih dipersonalisasi
untuk meningkatkan efektivitas sekaligus mengurangi risiko efek samping.

C. Prinsip Dasar Farmasi Personal

Selama puluhan tahun, dokter mengetahui bahwa respons pasien terhadap
obat tertentu bervariasi, namun penyebab di balik variasi ini belum sepenuhnya
dipahami dan sulit memprediksi obat yang aman dan efektif bagi masing-masing
pasien. Misalnya, beberapa pasien yang menerima obat yang sama untuk epilepsi,
penyakit jantung, atau kanker dapat merespons dengan cara yang sangat berbeda,
mulai dari efek samping parah hingga tidak ada reaksi sama sekali. Salah satu alasan
utama dari perbedaan ini adalah variasi genetik yang diwariskan. Bahkan perubahan
kecil pada gen dapat memengaruhi cara tubuh merespons obat tertentu.
Pemahaman tentang pengaruh variasi genetik terhadap respons obat ini menjadi
dasar perkembangan ilmu farmakogenetika.

Pada tahun 1959, Vogel memperkenalkan istilah "farmakogenetika," yang
merujuk pada studi tentang bagaimana variasi genetik memengaruhi respons
individu terhadap obat-obatan. Fokus utama dari disiplin ini awalnya adalah pada
polimorfisme SNP, vyaitu perubahan kecil dalam urutan DNA yang dapat
memengaruhi efektivitas atau keamanan obat. Namun, seiring dengan kemajuan
dalam teknologi genomik dan pemahaman genetika manusia, bidang
SNP, tetapi juga mencakup berbagai bentuk variasi genetik lainnya, termasuk
penyisipan (/nsertions), penghapusan (deletions), variasi jumlah salinan gen (copy
number variation/CNV), dan bahkan interaksi epigenetik (Vogenberg dkk. 2010).
Perkembangan ini memungkinkan analisis yang lebih komprehensif mengenai
pengaruh genetika terhadap farmakokinetika dan farmakodinamika, serta
mendukung pendekatan pengobatan yang lebih personal dan presisi dalam praktik
klinis.

Sementara itu, istilah "farmakogenomik,” yang memiliki cakupan lebih luas
dan sering kali digunakan secara bergantian dengan "farmakogenetika," memiliki
perbedaan utama. Jika farmakogenetika berpusat pada analisis genom yang
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diwariskan, farmakogenomik lebih menekankan pada "genom yang diekspresikan."
Farmakogenomik mencakup penggunaan teknik-teknik seperti analisis ekspresi gen,
proteomik, dan metabolomik untuk mengidentifikasi faktor-faktor yang
memengaruhi respons individu terhadap obat (Voora, 2017).

Mengingat banyaknya gen yang berpotensi memengaruhi respons obat dan
toksisitas, pencarian gen kandidat sering kali menjadi tantangan yang kompleks dan
memerlukan pendekatan sistematik yang mendalam. Sebagian besar obat yang ada
saat ini dimetabolisme oleh enzim dalam sistem CYP 450. Enzim ini, bersama dengan
variasi genetiknya, memainkan peran utama dalam menentukan perbedaan individu
dalam proses penyerapan, distribusi, metabolisme, dan ekskresi obat. Bahkan variasi
kecil seperti perubahan satu basa nukleotida dalam urutan DNA dapat memberikan
dampak klinis yang signifikan, seperti perubahan efektivitas obat atau munculnya
efek samping serius.

Pendekatan farmakogenomik memungkinkan pemilihan terapi yang lebih
tepat untuk subpopulasi pasien dengan profil genetik tertentu, mendukung tujuan
utama farmasi personal, yaitu menyediakan pengobatan yang aman dan efektif
sesuai kebutuhan individu. Salah satu contoh konkret adalah metabolisme kodein.
Sekitar 5% populasi tidak dapat mengonversi kodein menjadi morfin akibat variasi
pada enzim CYP 2D6, sehingga obat tersebut tidak efektif sebagai pereda nyeri.
Variasi genetik ini dapat menyebabkan respons yang sangat beragam, seperti efek
samping parah atau kurangnya efektivitas. Farmakogenomik juga menunjukkan
manfaat pada kondisi lain, seperti kanker payudara. Sebagai contoh, obat seperti
Trastuzumab (Herceptin) dapat dipilih berdasarkan analisis genetik pasien untuk
memaksimalkan efektivitas sekaligus meminimalkan efek samping.

Dengan pendekatan farmasi personal, proses terapi tidak lagi bersifat seragam,
melainkan disesuaikan dengan karakteristik unik tiap individu. Hal ini menjanjikan
untuk mengurangi proses trial-and-error yang sering terjadi saat ini, yang dapat
menyebabkan efek samping, kondisi serius, atau rawat inap yang mahal (Vogenberg
dkk., 2010). Dengan mengintegrasikan farmakogenomik ke dalam farmasi personal,
tujuan utama farmakogenomik seperti pemberian terapi yang lebih efektif,
pengurangan risiko toksisitas, dan optimalisasi hasil klinis pada setiap pasien dapat
terwujudkan dalam penerapan farmasi personal berdasarkan genetik.

. Teknologi yang Mendukung Pengobatan Berdasarkan Genetik

Dalam 20 tahun terakhir, tidak hanya terjadi banyak kemajuan dalam
pengembangan pedoman farmakogenomik, tetapi juga terjadi kemajuan teknologi
yang signifikan dan munculnya teknologi baru untuk mengevaluasi varian genetik.
Pada saat pengembangan pedoman farmakogenomik pertama, hanya teknik
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sekuensing berbasis Sanger dan array SNV (single nucleotide variation) yang
tersedia sebagai metode untuk identifikasi varian. Hingga saat ini, pengujian panel
SNV tetap menjadi teknologi yang paling umum digunakan dalam praktik klinis.
Namun, meskipun efisien dan berbiaya rendah, panel SNV tidak dapat mendeteksi
semua variasi genetik penting seperti varian langka dan struktural. Sehingga
terjadilah peningkatan penggunaan beberapa teknik sekuensing genom utuh
dengan hasil tinggi, menghasilkan banyak informasi genetik dengan biaya yang jauh
lebih murah dibandingkan 20 tahun yang lalu.

SNV panel testing adalah teknologi yang sangat penting dalam praktik
farmakogenomik untuk mempelajari hubungan antara variasi genetik individu dan
respons terhadap obat. Teknologi ini menggunakan mikroarray komersial atau array
khusus yang dirancang untuk mendeteksi variasi tunggal pada DNA. SNV panel
testing membantu dokter dan peneliti mengidentifikasi varian genetik tertentu yang
relevan dengan efektivitas atau risiko efek samping obat. Array ini biasanya memuat
varian yang telah dipilih berdasarkan bukti ilmiah dan data dari panduan
farmakogenomik atau basis data seperti PharmGKB (DPWG, 2024; Lee dkk., 2020).
Tergantung pada platform dan desainnya, array dapat mencakup sejumlah kecil
varian genetik yang sangat penting pada satu gen hingga ribuan varian di seluruh
genom. Hal ini memungkinkan penerapan teknologi ini baik dalam studi genetik
skala kecil maupun besar, dengan fleksibilitas yang disesuaikan dengan kebutuhan
klinis atau penelitian.

Proses deteksi SNV pada array ini menggunakan teknologi canggih, seperti
PCR (Polymerase Chain Reaction) untuk amplifikasi DNA, sequencing by synthesis
untuk membaca urutan DNA, serta nanospheres atau beads sebagai media.
Identifikasi varian dilakukan melalui deteksi fluoresensi atau chemiluminescence,
yang menunjukkan keberadaan varian di lokasi genetik tertentu. Selain itu,
spektrometri massa (mass spectrometry) dapat digunakan sebagai metode
alternatif, mendeteksi perbedaan massa antara nukleotida normal (wildtype) dan
mutan. SNV panel testing dirancang untuk menangkap varian yang paling relevan
secara klinis, dari varian yang sudah terbukti memengaruhi respons obat hingga
varian teoretis yang masih dalam penelitian. Keunggulan utama teknologi ini
terletak pada kemampuan memberikan hasil yang presisi dalam waktu singkat,
mendukung pengembangan obat yang lebih efektif dan aman, serta mendorong
penerapan farmasi personal. Dengan berkembangnya teknologi ini,
farmakogenomik diharapkan dapat menjadi fondasi dalam pengelolaan terapi
berbasis genetik yang lebih baik(Lee dkk., 2020).

Hingga saat ini, SNV merupakan bentuk paling umum dari “varian fungsional”
pengubah protein yang teridentifikasi di antara farmakogen. SNV telah ditemukan
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dalam gen yang mengkode enzim-enzim metabolisme obat fase I, seperti keluarga
CYPP450, serta enzim metabolisme fase II, termasuk glutathione transferases (GSTs),
UDP glucuronosyltransferases (UGTs), dan sulfotransferases (SULTs). Selain itu, SNVs
juga memengaruhi protein transporter, seperti ATP-binding cassette (ABC) efflux
transporters dan solute carriers (SLCs), yang berperan penting dalam mengatur
pergerakan obat ke dalam dan keluar sel. Tidak hanya itu, SNVs juga ditemukan
pada protein regulator seperti pregnane X receptor (PXR) dan farnesoid X receptor
(FXR), serta target obat spesifik seperti vitamin K reductase (VKORC1) dan B-
adrenoreceptors 1 dan 2 (ADRB1 dan ADRB2), yang mempengaruhi respons tubuh
terhadap terapi tertentu.

Penelitian farmakogenetik yang lebih terfokus, serta Genome-Wide
Association Studies (GWAS), telah berhasil mengidentifikasi dan mereplikasi
hubungan antara SNVs tertentu dengan respons terhadap obat. Temuan-temuan ini
telah memberikan wawasan baru mengenai implikasi terapeutik dari variasi genetik
tersebut. Selain itu, hasil penelitian ini semakin menekankan pentingnya SNVs dalam
aplikasi klinis, terutama untuk mengembangkan terapi yang lebih personal dan
efektif. Dengan demikian, SNVs memainkan peran kunci dalam farmakogenomik,
terutama dalam konteks metabolisme, transportasi, dan efektivitas obat, yang terus
menjadi fokus penelitian untuk meningkatkan hasil terapi (Schwarz dkk., 2019).

Next-Generation Sequencing (NGS) adalah teknologi pengurutan DNA skala
besar yang relatif baru, cepat, dan lebih terjangkau, memungkinkan pengurutan
seluruh genom (genome-wide NGS), seluruh eksom (exome-wide NGS), atau eksom
dari gen tertentu (targeted exome NGS). Teknologi ini didasarkan pada prinsip
sequencing-by-synthesis, di mana DNA genomik dipecah menjadi fragmen kecil,
lalu setiap fragmen dibaca secara bersamaan melalui sintesis untai nukleotida
komplementer yang ditangkap sebagai gambar fluoresensi. Urutan nukleotida
kemudian diinterpretasikan menggunakan algoritma  base-calling untuk
menghasilkan potongan pendek urutan DNA, yang dirakit dan disejajarkan dengan
genom referensi manusia. Tingkat keakuratan dalam merakit dan menyelaraskan
urutan ini menentukan kemampuan untuk mengidentifikasi lokasi DNA yang
bervariasi dengan tingkat kepercayaan yang tinggi (Schwarz dkk., 2019; Strianese
dkk., 2020).

Meskipun NGS belum digunakan secara rutin dalam aplikasi klinis
farmakogenomik, teknologi ini telah banyak digunakan dalam penelitian
farmakogenomik dan genetika penyakit. Berbeda dengan panel SNV yang hanya
mencakup varian genetik tertentu, NGS memberikan cakupan data urutan DNA yang
lebih luas, mencakup seluruh eksom atau genom (Lee dkk., 2020). Dalam penelitian,
NGS telah digunakan untuk mempelajari akurasi teknologi ini dalam

Tren Farmasi Personal: Pengobatan Berdasar Genetik 51



farmakogenomik dan potensi penggunaannya, termasuk dalam membuat panel
sekuensing farmakogenomik atau memanfaatkan data NGS klinis untuk aplikasi
farmakogenomik. Lebih baru, NGS telah dieksplorasi untuk profil farmakogen yang
komprehensif terkait farmakokinetik dan farmakodinamik obat, dengan laporan
awal menunjukkan bahwa teknologi ini dapat diandalkan dan efisien untuk
menemukan varian genetik umum maupun langka pada farmakogen. Analisis data
NGS pada populasi besar juga menunjukkan bahwa varian langka, yang sebagian
besar baru ditemukan, lebih melimpah dan memiliki relevansi fungsional potensial
dibandingkan varian umum yang telah dikenal sebelumnya di banyak farmakogen
(Schwarz dkk., 2019).

Meskipun memiliki potensi besar, aplikasi Next-Generation Sequencing (NGS)
menghadapi berbagai keterbatasan yang menghambat penggunaannya secara rutin
dalam praktik klinis. Salah satu kendala utama adalah belum tersedianya
infrastruktur dan pelatihan yang memadai untuk tenaga medis, seperti yang
dijelaskan oleh (Shendure dkk., 2019), yang menyebutkan bahwa integrasi genomik
ke dalam praktik klinis membutuhkan upaya besar dalam membangun sistem
pendukung yang efisien. Analisis data juga merupakan tantangan besar, karena
volume data yang sangat besar membutuhkan perangkat lunak, ahli bioinformatika,
dan algoritma canggih untuk menyaring informasi yang relevan, seperti yang
dijelaskan oleh Fernald dkk. (2011).

Tantangan lain adalah identifikasi varian langka, di mana Richards dkk. (2015)
menyatakan bahwa pentingnya validasi klinis dari varian ini untuk memastikan
relevansi terapeutiknya. Selain itu, persoalan privasi dan etika menjadi perhatian
utama karena data genomik yang dihasilkan oleh NGS sangat sensitif, seperti yang
dibahas oleh Takashima dkk. (2018). Terakhir, waktu pemrosesan juga menjadi
hambatan, terutama dalam situasi klinis yang membutuhkan hasil cepat, seperti
yang diungkapkan oleh Stark dkk. (2018), yang mencatat bahwa durasi dari
pengambilan sampel hingga pelaporan hasil sering kali terlalu lama untuk
kebutuhan klinis akut. Keterbatasan-keterbatasan ini menunjukkan bahwa
pengembangan lebih lanjut diperlukan untuk mengatasi tantangan teknis, logistik,
dan etika agar NGS dapat diadopsi secara lebih luas dalam praktik klinis.

E. Penerapan Farmasi Personal dalam Berbagai Terapi

Pendekatan farmasi personal mengintegrasikan informasi genetik, gaya hidup,
dan lingkungan untuk menentukan terapi yang paling efektif bagi setiap individu
melalui landasan utama farmakogenomik, yang mempelajari hubungan antara
variasi genetik dan respons individu terhadap obat. Dengan kemajuan teknologi
genomik seperti NGS, farmasi personal tidak hanya menjadi lebih efisien, tetapi juga
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menciptakan paradigma baru dalam pengelolaan penyakit kronis, kanker, hingga
penyakit infeksi.

Sebagai contoh, dalam penggunaan Warfarin, variasi pada gen CYP2C9 dan
VKORC1 dapat memengaruhi sensitivitas pasien terhadap obat. Warfarin adalah
antikoagulan yang umum digunakan dengan indeks terapeutik sempit dan
variabilitas dosis yang signifikan antar individu. Variasi genetik pada enzim CYP2C9
dan VKORCT1 berkontribusi terhadap perbedaan kebutuhan dosis warfarin. Johnson
dkk. (2011) memberikan panduan untuk menginterpretasikan data genotipe CYP2C9
dan VKORC1 guna memperkirakan dosis warfarin yang tepat, dengan tujuan
mencapai INR (International Normalized Ratio) antara 2-3.

Selanjutnya, pada obat antiplatelet seperti Clopidogrel, obat antiplatelet yang
digunakan untuk mencegah kejadian kardiovaskular seperti serangan jantung dan
stroke, efektivitasnya dipengaruhi oleh variasi genetik pada gen CYP2C79. Variasi
genetik umum pada gen CYP2C19, khususnya alel *2 dan *3, dapat menyebabkan
hilangnya fungsi protein enzim yang dihasilkan oleh gen ini. Enzim CYP2C19
berperan penting dalam mengubah Clopidogrel, yang merupakan prodrug, menjadi
bentuk metabolit aktifnya. Pada individu yang membawa alel *2 atau *3, aktivasi
Clopidogrel menjadi terganggu, sehingga kadar metabolit aktif di dalam tubuh
berkurang secara signifikan. Akibatnya, kemampuan obat ini untuk menghambat
agregasi platelet menurun, yang menyebabkan reaktivitas platelet yang tetap tinggi
selama pengobatan. Hal ini meningkatkan risiko kejadian kardiovaskular serius,
seperti serangan jantung atau stroke, terutama pada pasien yang menjalani
prosedur Percutaneous Coronary Intervention (PCI). Oleh karena itu, pasien dengan
variasi genetik ini perlu dipertimbangkan untuk pengujian genetik dan alternatif
terapi antiplatelet untuk meminimalkan risiko tersebut (Pereira dkk., 2019).

Sebuah artikel yang dipublikasikan oleh Hicks dkk. (2017) membahas panduan
pemberian dosis antidepresan trisiklik (TCA) berdasarkan genotipe pasien. Panduan
ini berfokus pada variasi genetik pada gen CYP2D6 dan CYP2C19, yang
memengaruhi metabolisme obat. Variasi ini menghasilkan tipe metabolisme yang
berbeda, seperti ultrarapid metabolizer (UM), extensive metabolizer (EM),
intermediate metabolizer (IM), dan poor metabolizer (PM), yang berdampak pada
kadar obat dalam tubuh, efektivitas terapi, dan risiko efek samping. Berdasarkan
data pengujian genetik, CPIC merekomendasikan pendekatan berbasis
farmakogenomik untuk penyesuaian dosis TCA atau penggantian terapi untuk
pasien dengan metabolisme ekstrem (UM atau PM).

Penelitian farmakokinetik lainnya menunjukkan bahwa variasi genetik CYP2D6
memengaruhi  konsentrasi plasma golongan obat antipsikotik, termasuk
aripiprazole, haloperidol, dan risperidone, meskipun dosis dan durasi pengobatan
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dikontrol (Mdller & Kennedy, 2006; Vochoskova dkk., 2024). Variasi konsentrasi
plasma ini dapat memengaruhi kemungkinan efek samping, termasuk peningkatan
berat badan yang meningkatkan risiko penyakit kardiovaskular, diabetes, dan
kanker, serta berkontribusi pada penurunan harapan hidup rata-rata sebesar 10-20
tahun pada penderita skizofrenia. Oleh karena itu, pengujian gen CYP2D6 dapat
digunakan untuk membantu menentukan resep antipsikotik yang lebih tepat.
Bahkan, pengujian genetik CYP2D6 untuk beberapa antipsikotik, seperti haloperidol,
aripiprazole, dan risperidone, telah direkomendasikan dalam pedoman klinis oleh
Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG) (Wannasuphoprasit dkk., 2022).

Pendekatan personalized medicine telah memberikan dampak signifikan
dalam terapi berbagai penyakit, mulai dari kardiovaskular hingga psikiatri, dengan
menyesuaikan pengobatan berdasarkan profil genetik individu. Pemanfaatan
farmakogenomik dalam pengobatan seperti warfarin untuk kardiovaskular,
clopidogrel/ untuk antiplatelet, hingga antidepresan trisiklik dan antipsikotik
generasi kedua untuk kondisi psikiatri, telah menunjukkan peningkatan efikasi terapi
sekaligus mengurangi risiko efek samping. Pengujian genetik seperti CYP2D6 dan
CYP2C79memungkinkan dokter merancang dosis yang lebih akurat, mencerminkan
integrasi sains molekuler dalam praktik medis modern.

F. Tantangan dan Solusi dalam Implementasi Farmasi Personal

Farmasi personal berbasis genetika menghadirkan peluang besar untuk
meningkatkan efektivitas dan keamanan terapi melalui pendekatan yang
disesuaikan dengan profil genetik individu. Namun, implementasi teknologi ini di
dunia nyata tidak terlepas dari berbagai tantangan. Kompleksitas teknologi,
keterbatasan pemahaman masyarakat umum tentang farmasi personal, serta
hambatan akses ke layanan kesehatan berbasis genetika merupakan beberapa isu
utama yang perlu diatasi. Di samping itu, keberhasilan farmasi personal juga
memerlukan kolaborasi antara berbagai pemangku kepentingan, mulai dari peneliti,
praktisi medis, hingga pasien itu sendiri.

Dalam konteks ini, tenaga kesehatan seperti apoteker memainkan peran yang
sangat penting. Sebagai profesional yang berada di garis depan pemberian obat,
apoteker memiliki potensi untuk menjembatani kesenjangan antara teknologi
canggih farmasi personal dengan kebutuhan klinis pasien. Sebelum membahas
secara khusus tentang peran apoteker dalam farmasi personal, penting untuk
memahami bagaimana tantangan dan solusi di bidang ini memberikan peluang
besar bagi profesi apoteker untuk berkontribusi lebih signifikan.

Hingga saat ini, penerapan pengobatan yang dipersonalisasi atau presisi di
berbagai bidang spesialisasi masih menghadapi banyak kendala, sehingga
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manfaatnya terhadap kesehatan masyarakat dan pendidikan kedokteran belum
sepenuhnya terwujud. Tantangan utama terletak pada integrasi pengobatan yang
dipersonalisasi ke dalam praktik medis modern. Pritchard dkk. (2017) melalui survei
yang dilakukan oleh Healthcare Working Group (HWG) dari Personalized Medicine
Coalition, mengidentifikasi lima tantangan utama yang meliputi pendidikan dan
peningkatan kesadaran, pemberdayaan pasien, pengakuan akan nilai pengobatan
presisi, pengembangan infrastruktur dan manajemen informasi, serta memastikan
akses yang merata ke layanan perawatan.

Salah satu tantangan tersebut, yaitu kompleksitas memahami reaksi individu
terhadap pengobatan, juga ditekankan oleh Louca (2012), yang mencatat bahwa hal
ini sulit dilakukan baik dalam konteks penelitian maupun penerapan klinis. Sebagai
langkah awal, solusi yang disarankan adalah menggunakan stratifikasi pasien, yaitu
pengelompokan berdasarkan respons tertentu sebelum teknologi dan ilmu
pengetahuan berkembang lebih lanjut. Tantangan lainnya mencakup kebutuhan
tenaga kerja terlatih untuk mengembangkan obat yang lebih efektif, aman, dan
hemat biaya, serta pentingnya edukasi kepada tenaga medis dan masyarakat
mengenai pendekatan baru ini. Selain itu, penggunaan biomarker menjadi inti
farmasi personal, memungkinkan pencocokan terapi dengan karakteristik pasien
yang memengaruhi strategi produk dan struktur pasar di sektor kesehatan.

Dalam menghadapi isu regulasi, etika, hukum, dan sosial, keberhasilan farmasi
personal membutuhkan kolaborasi lintas disiplin antara peneliti, klinisi, pembuat
kebijakan, perusahaan farmasi, dan asuransi kesehatan. Pendekatan multidisiplin ini
melibatkan berbagai ilmu, seperti biologi, matematika, kimia, fisika, dan teknologi
informasi, untuk menciptakan terobosan yang memperkuat kapasitas riset sekaligus
mereformasi sistem kesehatan. Dengan visi menciptakan sistem perawatan
kesehatan berbasis informasi genom, proteom, dan metabolom, kerja sama lintas
disiplin ini diharapkan menghasilkan diagnosis dan terapi yang lebih efektif serta
meningkatkan kualitas hidup pasien (Louca, 2012).

Penerapan farmasi personal di Indonesia juga menghadapi berbagai
tantangan. Menurut Amelia & Putri (2023), salah satu tantangannya adalah
keterbatasan jaminan kesehatan sosial yang menghambat akses masyarakat,
diperburuk oleh rendahnya kesadaran akan pentingnya genomika dan farmasi
personal. Meningkatkan pemahaman masyarakat tentang kedua bidang ini menjadi
langkah kunci untuk mengatasi hambatan tersebut. Selain itu, biaya tinggi untuk
sekuens genomik, termasuk infrastruktur, pengembangan sumber daya, pendidikan,
dan penelitian, menjadi tantangan lain yang memengaruhi keberlanjutan farmasi
personal. Upaya kolaboratif antar pusat penelitian nasional dan internasional,
peningkatan pendanaan, serta penyelenggaraan program pelatihan terspesialisasi
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diperlukan untuk mengatasi kendala ini. Teknologi informasi dan komunikasi yang
terbatas, termasuk dalam penggunaan clinical decision support (CDS) pada rekam
medis elektronik, juga menjadi hambatan karena membutuhkan tenaga ahli
genomik untuk interpretasi data kesehatan yang kompleks. Masalah ini dapat diatasi
melalui program pendidikan dan pelatihan tenaga kesehatan, integrasi genomika
dalam kurikulum kedokteran, serta pengembangan program lintas disiplin yang
mendukung kemajuan genomik. Untuk penerapan farmasi personal yang lebih
efektif, Indonesia dapat mengadaptasi strategi dari negara lain dengan
mempertimbangkan aspek sosial, ekonomi, dan etika lokal, serta menjalin kemitraan
dengan negara-negara di Asia Tenggara guna meningkatkan pemerataan keahlian
dan sumber daya (Amelia & Putri, 2023; Stark dkk., 2018).

G. Peran Apoteker dalam Farmasi Personal

Dalam beberapa dekade terakhir, peran apoteker dalam sistem layanan
kesehatan telah mengalami transformasi besar. Awalnya, tanggung jawab utama
apoteker terbatas pada mendistribusikan obat, memastikan ketepatan resep, dan
memberikan panduan dasar tentang penggunaannya. Namun, seiring
berkembangnya kebutuhan pasien dan kompleksitas layanan kesehatan, peran
apoteker kini mencakup tugas yang lebih luas, terutama dalam memberikan edukasi
pasien yang berfokus pada kebutuhan individu (Destiny Balogun dkk., 2024).

Perubahan ini didorong oleh beberapa faktor utama. Pertama, semakin
berkembangnya jenis-jenis obat, khususnya obat khusus, menciptakan kebutuhan
bagi pasien untuk memahami cara penggunaannya yang tepat. Obat-obatan
tersebut sering kali membutuhkan metode administrasi yang berbeda, pengawasan
yang intensif, dan kepatuhan yang ketat terhadap jadwal terapi. Dengan keahlian
mendalam, apoteker menjadi kunci dalam membantu pasien memahami dan
menjalani perawatan secara efektif. Selanjutanya, apoteker kini semakin diakui
sebagai kontributor penting dalam meningkatkan kesehatan. Sebagai penyedia
layanan kesehatan, apoteker mudah diakses, sehingga dapat berperan proaktif
dalam memberikan pendidikan kesehatan, menjawab pertanyaan, dan membantu
pasien mengatasi hambatan pengobatan. Terakhir, munculnya pendekatan
perawatan berbasis kolaborasi dimana apoteker diintegrasikan ke dalam tim
kesehatan yang bertugas memberikan perawatan yang menyeluruh. Apoteker
bertanggung jawab memastikan pengelolaan obat yang efektif sekaligus membantu
edukasi pasien untuk memahami dan mematuhi terapi yang direkomendasikan
(Victor Alemede dkk., 2024).

Sebenarnya, tren farmasi personal ~menawarkan banyak peluang bagi
apoteker, dan tentu saja apoteker memiliki pengetahuan, keterampilan, dan
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kemampuan khusus yang membuatnya sangat sesuai untuk memajukan
penggunaan pengobatan yang dipersonalisasi sebagai alat klinis. Apoteker adalah
satu-satunya profesional tenaga kesehatan yang secara khusus dilatih untuk
memahami dan menerapkan ilmu dasar farmakokinetik, farmakodinamik, dan
farmakologi klinis untuk perawatan pasien. Bagian inti dari pekerjaan apoteker
adalah untuk mengindividualisasikan terapi obat berdasarkan usia, ukuran, fungsi
organ, pengobatan bersamaan, diet, alergi, dan kondisi penyakit pasien tertentu.
Apoteker juga menyediakan individualisasi dosis melalui pemantauan obat
terapeutik. Oleh karena itu, dapat dikatakan bahwa apoteker telah menyediakan
pengobatan yang dipersonalisasi untuk beberapa waktu dan bahwa genotipe
hanyalah satu sumber variabilitas tambahan yang harus diintegrasikan oleh
apoteker ketika mengindividualisasikan terapi obat untuk pasien tertentu (Kennedy,
2018).

Dalam bidang farmakogenomik yang terus mengalami evolusi, apoteker
bertanggung jawab dalam melakukan interpretasi hasil, pemilihan dan penyesuaian
pengobatan berdasarkan genotipe, perolehan pengobatan, pemantauan reaksi
yang merugikan, dan edukasi pasien (Wang dkk., 2019). Interpretasi data informasi
genetik memungkinkan apoteker menyesuaikan terapi obat berdasarkan variasi
genetik individu. Contohnya, melalui genotipe CYP2D6, apoteker dapat menentukan
apakah seseorang tergolong metaboliser lambat, normal, atau cepat, sehingga dosis
obat dapat dioptimalkan untuk meningkatkan efektivitas terapi sekaligus
meminimalkan risiko efek samping.

Selain menginterpretasi data, apoteker juga memainkan peran penting dalam
kolaborasi lintas disiplin. Dalam praktik farmakogenomik, apoteker bekerja sama
dengan dokter, konselor genetik, dan profesional kesehatan lainnya untuk
menyusun rencana perawatan yang terintegrasi. Peran ini memungkinkan integrasi
informasi genetik ke dalam keputusan terapi yang lebih holistik. Apoteker
memberikan masukan berdasarkan keahlian mereka dalam obat-obatan, termasuk
interaksi obat, potensi efek samping, dan opsi terapi alternatif. Kolaborasi yang erat
ini meningkatkan kualitas perawatan yang berpusat pada pasien. Selain itu, apoteker
juga memiliki tugas krusial dalam mengedukasi pasien tentang hasil tes genetik.
Dalam proses konseling, apoteker membantu menjelaskan implikasi dari hasil tes
dengan bahasa yang sederhana, sehingga pasien memahami manfaat dan
keterbatasan terapi farmakogenomik. Dialog semacam ini penting untuk
memberdayakan pasien dalam pengambilan keputusan yang berkaitan dengan
manajemen terapi mereka.

Farmakogenomik juga telah menjadi bagian integral dari program Manajemen
Terapi Obat (Medication Therapy Management/MTM). Melalui program ini,
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apoteker dapat mengidentifikasi potensi masalah metabolisme obat, interaksi yang
merugikan, atau respons terapi yang tidak optimal berdasarkan profil genetik
pasien. Intervensi ini memastikan terapi yang lebih tepat sasaran dan sesuai
kebutuhan individual pasien. Namun, meskipun potensi farmakogenomik sangat
besar, beberapa tantangan tetap ada. Salah satu tantangan utama adalah kebutuhan
pendidikan dan pelatihan berkelanjutan bagi apoteker untuk menguasai teknologi
genetik yang terus berkembang. Kurikulum pendidikan farmasi serta program
pendidikan berkelanjutan harus dirancang untuk memperlengkapi apoteker dengan
pengetahuan yang relevan. Selain itu, infrastruktur yang memadai, termasuk akses
terhadap tes genetik dan protokol yang terstandardisasi, sangat penting untuk
memastikan integrasi farmakogenomik ke dalam praktik sehari-hari.

Di masa depan, apoteker diharapkan terus memainkan peran yang semakin
penting dalam bidang farmakogenomik. Dengan keahlian mereka dalam obat dan
genetik, apoteker akan menjadi kunci dalam memastikan pengobatan yang lebih
aman, efektif, dan dipersonalisasi. Peran ini tidak hanya meningkatkan hasil terapi,
tetapi juga memperkuat posisi apoteker sebagai anggota vital dalam tim kesehatan
modern. Secara keseluruhan, farmakogenomik mencerminkan revolusi dalam dunia
kesehatan, dan apoteker berada di garis depan perubahan ini, memberikan
kontribusi yang signifikan terhadap pengobatan yang dipersonalisasi (Destiny
Balogun dkk., 2024).

H. Masa Depan Farmasi Personal dan Pengobatan Berdasarkan Genetik

Masa depan farmasi personal dan pengobatan berbasis genetik menawarkan
potensi luar biasa untuk merevolusi cara layanan kesehatan diberikan. Dengan
perkembangan teknologi seperti pengurutan genom generasi terbaru dan
bioinformatika, kita dapat memahami dengan lebih baik asal-usul penyakit dan
respons individu terhadap terapi tertentu. Sebagaimana dijelaskan oleh Goodwin
dkk. (2016) dan Schwarz dkk. (2019), teknologi NGS memungkinkan analisis genom
yang lebih mendalam dengan biaya yang semakin terjangkau, sehingga membuka
akses yang lebih luas untuk aplikasi klinis. Kemajuan ini menjadi landasan bagi
pendekatan pengobatan berbasis genetik, yang mampu meningkatkan efikasi terapi
sekaligus mengurangi risiko efek samping pada pasien.

Selain pengurutan genom, inovasi dalam terapi genetik menjadi pilar utama
dalam pengobatan berbasis genetik. Teknologi seperti CRISPR-Cas9, sebagaimana
ditunjukkan oleh Gillmore dkk. (2021), telah berhasil mengedit gen untuk mengatasi
penyakit seperti transthyretin amyloidosis. Di bidang onkologi, terapi imun berbasis
transfer sel adopsi yang dijelaskan oleh Rosenberg dkk. (2008) memberikan harapan
besar untuk meningkatkan efektivitas pengobatan kanker dengan memanfaatkan
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profil genetik pasien. Kemajuan ini menunjukkan bahwa personalisasi terapi dapat
menghasilkan dampak signifikan dalam mengobati penyakit kompleks yang
sebelumnya sulit dikelola.

Namun, untuk merealisasikan potensi penuh farmasi personal, integrasi ke
dalam sistem kesehatan global menjadi tantangan yang tidak dapat diabaikan.
Penelitian yang dilakukan oleh Abul-Husn & Kenny (2019) membahas pentingnya
penggunaan rekam medis elektronik untuk mempercepat implementasi
farmakogenetik dalam praktik klinis. Tantangan logistik, biaya tinggi, serta privasi
data genomik yang diungkapkan oleh Manolio dkk. (2013) dan Gymrek dkk. (2013)
memerlukan kebijakan yang adaptif dan regulasi yang jelas untuk memberikan rasa
aman bagi pasien dan profesional kesehatan.

Meskipun tantangan tersebut nyata, harapan terhadap masa depan farmasi
personal tetap kuat. Dengan pengembangan kebijakan yang mendukung, edukasi
publik yang lebih baik, dan kolaborasi antarbidang yang erat, farmasi personal dapat
menjadi standar baru dalam layanan kesehatan. Perangkat medis digital dan
teknologi wearable, misalnya, semakin memperkuat kemampuan monitoring
kesehatan secara real-time, memberikan data yang kaya untuk menciptakan terapi
yang benar-benar sesuai dengan kebutuhan unik setiap pasien. Kemajuan ini tidak
hanya membawa manfaat medis tetapi juga mengubah paradigma perawatan yang
lebih berfokus pada pasien.

Pada akhirnya, farmasi personal berbasis genetik memiliki potensi besar untuk
mentransformasi lanskap layanan kesehatan menjadi lebih inklusif dan berkeadilan.
Dengan dukungan dari berbagai pihak, seperti peneliti, industri farmasi, dan
pemerintah, pengobatan berbasis genetik dapat memberikan manfaat nyata yang
dirasakan oleh masyarakat luas. Pendekatan ini tidak hanya berfokus pada
pengobatan, tetapi juga memberdayakan pasien untuk memiliki kendali lebih besar
atas kesehatannya. Masa depan ini menjanjikan layanan kesehatan yang lebih
efektif, manusiawi, dan berkelanjutan, sekaligus memperkuat komitmen global
terhadap kesejahteraan manusia.
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S
A. Pendahuluan/Prolog

Penemuan obat selalu menjadi usaha yang menantang, yang melibatkan
analisis ribuan senyawa potensial, penyaringan molekuler yang cermat, serta uji
klinik yang berlangsung hingga bertahun-tahun. Proses ini sering kali dihambat oleh
besarnya kebutuhan biaya, dengan biaya rata-rata untuk mengembangkan obat
baru mencapai miliaran dolar. Selain itu, tingkat keberhasilan yang rendah dengan
banyaknya kandidat obat yang gagal pada tahap praklinis atau klinis, turut
menambah kompleksitas dan risiko. Di tengah tantangan ini, kecerdasan buatan
(artificial intelligence/Al) dan big data muncul sebagai solusi revolusioner. Dengan
kemampuan pembelajaran mesin (machine learning) dan analisis prediktifnya, Al
dapat mengidentifikasi pola rumit dalam data yang tidak dapat diungkap oleh
metode konvensional. Al menawarkan kecepatan dan akurasi yang belum pernah
ada sebelumnya dalam memproses data farmasi skala besar, seperti interaksi
molekul-protein dan farmakokinetika obat. Di sisi lain, big data memfasilitasi
integrasi berbagai jenis data, termasuk genomik, proteomik, metabolomik, dan data
klinis, yang memberikan wawasan mendalam tentang mekanisme penyakit dan
target terapi potensial. Peran Al dan big data semakin jelas dalam mendukung
inovasi farmasi dengan memperpendek waktu penyaringan molekuler, mengurangi
biaya penelitian, dan meningkatkan efisiensi uji klinik. Studi menunjukkan bahwa
penerapan Al dalam desain molekuler telah memperpendek durasi pengembangan
dari beberapa tahun menjadi hanya beberapa bulan, seperti yang ditunjukkan dalam
pengembangan kandidat obat oleh Insilico Medicine. (Raymond, 2025).

B. Pengantar Al dan potensinya untuk digunakan dalam penemuan obat

Al menyerupai fungsi kognitif dan kemampuan intelektual manusia. Sisi positif
penggunaan Al adalah AI dapat memproses data dalam jumlah besar dan
membantu dokter mengambil keputusan yang lebih baik. Saat ini, Al dikembangkan
untuk membantu Pengobatan Tradisional Tiongkok (TCM) membuat diagnosis
denyut nadi. Teknologi Snowy dikembangkan untuk digitalisasi diagnosis denyut
nadi ke dalam sistem Al seperti jam tangan pelacakan kesehatan dan menganalisis
status kesehatan (tekanan darah dan detak jantung) untuk mengevaluasi tingkat
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risiko penyakit serebrovaskular dan kardiovaskular secara real-time. Pengobatan
preventif merupakan tujuan pengembangan Al di masa depan. Namun,
standardisasi harus dibuat untuk pengambilan keputusan dan validasi yang lebih
baik. (Yuliana,2023).

Al memegang peran penting dalam mempercepat dan meningkatkan efisiensi
proses penemuan obat dan pengembangan vaksin. Teknologi ini bekerja dengan
memanfaatkan algoritma untuk memahami biologi penyakit, menemukan molekul
obat baru, dan mempercepat pengembangan dan distribusi vaksin. Dalam konteks
ini, pentingnya Al dalam bidang farmasi tidak bisa diabaikan. AI membantu
mempercepat penemuan dan pengembangan obat baru, serta memainkan peran
kunci dalam mempercepat dan meningkatkan proses pengembangan vaksin.
Integrasi Al dalam uji klinis dapat mempercepat proses dan mengurangi kesalahan
manusia. AI membantu peneliti berinovasi, membantu dokter memenuhi tuntutan
pengobatan yang presisi, dan membantu perusahaan merilis obat penyelamat jiwa
ke pasaran Al juga membantu dalam pemantauan kondisi pasien secara jarak jauh,
pemberian obat-obatan dengan dosis yang tepat, dan pendeteksian dini penyakit
menular AI memiliki prospek masa depan yang menjanjikan dalam R&D farmasi.
Dengan terus berkembangnya AI, peran AI dalam mendiagnosa penyakit,
memberikan pengobatan personalisasi, dan membantu para profesional kesehatan
akan semakin besar di masa depan. (Ependi dkk, 2023).

Penggunaan kecerdasan buatan (Al) dalam kimia obat telah mendapatkan
perhatian yang signifikan dalam beberapa tahun terakhir sebagai sarana potensial
untuk merevolusi industri farmasi [Paul, D., et al. 2021]. Penemuan obat, proses
mengidentifikasi dan mengembangkan obat baru, adalah upaya yang kompleks dan
memakan waktu yang secara tradisional bergantung pada teknik padat karya,
seperti eksperimen coba-coba dan penyaringan throughput tinggi. Namun, teknik
Al seperti pembelajaran mesin (ML) dan pemrosesan bahasa alami menawarkan
potensi untuk mempercepat dan meningkatkan proses ini dengan memungkinkan
analisis data dalam jumlah besar yang lebih efisien dan akurat [Xu, Y., et al. 2021].
Keberhasilan penggunaan deep learning (DL) untuk memprediksi kemanjuran
senyawa obat dengan akurasi tinggi telah dijelaskan baru-baru ini oleh penulis
[Zhuang, D.; Ibrahim, A.K. 2021]. Metode berbasis Al juga mampu memprediksi
toksisitas kandidat obat [Pu, L., et al. 2019]. Upaya penelitian ini dan lainnya telah
menyoroti kapasitas Al untuk meningkatkan efisiensi dan efektivitas proses
penemuan obat. Namun, penggunaan Al dalam mengembangkan senyawa bioaktif
baru bukan tanpa tantangan dan keterbatasan. Pertimbangan etis harus
diperhitungkan, dan penelitian lebih lanjut diperlukan untuk sepenuhnya
memahami keuntungan dan keterbatasan Al di bidang ini [Rees, C. 2020]. Terlepas
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dari tantangan ini, Al diharapkan dapat berkontribusi secara signifikan pada
pengembangan obat dan terapi baru dalam beberapa tahun ke depan.

Analisis data dilakukan dengan mengidentifikasi tema-tema yang berulang
dalam literatur. Artikel-artikel terpilih dikategorikan berdasarkan fokusnya, seperti
aplikasi AI dalam desain molekuler, integrasi multiomics big data, dan peran
mikrobiota dalam pengembangan antibiotik. Data tersebut disintesis untuk
mengidentifikasi tren utama, manfaat, dan tantangan dalam penerapan Al dan big
data dalam farmasi. Studi perbandingan mengevaluasi efektivitas berbagai
pendekatan teknologi dalam mempercepat penemuan obat. Untuk memastikan
validitas analisis, publikasi ini menggunakan triangulasi data. Validasi melibatkan
perbandingan temuan dari literatur dengan laporan industri, seperti dari Insilico
Medicine dan Exscientia, serta data empiris dari uji klinik. Pendekatan ini memastikan
bahwa temuan mencerminkan gambaran akurat tentang aplikasi Al dan big data
dalam penemuan obat.(Raymond, 2025).

. Peran ML dalam Memprediksi Kemanjuran dan Toksisitas Obat

Salah satu aplikasi utama Al dalam kimia obat adalah prediksi kemanjuran dan
toksisitas senyawa obat potensial. Protokol klasik penemuan obat sering
mengandalkan eksperimen padat karya dan memakan waktu untuk menilai efek
potensial dari suatu senyawa pada tubuh manusia. Ini bisa menjadi proses yang
lambat dan mahal, dan hasilnya seringkali tidak pasti dan tunduk pada tingkat
variabilitas yang tinggi. Teknik Al seperti ML mampu mengatasi keterbatasan
tersebut. Berdasarkan analisis sejumlah besar informasi, algoritme ML dapat
mengidentifikasi pola dan tren yang mungkin tidak terlihat oleh peneliti manusia.
Hal ini dapat memungkinkan proposal senyawa bioaktif baru dengan efek samping
minimum dalam proses yang jauh lebih cepat daripada saat menggunakan protokol
klasik. Misalnya, algoritma DL baru-baru ini dilatih menggunakan kumpulan data
senyawa obat yang diketahui, bersama dengan aktivitas biologisnya yang sesuai
[Hansen, K., et al. 2015]. Algoritma kemudian mampu memprediksi aktivitas senyawa
baru dengan akurasi tinggi. Kontribusi signifikan untuk mencegah toksisitas
senyawa obat potensial, menggunakan pelatihan intensif menggunakan database
besar senyawa beracun dan tidak beracun yang diketahui untuk ML, juga telah
diterbitkan [Santin, E.P., et al. 2021].

Aplikasi penting lainnya dari Al dalam penemuan obat adalah identifikasi
interaksi obat-obat yang terjadi ketika beberapa obat digabungkan untuk penyakit
yang sama atau berbeda pada pasien yang sama, yang mengakibatkan perubahan
efek atau reaksi yang merugikan. Masalah ini dapat diidentifikasi dengan
pendekatan berbasis AI dengan menganalisis kumpulan data besar dari interaksi
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obat yang diketahui dan mengenali pola dan trennya. Hal ini baru-baru ini ditangani
oleh algoritma ML yang digunakan untuk secara akurat memprediksi interaksi
pasangan obat baru [Jang, H.Y, et al. 2022]. Peran Al untuk mengidentifikasi
kemungkinan interaksi obat-obat dalam konteks pengobatan yang dipersonalisasi
juga relevan, memungkinkan pengembangan rencana perawatan yang dibuat
khusus yang meminimalkan risiko reaksi yang merugikan. Pengobatan yang
dipersonalisasi bertujuan untuk menyesuaikan pengobatan dengan karakteristik
individu setiap pasien, termasuk profil genetik dan respons mereka terhadap obat-
obatan.

Contoh sebelumnya dari literatur menunjukkan bahwa penggunaan Al dalam
penelitian farmasi menawarkan kemampuan untuk meningkatkan prediksi
kemanjuran dan toksisitas senyawa obat potensial. Hal ini dapat memungkinkan
pengembangan obat yang lebih efektif dan lebih aman serta mempercepat proses
penemuan obat.

D. Dampak Al dalam penemuan obat dan potensi penghematan biaya

Aplikasi utama Al lainnya dalam penemuan obat adalah desain senyawa baru
dengan sifat dan aktivitas tertentu. Metode tradisional sering mengandalkan
identifikasi dan modifikasi senyawa yang ada, yang bisa menjadi proses yang lambat
dan padat karya. Pendekatan berbasis Al, di sisi lain, dapat memungkinkan desain
senyawa baru yang cepat dan efisien dengan sifat dan aktivitas yang diinginkan.
Misalnya, algoritma pembelajaran mendalam (DL) baru-baru ini telah dilatih pada
kumpulan data senyawa obat yang diketahui dan sifat-sifatnya yang sesuai, untuk
mengusulkan molekul terapeutik baru [Gomez-Bombarelli, R., et al. 2018] dengan
karakteristik yang diinginkan seperti kelarutan dan aktivitas, menunjukkan potensi
metode ini untuk desain kandidat obat baru yang cepat dan efisien.

Baru-baru ini, DeepMind telah memberikan kontribusi yang signifikan pada
bidang penelitian Al dengan pengembangan AlphaFold, platform perangkat lunak
revolusioner untuk memajukan pemahaman kita tentang biologi [Nussinov, R, et al.
2022]. Ini adalah algoritma kuat yang menggunakan data urutan protein dan Al
untuk memprediksi struktur tiga dimensi protein yang sesuai. Kemajuan dalam
biologi struktural ini diharapkan dapat merevolusi pengobatan yang dipersonalisasi
dan penemuan obat. AlphaFold merupakan langkah maju yang signifikan dalam
penggunaan Al dalam biologi struktural dan ilmu kehidupan secara umum.

Teknik ML dan simulasi dinamika molekuler (MD) saat ini digunakan di bidang
desain obat de novo untuk meningkatkan efisiensi dan akurasi. Teknik
menggabungkan metodologi ini sedang dieksplorasi untuk memanfaatkan sinergi
di antara mereka [Bai, Q., et al. 2022]. Penggunaan metode pembelajaran mesin yang
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dapat ditafsirkan (IML) dan DL juga berkontribusi pada upaya ini. Dengan
memanfaatkan kekuatan AI dan MD, para peneliti dapat merancang obat dengan
lebih efektif dan efisien daripada sebelumnya.

Studi Kasus Upaya Penemuan Obat Berbantuan Al yang Sukses

Potensi Al dalam konteks penemuan obat telah ditunjukkan dalam beberapa
studi kasus. Misalnya, keberhasilan penggunaan Al untuk mengidentifikasi senyawa
baru untuk pengobatan kanker baru-baru ini dilaporkan oleh Gupta, R., dkk. [Gupta,
R. et al.. 2021]. Para penulis ini melatih algoritma DL pada kumpulan data besar
senyawa terkait kanker yang diketahui dan aktivitas biologis yang sesuai. Sebagai
output, senyawa baru dengan potensi tinggi untuk pengobatan kanker di masa
depan diperoleh, menunjukkan kemampuan metode ini untuk menemukan kandidat
terapeutik baru.

Penggunaan ML untuk mengidentifikasi inhibitor molekul kecil protein MEK
[Zhu, J., et al. 2021] baru-baru ini dijelaskan. MEK juga merupakan target yang
mungkin untuk pengobatan kanker, tetapi pengembangan inhibitor yang efektif
telah menjadi tantangan. Algoritma ML mampu mengidentifikasi inhibitor baru
untuk protein ini. Contoh lain adalah identifikasi inhibitor baru beta-secretase
(BACE1), protein yang terlibat dalam perkembangan penyakit Alzheimer
[Dhamodharan, G., et al.. 2022] dengan menggunakan algoritma ML. Al juga telah
berhasil diterapkan dalam penemuan antibiotik baru [Melo, M.C.R, et al. 2021].
Pendekatan ML perintis telah mengidentifikasi jenis antibiotik yang kuat dari
kumpulan lebih dari 100 juta molekul, termasuk yang bekerja melawan berbagai
bakteri, seperti tuberkulosis dan strain bakteri yang tidak dapat diobati [Marchant,
J. 2020]. Penggunaan Al dalam penemuan obat untuk memerangi COVID-19 telah
menjadi bidang penelitian yang menjanjikan selama dua tahun terakhir. Algoritme
ML telah digunakan untuk menganalisis kumpulan data besar senyawa potensial
dan mengidentifikasi senyawa yang paling potensial untuk mengobati virus.

. Tantangan dan Keterbatasan Menggunakan AI dalam Penemuan Obat

Terlepas dari potensi manfaat Al dalam penemuan obat, ada beberapa
tantangan dan keterbatasan yang harus dipertimbangkan. Salah satu tantangan
utama adalah ketersediaan data yang sesuai. Pendekatan berbasis Al biasanya
membutuhkan informasi dalam jumlah besar untuk tujuan pelatihan [Tsuji, S., et
al. 2021]. Dalam banyak kasus, jumlah data yang dapat diakses mungkin terbatas,
atau data mungkin berkualitas rendah atau tidak konsisten, yang dapat
memengaruhi akurasi dan keandalan hasil . Tantangan lain disajikan oleh
pertimbangan etis [Basu, T., et al. 2020] karena pendekatan berbasis Al dapat
menimbulkan kekhawatiran tentang keadilan dan bias (lihat bagian berikutnya)
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[Kleinberg, J. 2018]. Misalnya, jika data yang digunakan untuk melatih algoritma ML
bias atau tidak representatif, prediksi yang dihasilkan mungkin tidak akurat atau
tidak adil [Silvia, H.. 2020].

Memastikan penggunaan Al yang etis dan adil untuk pengembangan senyawa
terapeutik baru merupakan pertimbangan penting yang harus ditangani [Shimao,
H., et al. 2022]. Beberapa strategi dan pendekatan dapat digunakan untuk mengatasi
kendala yang dihadapi Al dalam konteks kedokteran kimia. Salah satu
pendekatannya adalah penggunaan augmentasi data [Kusam, L., et al. 2019], yang
melibatkan pembuatan data sintetis untuk melengkapi kumpulan data yang ada. Ini
dapat meningkatkan kuantitas dan keragaman data yang tersedia untuk melatih
algoritma ML, meningkatkan akurasi dan keandalan hasil [Taylor, L., et al., 2019].
Pendekatan lain adalah penggunaan metode Al yang dapat dijelaskan (XAI) [Minh,
D., et al. 2022], yang bertujuan untuk memberikan penjelasan yang dapat ditafsirkan
dan transparan untuk prediksi yang dibuat oleh algoritma ML. Ini dapat membantu
mengatasi kekhawatiran tentang bias dan keadilan dalam pendekatan berbasis Al
[Kleinberg, J. 2018] dan memberikan pemahaman yang lebih baik tentang
mekanisme dan asumsi yang mendasari di balik prediksi [Arrieta, A.B., et al. 2020].

Pendekatan berbasis Al saat ini bukanlah pengganti metode eksperimental
tradisional, dan tidak dapat menggantikan keahlian dan pengalaman peneliti
manusia [Grebner, C, et al. 2021, Schraagen, JM,, et al. 2021]. Al hanya dapat
memberikan prediksi berdasarkan data yang tersedia, dan hasilnya kemudian harus
divalidasi dan ditafsirkan oleh peneliti manusia [Gilpin, L.H., et al. 2018]. Namun,
integrasi AI dengan metode eksperimental tradisional juga dapat meningkatkan
proses penemuan obat [Paul, D., et al. 2021]. Dengan menggabungkan kekuatan
prediktif AI dengan keahlian dan pengalaman peneliti manusia [Jarrahi, M.H. 2018],
dimungkinkan untuk mengoptimalkan proses penemuan obat dan mempercepat
pengembangan obat baru [Wang, L, et al. 2019].

F. Kecerdasan buatan dalam penemuan obat

Al telah merevolusi paradigma penemuan obat dengan menyediakan
kemampuan untuk memahami dan menganalisis data multidimensional yang
kompleks. Hal ini memperkenalkan pendekatan baru terhadap proses yang
sebelumnya sangat manual, memakan waktu, dan mahal. Dalam desain molekuler,
Al menawarkan kemampuan prediktif yang mengidentifikasi senyawa potensial
dengan efisiensi yang jauh lebih besar daripada metode tradisional. Algoritma
pembelajaran mesin (machine learning) memproses data molekuler berskala besar,
membantu menentukan molekul kandidat dengan sifat farmakologis yang
diinginkan berdasarkan pola yang terdeteksi dalam data. (raymond,2025)
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Teknologi seperti pembelajaran mendalam (deep learning), yang
memanfaatkan jaringan saraf buatan, menganalisis hubungan nonlinier yang
kompleks antara struktur kimia suatu molekul dan aktivitas biologisnya. Teknologi
ini mempercepat identifikasi kandidat obat potensial dengan akurasi yang lebih
tinggi daripada pendekatan konvensional. (raymond,2025).

. Integrasi Big Data dan Multiomics

Revolusi yang ditimbulkan oleh big data telah mengubah biologi molekuler
dan penelitian farmasi secara mendasar, memungkinkan analisis data skala besar
yang sebelumnya tidak dapat dicapai dengan menggunakan metode konvensional.
Big data memungkinkan pemrosesan dan analisis mendalam terhadap data
genomik, proteomik, metabolomik, bahkan epigenetik, sehingga membuka peluang
besar untuk mengungkap wawasan baru dalam penemuan obat. Misalnya, analisis
data genomik telah menjadi landasan untuk mengidentifikasi target genetik untuk
terapi baru. Teknologi ini memungkinkan pemrosesan data genomik skala besar
untuk mengidentifikasi gen dan jalur biologis yang relevan dengan mekanisme
penyakit tertentu. Zang dkk. (2022) menunjukkan bahwa big data secara signifikan
meningkatkan efisiensi identifikasi target terapeutik dibandingkan dengan metode
manual, sehingga mempercepat proses penelitian secara signifikan. Aplikasi penting
dari big data terletak pada integrasi data multiomics, yang menggabungkan
berbagai kumpulan data biologis seperti genomik, proteomik, dan metabolomik
untuk memahami patofisiologi penyakit secara komprehensif. Pendekatan
multiomics menawarkan pandangan holistik tentang penyakit, yang memungkinkan
peneliti untuk mengungkap pola interaksi molekuler yang tidak dapat diidentifikasi
oleh metode analisis tradisional. Misalnya, data metabolomik dapat memetakan
metabolit spesifik yang terkait dengan jalur metabolisme tertentu pada penyakit,
sementara data proteomik memberikan informasi tentang protein yang dapat
berfungsi sebagai target terapi potensial. Pendekatan multiomics meningkatkan
akurasi dalam memetakan jalur biologis yang kompleks, sehingga menciptakan
peluang untuk mengembangkan terapi yang lebih tepat dan spesifik untuk pasien.
(raymond,2025).

Peranan Al dalam industri farmasi menurut efendi dkk, 2023:

1. Penemuan obat : Al dapat membantu mengidentifikasi target obat baru dan
memprediksi kemanjuran obat potensial. Algoritme pembelajaran mesin dapat
menganalisis data dalam jumlah besar untuk mengidentifikasi pola dan
hubungan yang mungkin tidak terlihat oleh manusia

Penggunaan Ai dalam Penemuan Obat Baru 71



2. Uji klinis : Al dapat membantu mengoptimalkan uji klinis dengan mengidentifikasi
populasi pasien yang paling mungkin merespons pengobatan tertentu. Hal ini
dapat membantu mengurangi waktu dan biaya uji klinis.

3. Pengobatan yang dipersonalisasi : Al dapat membantu menyesuaikan perawatan
untuk setiap pasien berdasarkan susunan genetik, riwayat kesehatan, dan faktor
lainnya. Hal ini dapat meningkatkan hasil pengobatan dan mengurangi risiko
reaksi yang merugikan.

4. Diagnosis penyakit : Al dapat membantu mendiagnosis penyakit dengan
menganalisis gambar medis dan data lainnya. Misalnya, algoritme pembelajaran
mesin dapat menganalisis pemindaian MRI untuk mendeteksi tanda-tanda
kanker.

H. Studi Kasus: Merevolusi Penemuan Obat

Salah satu terobosan paling signifikan dalam penerapan kecerdasan buatan
dalam biologi molekuler adalah pengembangan AlphaFold oleh DeepMind.
Teknologi ini telah merevolusi pemahaman ilmiah tentang struktur protein dengan
memberikan prediksi yang sangat akurat. Struktur protein sangat penting dalam
penemuan obat karena menentukan bagaimana molekul obat berinteraksi dengan
target biologisnya. Sebelum AlphaFold, menentukan struktur protein sering kali
memerlukan eksperimen laboratorium yang mahal dan memakan waktu, seperti
kristalografi sinar X atau resonansi magnetik nuklir (nuclear magnetic
resonance/NMR). Dengan AlphaFold, prediksi struktur protein dapat diselesaikan
dalam hitungan jam, yang memungkinkan para ilmuwan untuk mengidentifikasi
target terapeutik secara efisien dan mempercepat pengembangan kandidat obat
baru. memanfaatkan Al untuk merancang kandidat obat baru dalam waktu yang
jauh lebih singkat daripada metode tradisional. Contoh konkretnya adalah desain
molekul untuk pengobatan fibrosis, yang sebelumnya memerlukan penelitian
bertahun-tahun tetapi diselesaikan oleh Insilico hanya dalam beberapa
minggu.Proses ini melibatkan algoritma pembelajaran mesin (machine learning)
yang menganalisis dan mengidentifikasi struktur kimia potensial dari basis data
molekuler yang luas. Pendekatan ini mempercepat penemuan dan mengurangi
biaya, sehingga memungkinkan lebih banyak perusahaan farmasi untuk
mengadopsi teknologi Al dalam alur penelitian mereka.Exscientia menawarkan
contoh lain tentang bagaimana Al mengubah lanskap farmasi. Perusahaan ini telah
berhasil memajukan beberapa kandidat obat yang dirancang oleh Al ke uji klinik—
sebuah pencapaian langka dalam industri ini. Salah satu obat yang dikembangkan
Al Exscientia untuk pengobatan kanker mencapai tahap uji klinik hanya dalam bulan,
dibandingkan dengan metode tradisional yang membutuhkan rata-rata lima tahun
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untuk mencapai tahap yang sama. Proses ini menggunakan algoritma Al untuk
memprioritaskan molekul berdasarkan kemungkinan keberhasilan klinisnya dengan
memanfaatkan data biologis dan farmakologis yang ada.Pendekatan berbasis Al
meningkatkan efisiensi dan meningkatkan tingkat keberhasilan dengan mengurangi
jumlah kandidat yang cenderung gagal dalam tahap praklinis atau klinis.

Di luar desain dan pengujian molekuler, Al telah memberikan kontribusi yang
signifikan untuk memerangi resistansi antibiotik, yang merupakan salah satu
masalah utama kesehatan global. Pendekatan berbasis AI memungkinkan analisis
mekanisme resistansi antibiotik pada bakteri patogen dengan cepat. Misalnya,
algoritma pembelajaran mesin (machine learning) dapat memprediksi bagaimana
bakteri beradaptasi dengan lingkungan farmakologis tertentu, seperti paparan
antibiotik baru. Informasi ini sangat penting untuk merancang antibiotik yang
mengatasi resistansi secara lebih efektif. Al juga dapat mengidentifikasi dan menguiji
kandidat antibiotik baru secara in silico sebelum memasuki tahap pengembangan
laboratorium, sehingga menghemat waktu dan sumber daya. Contoh praktis dari
pendekatan ini adalah analisis genomik bakteri resistan seperti Escherichia coli atau
Staphylococcus aureus. Dengan menggunakan data genomik bakteri, Al dapat
mengidentifikasi mutasi genetik yang memungkinkan bakteri menghindari efek
antibiotik. Temuan ini kemudian digunakan untuk merancang antibiotik yang secara
khusus menargetkan mekanisme resistansi ini. Misalnya, analisis Al terhadap
mikrobiota usus manusia mengungkapkan metabolit yang berinteraksi dengan
antibiotik, menawarkan wawasan berharga tentang bagaimana mikroba
memengaruhi farmakokinetika dan farmakodinamika obat. Pencapaian ini
menunjukkan bahwa Al telah menjadi katalisator dalam mendefinisikan ulang
paradigma penemuan obat. Teknologi seperti AlphaFold, Insilico Medicine, dan
Exscientia menyoroti potensi Al untuk terus merevolusi farmasi.Kontribusinya untuk
memerangi resistansi antibiotik juga memberikan solusi inovatif untuk tantangan
kesehatan global yang mendesak.

. Simpulan

Penggunaan Al dalam penemuan obat baru menawarkan berbagai manfaat
dan potensi yang signifikan. Al dapat meningkatkan efisiensi dan efektivitas proses
penemuan obat dengan memungkinkan analisis data dalam jumlah besar secara
lebih akurat dan cepat. Beberapa aplikasi utama Al dalam penemuan obat meliputi:
1. Desain Senyawa Baru: Al dapat digunakan untuk merancang senyawa baru
dengan sifat dan aktivitas tertentu, yang lebih cepat dan efisien dibandingkan
metode tradisional yang sering kali bergantung pada modifikasi senyawa yang
sudah ada.2. Prediksi Kemanjuran dan Toksisitas: Al mampu memprediksi

Penggunaan Ai dalam Penemuan Obat Baru 73



kemanjuran dan toksisitas senyawa obat potensial, yang dapat mempercepat
pengembangan obat yang lebih efektif dan aman.3.Identifikasi Interaksi Obat: Al
dapat menganalisis data besar untuk mengidentifikasi interaksi antara obat-obatan,
yang penting dalam pengobatan yang dipersonalisasi untuk meminimalkan risiko
reaksi merugikan.4.Pengolahan Data Besar: Al dapat memproses data dalam jumlah
besar, membantu peneliti dan dokter dalam pengambilan keputusan yang lebih
baik. Meskipun ada tantangan seperti ketersediaan data yang sesuai dan
pertimbangan etis, Al diharapkan dapat berkontribusi secara signifikan pada
pengembangan obat dan terapi baru di masa depan.
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S
A. Pendahuluan/Prolog

inovasi yang menjanjikan adalah penggunaan teknologi 3D printing dalam
pembuatan prostetik dan implan kesehatan sudah berkembang saat ini. Teknologi
ini membuka peluang baru dalam meningkatkan kualitas hidup pasien yang
membutuhkan alat bantu atau pengganti bagian tubuh.

Teknologi 3D printing berpotensi demokratisasi akses terhadap peralatan
medis berkualitas tinggi. Kemampuannya memproduksi item dalam skala kecil
dengan biaya yang relatif terjangkau, 3D printing dapat membantu mengatasi
keterbatasan suplai alat kesehatan di daerah-daerah terpencil atau negara
berkembang (Ribeiro et al., 2021).

Teknologi ini juga mendukung inovasi yang lebih cepat dalam desain peralatan
medis, memungkinkan para peneliti dan praktisi medis untuk dengan cepat
mengembangkan dan menguji prototipe baru. Hal dapat mempercepat laju
perkembangan dalam perawatan kesehatan, membuka jalan bagi solusi-solusi
inovatif untuk tantangan medis yang kompleks (Javaid et al., 2022)

Teknologi ini memungkinkan pembuatan prostetik, implan, dan alat bantu
medis yang sangat personal dan disesuaikan dengan kebutuhan spesifik setiap
pasien. Hal ini tidak hanya meningkatkan kenyamanan dan fungsionalitas bagi
pengguna, tetapi juga dapat mempercepat proses pemulihan dan meningkatkan
kualitas hidup pasien secara signifikan. Selain itu, 3D printing juga membuka
peluang untuk menghasilkan produk medis yang lebih kompleks dan presisi, yang
sulit atau bahkan tidak mungkin dicapai dengan metode manufaktur konvensional
(Khalaj et al.,, 2021).

B. Farmasi 3D Printing

Teknologi 3D printing memiliki sejumlah keunggulan yang signifikan
dibandingkan dengan metode manufaktur konvensional. Pertama, teknologi ini
menawarkan fleksibilitas yang luar biasa dalam hal desain dan kustomisasi,
memungkinkan pembuatan objek dengan geometri kompleks yang sulit atau
bahkan tidak mungkin dicapai dengan metode tradisional. Kedua, 3D printing
memungkinkan produksi dalam jumlah kecil atau bahkan satuan tanpa menambah
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biaya per unit secara signifikan, yang sangat berguna untuk pembuatan prototipe
atau produk yang sangat personal (Mitra et al,, 2021). Ketiga, teknologi ini dapat
menghemat bahan baku karena hanya menggunakan material yang diperlukan,
mengurangi limbah produksi. Keempat, 3D printing memungkinkan desentralisasi
produksi, di mana objek dapat dicetak di lokasi yang dekat dengan pengguna akhir,
mengurangi biaya dan waktu distribusi. Terakhir, teknologi ini terus berkembang
dengan cepat, memungkinkan penggunaan berbagai jenis material termasuk logam,
plastik, keramik, dan bahkan bahan biologis, membuka peluang inovasi di berbagai
bidang termasuk kesehatan, aerospace, otomotif, dan lainnya (Sheela et al., 2021)

Salah satu tantangan utama adalah biaya investasi awal yang tinggi untuk
peralatan dan material, terutama untuk sistem 3D printing yang lebih canggih.
Keterbatasan dalam hal kecepatan produksi, terutama untuk objek berukuran besar
atau produksi massal, juga menjadi kendala dalam beberapa aplikasi industri. Selain
itu, konsistensi kualitas dan kekuatan struktural produk 3D printed masih menjadi
perhatian, terutama untuk aplikasi yang memerlukan presisi tinggi atau ketahanan
terhadap beban berat (Kalaskar, 2022). Tantangan lain meliputi keterbatasan dalam
jenis dan variasi material yang dapat digunakan, meskipun hal ini terus berkembang.
Aspek hukum dan etika, seperti hak kekayaan intelektual dan potensi
penyalahgunaan teknologi (misalnya untuk memproduksi senjata), juga perlu
dipertimbangkan. Terakhir, kurangnya standardisasi dalam industri 3D printing dan
kebutuhan akan tenaga kerja terampil untuk mengoperasikan dan memelihara
peralatan juga menjadi tantangan dalam penerapan teknologi ini secara luas (Datta
& Barua, 2024).

C. Inovasi dalam Produksi obat

Industri farmasi terus berkembang pesat berkat inovasi-inovasi terbaru yang
memanfaatkan teknologi canggih untuk meningkatkan efisiensi, akurasi, dan
keamanan dalam pembuatan obat-obatan modern. Beberapa terobosan
teknologi yang telah membawa perubahan signifikan di bidang farmasi antara
lain:

1. Teknologi Nanopartikel
Penggunaan nanopartikel dalam pembuatan obat telah membuka era

baru dalam pengobatan. Nanoteknologi memungkinkan penciptaan sistem
penghantaran obat yang lebih efektif, di mana partikel obat diubah menjadi
ukuran nanometer untuk meningkatkan penetrasi dan efektivitasnya dalam
tubuh. Teknologi ini sangat bermanfaat dalam pengobatan kanker, di mana
obat dapat ditargetkan langsung ke sel kanker tanpa merusak jaringan sehat.
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. Pencetakan 3D Obat-Obatan

Pencetakan 3D telah mulai digunakan untuk memproduksi obat secara
personalisasi. Dengan teknologi ini, obat dapat dicetak sesuai dengan dosis
yang spesifik bagi pasien, memungkinkan pengobatan yang lebih efektif dan
mengurangi risiko efek samping. Obat cetak 3D juga memungkinkan produksi
dalam berbagai bentuk dan tekstur, memudahkan konsumsi oleh pasien.

. Kecerdasan Buatan (AI) dalam Penemuan Obat

Kecerdasan buatan (Al) telah menjadi alat penting dalam penemuan dan
pengembangan obat baru. Al mampu menganalisis data dalam jumlah besar
dengan cepat, mengidentifikasi pola yang kompleks, dan menemukan kandidat
obat yang potensial dengan lebih efisien dibandingkan metode tradisional. Ini
mempercepat proses penelitian dan dapat menghemat biaya serta waktu.

. Bioteknologi Rekayasa Genetika

Rekayasa genetika telah memungkinkan pembuatan obat-obatan
berbasis biologis, seperti antibodi monoklonal dan terapi gen. Terobosan ini
memberikan solusi untuk penyakit yang sebelumnya sulit diobati, seperti
penyakit autoimun dan gangguan genetik. Bioteknologi memungkinkan
pengembangan obat yang dirancang khusus untuk interaksi dengan gen atau
protein spesifik dalam tubuh pasien.

. Biosensor dan Teknologi Pengawasan

Inovasi dalam biosensor telah memperkuat kemampuan untuk memantau
respons pasien terhadap pengobatan secara real-time. Dengan sensor yang
ditanam di dalam tubuh, data vital pasien dapat dikumpulkan secara terus-
menerus, memungkinkan dokter untuk menyesuaikan pengobatan secara
dinamis sesuai dengan kebutuhan individu pasien.

. 6. Teknologi RNA Interference (RNAI)

RNAI adalah metode terapi baru yang dapat menonaktifkan gen tertentu
yang terkait dengan penyakit. Teknologi ini membuka jalan untuk pengobatan
penyakit genetik dan virus dengan menargetkan gen penyebab penyakit,
memberikan harapan baru bagi pasien dengan penyakit yang sulit diobati.

. Penggunaan Blockchain dalam Rantai Pasokan Farmasi

Teknologi blockchain digunakan untuk melacak distribusi obat dalam
rantai pasokan, menjamin keamanan dan keaslian produk. Dengan blockchain,
setiap langkah dari produksi hingga pengiriman obat dapat didokumentasikan
secara transparan, mencegah pemalsuan dan menjaga kualitas obat sampai ke
tangan konsumen.

Dengan berbagai inovasi ini, industri farmasi berada di garis depan revolusi

kesehatan, memberikan pengobatan yang lebih efektif, personal, dan aman bagi
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masyarakat. Terus berkembangnya teknologi di masa depan menjanjikan semakin
banyak solusi baru yang akan mengubah cara kita merespons tantangan medis
dan penyakit global.
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e
A. Apa itu Kecerdasan Buatan (Al)?

Kecerdasan Buatan, atau Artificial Intelligence (Al), merupakan cabang ilmu
komputer yang bertujuan untuk menciptakan mesin yang dapat meniru perilaku
manusia dalam menyelesaikan tugas-tugas tertentu yang memerlukan kecerdasan.
Dalam pengertian yang lebih luas, Al berusaha menciptakan sistem yang mampu
belajar, memahami, menganalisis, dan memecahkan masalah dengan cara yang
menyerupai kemampuan berpikir manusia. Al telah berkembang pesat sejak
pertama kali diperkenalkan pada pertengahan abad ke-20, berkat kemajuan dalam
teori komputasi dan kemampuan perangkat keras yang semakin meningkat. Al
dapat dibagi menjadi dua kategori utama:

1. Al Sempit (Narrow Al): Ini adalah jenis Al yang dirancang untuk melakukan tugas
tertentu, seperti pengenalan suara, pemrosesan gambar, atau analisis data. Al
sempit adalah bentuk yang paling umum saat ini dan telah diterapkan dalam
banyak bidang, termasuk di bidang kesehatan dan farmasi.

2. Al Umum (General Al): Ini adalah bentuk Al yang lebih kompleks yang mampu
melakukan berbagai tugas intelektual yang setara dengan kecerdasan manusia.
Meskipun ini masih menjadi konsep yang jauh dari realitas, penelitian dalam Al
umum bertujuan untuk menciptakan mesin yang bisa berpikir, memahami, dan
belajar seperti manusia.

Al dapat menerapkan berbagai algoritma, dari yang paling sederhana hingga
yang sangat kompleks, untuk memproses data, membuat prediksi, dan bahkan
membuat keputusan. Di dalam dunia medis, Al telah menemukan aplikasi yang
sangat berharga, terutama dalam analisis data besar dan pengembangan
pengobatan yang lebih personal dan terarah.

. Sejarah Perkembangan Al dalam Kesehatan

Awal mula Al dalam bidang kesehatan dimulai pada 1950-an dan 1960-an,
ketika para ilmuwan pertama kali mulai menerapkan teori-teori komputasi untuk
memecahkan masalah medis. Namun, seiring berjalannya waktu, teknologi Al
semakin canggih dan aplikasinya semakin luas. Pada 1970-an, sistem pakar seperti
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MYCIN dikembangkan untuk membantu diagnosis infeksi bakteri dan menentukan
pengobatan yang tepat. MYCIN adalah salah satu contoh awal dari Al yang
digunakan untuk mendukung keputusan medis. Sistem ini menggunakan algoritma
berbasis aturan untuk menilai gejala pasien dan memberikan rekomendasi tentang
pengobatan yang sesuai. Meskipun MYCIN sangat sukses dalam beberapa kasus,
keterbatasannya terletak pada kompleksitas dan kurangnya kemampuan untuk
belajar atau menyesuaikan diri dengan situasi baru.

Memasuki abad ke-21, perkembangan machine learning dan deep learning
telah mendorong AI untuk melangkah lebih jauh. Dengan kemampuan untuk
memproses data dalam jumlah besar dan belajar dari pola yang ada dalam data
tersebut, teknologi Al saat ini jauh lebih kuat dan lebih akurat dalam berbagai
aplikasi medis. Mesin kini dapat menganalisis data genetika, rekam medis elektronik
(EMR), serta hasil laboratorium untuk membantu diagnosis yang lebih cepat dan
lebih akurat, serta merancang terapi yang lebih efektif.

Perkembangan ini semakin pesat berkat peningkatan kemampuan perangkat
keras, peningkatan kapasitas penyimpanan data, dan semakin banyaknya data
medis yang tersedia. Ini memungkinkan AI untuk melakukan analisis yang lebih
mendalam dan lebih cepat, yang sebelumnya mustahil dilakukan oleh manusia
dalam waktu singkat.

C. Peran Al dalam Kesehatan dan Farmasi

Al mulai memainkan peran yang sangat penting dalam berbagai aspek sistem
kesehatan. Di sektor farmasi, Al digunakan untuk mempercepat penemuan obat
(drug discovery), memprediksi interaksi obat, serta membantu dalam
mengidentifikasi potensi efek samping yang tidak terdeteksi sebelumnya. Secara
keseluruhan, Al berkontribusi pada pembuatan sistem kesehatan yang lebih efisien,
aman, dan terjangkau.

1. Al dalam Penemuan Obat: Penemuan obat adalah proses yang sangat kompleks
dan memakan waktu. Tradisionalnya, proses ini melibatkan eksperimen
laboratorium yang memakan waktu bertahun-tahun dan biaya yang sangat besar.
Al, terutama algoritma pembelajaran mesin (machine learning) dan pembelajaran
mendalam (deep learning), dapat mempercepat proses ini dengan cara
menganalisis data dari berbagai sumber, seperti data biologis, data kimia, dan
hasil penelitian sebelumnya.

2. Al dalam Desain Molekuler: Salah satu aplikasi utama Al dalam penemuan obat
adalah desain molekul. AI memungkinkan para ilmuwan untuk merancang
molekul obat yang lebih efektif dengan memodelkan interaksi antara senyawa
kimia dan target biologisnya (biasanya protein atau enzim yang berperan dalam
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penyakit). Algoritma Al dapat memprediksi bagaimana suatu molekul akan
berinteraksi dengan molekul target, memperkirakan potensi efek sampingnya,
dan membantu memfokuskan pencarian pada senyawa yang paling menjanjikan.
. Peningkatan Kecepatan Penemuan Obat: Sebelumnya, proses menemukan obat
baru bisa memakan waktu hingga 10-15 tahun, dengan sebagian besar waktu
digunakan untuk pengujian dan pengembangan. Dengan menggunakan Al
proses ini bisa dipercepat, karena Al dapat mengidentifikasi kandidat obat yang
memiliki potensi lebih tinggi untuk berhasil dalam uji klinis.

. Al dan Big Data: Selain itu, penggunaan data besar (big data) juga sangat penting
dalam penemuan obat. Al dapat menganalisis data yang sangat besar dari
berbagai sumber, seperti data genetika, data eksperimen laboratorium, dan
bahkan data dari rekam medis pasien. Dengan menganalisis data ini, Al dapat
mengidentifikasi pola dan hubungan yang tidak mudah terlihat oleh manusia.

. Al dalam Pemantauan Efek Samping Obat: Pemantauan efek samping obat adalah
aspek penting dalam keselamatan pasien setelah obat dipasarkan. Secara
tradisional, farmakovigilans mengandalkan laporan dari pasien atau tenaga medis
untuk mengidentifikasi efek samping. Namun, pendekatan ini seringkali terbatas
oleh keterlambatan pelaporan dan ketidaklengkapan informasi. Al memperbaiki
proses ini dengan menganalisis data besar dari berbagai sumber seperti rekam
medis elektronik, laporan pasien, dan data farmakovigilans globaluntuk
mendeteksi pola yang dapat mengindikasikan efek samping yang belum
terdeteksi atau jarang terjadi. Dengan kemampuan untuk menganalisis ratusan
ribu laporan dalam waktu singkat, Al dapat mengidentifikasi efek samping yang
mungkin muncul setelah obat dipasarkan.

. Deteksi Efek Samping dengan AL Algoritma pembelajaran mesin dapat
memproses data yang berasal dari berbagai sumber dan mendeteksi pola yang
menunjukkan adanya efek samping yang tidak terdeteksi sebelumnya. Dengan
kemampuan untuk memproses data dalam jumlah besar dan belajar dari data
historis, Al dapat memberikan peringatan dini tentang potensi efek samping obat.
. Pengawasan Pasca-Pemasaran: Setelah obat dipasarkan, AI membantu dalam
mengawasi efek sampingnya dalam populasi yang lebih luas. Dengan
menganalisis data dari pasien yang menggunakan obat di dunia nyata, Al dapat
mendeteksi efek samping yang mungkin tidak teridentifikasi dalam uji klinis,
terutama untuk efek samping yang langka atau yang baru muncul setelah
penggunaan jangka panjang.
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D. Manfaat Penggunaan Al dalam Kesehatan dan Farmasi

1.

Peningkatan Kecepatan dan Akurasi: Salah satu manfaat utama penggunaan Al
dalam farmasi adalah kemampuannya untuk menganalisis data dalam jumlah
besar dengan kecepatan dan akurasi yang jauh melebihi kemampuan manusia.
Dalam penemuan obat, Al dapat mempercepat proses desain molekul,
memprediksi interaksi obat, dan memantau efek samping lebih cepat daripada
metode tradisional.

. Pengurangan Biaya: Penggunaan Al dalam penemuan obat dapat mengurangi

biaya pengembangan obat yang tinggi. Dengan memanfaatkan Al untuk
memodelkan interaksi obat dan menganalisis data dari berbagai sumber,
perusahaan farmasi dapat mengurangi jumlah eksperimen laboratorium yang
mahal dan mempercepat proses pengujian.

. Personalisasi Pengobatan: Al memungkinkan pengembangan pengobatan yang

dipersonalisasi. Dengan menganalisis data genomik dan riwayat medis pasien, Al
dapat membantu merancang pengobatan yang lebih tepat untuk individu,
sehingga meningkatkan efektivitas pengobatan dan mengurangi efek samping.

E. Tantangan dalam Implementasi Al dalam Kesehatan

Meskipun manfaatnya sangat besar, penggunaan Al dalam kesehatan dan

farmasi tidak tanpa tantangan. Salah satu tantangan terbesar adalah kualitas dan

integritas data. Al bergantung pada data yang akurat, relevan, dan representatif

untuk menghasilkan hasil yang dapat diandalkan. Namun, data medis sering kali

tidak lengkap, tidak terstruktur, atau tidak tersedia dalam jumlah yang cukup.

1.

Isu Privasi dan Keamanan Data: Penggunaan data pribadi pasien dalam analisis
AI menimbulkan kekhawatiran tentang privasi dan keamanan. Oleh karena itu,
pengelolaan data medis harus dilakukan dengan sangat hati-hati untuk
menghindari pelanggaran data atau penyalahgunaan informasi medis.

. Regulasi dan Etika: Penggunaan Al dalam kesehatan juga dihadapkan pada

masalah regulasi dan etika. Misalnya, keputusan medis yang diambil oleh sistem
Al perlu diawasi oleh profesional medis untuk memastikan bahwa sistem Al tidak
menggantikan kemampuan manusia dalam pengambilan keputusan yang
sensitif. Selain itu, keputusan berbasis Al perlu transparan dan dapat
dipertanggungjawabkan.

F. Prospek Masa Depan Al dalam Kesehatan dan Farmasi

Masa depan Al dalam kesehatan sangat menjanjikan. Dengan kemajuan dalam

teknik pembelajaran mesin dan deep learning, serta peningkatan kapasitas

komputasi, Al dapat memberikan kontribusi lebih besar dalam pengembangan obat
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yang lebih aman, lebih efektif, dan lebih terjangkau. Selain itu, Al dapat

mempercepat penelitian medis dan membantu menciptakan pengobatan yang lebih

personal.

1. Pengobatan Presisi: Di masa depan, Al diharapkan dapat memainkan peran utama
dalam pengobatan presisi, yaitu pengobatan yang disesuaikan dengan
karakteristik genetik, lingkungan, dan gaya hidup individu. Ini akan
memungkinkan pengobatan yang lebih tepat dan mengurangi efek samping
yang tidak diinginkan.

2. Peran Al dalam Penemuan Obat Baru: Al akan semakin banyak digunakan untuk
menemukan obat-obatan baru, terutama obat untuk penyakit yang saat ini belum
ada obatnya. Dengan menganalisis data genomik, kimia, dan biologis, Al dapat
membantu menemukan molekul baru yang dapat menjadi obat yang efektif
untuk berbagai penyakit.

G. Pemantauan Efek Samping Obat

1. Pengertian dan Tujuan Pemantauan Efek Samping Obat

Pemantauan efek samping obat merupakan salah satu aspek fundamental
dalam pengawasan keselamatan obat-obatan, yang melibatkan pengumpulan
data, identifikasi, dan analisis terhadap potensi reaksi merugikan yang dapat
muncul setelah obat dipasarkan. Tujuan utama dari pemantauan ini adalah untuk
melindungi kesehatan masyarakat dengan memastikan bahwa obat yang
digunakan tidak menimbulkan dampak negatif yang lebih besar dibandingkan
manfaatnya.

Pemantauan efek samping tidak hanya dilakukan setelah obat diluncurkan
ke pasar, tetapi juga mencakup tahapan yang berkelanjutan sepanjang siklus
hidup obat. Ini penting karena uji klinis sering kali memiliki keterbatasan, baik
dalam hal ukuran sampel maupun durasi waktu, yang tidak memungkinkan untuk
mendeteksi semua jenis efek samping yang dapat muncul pada populasi yang
lebih luas (Brophy et al., 2017).

Farmakovigilans adalah istilah yang digunakan untuk menggambarkan
sistem pemantauan yang berkelanjutan terhadap keamanan obat setelah obat
dipasarkan. Proses ini menggabungkan berbagai aktivitas yang meliputi
pengumpulan data efek samping, evaluasi, analisis, dan pelaporan kembali
kepada masyarakat medis, badan pengawas, serta pihak-pihak terkait lainnya.
Tujuan dari farmakovigilans adalah untuk memastikan bahwa manfaat
penggunaan obat melebihi risikonya, dan untuk mengidentifikasi potensi efek
samping yang dapat membahayakan pasien (Lund et al., 2019).
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Farmakovigilans sekarang juga mencakup berbagai sumber data baru
seperti rekam medis elektronik, platform media sosial, aplikasi pelaporan
langsung dari pasien, dan laporan dari tenaga medis. Hal ini memungkinkan
sistem farmakovigilans menjadi lebih efisien dan responsif terhadap potensi
masalah keselamatan obat dalam waktu nyata. Kemajuan teknologi dan
kemunculan sistem berbasis Al semakin memperkaya data yang tersedia untuk
pemantauan efek samping obat.

Pengumpulan laporan efek samping berasal dari berbagai sumber. Pasien,
keluarga pasien, apoteker, dan tenaga medis dapat melaporkan efek samping
yang terdeteksi setelah penggunaan obat. Sistem pelaporan seperti MedWatch
(FDA) dan EudraVigilance (EMA) memberi platform bagi masyarakat untuk
memberikan laporan secara langsung. Namun, tantangan utama adalah laporan
yang sering kali tidak lengkap atau tidak akurat, yang mengarah pada penundaan
dalam mendeteksi efek samping penting (FDA, 2020). Seringkali, pasien tidak
mengetahui bahwa gejala mereka berhubungan dengan obat, atau mereka
merasa gejala tersebut tidak cukup signifikan untuk dilaporkan. Bahkan tenaga
medis pun bisa gagal mengenali efek samping yang jarang atau gejala yang
kurang jelas.

Sebagian besar data yang dikumpulkan untuk pemantauan efek samping
berbentuk teks naratif yang tidak terstruktur. Pengolahan data ini secara manual
sangat memakan waktu, dan lebih buruk lagi, analisis data ini sering kali tidak
dapat menggali pola tersembunyi yang bisa menunjukkan efek samping yang
lebih kompleks atau langka. Oleh karena itu, teknologi analisis big data dan
machine learning sangat dibutuhkan untuk menganalisis data dalam jumlah besar
secara lebih cepat dan lebih akurat, sehingga memungkinkan deteksi masalah
lebih awal dan lebih efisien (Shah et al., 2020).

Kecerdasan buatan (AI) mulai memainkan peran kunci dalam pemantauan
efek samping obat, terutama dalam mengatasi keterbatasan sistem pemantauan
tradisional. AI memanfaatkan teknologi seperti machine learning (ML), deep
learning (DL), dan natural language processing (NLP) untuk menganalisis data
yang sangat besar dan tidak terstruktur, serta memberikan prediksi dan deteksi
yang lebih akurat mengenai efek samping.

. Algoritma Machine Learning dalam Menganalisis Data

Algoritma machine learning digunakan untuk mempelajari data dalam
jumlah besar dan mencari pola-pola yang tidak terlihat secara jelas oleh manusia.
Misalnya, sistem Al dapat menganalisis teks naratif dari laporan efek samping
yang berasal dari pasien dan tenaga medis untuk mengidentifikasi gejala yang
terkait dengan penggunaan obat tertentu. Dengan menggunakan NLP, sistem ini
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dapat mengurai teks bebas dalam laporan pasien, mengidentifikasi kata kunci

dan hubungan antara gejala dengan obat yang digunakan (Shah et al., 2020).

Selain itu, Al juga dapat digunakan untuk mengidentifikasi efek samping
berdasarkan pola yang muncul dalam data genomik, yang membuka potensi
dalam personalized medicine. Misalnya, data genetik pasien dapat digunakan
untuk memprediksi potensi reaksi negatif terhadap obat tertentu, sehingga
memungkinkan penyesuaian pengobatan berdasarkan predisposisi genetik
pasien (Vassal et al., 2020).

. Deteksi Dini dengan Pengolahan Big Data

Penggunaan Al dalam pemantauan efek samping dapat meningkatkan
deteksi dini terhadap potensi masalah keselamatan obat. Dengan memanfaatkan
big data, Al dapat mengintegrasikan informasi dari berbagai sumber seperti
rekam medis elektronik, media sosial, dan laporan pasien dalam waktu nyata. Hal
ini memungkinkan identifikasi efek samping yang mungkin terlewatkan dalam uji
klinis atau yang muncul pada subpopulasi tertentu yang tidak terwakili dalam uji
klinis. Misalnya, Al dapat mendeteksi efek samping yang hanya terjadi pada
kelompok usia tertentu atau pada pasien dengan kondisi medis tertentu (Brophy
et al,, 2017).

. Meningkatkan Kecepatan dan Akurasi Deteksi Efek Samping

Kecepatan dalam mendeteksi efek samping sangat penting untuk
mengurangi potensi risiko terhadap pasien. Dalam sistem tradisional, pengolahan
laporan manual dapat memakan waktu berbulan-bulan atau bahkan bertahun-
tahun, terutama untuk efek samping yang langka. A memungkinkan pemrosesan
data yang lebih cepat, dengan analisis otomatis yang dapat mendeteksi anomali
atau pola baru yang menunjukkan adanya efek samping (Vassal et al., 2020). Ini
tidak hanya meningkatkan respons terhadap masalah keamanan obat, tetapi juga
mengurangi keterlambatan yang dapat berakibat pada meningkatnya risiko
terhadap pasien.

Tujuan utama pemantauan efek samping adalah untuk meminimalkan
dampak negatif obat terhadap kesehatan masyarakat dan meningkatkan kualitas
pengobatan yang diterima oleh pasien. Beberapa tujuan khusus dari pemantauan
efek samping meliputi:

a. Deteksi Dini Efek Samping: Mengidentifikasi efek samping sejak dini agar bisa
segera diambil tindakan korektif. Hal ini penting untuk mencegah efek
samping yang lebih serius terjadi pada pasien di masa depan.

b. Evaluasi Keamanan Obat: Evaluasi yang berkelanjutan terhadap keamanan

obat dapat membantu memastikan bahwa manfaat dari obat tersebut tetap
lebih besar daripada risikonya.
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c. Peringatan dan Penarikan Obat: Pemantauan bertujuan untuk memberikan
peringatan dini kepada masyarakat medis dan regulator jika efek samping
berbahaya ditemukan, dan jika diperlukan, obat tersebut bisa ditarik dari
peredaran untuk melindungi pasien.

d. Meningkatkan Penggunaan Obat yang Aman: Dengan pemantauan yang
cermat, pasien dapat diberikan informasi yang lebih tepat terkait penggunaan
obat, termasuk dosis yang tepat, serta alternatif obat yang lebih aman untuk
pasien dengan kondisi medis tertentu.

Meski pemantauan efek samping tradisional memiliki peran yang besar

dalam menjaga keselamatan obat, terdapat beberapa keterbatasan yang perlu
diatasi. Keterbatasan ini termasuk laporan yang tidak lengkap atau tidak akurat,
keterbatasan dalam menangani volume data yang besar, dan kesulitan dalam
menganalisis data tidak terstruktur. Keterbatasan ini dapat menghambat deteksi
dini terhadap efek samping yang langka atau kompleks, serta memperlambat
respons terhadap masalah keselamatan obat (McDowell et al., 2017; Vassal et al.,
2020).

Dengan demikian, kecerdasan buatan menawarkan solusi yang dapat
mengatasi masalah-masalah ini, dengan meningkatkan kecepatan, akurasi, dan
efisiensi dalam pemantauan efek samping obat.

Sejarah Pemantauan Efek Samping Obat dapat dilihat sebagai berikut;

1.
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Tragedi Thalidomide (1957-1960)

Thalidomide adalah obat yang pertama kali diperkenalkan di Jerman pada
tahun 1957 oleh perusahaan farmasi Chemie Grinenthal. Awalnya dipasarkan
sebagai obat penenang dan pengobatan insomnia pada wanita hamil,
thalidomide dianggap sebagai solusi yang lebih aman daripada obat penenang
lain yang ada saat itu, karena dianggap tidak menimbulkan efek samping yang
serius. Namun, tanpa pengujian yang memadai pada populasi yang rentan seperti
ibu hamil, thalidomide menyebabkan kecacatan fisik pada bayi yang dilahirkan
dari ibu yang mengonsumsinya. Bayi-bayi tersebut lahir dengan kelainan anggota
tubuh, terutama tangan dan kaki yang tidak berkembang dengan baik, yang
dikenal dengan istilah focomelia (Pinto et al., 2017).

Peristiwa ini terjadi pada akhir 1950-an hingga awal 1960-an dan
menyebabkan ribuan bayi dengan kecacatan fisik lahir di seluruh dunia, yang
sangat memengaruhi kesadaran global tentang pentingnya pengujian yang ketat
terhadap obat-obatan yang digunakan oleh kelompok populasi tertentu,
terutama ibu hamil. Tragedi ini mengungkapkan betapa pentingnya pengawasan
pasca-pemasaran, karena efek samping yang sangat merusak ini baru
teridentifikasi setelah thalidomide beredar di pasar dan digunakan oleh ribuan
orang.
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2. Reformasi Regulasi Obat Pasca-Thalidomide

Pasca-kejadian thalidomide, banyak negara memperkenalkan reformasi
besar-besaran dalam regulasi obat untuk mencegah kejadian serupa terulang.
Salah satu langkah pertama yang diambil adalah mendirikan badan pengawas
obat yang lebih kuat. Di Amerika Serikat, misalnya, setelah tragedi thalidomide,
pada tahun 1962, Undang-Undang Obat dan Kosmetik Federal (Federal Food,
Drug, and Cosmetic Act) diperkenalkan, yang memberikan FDA (Food and Drug
Administration) kekuatan untuk mengatur lebih ketat tentang uji klinis obat dan
pengawasan pasca-pemasaran (Rosenthal & Kesselheim, 2019). Undang-undang
ini mengharuskan produsen obat untuk menunjukkan bukti yang lebih kuat
tentang keamanan dan efektivitas obat, serta memperkenalkan kebutuhan akan
uji klinis yang lebih luas dan melibatkan kelompok populasi yang lebih beragam.

Selain itu, pada tahun 1968, European Medicines Agency (EMA) di Eropa
dibentuk untuk memastikan bahwa standar keselamatan obat di seluruh Eropa
lebih seragam dan lebih terjaga. Hal ini mendorong negara-negara di Eropa untuk
meningkatkan upaya mereka dalam mengawasi obat-obatan yang beredar di
pasar serta menerapkan pedoman baru yang lebih ketat (Haussler, 2020).

3. Pengawasan Pasca-Pemasaran dan Sistem Pelaporan Sukarela

Setelah thalidomide, pengawasan pasca-pemasaran menjadi bagian
integral dalam regulasi obat. Dalam pengawasan pasca-pemasaran, data
mengenai efek samping obat yang baru diluncurkan dikumpulkan setelah obat
mulai digunakan oleh masyarakat. Hal ini bertujuan untuk mendeteksi efek
samping yang mungkin tidak teridentifikasi selama uji klinis yang terbatas.

Pada awalnya, pengumpulan data efek samping dilakukan melalui laporan
yang bersifat sukarela yang dikirimkan oleh tenaga medis, apoteker, dan pasien
itu sendiri. Laporan-laporan ini disampaikan kepada badan pengawas obat di
berbagai negara. Di Amerika Serikat, misalnya, FDA mengembangkan sistem
MedWatch, yang memungkinkan tenaga medis untuk melaporkan efek samping
obat dengan lebih mudah. Namun, sistem pelaporan ini sangat tergantung pada
partisipasi sukarela, dan banyak laporan yang terlewatkan karena faktor
ketidakpahaman atau ketidakpedulian pasien terhadap pentingnya pelaporan
efek samping (McDowell et al, 2017). Oleh karena itu, walaupun sistem ini
memberikan kesempatan untuk mendeteksi masalah yang lebih luas, ia juga
memiliki keterbatasan besar dalam hal cakupan dan akurasi data yang terkumpul.

4. Perkembangan Teknologi dalam Pengumpulan Data

Seiring berjalannya waktu, pemantauan efek samping semakin
mengandalkan teknologi untuk mengelola data secara lebih efisien. Di tahun
1980-an dan 1990-an, penggunaan perangkat lunak untuk pengumpulan data
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efek samping mulai diperkenalkan, meskipun pada awalnya masih sangat
sederhana. Data yang terkumpul dari laporan sukarela ini kemudian dianalisis
secara manual, yang memerlukan waktu dan tenaga yang sangat besar.

Sistem komputerisasi untuk pengumpulan data efek samping semakin
berkembang pada akhir abad ke-20, terutama setelah peralihan dari sistem
berbasis kertas ke sistem berbasis komputer. Misalnya, pada tahun 1997, FDA
meluncurkan program yang disebut FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS), yang memungkinkan data efek samping dapat dikumpulkan lebih cepat
dan lebih efisien melalui sistem berbasis komputer. Program ini mengintegrasikan
laporan dari berbagai sumber, seperti laporan profesional medis, rumah sakit, dan
masyarakat umum. Dengan menggunakan teknologi ini, proses pelaporan dan
analisis data menjadi lebih cepat dan lebih mudah, memungkinkan respon yang
lebih cepat terhadap potensi masalah keselamatan obat (FDA, 2020). Namun,
meskipun perangkat lunak dapat meningkatkan efisiensi pengumpulan data,
masih ada tantangan terkait keandalan dan kelengkapan laporan. Laporan
sukarela sering kali tidak cukup menggambarkan keseluruhan gambaran terkait
efek samping obat, karena beberapa efek samping yang lebih jarang atau lebih
ringan cenderung tidak dilaporkan.

Pada dekade 2000-an, perkembangan teknologi digital membuka
kemungkinan baru dalam pemantauan efek samping obat. Kemajuan dalam big
data dan analisis data memungkinkan sistem pengawasan yang lebih canggih dan
lebih luas. Sebagai contoh, analisis media sosial dan rekam medis elektronik mulai
digunakan untuk melengkapi laporan efek samping obat. Informasi yang muncul
di media sosial, seperti keluhan pasien di platform seperti Twitter atau Facebook,
sekarang digunakan sebagai sumber data untuk mendeteksi efek samping obat
yang tidak dilaporkan di saluran resmi.

Selain itu, sistem berbasis kecerdasan buatan (Al) dan machine learning kini
digunakan untuk mengidentifikasi pola dalam data efek samping, yang
memungkinkan deteksi lebih cepat terhadap efek samping yang sebelumnya sulit
diidentifikasi. Misalnya, algoritma Al dapat membantu menganalisis data dalam
jumlah besar dari berbagai sumber secara otomatis, mengidentifikasi efek
samping yang terjadi pada kelompok subpopulasi tertentu, serta memprediksi
efek samping yang mungkin muncul setelah penggunaan obat dalam jangka
panjang (Vassal et al., 2020). Teknologi ini tidak hanya meningkatkan kecepatan
deteksi tetapi juga membantu mengatasi masalah keterbatasan laporan yang
tidak lengkap atau tidak akurat.

Pada tingkat global, tragedi thalidomide juga mendorong pembentukan
pedoman internasional yang lebih jelas dalam pemantauan efek samping obat.
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World Health Organization (WHO), melalui Program Farmakovigilans Global yang
dimulai pada tahun 1968, mulai mengkoordinasikan upaya pemantauan efek
samping obat di seluruh dunia. Program ini memberikan panduan teknis dan
prosedural bagi negara-negara untuk mendirikan sistem pemantauan efek
samping obat yang lebih efisien dan komprehensif.

Seiring berjalannya waktu, WHO juga mendorong pembentukan pusat
pemantauan efek samping obat di setiap negara yang tergabung dalam
International Drug Monitoring Program. Pusat ini bertugas untuk menerima dan
menganalisis laporan efek samping, serta untuk melaporkan temuan mereka ke
tingkat global. Pendekatan ini memfasilitasi pertukaran data secara internasional
dan memungkinkan pemantauan yang lebih efektif terhadap obat-obatan yang
beredar di pasar global.

Pemantauan efek samping obat yang dilakukan dengan metode tradisional
memiliki beberapa kelemahan signifikan yang dapat menghambat deteksi
masalah keselamatan obat dengan efisien. Meskipun efektif dalam banyak kasus,
keterbatasan ini sering kali mengarah pada penundaan atau kegagalan dalam
mengidentifikasi efek samping yang berpotensi serius. Keterbatasan ini semakin
terasa seiring dengan meningkatnya jumlah obat yang beredar di pasar global,
serta kompleksitas data medis yang harus dikelola.

Pelaporan efek samping bersifat sukarela dalam sistem tradisional. Artinya,
laporan efek samping hanya terjadi jika pasien atau tenaga medis menyadari dan
merasa perlu untuk melaporkan masalah tersebut. Hal ini mengarah pada
beberapa permasalahan:

a. Pasien Tidak Melaporkan Efek Samping: Banyak pasien yang tidak melaporkan
efek samping karena berbagai alasan. Mereka mungkin merasa efek samping
yang mereka alami terlalu ringan atau tidak cukup signifikan untuk dilaporkan,
seperti mual ringan atau sakit kepala. Sebagian lainnya mungkin merasa efek
samping tersebut tidak berhubungan dengan obat yang mereka konsumsi,
atau mereka menganggapnya sebagai efek samping yang normal (Vassal et al,,
2020). Oleh karena itu, tidak semua efek samping yang terjadi tercatat dalam
sistem, dan potensi masalah keselamatan obat dapat terlewatkan.

b. Kesadaran Tenaga Medis yang Terbatas: Tenaga medis juga mungkin tidak
selalu mengaitkan gejala pasien dengan obat yang digunakan, terutama jika
efek samping tersebut muncul setelah jangka waktu tertentu atau jika efek
samping yang terjadi cukup tidak langsung terlihat. Misalnya, gangguan
pencernaan atau penurunan energi mungkin tidak segera diasosiasikan
dengan obat yang dikonsumsi. Faktor ini mengarah pada keterlambatan dalam
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pengidentifikasian masalah dan potensi risiko yang tidak tercatat dalam sistem
pelaporan (McDowell et al., 2017).

c. Kesulitan Akses ke Sistem Pelaporan: Sering kali, proses pelaporan efek
samping dalam sistem tradisional juga dipengaruhi oleh faktor administratif
yang mempersulit tenaga medis atau pasien untuk mengakses sistem
pelaporan. Misalnya, tenaga medis yang sibuk dengan tugas lain mungkin
tidak memiliki waktu atau alat untuk melaporkan efek samping, atau mereka
mungkin merasa prosesnya rumit dan membutuhkan banyak langkah.
Ketidakmampuan untuk melaporkan efek samping dengan mudah
menyebabkan banyak data yang terlewatkan (Brophy et al., 2017).

Proses pengumpulan, analisis, dan pemrosesan data efek samping obat secara

manual sangat memakan waktu dan dapat menyebabkan penundaan yang

signifikan dalam pengambilan keputusan terkait keselamatan obat.

1.

Pengumpulan Data yang Lambat: Laporan efek samping sering kali datang dalam
bentuk laporan tertulis atau formulir manual, yang kemudian harus dikategorikan,
diproses, dan dianalisis oleh tim yang bertanggung jawab. Meskipun sistem ini
telah ada sejak lama, ketergantungan pada proses manual ini sering kali
menyebabkan penundaan dalam menerima, menganalisis, dan melaporkan efek
samping yang ditemukan. Dalam beberapa kasus, laporan bisa menumpuk dan
membutuhkan waktu berminggu-minggu atau bahkan berbulan-bulan untuk
dianalisis dan disampaikan kepada badan pengawas obat (FDA, 2020).
Proses Pengolahan yang Rentan Terhadap Kesalahan: Analisis manual juga sangat
rentan terhadap kesalahan manusia. Ketika jumlah data yang harus diproses
semakin besar, keterbatasan kapasitas sumber daya manusia dapat menyebabkan
banyak informasi yang penting terlewat atau salah diinterpretasikan. Hal ini
sangat berisiko dalam kasus efek samping yang serius, di mana waktu deteksi
sangat menentukan dalam mengurangi potensi kerusakan pada pasien.

Selain itu adanya salah satu tantangan terbesar dalam pemantauan efek

samping tradisional adalah kesulitan dalam mendeteksi efek samping yang sangat

jarang atau hanya muncul pada subpopulasi tertentu. Efek samping yang jarang

terjadi cenderung terlewatkan selama uji klinis yang memiliki sampel terbatas.

1.
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Keterbatasan dalam Uji Klinis: Uji klinis dilakukan dengan melibatkan sejumlah
kecil peserta, yang seringkali tidak mencakup semua variabel dalam populasi
yang lebih besar. Misalnya, uji klinis biasanya melibatkan peserta yang sehat dan
tidak mengandung kelompok pasien dengan penyakit tertentu atau
komorbiditas. Oleh karena itu, efek samping yang mungkin hanya muncul pada
pasien dengan kondisi medis tertentu atau pada kelompok usia tertentu sering
kali tidak terdeteksi selama uji klinis (Shah et al., 2020).
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. Pengawasan Pasca-Pemasaran yang Tidak Lengkap: Setelah obat dipasarkan, efek

samping langka atau yang muncul pada subpopulasi tertentu lebih mungkin
terdeteksi jika ada pemantauan yang lebih luas. Namun, dengan bergantung
pada pelaporan sukarela, efek samping yang sangat jarang masih bisa
terlewatkan. Sistem yang ada sekarang ini tidak cukup sensitif untuk mendeteksi
efek samping yang sangat spesifik atau yang hanya terjadi pada segelintir pasien.

Sebagian besar laporan efek samping datang dalam bentuk data tidak

terstruktur yang terdiri dari teks naratif. Data ini membutuhkan pengolahan yang

lebih mendalam untuk dapat dianalisis dengan benar.

1.

Tantangan Analisis Teks Naratif: Laporan efek samping yang disampaikan dalam
bentuk narasi sering kali tidak terstruktur dan memiliki format yang berbeda-
beda, bergantung pada siapa yang melaporkan dan bagaimana informasi
tersebut disampaikan. Ini menyebabkan kesulitan dalam proses pengolahan data
dan membuatnya sulit untuk mengidentifikasi pola yang konsisten. Misalnya,
seorang pasien mungkin hanya menuliskan keluhan yang tidak cukup jelas,
seperti "rasa sakit di tubuh”, tanpa memberikan detail lebih lanjut mengenai jenis
obat yang digunakan atau durasi gejala tersebut.

. Ketergantungan pada Pengolahan Manual yang Cenderung Lambat: Untuk

menganalisis data naratif ini, tim farmakovigilans harus terlebih dahulu
menyaring dan mengorganisir data secara manual, yang sangat memakan waktu
dan rentan terhadap kesalahan. Sistem yang bergantung pada pemrosesan
manual ini berisiko melewatkan informasi penting yang terkandung dalam
laporan yang tidak jelas atau ambigu (McDowell et al., 2017).

Kemajuan teknologi, khususnya dalam bidang kecerdasan buatan (Al), telah

membuka banyak peluang untuk memperbaiki pemantauan efek samping obat.

Dengan menggunakan Al, sistem farmakovigilans dapat menangani banyak

keterbatasan yang ada dalam sistem tradisional, terutama yang berkaitan dengan

pemrosesan data dalam jumlah besar, deteksi efek samping yang lebih cepat, dan

analisis data tidak terstruktur.

1.

Kecepatan dan Akurasi Deteksi Efek Samping

Al dapat membantu mempercepat proses deteksi efek samping dengan
menggunakan algoritma pembelajaran mesin yang mampu menganalisis data
dalam jumlah besar dalam waktu yang sangat singkat. Misalnya, teknologi seperti
machine learning (ML) dan deep learning (DL) memungkinkan sistem untuk
menganalisis data secara real-time dan mengidentifikasi pola yang tidak
terdeteksi dalam analisis manual (Vassal et al., 2020). Dengan kemampuan ini, Al
dapat memberikan peringatan lebih cepat kepada tenaga medis dan badan
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pengawas obat mengenai efek samping yang mungkin timbul, bahkan sebelum
efek tersebut menyebar lebih luas di populasi.
2. Pengolahan Data Tidak Terstruktur
Salah satu tantangan terbesar dalam pemantauan efek samping tradisional
adalah pengelolaan data tidak terstruktur, seperti laporan naratif atau keluhan
yang datang dari pasien atau media sosial. Al menggunakan Natural Language
Processing (NLP) untuk menganalisis teks bebas, menemukan pola, dan
mengidentifikasi efek samping yang sebelumnya sulit terdeteksi. NLP
memungkinkan Al untuk memproses dan menafsirkan informasi dari berbagai
sumber, termasuk laporan efek samping, keluhan di media sosial, dan komentar
pasien dalam forum kesehatan online (Shah et al., 2020).
3. Kemampuan Prediktif untuk Mengidentifikasi Risiko
Dengan memanfaatkan data yang lebih luas, termasuk data genomik dan
data medis elektronik, Al dapat membantu memprediksi kemungkinan efek
samping yang mungkin dialami oleh pasien dengan kondisi medis tertentu atau
faktor risiko tertentu. Teknologi ini memungkinkan personalized medicine, yang
dapat menyarankan terapi yang lebih aman dan lebih tepat sesuai dengan profil
genetik pasien (Shah et al., 2020).

Bagaimana AI Membantu dalam Pemantauan Efek Samping
Pemantauan efek samping obat adalah aspek penting dalam menjaga

keselamatan pasien. Sistem tradisional dalam pemantauan sering kali menghadapi
keterbatasan dalam hal waktu deteksi, ketelitian, dan kemampuan untuk mengelola
data dalam jumlah besar. Di sinilah Artificial Intelligence (Al) atau kecerdasan buatan
berperan sangat penting. Al membawa kemajuan besar dalam pemantauan efek
samping obat dengan memberikan kemampuan untuk menganalisis data besar,
mendeteksi pola yang sulit terlihat, dan mempercepat pengambilan keputusan yang
lebih tepat. Dalam bagian ini, kita akan membahas bagaimana Al dapat mengatasi
tantangan yang ada dalam pemantauan efek samping dan teknik-teknik yang
digunakan untuk itu.

1. Definisi AI dalam Konteks Pemantauan Efek Samping Obat
Artificial Intelligence (AI) adalah cabang dari ilmu komputer yang berfokus

pada pembuatan sistem yang dapat meniru kemampuan kognitif manusia, seperti
pembelajaran, persepsi, pengambilan keputusan, dan penalaran. Dalam konteks
pemantauan efek samping obat, Al digunakan untuk mengolah dan menganalisis
data medis yang sangat besar dan kompleks, yang dapat berasal dari berbagai
sumber seperti rekam medis elektronik, laporan efek samping dari pasien dan
tenaga medis, data media sosial, serta data genomik.
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Al berfungsi untuk mendeteksi pola dalam data yang mungkin tidak terlihat
oleh manusia dan untuk memprediksi kemungkinan efek samping berdasarkan
informasi yang ada. Dengan kemampuannya dalam menganalisis data secara
cepat dan akurat, Al dapat mempercepat deteksi efek samping yang sebelumnya
membutuhkan waktu lama atau bahkan terlewatkan dalam sistem tradisional.

Pada dasarnya, Al menggunakan dua algoritma utama dalam pemantauan
efek samping obat: Machine Learning (ML) dan Deep Learning (DL). Kedua
algoritma ini memungkinkan sistem AI untuk belajar dari data yang tersedia dan
membuat prediksi yang didasarkan pada informasi historis. Dengan
menggunakan teknik ini, Al tidak hanya dapat membantu mendeteksi efek
samping yang muncul pada pasien tetapi juga memberikan peringatan dini
mengenai potensi masalah keselamatan obat.

. Teknik-teknik Al dalam Pemantauan Efek Samping
Al tidak hanya sekadar memberikan kemampuan untuk menganalisis data

dalam jumlah besar, tetapi juga menggunakan teknik-teknik tertentu untuk
mengidentifikasi pola dan hubungan yang lebih kompleks dalam data medis.
Beberapa teknik Al yang paling sering digunakan dalam pemantauan efek
samping obat adalah Machine Learning, Deep Learning, dan Pattern Recognition.

. Machine Learning (Pembelajaran Mesin)
Machine Learning (ML) adalah salah satu teknik Al yang memungkinkan

sistem untuk belajar dari data dan meningkatkan kinerjanya seiring berjalannya
waktu tanpa harus diprogram secara eksplisit. Dalam konteks pemantauan efek
samping obat, ML digunakan untuk mengidentifikasi pola dalam data yang dapat
mengarah pada terjadinya efek samping tertentu, meskipun pola tersebut tidak
langsung terlihat atau terlalu kompleks untuk diidentifikasi secara manual oleh
tenaga medis.

Contoh penerapan ML dalam pemantauan efek samping adalah melalui
analisis data historis pasien yang mencakup riwayat penggunaan obat, kondisi
medis yang ada, dan reaksi tubuh terhadap obat. Dengan menganalisis data
historis ini, sistem ML dapat mengenali hubungan antara obat tertentu dan efek
samping yang muncul, baik yang bersifat umum maupun yang sangat langka. Ini
memungkinkan para peneliti dan tenaga medis untuk memperkirakan
kemungkinan efek samping yang mungkin timbul pada pasien yang memiliki
kondisi medis tertentu atau riwayat penggunaan obat tertentu.

Melalui algoritma pembelajaran terawasi (supervised learning), ML dapat
mengidentifikasi hubungan yang jelas antara faktor-faktor seperti jenis obat,
dosis, dan gejala yang muncul. Dengan pendekatan ini, ML membantu untuk
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memberikan prediksi yang lebih tepat dan lebih cepat mengenai efek samping
yang mungkin terjadi pada populasi tertentu (Brophy et al., 2017).
a. Deep Learning (Pembelajaran Mendalam)

Deep Learning (DL) adalah subbidang dari Machine Learning yang
menggunakan jaringan saraf tiruan dengan banyak lapisan (layers) untuk
menganalisis data yang lebih besar dan lebih kompleks. Deep learning sangat
berguna untuk memproses data yang sulit dianalisis menggunakan metode
tradisional, seperti gambar medis, data genomik, dan teks naratif dalam
laporan efek samping.

1) Analisis Data Medis yang Kompleks: Deep learning memiliki kemampuan
untuk menganalisis data dalam format yang sangat kompleks. Sebagai
contoh, ketika mendeteksi efek samping dari gambar medis seperti
pencitraan MRI, CT scan, atau X-ray, deep learning dapat memproses dan
menganalisis gambar tersebut untuk mendeteksi perubahan yang mungkin
terjadi akibat penggunaan obat tertentu. Sebagai contoh, obat kemoterapi
dapat menyebabkan kerusakan organ yang terlihat pada gambar CT scan,
yang dapat langsung dikenali oleh sistem deep learning (Shah et al., 2020).

2) Analisis Data Genomik: Deep learning juga berguna dalam analisis data
genomik, di mana informasi genetik pasien dihubungkan dengan reaksi
tubuh mereka terhadap obat. Dengan menggunakan model jaringan saraf
dalam yang mendalam, sistem deep learning dapat mengidentifikasi
hubungan antara varian genetik tertentu dan potensi risiko terhadap efek
samping obat, membantu dalam prediksi efek samping yang lebih spesifik
berdasarkan profil genetik pasien.

3) Pengolahan Teks Naratif dan Media Sosial: Deep learning juga dapat
digunakan untuk menganalisis data teks naratif dari laporan efek samping
yang tidak terstruktur, seperti keluhan pasien dalam forum kesehatan atau
media sosial. Dengan menggunakan teknik Natural Language Processing
(NLP), deep learning dapat menafsirkan dan mengorganisir teks yang
sangat bervariasi, mengidentifikasi kata kunci atau pola yang terkait dengan
efek samping tertentu, dan memberikan peringatan lebih cepat kepada
pihak yang berwenang (Shah et al., 2020).

Keunggulan utama deep learning adalah kemampuannya untuk mengenali

pola yang sangat kompleks dalam data yang sulit diproses dengan metode

lain, membuatnya sangat efektif dalam mendeteksi efek samping yang jarang
atau tidak terduga.
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4. Pengenalan Pola (Pattern Recognition)
Pengenalan pola (Pattern Recognition) adalah teknik Al yang

memungkinkan sistem untuk mendeteksi hubungan tersembunyi dalam data
yang mungkin tidak langsung terlihat oleh manusia. Dalam konteks pemantauan
efek samping obat, pengenalan pola digunakan untuk menemukan hubungan
antara obat yang digunakan dan efek samping yang terjadi pada pasien, serta
untuk mendeteksi interaksi antara obat yang mungkin menyebabkan efek
samping yang tidak terduga.

a. Identifikasi Hubungan Obat dan Efek Samping: Dengan menggunakan
algoritma pengenalan pola, Al dapat mengidentifikasi pola yang berulang
antara obat tertentu dan efek samping yang muncul. Misalnya, sistem Al dapat
memindai ratusan atau ribuan laporan efek samping dan mengidentifikasi
bahwa obat A sering kali dikaitkan dengan mual atau ruam kulit pada pasien
tertentu. Pola-pola seperti ini, yang bisa terlewatkan dalam pemantauan
tradisional, dapat memberikan peringatan dini bagi tenaga medis untuk lebih
berhati-hati dalam meresepkan obat tersebut (Vassal et al., 2020).

b. Interaksi Obat dan Efek Samping: Pengenalan pola juga dapat digunakan untuk
mendeteksi interaksi antara obat yang digunakan bersamaan. Interaksi obat
sering kali menyebabkan efek samping yang tidak terduga, atau mengurangi
efektivitas obat tersebut. Misalnya, kombinasi obat A dan obat B mungkin
meningkatkan risiko penurunan tekanan darah secara drastis, dan pengenalan
pola ini memungkinkan Al untuk memberikan peringatan dini kepada tenaga
medis, sehingga mereka dapat mengubah terapi pasien sebelum efek samping
yang lebih parah terjadi (Shah et al., 2020).

5. Penggunaan Al untuk Menganalisis Data Besar dalam Pemantauan Efek

Samping

Dalam dunia medis, volume data yang dihasilkan sangat besar dan terus
berkembang. AI memungkinkan pengolahan data besar ini dengan cara yang
lebih efisien dan akurat. Sistem Al dapat mengintegrasikan berbagai sumber data
seperti laporan farmakovigilans, rekam medis elektronik, dan media sosial, untuk
membangun gambaran yang lebih lengkap mengenai efek samping obat yang
mungkin tidak terdeteksi dalam uji klinis.

Data besar ini dapat berupa data terstruktur (seperti laporan medis) maupun
tidak terstruktur (seperti tweet di media sosial). Al membantu mengidentifikasi
dan menggabungkan informasi yang tersebar di berbagai sumber tersebut.
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Pemantauan Efek Samping Langka dan Subpopulasi dengan Al
1. Tantangan dalam Pemantauan Efek Samping Langka
Efek samping langka sering kali menjadi masalah besar dalam uji klinis,
karena uji klinis memiliki jumlah peserta yang terbatas dan tidak selalu mencakup
keragaman populasi pasien di dunia nyata. Efek samping yang hanya muncul
pada subpopulasi tertentu, misalnya berdasarkan usia, jenis kelamin, atau kondisi
medis tertentu, sering kali tidak terdeteksi dalam studi yang lebih kecil.
2. Keunggulan AI dalam Mengidentifikasi Efek Samping Langka
Al memiliki keunggulan besar dalam mengidentifikasi efek samping yang
jarang terjadi. Dengan kemampuan untuk menggabungkan data dari berbagai
sumber dan melakukan analisis besar, Al dapat mendeteksi pola dalam efek
samping yang mungkin hanya terjadi pada segelintir pasien. Ini mencakup
identifikasi kelompok yang lebih rentan terhadap efek samping, yang mungkin
tidak tercakup dalam uji klinis.
3. Penerapan Al untuk Mengidentifikasi Subpopulasi Rentan
Melalui penggunaan data genomik dan informasi medis lainnya, Al dapat
menganalisis risiko pada subpopulasi tertentu yang mungkin lebih rentan
terhadap efek samping obat. Contoh nyata termasuk pasien dengan gangguan
ginjal yang lebih mungkin mengalami kerusakan organ terkait obat tertentu. Al
dapat memanfaatkan data besar ini untuk memberikan peringatan dini dan
menyesuaikan terapi untuk subpopulasi yang lebih rentan.
4. Studi Kasus: Efek Samping Langka yang Terdeteksi dengan Al
Contoh sukses penerapan Al adalah pengidentifikasian efek samping langka
yang hanya muncul pada pasien dengan kelainan genetik tertentu. Dengan
menganalisis data genomik dan rekam medis, Al dapat mendeteksi pola yang
menunjukkan bahwa pasien dengan mutasi gen tertentu memiliki kecenderungan
lebih tinggi terhadap efek samping yang tidak terdeteksi pada uji klinis standar.
Pemantauan dengan Data Genomik dan Profil Genetik

1. Pemanfaatan Data Genomik dalam Pemantauan Efek Samping
Data genomik memberikan wawasan yang sangat penting tentang

bagaimana individu mungkin merespons obat. Genom pasien dapat
mengungkapkan apakah mereka memiliki varian genetik yang memengaruhi
metabolisme obat, yang pada gilirannya dapat memengaruhi seberapa besar
potensi efek samping yang dialami pasien.

2. Al dalam Menganalisis Data Genomik
Al, dengan kemampuan pembelajaran mesin dan deep learning, dapat

menganalisis data genomik dalam jumlah besar dan mengidentifikasi hubungan
antara varian genetik dan reaksi tubuh terhadap obat. Al memungkinkan prediksi
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yang lebih akurat tentang efek samping yang mungkin timbul dan dapat
memberikan peringatan dini tentang potensi risiko.

3. Profil Genetik untuk Pengobatan yang Lebih Personal
Melalui penggunaan profil genetik, Al dapat membantu menyesuaikan

terapi obat untuk pasien individu. Dengan mengidentifikasi pola genetik yang
terkait dengan respons obat, Al dapat memberikan rekomendasi terapi yang lebih
aman dan lebih efektif, serta mengurangi risiko efek samping. Untuk
menghasilkan pembahasan yang lebih mendalam dan komprehensif serta
memperluas setiap subbab hingga mencapai sekitar 10.000 kata, saya akan
membahas setiap topik dengan lebih terperinci, memberikan lebih banyak
konteks, studi kasus, dan referensi tambahan untuk mendalami topik ini secara
luas. Pembahasan ini akan melibatkan diskusi mengenai konsep-konsep dasar,
penerapan teknologi Al dalam desain obat, serta studi lebih dalam tentang
prediksi efek samping dan bagaimana Al dapat meningkatkan pengembangan
obat dalam praktik medis.
Blockchain dalam Pemantauan Efek Samping Obat
Blockchain adalah teknologi inovatif yang menggunakan sistem desentralisasi
untuk menyimpan data dalam bentuk blok yang terhubung satu sama lain secara
kronologis. Dalam bidang farmakovigilans, teknologi ini dapat memperkuat
keamanan dan transparansi dalam pemantauan efek samping obat. Mengingat
pentingnya integritas data dalam menilai keamanan obat, blockchain dapat
memainkan peran yang sangat vital dalam memastikan bahwa data yang
dikumpulkan adalah valid, tidak dimanipulasi, dan dapat diakses dengan mudah
oleh pihak berwenang. Berikut adalah pembahasan lebih mendalam mengenai
peran blockchain dalam pemantauan efek samping obat.
1. Keamanan dan Integritas Data

Keamanan data adalah aspek fundamental dalam pengawasan efek
samping obat. Dalam sistem tradisional, laporan efek samping yang diterima
dapat dipalsukan atau dimanipulasi, baik secara internal oleh pihak yang terlibat
dalam pelaporan atau secara eksternal oleh pihak yang tidak bertanggung jawab.
Manipulasi data semacam ini berisiko merugikan pasien, terutama dalam menilai
risiko yang terkait dengan penggunaan obat.

Blockchain, dengan sistem desentralisasinya, menjamin bahwa data yang
dimasukkan ke dalamnya tidak dapat diubah atau dimanipulasi setelah
ditambahkan ke dalam rantai. Setiap laporan efek samping yang dimasukkan
akan dienkripsi dan terverifikasi dalam sebuah blok yang terkait dengan blok
sebelumnya. Setiap perubahan atau pembaruan data akan tercatat dalam
blockchain secara transparan dan permanen. Hal ini memudahkan pihak

Pengantar Kecerdasan Buatan (Ai) dalam Kesehatan dan Farmasi 1 01



berwenang untuk memverifikasi keaslian data tanpa adanya potensi manipulasi.
Teknologi ini memastikan bahwa integritas data tetap terjaga, memberikan
kepercayaan lebih kepada masyarakat dan regulator bahwa data yang digunakan
untuk pengawasan obat adalah data yang sah.

Contoh penerapan ini dalam praktek bisa berupa laporan efek samping
yang diterima oleh badan pengawas obat, seperti BPOM di Indonesia atau FDA
di Amerika Serikat, yang dapat langsung memverifikasi keaslian laporan tersebut
melalui blockchain. Proses verifikasi ini menghilangkan keraguan terhadap
laporan yang diterima, serta mencegah praktik pemalsuan yang dapat merugikan
banyak pihak.

2. Transparansi dan Pelacakan Real-Time

Salah satu keunggulan utama blockchain adalah kemampuannya untuk
menyediakan transparansi yang tinggi dalam pelaporan dan pelacakan data.
Semua informasi yang berkaitan dengan efek samping obat disimpan dalam
sistem yang terdesentralisasi dan dapat diakses oleh semua pihak yang
berwenang tanpa adanya perantara. Hal ini memungkinkan pemangku
kepentingan, seperti badan pengawas obat, perusahaan farmasi, dan lembaga
penelitian, untuk memantau dan memverifikasi data secara real-time.

Dengan menggunakan blockchain, laporan efek samping obat dapat
langsung dicatat dan dilihat oleh pihak yang berwenang tanpa menunggu proses
verifikasi yang lama. Setiap perubahan dalam laporan akan tercatat dengan jelas,
menciptakan "audit trail" yang dapat dilacak kembali ke sumbernya. Ini sangat
berguna dalam evaluasi kesalahan atau kekurangan dalam pelaporan efek
samping.

Sebagai contoh, jika ada laporan efek samping yang mencurigakan terkait
obat tertentu, regulator dapat langsung memverifikasi apakah laporan tersebut
benar-benar terjadi, siapa yang melaporkannya, dan bagaimana perkembangan
kasus tersebut seiring waktu. Hal ini memungkinkan mereka untuk merespons
dengan cepat, mengambil langkah-langkah yang diperlukan, seperti menarik
produk dari pasar atau melakukan investigasi lebih lanjut.

3. Pengurangan Risiko Pelanggaran Privasi Data Pasien

Pentingnya perlindungan data pribadi pasien dalam pengumpulan laporan
efek samping obat sangat besar. Data medis pasien bersifat sensitif dan harus
dilindungi dari pelanggaran privasi. Namun, dalam sistem tradisional, data pasien
sering kali rentan terhadap kebocoran atau akses yang tidak sah. Blockchain
menyediakan solusi untuk masalah ini dengan enkripsi tingkat tinggi yang
memastikan bahwa data pribadi pasien tetap aman. Dalam sistem blockchain,
data yang bersifat sensitif, seperti identitas pasien, riwayat medis, dan informasi
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terkait efek samping obat, dapat dienkripsi secara efektif. Hanya pihak yang
memiliki kunci enkripsi yang sesuai yang dapat mengakses informasi tersebut.

Selain itu, dengan sifat desentralisasi blockchain, tidak ada satu pihak pun
yang dapat mengakses atau memanipulasi data tanpa izin yang sah. Dengan
demikian, blockchain tidak hanya meningkatkan keamanan data pasien, tetapi
juga mengurangi risiko pelanggaran privasi yang dapat membahayakan individu
atau merusak kepercayaan masyarakat terhadap sistem farmakovigilans.

. Meningkatkan Efisiensi dan Respons Cepat terhadap Efek Samping

Sistem pelaporan tradisional sering kali mengalami keterlambatan dalam
pemrosesan laporan efek samping obat. Data yang terkumpul sering kali harus
melalui banyak lapisan verifikasi dan analisis sebelum sampai pada regulator atau
pihak berwenang yang dapat mengambil tindakan. Ini dapat menyebabkan
penundaan yang membahayakan pasien, terutama jika efek samping tersebut
serius.

Blockchain dapat meningkatkan efisiensi dengan memungkinkan
pengumpulan dan pemrosesan data secara langsung dan otomatis. Setiap
laporan efek samping dapat segera dicatat dalam sistem dan diproses tanpa
menunggu prosedur panjang. Ketika laporan efek samping yang mencurigakan
atau berulang kali muncul, blockchain memungkinkan pemangku kepentingan
untuk mengidentifikasi pola dengan cepat, sehingga memungkinkan respons
yang lebih cepat.

Misalnya, jika sebuah obat baru dipasarkan dan laporan efek samping mulai
diterima dalam jumlah besar, blockchain memungkinkan pihak regulator untuk
segera merespons dengan menarik obat dari pasar atau melakukan evaluasi lebih
lanjut. Proses ini akan jauh lebih cepat dibandingkan dengan sistem tradisional,
yang mengandalkan proses manual atau semi-otomatis.

. Penggunaan Blockchain untuk Kepatuhan terhadap Regulasi dan Standar
Global

Farmakovigilans tidak hanya harus sesuai dengan regulasi nasional, tetapi
juga dengan standar internasional yang diterapkan oleh organisasi global seperti
Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) dan Badan Pengawas Obat dan Makanan
Amerika Serikat (FDA). Blockchain dapat disesuaikan dengan pedoman
internasional ini, mempermudah organisasi untuk mematuhi regulasi secara
otomatis dan tanpa kesalahan. Dengan menggunakan blockchain, setiap laporan
yang diterima dapat langsung divalidasi terhadap pedoman yang ada. Misalnya,
ketika laporan efek samping diterima, sistem dapat langsung mencocokkan
laporan tersebut dengan regulasi yang berlaku untuk memastikan kesesuaiannya.
Ini tidak hanya meningkatkan akurasi pelaporan, tetapi juga memastikan bahwa
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semua pelaporan memenuhi standar yang diperlukan, baik secara nasional

maupun global.

6. Potensi dan Tantangan dalam Implementasi Blockchain di Farmakovigilans

Meskipun banyak keuntungan yang ditawarkan oleh blockchain, ada
beberapa tantangan yang harus dihadapi untuk mengimplementasikan teknologi
ini dalam sistem farmakovigilans. Keterbatasan Infrastruktur Teknologi: Di banyak
negara, terutama di negara berkembang, infrastruktur teknologi untuk
mendukung implementasi blockchain mungkin belum memadai. Hal ini
memerlukan investasi yang besar dalam teknologi dan pelatihan personel
a. Perlunya Standarisasi: Agar blockchain dapat diterapkan secara efektif di

seluruh dunia, perlu ada standar internasional yang jelas mengenai
interoperabilitas antara sistem yang menggunakan teknologi ini. Standar ini
penting untuk memastikan bahwa sistem di berbagai negara dan organisasi
dapat saling terhubung dan berbagi data dengan aman.

b. Adopsi oleh Semua Pihak Terkait: Keberhasilan implementasi blockchain dalam
farmakovigilans membutuhkan partisipasi dari berbagai pihak, termasuk
perusahaan farmasi, lembaga pengawas obat, rumah sakit, dan lembaga
pemerintah. Kerjasama antara pihak-pihak ini sangat penting untuk
mewujudkan sistem yang efisien dan efektif.

Blockchain dapat memainkan peran yang sangat penting dalam
meningkatkan sistem farmakovigilans. Teknologi ini memberikan keamanan dan
integritas data yang sangat diperlukan dalam pengawasan efek samping obat,
mempercepat respon terhadap kejadian efek samping, dan memastikan
kepatuhan  terhadap regulasi global. Meskipun tantangan dalam
implementasinya ada, potensi yang ditawarkan oleh blockchain sangat besar
dalam meningkatkan efisiensi, transparansi, dan akurasi dalam pemantauan efek
samping obat. Dengan memanfaatkan blockchain, kita dapat menciptakan sistem
farmakovigilans yang lebih aman, efisien, dan dapat diandalkan demi
kesejahteraan pasien di seluruh dunia.

Big Data Analytics dan Al dalam Pemantauan Efek Samping Obat
Perkembangan teknologi informasi telah memberikan dampak yang signifikan
terhadap sektor kesehatan, khususnya dalam pemantauan efek samping obat. Big
data analytics dan kecerdasan buatan (AI) merupakan dua komponen yang dapat
bekerja sama untuk mengubah cara kita memantau dan menilai efek samping obat.
Dengan volume dan kompleksitas data yang terus berkembang, teknologi ini
memungkinkan pemrosesan, analisis, dan identifikasi pola yang lebih efisien, serta
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memberikan kemampuan untuk mendeteksi potensi risiko yang mungkin

terlewatkan dalam pengujian klinis.

1. Pengertian Big Data dalam Konteks Farmakovigilans

Big data merujuk pada volume data yang sangat besar dan beragam yang

dapat diperoleh dari berbagai sumber. Dalam konteks pemantauan efek samping
obat, data ini berasal dari sumber-sumber seperti: Rekam medis elektronik (RME)
yang menyimpan data pasien termasuk diagnosis, riwayat medis, pengobatan
yang diberikan, dan efek samping yang tercatat. Laporan farmakovigilans, yang
mencatat kejadian efek samping yang dilaporkan oleh pasien, profesional
kesehatan, dan perusahaan farmasi. Data media sosial yang sering kali berfungsi
sebagai platform tempat pasien berbagi pengalaman mereka terkait dengan
pengobatan dan efek samping yang dialami. Sensor perangkat medis yang
mengumpulkan data secara real-time dari perangkat medis yang digunakan
pasien, seperti alat pemantau tekanan darah atau glukosa, serta perangkat
wearable yang dapat mengidentifikasi potensi masalah kesehatan. Big data dalam
farmakovigilans memiliki dua karakteristik utama: volume dan kompleksitas. Data
yang terkumpul sangat besar, datang dari berbagai sumber yang berbeda, dan
mencakup banyak aspek kehidupan pasien yang mungkin mempengaruhi hasil
terapi.

2. Big Data Analytics: Kemampuan Pemrosesan dan Analisis Data

Big data analytics adalah pendekatan untuk mengolah data dalam volume

besar dengan kecepatan tinggi dan variabilitas yang tinggi. Menggunakan
teknologi big data analytics, data yang terakumulasi dari berbagai sumber
tersebut dapat diproses dan dianalisis dalam waktu yang lebih efisien
dibandingkan dengan metode tradisional. Beberapa metode analisis yang
digunakan dalam big data analytics meliputi: Data mining yang membantu dalam
mencari pola-pola tersembunyi dari data yang terkumpul. Misalnya, dengan
memanfaatkan teknik data mining, kita bisa menemukan hubungan yang tak
terdeteksi antara penggunaan obat tertentu dan gejala efek samping yang
muncul, atau mengidentifikasi efek samping yang tidak terduga dalam kelompok
populasi tertentu. Statistik prediktif yang memungkinkan pengenalan pola yang
dapat digunakan untuk memprediksi kemungkinan terjadinya efek samping
berdasarkan data historis. Misalnya, prediksi reaksi pasien terhadap obat tertentu
dapat dibuat dengan memanfaatkan data medis pasien sebelumnya. Pendekatan
ini sangat bermanfaat dalam mengidentifikasi tren dan pola yang mungkin tidak
terlihat dalam uji klinis yang terbatas, atau yang mungkin baru muncul setelah
obat dipasarkan ke publik.

Pengantar Kecerdasan Buatan (Ai) dalam Kesehatan dan Farmasi 1 05



3. Integrasi Al dan Pembelajaran Mesin (Machine Learning)

Kombinasi antara big data analytics dengan kecerdasan buatan, khususnya

pembelajaran mesin (machine learning), semakin memperkuat kemampuan

untuk menganalisis data efek samping obat. Pembelajaran mesin memungkinkan

komputer untuk belajar dari data tanpa harus diprogram secara eksplisit,

sehingga sistem dapat mengidentifikasi pola-pola yang sangat kompleks yang

mungkin terlewatkan oleh analisis tradisional. = Beberapa cara di mana

pembelajaran mesin digunakan dalam farmakovigilans meliputi:

a.

Identifikasi pola tersembunyi: Pembelajaran mesin dapat menganalisis ratusan
ribu laporan efek samping obat dan mengidentifikasi pola-pola yang tidak
langsung terlihat oleh pengamat manusia. Sebagai contoh, AI dapat
menemukan hubungan antara penggunaan obat tertentu dan munculnya efek
samping langka atau tidak umum yang tidak terdeteksi dalam uji klinis
terbatas.

Prediksi interaksi obat: Al dapat memprediksi bagaimana obat berinteraksi
dengan faktor lain, seperti genetik pasien, kondisi medis tertentu, dan gaya
hidup. Misalnya, pembelajaran mesin dapat mengidentifikasi pasien dengan
kondisi medis tertentu, seperti penyakit jantung atau diabetes, yang mungkin
lebih berisiko mengalami efek samping serius saat menggunakan obat
tertentu.

Deteksi dini efek samping: Sistem berbasis Al dapat menganalisis data dalam
waktu nyata untuk mendeteksi efek samping baru yang muncul setelah obat
dipasarkan. Ini memungkinkan deteksi dini dan respons yang lebih cepat
terhadap potensi masalah. Sebagai contoh, algoritma machine learning dapat
memproses data dari berbagai sumber seperti laporan efek samping yang
diterima dari pasien, data sosial media, serta data dari rumah sakit untuk
mengidentifikasi adanya efek samping yang mungkin belum terlihat dalam uji
klinis sebelumnya. Algoritma ini mampu memberikan peringatan lebih awal,
memungkinkan pengambilan keputusan yang lebih cepat oleh pihak regulator
atau perusahaan farmasi.

. Manfaat Big Data Analytics dan Al dalam Pemantauan Efek Samping Obat

Penggunaan big data analytics dan Al dalam farmakovigilans menawarkan

berbagai manfaat, termasuk:

a.
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Deteksi lebih cepat dan akurat terhadap efek samping obat yang mungkin
terlewatkan dalam uji klinis. Dengan kemampuan untuk menganalisis data
dalam jumlah besar dan variabel, teknologi ini memungkinkan untuk
menemukan pola yang lebih baik dalam kejadian efek samping obat.
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b. Peningkatan efektivitas pengawasan pasca-pemasaran: Setelah obat
dipasarkan, pengawasan berlanjut untuk memastikan obat aman digunakan
oleh masyarakat luas. Big data analytics memungkinkan pemantauan efek
samping obat dalam jangka panjang dan di berbagai segmen populasi, dengan
mendeteksi pola yang dapat berhubungan dengan efek samping yang jarang
atau baru muncul.

c. Optimasi proses pengambilan keputusan: Dengan kemampuan untuk
menganalisis data dalam jumlah besar dan waktu nyata, sistem berbasis Al
dapat membantu regulator dalam membuat keputusan lebih cepat, seperti
menarik obat dari pasar atau memperbarui label peringatan obat.

d. Pengembangan pengobatan yang lebih personalisasi: Al dan big data dapat
menganalisis faktor-faktor pasien individu (misalnya, usia, genetik, kondisi
medis) untuk memberikan rekomendasi yang lebih personal terkait
pengobatan dan pengelolaan risiko efek samping. Ini membantu memastikan
bahwa setiap pasien mendapatkan pengobatan yang paling efektif dan aman
untuk kondisi mereka.

. Tantangan dalam Implementasi Big Data Analytics dan AI dalam

Farmakovigilans

Meski memiliki banyak manfaat, ada beberapa tantangan dalam
implementasi big data analytics dan Al dalam farmakovigilans:

a. Masalah privasi dan keamanan data: Mengingat data medis adalah informasi
yang sangat sensitif, perlindungan terhadap data pasien harus menjadi
prioritas utama. Perlunya sistem enkripsi yang kuat serta kebijakan yang tepat
untuk mengelola dan mengakses data ini.

b. Kualitas data: Keakuratan analisis sangat bergantung pada kualitas data yang
tersedia. Data yang tidak lengkap atau tidak akurat dapat menghasilkan
temuan yang salah. Oleh karena itu, penting untuk memastikan bahwa data
yang digunakan dalam analisis adalah data yang valid dan lengkap.

c. Interoperabilitas antara sistem: Banyak organisasi yang menggunakan sistem
berbeda untuk mengelola data kesehatan. Untuk dapat memanfaatkan big
data secara optimal, perlu adanya standar yang memungkinkan sistem-sistem
tersebut untuk saling terhubung dan berbagi data dengan lancar.

Big data analytics dan Al memiliki potensi besar untuk merevolusi
pemantauan efek samping obat. Dengan kemampuannya untuk memproses data
dalam jumlah besar dan mendalam, serta kemampuan pembelajaran mesin untuk
mendeteksi pola tersembunyi, teknologi ini memungkinkan deteksi lebih cepat
terhadap potensi masalah keamanan obat yang mungkin tidak terlihat dalam uji
klinis tradisional. Meskipun ada tantangan dalam implementasinya, penggunaan
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big data dan Al dapat sangat meningkatkan efektivitas sistem farmakovigilans
dan mempercepat pengambilan keputusan dalam pengawasan obat, yang pada
akhirnya meningkatkan keselamatan pasien.

Internet of Things (IoT) dalam Pemantauan Efek Samping
Internet of Things (IoT) adalah jaringan perangkat fisik yang dapat
mengumpulkan, bertukar data, dan terhubung melalui internet. Dalam konteks
pemantauan efek samping obat, IoT memberikan kontribusi yang sangat penting
dengan menyediakan data dunia nyata yang akurat dan terkini mengenai kondisi
pasien. Perangkat-perangkat berbasis IoT, seperti perangkat wearable dan aplikasi
kesehatan, dapat mengumpulkan berbagai informasi yang berkaitan dengan
penggunaan obat, kondisi kesehatan pasien, dan gejala efek samping yang dialami
oleh pasien. Data ini kemudian dapat dianalisis lebih lanjut menggunakan teknologi
lain seperti kecerdasan buatan (AlI), sehingga memungkinkan identifikasi lebih cepat
terhadap efek samping yang mungkin belum terdeteksi selama uji klinis atau muncul
setelah obat dipasarkan.
1. Peran IoT dalam Pemantauan Efek Samping Obat
Salah satu kekuatan wutama IoT dalam farmakovigilans adalah
kemampuannya untuk mengumpulkan data secara real-time dan dalam jumlah
besar, langsung dari pasien. Beberapa jenis perangkat yang menggunakan
teknologi lIoT dan dapat mendukung pemantauan efek samping obat antara lain:

a. Perangkat wearable: Jam tangan pintar, gelang kesehatan, atau perangkat
sensor lainnya yang dapat memantau parameter vital pasien, seperti tekanan
darah, detak jantung, suhu tubuh, dan kadar oksigen dalam darah. Perangkat
ini juga bisa mengumpulkan data terkait aktivitas fisik pasien dan pola tidur,
yang semuanya dapat dipengaruhi oleh obat-obatan tertentu.

b. Sensor medis: Sensor yang terpasang pada tubuh pasien atau digunakan di
rumah sakit untuk memonitor berbagai indikator kesehatan, seperti kadar
glukosa darah pada pasien diabetes, atau sensor jantung untuk pasien dengan
masalah kardiovaskular.

c. Aplikasi kesehatan berbasis IoT: Aplikasi yang terhubung dengan perangkat
mobile atau wearable yang memungkinkan pasien melaporkan gejala efek
samping yang mereka alami, seperti mual, pusing, atau nyeri. Aplikasi ini juga
bisa mengingatkan pasien untuk mengonsumsi obat atau melakukan
pemeriksaan lebih lanjut jika diperlukan.

Data yang dikumpulkan dari perangkat-perangkat ini sangat berharga
dalam mengidentifikasi efek samping yang mungkin tidak terdeteksi dalam uji
klinis. Efek samping yang terjadi setelah obat dipasarkan sering kali
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membutuhkan waktu untuk muncul dan teridentifikasi, terutama jika efek

tersebut langka atau hanya terjadi pada kelompok pasien tertentu.

. Contoh Aplikasi IoT: Smart Pills

Salah satu inovasi terkini dalam penggunaan IoT dalam pemantauan efek
samping obat adalah smart pills. Smart pills adalah kapsul atau tablet yang
dilengkapi dengan sensor canggih yang dapat memantau bagaimana obat
tersebut diserap oleh tubuh dan mengirimkan data langsung ke perangkat medis
yang terhubung. Sensor yang ada pada smart pills ini dapat melacak kapan dan

di mana obat tersebut berada dalam tubuh, serta memantau reaksi tubuh

terhadap obat tersebut. Keuntungan penggunaan smart pills dalam pemantauan

efek samping obat adalah sebagai berikut:

a. Pemantauan Real-Time: Data yang dikirimkan oleh smart pills memberikan
informasi secara langsung kepada tenaga medis mengenai proses penyerapan
obat dalam tubuh. Hal ini memungkinkan dokter untuk memantau apakah
obat tersebut diserap dengan benar atau jika ada masalah terkait dengan
penyerapan atau efek samping yang mungkin muncul.

b. Deteksi Dini Efek Samping: Dengan pemantauan real-time, tenaga medis dapat
segera mengetahui apakah pasien mengalami reaksi buruk terhadap obat, dan
memberikan respons cepat jika diperlukan. Misalnya, jika ada perubahan
signifikan pada data seperti tekanan darah atau detak jantung yang
menunjukkan kemungkinan reaksi alergi atau efek samping lainnya, dokter
dapat segera melakukan intervensi.

c. Akurasi yang Lebih Tinggi: Dengan adanya sensor yang memberikan data yang
lebih objektif dan terukur, seperti waktu dan lokasi penyerapan obat, serta
parameter medis pasien, smart pills dapat memberikan gambaran yang lebih
lengkap mengenai bagaimana obat bekerja di dalam tubuh pasien. Contoh
penerapan smart pills termasuk pil yang digunakan untuk memantau
pengobatan penyakit gastrointestinal, di mana sensor pada pil mengirimkan
data ke perangkat eksternal untuk memastikan bahwa obat tersebut terserap
dengan baik dan tidak menyebabkan efek samping yang merugikan.

. Integrasi IoT dengan AI untuk Analisis Data Efek Samping

Data yang terkumpul dari perangkat IoT dapat dianalisis menggunakan
teknologi Al untuk mengidentifikasi pola-pola yang menunjukkan potensi efek
samping. Kecerdasan buatan dapat memproses data dalam jumlah besar,
memungkinkan pemantauan efek samping dalam skala yang lebih luas dan
mendalam. Proses analisis ini memiliki beberapa manfaat, di antaranya:

a. Identifikasi Pola Tersembunyi: Algoritma Al dapat menganalisis data yang
dikumpulkan dari perangkat IoT dan menemukan hubungan antara
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penggunaan obat dan efek samping yang tidak terdeteksi sebelumnya.
Misalnya, Al dapat mendeteksi bahwa pasien yang mengonsumsi obat tertentu
mengalami peningkatan tekanan darah atau gangguan pencernaan, meskipun
efek tersebut tidak terdeteksi dalam uji klinis.

Prediksi Risiko: Dengan menganalisis data yang dikumpulkan dari berbagai
pasien, Al dapat memprediksi pasien mana yang mungkin berisiko lebih tinggi
mengalami efek samping berdasarkan faktor-faktor seperti usia, riwayat medis,
kondisi genetik, atau bahkan pola tidur dan aktivitas fisik yang tercatat di
perangkat wearable.

Deteksi Efek Samping yang Jarang atau Baru Muncul: Al dapat mendeteksi efek
samping yang jarang atau baru muncul berdasarkan pola penggunaan obat
dan data kondisi pasien yang terhubung melalui IoT. Teknologi ini dapat
memberikan peringatan lebih awal kepada tenaga medis atau regulator jika
ada potensi risiko yang berkembang.

4. Manfaat IoT dalam Pemantauan Efek Samping Obat

Penggunaan IoT dalam pemantauan efek samping obat membawa berbagai

manfaat signifikan:

a.

Pemantauan Kontinu dan Real-Time: IoT memungkinkan pengumpulan data
kesehatan secara berkelanjutan dan dalam waktu nyata, yang meningkatkan
kemampuan untuk mendeteksi masalah kesehatan dengan cepat, termasuk
efek samping obat.

. Personalisasi Pengawasan Pasien: Dengan perangkat wearable dan sensor

medis yang dapat dipakai, pengawasan terhadap pasien dapat disesuaikan
dengan kondisi individu mereka, memberikan perawatan yang lebih personal
dan responsif.

. Peningkatan Keamanan Pasien: Dengan adanya data real-time yang dapat

langsung dianalisis oleh tenaga medis dan sistem berbasis Al, potensi efek
samping dapat terdeteksi lebih awal, mengurangi risiko kerusakan lebih lanjut
bagi pasien.

. Ketersediaan Data untuk Penelitian: Data yang terkumpul dari perangkat IoT

juga memberikan informasi berharga yang dapat digunakan untuk penelitian
lebih lanjut dalam pengembangan obat dan pemahaman lebih mendalam
tentang efek samping yang mungkin muncul pada populasi yang lebih luas.

5. Tantangan dalam Implementasi IoT dalam Pemantauan Efek Samping Obat

Meski IoT menawarkan berbagai manfaat, ada beberapa tantangan yang

perlu diatasi dalam implementasinya:

a.
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Masalah Keamanan dan Privasi Data: Data yang dikumpulkan oleh perangkat
IoT harus dilindungi dengan enkripsi yang kuat untuk mencegah kebocoran
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informasi medis pribadi pasien. Peraturan tentang perlindungan data pribadi,
seperti GDPR di Eropa, harus diikuti dengan ketat.

b. Keterbatasan Infrastruktur: Tidak semua negara atau fasilitas medis memiliki
infrastruktur teknologi yang cukup untuk mendukung penggunaan perangkat
IoT secara luas. Penggunaan teknologi ini membutuhkan investasi yang cukup
besar dalam perangkat keras, perangkat lunak, dan pelatihan tenaga medis.

c. Interoperabilitas Sistem: Berbagai perangkat IoT dan aplikasi kesehatan harus
dapat saling terhubung dan berbagi data secara efektif. Ini memerlukan
standar teknis yang dapat memastikan kompatibilitas antara perangkat dari
berbagai produsen dan penyedia layanan.

Internet of Things (IoT) berperan sangat penting dalam meningkatkan
sistem pemantauan efek samping obat. Dengan kemampuan untuk
mengumpulkan data real-time yang akurat dari berbagai perangkat wearable dan
sensor medis, IoT memungkinkan pemantauan kesehatan pasien yang lebih
intensif dan responsif terhadap efek samping obat. Ketika dikombinasikan
dengan analisis Al, teknologi ini dapat memberikan wawasan yang lebih
mendalam dan mendeteksi efek samping yang mungkin tidak terdeteksi dalam
uji klinis. Walaupun tantangan dalam implementasinya ada, IoT memiliki potensi
besar dalam meningkatkan pengawasan keselamatan obat dan memastikan
pasien mendapatkan pengobatan yang lebih aman dan efektif.

H. Ai dalam Desain Obat dan Antisipasi Efek Samping

1. Pendahuluan

Pengembangan obat adalah proses yang kompleks dan berisiko tinggi,
melibatkan berbagai disiplin ilmu seperti kimia, biologi, farmasi, dan teknologi.
Proses ini meliputi serangkaian tahapan dari identifikasi penyakit yang
membutuhkan pengobatan, desain obat, percobaan laboratorium, uji klinis,
hingga akhirnya pemasaran obat tersebut. Meskipun berbagai tahapan dalam
proses pengembangan obat berfokus pada penciptaan terapi yang aman dan
efektif, banyak hambatan yang masih dihadapi, seperti biaya tinggi, waktu yang
panjang, serta risiko kegagalan yang tinggi. Dengan teknologi kecerdasan buatan
(Al), banyak aspek dari proses pengembangan obat dapat ditingkatkan, baik dari
seqgi efisiensi, kecepatan, maupun akurasi. Al dapat mempercepat desain obat,
memprediksi interaksi obat dengan tubuh, serta mendeteksi efek samping yang
berpotensi muncul. Dalam bab ini, kita akan menjelaskan secara mendalam
bagaimana Al dapat diterapkan dalam desain obat dan memprediksi efek
samping sebelum obat tersebut diuji pada manusia. Teknologi ini membuka
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kemungkinan untuk pengobatan yang lebih personal dan aman, serta
mempercepat perjalanan pengembangan obat dari laboratorium hingga pasien.
2. Desain Obat dengan Al

a.

112

Pengenalan Desain Obat Tradisional
Desain obat tradisional adalah tahap awal yang penting dalam pengembangan
obat, yang memerlukan para ilmuwan untuk merancang senyawa kimia yang
dapat berinteraksi dengan target biologis dalam tubuh manusia. Target
biologis ini bisa berupa protein, enzim, atau molekul lain yang terlibat dalam
patogenesis penyakit tertentu. Dalam proses desain obat tradisional, ilmuwan
biasanya melakukan banyak percobaan laboratorium untuk menemukan
senyawa dengan efek terapeutik yang diinginkan. Namun, proses ini memiliki
beberapa keterbatasan, seperti:

1) Waktu yang lama: Desain obat tradisional sering memakan waktu bertahun-
tahun. Setiap tahap eksperimen dan pengujian dapat memakan waktu yang
sangat lama, dengan beberapa kegagalan yang sering terjadi sepanjang
jalan.

2) Biaya yang tinggi: Percobaan laboratorium dan pengujian berbagai senyawa
membutuhkan dana yang sangat besar, apalagi jika harus melakukan uji
klinis dengan ribuan pasien untuk menguji efektivitas obat.

3) Risiko kegagalan yang tinggi: Dalam desain obat tradisional, banyak
senyawa yang gagal selama percobaan, dan hanya sebagian kecil yang
berhasil diluncurkan ke pasar. Hal ini mengarah pada pemborosan sumber
daya dan waktu.

. Peran Al dalam Desain Obat

AI memainkan peran revolusioner dalam desain obat dengan memperkenalkan
teknik yang dapat meningkatkan efisiensi, mengurangi waktu, dan
memperkecil biaya dalam proses pengembangan obat. Teknologi Al dapat
memodelkan dan mensimulasikan interaksi molekul dengan target biologis,
serta memprediksi potensi efek samping. Selain itu, Al juga memungkinkan
ilmuwan untuk menganalisis data dalam jumlah besar dengan cara yang lebih
efisien daripada yang bisa dilakukan secara manual.

Manfaat utama Al dalam desain obat adalah:

1) Peningkatan Kecepatan: Proses desain yang biasanya memakan waktu
bertahun-tahun bisa dipersingkat menjadi beberapa bulan. Teknologi Al
memungkinkan ilmuwan untuk mensimulasikan ribuan senyawa dalam
waktu singkat untuk memilih senyawa yang paling efektif.
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2) Pengurangan Biaya: Al membantu mengurangi biaya eksperimen
laboratorium yang mahal. Dengan menggunakan simulasi dan analisis data
berbasis Al proses penelitian bisa dilakukan secara lebih hemat biaya.

3) Pemilihan Senyawa yang Lebih Tepat: AI mengidentifikasi senyawa yang
memiliki potensi tinggi untuk diuji lebih lanjut, mengurangi eksperimen
yang tidak perlu pada senyawa yang tidak efektif.

3. Penggunaan Al dalam Desain Molekuler
Dalam desain obat, Al digunakan untuk memprediksi interaksi antara
molekul obat dan target biologis. Berikut adalah beberapa aspek penggunaan Al
dalam desain molekuler yang lebih mendalam:
a. Menganalisis Struktur Molekul

Struktur tiga dimensi molekul adalah kunci untuk memahami bagaimana

senyawa akan berinteraksi dengan protein atau enzim dalam tubuh. Algoritma

Al, seperti algoritma pembelajaran mesin dan pembelajaran mendalam (deep

learning), dapat menganalisis struktur molekul dan mensimulasikan interaksi

mereka dengan target biologis. Dengan memanfaatkan Al, ilmuwan dapat
mengetahui lebih awal bagaimana molekul akan berperilaku dalam tubuh dan
apakah senyawa tersebut memiliki potensi terapeutik yang diinginkan.

b. Optimasi Molekul

Al memiliki kemampuan untuk melakukan optimasi molekul dengan lebih

cepat dan akurat. Dalam hal ini, Al bisa digunakan untuk memodifikasi struktur

molekul sehingga lebih selektif terhadap target biologis tertentu, yang dapat
meningkatkan efektivitas obat. Selain itu, Al juga dapat mengurangi potensi
toksisitas senyawa, memastikan bahwa senyawa yang dihasilkan lebih aman
bagi pasien. Misalnya, Al dapat membantu dalam desain molekul yang lebih
selektif untuk menyerang sel kanker tanpa merusak sel sehat di tubuh.

c. Memprediksi Aktivitas Biologis

Al dapat digunakan untuk memprediksi aktivitas biologis dari senyawa

sebelum diuji di laboratorium. Dengan menganalisis data eksperimen

sebelumnya, Al dapat memprediksi bagaimana senyawa akan berinteraksi
dengan sistem biologis tubuh manusia, termasuk kemampuannya dalam
menghambat enzim atau protein yang berperan dalam patogenesis suatu
penyakit.

d. Kecepatan Penemuan Obat

Dengan Al proses desain obat yang sebelumnya memakan waktu bertahun-

tahun kini dapat dipersingkat hanya dalam beberapa bulan. Al memungkinkan

para ilmuwan untuk mensimulasikan ribuan senyawa dalam waktu singkat,
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mempercepat pencarian senyawa yang paling efektif dan aman. Hal ini
mempercepat proses pengembangan obat dari laboratorium ke klinik.
e. Identifikasi Senyawa Berisiko

Salah satu peran penting Al dalam desain obat adalah kemampuannya untuk

mendeteksi senyawa yang berisiko menimbulkan efek samping yang

merugikan. Al dapat menganalisis senyawa yang berpotensi toksik dan

mengidentifikasi senyawa tersebut lebih awal dalam proses desain. Dengan

demikian, AI membantu mengurangi risiko penarikan obat dari pasar setelah

diluncurkan.

4. Memprediksi Efek Samping Sebelum Uji Klinis
Salah satu tantangan terbesar dalam pengembangan obat adalah

memprediksi efek samping. Dalam uji klinis tradisional, efek samping seringkali
terlewatkan karena keterbatasan dalam sampel yang diuji. Efek samping yang
jarang atau yang baru muncul setelah jangka waktu lama mungkin tidak
terdeteksi dalam uji klinis. Dalam beberapa kasus, efek samping yang merugikan
hanya ditemukan setelah obat dipasarkan kepada populasi yang lebih besar. Al
dengan kemampuannya untuk menganalisis data dalam jumlah besar,
menawarkan solusi untuk memprediksi efek samping yang mungkin muncul,
bahkan sebelum obat diuji pada manusia. Al dapat menganalisis data historis,
seperti data dari obat-obatan sebelumnya, serta data klinis dan genomik pasien,
untuk memodelkan bagaimana obat akan berinteraksi dengan tubuh manusia
dan memprediksi efek samping yang mungkin terjadi.
a. Bagaimana AI Memprediksi Efek Samping

Al dapat memprediksi efek samping melalui beberapa metode dan teknik,

yang meliputi:

1) Simulasi Interaksi Molekul dan Target; Salah satu cara AI memprediksi efek
samping adalah dengan mensimulasikan bagaimana molekul obat
berinteraksi dengan protein atau enzim dalam tubuh manusia. Jika simulasi
ini menunjukkan bahwa interaksi ini berpotensi menyebabkan reaksi
merugikan, Al dapat memberikan peringatan dini mengenai efek samping
yang mungkin terjadi.

2) Penyaringan Obat dengan Potensi Toksisitas; Al dapat menganalisis
senyawa obat dan memprediksi potensi toksisitasnya. Dengan
menggunakan teknik pembelajaran mesin, Al dapat menilai apakah senyawa
tersebut dapat menyebabkan kerusakan organ atau reaksi merugikan
lainnya pada tubuh manusia. Teknologi ini memungkinkan ilmuwan untuk
mengeliminasi senyawa berisiko tinggi lebih awal dalam proses desain.
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3) Profil Farmakokinetik dan Efek Samping; Al juga dapat memprediksi
bagaimana obat diserap, didistribusikan, dimetabolisme, dan dieliminasi
dalam tubuh. Dengan menganalisis data farmakokinetik, Al dapat
memprediksi apakah obat tersebut akan menyebabkan tumpukan obat
yang berlebihan dalam tubuh, yang bisa memicu efek samping.

4) Prediksi Berdasarkan Data Pasien; Selain data molekuler dan farmakokinetik,
Al juga dapat menganalisis data pasien yang ada, termasuk informasi
genetik dan riwayat medis. Dengan demikian, Al dapat memprediksi
bagaimana obat tertentu akan berinteraksi dengan tubuh pasien tertentu
dan apakah ada kemungkinan efek samping berdasarkan kondisi medis
spesifik pasien.

b. Memprediksi Efek Samping Berdasarkan Data Klinis dan Genomik

Selain data molekuler, data klinis dan genomik pasien juga sangat penting
dalam memprediksi efek samping. Al memungkinkan untuk menganalisis
informasi genomik pasien, seperti variasi genetik atau mutasi, yang dapat
mempengaruhi cara tubuh merespons obat. Dengan menggunakan informasi
ini, Al dapat memprediksi apakah seorang pasien berisiko tinggi mengalami
efek samping tertentu.

Contoh prediksi efek samping berdasarkan data genomik adalah penelitian

tentang gen TPMT (tiopurin metiltransferase), di mana beberapa mutasi

genetik membuat pasien lebih rentan terhadap efek samping toksik dari obat-
obatan kemoterapi tertentu. Al dapat mendeteksi mutasi ini lebih cepat dan
memprediksi apakah pasien berisiko tinggi terhadap efek samping tersebut.
5. Mengoptimalkan Desain Obat untuk Mengurangi Efek Samping
Setelah memprediksi potensi efek samping, langkah selanjutnya adalah
mengoptimalkan desain obat agar lebih aman dan lebih efektif. Al membantu
dalam proses optimasi ini dengan menggunakan teknik pembelajaran mesin
untuk memodifikasi struktur molekul sehingga lebih selektif dalam menargetkan
area tubuh yang diinginkan, sambil meminimalkan dampak negatif pada area
tubuh lainnya. Al memungkinkan ilmuwan untuk merancang senyawa yang lebih
efisien dalam menargetkan penyakit tertentu tanpa menyebabkan kerusakan
pada sel atau organ yang sehat. Sebagai contoh, Al digunakan dalam desain
molekul untuk terapi kanker yang lebih selektif, memastikan bahwa obat hanya
menyerang sel kanker tanpa merusak jaringan sehat yang ada.
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I. Aplikasi Ai dalam Pengembangan Obat Peptida

1. Potensi Obat Peptida dalam Farmasi

Obat peptida adalah senyawa yang terdiri dari rantai pendek asam amino
yang dihubungkan melalui ikatan peptida. Peptida memiliki potensi besar dalam
pengobatan berbagai penyakit karena sifatnya yang sangat spesifik dan
kemampuannya untuk menargetkan biomolekul tertentu dalam tubuh. Berbeda
dengan obat tradisional berbasis molekul kecil, obat peptida sering kali
menawarkan keunggulan yang signifikan dalam hal spesifisitas, afinitas, dan
potensi efek samping yang lebih rendah.

2. Keunggulan Obat Peptida

Spesifisitas yang Tinggi Obat peptida memiliki kemampuan untuk
menargetkan biomolekul tertentu dengan sangat spesifik, seperti reseptor atau
enzim, yang sangat berperan dalam pengobatan berbagai penyakit. Salah satu
alasan utama mengapa obat peptida memiliki spesifisitas tinggi adalah karena
strukturnya yang menyerupai struktur alami protein dalam tubuh. Hal ini
memungkinkan peptida untuk mengikat target biologis dengan afinitas yang
sangat kuat dan spesifik, yang berpotensi mengurangi kemungkinan interaksi
dengan molekul lainnya yang tidak relevan (Huang et al.,, 2018). Misalnya, obat
peptida dapat dirancang untuk mengikat reseptor tertentu yang terkait dengan
kanker, memberikan pengobatan yang lebih efektif dan terarah.

Afinitas yang Lebih Baik Peptida dapat memiliki afinitas lebih tinggi
dibandingkan dengan obat berbasis molekul kecil. Afinitas ini mengacu pada
kemampuan peptida untuk berikatan dengan target biologis seperti protein atau
enzim dengan kekuatan yang lebih besar. Dalam beberapa kasus, peptida dapat
menargetkan reseptor yang sangat spesifik pada permukaan sel kanker atau sel
yang terinfeksi virus, memberikan terapi yang lebih efektif. Peptida dapat
dikembangkan dengan struktur yang optimal untuk memastikan mereka memiliki
kemampuan berikatan yang kuat dan selektif terhadap target biologisnya
(Koehler et al., 2020).

Lebih Terarah dan Potensi Efek Samping yang Lebih Rendah Keunggulan
lain dari obat peptida adalah potensi toksisitasnya yang lebih rendah
dibandingkan dengan obat tradisional berbasis senyawa kimia kecil. Obat peptida
dapat mengikat dan menghancurkan patogen atau sel kanker tanpa
mempengaruhi sel sehat lainnya di sekitarnya. Ini sangat bermanfaat dalam
pengobatan kanker atau penyakit autoimun, di mana menghindari kerusakan
pada jaringan sehat sangat penting. Dengan spesifisitas tinggi, peptida dapat
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bekerja dengan cara yang lebih terarah, mengurangi risiko efek samping yang
tidak diinginkan (Burt, 2021).

Kemampuan untuk Menembus Hambatan Biologis Salah satu tantangan
besar dalam pengobatan berbasis obat adalah kemampuan senyawa untuk
melewati penghalang biologis, seperti blood-brain barrier (BBB). Berbeda dengan
obat berbasis molekul kecil, peptida memiliki potensi untuk menembus
penghalang ini dengan cara tertentu. Ini membuka peluang terapi untuk penyakit
yang mempengaruhi sistem saraf pusat, seperti penyakit Alzheimer atau
Parkinson. Dengan menggunakan teknologi modifikasi peptida, peneliti kini
dapat merancang obat peptida yang mampu menembus BBB, memungkinkan
pengobatan yang lebih efektif untuk gangguan neurologis (Sood et al., 2020).

Penggunaan yang Luas dalam Berbagai Penyakit Peptida telah digunakan
dalam pengobatan berbagai penyakit, termasuk kanker, diabetes, penyakit
jantung, dan penyakit infeksi. Selain itu, peptida juga memiliki aplikasi dalam
terapi yang lebih baru, seperti terapi gen dan terapi berbasis imun. Seiring
dengan meningkatnya pemahaman kita tentang biologi molekuler dan kemajuan
teknologi, penggunaan obat peptida dalam terapi semakin berkembang. Peptida
juga banyak digunakan dalam vaksin berbasis peptida dan terapi imun untuk
kanker (Adams et al., 2020).

. Tantangan dalam Pengembangan Obat Peptida

Meskipun memiliki potensi yang luar biasa, pengembangan obat peptida
juga menghadapi tantangan yang cukup signifikan. Salah satu tantangan terbesar
adalah stabilitasnya yang lebih rendah dibandingkan dengan obat berbasis
molekul kecil. Peptida lebih rentan terhadap degradasi enzimatik dalam tubuh,
sehingga membutuhkan formulasi khusus untuk menjaga stabilitasnya. Selain itu,
pemberian dosis dan penyampaian peptida yang tepat juga menjadi masalah
dalam pengembangan obat ini. Oleh karena itu, penelitian terus dilakukan untuk
meningkatkan kestabilan dan kemampuan penyampaian obat peptida ke dalam
tubuh (Pires et al., 2017).

. Penggunaan Al dalam Pengembangan Obat Peptida

Dalam konteks pengembangan obat peptida, Al memainkan peran yang
sangat penting dalam mendesain, mengoptimalkan, dan memprediksi potensi
efek samping peptida yang sedang dikembangkan. Proses pengembangan obat
peptida tradisional membutuhkan analisis data besar dan eksperimen
laboratorium yang mahal dan memakan waktu. Al dapat mempercepat semua
tahap ini dengan mengoptimalkan desain dan memberikan prediksi yang lebih
akurat.
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Merancang Peptida dengan Al

Al, terutama yang berbasis machine learning (ML) dan deep learning (DL),
digunakan untuk merancang peptida dengan afinitas tinggi terhadap target
biologis yang relevan. Proses perancangan peptida dengan Al melibatkan
beberapa langkah kunci: Identifikasi Target Biologis Langkah pertama dalam
merancang obat peptida adalah mengidentifikasi target biologis yang relevan,
seperti reseptor atau enzim yang terlibat dalam patogenesis suatu penyakit. Al
dapat menganalisis data genomik, proteomik, dan klinis untuk
mengidentifikasi target yang paling relevan untuk terapi peptida. Dengan
memanfaatkan data besar dan algoritma pembelajaran mesin, Al dapat
mengidentifikasi target biologis yang potensial dengan lebih cepat dan akurat
dibandingkan dengan metode tradisional (Makarov et al., 2021)

Penyaringan Senyawa Peptida Setelah target biologis teridentifikasi, Al
digunakan untuk menyaring berbagai urutan peptida yang memiliki
kemungkinan tinggi untuk berikatan dengan target tersebut. Dengan
menggunakan algoritma ML, Al dapat memperhitungkan berbagai faktor,
seperti afinitas senyawa terhadap target dan potensi keamanan, untuk memilih
urutan peptida yang paling efektif. Proses penyaringan ini dapat mempercepat
pencarian senyawa yang memiliki potensi terapeutik tinggi, mengurangi
eksperimen yang tidak perlu (Zhang et al., 2020).

Desain Molekul Peptida Setelah urutan peptida disaring, Al dapat digunakan
untuk merancang urutan asam amino dalam peptida. Desain ini bertujuan
untuk mencapai afinitas yang optimal terhadap target sambil memastikan
bahwa peptida dapat bertahan dalam tubuh manusia tanpa terdegradasi
terlalu cepat. Al dapat merancang peptida dengan stabilitas yang lebih baik,
meningkatkan kemampuannya untuk bertahan dalam tubuh selama waktu
yang lebih lama (Zhou et al., 2020).

Simulasi Interaksi Peptida dengan Target Salah satu aplikasi utama AI dalam
desain peptida adalah simulasi interaksi peptida dengan target biologis di
tingkat molekuler. Al dapat memodelkan bagaimana peptida berikatan
dengan target spesifik dan memberikan prediksi mengenai kekuatan ikatan
tersebut. Ini memungkinkan ilmuwan untuk memprediksi potensi efek
samping atau interaksi negatif lainnya yang mungkin tidak terdeteksi dalam uji
klinis tahap awal (Adams et al., 2021).

. Optimasi Peptida dengan Al

Setelah desain peptida selesai, langkah berikutnya adalah mengoptimalkan
peptida untuk meningkatkan efektivitas dan mengurangi potensi efek
samping. Al berperan besar dalam mengoptimalkan peptida dengan
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menggunakan analisis prediktif untuk menilai dan meningkatkan berbagai
aspek peptida, seperti afinitas, spesifisitas, dan stabilitas.

Memperbaiki Afinitas dan Spesifisitas Al dapat digunakan untuk menganalisis
data interaksi molekul dan mengidentifikasi cara-cara untuk meningkatkan
afinitas peptida terhadap target. Dengan meningkatkan spesifisitas, peptida
menjadi lebih efektif dalam menargetkan dan mempengaruhi target biologis
yang diinginkan, mengurangi kemungkinan efek samping yang tidak
diinginkan (Yuan et al., 2021).

Mengurangi Potensi Toksisitas Salah satu manfaat besar dari penggunaan Al
dalam optimasi peptida adalah kemampuannya untuk memprediksi potensi
toksisitas peptida. Al dapat mengevaluasi bagaimana peptida berinteraksi
dengan bagian tubuh lainnya dan mengidentifikasi potensi kerusakan organ
atau reaksi negatif yang mungkin terjadi. Dengan prediksi ini, peneliti dapat
mengubah desain peptida untuk meminimalkan risiko toksisitas (Liu et al.,
2020).

Meningkatkan Stabilitas Peptida Peptida sering kali tidak stabil dalam tubuh
karena mudah terdegradasi oleh enzim-enzim proteolitik. Al membantu dalam
merancang urutan asam amino yang lebih stabil, yang meningkatkan daya
tahan peptida terhadap degradasi tersebut. Ini memungkinkan peptida untuk
bertahan lebih lama dalam tubuh dan meningkatkan efektivitas terapeutiknya
(Yang et al., 2021).

. Prediksi Efek Samping Peptida dengan Al

Salah satu aplikasi utama Al dalam pengembangan obat peptida adalah untuk
memprediksi efek samping sebelum peptida diuji pada manusia. Dengan
menggunakan teknik pembelajaran mesin dan deep learning, Al dapat
menganalisis data toksikologi dan profil farmakokinetik untuk memprediksi
efek samping yang mungkin terjadi. Pemodelan Interaksi Obat-Target Al dapat
digunakan untuk memodelkan interaksi antara peptida dan target biologis. Ini
membantu mengidentifikasi potensi reaksi imunologis atau toksisitas yang
mungkin tidak terdeteksi dalam uji klinis tahap awal (Gao et al., 2020).
Penyaringan Efek Samping Al dapat menganalisis data toksikologi untuk
memperkirakan potensi efek samping yang dapat terjadi saat peptida
berinteraksi dengan jaringan tubuh manusia. Dengan cara ini, Al dapat
membantu mempercepat proses evaluasi keselamatan dan mengurangi biaya
serta waktu yang dibutuhkan dalam pengujian klinis (Shen et al., 2020).

. Aplikasi Al dalam Desain Peptida Berbasis Terapi Spesifik

e. Obat peptida sangat menjanjikan dalam terapi personalisasi karena peptida

dapat dirancang untuk menargetkan sel atau protein tertentu dalam tubuh. Al
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memungkinkan pengembangan terapi peptida yang lebih spesifik dan
disesuaikan dengan kebutuhan individu pasien. Dengan menganalisis data
genomik dan proteomik pasien, Al dapat membantu merancang peptida yang
paling efektif untuk terapi kanker, penyakit autoimun, dan penyakit
neurodegeneratif. Ini membuka jalan untuk pengobatan yang lebih personal
dan lebih aman bagi pasien (Yang et al., 2021).

J. Tantangan Dan Peluang Penggunaan Ai Dalam Pemantauan Efek Samping

Obat

1. Tantangan dalam Implementasi Al

Penggunaan Artificial Intelligence (Al) dalam pemantauan efek samping

obat membawa potensi besar dalam meningkatkan kecepatan, akurasi, dan

efektivitas deteksi masalah keselamatan obat. Meskipun demikian, ada beberapa

tantangan signifikan yang harus diatasi untuk memastikan teknologi ini dapat

diterapkan dengan efektif dan memberikan manfaat optimal. Berikut adalah

beberapa tantangan utama yang dihadapi dalam implementasi AI untuk

farmakovigilans (pemantauan efek samping obat):

a.

120

Kualitas dan Integrasi Data

Salah satu tantangan terbesar dalam pemanfaatan Al untuk pemantauan efek

samping adalah kualitas dan integrasi data. Al bergantung pada data

berkualitas tinggi untuk menghasilkan prediksi yang akurat. Namun, data yang
tersedia di banyak sistem kesehatan, farmasi, dan farmakovigilans sering kali
tidak konsisten, tidak lengkap, atau terfragmentasi. Data yang tidak terstruktur,
seperti laporan efek samping yang dikirimkan oleh pasien atau tenaga medis
dalam bentuk naratif atau tanpa format yang konsisten, dapat menghambat
kemampuan Al untuk menganalisis dan menarik kesimpulan yang akurat.

Beberapa masalah utama terkait kualitas dan integrasi data:

1) Data Tidak Terstruktur: Sebagian besar laporan efek samping yang diterima
oleh otoritas pengawas obat datang dalam bentuk teks bebas atau tidak
terstruktur. Hal ini membuat analisis otomatis menggunakan Al lebih sulit
karena model-model Al memerlukan data yang terstruktur dan standar
untuk diproses secara efektif.

2) Data yang Tidak Konsisten: Data yang dikumpulkan dari berbagai sumber
seringkali tidak konsisten. Misalnya, informasi yang dikumpulkan dari rekam
medis elektronik (electronic medical records, EMR) atau laporan
farmakovigilans mungkin memiliki format yang berbeda atau tidak lengkap.
Selain itu, data tersebut bisa memiliki kesalahan atau inkonsistensi dalam
pencatatan gejala atau dosis obat.
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3) Data Terfragmentasi: Di banyak negara, data kesehatan yang berkaitan
dengan efek samping obat tersebar di banyak platform atau basis data yang
berbeda, seperti rumah sakit, klinik, laboratorium, dan farmasi. Integrasi
data dari berbagai sumber ini memerlukan waktu dan teknologi canggih
untuk menghubungkan informasi yang relevan, yang sering kali menjadi
hambatan utama.

4) Standarisasi data: Mengadopsi format data standar yang lebih universal
dapat membantu Al dalam memproses data lebih efisien dan mengurangi
inkonsistensi. Penerapan standar internasional dalam pengumpulan dan
pelaporan data akan memungkinkan AI untuk menganalisis data secara
lebih efektif.

5) Platform Terpadu: Menggunakan sistem yang memungkinkan integrasi data
secara real-time dari berbagai sumber dapat membantu memastikan bahwa
Al dapat mengakses informasi yang lebih luas dan lebih akurat untuk
menganalisis efek samping obat.

. Masalah Privasi dan Keamanan Data

Pemantauan efek samping obat yang melibatkan data medis pasien

memunculkan kekhawatiran tentang privasi dan keamanan data. Regulasi

privasi seperti General Data Protection Regulation (GDPR) di Eropa dan Health

Insurance Portability and Accountability Act (HIPAA) di Amerika Serikat

mengatur bagaimana data medis pribadi harus dilindungi. Penggunaan data

dalam jumlah besar, termasuk rekam medis elektronik, laporan efek samping,
dan data sosial media, dapat menimbulkan risiko kebocoran data pribadi jika
tidak dikelola dengan baik.

1) Akses Tidak Sah dan Penyalahgunaan Data; Data medis pasien merupakan
informasi yang sangat sensitif. Penggunaan Al dalam pemantauan efek
samping obat mengharuskan pengumpulan dan analisis data medis dalam
jumlah besar. Namun, masalah terbesar yang muncul adalah kemungkinan
akses tidak sah terhadap data ini, yang dapat menyebabkan pelanggaran
privasi. Data medis yang jatuh ke tangan pihak yang tidak berwenang bisa
disalahgunakan untuk tujuan yang merugikan, seperti pencurian identitas
atau eksploitasi komersial (Dastin, 2022). AI memiliki kemampuan untuk
memproses dan menganalisis data ini secara efisien, tetapi tanpa
perlindungan yang tepat, data medis bisa menjadi sasaran serangan. Oleh
karena itu, penting untuk menggunakan teknik perlindungan data yang kuat
seperti enkripsi dan anonimisasi untuk menjaga kerahasiaan informasi
pasien (Zhang & Yu, 2022). Enkripsi data memastikan bahwa hanya pihak
yang berwenang yang dapat mengakses dan membaca data tersebut,
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C.

sedangkan  anonimisasi menggantikan  informasi yang dapat
mengidentifikasi pasien dengan kode atau ID yang tidak dapat ditelusuri
kembali ke individu tertentu.

2) Penyalahgunaan Data oleh Algoritma Al Selain masalah akses tidak sah,
potensi penyalahgunaan data juga perlu diperhatikan. Algoritma Al dalam
pengambilan keputusan medis dapat menimbulkan masalah etika jika
digunakan untuk kepentingan yang salah atau dalam konteks yang tidak
sah. Misalnya, algoritma Al yang dilatih dengan data medis pasien dapat
digunakan untuk mendiagnosis atau meresepkan obat tanpa persetujuan
atau pengawasan yang sesuai (Sandoval & Patel, 2021). Jika data yang
digunakan untuk melatih Al tidak representatif atau bias, keputusan yang
dihasilkan oleh Al bisa berdampak buruk pada pasien, terutama jika
algoritma mengabaikan kelompok etnis atau demografis tertentu.

3) Keamanan Data dalam Sistem Al Keamanan data sangat penting dalam
penggunaan Al di sektor medis. Data yang tidak diamankan dengan baik
bisa menjadi sasaran serangan oleh pihak yang tidak bertanggung jawab,
seperti peretas. Dalam beberapa kasus, serangan siber seperti ransomware
bisa mengakibatkan kebocoran atau kerusakan pada data medis (Zhang &
Yu, 2022). Oleh karena itu, pengamanan siber yang kuat, termasuk
penggunaan firewall yang efektif, sistem deteksi intrusi, serta prosedur
pemulihan data yang memadai, sangat diperlukan untuk melindungi data
medis dari ancaman tersebut.

Solusi yang Dapat Diterapkan:

1) Enkripsi Data: Menggunakan algoritma enkripsi canggih untuk melindungi
data medis saat disimpan maupun saat ditransmisikan.

2) Anonimisasi Data: Menggunakan teknik anonimisasi untuk melindungi
identitas pasien.

3) Keamanan Siber yang Ditingkatkan: Penggunaan langkah-langkah
perlindungan seperti firewall, deteksi intrusi, dan pemulihan data pasca
serangan

2. Masalah Etika dalam Penggunaan Al untuk Pengambilan Keputusan Medis

a. Keterbatasan Transparansi dalam Algoritma Al

122

Salah satu tantangan terbesar dalam penggunaan Al untuk pengambilan
keputusan medis adalah keterbatasan transparansi dalam cara kerja algoritma,
yang sering kali disebut sebagai "kotak hitam" atau black box. Sebagian besar
algoritma Al, terutama yang berbasis deep learning, bekerja dengan cara yang
sangat kompleks, dan proses pengambilan keputusan yang dihasilkan oleh Al
sulit untuk dipahami sepenuhnya oleh manusia (Sandoval & Patel, 2021).
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Dalam konteks medis, ini bisa menimbulkan pertanyaan serius mengenai

keadilan dan akurasi keputusan yang diambil. Sebagai contoh, jika Al

digunakan untuk memprediksi efek samping obat atau untuk memberikan
diagnosis medis, sulit bagi profesional medis atau pasien untuk memahami
alasan dibalik keputusan tersebut. Keterbatasan ini dapat mengurangi tingkat
kepercayaan pasien terhadap sistem Al dan memperumit tanggung jawab
ketika keputusan tersebut menimbulkan dampak negatif bagi pasien.

b. Tanggung Jawab Hukum dalam Penggunaan Al

Penggunaan Al dalam medis juga menimbulkan pertanyaan terkait tanggung

jawab hukum. Jika algoritma Al memberikan diagnosis yang salah atau tidak

mendeteksi efek samping yang berbahaya, siapa yang harus bertanggung
jawab? Apakah itu pengembang algoritma Al profesional medis yang
menggunakan sistem tersebut, atau lembaga medis yang menyediakan
teknologi ini? Pertanyaan ini masih menjadi perdebatan yang perlu dipecahkan
melalui kebijakan dan regulasi yang jelas (Sandoval & Patel, 2021).
c. Bias dalam Data dan Algoritma
Salah satu masalah lain yang terkait dengan penggunaan Al adalah bias dalam
data. Jika data yang digunakan untuk melatih model Al tidak representatif atau
mengandung bias tertentu, misalnya bias rasial atau gender, maka keputusan
yang dihasilkan oleh AI bisa merugikan kelompok tertentu. Misalnya, jika Al
hanya dilatih dengan data dari satu kelompok etnis, algoritma ini mungkin
tidak bekerja dengan baik untuk kelompok etnis lain, yang dapat
menyebabkan kesalahan diagnosis atau pengobatan yang tidak adil (Sandoval
& Patel, 2021).
d. Solusi yang Dapat Diterapkan:

1) Peningkatan Transparansi Algoritma: Mengembangkan algoritma yang
lebih transparan, yang memungkinkan profesional medis untuk memahami
alasan keputusan yang diambil oleh sistem AL

2) Audit dan Pengawasan Rutin: Melakukan audit algoritma untuk memastikan
bahwa model Al bebas dari bias yang merugikan dan memberikan
pengawasan oleh profesional medis untuk memastikan keputusan yang
dihasilkan sesuai dengan standar medis.

3. Peluang Masa Depan Al dalam Pemantauan Efek Samping Obat
a. Mempercepat Pengembangan Obat yang Lebih Aman

Salah satu keuntungan terbesar dari Al adalah kemampuannya untuk

mempercepat pengembangan obat yang lebih aman. Al memungkinkan

peneliti untuk menganalisis data dalam jumlah besar dan memprediksi potensi
efek samping sebelum obat tersebut dipasarkan. Dengan menggunakan Al
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dalam desain molekul dan pengujian pre-klinis, para peneliti dapat lebih cepat
mengidentifikasi obat-obat yang memiliki potensi efek samping yang
merugikan dan mempercepat proses seleksi kandidat obat yang lebih aman
(Williams & Gonzalez, 2022).

. Memperkecil Risiko Efek Samping

Al juga dapat membantu memperkecil risiko efek samping dengan
memprediksi efek samping yang mungkin muncul berdasarkan data medis
yang lebih luas. Dengan kemampuan Al untuk menganalisis data real-time,
para profesional medis dapat lebih cepat mendeteksi efek samping pada
pasien setelah obat dipasarkan, dan mengambil tindakan korektif yang lebih
tepat waktu.

Pengobatan yang Dipersonalisasi

Al dapat memainkan peran penting dalam pengobatan yang dipersonalisasi,
di mana terapi disesuaikan dengan karakteristik genetik, lingkungan, dan gaya
hidup individu pasien. Dalam hal ini, Al dapat membantu memprediksi respons
pasien terhadap obat tertentu, yang memungkinkan penerapan pengobatan
yang lebih tepat dan mengurangi risiko efek samping yang disebabkan oleh
perbedaan metabolisme individu (Williams & Gonzalez, 2022).

. Deteksi Dini dan Respons Cepat

Al juga memungkinkan deteksi dini terhadap efek samping obat, memberikan
respons yang lebih cepat, dan mengurangi dampak dari masalah yang muncul.
Dengan menganalisis data secara real-time, Al dapat memberikan peringatan
lebih awal tentang potensi masalah dan memungkinkan pengambil keputusan
untuk merespons lebih cepat.

Meningkatkan Pengawasan Pasca-Pemasaran

Dengan menggunakan Al dalam pengawasan pasca-pemasaran, data yang
lebih beragam dari berbagai sumber dapat digabungkan untuk memberikan
gambaran yang lebih akurat mengenai penggunaan obat di dunia nyata. Ini
termasuk analisis data dari rekam medis elektronik, media sosial, dan laporan
pasien, yang bisa memperluas pengawasan efek samping setelah obat
dipasarkan kepada populasi yang lebih besar (Green & Matthews, 2021).
Solusi yang Dapat Diterapkan:

Pengembangan Obat dengan Pendekatan Berbasis Al Mempercepat proses
pengembangan obat dengan menggunakan model prediksi berbasis AL
Pemantauan Efek Samping dengan Data Real-Time: Mengintegrasikan data
dunia nyata dan data klinis untuk pemantauan yang lebih efektif.
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4. Studi Kasus Tambahan dan Data Real-World dalam Pemantauan Efek

Samping Obat

Semakin berkembangnya kecerdasan buatan (AI) dalam pemantauan efek
samping obat, banyak studi yang menunjukkan bagaimana teknologi ini dapat
digunakan untuk mengidentifikasi efek samping yang mungkin tidak terdeteksi
dalam uji klinis terbatas. Mengintegrasikan data dunia nyata (real-world data)
yang diperoleh dari berbagai sumber seperti rekam medis elektronik (RME),
laporan pasien, media sosial, dan aplikasi kesehatan memungkinkan para peneliti
dan profesional medis untuk mendapatkan gambaran yang lebih luas dan
mendalam mengenai efek samping obat pada populasi yang lebih besar.

Pendekatan ini tidak hanya mempercepat deteksi efek samping yang jarang,

tetapi juga memungkinkan identifikasi pola-pola kesehatan yang mungkin tidak

muncul selama uji klinis, yang biasanya dilakukan pada kelompok pasien dengan
karakteristik tertentu dan dalam kondisi yang sangat terkendali.

a. Integrasi Data Dunia Nyata dalam Pemantauan Efek Samping Obat
Penggunaan data dunia nyata dalam pemantauan efek samping obat memiliki
potensi besar untuk meningkatkan deteksi dan penilaian terhadap efek
samping yang lebih jarang, serta yang muncul setelah obat dipasarkan.
Beberapa sumber data dunia nyata yang sering digunakan dalam penelitian ini
meliputi:

1) Rekam medis elektronik (RME): Menyediakan informasi mengenai riwayat
medis pasien, obat-obatan yang digunakan, diagnosis yang diberikan, serta
efek samping yang dilaporkan.

2) Laporan pasien: Pasien sering berbagi pengalaman mereka terkait efek
samping yang dirasakan melalui platform online atau aplikasi kesehatan,
memberikan wawasan langsung tentang efek samping yang mungkin tidak
terdeteksi dalam uji klinis

3) Media sosial: Banyak pasien atau individu yang melaporkan efek samping
obat melalui media sosial, forum online, atau grup diskusi. Menganalisis
data ini dapat mengidentifikasi tren yang menunjukkan efek samping yang
mungkin belum teridentifikasi.

4) Aplikasi kesehatan berbasis IoT: Aplikasi ini mengumpulkan data kesehatan
pasien secara real-time dan dapat mengirimkan informasi terkait efek
samping atau reaksi tubuh terhadap obat tertentu.

Dengan menganalisis data ini menggunakan teknologi Al kita dapat
menemukan hubungan antara penggunaan obat dan efek samping yang
mungkin sebelumnya terlewatkan.
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b. Studi Kasus: Al dalam Deteksi Efek Samping Opioid

126

Salah satu contoh penerapan Al dalam pemantauan efek samping obat adalah
studi yang dilakukan oleh Buntin et al. (2016) mengenai penggunaan opioid,
khususnya dalam mendeteksi potensi kecanduan dan overdosis. Opioid adalah
obat yang sering digunakan untuk mengobati nyeri akut, tetapi
penggunaannya sering menyebabkan kecanduan yang berisiko tinggi, serta
dapat menyebabkan overdosis yang fatal. Studi ini menggunakan algoritma
machine learning yang diterapkan pada data rekam medis pasien untuk
mendeteksi pola-pola terkait penggunaan opioid. Beberapa temuan penting
dari studi ini meliputi:

1) Deteksi Dini Kecanduan: Al mampu mengidentifikasi pasien yang berisiko
tinggi mengembangkan kecanduan sebelum masalah ini berkembang lebih
serius. Dengan menganalisis pola penggunaan opioid, Al dapat mendeteksi
pasien yang mungkin mengonsumsi obat melebihi dosis yang
direkomendasikan atau memiliki riwayat penyalahgunaan obat.

2) Identifikasi Pola Penggunaan: Dengan menganalisis data rekam medis, Al
dapat mengidentifikasi pola penggunaan opioid yang berisiko, termasuk
pasien yang memiliki kondisi medis tertentu yang mungkin memperburuk
dampak samping penggunaan opioid.

3) Peringatan Dini kepada Tenaga Medis: Ketika pola berisiko terdeteksi,
sistem Al dapat memberikan peringatan dini kepada tenaga medis untuk
mengambil tindakan korektif, seperti mengubah terapi pengobatan atau
memberikan alternatif yang lebih aman. Misalnya, Al dapat menyarankan
untuk mengganti opioid dengan analgesik non-opioid atau menawarkan
pengobatan pengganti untuk mengatasi kecanduan.

Studi ini menunjukkan bagaimana Al dapat mempercepat identifikasi efek
samping yang jarang atau tidak terdeteksi dalam uji klinis. Penggunaan
machine learning dalam analisis data rekam medis juga memberikan
keuntungan dalam mempercepat deteksi masalah kesehatan yang dapat
berkembang dengan cepat, serta memberikan solusi yang lebih cepat untuk
mencegah risiko yang lebih serius.

Manfaat Penggunaan Al dalam Pemantauan Efek Samping Obat

Penerapan Al dalam pemantauan efek samping obat melalui analisis data

dunia nyata memberikan berbagai manfaat, antara lain:

1) Deteksi Efek Samping yang Lebih Cepat: Dengan kemampuan untuk
menganalisis data dalam jumlah besar dan dari berbagai sumber, Al
memungkinkan identifikasi lebih cepat terhadap efek samping yang jarang
atau muncul setelah obat dipasarkan.
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2) Identifikasi Pasien yang Berisiko Tinggi: Al dapat memprediksi pasien mana
yang mungkin berisiko lebih tinggi mengalami efek samping tertentu,
berdasarkan data pribadi mereka, seperti usia, kondisi medis yang ada, atau
interaksi obat lainnya.

3) Pencegahan Masalah Kesehatan: Dalam kasus seperti penggunaan opioid,
Al tidak hanya mendeteksi kecanduan lebih cepat, tetapi juga dapat
memberikan peringatan dini untuk menghindari overdosis atau masalah
serius lainnya.

4) Peningkatan Keamanan Pasien: Dengan identifikasi lebih awal terhadap
potensi efek samping atau masalah kesehatan lainnya, tenaga medis dapat
melakukan intervensi yang lebih cepat dan tepat, meningkatkan
keselamatan pasien.

5) Pemantauan Berkelanjutan: AI memungkinkan pemantauan berkelanjutan
dan real-time melalui integrasi dengan perangkat wearable atau aplikasi
kesehatan, memberikan gambaran yang lebih akurat mengenai dampak
obat terhadap pasien dalam jangka panjang.

. Tantangan dalam Penerapan Al untuk Pemantauan Efek Samping

Meskipun penggunaan Al dalam pemantauan efek samping obat menawarkan

berbagai keuntungan, ada beberapa tantangan yang perlu diatasi:

1) Kualitas dan Keakuratan Data: Data yang digunakan untuk melatih model Al
harus berkualitas tinggi dan representatif. Data yang tidak lengkap, bias,
atau salah dapat menghasilkan model yang tidak akurat, yang dapat
mempengaruhi keputusan klinis.

2) Privasi dan Keamanan Data: Menggunakan data dunia nyata, terutama data
medis pasien, memerlukan perlindungan privasi yang ketat. Keamanan data
harus dijaga agar tidak terjadi kebocoran informasi yang dapat
membahayakan pasien.

3) Adopsi oleh Tenaga Medis: Meskipun teknologi Al menawarkan banyak
manfaat, implementasinya memerlukan pelatihan dan adopsi oleh tenaga
medis. Mereka perlu memahami cara menggunakan teknologi ini dan
mengandalkannya dalam pengambilan keputusan klinis.

4) Studi kasus penggunaan Al dalam pemantauan efek samping obat, seperti
dalam deteksi kecanduan opioid, menunjukkan betapa besar potensi
teknologi ini dalam mempercepat deteksi efek samping yang jarang atau
tidak terdeteksi dalam wuji klinis. Penggunaan machine learning untuk
menganalisis data dunia nyata, seperti rekam medis elektronik dan laporan
pasien, memungkinkan identifikasi lebih cepat terhadap efek samping dan
memberikan peringatan dini kepada tenaga medis untuk mengambil
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tindakan preventif. Meskipun ada tantangan dalam penerapannya,
penggunaan Al dapat meningkatkan keamanan pasien dan mempercepat
pengambilan keputusan dalam pengawasan efek samping obat.

e. Penggunaan Data Dunia Nyata dalam Pemantauan Efek Samping
Pemanfaatan data dunia nyata (real-world data) yang berasal dari sumber
selain uji klinis, seperti rekam medis elektronik, platform media sosial, dan data
aplikasi kesehatan, telah terbukti sangat membantu dalam deteksi efek
samping obat. Sebagai contoh, analisis media sosial dengan menggunakan
natural language processing (NLP) dan algoritma machine learning telah
digunakan untuk mendeteksi efek samping yang tidak dilaporkan dalam uji
klinis.

Penelitian oleh Corazza et al. (2018) menunjukkan bagaimana data yang
diambil dari keluhan pasien di platform seperti Twitter dan Facebook dapat
digunakan untuk mendeteksi efek samping obat yang belum teridentifikasi.
Misalnya, pasien yang menggunakan obat tertentu melaporkan gejala mual
atau ruam kulit di media sosial, yang kemudian dapat dianalisis oleh Al untuk
mengidentifikasi hubungan antara obat dan efek samping tersebut.

Data dunia nyata ini penting karena seringkali mencakup populasi yang lebih
luas dan lebih beragam dibandingkan dengan uji klinis yang dilakukan dengan
kelompok pasien terbatas. Oleh karena itu, Al yang dilengkapi dengan data
dunia nyata dapat memberikan gambaran yang lebih akurat mengenai
keamanan obat dalam penggunaan sehari-hari di luar kondisi percobaan klinis.

K. Kesimpulan dan Prospek Masa Depan

1. Potensi AI dalam Pemantauan Efek Samping Obat

Pemantauan efek samping obat merupakan bagian penting dalam
memastikan keselamatan pasien dan efektifitas pengobatan. Dengan kecerdasan
buatan (Al), pemantauan ini mendapatkan dimensi baru yang sangat efisien
dalam mendeteksi masalah potensial dengan lebih cepat, lebih tepat, dan dengan
cakupan yang lebih luas. Al memiliki potensi untuk mengubah cara kita
memantau dan mengelola efek samping obat, dari tahap pengembangan hingga
pasca-pemasaran, dan memberikan kontribusi besar dalam menciptakan obat
yang lebih aman, lebih efektif, dan lebih dipersonalisasi.

Al memberikan keuntungan yang sangat besar dalam mempercepat
pengembangan obat dan mengurangi risiko efek samping yang merugikan bagi
pasien. Salah satu keunggulan utama dari penggunaan Al adalah kemampuannya
untuk menganalisis data dalam jumlah besar dan beragam dalam waktu yang
sangat singkat. Melalui teknik seperti machine learning dan deep learning, Al
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mampu mengenali pola-pola yang tidak dapat dideteksi oleh metode
konvensional, sehingga memungkinkan identifikasi lebih cepat terhadap efek
samping yang muncul setelah obat dipasarkan.

Al juga memainkan peran penting dalam desain obat dengan
mengoptimalkan molekul obat agar lebih aman dan efektif. Sebelum obat bahkan
memasuki uji klinis, Al dapat memprediksi bagaimana obat akan berinteraksi
dengan tubuh manusia dan meminimalkan potensi efek samping. Dengan
menggunakan data genomik, Al juga dapat membantu mendeteksi siapa yang
paling berisiko mengalami efek samping tertentu berdasarkan profil genetik
mereka.

Adanya kemampuan deteksi dini dan prediksi efek samping, Al membantu
mengurangi waktu dan biaya yang diperlukan dalam tahap pengujian dan
pengembangan obat. Ini memungkinkan pengembangan obat yang lebih cepat
dan lebih aman untuk pasien, yang pada gilirannya mempercepat akses pasien
terhadap terapi yang efektif.

. Tantangan yang Dihadapi dalam Implementasi Al

Potensi Al sangat besar, implementasinya tidak bebas dari tantangan.
Beberapa masalah utama yang dihadapi dalam penggunaan AI dalam
farmakovigilans adalah kualitas data, privasi data, keamanan data, dan etika
dalam pengambilan keputusan medis. Al bergantung pada data berkualitas tinggi
untuk menghasilkan prediksi yang akurat, dan data yang tidak terstruktur atau
tidak lengkap dapat memengaruhi hasil analisis.Kualitas data menjadi tantangan
utama karena Al membutuhkan data yang bersih, terorganisir, dan representatif
untuk memberikan hasil yang efektif. Selain itu, masalah privasi dan keamanan
data juga sangat penting dalam penerapan Al di sektor medis. Penggunaan data
pribadi pasien harus dilakukan dengan sangat hati-hati dan sesuai dengan
peraturan yang ada, seperti HIPAA di Amerika Serikat atau GDPR di Eropa, untuk
menghindari pelanggaran privasi.

Di sisi lain, tantangan etika juga muncul karena Al dapat mempengaruhi
keputusan medis yang berkaitan dengan keselamatan pasien. Oleh karena itu,
penggunaan Al harus selalu diawasi oleh profesional medis untuk memastikan
bahwa keputusan yang diambil adalah yang terbaik bagi pasien, dengan
mempertimbangkan faktor-faktor yang tidak dapat sepenuhnya dipahami oleh
algoritma.

. Peluang Masa Depan Al dalam Pemantauan Efek Samping

Kenyataanya tantangan-tantangan tersebut ada, peluang masa depan Al
dalam farmakovigilans sangat besar. Dengan kemajuan yang terus berlanjut
dalam teknologi data besar (big data) dan kecerdasan buatan, kita dapat
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mengharapkan sistem yang lebih cepat dan lebih cerdas dalam memantau efek
samping obat. Kolaborasi antara disiplin ilmu seperti farmasi, biologi, teknologi
informasi, dan etika akan mempercepat integrasi Al dalam sistem pengawasan
obat global.

Pengobatan presisi atau pengobatan yang dipersonalisasi adalah salah satu
bidang yang sangat menjanjikan untuk masa depan penggunaan Al Dengan
kemajuan teknologi, Al dapat membantu dalam mengembangkan terapi yang
lebih terarah untuk setiap individu, berdasarkan profil genetik dan karakteristik
medis mereka. Ini tidak hanya akan meningkatkan efektivitas pengobatan tetapi
juga mengurangi kemungkinan efek samping yang tidak diinginkan.

Sistem Al juga akan semakin berperan dalam pengawasan pasca-
pemasaran, memungkinkan deteksi dan pengelolaan efek samping obat yang
lebih cepat dan lebih luas. Dengan menganalisis data real-time dari berbagai
sumber—termasuk rekam medis elektronik, laporan pasien, dan data dari
platform sosial—AI akan mempercepat proses identifikasi masalah keselamatan
obat, memberikan tanggapan yang lebih cepat terhadap obat yang berisiko
tinggi.

Al juga berpotensi untuk menyediakan solusi inovatif untuk penyakit-
penyakit langka atau yang sulit ditangani dengan terapi tradisional. Dengan
prediksi yang lebih akurat dan terapi yang dipersonalisasi, Al dapat membuka
kemungkinan baru dalam pengembangan terapi obat yang lebih efektif.

4. Masa Depan Farmakovigilans Berbasis Al

Masa depan farmakovigilans berbasis Al sangat menjanjikan. Dengan
kemampuan Al untuk mengakses dan menganalisis data dalam jumlah besar,
serta memprediksi efek samping obat yang mungkin terjadi, kita dapat
menciptakan sistem pemantauan yang lebih aman dan lebih efisien. Ini akan
mempercepat proses pengembangan obat yang lebih aman dan lebih efektif,
serta mengurangi kemungkinan efek samping yang merugikan bagi pasien.
Pemantauan berbasis Al akan memungkinkan deteksi dini terhadap masalah
keselamatan obat dan memberikan respons yang lebih cepat dan lebih tepat
kepada para pengembang obat dan regulator. Ini akan meningkatkan
keselamatan pasien secara signifikan dan memberikan kontribusi besar terhadap
pengembangan obat yang lebih aman dan lebih berkualitas. Dengan kemajuan
teknologi, Al berpotensi menjadi alat yang sangat penting dalam mengatasi
tantangan global dalam sistem kesehatan dan farmasi, serta memberikan solusi
yang lebih baik dan lebih efisien dalam pemantauan efek samping obat dan
pengembangan terapi yang lebih personal.
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S
A. Pendahuluan/Prolog

Perkembangan ilmu pengetahuan dan teknologi dalam bidang biomedik telah
membawa perubahan revolusioner dalam cara kita memahami dan mengobati
berbagai penyakit. Di antara inovasi yang paling menonjol adalah munculnya obat
biologis dan terapi genetik, dua pendekatan yang telah mengubah paradigma
pengobatan modern. Obat biologis, yang mencakup protein terapeutik, antibodi
monoklonal, dan vaksin rekombinan menawarkan solusi yang lebih spesifik dan
efikasi tinggi dibandingkan obat konvensional (Kothari et al, 2024). Dengan
memanfaatkan sistem biologis seperti sel dan enzim, obat-obatan ini dirancang
untuk menargetkan jalur molekuler tertentu yang mendasari penyakit, memberikan
hasil yang lebih baik dengan efek samping yang lebih minimal (Leader et a/, 2008).
Penggunaan teknologi seperti rekayasa genetik dan kultur sel mamalia telah
membuka jalan bagi pengembangan obat biologis yang lebih kompleks dan efektif.

Di sisi lain, terapi genetik telah muncul sebagai harapan besar untuk
mengobati penyakit yang sebelumnya dianggap tidak dapat disembuhkan, seperti
penyakit genetik langka, kanker, dan penyakit neurodegeneratif. Dengan
memanipulasi material genetik, baik melalui penambahan, penghilangan, maupun
pengeditan gen, terapi ini bertujuan untuk memperbaiki akar penyebab penyakit di
tingkat genetik. Perkembangan teknologi seperti CRISPR-Cas9, RNA interference
(RNAI), dan terapi berbasis mRNA telah mempercepat kemajuan dibidang ini,
memungkinkan pendekatan yang lebih presisi dan aman (Ravichandran et al., 2023).
Namun, meskipun telah menunjukkan hasil yang menjanjikan, obat biologis dan
terapi genetik juga menghadapi berbagai tantangan. Isu seperti biaya produksi yang
tinggi, aksesibilitas untuk pasien, dan pertimbangan etika menjadi hambatan yang
perlu diatasi untuk memastikan manfaatnya dapat dirasakan secara luas.

Dalam konteks revolusi kesehatan global, obat biologis dan terapi genetik
menjadi simbol kemajuan teknologi medis yang tidak hanya memberikan harapan
baru bagi pasien, tetapi juga mendorong kolaborasi lintas disiplin ilmu untuk
menciptakan solusi inovatif. Bab ini akan membahas secara mendalam
perkembangan, aplikasi, tantangan, dan prospek masa depan dari dua revolusioner
ini, yang diyakini akan terus menjadi pilar utama dalam pengobatan abad ke-21.
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B. Obat Biologis

Obat biologis (biopharmaceuticals) adalah produk terapeutik yang berasal dari
sumber biologis, termasuk mikroorganisme, hewan, manusia, atau rekayasa genetik.
Obat ini biasanya berupa protein seperti hormon (hormon pertumbuhan, insulin,
eritropoietin), enzim yang secara alami diproduksi dalam tubuh manusia , antibodi
monoklonal, produk darah, produk obat imunologi (sera dan vaksin), allergen dan
produk sel terapi (USDA 2016). Karena pada dasarnya obat biologis adalah suatu
protein, obat biologis mempunyai berat molekul yang sangat besar dan dapat
mencapai 200 — 1000 kali lebih besar dari obat konvensional (small molekul drugs)
(Vulto &Jaques, 2017). Selain lebih komplek daripada obat molekul kecil, obat
biologis juga sangat sensitif sehingga lebih sulit untuk diproduksi dan dikarakterisasi
(Daubenfeld etal., 2016). Karena sensitif, obat biologis biasanya dibuat dalam bentuk
sediaan injeksi. Oleh karena itu, peran dokter dalam pengobatan pasien
menggunakan produk obat seperti ini sangat diperlukan.

Karakteristik Obat Biologis
1. Berbasis molekul besar
Obat biologis biasanya terdiri dari molekul kompleks dengan berat molekul
tinggi, seperti protein atau asam nukleat, berbeda dari obat kimia sintesis (smal/
molecules).
2. Diproduksi melalui proses bioteknologi
Diproduksi melalui proses bioteknologi, seperti fermentasi atau kultur sel,
menggunakan organisme hidup seperti bakteri, ragi, atau sel mamalia.
3. Memiliki struktur yang komplek
Struktur molekul obat biologis seringkali sulit untuk disintesis secara
kimiawi. Modifikasi kecil dalam struktur dapat mempengaruhi aktivitas
biologisnya secara signifikan.
4. Spesifik dan selektif
Obat biologis dirancang untuk menargetkan mekanisme molekuler tertentu,
seperti reseptor spesifik atau antigen, sehingga memiliki tingkat efikasi dan
selektivitas yang tinggi.
5. Imunogenisitas
Karena berbasis protein atau komponen biologis lainnya, obat biologis
dapat memicu respon imun pada individu tertentu.
6. Cara Penggunaan
Obat biologis umumnya diberikan melalui injeksi (intravena, subkutan atau
intramuscular) karena strukturnya tidak stabil dalam saluran cerna jika diberikan
secara oral.
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7. Stabilitas dan penyimpanan
Memerlukan kondisi penyimpanan khusus, seperti suhu rendah, untuk
menjaga stabilitas dan aktivitas biologisnya.

Perbedaan Obat Biologis dan obat konvensional
Obat biologis sangat berbeda dalam banyak hal dengan obat konvensional
(small compound), diantaranya tahapan produksi, ukuran molekul, kompleksitas dan
stabilitas. Karena protein dipengaruhi oleh system pencernaan apabila diberikan
secara oral, Sebagian besar obat biologi diberikan melalui injeksi. Obat konvensional
umumnya memiliki struktur kimia yang terdefinisi dengan jelas untuk dianalisis
dalam penentuan berbagai komponen yang melekat di dalamnya. Dalam obat
biologis, problemnya jauh berbeda, faktor-faktor yang membuat produk obat
biologis berbeda dengan produk lainnya sangat banyak. Perbedaan bahkan dapat
terjadi pada produk yang sama dengan batchyang berbeda. Karena ukurannya yang
sangat besar dan komposisinya yang dapat bervariasi, obat biologis memiliki
potensi untuk dianggap sebagai benda asing oleh tubuh, sehingga dapat
menginduksi reaksi kekebalan yang tidak diinginkan. Hal ini biasanya jarang terjadi
pada obat konvensional (Santoso, 2021).
Contoh-contoh obat biologis:
1. Antibodi Monoklonal
Contoh: Trastuzumab (HER2-positive breast cancer).
Mekanisme: Menargetkan reseptor HER2 pada sel kanker untuk
menghambat proliferasi.
2. Vaksin
Contoh: Vaksin mRNA Covid-19 (Pfizer-BioNTech, Moderna).
Mekanisme: Menginduksi respons imun terhadap protein spike SARS-CoV-2
3. Protein rekombinan
Contoh: Insulin rekombinan (untuk diabetes tipe 1).
Mekanisme: Menggantikan fungsi insulin yang tidak diproduksi oleh tubuh.
4. Terapi gen
Contoh: Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma, untuk spinal muscular
atrophy).
Mekanisme: Menggantikan gen yang rusak atau hilang dengan Salinan gen
yang sehat.
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Sejarah dan perkembangan Obat Biologis
Obat biologis memiliki akar sejarah yang panjang, mulai dari penggunaan bahan
biologis tradisional hingga teknologi modern.

Tahap awal: Penggunaan alami

Abad ke-18:

Edward jenner (1796) memperkenalkan vaksinasi pertama menggunakan virus cacar
sapi untuk melawan cacar manusia (Riedel, 2005).

Abad ke-19:

Louis Pasteur mengembangkan vaksin rabies (1885), yang menandai awal
penggunaan vaksin modern (Plotkin, 2014).

Revolusi Bioteknologi: Produk Rekombinan

Tahun 1970 — 1980:

Tahun 1978: Insulin rekombinan menjadi obat biologis pertama yang diproduksi
menggunakan teknologi DNA rekombinan oleh Genentech.

Tahun 1986: Antibodi monoclonal pertama (muromonab-CD3) disetujui untuk
penggunaan klinis (Walsh, 2013).

Perkembangan modern: Obat biologis spesifik/ khusus

Tahun 2000-an: Munculnya terapi yang sangat spesifik, seperti terapi berbasis
antibody monoclonal (contohnya trastuzumab untuk kanker payudara HER2-positif)
(Reichert, 2005).

Tahun 2020-an: Penggunaan terapi RNA, seperti vaksin mRNA (Pfizer-BioNTech dan
Moderna) untuk COVID-19 (Pardi et al. 2018).

Sejarah Terapi Gen

Terapi gen merupakan cabang dari obat biologis yang berkembang sejak akhir
abad ke-20.
Awal Penelitian dan Eksperimen
1960-an: Konsep terapi gen pertama kali diajukan oleh ilmuwan seperti Joshua
Lederberg, yang mengusulkan pengubahan genetik untuk mengobati penyakit
genetik.

Terapi Gen Eksperimental

1990: Uji klinis terapi gen pertama dilakukan pada pasien dengan ADA-SCID
(Adenosine Deaminase Deficiency-Severe Combined Immunodeficiency) (Blaese et
al.1995).
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Kejadian Bersejarah: Krisis dan Kebangkitan

1999: Kasus Jesse Gelsinger, yang meninggal karena terapi gen eksperimental
menimbulkan tantangan etika besar (Wilson ,2009).

2000-an: Teknologi CRISPR mulai digunakan untuk memodifikasi genom dengan
presisi tinggi (Jinek et al. 2012).

Perkembangan Terkini: Persetujuan dan Aplikasi Klinis

2017: FDA menyetujui terapi gen pertama, Kymriah (tisagenlecleucel), untuk
leukemia limfoblastik akut (FDA. 2017).

2020-an: Terapi gen semakin berkembang untuk berbagai kondisi, seperti penyakit
mata (Luxturna) dan terapi gen berbasis CRISPR (Ledford, 2020).

Peran Bioteknologi dalam Pengembangan Obat Biologis
Bioteknologi memainkan peran penting dalam pengembangan obat biologis,
terutama dalam menciptakan terapi yang lebih efektif, aman, dan spesifik. Berikut
adalah beberapa kontribusi utama bioteknologi dalam pengembangan obat
biologis:
1. Produksi Molekul Kompleks
Bioteknologi memungkinkan produksi protein terapeutik dan hormone
melalui rekayasa genetika. Contohnya adalah insulin rekombinan, yang dihasilkan
dari bakteri Escherichia coli atau sel mamalia yang dimodifikasi secara genetic.
Teknologi ini menghasilkan insulin manusia yang identic secara struktur dan
fungsi (Walsh, 2013).
2. Desain Terapeutik yang Spesifik
Antibodi monoclonal dirancang untuk menargetkan antigen tertentu,
seperti HER2 pada kanker payudara. Teknologi ini juga digunakan dalam terapi
gen untuk memperbaiki mutasi genetic atau menambahkan gen fungsional
(Carter & Lazar, 2018).
3. Penggunaan Sistem Ekspresi Sel
Teknologi system ekspresi sel seperti CHO (Chinese Hamster Ovary) digunakan
untuk memproduksi protein dengan modifikasi pascatranslasi yang kompleks (Kim et al.,
2012).
4. Pengembangan vaksin Biologis
Vaksin berbasis mRNA, seperti Pfizer-BioNTech dan Moderna untuk COVID-
19, adalah contoh aplikasi bioteknologi modern. Teknologi ini menghasilkan
vaksin dengan proses produksi lebih cepat dibandingkan metode konvensional
(Pardi et al., 2020).
5. Terapi Sel dan Jaringan

Revolusi Dalam Obat Biologis Dan Terapi Genetik 1 37



Teknologi terapi berbasis sel seperti CAR-T cell therapy memungkinkan sel
T pasien direkayasa untuk menargetkan antigen kanker (June et al., 2018).
6. Pengembangan Biosimilar
Biosimilar adalah versi generik dari obat biologis yang dikembangkan
setelah paten produk asli habis. Biosimilar memungkinkan terapi biologis menjadi
lebih terjangkau (Markus et al., 2017).
7. Penemuan Target Baru
Teknologi CRISPR dan OMIK memungkinkan identifikasi target molekuler
baru untuk pengobatan penyakit genetik dan kanker (Doudna & Charpentier.
2014).
8. Pengobatan Presisi
Bioteknologi mendukung pengobatan berbasis biomarker yang sesuai
dengan profil genetik pasien, seperti pada terapi kanker (Garraway & Janna et al.,
2012).
9. Pengurangan Risiko dan Biaya
High-throughput screening dan model in silico mempercepat proses
penemuan obat, mengurangi biaya dan meningkatkan efisiensi (Ekins et al., 2007).

C. Teknologi Pendukung

1. Produksi Berbasis Rekayasa Genetik

Rekayasa genetik adalah serangkaian proses yang digunakan untuk
mengubah material genetic suatu organisme. Tujuannya adalah menambahkan,
menghilangkan, atau memodifikasi gen untuk memberikan karakterisktik baru.
Proses ini dilakukan dengan memanipulasi DNA melalui teknologi rekombinan
DNA (rDNA). Teknologi rekombinan DNA adalah metode yang digunakan untuk
menggabungkan DNA dari dua sumber yang berbeda untuk menghasilkan DNA
rekombinan. Teknologi ini memungkinkan ilmuwan untuk memanipulasi genetik
suatu organisme secara presisi untuk berbagai aplikasi dibidang kesehatan dan
industri (Watson et al., 2017). Produksi berbasis rekayasa genetik merupakan
teknik yang menggunakan manipulasi DNA untuk menghasilkan molekul
biologis, seperti protein terapeutik, vaksin, enzim industri dan produk lainnya.
Pendekatan ini memanfaatkan system biologis seperti bakteri, ragi atau sel
mamalia yang telah dimodifikasi untuk mengekspresikan gen tertentu.
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Secara garis besar tahapan dalam produksi berbasis rekayasa genetik

meliputi:

a. Isolasi dan Kloning Gen
Gen yang mengkode protein target diisolasi dari organisme donor, dan
disisipkan ke dalam vector genetik misalnya plasmid (Sambrook & Russel,
2001).

b. Transformasi atau Transfeksi
Vektor yang membawa gen target dimasukkan ke dalam sel inang
menggunakan metode seperti elektroporasi, mikroinjeksi atau liposom
(Ausubel et al., 2002).

c. Ekspresi gen
Sel inang yang berhasil menerima gen target akan mulai memproduksi protein.
Pilihan sisten ekspresi tergantung pada sifat protein yang dihasilkan.

d. Pemurnian produk
Protein yang dihasilkan dipisahkan dari campuran sel menggunakan teknik
seperti kromatografi afinitas, kromatografi ion-exchange atau kromatografi
filtrasi gel (Queiroz et al., 2001).

e. Analisis dan Validasi
Produk akhir untuk memastikan kualitas, aktivitas biologis dan keamanan
menggunakan metode spektroskopi, elektroforesis atau bioassay (Goerke &
Swartz, 2008).

. Penggunaan Cel// Factories

Cell factories / sel inang (expression systems) adalah sistem biologis yang
memanfaatkan mikroorganisme, sel mamalia atau organisme lain untuk
memproduksi molekul biologis tertentu seperti protein, enzim, bahan kimia,
obat-obatan dan lain sebagainya. Tahap awal produksi obat biologi adalah
pengembangan sel /ine yang akan digunakan untuk produksi obat yang
diinginkan. Sel inang ditransfeksi vector ekspresi yang mengandung gen target
dan marker seleksi. Selanjutnya, sel yang telah ditransfeksi diseleksi untuk
mendapatkan sel yang memproduksi protein yang diinginkan.

Cell factories dibagi menjadi beberapa jenis berdasarkan jenis organisme
host yang digunakan. Setiap jenis memiliki keunggulan, keterbatasan dan aplikasi
spesifik.

a. Mikroorganisme sebagai cell factories
Mikroorganisme adalah platform utama karena pertumbuhannnya cepat,
mudah dimodifikasi dan dapat diproduksi dalam skalaa besar.
1) Bakteri
Contoh: Escherichia coli, Bacillus subtilis
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Keunggulan:

e Mudah dimodifikasi secara genetik

e Tingkat ekspresi protein tinggi

e Biaya rendah untuk kultur

Keterbatasan:

e Sulit untuk memproduksi protein kompleks dengan modifikasi pasca-
translasi.

Aplikasi:

e Produksi insulin rekombinan, enzim (amilase, protease), dan biofuel
(etanol).

2) Yeast

Contoh: Saccharomyces cerevisiae, Pichia pastoris.
Keunggulan:

e Dapat melalukan modifikasi pasca-translasi sederhana.

e Lebih stabil dibandingkan bakteri untuk protein tertentu.
Keterbatasan:

e Produksi beberapa protein kompleks masih terbatas.
Aplikasi:

e Produksi etanol, hormone dan vaksin.

3) Filamentous Fungi

Contoh: Aspergilus niger, Trichoderma reesei

Keunggulan:

e Mampu memproduksi enzim dan protein dalam jumlah besar
Keterbatasan:

e Pemurnian produk dari medium lebih sulit

Aplikasi:

e Enzim industry (selulase, glukoamilase).

b. Sel Mamalia sebagai Cel/ Factories

140

Sel mamalia digunakan untuk memproduksi protein kompleks dengan
modifikasi pasca-translasi yang diperlukan untuk fungsionalitas.

Contoh: Sel CHO (Chinese Hamster Ovary)

e Sel HEK (Human Embryonic Kidney)

Keunggulan:

e Dapat menghasilkan protein dengan struktur dan aktivitas biologis yang

menyerupai protein alami pada manusia.

e Cocok untuk produksi antibody monoclonal dan protein terapeutik.
Keterbatasan:
e Biaya produksi tinggi
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e Memerlukan medium kultur khusus dan kondisi lingkungan yang ketat.

Aplikasi:

e Produksi antibodi monoclonal, faktor pembekuan darah dan hormon
(misalnya eritropoietin).

. Sel Tumbuhan sebagai Cel/ Factories

Sela atau tanaman transgenic digunakan untuk produksi protein, metabolit

sekunder atau biomolekul tertentu.

Contoh: Nicotiana tabacum (tembakau)

e Sel kultur wortel dan alfalfa

Keunggulan:

e Biaya rendah karena tanaman dapat tumbuh secara alami.

e Resiko kontaminasi pathogen manusia lebih kecil.

Keterbatasan:

e Proses pemurnian yang lebih kompleks.

e Waktu produksi lebih lama dibandingkan mikroorganisme.

Aplikasi:

e Produksi vaksin oral, enzim dan protein terapeutik seperti hirudin
(antikoagulan).

. Sel Hewan air dan serangga sebagai Ce// Factories

Sel serangga dan organisme laut digunakan untuk memproduksi protein

tertentu.

Sel serangga

Contoh: Sistem Baculovirus dengan sel spodoptera frugiperda.

Keunggulan:

e Cocok untuk protein dengan struktur kompleks.

Organisme Laut

e Contoh: Mikroalga seperti Chlamydomonas reinhardtii

Keunggulan:

o Memproduksi metabolit sekunder unik (pigmen, asam lemak omega-3)

Aplikasi: Biofuel, nutrisi dan farmasi.

. Konsorsium Mikrobiota

Sistem yang melibatkan lebih dari satu jenis mikroorganisme untuk produksi

molekul kompleks.

Contoh:

e Kombinasi bakteri dan ragi untuk produksi asam laktat atau asam
hialuronat.

Keunggulan:

e Sinergi metabolisme meningkatkan hasil produksi.
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Keterbatasan:
e Pengendalian interaksi antar mikroba lebih kompleks.

D. Aplikasi Klinis

Obat biologis adalah terapi yang berasal dari organisme hidup dan dirancang
untuk menargetkan komponen spesifik dalam sistem kekebalan tubuh atau proses
seluler lainnya. Obat ini telah merevolusi pengobatan berbagai penyakit, terutama
yang berkaitan dengan gangguan autoimun dan inflamasi. Berikut adalah beberapa
penyakit yang dapat diterapi dengan obat biologis:

1. Anemia

Human EPO (Eritropoietin) adalah hematopoietic growth factor pertama
yang diklon (Jacobs et al., 1985) dan mempunyai untai tunggal 165 asam amino
dengan 3 posisi N-glikosilasi pada Asn24, Asn38 dan Asn83 dan 1 posisi O-
glikosilasi pada Ser126. Molekul hEPO mempunyai berat molekul 30400 Da
(Browne et al.,1986). Sebelum adanya molekul eritropoietin manusia dalam
bentuk protein rekombinan (recombinant human erythropoietin, rhEPO), satu-
satunya pengobatan untuk pasien dengan anemia gagal ginjal kronis adalah
transfusi darah. Namun, transfusi darah yang secara rutin dilakukan untuk
menjaga kadar hemoglobin tubuh juga mempunyai resiko seperti kelebihan zat
besi dalam tubuh. Keadaan ini tentu saja akan mengganggu proses
penyembuhan anemia yang dilakukan. Meningkatnya kemajuan teknologi obat
biologi telah mendorong tersedianya rhEPO untuk penyakit anemia. Serangkaian
uji klinis yang dilakukan membuktikan bahwa obat rhEPO dapat digunakan secara
efektif sebagai terapi anemia pada pasien yang mengalami gagal ginjal kronis.
Keberhasilan ini menjadi tonggak sejarah diterimanya penggunaan rhEPO
sebagai agen terapeutik pada 1988 dalam perawatn anemia bagi pasien gagal
ginjal. Beberapa contoh aplikasi klinis rhEPO adalah gagal ginjal kronis dan akut,
kemoterapi kanker, HIV/AIDS, dan lain sebagainya.

2. Diabetes Melitus

Human insulin merupan molekul yang terdiri dari 51 asam amino. Insulin
diberikan kepada pasien penderita diabetes melalui rute subcutan dan intravena.
Bentuk sediaan obat insulin ada 4 jenis sesuai dengan kecepatan penyerapan
dalam jaringan tubuh dan aliran darah, yaitu rapid-acting, short-acting,
intermediate-acting, dan /ong-acting. Human insulin terlarut adalah contoh dari
short-acting insulin. Insulin jenis rapid dan short-acting dapat berpindah dengan
cepat dari jaringan lemak (subcutan) ke aliran darah. Insulin jenis rapid dan short-
acting digunakan untuk mengontrol gula darah pada saat makan dan
mengendalikan gula darah yang tinggi. Sementara itu, insulin jenis intermediate
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dan /ong-acting memiliki waktu penyerapan lebih lama sehingga keberadaannya
dalam tubuh juga lebih lama. Insulin tersebut digunakan untuk mengontrol gula
darah overnight, saat berpuasa dan diantara waktu makan.

3. Kanker, Rheumatoid arthritis, Kardiovascular, Systemic lupus erythematosus,
penyakit Crohn’s, ulcerative colitis dan psoriasis

4. Penggunaan antibodi monoklonal meliputi terapi penyakit Kanker, Rheumatoid
arthritis, Kardiovascular, Systemic lupus erythematosus, penyakit Crohn’s,
ulcerative colitis dan psoriasis. Sebagaimana struktur protein pada umumnya,
antibodi monoklonal (mAb) memiliki struktur yang kompleks dan di dalam
molekul bisa terdapat beberapa bagian (domain) yang memiliki fungsi berbeda.
Antibodi monoclonal dihasilkan oleh system kekebalan tubuh sebagai respon
terhadap zat-zat asing. Antigen atau zat asing tersebut dapat berupa bakteri,
fungi, virus dan zat kimia. Antibodi monoklonal memiliki banyak aplikasi dalam
immunotherapy (pengobatan terhadap penyakit dengan menggunakan antibodi
monoklonal dengan target antigen spesifik dalam tubuh) (CHMP-EMA, 2012b;
Meiller 2016).

5. Multiple Sclerosis (autoimun)

Interferon beta (IFN-B) diberikan untuk terapi penderita multiple sclerosis.
Penyakit ini merupakan penyakit autoimun yang menyerang system saraf pusat,
yaitu otak, saraf mata dan saraf tulang belakang. Ada dua jenis interferon beta,
yaitu IFN-B-1a dan IFN-B-1b. IFN-B-1a merupakan rantai polipeptida dengan
glikosilasi tunggal yang terdiri dari 166 asam amino, sedangkan IFN-B-1b terdiri
dari 165 asam amino. IFN-f diberikan melalui subkutan dan intramuscular.

6. Tromboembolism prophylaxis

Low Molecular Weight Heparin (LMWH) yang termasuk ke dalam famili
glycosaminoglycans merupakan rantai polisakarida yang tidak bercabang, terdiri
dari  unit-unit disakarida. LMWH diaplikasikan dalam pengobatan
Tromboembolism prophylaxis pada pasien yang menjalani pembedahan. Di
dalam tubuh, heparin diproduksi dalam rongga sel mast, yakni salah satu jenis sel
darah putih. Sel mast memiliki peran penting dalam menunjang system
kekebalan/ pertahanan tubuh dan penyembuhan luka. Di luar tubuh, heparin
diproduksi dengan depolimerisasi secara kimia maupun enzimatis dari
unfractionated heparin (UFH) yang bersumber dari hewan. Setelah proses
depolimerisasi, LMWH umumnya tersusun dari 18 unit monosakarida.

E. Terapi Genetik

Terapi genetik adalah suatu pendekatan medis yang bertujuan untuk
mengobati atau mencegah penyakit dengan cara memperbaiki, mengganti atau
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memodifikasi gen dalam tubuh seseorang. Teknologi terapi gen tidak terlepas dari
prinsip rekayasa genetik untuk menghasilkan GMO (Genetically Modlified Organism)
atau yang biasa dikenal sebagai organisme transgenik. Ide untuk terapi gen cukup
unik yaitu dengan menambahkan gen yang normal ke bagian genom yang
mengalami mutase ataupun kerusakan sehingga fungsi gen tersebut dapat
diperbaiki (Dunbar et a/, 2018).
Terapi gen dapat diklasifikasikan berdasarkan tujuan, teknik atau target
aplikasinya.
1. Berdasarkan Jenis Sel Target
a. Terapi gen sel embrional (germl/ine gene therapy)
Terapi gen sel embrional adalah teknik terapi genetik yang melibatkan
modifikasi atau manipulasi gen dalam sel germinal, yaitu sel sperma, sel ovum
atau embrio. Perubahan genetik ini bersifat permanen dan akan diwariskan
kepada generasi berikutnya. Pada terapi gen tipe ini, gen akan ditansfer ke
dalam ovum ataupun zigot, sehingga ketika ovum tersebut fertilisasi dengan
sperma membentuk zigot, maka zigot akan berkembang dengan membawa
gen yang telah disisipkan sebelumnya, sehingga organisme baru yang
terbentuk telah memiliki gen yang berfungsi dalam terapi yang dimaksudkan.
b. Terapi gen sel somatik (Somatic gene therapy)
Terapi gen sel somatic adalah jenis terapi gen yang melibatkan modifikasi atau
manipulasi gen dalam sel somatik, yaitu sel-sel tubuh non-germinal (sel yang
tidak terlibat dalam reproduksi seperti sel telur atau sperma). Pada terapi gen
dengan sel somatik, DNA yang mengandung gen untuk fungsi terapi ditransfer
ke dalam sel tubuh pasien (sel somatik) sehingga malfungsi pada organ dapat
diperbaiki. Sing et a/. (2016) menyatakan bahwa terapi gen sel somatik spesifik
untuk setiap pasien dan tidak diturunkan ke generasi berikutnya. Pada terapi
gen dengan sel somatik, DNA yang mengandung gen untuk fungsi terapi
ditransfer ke dalam sel somatic baik secara /n vivo maupun ex vivo. Transfer
gen tersebut biasanya ditujukan secara langsung ke organ atau jaringan
spesifik sehingga gen dapat terekspresi dengan baik.
2. Berdasarkan Teknik atau Strategi Terapi
a. Penggantian gen (Gene replacement therapy)
Menggantikan gen penyabab penyakit dengan copy gen yang sehat. Contoh
aplikasi pada penyakit severe combined immunodeficiency (SCID).
b. Pengaturan ekspresi gen (Gene silencing)
Menggunakan teknologi seperti RNA /nterference (RNAI) untuk menonaktifkan
gen penyebab penyakit. Contoh aplikasi pada penyakit genetic dominan atau
kanker
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c. Pengeditan gen (Gene editing)
Melibatkan teknologi seperti CRISPR-Cas9 untuk memotong dan memperbaiki
bagian DNA secara spesifik. Contoh aplikasi pada penyakit anemia sel sabit
dan distrofi otot duchenne.
d. Terapi gen additive (Gene augmentation therapy)
Menambahkan gen baru atau gen yang telah dimodifikasi tanpa mengganti
gen yang rusak ke dalam tubuh untuk membantu mengobati penyakit. Contoh
aplikasi pada penyakit retina seperti retinitis pigmentosa.
. Berdasarkan Vektor Penghantaran
Keberhasilan terapi gen sangat dipengaruhi oleh beberapa faktor, terutama
efisiensi transfer dan ekspresi gen pada sel target. Transfer gen fungsional ke
dalam sel target dalam terapi gen memerlukan vektor yang kompeten dan dapat
membawa gen target dengan baik. Gen normal akan disisipkan ke dalam genom
organisme untuk menggantikan gen abnormal yang menyebabkan penyakit.
Penyisipan gen pada terapi gen umumnya menggunakan vektor berupa virus
(viral vector) maupun senyawa atau molekul selain virus (non viral vector).
Transfer gen pada terapi gen dengan menggunakan vektor berupa virus disebut
sebagai transduksi sedangkan transfer gen dengan vektor selain virus disebut
transfeksi. Vektor yang ideal sebaiknya mampu mengantarkan gen ke tipe sel
spesifik, mengakomodasikan gen asing untuk menyesuaikan ukurannya,
mencapai level dan durasi ekspresi transgenic yang mampu memperbaiki
kerusakan atau ketidaknormalan gen, serta bersifat aman dan nonimunogenik.
a. Vektor Virus
1) Retrovirus
Vektor yang sering digunakan dalam terapi gen adalah vector retrovirus.
Retrovirus merupakan virus RNA yang memiliki kemampuan untuk
mengubah RNA menjadi DNA dengan bantuan enzim reverse transcriptase.
Setelah itu, virus tersebut akan mengintegrasikan dirinya dengan kromosom
sel inang menggunakan enzim integrase. Proses ini menghasilkan
modifikasi pada sel inang yang membawa gen baru, dan sel tersebut akan
membelah diri dengan membawa gen baru tersebut.
Vektor retrovirus mengandung tiga komponen genom utama, yaitu gag
yang mengkodekan protein virus, po/ yang bertanggung jawab untuk
masuk ke dalam sel target, dan envyang mengkodekan protein membran
virus. Salah satu keunggulan retrovirus adalah kemampuannya untuk
menembus pori-pori inti sel selama proses mitosis. Hal ini menjadikannya
berguna dalam pengobatan in situ, dimana virus dapat diantarkan langsung
ke dalam sel target. Retrovirus juga digunakan dalam pengobatan ex vivo,
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dimana sel-sel target diambil dari pasien, dimodifikasi secara genetic
dengan vector retrovirus kemudian dikembalikan ke pasien. Dalam
pengobatan ex vivo, vector retrovirus dapat berintegrasi secara linear ke
dalam genom sel inang yang memungkinkan ekspresi gen yang di /nsert
dalam jangka panjang. Vektor retrovirus telah terbukti efektif dalam
beberapa pengobatan genetic, termasuk dalam pengobatan hiperlipidemia
familial dan vaksinasi tumor. Dalam pengobatan hiperlipidemia familial,
vektor retrovirus digunakan untuk mengantarkan gen yang bertanggung
jawab untuk mengurangi kadar lipid dalam darah. Sementara itu, dalam
vaksinasi tumor, vector retrovirus dimodifikasi untuk mengantarkn gen yang
dapat merangsang system kekebalan tubuh untuk mngenali dan melawan
sel-sel tumor. Dengan demikian, vector retrovirus merupakan salah satu
pilihan utama dalam terapi gen karena kemampuannya dalam
menghantarkan gen ke dalam sel target dan memungkinkan terapi gen
yang efektif.
2) Adenovirus
Adenovirus adalah jenis virus DNA untai ganda. Ketika adenovirus
menginfeksi sel inang, molekul DNA virus akan masuk ke dalam sel inang,
tetapi materi genetic virus tidak terintegrasi dengan materi genetic sel
inang, sehingga tidak menyebabkan mutasi. Molekul DNA virus tetap
berada bebas di dalam inti sel inang dan instruksi untuk molekul DNA ekstra
tersebut ditranskripsi seperti gen-gen lainnya. Kelemahan vector adenovirus
adalah dapat memicu respons inflamasi dan pertumbuhan kanker jika sel
inang dengan DNA ekstra membelah secara berlebihan. Adenovirus adalah
salah satu jenis vector yang paling banyak digunakan dalam terapi gen,
dengan lebih dari 500 uji klinis yang telah dilakukan. Perlu diperhatikan
bahwa genom vektor adenovirus tidak terintegrasi ke dalam genom inang,
tetapi tetap sebagai episom di dalam inti sel inang. Hal ini mengurangi
resiko mutagenesis atau perubahan genetik yang tidak diinginkan akibat
integrasi vector ke dalam genom. Oleh karena itu, ekspresi transgen yang
dimediasi oleh vektor adenovirus bersifat sementara dalam sel-sel yang
sedang membelah, sementara dapat bertahan selama bertahun-tahun
dalam sel-sel yang tidak membelah jika tidak ada respon imun terhadap
vektor atau produk transgenic (Santiago-Ortiz et a/, 2016).
3) Adeno-associated virus

Adeno-associated virus (AAV) adalah virus yang tidak memiliki selubung
(envelop). Virus ini berukuran cukup kecil (25 nm) serta memiliki genom
berupa DNA untai tunggal yang linear. Infeksi AAV hanya akan efektif jika

1 46 Bunga Rampai: Pengembangan Obat dan Teknologi Farmasi



terdapat virus pembantu (helper virus). Terapi gen dengan vector AAV
umumnya digunakan dalam terapi in situ karena gen terintegrasi yang
terdapat pada AAV rekombinan dapat langsung diinfeksikan pada sel inang.
Pada sel inang target, gen rekombinan dari vektor akan dirilis untuk
kemudian diekspresikan menjadi protein fungsional tertentu yang dapat
mensubtitusi gen yang abnormal pada sel tersebut. Dengan adanya ekspresi
gen fungsional yang telah disisipkan dengan vektor AAV, penyakit akibat
ketidaknormalan gen dapat diobati (Li et a/, 2023).

4) Herpes simplex virus
Herpes simplek virus (HSV) adalah jenis virus neurotropik yang sering
digunakan untuk pengiriman gen dalam system saraf. HSV memiliki genom
yang besar, sehingga peneliti dapat memasukkan lebih dari satu gen
terapeutik dalam satu virus, yang berpotensi menjadi terapi untuk kelainan
yang disebabkan oleh lebih dari satu kerusakan gen. HSV adalah vector yang
ideal karena dapat menginfeksi berbagai jaringan, termasuk otot, hati,
pancreas, sel saraf dan paru-paru. Infeksi HSV pada sel saraf tidak ditolak
oleh system imun.

b. Vektor non-virus

Vektor non-virus adalah metode penghantaran gen ke dalam sel target tanpa

menggunakan virus sebagai pembawa. Vektor ini dirancang untuk

meminimalkan resiko imunogenisitas dan efek samping yang sering dikaitkan

dengan vektor virus.

Jenis-jenis vektor non-virus

1) Vektor berbasis DNA
Contoh: plasmid DNA, merupakan DNA yeng berbentuk sirkular yang
berasal dari bakteri. Plasmid DNA dapat dimasukkan ke dalam sel target
untuk mengekspresikan gen terapeutik. Keuntungan penggunaan plasmid
DNA adalah bersifat stabil, mudah diproduksi dan rendah imunogenisitas.

2) Polimer sintetik
Contoh: Polietilenimina (PEI), merupakan polimer kationik yang mampu
membentuk kompleks dengan DNA bermuatan negatif.

3) Lipid
Contoh: Liposom, merupakan vesikel lipid bilayer yang dapat membawa
gen, RNA atau obat. Keuntunggan penggunaan liposom adalah non-
imunogenik dan dapat dimodifikasi dengan molekul penargetan spesifik,
namun stabilitasnya rendah dalam sirkulasi darah. Contoh lainnya adalah
Lipopleks yang merupakan komplek lipid-DNA yang menggunakan lipid
bermuatan positif untuk berinteraksi dengan DNA negatif.
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4) Nanopartikel anorganik
Contoh: Nanopartikel emas, silika mesopore, magnetic nanopartikel

5) Peptida dan protein
Contoh: Peptida penetrasi sel (CPPs), merupakan peptide kecil yang mampu
membawa gen melewati membran sel.

F. Tantangan dan Limitasi

Terapi genetik dan obat biologis adalah inovasi revolusioner dibidang
kedokteran dan farmasi, tetapi pengembangannya menghadapi berbagai tantangan
yang mencakup aspek ilmiah, teknis, regulasi dan ekonomi.

1. Tantangan ilmiah

Penyakit genetik sangat komplek. Penyakit ini sebagian besar disebabkan
oleh berbagai jenis mutasi dalam gen yang sama, sehingga sulit untuk
mengembangkan terapi universal. Beberapa penyakit seperti diabetes tipe 2
dipengaruhi oleh banyak gen dan faktor lingkungan, membuat terapi gen lebih
kompleks dibandingkian penyakit monogenik. Masih banyak aspek interaksi
genetik dan regulasi gen yang belum dipahami dengan baik sehingga sulit
memastikan keamanan dan efektivitasnya. Modifikasi epigenetik mempengaruhi
ekspresi gen dan dapat membatasi keberhasilan terapi gen. Faktor seperti usia,
status kesehatan dan genetika individu dapat mempengaruhi respon terhadap
terapi gen atau obat biologis, sehingga pengembangan memerlukan pendekatan
yang sangat personal.

2. Tantangan teknis

Terapi gen pada manusia didefinisikan sebagai transfer asam nukleat
berupa DNA ke sel somatic pasien sehingga gen tersebut memiliki efek
pengobatan terhadap penyakit pasien, baik dengan mengoreksi ketidaknormalan
gen maupun overekspresi protein yang dikode oleh gen tersebut. Untuk transfer
gen tersebut diperlukan suatu vektor, yang terdiri dari vektor virus dan vektor
non-virus. Vektor virus memiliki beberapa kekurangan diantaranya dapat
menyebabkan respon imun, integrasi gen yang tidak diinginkan atau terbatas
pada ukuran gen tertentu. Sedangkan untuk vektor non-virus, beberapa
kelemahannya antara lain efisiensi lebih rendah, sulit menembus membran sel
dan memerlukan pengembangan lebih lanjut untuk aplikasi klinis. Tantangan
besar adalah memastikan terapi hanya menargetkan sel atau jaringan yang
diinginkan tanpa mempengaruhi sel sehat. Kesalahan penargetan dapat
menyebabkan efek samping serius termasuk kanker atau gangguan fungsi organ.
Beberapa terapi gen gagal memberikan efek jangka panjang karena gen
terapeutik tidak stabil atau sistem pelepasannya tidak efisien. Tantangan teknis
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lainnya adalah dalam peneditan gen, teknologi seperti CRISPR-Cas9 sangat
menjanjikan, resiko off-target effects masih menjadi masalah besar yang dapat
menyebabkan mutasi yang tidak diinginkan.
3. Tantangan keamanan
Sistem imun tubuh dapat mengenali terapi gen atau obat biologis sebagai
benda asing, menyebabkan reaksi imun yang berbahaya. Contoh pada terapi
berbasis vektor virus, pasien mungkin mengalami inflamasi sistemik. Resiko
integrasi gen terapeutik ke dalam lokasi yang salah di genom dapat mengganggu
gen lain yang dapat menyebabkan mutase atau kanker. Selain itu, masih belum
banyak data tentang keamanan jangka Panjang terapi gen, terutama pada pasien
yang menerima pengobatan pada usia muda.
4. Tantangan regulasi
Terapi gen dan obat biologis memerlukan pengujian keamanan dan
efektivitas yang ketat sebelum mendapat persetujuan dari otoritas seperti FDA
atau EMA. Proses ini memerlukan waktu bertahun-tahun dan membutuhkan bukti
klinis yang kuat. Selain itu kurangnya harmonisasi standar regulasi diberbagai
negara dapat memperlambat pengembangan dan distribusi terapi ini secara
global. Tantangan lainnya adalah masalah etika. Terapi gen germline
menimbulkan kontroversi etika karena berpotensi mengubah sifat genetik yang
diwariskan. Hal ini memicu perdebatan tentang penggunaannya untuk tujuan
non-medis seperti peningkatan sifat manusia (human enhancement).
5. Tantangan ekonomi
Pengembangan terapi gen dan obat biologis memerlukan infrastruktur
penelitian yang mahal termasuk teknologi canggih dan tim multidisiplin. Harga
terapi ini pada umumnya tinggi, membuatnya sulit diakses oleh pasien di negara
berkembang atau dari kalangan ekonomi lemah. Contoh pada terapi gen
Zolgensma untuk penyakit atrofi otot spinal (SMA) adalah salah satu terapi
termahal di dunia.

G. Masa Depan Obat Biologis dan Terapi Genetik

Obat biologis dan terapi genetic adalah dua pilar utama dalam revolusi
pengobatan modern. Masa depan kedua pendekatan ini menjanjikan pengobatan
yang lebih presisi, personalisasi dan efektivitas untuk berbagai penyakit yang
sebelumnya sulit ditangani. Berikut adalah beberapa trend utama dan prospek masa
depan untuk obat biologis dan terapi genetik.

1. Kemajuan teknologi dan inovasi baru
Teknologi seperti CRISPR-Cas9 terus berkembang menjadi lebih presisi,
cepat dan aman, memungkinkan pengeditan genetik langsung pada sel manusia
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tanpa efek samping yang tidak diinginkan. Pengembangan teknologi seperti base
editing dan prime editing menawarkan kemampuan untuk memperbaiki mutasi
genetik tanpa memotong DNA, mengurangi resiko mutagenesis insersional.
Inovasi lainnya adalah antibody monoclonal bispesifik, antibody konjugat obat
(ADC) dan mRNA terapeutik akan terus berkembang untuk mengobati berbagai
penyakit, termasuk kanker dan penyakit autoimun (Doudna et a/, 2014).
2. Perluasan indikasi penggunaan
Fokus pada penyakit monogenic seperti cystic fibrosis, hemofilia dan distrofi
otot Duchenne, akan diperluas ke penyakit yang lebih komplek seperti diabetes,
hipertensi atau Alzheimer. Terapi genetik seperti CAR-T cell therapy dan
imunoterapi berbasis gen akan diperluas untuk mengobati berbagai jenis kanker
padat, tidak hanya kanker darah. Pada penyakit neurodegenerative terapi genetic
dirancang untuk memperbaiki atau mengganti gen yang rusak pada penyakit
seperti Parkinson, Alzheimer dan ALS. Aplikasi terapi genetic dan obat biologis
dalam regenerative medicine (misalnya penyembuhan luka, regenerasi tulang
rawan atau terapi stem cel)) diprediksi akan meningkat.
3. Personalize medicine
Terapi genetik dan obat biologis memungkinkan pengobatan berdasarkan
profil genetic individu. Hal ini akan menciptakan pengobatan yang lebih spesifik,
mengurangi efek samping dan meningkatkan efektivitas. Dengan penurunan
biaya analisis genom, informasi genetic individu akan menjadi dasar utama dalam
menentukan jenis terapi yang paling cocok.
4. Peningkatan aksesibilitas dan efisiensi biaya
Teknologi manufaktur berbasis rekayasa bioteknologi seperti teknologi sel
mikroba dan fermentasi canggih akan membuat produksi terapi genetik dan obat
biologis lebih efisien.
5. Sinergi dengan teknologi lain
Artificial intelligence (Al) akan memainkan peran kunci dalam mempercepat
desain obat, analisis genomik dan prediksi respon terapi, sehingga meningkatkan
efisiensi dan hasil klinis. Terapi genetik dapat dikombinasikan dengan teknologi
bioprinting untuk mencetak organ buatan yang disesuaikan dengan kebutuhan
pasien.

H.Simpulan

Sejarah obat biologis dan terapi gen mencerminkan perpaduan inovasi ilmiah,
tantangan etika dan kemajuan teknologi. Dari vaksin tradisional hingga terapi gen
berbasis CRISPR, perkembangan ini menunjukkan potensi besar untuk mengobati
penyakit. Obat biologis menawarkan pendekatan spesifik dan efektif dalam
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mengatasi penyakit komplek seperti kanker, autoimun dan diabetes tipe 1. Dengan
mengintervensi jalur biologis tertentu, terapi ini tidak hanya meredakan gejala tetapi
juga menargetkan akar penyebab penyakit.

Masa depan terapi genetik dan obat biologis diprediksi menjadi lebih aman,
efektif dan terjangkau dengan kemampuan untuk menyembuhkan penyakit yang
sebelumnya dianggap tidak dapat disembuhkan. Namun, kemajuan ini harus diiringi
dengan pendekatan yang hati-hati untuk mengatasi tantangan ilmiah, teknis dan
etika. Dengan inovasi yang berkelanjutan, kedua pendekatan ini akan menjadi
landasan utama pengobatan modern di abad ke-21.

. Referensi

Ausubel, F. M. et al. (2002). Short Protocols in Molecular Biology: A Compendium of
Methods from Current Protocols in Molecular Biology. Volume 2. Wiley-
Interscience.

Blease, R. M., Culver, K. W., Miller, A. D., Carter, C. S., Fleisher, T. et al. (1995). T
lymphocyte-directed gene therapy for ADA — SCID: initial trial results after 4
years. Science. 270 (5235): 475-80.

Browne, J. K., Cohen, A. M., & Egrie, J. C. (1986). Erythropoietin: gene cloning, protein
structure, and biological properties. Cold Spring Harbor Symposia on
Quantitative Biology, 51: 693-702.

Carter, P. J.,, & Lazar, G. A. (2018). Next generation antibody drugs: Pursuit of the
'high-hanging fruit'. Nature Reviews Drug Discovery. 17: 197-223.

Daubenfeld, T., Dassow, J., KeBler, M., & Schulze, J. (2016). Practitioner’s section
understanding the market dynamics of biosimilars. Journal of Business
Chemistry, 13(1),33-46.

Doudna, J. A, Charpentier, E. (2014). Genome editing. The new frontier of genome
engineering with CRISPR-Cas9. Science. 346(6213).

Dunbar, C, E.,, High, K. A, Joung, J. K,, Kohn, D, B., Ozawa, K., Sadelain, M. (2018).
Gene therapy comes of age. Science. 359: 6372.

FDA. (2017). FDA approval brings first gene therapy to the United States.
http://www.fda.gov

Jacobs, K., Shoemaker, C., Rudersdorf, R, Neill, S. D., Kaufman, R. J., Mufson, A,
Seehra, J., Jones, S. S., Hewick, R, Fritsch, E. F., Kawakita, M., Shimizu, T., &
Miyake, T. (1985). Isolation and Characterization of genomic and cDNA
clones of human erythropoietin. Nature. 313 (6005): 806-810.

Jinek, M., Chylinski, K., Fontara, L, Hauer, M., Doudna, J. A,, Charpentier, E. (2012). A
programmable dual-RNA-guided DNA endonuclease in adaptive bacterial
immunity. Science. 337(6096): 816-21.

Revolusi Dalam Obat Biologis Dan Terapi Genetik 1 5 1


http://www.fda.gov/

June, C. H,, O’'Connor, R. S., Kawalekar, O. U., Ghassemi, S., & Milone, M. C. (2018).
CAR T cell immunotherapy for human cancer. Science. 359(6382): 1361-
1365.

Kim, J. Y., Kim, Y. G, & Lee, G. M. (2012). CHO cells in biotechnology for production
of recombinant proteins: Current state and further potential. Applied
Microbiology and Biotechnology, 93(3): 917-930.

Kothari, M., Wanjari., Acharya, S., Karwa, V., Chavhan, R, Kumar, S., Kadu, A., & Patil,
R. (2024). A Comprehensive review of monoclonal antibodies in modern

medicine: Tracing the evolution of revolutionary therapeutic approach.
Cureus, 15(10), e6198.

Leader, B., Baca, Q. J.,, & Golan, D. E. (2008). Protein therapeutics: a summary and
pharmacological classification. Nature Reviews Drug Discovery. 7(1):21-39.

Ledford, H. (2020). CRISPR gene therapy shows promise against blood diseases.
Nature. 588(7838):383.

Li, X, Le, Y., Zhang, Z., Nian, X, Liu, B., Yang, X. (2023). Viral Vector-Based gene
Therapy. Int. J. Mol. Sci. 24(9): 7736.

Markus, R., Liu, J., & Ramchandani, M. (2017). Biosimilars: Regulatory, clinical, and
commercial considerations. Nature Reviews Drug Discovery, 16(8): 520-521.

Meiller, J. (2016). What is A Monoclonal Antibody?
http://nicb.ie/biotechnology/what-is-a-monoclonal-antibody/

Pardi, N., Hogan, M. J., & Weissman, D. (2020). mRNA vaccine technology: A new era
in vaccinology. Nature Reviews Drug Discovery. 19(4): 261-279.

Pardi, N., Hogan, M. J., Porter, F. W., Weissman, D. 2018. mRNA vaccines — a new era
in vaccinology. Nature Reviews Drug Discovery. 17: 261-279

Plotkin, S. A. (2014). History of vaccination. Proceedings of the National Academy of
Sciences. 111(34):12283-12287.

Ravichandran, M., & Maddalo, D. (2023). Application of CRISPR-Cas9 for Advancing
Precision Medicine in Oncology: From Target Discovery to Disease
Modelling. Frontiers in Genetic, 14: 1273994,

Reichert, J. M., Rosensweig, C. J., Faden, L. B., Dewitz, M. (2005). Monoclonal
antibodies in the clinic. Nature Biotechnology. 23(9): 1073-8

Riedel, S. (2005). Edwar jenner and the History of Smallpox and Vaccination. Baylor
University Medical Center Proceedings. 18(1):21-25.

Sambrook, J., & Russel, D. W. (2001). Molecular Cloning: A Laboratory Manual. Cold
Spring Harbor Laboratory Press.

Santiago-Ortiz, J. L., & Schaffer, D. V. (2016). Adeno-associated virus (AAV) vectors
in cancer gene therapy. Journal of Controlled Release, 240: 287-301.

1 52 Bunga Rampai: Pengembangan Obat dan Teknologi Farmasi


http://nicb.ie/biotechnology/what-is-a-monoclonal-antibody/

Santoso, A, Lisdiyanti, P. (2021). Bioteknologi, Biosimilar dan Reverse Engineering.
LIPI Press, Jakarta.

USDA.  (2016). What are  “"biologics”  questions and  answers.
http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsan
dTobacco/CBER/ucm133077.html.

Vulto, A. G., & Jaquez, O.A. (2017). The process defines the product: What really
matters in biosimilar design and production?. Rheumatology (Oxford,
England), 56(suppl_4), iv14-1v29.

Walsh, G. (2013). Biopharmaceuticals: Biochemistry and Biotechnology. Edisi
2. Wiley-Blackwell.

Walsh, G. (2018). Biopharmaceutical benchmarks 2018. Nature biotechnology. 36:
1136-1145.

Watson, J. D., Baker, T. A, Bell, S. P, Gann, A, Levine, M., & Losick, R. (2017).
Molecular Biology of the Gene. 7 th ed. Pearson.

Wilson, J. M. (2009). Lessons learned from the gene therapy trial for ornithine
transcarbamylase deficiency. Molecular Genetics and Metabolism. 96(4):
151-7.

Revolusi Dalam Obat Biologis Dan Terapi Genetik 1 53


http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CBER/ucm133077.html
http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CBER/ucm133077.html

1 54 Bunga Rampai: Pengembangan Obat dan Teknologi Farmasi



Dr. Rima Hayati, M.Si., Apt., Lahir di Bukittinggi, 20 Agustus 1978.
Pendidikan tinggi yang telah ditempuh oleh penulis yaitu jenjang S1 dan
profesi Apoteker pada Fakultas Farmasi, Universitas Andalas tahun 2002.
Dengan beasiswa LPDP penulis melanjutkan pendidikan S2 di Institut
Teknologi Bandung dan lulus pada tahun 2016. Pendidikan S3 di
Universitas Syiah Kuala diselesaikan pada tahun 2024. Riwayat pekerjaan
diawali pada tahun 2003 sebagai apoteker di Kimia Farma Apotek. Saat
. ini penulis bekerja sebagai dosen di Jurusan Farmasi Politeknik
Kesehatan Kemenkes RI Aceh dan mengampu mata kuliah Farmasetika Dasar, Teknologi
Sediaan Likuida dan Semisolida, Teknologi Sediaan Solida serta Teknologi Sediaan Steril.
Penulis aktif dalam berbagai kegiatan Tridharma Perguruan Tinggi yaitu sebagai penulis buku,
publikasi, seminar ilmiah nasional dan internasional. Penulis dapat dihubungi melalui e-mail:
rima.fa@poltekkesaceh.ac.id

apt. Elpa Giovana Zola, S.Farm., M.Farm. adalah seorang apoteker
sekaligus dosen di bidang Teknologi Farmasi dengan latar belakang
pendidikan Magister Farmasi dari Universitas Andalas, Padang, Sumatera
Barat. Ia menyelesaikan pendidikan sarjana di Sekolah Tinggi IImu
Kesehatan Harapan Ibu Jambi, dan melanjutkan profesi apoteker di Institut
Kesehatan Medistra Lubuk Pakam.Saat ini, Elpa aktif mengajar sebagai
dosen di Universitas Adiwangsa Jambi dan STIKes Keluarga Bunda Jambi,

dengan fokus pada berbagai mata kuliah di bidang farmasi fisika, teknologi
sediaan farmasi, serta biofarmasetika dan farmakokinetika. Selain itu, ia juga berperan sebagai
Apoteker Penanggung Jawab (APJ) di sebuah apotek, mencerminkan dedikasinya yang tinggi
terhadap praktik farmasi di dunia nyata.
Berpengalaman sebagai tenaga laboran dan pendidik, Elpa dikenal sebagai pribadi yang
disiplin, jujur, cepat beradaptasi, serta memiliki semangat belajar dan bekerja yang tinggi. Ia
juga memiliki ketertarikan kuat dalam pengembangan ilmu farmasi, terutama yang berkaitan
dengan formulasi dan sistem penghantaran obat.

Profil Penulis 1 55


mailto:rima.fa@poltekkesaceh.ac.id

apt. Wiska Mailisa, S.Farm., M.S.Farm., Lahir di Banda Aceh, 21 Mei 1996.
Pendidikan tinggi yang telah ditempuh oleh penulis yaitu jenjang S1 pada
Jurusan Farmasi, Universitas Syiah Kuala tahun 2018. Kemudian
melanjutkan pendidikan Magister Farmasi di Institut Teknologi Bandung

dan melanjutkan Program Profesi Apoteker di Universitas Jenderal
YY Soedirman. Saat ini penulis bekerja di Poltekkes Kemenkes Aceh
mengampu mata kuliah Farmasetika dan Teknologi Sediaan Farmasi

dengan tetap aktif menerapkan Tri Dharma Perguruan Tinggi seperti
sebagai penulis buku, publikasi artikel, serta seminar. Penulis dapat dihubungi melalui e-mail:
mailisawiska@gmail.com.

apt. Sulasmi, S.Farm., M.K.M., M.Farm., Lahir di Binjai Serbangan, 04 Juli
1996. Pendidikan tinggi yang telah ditempuh oleh penulis yaitu jenjang S1
pada Program Studi Sarjana Farmasi, Institut Kesehatan Deli Husada Deli
Tua tahun 2015. Kemudian melanjutkan pendidikan S2 Kesehatan
Masyarakat dan Apoteker di Institut Kesehatan Deli Husada Deli Tua lulus
pada Tahun 2021 dan Melanjutkan Kuliah S2 Farmasi di Universitas
Sumatera Utara lulus tahun 2023. Riwayat pekerjaan diawali pada tahun
2019 sebagai Assisten Dosen dan Menjadi Dosen Pada Tahun 2021 di
Institut Kesehatan Deli Husada Deli Tua sampai sekarang. Saat ini penulis

bekerja di Institut Kesehatan Deli Husada Deli Tua mengampu mata kuliah Analis Farmasi,
Farmakokinetika, Industri dan Sistem Layanan Informasi RS. Penulis aktif dalam berbagai
kegiatan Tridharma Perguruan Tinggi yaitu sebagai penulis buku, publikasi, seminar,
pembimbing UKAI, dll. Penulis dapat dihubungi melalui e-mail: sulasmistore@gmail.com
Motto: "I don't want to make things difficult and I won't make things difficult”

apt. Rahmadani, S.Farm., M.Farm., Lahir di Pematang siantar, 01 April
1990. Pendidikan tinggi yang telah ditempuh oleh penulis yaitu jenjang

; S1 pada Program Studi Farmasi Universitas Indonesia tahun 2014.
& | Kemudian melanjutkan pendidikan S2 pada Universitas Sumatera Utara
N

Al dan lulus pada tahun 2021. Riwayat pekerjaan diawali pada tahun 2019
sebagai Apoteker penanggung Jawab Apotek kemudian Saat ini penulis
. bekerja di Universitas Muslim Nusantara Al Washliyah sebagai dosen
tetap, mengampu mata farmasi bidang Teknologi Farmasi. Penulis dapat
dihubungi melalui e-mail: rahmadst121@gmail.com

1 56 Bunga Rampai: Pengembangan Obat dan Teknologi Farmasi


mailto:sulasmistore@gmail.com
mailto:rahmadst121@gmail.com

Riska Yuli Nurvianthi, S.Farm., M.Si., Lahir di Bone, 10 September
1994. Pendidikan tinggi yang telah ditempuh oleh penulis yaitu
jenjang S1 pada Program Studi Farmasi, Universitas Islam Makassar
tahun 2016. Kemudian melanjutkan pendidikan S2 pada
UniversitasHasanuddin dan lulus tahun pada tahun 2019. Riwayat
pekerjaan diawali pada tahun 2020 (Sebagai Konsultan
Pemberdayaan Masyarakat Kementrian PUPR SULSEL). Kemudian
Selesai kontrak kerja, penulis menjadi dosen tetap Yayasan Andini Stikes Bhakti Pertiwi Luwu

Raya Palopo (BPLR) Jurusan Farmasi S1 hingga Saat ini . Penulis aktif dalam berbagai kegiatan
Tridharma Perguruan Tinggi yaitu sebagai penulis buku, publikasi, seminar, pemateri. Selain itu
Aktif sebagai Reviewer Jurnal di Sinesia Indonesia (medical journal) sejak Januari 2025, Sebagai
Anggota Dosen Nasional Optimal untuk Negeri Sejak Januari 2025, Sebagai tentor kesehatan
di lembaga Bimbingan Learning Center (BLC) Sulawesi selatan sejak 2023, Bendahara organisasi
Perhimpunan Remaja Masjid Dewan Masjid Indonesia Sulawesi Selatan (PRIMA DMI SULAWESI
SELATAN sejak 2024), Pandu digital Badge Biru Kementerian Komunikasi dan Digital Sejak
2022, Aktif sebagai Founder Relawan Kemanusiaan (Celebes Volunteer Action) Sulawesi Selatan
sejak 2018, IImuwan Madya Lembaga lkatan IlImuwan Indonesia Internasional (14 sejak 2016).
Penulis dapat dihubungi melalui e-mail: Riskayulinurvianthi@gmail.com

Motto: “Semangat, sabar, cerdas, hidup untuk kembali dengan berkah.”

Dr. apt. Lina Elfita, M.Si., Lahir di Pekanbaru, 12 Desember 1973.
Pendidikan tinggi yang telah ditempuh oleh penulis yaitu jenjang S1 pada
Jurusan Farmasi, Universitas Andalas tahun 1997 dan menyelesaikan
Program Profesi Apoteker tahun 1998. Kemudian melanjutkan pendidikan
S2 (Magister Ilmu Kefarmasian) pada Universitas Indonesia dan lulus tahun
pada tahun 2009, dan Program S3 ditempuh di IPB University tahun 2021.
Saat ini penulis bekerja sebagai staf pengajar di Program Studi Farmasi,
Fakultas Ilmu Kesehatan Universitas Islam Negeri (UIN) Syarif Hidayatullah
" Jakarta. Penulis mengampu mata kuliah biomedik, bioteknologi Farmasi,
mikrobiologi farmasi dan analisis farmasi. Penulis aktif dalam berbagai kegiatan Tridharma

Perguruan Tinggi yaitu penelitian, publikasi, seminar dan lain sebagainya. Penulis dapat
dihubungi melalui e-mail linaelvita@gmail.com

Motto: “Living your life well”

Profil Penulis 1 57


mailto:Riskayulinurvianthi@gmail.com

Buku Bunga Rampai: Pengembangan Obat dan Teknologi Farmasi menghadirkan
kumpulan tulisan ilmiah yang membahas perkembangan mutakhir dalam dunia farmasi
dan terapi medis. Dalam era digital dan bioteknologi yang terus berkembang, inovasi
di bidang farmasi menjadi krusial dalam menjawab tantangan kesehatan global.

Melalui tujuh topik utama, buku ini mengulas berbagai pendekatan dan teknologi
baru seperti nanofarmasi, sistem penghantaran obat berbasis microneedles, farmasi
personal berbasis genetik, kecerdasan buatan (AI) dalam penemuan obat, pencetakan
3D untuk produksi obat, serta revolusi dalam obat biologis dan terapi genetik.

Ditulis oleh para akademisi dan praktisi di bidangnya, buku ini tidak hanya
memberikan wawasan konseptual, tetapi juga mencerminkan penerapan teknologi
dalam praktik farmasi yang adaptif dan berbasis inovasi. Cocok dibaca oleh mahasiswa,
peneliti, dan praktisi yang ingin memahami arah baru pengembangan obat dan
teknologi farmasi masa kini dan masa depan.
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