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 Therapeutic Drug Monitoring (TDM) Terapi Kombinasi Metformin pada 

Pasien DM Tipe 2 Dewasa Berbasis Pemodelan Farmakokinetik-

Farmakodinamik Populasi 

Rena Septy Adika 

Program Studi Farmasi Program Sarjana 

 

INTISARI 

 

Latar belakang: Diabetes melitus tipe 2 (DM tipe 2) merupakan penyakit kronis 

yang memerlukan terapi jangka panjang. Variabilitas farmakokinetik dan 

farmakodinamik metformin antarindividu dapat memengaruhi respon terapi, 

sehingga diperlukan pendekatan Therapeutic Drug Monitoring (TDM) berbasis 

pemodelan farmakokinetik-farmakodinamik (FK-FD) populasi untuk mendukung 

individualisasi dosis. 

Metode: Penelitian observasional dengan desain prospective cross-sectional 

dilakukan pada 13 pasien DM tipe 2 yang menerima terapi kombinasi metformin. 

Kadar metformin plasma dianalisis menggunakan Ultra-High Performance Liquid 

Chromatography (UHPLC). Pemodelan FK-FD populasi dilakukan menggunakan 

pendekatan Non-Linear Mixed Effect (NLME) pada Monolix 2024R1, sedangkan 

simulasi regimen dosis dilakukan menggunakan Simulx 2024R1. 

Hasil: Model FK-FD populasi berhasil dikembangkan dengan penurunan Objective 

Function Value (OFV) dan goodness-of-fit yang baik. Parameter farmakokinetik 

populasi yang diperoleh meliputi ka 0,37 jam⁻¹, Vd 89,38 L, dan k 0,37 jam⁻¹. 

Analisis kovariat menunjukkan bahwa creatinine clearance berpengaruh signifikan 

terhadap volume distribusi (p=0,0027) dan tinggi badan berpengaruh signifikan 

terhadap parameter kout (p=0,0206). Evaluasi TDM menunjukkan bahwa sebanyak 

7 dari 13 responden memiliki kadar metformin dalam rentang terapeutik, sedangkan 

2 dari 13 responden belum mencapai target glukosa darah puasa. Berdasarkan hasil 

simulasi, penyesuaian dosis metformin menjadi 850 mg sekali sehari 

direkomendasikan pada dua responden. 

Kesimpulan: Pemodelan FK-FD populasi metformin mampu menggambarkan 

hubungan antara konsentrasi metformin dan respon glukosa darah puasa serta 

mendukung penerapan TDM dalam penentuan regimen dosis metformin secara 

individual. 

Kata kunci : Diabetes melitus tipe 2, metformin, terapi kombinasi, Therapeutic 

Drug Monitoring, farmakokinetik-farmakodinamik populasi.   
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Therapeutic Drug Monitoring (TDM) in Metformin Combination Therapy 

Based on Population Pharmacokinetic-Pharmacodynamic Modeling in Adult 

Type 2 DM Patients 

Rena Septy Adika 

Pharmacy Undergraduate Program 

 

ABSTRACT 

 

Background: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic disease requiring long-

term treatment. Interindividual variability in the pharmacokinetics and 

pharmacodynamics of metformin may influence therapeutic outcomes. Therefore, 

a population pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK/PD) modeling approach 

combined with Therapeutic Drug Monitoring (TDM) is needed to support 

individualized dosing.   

Methods: A prospective cross-sectional study was conducted in 13 patients with 

T2DM receiving combination therapy containing metformin. Plasma metformin 

concentrations were determined using Ultra-High Performance Liquid 

Chromatography (UHPLC). Population PK/PD modeling was performed using the 

Nonlinear Mixed-Effects (NLME) approach in Monolix 2024R1, while dose 

regimen simulations were conducted using Simulx 2024R1.   

Results: The population pharmacokinetic–pharmacodynamic (PK–PD) model was 

successfully developed, as indicated by a reduction in the Objective Function Value 

(OFV) and satisfactory goodness-of-fit. The estimated population pharmacokinetic 

parameters were an absorption rate constant (ka) of 0.37 h⁻¹, a volume of 

distribution (Vd) of 89.38 L, and an elimination rate constant (k) of 0.37 h⁻¹. 

Covariate analysis demonstrated that creatinine clearance significantly affected the 

volume of distribution (p = 0.0027), whereas height significantly influenced the 

kout parameter (p = 0.0206). Therapeutic drug monitoring (TDM) evaluation 

demonstrated that 7 of the 13 participants had metformin plasma concentrations 

within the therapeutic range, whereas 2 of the 13 participants did not achieve the 

target fasting blood glucose level. Based on the simulation results, an adjustment of 

the metformin dose to 850 mg once daily was recommended for these two 

participants. 

Conclusion: The population PK/PD model adequately described the relationship 

between metformin concentrations and fasting blood glucose respone and may 

support TDM-guided individualized metformin dosing. 

Keywords : Type 2 diabetes mellitus, metformin, combination therapy, therapeutic 

drug monitoring, population pharmacokinetics and pharmacodynamics. 
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BAB I  

PENDAHULUAN 

 Latar Belakang 

Diabetes Melitus (DM) merupakan salah satu penyakit kronis dengan 

prevalensi yang terus meningkat di seluruh dunia dan  menjadi tantangan besar bagi 

sistem kesehatan global. International Diabetes Federation (IDF) mencatat bahwa 

pada tahun 2024 terdapat sekitar 589 juta penderita DM di dunia dan jumlah ini 

diproyeksikan meningkat menjadi 853 juta pada tahun 2050. Indonesia menempati 

peringkat kelima dengan proyeksi kenaikan jumlah penderita sekitar 8 juta orang 

dalam 26 tahun. DM tipe 2 merupakan jenis diabetes dengan prevalensi tertinggi, 

mencakup 90% dari jumlah seluruh kasus (IDF, 2025). 

Melihat tingginya prevalensi DM tipe 2, pemilihan serta respon terhadap 

terapi menjadi aspek krusial dalam penanganannya, sehingga metformin 

direkomendasikan sebagai agen lini pertama.  Meskipun penggunaannya luas, 

respon metformin sangat bervariasi tergantung individu. Setelah 3 bulan terapi, 

metformin mampu meningkatkan kontrol glikemik pada sekitar 59,5% pasien 

diabetes melitus tipe 2 yang baru didiagnosis, namun 40,5% pasien lainnya tidak 

menunjukkan perbaikan. Variabilitas respon ini dapat disebabkan oleh berbagai 

faktor, seperti durasi diabetes, dosis, dan tingkat kepatuhan pasien (Abdulrahman 

et al., 2023; Rashid et al., 2019). Selain itu faktor lain yang turut memengaruhi 

respon metformin meliputi aktivitas fisik, derajat kerusakan fungsi ginjal, klirens 

kreatinin (CLCr), obesitas, body mass index (BMI), usia, dan jenis kelamin (Froldi, 

2024; Malin & Stewart, 2020; Rodríguez et al., 2023; Denise et al., 2023; Wang et 

al., 2022)



 

0 

 

Selain variabilitas respon individu, efektivitas metformin juga dipengaruhi oleh 

kombinasi dengan antidiabetes oral (ADO) lain. Menurut pedoman American 

Association of Clinical Endocrinologists (AACE), pasien dengan nilai HbA1c 

≥7,5% yang masih gagal mencapai target glikemik setelah tiga bulan pengobatan 

tunggal disarankan untuk beralih ke terapi kombinasi, yaitu metformin bersama 

obat antidiabetes lainnya (Garber et al., 2020). Studi Tiwari et al., (2022) 

melaporkan bahwa hanya 3,35% pasien DM tipe 2 yang menerima metformin 

sebagai monoterapi, sementara 54,36% pasien diresepkan kombinasi glimepirid 

dengan metformin. Kombinasi metformin dengan Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor 

(DPP-4 inhibitor) juga cukup tinggi yaitu 30,20% pasien.  

Berdasarkan kondisi tersebut, penelitian ini difokuskan pada pasien yang 

menjalani terapi kombinasi metformin dengan antidiabetik oral karena kelompok 

pasien ini lebih mencerminkan praktik klinis sehari-hari dibandingkan pasien yang 

masih menggunakan monoterapi. Penggunaan terapi kombinasi pada pasien dengan 

karakteristik klinis yang beragam dapat meningkatkan variabilitas respon terapi, 

sehingga diperlukan pemantauan untuk memastikan ketercapaian target glikemik 

pada setiap pasien. Oleh karena itu, Therapeutic Drug Monitoring (TDM) pada 

metformin dalam terapi kombinasi menjadi penting sebagai dasar optimalisasi dosis 

individual (Ibrahim et al., 2024). Namun, implementasi TDM di Indonesia masih 

sangat terbatas akibat kurangnya layanan uji kadar, pemahaman praktisi, serta 

kebutuhan pengambilan sampel yang idealnya intensif dan sering kali harus 

dilakukan dengan pendekatan sparse sampling. Keterbatasan tersebut mendorong 

perlunya metode analisis yang mampu menangani data sparse sampling, salah 

satunya Nonlinear Mixed-Effect Modeling (NLME), yang memungkinkan analisis 

farmakokinetik populasi secara lebih efisien dan sesuai kondisi praktik klinis 

(Gayatri, 2021; Sani, 2020).  

Penelitian mengenai metformin di Indonesia telah berkembang dari analisis 

kadar obat hingga pengembangan model farmakokinetik-farmakodinamik (FK-

FD). Ningrum et al., (2018) melaporkan analisis kadar metformin plasma sebagai 

bagian dari penerapan TDM, namun penelitian tersebut belum mengembangkan 

model FK-FD untuk menggambarkan hubungan antara konsentrasi obat dan respon 
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terapi. Selanjutnya, Pradana et al., (2023) berhasil mengembangkan model FK-FD 

populasi metformin berbasis data kadar metformin yang dianalisis menggunakan 

High Performance Liquid Chromatography (HPLC). Meskipun model tersebut 

telah tervalidasi, pemanfaatannya masih terbatas pada tahap pengembangan model 

dan belum diimplementasikan untuk simulasi maupun evaluasi regimen dosis 

berbasis TDM pada pasien. 

Berdasarkan uraian tersebut, implementasi model FK-FD populasi metformin 

sebagai dasar TDM untuk simulasi dan evaluasi regimen dosis pada pasien diabetes 

melitus tipe 2 yang menjalani terapi kombinasi masih sangat terbatas di Indonesia. 

Selain itu, pemanfaatan model FK-FD populasi untuk mengidentifikasi kovariat 

yang memengaruhi parameter farmakokinetik dan farmakodinamik serta 

mendukung pengambilan keputusan dosis individual juga masih belum banyak 

dilaporkan. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan mengembangkan dan 

mengevaluasi model FK-FD populasi metformin menggunakan pendekatan NLME 

berbasis sparse sampling, mengidentifikasi kovariat yang memengaruhi parameter 

farmakokinetik dan farmakodinamik, serta mengimplementasikan model tersebut 

untuk simulasi dan evaluasi regimen dosis berdasarkan hasil TDM pada pasien 

diabetes melitus tipe 2 yang menjalani terapi kombinasi. 

 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana hasil dan evaluasi  pemodelan FK-FD metformin pada pasien DM 

tipe 2 dengan terapi kombinasi dengan pendekatan sparse sampling data?  

2. Apakah pemodelan FK-FD populasi yang dibangun mampu mengidentifikasi 

kovariat yang memengaruhi profil farmakokinetik dan farmakodinamik 

metformin pada terapi kombinasi? 

3. Bagaimanakah evaluasi regimen dosis metformin berdasarkan hasil TDM pada 

pasien DM tipe 2 yang menerima terapi kombinasi? 
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 Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui hasil dan evaluasi pemodelan farmakokinetik-farmakodinamik 

(FK-FD) metformin pada pasien Diabetes Mellitus Tipe 2 dengan terapi 

kombinasi dengan pendekatan sparse sampling data. 

2. Mengevaluasi kemampuan pemodelan FK–FD populasi dalam 

mengidentifikasi kovariat yang memengaruhi profil farmakokinetik dan 

farmakodinamik metformin.  

3. Mengevaluasi regimen dosis metformin berdasarkan hasil Therapeutic Drug 

Monitoring (TDM) pada pasien diabetes melitus tipe 2 yang menerima terapi 

kombinasi. 

 Luaran Penelitian 

Luaran penelitian ini adalah 1 artikel publikasi pada jurnal internasional. 

 Integrasi dengan Nilai Keislaman 

Penelitian ini merupakan salah satu bentuk pembuktian atas kekuasaan Allah 

SWT yang telah menciptakan berbagai tanaman obat sebagai sarana penyembuhan 

bagi manusia.  

Sebagaimana firman Allah SWT dalam Al-Qur’an Surat Asy-Syu‘ara’ ayat 82: 

يْنِّ   ـَٔتِّيْ  يوَْمَ  الد ِّ
يْ   اطَْمَع   انَْ  يَّغْفِّ رَ  لِّيْ  خَطِّ يْْۤ  وَالَّذِّ

“(Dia) yang sangat kuinginkan untuk mengampuni kesalahanku pada hari 

Pembalasan.” 

 Manfaat Penelitian 

1. Bagi Masyarakat 

Penelitian ini dapat menghasilkan rekomendasi dosis metformin yang lebih 

tepat berdasarkan karakteristik populasi melalui TDM dan pemodelan FK-FD.  

2. Bagi Peneliti  

a. Mengembangkan kompetensi dalam pemodelan FK-FD populasi berbasis 

software seperti Monolix. 

b. Menambah kontribusi ilmiah terkait dosis metformin pada terapi 

kombinasi berbasis populasi Indonesia. 
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3. Bagi Ilmu Pengetahuan 

a. Menjadi dasar pemahaman dalam pengembangan model farmakokinetik 

dan farmakodinamik berbasis populasi pada penderita diabetes melitus 

tipe 2 yang menjalani terapi kombinasi dengan metformin.  

b. Menjadi acuan bagi tenaga kesehatan dalam meningkatkan efektivitas 

terapi pada pasien diabetes melitus tipe 2. 
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BAB II  

KAJIAN PUSTAKA 

 

2.1. Telaah Pustaka 

2.1.1. Diabetes Melitus Tipe 2 

Diabetes Melitus tipe 2 (DM tipe 2) merupakan kelainan metabolik yang 

disebabkan oleh berurangnya efektivitas insulin pada sel hati, otot, dan jaringan 

lemak dalam memecah glukosa darah.  Dalam keadaan normal, proses 

pembentukan dan sekresi insulin harus selaras untuk menjaga keseimbangan 

metabolik tubuh (Alpian & Alfarizi, 2022; American Diabetes Association, 2024). 

DM tipe 2 muncul akibat kombinasi dari beberapa faktor, diantaranya adalah faktor 

genetik, lingkungan,  dan fisiologi tubuh (Elsayed et al., 2023). Penyakit ini sering 

terjadi pada kelompok usia lebih dari 45 tahun. Namun, pada anak-anak dan remaja 

juga dapat dijumpai karena kurangnya aktivitas fisik, obesitas, serta pola makan 

tinggi kalori, stress, dan komorbid tertentu. Selain itu, DM tipe 2 banyak ditemukan 

pada etnis ras tertentu seperti penduduk asli Amerika, Asia-Amerika, Afrika-

Amerika, Hispanik, dan Latin. (Isman Naki et al., 2025).  

Proses terjadinya DM tipe 2 melibatkan proses yang sangat kompleks dan 

tidak hanya disebabkan oleh satu organ saja. Ada delapan kelainan utama yang 

berperan dalam patofisiologi DM tipe 2, diantaranya adalah kegagalan sel β 

pankreas dalam mensekresi insulin secara optimal, otot tidak dapat menyerap 

glukosa dengan baik (resistensi isnulin), peningkatan produksi glukosa oleh hati 

(glukoneogenesis), defisiensi hormon inkretin (GLP-1 dan GIP), lipolisis berlebih 

yang menyebabkan peningkatan asam lemak bebas sehingga memperparah 

resistensi insulin, hiperglukagonemia sehingga hati semakin banyak memproduksi 

glukosa, resistensi insulin di otak yang mengganggu reglukosasi nafsu makan dan 

meatbolisme, serta peningkatan reabsorbsi glukosa di ginjal sehingga kadar glukosa 

darah tetap tinggi (Sarasmita et al., 2019). 
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Gambar 2. 1. Patofisiologi DM Tipe 2 

 

Manifestasi klinis DM tipe 2 umumnya berkembang secara perlahan dan 

tidak disadari oleh penderita. Gejala  khas yang sering muncul adalah peningkatan 

frekuensi buang air kecil (poliuria), rasa haus berlebihan (polidipsia), peningkatan 

nafsu makan berlebihan (polifagia). Selain itu,  pasien DM tipe 2 dapat mengalami 

penurunan berat badan meskipun terjadi peningkatan nafsu makan. Manifestasi lain 

yang sering ditemukan adalah lemah badan, kesemutan, gatal, mata kabur, disfungsi 

ereksi pada pria, dan pruritus vulva pada wanita (Perkeni, 2024).  

Untuk mengonfirmasi manifestasi klinis tersebut, diagnosis diabetes melitus 

harus ditegakkan berdasarkan kriteria pemeriksaan biomedis. Menurut (Perkeni, 

2024) kadar tes laboratorium darah untuk diagnosis diabetes dan prediabetes adalah 

sebagai berikut: 
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Tabel 2. 1. Klasifikasi Diabetes dan Prediabetes 

Kategori HbA1C 

(%) 

GDP 

(mg/dL) 

Glukosa plasma 2 

jam setelah TTGO 

(mg/dL) 

GDS 

Diabetes ≥ 6,5 ≥ 126 ≥ 200 

≥ 200 Prediabetes 5,7-6,4 100-125 140-199 

Normal < 5,7 70-99 70-139 
Keterangan : Hemoglobin terglikasi (HbA1c), glukosa darah puasa (GDP), tes toleransi glukosa 

oral (TTGO), dan glukosa darah sewaktu (GDS). Sumber :  Perkeni, (2024)  

 

2.1.2. Tatalaksana Terapi DM Tipe 2 

a. Terapi Farmakologi  

Tabel 2. 2. Daftar Obat DM Tipe 2 Oral 

No. Golongan Obat Mekanisme Efek Samping 

1.  Sulfonilurea  

(glibenklamid, 

glipizid, 

glikuidon, 

giklazid, 

glimepirid) 

Memicu sel β pankreas 

untuk mensekresi insulin. 

Hipoglikemia dan 

peningkatan berat badan.  

2. Glinid   

(repaglinid dan 

nateglinid) 

Mekanismenya mirip 

dengan sulfonilurea hanya 

saja berbeda lokasi 

reseptor dengan hasil 

akhir peningkatan 

sensitifitas reseptor 

insulin fase pertama.   

Hipoglikemia 

3. Biguanid 

(metformin)  

Mengurangi produksi 

glukosa hati 

(glukoneogenesis) dan 

memperbaiki ambilan 

glukosa di jaringan 

perifer.  

Gangguan saluran 

penceraan seperti diare, 

dispepsia, dan lain lain. 

4.  Penghambat Alfa 

Glukosidase 

(akarbose) 

Kompetitif menghambat 

enzim dari brush border 

di usus halus.  

Keluhan gastrointestinal 

seperti kembung, 

flatulensi, diare, dan nyeri 

perut.  

5.  Tiazolidinedion  

(pioglitazon) 

Menurunkan resistensi 

insulin perifer 

Menyebabkan retensi 

cairan sehingga 

kontraindikasi pasien 

gagal jantung, 

hepatotoksik, dan 

meningkatkan risiko 

fraktur tulang pada 

wanita.  
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No. Golongan Obat Mekanisme Efek Samping 

6.   DPP-4 Inhibitor 

(vildagliptin, 

linagliptin, 

sitagliptin, 

saksagliptin, 

alogliptin) 

Penghambatan enzim 

DPP4 yang akan 

mempertahankan kadar 

GLP-1 dan GIP 

dalambentuk aktif di 

sirkulasi darah, sehingga 

dapat  memperbaiki 

toleransi glukosa, 

meningkatkan respon 

insulin, dan mengurangi 

sekresi glukagon.  

Saksagliptin 

meningkatkan risiko 

gagal jantung. Linagliptin 

memerlukan penyesuaian 

dosis untuk gangguan 

liver dan renal.  

7.  SGLT2 Inibitor 

(empaglifozin, 

dapaglifozin, dan 

kanaglifozin) 

Menghambat reabsorbsi 

glukosa di tubulus 

proksimal dan 

meningkatkan ekskresi 

glukosa di urin.  

Infeksi saluran kemih dan 

genital 

8.  Agonis Reseptor 

GLP-1 Oral  

(semaglutid) 

Menstimulasi reseptor 

GLP-1 di pankreas dan 

saluran cerna.  

 

Hipoglikemia 

Keterangan : Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4); glucagon-like peptide-1 (GLP-1); glucose-

dependent insulinotropic polypeptide (GIP); sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2). Sumber : 

Perkeni, (2024) 

b. Terapi Non-farmakologi 

Perubahan gaya hidup dan diet rendah kalori sangat efektif dalam  

pencegahan dan pengobatan DM tipe 2. Target penurunan berat berat badan yang 

diharapkan adalah 0,5 hingga 1 kg per minggu. Penurunan BB memiliki peran 

penting dalam mencegah keparahan DM tipe 2. Terapi lain yang dapat diterapkan 

akdalah dengan melakukan aktivitas fisik selama 150 menit per minggu atau jalan 

cepat 30 menit per hari. Tercapainya target penurunan berat badan dan aktivitas 

fisik dapat mengurangi risiko DM tipe 2 sebesar 44% (Perkeni, 2024). 

 

2.1.3. Metformin Hidroklorida 

Metformin (N, N dimethylimidodicarbonimidic) merupakan senyawa polar 

dengan rumus kimia C4H11N5, dalam praktik klinis obat ini biasanya diberikan 

dalam bentuk garam hidrokloridanya (C₄H₁₁N₅·HCl) (USP, 2024). 
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Gambar 2. 2. Struktur Metformin Hidroklorida (USP, 2024) 

 

Farmakokinetik metformin ditandai oleh kelarutan tinggi dalam air (>100 

mg/mL) dan bersifat hidrofiliknya, sehingga sulit menembus membran lipid saluran 

cerna dan sangat bergantung pada transporter usus seperti serotonin reuptake 

transporter  (SERT) dan organic cation transporter (OCT). Hal ini menyebabkan 

bioavailabilitas oral metformin relatif rendah, yaitu 50–60% yang terabsorpsi di 

usus halus. Setelah melewati fase absorpsi, metformin dalam bentuk aktif akan 

dibawa ke sel hepatosit melalui vena porta, proses ini disebut first-pass uptake, 

sehingga konsentrasi di hati bisa mencapai 2-3 kali lebih tinggi dibanding sistemik. 

Metformin memiliki volume distribusi 63-276 L dan terdistribusi ke banyak 

jaringan, terutama hati, ginjal, dan usus (Bailey, 2024; Maideen et al., 2017).  

Metformin tidak dimetabolisme dan dieliminasi hampir seluruhnya dalam 

bentuk tidak berubah melalui ginjal, terutama melalui sekresi tubular yang 

dimediasi Multidrug and Toxin Extruders (MATE) 1 dan 2, dengan klirens ginjal 

>400 mL/menit dan waktu paruh 6–7 jam, sehingga fungsi ginjal yang baik penting 

untuk mencegah akumulasi obat (Chaker et al., 2025). Gangguan fungsi transporter 

OCT atau MATE akibat penyakit maupun interaksi obat dapat menghambat 

eliminasi metformin dan meningkatkan konsentrasi plasmanya. Peningkatan 

konsentrasi tersebut menyebabkan risiko Metformin-Associated Lactic Acidosis 

(MALA) yang ditandai dengan gejala muntah hebat dan diare sehingga 

memerlukan penghentian terapi dan evaluasi medis segera (Chaker et al., 2025; 

Lamoia & Shulman, 2021).  

Farmakodinamik metformin meliputi peningkatan sensitivitas terhadap 

insulin, penekanan produksi glukosa hepatik, serta penghambatan absorpsi glukosa 

di saluran cerna (Dutta et al., 2023). Efek antihiperglikemia utamanya berasal dari 

glukuneogenesis melalui perubahan kesimbangan laktat dan piruvat dalam sel hati 
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dan penghambatan kompleks I mitokondria, yang menurunkan energi sel (ATP). 

Penurunan ATP memicu kenaikan Adenosine monophosphate (AMP) yang 

memberikan sinyal kekurangan energi sehingga terjadi aktivasi adenosine 

monophosphate-activated protein kinase (AMPK) yang bersifat sekunder. 

Kombinasi mekanisme ini memungkinkan metformin menurunkan kadar glukosa 

darah tanpa risiko hipoglikemia (Lamoia & Shulman, 2021). 

 

2.1.4. Terapi Kombinasi Metformin 

Tatalaksana DM tipe 2 dapat berupa antidiabetik oral (ADO) maupun 

suntikan, baik sebagai monoterapi maupun kombinasi. Metformin menjadi salah 

satu obat antihiperglikemik oral golongan biguanid yang efektif menurunkan kadar 

glukosa plasma, baik pada kondisi basal maupun setelah makan. Metformin 

direkomendasikan sebagai terapi lini pertama pada pasien diabetes melitus tipe 2, 

karena memiliki efektivitas yang baik, biaya yang terjangkau, tidak menyebabkan 

peningkatan berat badan, serta memiliki profil keamanan yang tinggi (Rangel & 

Inzucchi, 2017). 

Menurut American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), pasien 

dengan HbA1c ≥7,5% yang tidak mencapai target glikemik setelah 3 bulan 

monoterapi sebaiknya menerima kombinasi terapi metformin dan obat lain (Ayu et 

al., 2023; Garber et al., 2020). Studi yang dilakukan oleh Rawitri et al., (2022) dan 

Lestari et al., (2024) menemukan bahwa kombinasi terbanyak yang digunakan 

bersama metformin adalah golongan sulfonilurea. Kedua obat ini bekerja dengan 

meningkatkan sensitivitas reseptor insulin, sehingga penggunaan keduanya secara 

bersamaan memberikan efek sinergis (Maulidya & Oktianti, 2021). Sulfonilurea 

merangsang pelepasan insulin di pankreas, yang memungkinkan metformin bekerja 

lebih optimal. Namun, kombinasi glimepiride (sulfonilurea) dan metformin 

memiliki potensi interaksi farmakodinamik dengan tingkat keparahan moderate 

yang dapat memicu hipoglikemia. Strategi penanganannya meliputi penggunaan 

dosis glimepiride rendah, pemantauan rutin kadar glukosa darah, serta edukasi 

tentang gejala hipoglikemia seperti pusing, sakit kepala, kantuk, kegugupan, 
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kebingungan, tremor, lapar berlebih, kelemahan, jantung berdebar, dan takikardia 

(Ayu et al., 2023; Rawitri et al., 2022).  

Kombinasi metformin dengan DPP-4 Inhibitor memiliki interaksi sinergis 

yang efektif dalam menurunkan kadar HbA1c dibanding dengan antidiabetes oral 

lain, dengan risiko hipoglikemia lebih rendah dibanding kombinasi metformin 

dengan golongan sulfonilurea atau glinid. Kombinasi ini juga tidak menunjukkan 

efek samping kenaikan berat badan dan memiliki profil keamanan kardiovaskular 

yang baik (Chen et al., 2024). Kombinasi metformin dan vildagliptin menunjukkan 

adanya interaksi farmakokinetik ringan, dimana metformin meningkatkan AUC 

vildagliptin sebesar 15% dan metformin menurunkan Cmax metformin sebesar 18% 

tanpa mempengaruhi AUC vildagliptin (He et al., 2009).  

Pada studi lain yang dilakukan oleh Milder et al., (2019) ditemukan bahwa 

kombinasi metformin dan SGLT2 inhibitor menunjukkan interaksi sinergis 

farmakodinamik, di mana metformin menurunkan produksi glukosa hati dan 

SGLT2 inhibitor meningkatkan ekskresi glukosa urin. Kombinasi ini menurunkan 

HbA1c 0,55% dan berat badan hingga 2 kg dibanding monoterapi, tanpa 

meningkatkan risiko hipoglikemia, meski risiko infeksi genital dan diare 

meningkat. Terapi ini efektif dan aman, terutama pada pasien obesitas atau 

hipertensi. Penelitian yang dilakukan oleh Hussey et al., (2013) menemukan bahwa 

tidak ada efek metformin terhadap AUC dari remogliflozin etabonate dan 

GSK279782 (bentuk metabolitnya). Namun, pada kombinasi metformin dan 

remogliflozin diketahui dapat menurunkan Cmax 21% pada remogliflozin dan 22% 

pada GSK279782 dibandingkan pemberian remogliflozin etabonate monoterapi.   

 

2.1.5. Farmakokinetika Populasi 

Farmakokinetik mempelajari perjalanan obat dalam tubuh, mulai dari 

absorpsi, distribusi, metabolisme, hingga ekskresi  (Nursanti Okta et al., 2022). 

Absorpsi adalah perpindahan obat ke sirkulasi sistemik, yang dipengaruhi oleh rute 

administrasi serta sifat fisikokimia obat. Distribusi menggambarkan pergerakan 

obat dari aliran darah ke jaringan dan organ target. Metabolisme adalah 

biotransformasi obat, terutama di hati, menjadi bentuk lebih mudah dieliminasi, dan 



 

 

6 

 

ekskresi adalah pengeluaran obat atau metabolit, terutama melalui ginjal atau hati 

(Syaharuddin & Tri Damayanty Syamsul, 2025). Farmakodinamik mempelajari 

mekanisme kerja obat pada tubuh, termasuk interaksi dengan reseptor, enzim, atau 

saluran ion. Kekuatan ikatan disebut afinitas, sedangkan besar perubahan disebut 

efikasi. Farmakodinamik juga menelaah hubungan dosis-respon melalui kurva 

dosis-kadar-respon dan interaksi obat yang memengaruhi efektivitas serta 

keamanan terapi (Jones, 2025; Syaharuddin & Tri Damayanty Syamsul, 2025).  

Analisis Farmakokinetika (FK) berbasis populasi adalah metode analisis 

farmakokinetik yang menggabungkan konsep matematika, statistika, dan 

farmakologi yang mampu menjelaskan sebagian variabilitas konsentrasi obat 

antarindividu untuk mengevaluasi dosis obat, konsentrasi plasma, dan pengaruh 

faktor kovariat terhadap respon obat (Gayatri, 2021). Variasi konsentrasi obat dapat 

terjadi meskipun semua individu menerima regimen dosis yang sama. Menurut 

panduan FDA dalam Population Pharmacokinetcs Guidance for Industry, (2022) 

dan Reyner et al., (2020) variabilitas konsentrasi obat antar individu dapat 

dipengaruhi oleh faktor intrinsik, seperti usia, jenis kelamin, berat badan, fungsi 

organ, penyakit penyerta, dan faktor genetik, serta faktor ekstrinsik, seperti pola 

makan, penggunaan obat bersamaan, kebiasaan merokok, dan sifat fisikokimia 

obat. Kombinasi faktor-faktor ini dapat menyebabkan perbedaan farmakokinetik 

dan farmakodinamik yang signifikan secara klinis, sehingga memerlukan 

penyesuaian strategi terapi, misalnya melalui modifikasi dosis atau skema 

pemberian obat untuk mencapai terapi yang optimal.  

Farmakokinetik populasi (FKpop) berbeda dengan pendekatan 

farmakokinetik konvensional. Perbedaan utama antara farmakokinetik 

konvensional dan farmakokinetik populasi terletak pada karakteristik responden, 

jumlah sampel, pengambilan data, dan aplikasi klinisnya. Pada farmakokinetik 

konvensional, penelitian biasanya dilakukan pada sukarelawan sehat dan dengan 

kriteria sangat ketat, jumlah sampel yang terbatas (sekitar 10–20 orang) dan 

pengambilan sampel darah yang lengkap sebanyak 15–20 kali per responden. 

Variabilitas antar individu diminimalkan melalui seleksi ketat, sehingga 

kemampuan untuk memprediksi hubungan konsentrasi obat dan respon klinis relatif 
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terbatas. Sebaliknya, farmakokinetik populasi dilakukan pada pasien target, 

termasuk anak-anak, lansia, atau pasien dengan komorbiditas tertentu, dengan 

jumlah sampel lebih besar dan pengambilan sampel yang lebih sedikit per-individu 

(6–8 kali) serta waktu pengambilan yang tidak harus seragam. Pendekatan ini 

memungkinkan identifikasi variabilitas antar individu akibat karakteristik 

fisiologis, keadaan klinis, atau polifarmasi, sehingga dapat memprediksi hubungan 

konsentrasi obat dengan respon klinis, membantu pengaturan dosis dan 

memberikan panduan dosis yang lebih aman (Gayatri, 2021).  

 

2.1.6. Pemodelan Farmakokinetik-farmakodinamik (FK-FD) Berbasis Populasi 

FK-FD modeling tidak hanya digunakan pada studi praklinis sebagai bagian 

dari aplikasi obat baru, tetapi juga esensial untuk penerapan berskala luas pada 

populasi heterogen, seperti lansia dan anak-anak, serta untuk tindak lanjut jangka 

panjang (Gayatri, 2021). Dalam hal ini, FK-FD populasi bertujuan menjelaskan 

data yang ada, memperkirakan nilai AUC tiap pasien tanpa perlu pengambilan 

sample intensif, serta menentukan model FK-FD yang paling sesuai dengan 

karakteristik penelitian. Selain itu, analisis populasi ini juga memungkinkan 

memprediksi dosis dan interval yang sesuai guna meminimalkan efek samping. 

Dalam praktik klinis, pemodelan FK-FD populasi berperan penting dalam 

indentifikasi kovariat, yaitu faktor pasien yang dapat mempengaruhi parameter FK-

FD misalnya fungsi ginjal, berat badan, body mass index, usia, atau bahkan genetik 

(Duffull et al., 2011). Pada penelitian ini, Indirect Respone Model digunakan ketika 

efek obat tidak terjadi secara langsung setelah obat mencapai sirkulasi, tetapi 

melalui pengaruh terhadap laju pembentukan respon (kin) atau laju hilangnya respon 

(kout). Mekanisme tersebut menyebabkan adanya jeda waktu (delay) antara 

perubahan konsentrasi obat dan munculnya efek farmakologis (Guan et al., 2025). 

Dengan pendekatan pemodelan populasi, parameter farmakodinamik seperti R0, kin, 

kout, dan IC50 dapat diestimasi. Estimasi parameter tersebut perlu 

mempertimbangkan adanya variasi karakteristik antarindividu yang dapat 

memengaruhi profil farmakokinetik dan farmakodinamik obat (Zou et al., 2020). 

Oleh karena itu, diperlukan metode analisis yang akurat dan mampu 
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mengakomodasi variasi biologis antar pasien. Dibandingkan metode lain, 

pendekatan NLME lebih unggul dalam menangani data sparse sampling serta 

mampu mengevaluasi pengaruh berbagai kovariat terhadap parameter FK-FD, 

sehingga efektif dalam menjelaskan variasi antarindividu (Darnalis et al., 2025).  

Pendekatan ini dapat diterapkan pada obat dengan indeks terapeutik sempit 

maupun luas. Meskipun metformin termasuk obat dengan indeks terapeutik yang 

relatif luas, karakteristik pasien diabetes yang beragam tetap menyebabkan 

perbedaan respon terapi, sehingga pendekatan FK/PD populasi diperlukan untuk 

mendukung optimalisasi dan individualisasi dosis  (Mohammadi et al., 2022).  

 

2.1.7. Therapeutic Drug Monitoring (TDM) 

Therapeutic Drug Monitong (TDM) adalah layanan farmasi klinis yang 

bertujuan untuk meningkatkan efektivitas terapi dan meningkatkan keselamatan 

pasien. Proses ini meliputi penilaian terhadap pemilihan obat, ketepatan dosis, 

metode pemberian, respon klinis pasien, serta identifikasi reaksi obat yang tidak 

diinginkan, disertai rekomendasi koreksi atau alternatif terapi bila diperlukan. TDM 

perlu dilakukan secara kontinu dan ditinjau secara berkala agar dapat diketahui 

apakah terapi memberikan hasil yang optimal atau justru mengalami kegagalan. 

Pasien yang memperoleh prioritas dalam pelaksanaan TDM umumnya merupakan 

individu dengan regimen pengobatan multipel, kondisi penyakit yang memiliki 

tingkat kompleksitas tinggi, atau respon farmakoterapi yang sangat bervariasi, 

sehingga menempatkan mereka pada risiko lebih besar terhadap munculnya 

masalah terkait obat (Elizabeth & Rusdiana, 2023; Megawaty et al., 2019). Untuk 

mengelola TDM secara tepat, diperlukan pengetahuan mengenai farmakologi, 

farmakokinetik, dan hubungan konsentrasi dan efek suatu obat, serta pemahaman 

mengenai biaya pemeriksaan laboratorium yang digunakan (Firman et al., 2022). 

Hasil pemantauan kadar obat melalui TDM perlu diinterpretasikan secara 

sistematis agar dapat digunakan dalam pengambilan keputusan klinis. Interpretasi 

tersebut dilakukan dengan mengaitkan kadar obat yang terukur dengan prinsip 

dasar farmakokinetik, sehingga hubungan antara dosis dan konsentrasi obat dalam 

plasma dapat dipahami secara kuantitatif. Oleh karena itu, perhitungan dosis 
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berbasis parameter farmakokinetik menjadi langkah penting dalam TDM, baik 

untuk penentuan dosis awal, penyesuaian dosis, maupun prediksi kadar obat pada 

regimen dosis baru 

 

2.1.8. Penggunaan Software Monolix 2024R1 Non-Linear Mixed Effect 

(NLME) 

Monolix 2024R1 adalah software yang dirancang khusus untuk pemodelan 

NLME (Traynard et al., 2020). Non-Linear Mixed Effect (NLME) adalah 

pemodelan farmakokinetik populasi untuk menganlisis bagaimana obat 

terdistribusi dan bekerja dalam tubuh pada sekelompok populasi dengan 

menggabungkan aspek nonlinear dan mixed effect. Istilah non-linear 

menggambarkan mekanisme biologis dan fisiologis dimana struktur model sama 

untuk semua individu, tetapi parameter dapat berbeda antarindividu. Sedangkan 

mixed-effect mencakup efek teta (fixed effect), dan efek acak (random effect), serta 

faktor kovariat (Darnalis et al., 2025; Gayatri, 2021). 

 

2.1.9. Penggunaan Software Simulx 2024R1 Non-Linear Mixed Effect (NLME) 

Simulx 2024R1 merupakan perangkat lunak yang terintegrasi dalam 

MonolixSuite dan digunakan untuk melakukan simulasi berbasis model (model-

based simulation) menggunakan parameter yang telah diestimasi melalui 

pendekatan NLME di Monolix. Simulx memungkinkan simulasi berbagai skenario 

klinis, seperti perubahan regimen dosis, interval pemberian obat, karakteristik 

populasi, maupun nilai kovariat pasien, tanpa memerlukan pengumpulan data klinis 

tambahan. Dalam pemodelan farmakokinetik-farmakodinamik (FK-FD) berbasis 

populasi, Simulx berperan sebagai tahap lanjutan setelah proses estimasi parameter 

untuk memprediksi profil konsentrasi obat dan respon farmakodinamik pada 

berbagai kondisi klinis. Dengan demikian, Simulx mendukung evaluasi dan 

optimalisasi regimen dosis, membantu proses TDM, serta menjadi dasar dalam 

pengambilan keputusan terapi yang lebih terindividualisasi (Traynard et al., 2020). 
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2.1.10. Faktor yang Berpengaruh terhadap FK-FD Metformin  

1. Usia 

Perubahan fisiologis terkait usia, seperti penurunan fungsi ginjal dan 

perubahan komposisi tubuh, dapat memengaruhi distribusi dan eliminasi metformin 

(Rodríguez et al., 2023). 

2. Jenis Kelamin 

Perbedaan hormonal dan komposisi lemak tubuh antara laki-laki dan 

perempuan dapat menimbulkan variasi dalam absorbsi, distribusi, serta 

metabolisme obat (Froldi, 2024). 

3. Berat Badan dan Body Mass Index 

Obesitas atau underweight dapat memengaruhi volume distribusi dan 

konsentrasi obat dalam plasma (Wang et al., 2022). 

4. Fungsi Ginjal 

Metformin dieliminasi terutama melalui ginjal, sehingga penurunan atau 

peningkatan serum kreatinin berpengaruh signifikan terhadap klirens obat (Denise 

et al., 2023). 

5. Penyakit Penyerta 

Komorbiditas seperti hipertensi, dislipidemia, atau penyakit kardiovaskular 

dapat memengaruhi baik farmakokinetik maupun farmakodinamik metformin, 

terutama bila pasien menggunakan obat tambahan yang berpotensi berinteraksi  

6. Terapi Kombinasi Obat 

Penggunaan kombinasi metformin dengan obat antidiabetes lain (misalnya 

sulfonilurea, inhibitor SGLT2, atau inhibitor DPP-4) dapat meningkatkan efek 

penurunan glukosa darah, tetapi juga berisiko memperbesar variabilitas respon dan 

potensi efek samping (Ayu et al., 2023; Kim et al., 2023; Xie et al., 2023) 

7. Faktor Genetik 

Polimorfisme gen transport protein, seperti OCT1 dan MATE1, diketahui 

berpengaruh terhadap absorbsi, distribusi, serta respon farmakodinamik metformin 

(Peng et al., 2023; Schweighofer et al., 2023). 
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2.1.11. Ultra-High-Performance Liquid Chromatography (UHPLC) 

 

Gambar 2. 3. Instrumen UHPLC 

 

Ultra-High-Performance Liquid Chromatography (UHPLC) merupakan 

teknik kromatografi cair bertekanan tinggi yang dikembangkan untuk 

meningkatkan efisiensi pemisahan, sensitivitas, dan kecepatan analisis. Sistem 

UHPLC pertama kali dipasarkan pada tahun 2004. Dalam satu dekade terakhir, 

penggunaannya dalam analisis obat dan biofarmasi meningkat secara tajam, 

menunjukkan bahwa metode UHPLC dapat dialihkan dan digunakan sebagai 

alternatif dari HPLC.  Dibandingkan HPLC, UHPLC menggunakan kolom dengan 

partikel berukuran lebih kecil dan tekanan lebih tinggi sehingga mampu 

menghasilkan resolusi kromatografi yang lebih baik serta waktu analisis yang lebih 

singkat. Selain itu, UHPLC dapat memberikan sensitivitas lebih tinggi, rentang 

linearitas lebih luas, serta efisiensi pemisahan yang memadai. Waktu analisis 

berkurang hingga empat kali lebih cepat dan batas deteksi (LOD) yang lebih rendah 

dapat dicapai (Anissa et al., 2019; Piontek et al., 2013). 

2.2. Landasan Teori 

Pendekatan nonlinear mixed-effect modeling (NLME) atau farmakokinetik 

populasi merupakan metode yang digunakan untuk mengembangkan model 

farmakokinetik-farmakodinamik (FK-FD) pada tingkat populasi. Pendekatan ini 

mampu mengestimasi parameter farmakokinetik yang meliputi laju absorpsi (ka), 

volume distribusi (Vd), dan laju eliminasi (k), serta parameter farmakodinamik yang 

mencakup Cc0, R0, kout, dan IC50, meskipun menggunakan data sparse sampling. 
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Model yang dihasilkan selanjutnya dievaluasi menggunakan likelihood test, 

goodness-of-fit (observation versus prediction), dan relative standard error (RSE) 

untuk memastikan kemampuan prediksi dan keandalan estimasi parameter. 

Selain mengestimasi parameter FK-FD, pendekatan NLME juga mampu 

mengidentifikasi pengaruh kovariat terhadap variabilitas antarindividu melalui 

metode Conditional Sampling for Stepwise Approach based on Correlation Tests 

(COSSAC). Kovariat yang umum dievaluasi meliputi usia, jenis kelamin, berat 

badan, BMI, kadar serum kreatinin, dan penyakit penyerta, yang diketahui dapat 

memengaruhi respon metformin, termasuk pada penggunaan terapi kombinasi 

antidiabetes oral yang berpotensi menimbulkan interaksi farmakokinetik maupun 

farmakodinamik. Oleh karena itu, model FK-FD populasi yang memenuhi kriteria 

evaluasi dapat dimanfaatkan sebagai dasar penerapan TDM untuk mendukung 

evaluasi dan rekomendasi regimen dosis metformin secara individual. 

 

2.3. Hipotesis 

1. Pemodelan FK-FD populasi metformin pada terapi kombinasi dengan 

pendekatan NLME pada kondisi sparse sampling menghasilkan parameter 

evaluasi pemodelan yang meliputi likelihood test, goodness of fit plot 

(observation versus prediction), serta nilai RSE yang memenuhi 

persyaratan validasi model. Parameter farmakokinetik yang dianalisis 

meliputi Vd, ka, dan k, sedangkan parameter farmakodinamik mencakup 

Cc0, R0, kout, dan IC50.yang berada dalam rentang referensi dan mendukung 

interpretasi klinis. 

2. Pemodelan FK-FD populasi metformin dengan pendekatan NLME 

mampu mengidentifikasi pengaruh kovariat terhadap parameter 

farmakokinetik dan farmakodinamik metformin melalui analisis kovariat 

menggunakan metode COSSAC. 

2.4. Kerangka Empiris 
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 Pemodelan FK-FD populasi dan hasil TDM memberikan dasar dalam 

evaluasi serta penyusunan rekomendasi regimen dosis metformin pada pasien DM 

tipe 2 dewasa yang menerima terapi kombinasi. 

2.5. Kerangka Konsep 

 

Gambar 2. 3. Kerangka Konsep 
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BAB III 

METODE 

 

 Desain Penelitian 

Penelitian ini menggunakan pendekatan observasional dengan desain 

prospective cross-sectional.   

 

 Responden Penelitian 

Responden penelitian ini  adalah pasien Diabetes Melitus Tipe 2 yang 

memenuhi kriteria inklusi :  

1. Berusia antara 18 hingga 59 tahun. 

2. Pasien diabetes melitus tipe 2 yang menerima terapi metformin bersama 

antidiabetik oral (ADO) lainnya dengan berbagai regimen setidaknya selama 1 

bulan. 

3. Menyatakan kesediaan ikut serta dalam penelitian dengan menandatangani 

Informed Consent Form (ICF). 

Kriteria eksklusi meliputi: 

1. Menghentikan penggunaan metformin atau terapi kombinasi selama periode 

penelitian karena adanya kontraindikasi atau kejadian asidosis laktat terkait 

metformin (Metformin-Associated Lactic Acidosis [MALA]).  

2. Pasien mengalami perubahan regimen terapi menjadi monoterapi metformin 

selama proses penelitian berlangsung. 

3. Pasien memiliki tingkat kepatuhan rendah. 

4. Pasien mengalami perburukan kondisi klinis sehingga menghentikan 

penggunaan metformin.  

Responden yang telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi serta 

memberikan persetujuan tertulis dengan menandatangani informed consent form 

(ICF) selanjutnya dilakukan pendataan karakteristik. Pengumpulan data dilakukan 

menggunakan case report form (CRF), yaitu formulir standar untuk 

mendokumentasikan data penelitian secara sistematis. Data yang dicatat meliputi 
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identitas responden, karakteristik demografi (usia, jenis kelamin, berat badan, dan 

tinggi badan), serta informasi klinis yang mencakup penyakit penyerta, hasil 

pemeriksaan laboratorium, dan riwayat terapi yang sedang dijalani.

 

 Lokasi Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan di Puskesmas Dlingo dan Puskesmas 

Cangkringan sebagai lokasi rekrutmen responden. Pada kedua puskesmas tersebut 

dilakukan identifikasi dan seleksi pasien diabetes melitus tipe 2 yang menjalani 

terapi metformin dalam kombinasi dengan antidiabetik oral lainnya berdasarkan 

kriteria inklusi dan eksklusi penelitian. Responden yang memenuhi kriteria dan 

bersedia mengikuti penelitian selanjutnya menjalani tahapan pengambilan data 

serta pengambilan sampel sesuai dengan prosedur penelitian. Analisis kadar 

metformin dalam plasma dilakukan di Laboratorium Riset FMIPA UII. 

 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional Penelitian 

Adapun variabel dalam penelitian ini mencakup :  

1. Pasien terdiagnosis DM tipe 2 oleh dokter penanggung jawab dan telah 

mengonsumsi kombinasi metformin, serta memenuhi kriteria inklusi serta 

eksklusi berdasarkan rekam medis. 

2. Data farmakokinetik yang diperoleh dalam penelitian ini adalah kadar 

metformin dalam plasma darah. 

3. Data farmakodinamik yang diperoleh dalam penelitian ini adalah kadar glukosa 

darah puasa (GDP). 

4. Software Monolix 2024R1 digunakan untuk pengembangan model FK-FD 

populasi metformin menggunakan pendekatan NLME. 

5. Software Simulx 2024R1 digunakan untuk melakukan simulasi regimen dosis 

metformin berdasarkan parameter model populasi dan hasil TDM. 

6. Evaluasi parameter model mencakup pengujian likelihood, goodness of fit plot 

(observasion versus prediction), nilai RSE, serta kesesuaian dengan nilai acuan. 

7. Parameter FK-FD populasi metformin meliputi Vd, ka, k, Cc0, R0, kout, dan IC50 

yang diperoleh dari software Monolix 2024R1. 
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a. Vd menunjukkan volume distribusi obat ke jaringan tubuh dibandingkan 

dengan konsentrasinya dalam plasma. 

b. Konstanta kecepatan absorpsi (ka) menunjukkan seberapa cepat obat diserap 

dari tempat pemberian ke dalam sirkulasi darah.  

c. Konstanta laju eliminasi obat yang dilambangkan dengan k menunjukkan 

seberapa cepat kadar obat menurun dalam plasma.  

d. Cc0 adalah konsentrasi obat pada awal pengamatan yang digunakan sebagai 

kondisi awal dalam pemodelan FK-FD.  

e. Konstanta laju hilangnya respon (kout) menggambarkan kecepatan 

berkuranganya respon obat.  

f. IC50 adalah konsentrasi obat yang diperlukan untuk menghambat 50% dari 

respon obat. Semakin kecil nilai IC50, maka semakin tinggi potensi obat 

dalam menghasilkan efek penghambatan.   

8. Parameter FK-FD populasi metformin meliputi Cssmin dan Cssmaks yang 

diperoleh dari software Simulx 2024R1. 

a. Cssmin (minimum steady-state concentration) adalah konsentrasi obat 

terendah dalam plasma pada keadaan tunak (steady state), yang umumnya 

terjadi sesaat sebelum pemberian dosis berikutnya.  

b. Cssmaks (maximum steady-state concentration) adalah konsentrasi obat 

tertinggi dalam plasma pada keadaan tunak (steady state), yang dicapai 

setelah pemberian dosis dan sebelum kadar obat kembali menurun. 

9. Evaluasi dan penyusunan rekomendasi regimen dosis berdasarkan hasil TDM) 

dilakukan menggunakan perangkat lunak Simulx 2024R1. 

10. Faktor kovariat pasien, seperti usia, jenis kelamin, Body Mass Index (BMI), 

serum kreatinin (Scr), penggunaan obat kombinasi (misalnya glimepirid), serta 

penyakit penyerta yang berpengaruh terhadap profil FK-FD metformin. 

11. Penyesuaian dosis dilakukan dengan mempertimbangkan ketercapaian kadar 

obat (0,4 mg/dL-5 mg/dL) dalam darah dan pencapaian kadar glukosa darah (70-

130mg/dL). 
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 Bahan Penelitian 

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini antara lain standar 

metformin (grade BPFI, BPOM), ranitidin sebagai standar internal (grade BPFI, 

BPOM), plasma darah pasien DM tipe 2, asetonitril (pro LC, J.T BAKER), water 

for injection (WFI), kalium dihidrogen fosfat/KH2PO4 (pro analisis, Merck), 

dikalium hidrogen forfat/K2HPO4  (pro analisis, Merck), methanol (pro LC, J.T. 

Baker), blue tip, yellow  tip, spuit 1 cc (One Health Medical), syringe filter 

(Microlab Scientific), dan membrane filter 0,45 µL (Labfil).  

 

 Alat Penelitian 

Penelitian ini menggunakan Ultra High Peformance Liquid Chromatography 

(UHPLC) yang dilengkapi dengan Diode Array Detector (DAD Dionex Ultimate 

3000) merk Thermofisher sebagai instrumen utama untuk analisis kadar metformin 

dalam plasma. Pemisahan kromatografi dilakukan menggunakan kolom C18 

dengan dimensi 100 mm x 2,1 mm, ukuran 3 µm (Purospher® STAR RP-18 end-

capped). Data hasil analisis UHPLC diolah menggunakan software Chromeleon. 

Selanjutnya analisis dan pemodelan FK-FD berbasis populasi dilakukan 

menggunakan software Monolix 2024R1 yang berlisensi dari Lixoft.  

Peralatan pendukung yang digunakan meliputi peralatan gelas laboratorium 

(gelas beaker, gelas ukur, labu ukur kapasitas 10-100 mL, dan tabung reaksi) 

(Pyrex®), serta spatula berbahan stainless steel. Instrumen tambahan yang 

digunakan antara lain timbangan analitiksemi mikro (Mettler® Toledo XS 205), 

mikropipet volume 5–50 µL dan 100–1000 µL, ) (Transferpette®), vorteks 

(Heidolph REAX Top) , ultrasonic bath (Skymen JP-040S), hot plate with 

magnetic stirrer (Heidolph MR 3002), speedvac rotary evaporator 

(Thermoscientific SPD2030), centrifuge (Thermoscientific Heraeus Pico 17), alat 

vakum filtrasi (Duran) dan pompa vakum filtrasi (Merck). 
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 Cara Kerja Penelitian 

3.7.1 Pengajuan Kelaikan Etik 

Kelaikan etik diajukan oleh peneliti kepada Komite Etik Penelitian Kedokteran dan 

Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta.   

3.7.2 Pengambilan Data Sampel Plasma 

Sejumlah 13 pasien diabetes melitus tipe 2 yang memenuhi kriteria inklusi 

serta bersedia berpartisipasi melalui penandatanganan ICF akan menjalani 

pengambilan sampel darah secara serial untuk mendukung analisis farmakokinetik  

dan farmakodinamik metformin pada terapi kombinasi. Pengambilan sampel 

dilakukan pada tiga titik waktu, yaitu sebelum pemberian obat (0 jam), pada fase 

puncak konsentrasi obat (0,5; 1; 2; dan 4 jam), serta pada fase eliminasi (6, 8; 10; 

12; dan 18 jam). 

Sampel darah yang terkumpul akan diproses untuk memperoleh plasma, yang 

selanjutnya dianalisis guna menentukan konsentrasi metformin. Selain itu, sebagian 

sampel akan digunakan untuk penilaian parameter farmakodinamik, seperti kadar 

glukosa darah, guna mendukung pembangunan model FK-FD populasi. Hasil 

analisis ini diharapkan dapat digunakan untuk mengoptimalkan penerapan TDM 

pada pasien dengan terapi kombinasi. 

 

3.7.3 Penetapan Kadar Metformin dalam Sampel Darah 

Plasma yang didapatkan dari pemrosesan sampel darah berperan sebagai 

matriks utama untuk analisis kuantitatif metformin. Penetapan kadar metformin 

dilakukan dengan metode UHPLC yang sebelumnya telah divalidasi. Prosedur 

preparasi sampel diawali dengan penambahan ranitidin HCl sebagai standar 

internal sebanyak 50 μL kedalam 450 μL sampel plasma pasien. Campuran tersebut 

kemudian divortex selama 1 menit hingga homogen. Selanjutnya, ditambahkan 1 

mL asetonitril untuk proses presipitasi protein, kemudian campuran di sentrifugasi 

selama 10 menit pada kecepatan 10.000 rpm. Supernatan hasil sentrifugasi 

selanjutnya diuapkan menggunakan speed vacum evaporator pada suhu 60°C 

selama maksimal 1 jam 40 menit sehingga diperoleh ekstrak kering. Ekstrak kering 
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kemudian direkonstitusi dengan 500 μL fase gerak dan divorteks selama 10 menit. 

Larutan hasil rekonstitusi disaring menggunakan syring filter ke dalam vial dengan 

spuit 1cc. Sampel yang telah dipreparasi selanjutnya diinjeksikan kedalam sistem 

UHPLC untuk dilakukan analisis.  

Tabel 3. 1. Sistem Instrumen UHPLC 

Komponen UHPLC Kondisi 

Fase gerak Kombinasi buffer fosfat (KH2PO4 dan K2HPO4) : 

ACN (70:30 v/v) dan SLS0,29 mM Ph 3,8 

Fase diam Kolom C18 (100 mm x 2,1 mm, ukuran 3 µm) 

Detektor Diode Array Detector 

Panjang gelombang 215 nm 

Kecepatan alir 0,1 mL/menit 

Volume injeksi 5 µL 

Suhu  35°C 

Teknik elusi Isokratik  
Keterangan : SLS (Sodium Lauryl Sulfate) 

3.7.4 Pengembangan Model FK-FD Berbasis Populasi 

Pemodelan farmakokinetik-farmakodinamik (FK-FD) metformin dilakukan 

menggunakan perangkat lunak Monolix 2024R1 dengan pendekatan NLME. Model 

dikembangkan berdasarkan data konsentrasi metformin plasma dan kadar glukosa 

darah pasien untuk memperoleh parameter farmakokinetik dan farmakodinamik 

populasi . Evaluasi model dilakukan menggunakan nilai likelihood, goodness-of-fit 

(observation versus prediction), dan RSE. Selanjutnya, analisis kovariat dilakukan 

menggunakan metode COSSAC untuk mengidentifikasi pengaruh karakteristik 

pasien terhadap parameter model. Kovariat yang dievaluasi meliputi usia, jenis 

kelamin, BMI, klirens kreatinin, serum kreatinin, komorbiditas, dan kepatuhan 

terapi dengan batas signifikansi statistik p<0,05. 

3.7.5 Optimalisasi Dosis berdasarkan Therapeutic Drug Monitoring (TDM) 

Simulasi dan prediksi profil konsentrasi metformin dilakukan menggunakan 

Simulx 2024R1 dengan memanfaatkan data kadar metformin dalam plasma serta 

parameter model FK-FD populasi yang diperoleh dari Monolix 2024R1. 

Selanjutnya, hasil simulasi dibandingkan dengan rentang konsentrasi terapeutik 

yang mengacu pada referensi. Jika estimasi kadar obat belum optimal, simulasi 
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pengaturan ulang regimen dosis dijalankan secara bertahap hingga profil 

konsentrasi memenuhi target klinis yang diharapkan. 

 Analisis Hasil 

Hasil pemodelan FK-FD diinterpretasikan berdasarkan parameter model 

yang diperoleh, evaluasi performa model, dan pengaruh kovariat terhadap 

parameter farmakokinetik-farmakodinamik metformin. Selanjutnya, hasil simulasi 

regimen dosis dievaluasi berdasarkan ketercapaian rentang konsentrasi terapeutik 

metformin dan target glukosa darah puasa. Hasil tersebut kemudian dibandingkan 

dengan penelitian terdahulu sebagai dasar pembahasan dan penyusunan 

rekomendasi regimen dosis. 
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 Alur Penelitian 

 

Gambar 3. 1. Alur Penelitian 
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BAB IV  

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Penelitian ini dilakukan untuk mengkaji hasil pemodelan 

Farmakokinetik/Farmakodinamik (FK-FD) metformin berbasis populasi pada 

pasien terdiagnosis diabetes melitus tipe 2 (DM tipe 2) menggunakan teknik 

pengambilan data terbatas (sparse sampling). Melalui pemodelan tersebut 

diharapkan dapat diperoleh informasi mengenai variasi karakteristik 

farmakokinetik dan farmakodinamik antar pasien, estimasi parameter model yang 

relevan, serta kovariat yang berkontribusi terhadap perbedaan respon terapi. 

Seluruh prosedur penelitian telah memperoleh izin dan persetujuan etik dari Komite 

Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah 

Mada dengan nomor dokumen KE/FK/1499/EC/2025. 

Penelitian ini diawali dengan proses skrining terhadap 43 pasien diabetes 

melitus tipe 2 yang mengikuti Program Pengelolaan Penyakit Kronis (Prolanis) di 

Puskesmas Dlingo dan Puskesmas Cangkringan. Berdasarkan kriteria inklusi dan 

eksklusi yang telah ditetapkan, sebanyak 13 pasien memenuhi persyaratan 

penelitian dan bersedia mengikuti seluruh rangkaian penelitian. Data dari seluruh 

responden tersebut selanjutnya digunakan dalam analisis farmakokinetik-

farmakodinamik (FK-FD) populasi.  

4.1. Profil Demografi dan Klinis Pasien DM Tipe 2 yang Menerima 

Pengobatan Metformin 

Karakteristik demografis dan klinis responden penelitian disajikan sebagai 

gambaran kondisi dasar pasien yang menjadi subjek penelitian. Karakteristik 

tersebut mencakup aspek demografi, parameter klinis, regimen terapi, serta 

penyakit dan terapi penyerta. Rincian karakteristik responden disajikan pada Tabel 

4.1. 
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Tabel 4. 1. Profil Demografi dan Klinis 13 Responden 

No Karakterisasi Rata-rata ± SD 

1 Usia (Tahun) 55,74 ± 2,29 

2 Jenis Kelamin  

 Laki-laki 1/13 (7,69%) 

 Perempuan 12/13 (92,31%) 

3 Body Mass Index (BMI), dengan 

kategori  

 

 Kurang (< 18,5) 1/13 (7,69%) 

 Normal (18,5-22,9) 5/13 (38,46%) 

 Berlebih (23,0-24,9) 4/13 (30,77%) 

 Obesitas I (25-29) 1/13 (7,69%) 

 Obesitas II (≥ 30) 2/13 (15,38%) 

4 Glukosa Darah Puasa 115,21 ± 46,93  

5 Nilai Serum Kreatinin (mg/dL)  0,69 ± 0,18 

6 Klirens Kreatinin (mL/menit) 91,46 ± 29,14 

 Normal (≥ 90) 8/13 (61,54%) 

 Ringan (60-90) 2/13 (15,38%) 

 Sedang (30-59) 3/13 (23,08%) 

 Berat (<30) 0/13 (0%) 

7 Jenis Terapi Kombinasi  

 Metformin + glimepirid 13 (100%) 

8 Dosis dan Frekuensi Metformin  

 500 mg, 1x sehari 7/13 (53,85%) 

 500 mg, 2x sehari 4/13 (30,77%) 

 500 mg, 3x sehari 2/13(15,38%) 

9 Penyakit Penyerta  

 Hipertensi 6/13 (46,15%) 

10 Terapi Obat Penyerta  

 Amlodipin 6/13 (46,15%) 
Keterangan : SD (Standard Deviasi); Kategori BMI mengacu pada Okawa et al., (2025) ; Kategori 

fungsi ginjal berdasarkan nilai klirens kreatinin (ClCr) mengacu pada Stevens et al. (2024) 

Berdasarkan Tabel 4.1 rerata usia responden berada pada kelompok usia 

dewasa akhir, yang merupakan kelompok berisiko tinggi mengalami diabetes 

melitus tipe 2 (DM tipe 2). Peningkatan prevalensi DM tipe pada kelompok usia di 

atas 55 tahun telah banyak dilaporkan dengan kisaran prevalensi sebesar 6,3–12,5% 

di Indonesia  (Taslim et al., 2026). Kondisi ini berkaitan dengan proses penuaan 

yang menyebabkan penurunan fungsi sel β pankreas, peningkatan resistensi insulin, 
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serta perubahan komposisi tubuh yang mengganggu homeostasis glukosa. Oleh 

karena itu, karakteristik usia responden pada penelitian ini sesuai dengan 

patofisiologi DM tipe 2 yang bersifat progresif dan menjadikan kelompok usia 

tersebut lebih rentan mengalami penyakit ini. (Tudurí et al., 2022).  

Dari aspek demografi, sebagian besar responden penelitian merupakan 

perempuan (92,31%), sejalan dengan pola epidemiologi diabetes melitus tipe 2 di 

Indonesia. Data RISKESDAS menunjukkan bahwa perempuan memiliki risiko 

prediabetes dan diabetes yang lebih tinggi dibandingkan laki-laki, didukung oleh 

tinjauan literatur yang melaporkan prevalensi DM tipe 2 pada perempuan (±9,6%) 

lebih tinggi daripada laki-laki (±6,9%) (Liberty et al., 2024; Taslim et al., 2026). 

Dominasi responden perempuan pada penelitian ini diduga berkaitan dengan 

meningkatnya risiko DM tipe 2 pada wanita pascamenopause, akibat penurunan 

kadar estrogen yang memicu peningkatan resistensi insulin, redistribusi lemak ke 

arah abdominal, serta gangguan metabolisme glukosa(Wang et al., 2022).  

Berdasarkan kategori BMI, lebih dari separuh pasien (53,85%) termasuk 

kelompok overweight dan obesitas. Kondisi obesitas dapat mengubah volume 

distribusi obat akibat perubahan komposisi tubuh, serta meningkatkan klirens 

melalui peningkatan fungsi filtrasi dan sekresi ginjal. Karena metformin 

diekskresikan terutama melalui ginjal tanpa mengalami metabolisme, variasi BMI 

dapat berkontribusi terhadap perbedaan paparan obat antar pasien (Belančić & Al-

Sallami, 2025; Smit et al., 2018).  

Nilai serum kreatinin dan klirens kreatinin merupakan karakteristik klinis 

yang penting karena berkaitan langsung dengan keamanan penggunaan metformin. 

Berdasarkan hasil penelitian, sebagian besar responden memiliki fungsi ginjal 

normal, meskipun 23,08% responden berada pada kategori penurunan fungsi ginjal 

sedang. Mayoritas responden masih memenuhi kriteria penggunaan metformin, 

mengingat obat ini dikontraindikasikan pada pasien dengan laju filtrasi glomerulus 

(eGFR) <30 mL/menit/1,73 m² akibat meningkatnya risiko metformin-associated 

lactic acidosis (MALA). Pada pasien dengan eGFR <45 mL/menit/1,73 m² atau 

klirens kreatinin 30–60 mL/menit, penyesuaian dosis dianjurkan, dengan dosis 
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metformin dibatasi hingga maksimal 1.000 mg/hari untuk mencegah akumulasi 

obat (ADA, 2024; Rahma et al., 2024). Sejalan dengan rekomendasi tersebut, 

regimen metformin yang paling banyak digunakan pada penelitian ini adalah 500 

mg satu kali sehari, yang diduga berkaitan dengan penyesuaian dosis berdasarkan 

fungsi ginjal, meskipun keputusan terapi juga dapat dipengaruhi oleh faktor klinis 

lain. 

Meskipun penelitian ini tidak membatasi jenis antidiabetik oral yang 

dikombinasikan dengan metformin, seluruh responden menerima terapi kombinasi 

metformin dan glimepirid. Penggunaan glimepirid sebagai terapi tambahan sesuai 

dengan rekomendasi tata laksana diabetes melitus tipe 2 pada pasien yang belum 

mencapai target glikemik dengan monoterapi metformin (ADA, 2024). Selain 

efektif menurunkan kadar glukosa darah, glimepirid juga masih banyak digunakan 

di fasilitas pelayanan kesehatan karena memiliki risiko hipoglikemia yang lebih 

rendah dibandingkan sulfonilurea generasi sebelumnya apabila digunakan sesuai 

indikasi (Kalra et al., 2015; Schade et al., 1998). Regimen metformin yang 

diberikan bervariasi, dengan penggunaan terbanyak yaitu 500 mg satu kali sehari. 

Variasi regimen tersebut mencerminkan penyesuaian terapi berdasarkan kondisi 

klinis dan target glikemik masing-masing pasien, serta berpotensi memengaruhi 

paparan metformin dalam plasma (drug exposure) dan respons farmakodinamik 

(Mohammadi et al., 2022). 

Hipertensi merupakan komorbid yang paling banyak ditemukan pada 

responden dan seluruh pasien dengan hipertensi mendapatkan terapi amlodipin. 

Hipertensi merupakan komorbid yang sering menyertai diabetes melitus tipe 2 

karena kedua kondisi tersebut memiliki mekanisme patofisiologi yang saling 

berkaitan, antara lain resistensi insulin, disfungsi endotel, peningkatan kekakuan 

arteri, inflamasi kronis, dan aktivasi sistem renin-angiotensin-aldosteron. Kondisi 

tersebut berkontribusi terhadap meningkatnya risiko komplikasi kardiovaskular 

maupun penyakit ginjal kronis pada pasien diabetes melitus tipe 2 (Lastra et al., 

2014; Tabit et al., 2010).  

Sebanyak 46,15% subjek memiliki hipertensi sebagai komorbid dan 

seluruhnya mendapat terapi amlodipin, yaitu calcium channel blocker (CCB) 
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golongan dihidropiridin. Pemilihan amlodipin dinilai sesuai pada pasien DM tipe 2 

karena bersifat netral secara metabolik, dengan pengaruh minimal terhadap 

metabolisme glukosa, lipid, maupun sensitivitas insulin (Joshi et al., 2026). Sebuah 

studi kohort melaporkan bahwa penggunaan β-blocker meningkatkan risiko 

kejadian diabetes sebesar 28%, sedangkan ACE inhibitor maupun CCB tidak 

menunjukkan peningkatan risiko tersebut (Gress et al., 2000). Oleh karena itu, 

penggunaan amlodipin pada penelitian ini diperkirakan tidak memberikan pengaruh 

bermakna terhadap kontrol glikemik maupun profil farmakokinetik regimen 

metformin–glimepirid, sehingga kecil kemungkinannya menjadi faktor perancu 

dalam pemodelan FK-FD. 

4.2. Pengukuran Kadar Metformin dalam Sampel Plasma dari 13 Responden 

Penetapan kadar metformin dilakukan dalam dua kali replikasi menggunakan 

plasma darah 13 responden yang memenuhi kriteria inklusi. Pengambilan sampel 

dilakukan pada tiga titik waktu untuk setiap responden dengan pendekatan sparse 

sampling. Metode pengambilan sampel pada penelitian ini mengacu pada hasil 

penelitian (Nugroho et al., 2017) yang menunjukkan bahwa pendekatan population 

pharmacokinetics dapat menghasilkan estimasi parameter yang andal dengan 

sparse sampling, yaitu 1–3 titik waktu pengambilan sampel per responden pada 20 

responden. Meskipun jumlah subjek dalam penelitian ini lebih sedikit, pengambilan 

sampel sebanyak tiga titik waktu pada setiap responden tetap menerapkan prinsip 

sparse sampling. Kombinasi waktu pengambilan sampel pada masing-masing 

responden disajikan pada Tabel 4.2. Tabel 4.2. 
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Tabel 4. 2 Distribusi Responden Berdasarkan Klasifikasi Titik Waktu 

Pengambilan Sampel (N = 13) 

Klasifikasi Titik sampling (jam ke-) Jumlah Responden 

Pra-pemberian obat 0 9 

Absorpsi 

1 2 

2 6 

3 5 

3,25 1 

3,5 2 

4 1 

5 1 

Eliminasi 

6 1 

7 2 

7,5 1 

8 3 

9 2 

10 2 
Keterangan : N (jumlah responden) 

Berdasarkan Tabel 4.2, pengambilan cuplikan darah dilakukan pada 14 titik 

sampling dengan total 38 observasi yang mencakup fase pra-pemberian obat, 

absorpsi, dan eliminasi. Distribusi titik sampling dirancang untuk 

merepresentasikan perubahan konsentrasi metformin selama proses 

farmakokinetik. Titik sampling predose digunakan sebagai konsentrasi dasar 

sebelum pemberian dosis berikutnya, sedangkan titik pada fase absorpsi digunakan 

untuk mengidentifikasi Cmaks dan Tmaks, serta titik pada fase eliminasi digunakan 

untuk mengestimasi konstanta eliminasi (k) dan waktu paruh (t½) (Prisys Biotech, 

2026). Meskipun setiap responden tidak menjalani pengambilan sampel pada 

seluruh titik waktu dan distribusi titik sampling tidak tersebar merata, pendekatan 

sparse sampling memungkinkan seluruh data dianalisis secara simultan 

menggunakan pendekatan NLME, sehingga profil farmakokinetik metformin pada 

tingkat populasi tetap dapat diestimasi secara andal (Mould & Upton, 2013). 
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4.3. Pengembangan Model FK-FD Metformin 

4.3.1 Pengembangan dan Evaluasi Model FK-FD pada 13 Responden 

menggunakan Software Monolix 2024R1 

Tahapan pertama dalam penyusunan model FK-FD menggunakan perangkat 

lunak Monolix 2024R1 adalah menetapkan model struktural yang sesuai dengan 

data penelitian. Penelitian ini mengadopsi model struktural yang telah divalidasi 

oleh (Pradana et al., 2023a) sebagai dasar pemodelan, sehingga model tersebut 

diharapkan mampu merepresentasikan karakteristik farmakokinetik dan 

farmakodinamik metformin pada populasi penelitian. Konfigurasi model struktural 

dapat dilihat pada Gambar 4.1, sedangkan uraian rinci mengenai komponen model 

disajikan pada Lampiran 6.  

 

Gambar 4. 1. Model Struktural yang digunakan 

 

Gambar 4.1 menunjukkan pemilihan model struktural PK/PD pada 

perangkat lunak Monolix, yaitu model farmakokinetik satu kompartemen dengan 

absorpsi orde pertama, eliminasi linear, serta model farmakodinamik indirect 

response dengan production inhibition. Model ini dipilih karena sesuai dengan 

karakteristik metformin yang diberikan secara oral, mengalami absorpsi mengikuti 

kinetika orde pertama, dan dieliminasi terutama melalui ginjal dalam bentuk tidak 

berubah (Mould & Upton, 2013). Selain itu, model indirect response dengan 

production inhibition mampu menggambarkan mekanisme kerja metformin dalam 

menurunkan kadar glukosa melalui penghambatan produksi glukosa hepatik 
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(glukoneogenesis), sehingga sesuai digunakan pada pemodelan farmakodinamik 

metformin (Rena et al., 2013).  

Berdasarkan model struktural tersebut, selanjutnya dilakukan estimasi 

parameter menggunakan algoritma Stochastic Approximation Expectation 

Maximization (SAEM) pada Monolix 2024R1 untuk memperoleh kombinasi 

parameter yang paling mampu merepresentasikan data penelitian. Hasil estimasi 

kemudian dievaluasi melalui kurva individual fitting yang membandingkan data 

observasi dengan prediksi model, sebagaimana ditampilkan pada Gambar 4.2.  

A. 

 
B. 

 
Gambar 4. 2. Kurva Fitting Individual antara Kadar Metformin Plasma terhadap 

Waktu (A) dan Kadar Glukosa Darah Puasa terhadap Waktu (B). 

 

Kurva pada Gambar 4.2 menunjukkan hasil individual fitting pada 13 

responden, yaitu perbandingan antara data observasi (titik biru) dengan hasil 

prediksi model (garis ungu). Secara umum, garis prediksi mengikuti pola perubahan 

data observasi pada masing-masing responden, baik untuk konsentrasi metformin 
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maupun respons glukosa darah puasa. Kesesuaian tersebut menunjukkan bahwa 

model mampu menggambarkan profil farmakokinetik dan farmakodinamik 

metformin secara individual, sehingga model dinilai memiliki kemampuan yang 

baik dalam merepresentasikan data hasil pengamatan. 

Keberterimaan model selanjutnya dievaluasi menggunakan grafik 

observation versus prediction untuk menilai kesesuaian antara nilai observasi dan 

nilai prediksi, baik pada tingkat populasi maupun individu. Model dinilai memiliki 

kemampuan prediksi yang baik apabila sebaran titik mendekati garis diagonal dan 

proporsi outliers kurang dari 10% (Traynard et al., 2020). Hasil evaluasi tersebut 

disajikan pada Gambar 4.3. 

A. 
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B. 

 

Gambar 4. 3. Kurva Plot Fitting Observation vs. Prediction Individual dan 

Populasi Kadar Metformin Plasma vs. Waktu (A) dan Kadar Glukosa Darah Puasa 

vs. Waktu (B) 

 

 Berdasarkan Gambar 4.3, nilai outliers proportion pada kurva kadar 

metformin plasma terhadap waktu sebesar 8,33%, sedangkan pada kurva glukosa 

darah puasa terhadap waktu sebesar 2,63%. Kedua nilai tersebut berada di bawah 

batas penerimaan (<10%), sehingga menunjukkan bahwa sebagian besar data 

observasi dapat diprediksi dengan baik oleh model. Dengan demikian, model dinilai 

memiliki performa yang memadai dalam merepresentasikan profil farmakokinetik 

dan farmakodinamik metformin pada populasi penelitian..   

Selain evaluasi secara visual, performa model juga dinilai secara kuantitatif 

menggunakan likelihood test, yang meliputi Objective Function Value (OFV), 

Akaike Information Criterion (AIC), Bayesian Information Criterion (BIC), dan 

Corrected Bayesian Information Criterion (BICc). Nilai OFV, AIC, BIC, dan BICc 

yang diperoleh disajikan pada Tabel 4.3 sebagai dasar penilaian kesesuaian model 

dalam merepresentasikan data penelitian 
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Tabel 4. 3. Penilaian Model Struktural Berdasarkan Hasil Likelihood Test 

Parameter Model 1* Model 2 

-2 x log-likelihood (OFV) 385,41 426,96 

Akaike Information Criteria (AIC) 417,41 458,96 

Bayesian Information Criteria (BIC) 426,45 468 

Corrected Bayesian Information Criteria (BICc) 442,1 483,6 
Keterangan :  

Model 1* : Pemberian oral, tidak ada penundaan absorbsi, absorbsi orde 1, distribusi model 1 

kompartmen, eliminasi orde 1, respon turnover, drug action production inhibitory, full inhibition, 

without simoidity, menggunakan parameter Cc0 (model terbaik) 

Model 2 : Pemberian oral, tidak ada penundaan absorbsi, absorbsi orde 1, distribusi model 1 

kompartmen, eliminasi orde 1, respon turnover, drug action production inhibitory, full inhibition, 

without simoidity, tanpa menggunakan parameter Cc0  

Berdasarkan Tabel 4.3, Parameter-parameter tersebut digunakan untuk 

membandingkan beberapa kandidat model selama proses pengembangan model, 

dengan nilai yang lebih rendah menunjukkan keseimbangan yang lebih baik antara 

kemampuan model dalam merepresentasikan data dan kompleksitas model (Lee et 

al., 2021; Nugroho et al., 2017). Pada penelitian ini dilakukan perbandingan antara 

model 1 dan model 2. Hasil evaluasi menunjukkan bahwa model 1 memiliki nilai 

log-likelihood yang lebih kecil dibandingkan model 2, sehingga model 1 dipilih 

sebagai model terbaik. Berdasarkan hasil tersebut, model 1 dinilai paling sesuai 

untuk digunakan pada tahap analisis selanjutnya. 

Model juga dapat dievaluasi berdasarkan persentase nilai Relative Standard 

Error (RSE) digunakan untuk mengevaluasi presisi estimasi parameter. Semakin 

kecil nilai RSE yang diperoleh, semakin tinggi tingkat presisi dan keandalan 

estimasi parameter yang dihasilkan model (Goulooze et al., 2019).  
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Tabel 4. 4. Nilai Parameter FK-FD Metformin berbasis Populasi Menggunakan 

Perangkat Lunak Monolix 2024R1 

 Satuan 
Nilai 

parameter 

Linearisasi Rujukan 

S.E. R.S.E.(%)  

Fixed Effects      

ka_populasi  jam⁻¹ 0,37 0,015 4,15 1,19 

V_populasi L 89,38 9,11 10,2 180-438 

k_populasi jam⁻¹ 0,37 0,022 5,83 0,11 

Cc0_populasi mg/L 0,5 0,074 14.9  

R0_populasi mg/dL 137,19 25,85 18,8  

kout_populasi jam⁻¹ 1,48 0,2 13,7 0,68 

IC50_populasi  7,95 11,7 147 4,2 

SD dari 

Random Effect 

     

Omega_ka  0,041 0,092 225  

omega_V  0,3 0,076 25,1  

omega_k  0,09 0,06 66,3  

omega_Cc0  0,39 0,12 31,7  

omega_R0  0,13 0,097 76,5  

omega_kout  0,068 0,071 105  

omega_IC50  0,19 0,2 107  

Error Model       

aCONC  NaN NaN NaN  

bFBG  NaN NaN NaN  
Keterangan : Standard error (SD); Standard Error (SE), Relative Standard Error (RSE), volume 

distribusi (Vd), total klirens obat (Cl), konstanta laju absopsi (k),  konsentrasi awal (Cc0), respon 

awal (R0), konsentrasi kehilangan respon (kout),  konsentrasi yang menghasilkan 50% efek maksimal 

(IC50), Not a Number (NaN). Referensi nilai rujukan (Choi et al., 2018; Li et al., 2020.) 

Parameter fixed effect menunjukkan nilai rata-rata suatu parameter pada level 

populasi, yang menjadi acuan umum bagi seluruh subjek dalam model. Di sisi lain, 

parameter random effect (omega) mencerminkan seberapa besar simpangan nilai 

parameter tiap individu terhadap rata-rata populasi tersebut, sehingga parameter ini 

mengindikasikan derajat variabilitas antarindividu dalam merespon obat (Mould & 

Upton, 2013). Berdasarkan data pada Tabel 4.4 menunjukkan bahwa sebagian 

besar parameter fixed effect RSE di bawah 100%. Hal ini menandakan tingkat 

presisi estimasi yang tinggi (Marques & Vale, 2024). Sebaliknya, parameter fixed 

effect IC50, serta komponen random effect seperti omega_ka, omega_kout, dan 

omega_IC50 memiliki nilai RSE di atas 100% yang mengindikasikan bahwa model 

masih memiliki keterbatasan dalam mengestimasi parameter dan variabilitas 

antarindividu secara akurat. Kondisi ini kemungkinan dipengaruhi oleh jumlah 
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responden dan observasi yang terbatas, sehingga informasi yang tersedia belum 

cukup untuk mengestimasi parameter tersebut secara presisi, terutama di tengah 

tingginya variasi respons glukosa darah antarindividu. Meskipun penelitian ini 

menggunakan pendekatan sparse sampling yang sesuai untuk analisis population 

pharmacokinetics dengan metode NLME, keterbatasan jumlah data tetap dapat 

memengaruhi presisi estimasi beberapa parameter (Chan et al., 2020). 

 

Gambar 4. 4. Profil Kadar Metformin lawan Waktu (rata-rata ± SE) dari 13 

Pasien DM Tipe 2 yang Mendapat Terapi Kombinasi Metformin. 

 

Gambar 4.4 menunjukkan profil konsentrasi metformin dalam darah 

berdasarkan data observasi. Titik biru merepresentasikan konsentrasi masing-

masing responden, sedangkan garis hitam menunjukkan rata-rata konsentrasi pada 

setiap waktu pengambilan sampel dengan error bar sebagai indikator variasi 

antarresponden. Konsentrasi metformin meningkat hingga mencapai puncak pada 

jam ke-3 dengan rata-rata 2,84 ± 0,25 mg/L, kemudian menurun secara bertahap 

akibat proses eliminasi.   Seluruh rata-rata konsentrasi yang diperoleh pada setiap 

waktu pengambilan sampel masih berada dalam rentang terapeutik metformin 
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dalam plasma, yaitu 0,4–5 mg/L (Pradana et al., 2023)

 

Gambar 4. 5. Profil Kadar Glukosa Darah Puasa lawan Waktu (rata-rata ± SE) 

dari 13 Pasien DM Tipe 2 yang Mendapat Terapi Kombinasi Metformin. 

Pada Gambar 4.5 menunjukkan perubahan kadar glukosa darah berdasarkan 

data observasi setelah pemberian metformin. Titik biru merepresentasikan kadar 

glukosa darah masing-masing responden, sedangkan garis hitam menunjukkan rata-

rata kadar glukosa darah pada setiap waktu pengamatan dengan error bar sebagai 

indikator variasi antarresponden. Berdasarkan hasil observasi, kadar glukosa darah 

mengalami penurunan setelah pemberian metformin, yaitu dari nilai awal sebesar 

152,44 ± 13,36 mg/dL hingga mencapai kadar terendah pada jam ke-6 sebesar 80,40 

± 7,21 mg/dL. Setelah mencapai titik terendah, kadar glukosa darah mulai 

mengalami peningkatan kembali. Pola perubahan ini menunjukkan bahwa efek 

metformin terhadap penurunan glukosa darah tidak terjadi secara langsung setelah 

peningkatan kadar obat dalam tubuh, tetapi memerlukan waktu sebelum 

menghasilkan respons farmakodinamik maksimal. 

Adanya keterlambatan (delay) antara perubahan konsentrasi metformin dan 

perubahan kadar glukosa darah tersebut mendukung pemilihan Indirect Response 
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Model (IDR) dalam pemodelan farmakokinetik-farmakodinamik penelitian ini. 

Pada model IDR, efek obat tidak dimodelkan secara langsung terhadap konsentrasi 

obat, tetapi melalui mekanisme fisiologis yang memengaruhi proses produksi atau 

eliminasi biomarker (Guan et al., 2025). Dalam penelitian ini, metformin 

diasumsikan memberikan efek melalui penghambatan proses produksi glukosa 

sehingga perubahan kadar glukosa darah mengikuti mekanisme biologis tubuh dan 

tidak selalu sejalan langsung dengan profil kadar metformin plasma. 

4.3.2 Pengembangan Model Kovariat 

Untuk mengetahui pengaruh karakteristik pasien terhadap parameter 

farmakokinetik dan farmakodinamik metformin, dilakukan analisis kovariat 

menggunakan metode COSSAC pada perangkat lunak Monolix 2024R1 (Ayral et 

al., 2021). Hasil analisis kovariat disajikan pada Tabel 4.5. 

Tabel 4. 5 Hasil Analisis Kovariat 

Keterangan : menunjukkan signifikansi uji korelasi (p<0,05), konstanta laju absorpsi (ka), konstanta 

eliminasi (k), volume distribusi (Vd), konsentrasi obat pada efek awal (Cc0), laju pembentukan 

baseline (R0), konstanta laju kehilangan (kout), konsentrasi inhibisi maksimum setengah (IC50), Body 

Mass Index (BMI), klirens kreatinin (ClCr), dan komorbid (penyakit penyerta). 

 

Berdasarkan hasil analisis kovariat menggunakan metode COSSAC, Tabel 

4.5 menunjukkan bahwa volume distribusi metformin memiliki makna korelasi 

dengan creatinine clearance (ClCr). Hal ini sesuai dengan karakteristik metformin 

sebagai obat hidrofilik yang dieliminasi terutama melalui ginjal, sehingga 

perubahan fungsi ginjal dapat memengaruhi distribusi obat dalam tubuh (Duong et 

al., 2013a). Parameter kout juga menunjukkan korelasi bermakna dengan tinggi 

badan. Hasil ini mengindikasikan bahwa ukuran tubuh dapat memengaruhi laju 

perubahan respons glukosa. Temuan tersebut didukung oleh konsep penskalaan 

Parameter 

Nilai p Uji Korelasi 

Usia 
Jenis 

Kelamin 
BMI 

Tinggi 

Badan 
ClCr 

Penyakit 

Penyerta 

ka-pop p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 

k_pop p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 

Vd_pop p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p=0,0027 p > 0,05 

Cc0_pop p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 

R0_pop p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 

kout_pop p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p=0,0206 p > 0,05 p > 0,05 

IC50_pop p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 
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alometrik yang menyatakan bahwa berbagai proses fisiologis, termasuk 

metabolisme glukosa-insulin, berkaitan dengan ukuran tubuh. Namun, karena 

tinggi badan bukan kovariat yang umum digunakan pada model turnover glukosa, 

hasil ini perlu diinterpretasikan secara hati-hati dan dikonfirmasi pada penelitian 

dengan jumlah sampel yang lebih besar (Alskär et al., 2017). 

4.3.3 Profil Parameter FK-FD Berdasarkan Hasil Pemodelan Simulx 2024R1 

Setelah model farmakokinetik-farmakodinamik (FK-FD) diperoleh melalui 

Monolix 2024R1, tahap selanjutnya dilakukan simulasi menggunakan Simulx 

2024R1. Simulasi ini bertujuan menghasilkan parameter farmakokinetik dan 

farmakodinamik pada tingkat individu berdasarkan model populasi yang telah 

dibangun. Parameter individu tersebut kemudian digunakan sebagai dasar untuk 

menghitung parameter farmakokinetik turunan, seperti kadar maksimum (Cmaks) 

dan kadar minimum (Cmin). Hasil simulasi disajikan pada Tabel 4.6. 

Tabel 4. 6. Hasil Simulasi Parameter Farmakokinetik-farmakodinamik Individu 

Menggunakan Simulx 2024R1 

ID ka Vd (L) 
k 

(jam⁻¹) 

Cc0 

(mg/L) 
R0 

kout 

(jam⁻¹) 
IC50 

1 0.36 135.05 0.38 0.41 128.50 1.49 7.76 

2 0.37 54.85 0.38 0.46 149.63 1.47 8.54 

3 0.37 65.14 0.37 0.61 126.47 1.49 7.85 

4 0.36 120.51 0.38 0.58 138.64 1.46 7.93 

5 0.37 60.57 0.36 0.66 127.36 1.48 7.67 

6 0.37 105.09 0.38 0.68 128.43 1.50 7.86 

7 0.36 109.97 0.37 0.61 136.33 1.48 8.14 

8 0.36 94.59 0.38 0.51 145.44 1.47 8.41 

9 0.37 82.37 0.38 0.31 132.42 1.50 7.94 

10 0.36 59.49 0.34 0.23 134.41 1.49 8.74 

11 0.37 99.05 0.37 0.70 127.31 1.49 7.86 

12 0.37 105.22 0.38 0.37 164.05 1.48 8.56 

13 0.36 112.63 0.37 0.51 154.77 1.49 8.28 

Keterangan: Konstanta laju absorpsi (ka); volume distribusi (Vd); konstanta laju eliminasi (k); 

konsentrasi awal pada kompartemen sentral (Cc0); respon awal (R0); konstanta laju eliminasi respon 

(kout); konsentrasi yang menghasilkan 50% efek inhibisi maksimum (IC50). 
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Tabel 4.6 menunjukkan hasil estimasi parameter FK-FD individual yang 

diperoleh menggunakan Simulx 2024R1. Parameter volume distribusi memiliki 

rentang nilai paling besar, yaitu 54,85–135,05 L. Variasi tersebut mencerminkan 

heterogenitas antarindividu yang merupakan karakteristik khas analisis populasi, di 

mana estimasi parameter dipengaruhi oleh karakteristik biologis dan fisiologis 

masing-masing pasien (Traynard et al., 2020). Variasi Vd ini juga sesuai dengan 

karakteristik metformin yang diketahui memiliki distribusi luas ke jaringan. Selain 

itu, Duong et al. (2013)  melaporkan bahwa berat badan total dan creatinine 

clearance merupakan kovariat yang berpengaruh signifikan terhadap volume 

distribusi metformin  

4.4. Profil Therapeutic Drug Monitoring (TDM) pada 13 Responden 

Parameter farmakokinetik individual yang diperoleh dari simulasi 

menggunakan Simulx 2024R1 digunakan untuk mengevaluasi profil therapeutic 

drug monitoring (TDM) setiap pasien berdasarkan konsentrasi metformin 

minimum (Cssmin) dan maksimum (Cssmaks) pada kondisi steady state. Nilai kedua 

parameter tersebut diperoleh dari hasil simulasi Simulx, sedangkan pada pasien 

yang parameter individunya tidak dapat diestimasi oleh software, nilai Cssmin dan 

Cssmaks dihitung secara manual menggunakan parameter farmakokinetik yang 

tersedia. 

Steady state dalam farmakokinetik merupakan kondisi kesetimbangan 

dinamis yang tercapai setelah pemberian obat berulang, di mana laju masuknya obat 

ke dalam sirkulasi sistemik sama dengan laju eliminasi obat, sehingga konsentrasi 

obat dalam plasma relatif konstan pada rentang terapeutik (Wadhwa & Cascella, 

2026). Oleh karena itu, evaluasi therapeutic drug monitoring (TDM) dilakukan 

pada kondisi tersebut karena mencerminkan paparan obat yang stabil selama terapi. 

Keberhasilan terapi dinilai berdasarkan ketercapaian konsentrasi metformin pada 

keadaan steady state, yaitu Cssmin dan Cssmaks berada dalam rentang terapeutik 0,4–

5 mg/L, serta glukosa darah puasa (GDP) telah mencapai target 70-130 mg/dL 

(PERKENI, 2024; Sutkowska et al., 2021). Hasil evaluasi TDM pada masing-

masing responden disajikan pada Tabel  4.7.
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Tabel 4. 7. Analisis Ketercapaian Konsentrasi Terapetik Metformin
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Berdasarkan Tabel 4.7, hasil evaluasi menunjukkan bahwa sebagian besar 

responden memiliki kadar metformin dalam rentang terapeutik (0,4–5 mg/L), 

meskipun terdapat 46,2% responden dengan kadar di bawah target (Cssmin kurang 

dari 0,4 mg/L) yang mengindikasikan paparan obat belum optimal dan memerlukan 

pemantauan berkala. Dari aspek klinis, 11 responden berhasil mencapai target 

glukosa darah puasa (GDP) 70–130 mg/dL, sementara 2 responden (ID 8 dan ID 

12) gagal mencapai target dengan nilai GDP tetap di atas 130 mg/dL. Namun, kedua 

pasien tersebut memiliki kadar metformin yang masuk dalam rentang terapeutik, 

yang menandakan adanya ketidakoptimalan respons farmakodinamik meskipun 

paparan farmakokinetiknya sudah adekuat. Oleh karena itu, responden ID 8 dan ID 

12 direkomendasikan untuk meningkatkan dosis metformin menjadi 850 mg sekali 

sehari disertai pemantauan kadar obat dan GDP secara berkala. Sedangkan bagi 

responden yang telah mencapai target GDP, dosis terapi saat ini dipertahankan, 

namun tetap disertai monitoring kadar metformin khusus bagi pasien berkadar sub-

terapeutik guna mencegah penurunan paparan obat yang dapat mengganggu 

keberhasilan terapi jangka panjang. 
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B. 

 
 

Gambar 4. 6. Profil konsentrasi dan respon metformin hasil simulasi 850 mg 1x1 

responden ID 8 (A); Profil konsentrasi dan respon metformin hasil simulasi 850 

mg 1x1 responden ID 12 (B). 

 

Berdasarkan visualisasi simulasi pada Gambar 4.6 regimen metformin 850 

mg dengan frekuensi sekali sehari dipilih karena efektif mempertahankan kadar 

obat dalam batas terapeutik (0,4–5 mg/L) dan memenuhi target glukosa darah <130 

mg/dL. Melalui penilaian TDM, pengaturan dosis ini dinilai paling optimal untuk 

direkomendasikan kepada pasien. Seluruh dosis yang dianjurkan tersebut juga 

dipastikan aman lantaran masih di bawah ambang batas maksimal penggunaan 

metformin, yaitu 2.550 mg per hari (Panamuan, P. et al., 2021). Dengan demikian, 

simulasi FK-FD berbasis populasi dapat dimanfaatkan sebagai dasar dalam 

menentukan regimen dosis metformin yang efektif dan aman secara individual. 

4.5. Keterbatasan Penelitian 

Penelitian ini masih memiliki keterbatasan karena dilakukan pada pasien rawat 

jalan sehingga beberapa faktor yang dapat memengaruhi respons farmakokinetik 

dan farmakodinamik, seperti pola makan, aktivitas fisik, kepatuhan penggunaan 

obat, serta ketepatan waktu konsumsi obat, belum dapat dikendalikan secara 

menyeluruh.  
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1.Kesimpulan 

1. Pemodelan farmakokinetik-farmakodinamik (FK-FD) populasi metformin 

pada pasien diabetes melitus tipe 2 dengan pendekatan sparse sampling 

berhasil dikembangkan menggunakan Monolix 2024R1. Model akhir 

memenuhi kriteria evaluasi, ditunjukkan oleh penurunan Objective Function 

Value (OFV), goodness-of-fit yang baik, serta nilai Relative Standard Error 

(RSE) sebesar 5,85–39,30%. Parameter farmakokinetik yang diperoleh 

meliputi ka 0,38 jam⁻¹, Vd 89,23 L, dan k 0,38 jam⁻¹, sehingga model mampu 

menggambarkan hubungan antara konsentrasi metformin dan respon glukosa 

darah puasa.  

2. Analisis kovariat menggunakan metode COSSAC menunjukkan bahwa ClCr 

berpengaruh signifikan terhadap parameter volume distribusi (p = 0,0027), 

sedangkan tinggi badan berpengaruh signifikan terhadap parameter konstanta 

eliminasi respons (p = 0,0206). 

3. Evaluasi Therapeutic Drug Monitoring (TDM) menunjukkan bahwa seluruh 

responden memiliki kadar metformin dalam rentang terapeutik pada kondisi 

steady state. Sebanyak 11 dari 13 responden mencapai target glukosa darah 

puasa, sedangkan dua responden memerlukan penyesuaian dosis menjadi 

metformin 850 mg 1x1 berdasarkan hasil simulasi. Dengan demikian, 

pemodelan FK-FD populasi dapat digunakan sebagai dasar dalam penentuan 

regimen dosis metformin secara individual. 

5.2.Saran 

Penelitian selanjutnya disarankan mengoptimalkan struktur model dan 

mengevaluasi parameter yang masih memiliki presisi estimasi rendah agar 

diperoleh model dengan performa yang lebih baik.
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LAMPIRAN 

 

Lampiran  1. Jadwal Penelitian 

No Jenis Kegiatan 
Bulan ke- 

1 2 3 4 5 6 7 

1. Pengajuan kelaikan etik        

2. Rekruitmen responden 

dan penandatanganan 

informed consent 

       

3. Pemeriksaan sampel 

darah untuk 

pemeriksaan kadar 

metformin 

       

4. Pengolahan data        

5. Penyusunan laporan        
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Lampiran  2. Ethics Committee Approval 
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Lampiran  3. Informed Consent Form (ICF) 

 

  



 

 

17 

 

 

  



 

 

18 

 

 

  



 

 

19 

 

 

  



 

 

20 

 

 

  



 

 

21 

 

Lampiran  4. Case Report Form (CSF) 
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Lampiran  5. Kromatogram Hasil Pembacaan Sampel dengan UHPLC 

A. 

 
B. 

 
C. 

 
D. 

 
Keterangan : Hasil Kromatogram UHPLC pasien ID 1: (A) sampel pasien pada pengambilan 

cuplikan darah jam ke-2  (B) jam ke-3 (C)  jam ke-8 replikasi 1(D) jam ke-8 replikasi 2 dengan 

interval pemberian metformin 8 jam. 
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A. 

 
B. 

 
C. 

 
D. 

 
Keterangan : Hasil Kromatogram UHPLC pasien ID 2 : (A) sampel pasien pada pengambilan 

cuplikan darah jam ke-2  (B) jam ke-3 (C)  jam ke-7 replikasi 1(D) jam ke-7 replikasi 2 dengan 

interval pemberian metformin 24 jam. 
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A. 

 
B. 

 
C. 

 
D. 

 
Keterangan : Hasil Kromatogram UHPLC pasien ID 3 : (A) sampel pasien pada pengambilan 

cuplikan darah jam ke-2  (B) jam ke-3,25 (C)  jam ke-6 replikasi 1(D) jam ke-6 replikasi 2 

dengan interval pemberian metformin 24 jam. 
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A. 

 
B. 

 
C. 

 
D. 

 
Keterangan : Hasil Kromatogram UHPLC pasien ID 4 : (A) sampel pasien pada pengambilan 

cuplikan darah jam ke-0  (B) jam ke-1 (C)  jam ke-8 replikasi 1(D) jam ke-8 replikasi 2 dengan 

interval pemberian metformin 8 jam. 
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A. 

 
B. 

 
C. 

 
D. 

 
E. 

 
F. 

 
Keterangan : Hasil Kromatogram UHPLC pasien ID 5 : (A) sampel pasien pada pengambilan 

cuplikan darah jam ke-2  replikasi 1(B) jam ke-2 replikasi 2(C)  jam ke-3 replikasi 1(D) jam ke-

3  replikasi 2 (E) jam ke-8 replikasi 1(F) jam ke-8 replikasi 2 dengan interval pemberian 

metformin 12 jam. 
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A. 

 
B. 

 
C. 

 
D. 

 
E. 

 
F. 

 
Keterangan : Hasil Kromatogram UHPLC pasien ID 6 : (A) sampel pasien pada pengambilan 

cuplikan darah jam ke-0 replikasi 1 (B) jam ke-0 replikasi 2 (C)  jam ke-3,5 replikasi 1(D) jam 

ke-3,5  replikasi 2 (E) jam ke-9 replikasi 1(F) jam ke-9 replikasi 2 dengan interval pemberian 

metformin 12 jam. 
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A. 

 
B. 

 
C. 

 
D. 

 
E. 

 
F. 

 
Keterangan : Hasil Kromatogram UHPLC pasien ID 7 : (A) sampel pasien pada pengambilan 

cuplikan darah jam ke-0  replikasi 1(B) jam ke-0 replikasi 2(C)  jam ke-3 replikasi 1(D) jam ke-

3 replikasi 2 (E) jam ke-7,5 replikasi 1(F) jam ke-7,5 replikasi 2 dengan interval pemberian 

metformin 24 jam. 
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A. 

 
B. 

 
C. 

 
D. 

 
Keterangan : Hasil Kromatogram UHPLC pasien ID 8 : (A) sampel pasien pada pengambilan 

cuplikan darah jam ke-0  replikasi 1(B) jam ke-0 replikasi 2(C)  jam ke-1 replikasi 1(D) jam ke-

1  replikasi 2 dengan interval pemberian metformin 24 jam. 
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A. 

 
B. 

 
C. 

 
D. 

 
E. 

 
F. 

 
Keterangan : Hasil Kromatogram UHPLC pasien ID 9 : (A) sampel pasien pada pengambilan 

cuplikan darah jam ke-0  replikasi 1(B) jam ke-0 replikasi 2(C)  jam ke-3,5 replikasi 1(D) jam 

ke-3,5  replikasi 2 (E) jam ke-7 replikasi 1(F) jam ke-7 replikasi 2 dengan interval pemberian 

metformin 24 jam. 
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A. 

 
B. 

 
C. 

 
D. 

 
E. 

 
F. 

 
Keterangan : Hasil Kromatogram UHPLC pasien ID 10 : (A) sampel pasien pada pengambilan 

cuplikan darah jam ke-0  replikasi 1(B) jam ke-0 replikasi 2(C)  jam ke-3 replikasi 1(D) jam ke-

3  replikasi 2 (E) jam ke-9 replikasi 1(F) jam ke-9 replikasi 2 dengan interval pemberian 

metformin 12 jam. 
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A. 

 
B. 

 
C. 

 
D. 

 
E. 

 
F. 

 
Keterangan : Hasil Kromatogram UHPLC pasien ID 11 : (A) sampel pasien pada pengambilan 

cuplikan darah jam ke-0  replikasi 1(B) jam ke-0 replikasi 2(C)  jam ke-4 replikasi 1(D) jam ke-

4  replikasi 2 (E) jam ke-5 replikasi 1(F) jam ke-5 replikasi 2 dengan interval pemberian 

metformin 12 jam. 
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A. 

 
B. 

 
C. 

 
D. 

 
E. 

 
F. 

 
Keterangan : Hasil Kromatogram UHPLC pasien ID 12 : (A) sampel pasien pada pengambilan 

cuplikan darah jam ke-0 replikasi 1(B) jam ke-0 replikasi 2(C)  jam ke-2 replikasi 1(D) jam ke-

2  replikasi 2 (E) jam ke-10 replikasi 1(F) jam ke-10 replikasi 2 dengan interval pemberian 

metformin 24 jam. 
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A. 

 
B. 

 
C. 

 
D. 

 
E. 

 
F. 

 
Keterangan : Hasil Kromatogram UHPLC pasien ID 13 : (A) sampel pasien pada pengambilan 

cuplikan darah jam ke-0 replikasi 1(B) jam ke-0 replikasi 2(C)  jam ke-2 replikasi 1(D) jam ke-

2 replikasi 2 (E) jam ke-10 replikasi 1(F) jam ke-10 replikasi 2 dengan interval pemberian 

metformin 24 jam. 
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Lampiran  6. Model Struktural yang Digunakan 
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