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ABSTRAK

Produk obat derivat plasma (PODP) merupakan hasil pengolahan plasma darah manusia yang digunakan
untuk mengobati berbagai kondisi medis, seperti gangguan imun, hemofilia, dan penyakit autoimun.
Penggunaan PODP semakin meluas seiring berkembangnya teknologi dan meningkatnya kebutuhan
terapi berbasis protein plasma. Namun, perkembangan PODP di Indonesia masih menghadapi tantangan
besar, mulai dari keterbatasan pasokan plasma berkualitas hingga ketergantungan pada produk impor.
Artikel ini menyajikan tinjauan mengenai jenis PODP, proses produksinya, sistem deteksi patogen,
serta upaya global dalam menjamin keamanan dan ketersediaan produk. Tinjauan ini didasarkan pada
literatur dari basis data ilmiah seperti Embase, PubMed, EBSCO, dan World of Science dengan kata
kunci terkait seperti “plasma-derived medicinal products”, “plasma-derived medicinal products”,
dan “plasma fractionation”, yang mencakup aspek klinis, produksi, regulasi, dan industri dari PODP.
Kajian ini juga menyoroti potensi Indonesia dalam membangun sistem produksi PODP yang mandiri
dan berkelanjutan. Melalui pemahaman yang komprehensif, diharapkan artikel ini dapat menjadi
referensi bagi pemangku kebijakan dan praktisi kesehatan dalam merumuskan strategi nasional yang
tepat. Melalui tinjauan ini, disimpulkan bahwa dengan komitmen kebijakan yang kuat, peningkatan
infrastruktur, dan kolaborasi lintas sektor, Indonesia memiliki peluang besar untuk mengembangkan
industri PODP yang aman, mandiri, dan berdaya saing global.

Kata kunci: Albumin,Fraksinasi Plasma, imunoglobulin, Indonesia, produk obat derivat plasma,

ABSTRACT

Plasma-derived medicinal products (PDMPs) are obtained from the processing of human blood plasma
and can be utilized to treat various medical conditions, such as immune disorders, hemophilia, and
autoimmune diseases. The use of PDMP is becoming increasingly widespread alongside advances in
technology and the growing need for plasma protein-based therapies. However, the development of
PDMP in Indonesia still faces significant challenges, ranging from a limited supply of quality plasma
to dependence on imported products. This article presents a narrative review of the types of PDMP,
their production processes, pathogen detection systems, and global efforts to ensure product safety
and availability. This review is based on literature from scientific databases such as Embase, PubMed,
EBSCO, and World of Science with related keywords such as “plasma-derived medicinal products”,
“plasma-derived medicinal products”, and “plasma fractionation”, covering clinical, production,
regulatory, and industrial aspects of PDMP. Additionally, this study emphasizes Indonesia's potential
for creating an independent and sustainable PDMP production system. Through a comprehensive
understanding, this article aims to serve as a reference for policymakers and health practitioners
in _formulating appropriate national strategies. Through this review, it is concluded that with strong
policy commitment, infrastructure improvements, and cross-sector collaboration, Indonesia has a
great opportunity to develop a safe, independent, and globally competitive PDMP industry.
Keywords: Albumin, Plasma Fractionation, immunoglobulin, Indonesia, plasma-derived drug
products,
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PENDAHULUAN

Produk obat derivat plasma (PODP)
merupakan hasil dari fraksinasi plasma darah
manusia yang mengandung komponen penting
seperti albumin, imunoglobulin, dan faktor
pembekuan. Secara global, PODP memegang
peranan vital dalam penanganan berbagai
kondisi medis seperti hemofilia, imunodefisiensi,
penyakit autoimun, dan terapi suportif dalam
kasus kegawatan klinis (De Angelis dan Breda,
2013).

Seiring meningkatnya kebutuhan global
terhadap PODP, muncul ketidakseimbangan yang
signifikan dalam hal akses, kapasitas produksi,
dan kemandirian suplai. Meskipun volume
plasma yang dihasilkan cukup besar dikarenakan
hasil darah,

sebagian besar tidak dapat dimanfaatkan karena

samping pemrosesan namun
kualitas plasma, seperti permasalahan kualitas
plasma, termasuk variasi kandungan protein,
risiko kontaminasi patogen, keterbatasan sistem
pelacakan donor, serta standar mutu yang belum
merata di berbagai fasilitas pengolahan,sistem
kesehatan (Burnouf et al., 2023). Plasma darah
manusia, yang merupakan sumber utama protein
terapeutik seperti albumin, imunoglobulin, dan
faktor pembekuan, dikumpulkan melalui dua
metode utama: recovered plasma dari donor darah
dan sumber plasma melalui plasmapheresis.
Fraksinasi ribuan wunit plasma, pemurnian
berlapis, serta langkah inaktivasi virus untuk
memastikan keamanan produk akhir termasuk
proses manufaktur PODP (Schmidt & Refaai,
2022).
Secara Kesehatan

Dunia (WHO) mengklasifikasikan PODP sebagai

global, Organisasi
obat esensial dan plasma untuk fraksinasi
sebagai sumber daya krusial. Pengawasan mutu
dan keamanan produk sangat ketat, terutama

di negara-negara maju, donor plasma harus
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menjalani tes infeksius dan rutin skrining medis.
Selain itu, biaya plasma menyumbang 20-45%
dari total biaya produksi industri fraksinasi,
sehingga efisiensi pengumpulan dan proses
produksi menjadi faktor keberlanjutan industri
PODP (Schmidt & Refaai, 2022).

Di sisi lain, dinamika industri fraksinasi
plasma global memperlihatkan bahwa PODP
tidak hanya memiliki manfaat klinis yang tinggi,
tetapi juga nilai krusial dalam sistem kesehatan.
Strategi optimalisasi setiap jumlah plasma untuk
menghasilkan produk protein bernilai klinis
menjadi pendekatan utama dalam ekonomi
fraksinasi plasma. Keberhasilan rancangan ini
sangat ditentukan oleh kesiapan infrastruktur,
kepatuhan terhadap standar Good Manufacturing
Practice (GMP), serta komitmen politik dan
regulasi dalam menjamin keberlanjutan dan
kualitas pasokan plasma (Farrugia & Scaramuccia,
2017).

Permintaan terhadap PODP meningkat
seiring berkembangnya teknologi kedokteran dan
meningkatnya kesadaran terhadap terapi berbasis
produk biologis (Khan et al, 2020).

negara maju telah mengembangkan

Negara-
sistem
produksi dan regulasi yang ketat untuk menjamin
ketersediaan dan keamanan PODP. Di Indonesia,
pengembangan PODP masih menghadapi
berbagai tantangan, mulai dari keterbatasan
pasokan plasma yang memenuhi standar, hingga
ketergantungan pada impor untuk memenuhi
kebutuhan nasional (Triyono & Bidayah, 2023).
Meski demikian, beberapa inisiatif strategis
telah dijalankan, seperti pengembangan fasilitas
fraksinasi plasma dalam negeri dan perbaikan
sistem donor darah nasional

Kesehatan Republik Indonesia, 2023). Regulasi
terkait penggunaan dan distribusi PODP juga

(Kementerian

terus diperbarui untuk menjamin mutu, keamanan,

dan efikasi produk. Namun, hingga kini, data
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terintegrasi mengenai pemanfaatan dan kebutuhan
PODP di Indonesia masih terbatas (Triyono &
Bidayah, 2023).

Manuskrip ini menyajikan kajian terkini
mengenai kondisi dan tantangan pengembangan
PODP di Indonesia dalam konteks global.
Gabungan tinjauan terhadap kebijakan nasional,
potensi pemanfaatan plasma dalam negeri, serta
tantangan teknis dan regulasi yang dihadapi
Indonesia belum banyak diteliti. Kajian ini juga
membandingkan pengalaman negara lain dalam
membangun kemandirian PODP sebagai bahan
refleksi untuk strategi nasional. Urgensi dari
kajian ini terletak pada kebutuhan mendesak
Indonesia untuk mengurangi ketergantungan
terhadap impor PODP, menjamin keamanan
pasokan dalam negeri, dan meningkatkan
ketahanan sistem kesehatan nasional. Di tengah
meningkatnya permintaan plasma dan risiko
gangguan rantai pasok global, Indonesia harus
segera memperkuat ekosistem produksi plasma
nasional, baik dari sisi infrastruktur, regulasi,
maupun sumber daya manusia. Tanpa langkah
strategis, Indonesia berisiko menghadapi defisit
suplai plasma yang berdampak pada ketersediaan
terapi vital bagi pasien dengan kondisi kronis
atau kritis. Tujuan dari kajian ini adalah untuk
memberikan pemahaman yang komprehensif
mengenai posisi dan prospek PODP di Indonesia,
serta menyoroti area strategis yang dapat diperkuat
untuk mencapai kemandirian produk berbasis
plasma. Diharapkan, narasi ini dapat menjadi
referensi bagi pemangku kebijakan, praktisi
kesehatan, dan peneliti dalam merumuskan
strategi nasional untuk pengembangan industri
plasma yang berkelanjutan dan berdaulat
(Maryuningsih,2020).

METODE

Manuskrip ini merupakan tinjauan narasi
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(narrative review), yaitu jenis tinjauan pustaka
yang tidak bersifat sistematis, namun bertujuan
untuk memberikan gambaran yang menyeluruh
dan mendalam mengenai suatu topik. Dalam hal
ini, fokus penelitian adalah produk obat derivat
plasma. Melalui pendekatan ini, berbagai artikel
ilmiah yang relevan dikumpulkan, dianalisis,
dan disintesis untuk memahami perkembangan,
tantangan, serta aplikasi klinis dari produk
derivat plasma. Tinjauan narasi dipilih karena
memungkinkan peneliti untuk mengevaluasi
secara kritis temuan-temuan yang sudah ada, lalu
menyusunnya menjadi narasi utuh yang informatif
dan kontekstual sesuai dengan tujuan penelitian.
Kami menggunakan alat Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) untuk mencari sampai memilih artikel
inklusi. Proses pencarian literatur dilakukan
melalui empat basis data yaitu Embase, Pubmed,
Ebsco dan World of Science, dengan menggunakan
kata kunci seperti: "plasma-derived medicinal
products” “Produk obat derivat plasma (PODP)”
dan "manufacturing, 'plasma-derived medicinal
products’ OR (‘plasma derived' AND medicinal
AND products)” artikel yang diperoleh kemudian
diseleksi berdasarkan kesesuaian topik dan
kriteria inklusi. Kriteria inklusi dalam penelitian
ini mencakup artikel ilmiah yang secara khusus
membahas topik terkait produk obat derivat
plasma, seperti imunoglobulin, albumin, dan
faktor koagulasi. Hanya artikel yang diterbitkan
dalam bahasa Inggris dan tersedia dalam basis
data yang dipertimbangkan. Selain itu, artikel
yang termasuk jenis publikasi seperti penelitian
asli (original research), tinjauan (review),
maupun laporan teknis industri yang relevan turut
dimasukkan dalam telaah.

Sementara itu, artikel yang tidak relevan

secara topik misalnya yang hanya membahas

produk biologis non-plasma serta artikel dengan
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informasi terbatas, dikecualikan dari analisis.
Artikel yang tidak tersedia dalam bentuk teks
lengkap juga tidak dimasukkan ke dalam kajian

mi.

Screening

Assesment of full text articles
(n=40)

Selected studies for review
(n=12)

Gambar 1. Diagram alir PRISMA dari artikel
yang disertakan.
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HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil Pencarian

Setelah melalui proses pencarian dan
seleksi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi
yang telah ditetapkan, sebanyak 12 artikel (Tabel
1) berhasil ditemukan dan digunakan sebagai
dasar dalam penyusunan tinjauan ini. Artikel-
artikel tersebut menjadi sumber utama dalam
mengidentifikasi, menganalisis, dan mensintesis
informasi terkait berbagai aspek dari produk obat
derivat plasma. Gambar 1 menggambarkan proses

yang digunakan untuk memilih artikel.

Jenis dan Aplikasi Klinis PODP

PODP adalah kelompok obat

yang
diperoleh dari proses fraksinasi plasma manusia.

PODP memiliki berbagai jenis produk dan

Tabel 1. Karakteristik Studi dan Hasil

No Negara Judul Hasil Penelitian Penulis
dan
Tahun
Terbit
1 Austria, Antibody-enhanced Studi menunjukkan bahwa filtrasi virus HEV ~Anna Maria
Jerman, hepatitis  E virus selama proses pembuatan imunoglobulin Kapsch et al.
Jepang nanofiltration  during dapat ditingkatkan oleh antibodi spesifik HEV.
(2020) the manufacture of Nanofiltrasi 35 nm efektif mengurangi HEV,
human immunoglobulin menunjukkan bahwa langkah ini penting untuk
keamanan virologi produk immunoglobulin
plasma dalam POPD.
2 Italia Off-the-Shelf  Cord- Mengembangkan dan memvalidasi proses Montemurro
(2024) Blood  Mesenchymal produksi POPD dari darah tali pusat yang etal.
Stromal Cells: memenuhi standar . Produk ini digunakan untuk
Production, Quality pengobatan penyakit imun seperti, sindrom
Control, and Clinical nefrotik, dan displasia  bronkopulmoner,
Use menunjukkan hasil awal yang menjanjikan tanpa
efek samping serius.
3 Argentina  In-house RT-PCR Mengembangkan dan memvalidasi uji RT-PCR Sampieri, L.
(2024) detection of hepatitis multiplex in-house untuk deteksi HAV RNA et al.
A virus in  human di plasma. Uji ini sangat sensitif dan bertujuan
plasma pools used for meningkatkan keamanan produk derivat plasma.
the manufacture of
medicinal products
4 Denmark towards plasma self~ Produksi plasma di Denmark menurun, Hansen,M
(2017) sufficiency the process sementara kebutuhan meningkat, terutama untuk

the status in

Denmark

and

IVIG. Strategi nasional sedang dikaji untuk
memperkuat swasembada, termasuk peningkatan
plasmapheresis dan regulasi penggunaan
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5  Prancis Manufacture of plasma- Menjelaskan  tindakan  pencegahan yang Flan, B. &
(2007) derived products in diterapkan di Prancis terhadap risiko vCJD pada Arrabal, S.

France and measures produk derivat plasma. Termasuk seleksi donor,
to prevent the risk of leukosit-deplesi, dan evaluasi proses fraksionasi
vCJD  transmission: untuk efikasi penghilangan prion. Tidak ada
Precautionary kasus penularan vCJD dilaporkan dari produk
measures and efficacy plasma.
of manufacturing
processes in  prion
removal
6  Swedia The future of plasma Penelitian ini membahas teknik pengurangan F. Knutson
(2017) collection patogen (Pathogen Reduction Techniques, PRT)
dalam transfusi darah. PRT mengurangi risiko
infeksi transfusi, tetapi memiliki kelemahan
seperti kehilangan sebagian komponen darah.
PRT juga mahal, namun bisa membantu
meningkatkan keamanan dan kepercayaan
publik.
7  Spanyol Manufacturing of Menjelaskan proses kualifikasi pemasok plasma. Parés, C. et
(2015) plasma-derived Artkel ini fokus pada audit, pemantauan al.
medicinal ~ products: mutu, dan perjanjian kualitas untuk menjamin
Qualification  process keamanan dan mutu plasma yang digunakan
of plasma suppliers sebagai bahan baku POPD.
8 Indonesia  Plasma collection Artikel ini menjelaskan tentang Indonesia dalam Triyono, T.
(2023) in Indonesia-a menghadapitantangan danmengimplementasikan & Bidayah,
challenge to implement fraksionasi plasma nasional. Isu utama adalah H.F.
fractionation jumlah plasma, sertifikasi bank darah, dan
penguatan kapasitas SDM, namun pemerintah
mulai menyusun regulasi dan strategi kontrak
fraksionasi.
9 TItalia Plasma-derived Studiinimenganalisispermintaandanpenggunaan Giuliano
(2013) medicinal ~ products: klinis POPD. Ditekankan pentingnya fraksinasi Grazzini et

10 Belanda &

Amerika
Serikat
(2016)

11 Iran (2024)

12 Inggris
(2023)

Demand and clinical
use

Plasma is a strategic
resource

Plasma Production
in  Iran: Streaming
Towards Plasma Self-
sufficiency

Preclinical
development and
characterization of a
human plasma-derived
high-purity factor
X  concentrate  for
therapeutic use

plasma dalam negeri, kendala dalam swasembada
albumin dan IVIG, serta pentingnya penggunaan
klinis yang rasional untuk memastikan efisiensi
dan keberlanjutan layanan kesehatan

Plasma dianggap sebagai sumber daya strategis.
Penulis menyoroti ketergantungan global terhadap
industri plasma Amerika Serikat dan pentingnya
pembangunan kapasitas pengumpulan plasma
di negara berkembang untuk mencegah krisis
pasokan global.

Studi ini mengevaluasi swasembada Iran dalam
produksi plasma untuk produk obat turunan
plasma. Selama 10 tahun (2012-2021), Iran
mencatat pertumbuhan rata-rata tahunan 18,9%
dalam volume plasma, dengan swasembada
albumin meningkat dari 21% menjadi 90%, dan
IVIG dari 53% menjadi 93%

Penelitian ini mengembangkan konsentrat Faktor
X plasma manusia dengan kemurnian tinggi
untuk mengobati defisiensi Faktor X herediter.
Produk ini memenuhi standar keamanan (non-
thrombogenic, non-toksik) dan stabil selama
3 tahun. Purifikasi mencapai 6000 kali lipat,
dengan 94-96% kemurnian.

al.

Strengers,
PEW. &
Klein, H.G.

Z a hr a
Ghasemi et
al.

Lloyd, J
& Peter
Feldman
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diklasifikasikan berdasarkan jenis protein yang
diisolasi seperti albumin, imunoglobulin, dan
faktor koagulasi (faktor VIII, IX, dan X). Produk
ini sangat vital dalam pengobatan untuk berbagai
kondisi dari kronik atau akut yang mengancam
jiwa, termasuk gangguan imun, penyakit
perdarahan, dan defisiensi protein plasma langka,
dan telah diakui sebagai bagian dari daftar obat
esensial oleh WHO (WHO, 2016). Berdasarkan
jenis PODP, masing-masing memiliki fungsi
pengobatan yang berbeda. Albumin merupakan
protein utama dalam plasma darah yang digunakan
untuk pemeliharaan  volume intravaskular,
terutama dalam kasus hipovolemia, luka bakar
berat, syok, sindrom nefrotik, dan sirosis hati
dengan asites. Albumin juga digunakan pada
kasus terjadinya kehilangan protein plasma yang
signifikan. Namun, albumin sendiri memiliki
potensi penyalahgunaan dikarenakan penggunaan
albumin sangat bervariasi antar wilayah dan
sering kali melebihi kebutuhan medis yang
rasional. Adanya kekhawatiran terkait efektivitas
biaya dan risiko penggunaan yang tidak sesuai,
terutama mengingat bahwa albumin tergolong
sebagai produk yang bernilai tinggi (Grazzini et
al., 2013).

Immunoglobulin khususnya

(Ig)
imunoglobulin intravena (IVIG) dan subkutan
(SCIG),

imunodefisiensi primer dan sekunder, penyakit

digunakan dalam pengobatan

autoimun, dan beberapa kondisi neurologis

seperti sindrom Guillain-Barré dan chronic
inflammatory  demyelinating  polyneuropathy
(CIDP), dan sindrom Kawasaki. Permintaan atas
produk immunoglobulin mengalami peningkatan
tajam, dikarenakan oleh semakin dikenalnya
manfaat terapeutik dan peningkatan deteksi
penyakit imun. Meskipun demikian, ketersediaan

produk ini tidak merata secara global yang

menimbulkan kurangnya ketersediaan produk
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immunoglobulin dan dapat menimbulkan risiko
serius seperti ketergantungan pada harga yang
sulit dikendalikan, dan terganggunya pasokan
karena bencana alam (Strengers dan Klein, 2016).

Faktor Koagulasi, memiliki beberapa
jenis seperti faktor VIII dan IX yang bermanfaat
untuk mencegah dan mengatasi perdarahan dan
merupakan terapi standar bagi pasien hemofilia
A dan B. Namun, ketersediaan faktor ini masih
bergantung pada impor dari negara maju terutama
di negara berpendapatan rendah dan menengah.
Adanya pengembangan produk konsentrat faktor
X dari plasma manusia dengan kemurnian sangat
tinggi (94-96%), menunjukkan hasil pre-klinis
yang baik dalam hal keamanan, kemurnian, dan
potensi imunogenisitas yang rendah, dan stabil
pada suhu ruang selama tiga tahun. Produk
Prothrombin Complex Concentrates (PCCs) dan
faktor X digunakan untuk mengatasi koagulopati,
terutama dalam kasus defisiensi faktor dan untuk
pembalikan efek antikoagulan pada keadaan
darurat. Produk ini menandakan keberhasilan dan
menunjukan peningkatan teknologi purifikasi dan
formulasi fraksinasi plasma modern (Lloyd &
Feldman, 2023).

Dengan meningkatnya kebutuhan dan
permintaan global terhadap PODP, ketersediaan
produk jenis produk derivat plasma menjadi sangat
penting, terutama seiring bertambahnya pasien
dengan penyakit kronik, peningkatan deteksi
dini, dan meningkatnya kesadaran terhadap
terapi berbasis protein plasma, serta bukti klinis
yang mendukung keamanan dan -efektivitas.
Namun, ketersediaan produk ini dipengaruhi
oleh kapasitas pengumpulan plasma dan sarana
proses fraksinasi. Mayoritas pasokan plasma
dunia berasal dari industri komersial di Amerika
Serikat, yang menciptakan ketergantungan tinggi

dan kerentanan pasokan jika terjadi gangguan

lokal, seperti epidemi, atau pembatasan ekspor.
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Oleh karena itu, banyak usulan agar plasma
dan produk turunannya diperlakukan sebagai
sumber daya strategis, seperti dengan energi
dan air bersih. Oleh karena itu, pengembangan
kebijakan yang mendorong pemanfaatan plasma,
peningkatan pasokan plasma yang aman dan
berkualitas sangatlah penting, dan dengan
mempertimbangkan faktor klinis, biaya, dan
keamanan biologisnya. Hal ini tidak hanya akan
menjamin keberlanjutan pasokan, tetapi juga
memungkinkan pengembangan terapi berbasis
plasma.

Pengalaman Italia menunjukkan bahwa
kemandirian dalam penyediaan produk derivat
plasma bisa dicapai melalui penguatan sistem
donor plasma sukarela, peningkatan volume
pengumpulan, dan kerja sama antarwilayah.
Dengan strategi nasional yang jelas dan kemitraan
bersama perusahaan fraksinasi, beberapa wilayah
di Italia telah mencapai swasembada untuk produk
seperti albumin dan imunoglobulin. Pendekatan
ini dapat menjadi contoh bagi Indonesia dalam
merancang sistem yang berkelanjutan dan aman
untuk memenuhi kebutuhan terapi plasma dalam
negeri (De Silvestro et al., 2019).

Selain ~ penggunaan  PODP  dalam
penyakit kronis dan imunologis, studi terbaru
juga menunjukkan potensi luas penggunaan
imunoglobulin dan komponen plasma lainnya
dalam penanganan kondisi infeksius akut dan
emergensi klinis. Sebuah penelitian menekankan
peran penting imunoglobulin intravena (IVIG)
dalam terapi berbagai kondisi inflamasi sistemik,
termasuk penyakit autoimun dan infeksi berat
yang tidak merespons terapi konvensional. Hal ini
memperkuat posisi PODP sebagai terapi strategis
dalam tata laksana berbagai penyakit dengan
dasar imunologis dan inflamasi, serta menjadi

salah satu alasan meningkatnya permintaan

global terhadap produk ini (Putri et al., 2020).
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Peningkatan  permintaan  global  terhadap
imunoglobulin telah memicu pengembangan
pendekatan klinis yang lebih presisi dan berbasis
bukti dalam penggunaannya. Strategi ini tidak
hanya bertujuan mengoptimalkan terapi, tetapi
juga memastikan penggunaan PODP yang
rasional dan berkelanjutan di tengah keterbatasan

pasokan (Farcet et al., 2024).

Aspek Industri dan Proses Produksi

Produksi obat derivat plasma memerlukan
proses yang kompleks dan terkendali, termasuk
inaktivasi  virus, filtrasi nanometer, dan
fraksinasi protein. Semua proses ini dilakukan
untuk memastikan keamanan dan efektivitas
produk farmasi yang berbasis plasma. Pada
pembuatannya  produk  farmasis  berbasis
plasma tentu saja harus memiliki kemurnian
yang tinggi sehingga bisa mendapatkan produk
terapeutik berkualitas tinggi. Beberapa metode
yang dilakukan untuk mendapatkan plasma
dengan kemurnian yang tinggi adalah melalui
Kromatografi pertukaran anion untuk menangkap
protein kompleks protrombin dari plasma.
Kromatografi kelasi logam untuk memisahkan
faktor X. Kromatografi pertukaran anion kedua
untuk meningkatkan konsentrasi faktor X dan
menghilangkan zat pengotor (Lloyd & Feldman,
2023). Fraksinasi etanol dingin juga digunakan
dalam pemisahan protein plasma, termasuk
albumin, imunoglobulin, dan faktor pembekuan
seperti FVIII, FIX, dan X (Kapsch et al., 2020).
Pengembangan teknologi fraksinasi plasma
terus mengalami inovasi, termasuk penggunaan
metode Kistler-Nitschmann yang diterapkan
oleh Octapharma untuk meningkatkan efisiensi
ekstraksi albumin tanpa mengurangi keamanan
dan toleransi produk. Selain itu, penelitian klinis
yang dilakukan di berbagai negara, seperti Prancis

dan Jerman, memperkuat data efektivitas dan
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keamanan produk PODP, termasuk imunoglobulin
dan kompleks prothrombik (de Narbonne, 2010).

Selain itu, Teknik kromatografi ion-
exchange berperan dalam eliminasi agen vCJID,
yang penting untuk memastikan keamanan produk
plasma (Flan & Arrabal, 2007). Selain dilakukan
pemisahan berbagai macam protein dari plasma,
untuk memastikan keamanan produk plasma dari
kontaminasi virus dan prion, digunakan beberapa
metode inaktivasi dan pemurnian. Solvent-
detergent treatment secara efektif menginaktivasi
virus beramplop lipid seperti HIV dan HCYV,
meskipun kurang efektif terhadap HAV. Filtrasi
virus dengan ukuran pori antara 15-20 nm dapat
menghilangkan virus beramplop maupun yang
tidak beramplop, termasuk HAV dan Parvovirus
B19. Nanofiltrasi (35-15 nm) terbukti efektif
dalam menghilangkan prion dan meningkatkan
keamanan produk plasma farmasi (Sampieri et
al., 2024). Selain itu, pemanasan kering pada suhu
80°C selama 72 jam digunakan sebagai langkah
sterilisasi tambahan untuk inaktivasi virus lebih
lanjut (Lloyd & Feldman, 2023).

Setelah melalui serangkaian pemurnian,
karakterisasi produk dilakukan dengan berbagai
metode analisis

untuk mengukur potensi,

kemurnian, imunogenisitas, toksisitas, dan
stabilitas nya. Keamanan produk dikonfirmasi
melalui serangkaian pengujian, seperti evaluasi
trombogenisitas, aktivitas protease, dan toksisitas
sistemik, yang menunjukkan bahwa produk tidak
beracun dan tidak menimbulkan respons imun
yang merugikan. Serangkaian prosedur yang
dilakukan tadi menghasilkan produk plasma
yang menunjukkan kemurnian tinggi, yaitu
sekitar 94%-96%, dengan kadar protein pengotor
yang sangat rendah (Lloyd & Feldman, 2023).
Keberhasilan fraksinasi plasma dipengaruhi tidak
hanya oleh kualitas plasma, tetapi juga efisiensi

produksi dan infrastruktur. Negara dengan sistem
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pengumpulan dan teknologi pemurnian yang baik
terbukti mampu menghasilkan PODP berkualitas
tinggi. Hal ini menegaskan perlunya investasi
berkelanjutan dalam teknologi dan SDM di
Indonesia (Leitner et al., 2022).

Deteksi dan Pengendalian Patogen

Dalam dunia pembuatan obat-obatan
dari plasma darah, ada satu hal yang tidak
boleh terlewat yaitu memastikan produk yang
dihasilkan benar-benar aman dari patogen.
Bertujuan untuk melindungi kesehatan setiap
orang yang memakai obat-obatan tersebut. Salah
satu tantangan terbesarnya adalah bagaimana
cara mendeteksi dan menghilangkan virus-
virus kecil, seperti Hepatitis A virus (HAV),
yang punya daya tahan tinggi terhadap proses
pembersihan standar. Seiring berjalannya waktu,
ilmu pengetahuan terus berkembang. Saat ini,
para ahli menggunakan teknologi canggih yang
disebut reverse-transcription real-time PCR (RT-
PCR) untuk mendeteksi jejak HAV RNA langsung
dari plasma yang akan diolah. Metode ini sangat
sensitif, sehingga bisa mendeteksi virus meski
jumlahnya sangat sedikit. RT-PCR juga mampu
mengenali semua jenis (genotipe) HAV yang ada,
akan tetapi mendeteksi saja tidak cukup. Setelah
virus terdeteksi, langkah selanjutnya adalah
menghilangkannya. Di sinilah peran penting
metode inaktivasi atau penghilangan virus, seperti
nanofiltrasi, yang bekerja sama dengan skrining
RT-PCR untuk memastikan tidak ada virus yang
lolos. Dengan kata lain, deteksi molekuler dan
pengendalian proses produksi berjalan beriringan
untuk meningkatkan keamanan produk obat
derivat plasma secara keseluruhan (Sampieri et
al, 2024).

Salah

penting dalam menjamin keamanan produk derivat

satu pendekatan yang semakin

plasma adalah penggunaan uji netralisasi berbasis
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antibodi untuk mendeteksi efektivitas inaktivasi
virus. Meskipun teknik ini memiliki keterbatasan
dalam merepresentasikan kompleksitas infeksi
in vivo, uji ini tetap memberikan nilai prediktif
penting terhadap efektivitas inaktivasi patogen

selama proses fraksinasi (Buchacher et al., 2009).

Ketelusuran dan Kelayakan Sumber Plasma

Ketelusuran dan  kelayakan  sumber

plasma dalam proses kualifikasi pemasok plasma

merupakanaspekkrusial yangmenjaminkeamanan
dan efektivitas produk obat derivat plasma

(PODP). Proses ketelusuran plasma dilakukan

melalui prosedur yang ketat dan terdokumentasi

dengan baik, mulai dari seleksi donor yang
memenuhi kriteria, metode pengumpulan plasma
yang sesuai standar, hingga proses pembekuan,
penyimpanan, pengujian, dan distribusi. Sistem
pelacakan yang terintegrasi memungkinkan
setiap unit plasma dapat ditelusuri kembali ke
individu donor dan seluruh tahapan pengelolaan,
termasuk pelaksanaan prosedur look-back apabila
ditemukan isu keamanan. Seluruh proses tersebut
tercantum dalam Plasma Master File (PMF)
yang memuat informasi menyeluruh tentang asal
plasma, pengujian laboratorium, serta kontrol

kualitas yang diterapkan (Parés et al., 2015).
Namun, untuk menjamin kualitas mutu

plasma yang digunakan dalam produksi PODP,

perhatian utama perlu diberikan pada sejumlah
faktor kritikal selama tahapan preparasi, seperti:

. Waktu antara donasi dan pembekuan
(freezing time), karena keterlambatan dapat
menurunkan aktivitas protein plasma yang
sensitif terhadap suhu.

. Suhu penyimpanan, yang harus stabil pada
-20°C atau lebih rendah untuk menjaga
stabilitas komponen plasma.

. Kondisi transportasi, termasuk pemantauan

rantai dingin (cold chain) dan dokumentasi
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suhu selama pengiriman.
. Prosedur inaktivasi virus dan pengujian
NAT, sebagai bagian dari jaminan

keamanan biologis.
Di Indonesia, kelayakan sumber plasma

masih menghadapi berbagai tantangan, seperti

keterbatasan donor plasma sukarela non-
kompensasi, kurangnya tenaga pemeriksa
biologis yang bersertifikat, serta kapasitas

teknologi dan SDM yang belum merata.
Pemerintah telah menginisiasi berbagai program
seperti pembentukan pusat plasmapheresis,
pengembangan sistem pelaporan mutu, dan
skema sertifikasi bagi Badan Efek (BE) guna
meningkatkan mutu dan kelayakan plasma untuk
proses fraksionasi (Triyono & Bidayah, 2023).
Plasmapheresis sebagai metode utama
pengumpulan plasma untuk produksi PODP
ternyata juga memiliki potensi manfaat fisiologis
bagi pendonor. Studi terbaru menunjukkan bahwa
prosedur ini dapat menurunkan kadar LDL
dan meningkatkan kadar HDL pada pendonor
tidak

hanya berkontribusi terhadap ketersediaan bahan

dengan hiperkolesterolemia, sehingga
baku plasma, tetapi juga mendukung kesehatan
metabolik pendonor (Jacike et al., 2024).

ilmiah ISBT 2022

Data dari forum

menggarisbawahi  tantangan  besar

juga
dalam pengumpulan plasma global, termasuk
keterbatasan ~ donor  sukarela,  penurunan
ketersediaan akibat pandemi, serta kesenjangan
kapasitas fraksinasi antar negara. Beberapa
negara menckankan pentingnya optimalisasi
proses plasmapheresis dan implementasi sistem
pelacakan mutu plasma secara real-time untuk
meningkatkan efisiensi produksi PODP. (ISBT,

2022).

Inisiatif Global dan Keberlanjutan Sistem

Dalam industri pembuatan produk farmasi
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berbasis plasma, inisiatif global dan keberlanjutan
sistem menjadi dua aspek utama yang mendorong
perkembangan teknologi, keamanan produk,
dan efisiensi produksi. Secara global, berbagai
negara dan institusi farmasi telah berkolaborasi
untuk meningkatkan standar keamanan PODP.
WHO, EMA, dan FDA

ketat dalam eliminasi

Organisasi  seperti
menetapkan regulasi
patogen, pengelolaan plasma donor, serta metode
pemurnian yang efektif untuk memastikan bahwa
produk berbasis plasma memenuhi standar. Salah
satu contoh utama adalah kolaborasi antara
Takeda (Austria), Paul-Ehrlich-Institut (Jerman),
dan Asahi Medical

meningkatkan eliminasi Hepatitis E Virus (HEV)

Kasei (Jepang) dalam
dari PODP menggunakan metode nanofiltrasi.
Standar keamanan yang ditetapkan oleh WHO
dan EMA memastikan bahwa teknik ini dapat
digunakan secara luas dengan efektivitas tinggi
tanpameningkatkan kompleksitas produksi. Selain
itu, optimalisasi produksi imunoglobulin melalui
pemanfaatan antibodi dalam plasma menunjukkan
peningkatan efisiensi dalam eliminasi virus, yang
menjadi langkah penting dalam produksi PODP
yang lebih aman (Kapsch et al., 2020). Dalam hal
produksi dan permintaan PODP di Italia, sistem
fractionation toll agreements telah memungkinkan
distribusi plasma yang lebih luas melalui kerja
sama dengan perusahaan farmasi global. Italia
tengah berupaya mencapai kemandirian produksi
untuk mengurangi ketergantungan pada plasma
impor, yang menjadi tantangan strategis dalam
industri PODP. Analisis epidemiologi digunakan
sebagai dasar untuk menyeimbangkan produksi
dan permintaan albumin serta imunoglobulin,
mengoptimalkan sumber daya untuk memenuhi
kebutuhan pasien secara lebih efisien. Sebagai
bagian dari upaya keberlanjutan, imunoglobulin
subkutan mulai dikembangkan sebagai alternatif

yang dapat memberikan manfaat jangka panjang
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dalam terapi defisiensi imun dengan distribusi
yang lebih efisien (Grazzini, et al, 2013). Dalam
penelitian terkait pengembangan Faktor X dari
plasma, studi pra-klinis yang didukung oleh
Takeda dan institusi akademik Eropa bertujuan
untuk menghasilkan produk plasma berkualitas
tinggi
mengikuti panduan Good Manufacturing Practice
(GMP) Uni Eropa, memastikan bahwa PODP

dengan kualifikasi pemasok plasma

diproduksi dengan standar yang seragam secara
global. Audit pemasok dilakukan secara berkala
untuk memastikan kualitas plasma dari berbagai
sumber internasional tetap optimal (Lloyd &
Feldman, 2023).Kontrol nasional atas pasokan dan
distribusi PODP menjadi kunci dalam menjamin
akses yang adil dan berkelanjutan, terutama di
sistem kesehatan publik. Negara-negara yang
menerapkan mekanisme kontrak jangka panjang
dan sistem distribusi publik terbukti lebih tahan
terhadap krisis pasokan global (Scaramuccia &
Farrugia, 20006).

Inovasi dalam Sel Punca dan Kombinasi Plasma

Inovasi pada terapi sel punca terus
berkembang pesat, terutama pada pemanfaatan
sel punca mesenkimal yang berasal dari darah tali
pusat (Cord Blood-Derived Mesenchymal Stromal
Cells/CB-MSC).

pada kemampuan untuk memproduksi MSCs

Kemajuan utama berpusat

secara "siap pakai" (off-the-shelf). Pendekatan

ini memungkinkan ketersediaan sel punca
secara massal, yang telah dikarakterisasi dengan
baik, dan dapat disimpan dalam jangka panjang
melalui pembekuan. Proses produksi melibatkan
standardisasi dan kontrol kualitas yang ketat,
mulai dari pemilihan donor, isolasi sel, ekspansi,
hingga serangkaian pengujian keamanan dan
identitas, seperti sterilitas, pengujian fenotipik,
dan kemampuan diferensiasi menjadi berbagai

jenis sel.(Squillaro et al., 2017). Karakterisasi
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molekuler yang mendalam, termasuk analisis
ekspresi gen, juga dilakukan untuk memahami
potensi  terapeutik MSCs ini. Meskipun
fokus utama adalah pada pengembangan dan
standarisasi proses produksi, terdapat eksplorasi
luas mengenai potensi aplikasi klinis MSCs darah
tali pusat dalam berbagai kondisi regeneratif dan
imunomodulator. Inovasi ini berkontribusi pada
kemajuan di bidang bioteknologi seluler dan
terapi regeneratif, membuka jalan bagi aplikasi
klinis yang lebih luas dan efisien dari produk
sel punca yang aman dan terkontrol kualitasnya

(Montemurro et al, 2024).

SIMPULAN

Produk obat derivat plasma memiliki peran
yang sangat penting dalam dunia medis, terutama
dalam menangani penyakit yang membutuhkan
terapi protein spesifik. Di balik kemanfaatannya,
proses produksi PODP sangat kompleks dan
menuntut standar keamanan yang tinggi.
Indonesia sebagai negara dengan potensi besar
dalam pengumpulan plasma, masih menghadapi
berbagai kendala seperti minimnya fasilitas
fraksinasi dalam negeri dan belum optimalnya
sistem donor plasma sukarela. dikarenakan
sistem donor plasma belum terstruktur secara
khusus untuk keperluan fraksinasi. Mayoritas
donor plasma dilakukan melalui metode donor
darah konvensional, di mana plasma merupakan
komponen hasil pemisahan dari darah lengkap.
Belum terdapat sistem donor plasma aferesis
yang terintegrasi secara nasional, baik dari
sisi pengumpulan, pelacakan mutu, maupun
pemanfaatan untuk produksi PODP. Selain
itu, regulasi terkait pengelolaan plasma untuk
fraksinasi masih terbatas, sehingga berdampak

pada keterbatasan suplai plasma.
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