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Abstrak

Istilah obat off-label mengacu pada obat yang diresepkan tidak sesuai dengan yang
tertulis dalam label obat yang teregistrasi pada badan pengawasan obat yang berwenang.
Terdapat beberapa studi yang menunjukkan tingginya prevalensi penggunaan obat off-label
pada pediatrik yang mencapai 50 %. Obat off-label indikasi merupakan kategori obat off-
label dengan prevalensi penggunaan yang mencapai 60 % dalam beberapa studi pada
pediatrik. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui prevalensi peresepan obat off-label
indikasi pada pasien pediatrik rawat inap di Rumah Sakit Jogja.

Desain penelitian ini adalah penelitian deskriptif dengan pendekatan cross-sectional dan
pengambilan data secara retrospektif pada pasien pediatrik di Rumah Sakit Jogja. Data
dikumpulkan dari 243 rekam medis pasien yang masuk dalam kriteria inklusi. Data dianalisis
berdasarkan referensi Pusat Informasi Obat Nasional serta jurnal terkait penggunaan obat off-
label pada pediatrik.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa, dari 243 pasien pediatrik di Rumah Sakit Jogja
yang masuk dalam kriteria inklusi terdapat 16.05 % pasien yang mendapatkan obat off-label
indikasi. Obat yang diresepkan yang termasuk dalam kategori obat off-label indikasi meliputi
domperidon, asam folat, dan ondansetron.
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Abstract

The term off-label drug refers to the prescribed medication not in accordance with what
is written in the drug label registered on the drug regulatory agency authorized.There are
several studies that show the high prevalence of off-label drug use in padiatric that reaches
50%. Off-label drug indication is an off-label drug category with the prevalence of use, which
reached 60% in some studies on pediatric. This study aims to determine the prevalence of off-
label drug indication prescription in hospitalized pediatric patients at Jogja Hospital.

Method of this study is descriptive with cross-sectional approach and retrospective data
retrieval in pediatric patient at Jogja Hospital. Data were collected from 243 patients medical
records which are include in inclusion criteria. Data were analyzed by reference the National
Drug Information Center and related journals on the use of off-label drugs in pediatrics.

The results of study show that, of 243 pediatric patients in Jogja Hospital included in the
inclusion criteria were 16.05% of patients receiving off-label drug indications. Prescribed
drugs included in the off-label drug category indications are domperidone, folic acid, and
ondansetron.
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PENDAHULUAN

Bayi dan anak-anak seringkali tidak termasuk dalam penelitian dan pengembangan
suatu obat baru. Sekitar 80% dari semua obat-obatan yang telah disetujui di Amerika Serikat
tidak mencantumkan penggunaan untuk bayi dan anak-anak pada labelnya (Tobin, 2010).
Namun, beberapa obat yang digunakan untuk pediatrik diberikan diluar ketentuan izin
penggunaan yang diberikan untuk obat, atau disebut off-label,dengan demikian keputusan
penggunaan obat selalu mengandung pertimbangan antara manfaat dan resiko (Shah et
al.,2007).

Persetujuan suatu obat untuk penggunaan klinis membutuhkan data efikasi dan
keamanan melalui hasil dari sebuah uji coba yang selanjutnya akan berfungsi sebagai dasar
untuk indikasi obat. Indikasi suatu obat sangat penting, karena obat-obatan disetujui
berdasarkan manfaat klinis obat tersebut untuk penyakit spesifik. Ketika suatu obat yang
tersedia telah digunakan pada beberapa jumlah pasien, dokter menyadari bahwa beberapa
obat dapat memberikan efektivitas dalam suatu kondisi yang tidak diindikasikan pada obat
tersebut, sehingga beberapa dokter meresepkan suatu obat untuk indikasi yang tidak disetujui
(Carneiro & Costa, 2013).

Penelitian yang dilakukan di Hospital University kota Madrid, Spain pada pasien
pediatrik (0-18 tahun) intensive care unit menunjukan tingginya prevalensi penggunaan obat
off-label indikasi. Hasil yang didapat selama masa studi, penggunaan obat off-label dengan
persentase sebesar 53.9 %, dengan rincian off- label indikasi (55.7 %), off-label usia (31.2
%), off-label dosis (12 %), dan off-label rute pemberian (1.1 %) (Lopez et al., 2016). Studi
lain yang dilakukan Descout et al (2015) menunjukan tingginya prevalensi peresepan obat
off-label indikasi yakni sebesar 80 peresapan dari 115 total peresepan obat off-label.

Penelitian tentang penggunaan obat off-label pada pasien pediatrik di Indonesia telah
dilakukan di beberapa daerah. Penelitian kali ini diharapkan dapat memberi gambaran tentang
penggunaan obat off-label indikasi pada pediatrik di salah satu Rumah Sakit daerah
Yogyakarta, yaitu di Rumah Sakit Jogja. Selain itu diharapkan juga dapat digunakan sebagai
informasi bagi tenaga kesehatan lain dan tenaga medis.

METODE

Penelitian ini adalah penelitian deskriptif dengan pendekatan cross-sectional dan
pengambilan data secara retrospektif. Adapun sampel yang digunakan berupa rekam medis
pasien pediatrik yang mendapatkan pelayanan rawat inap di Rumah Sakit Jogja periode tahun

2016 dengan usia 0-18 tahun yang masuk dalam kriteria inklusi berjumlah 243 sampel. Data



yang dikumpulkan berupa diagnosis dan terapi pasien yang diperoleh dari rekam medis
pasien pediatrik rawat inap di Rumah Sakit Jogja periode Januari sampai Desember 2016.
Dari data yang diperoleh dilakukan analisis kareskteristik pasien berdasarkan jenis
kelamin dan penggolongan usia pediatrik. Peresepan yang diberikan digolongkan berdasarkan
klasifikasi ATC (Anatomical Therapeutic Chemical). Identifikasi obat off-label menggunakan
panduan Pusat Informasi Obat Nasional (PIONas), dan dilakukan pembahasan berdasarkan
jurnal terkait tentang penggunaan obat off-label pada pediatrik didukung dengan komputer
atau notebook yang telah terinstal Microsoft Excel.
HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Karakteristik Data Pasien
Hasil penelitian yang dilakukan selama empat bulan (Oktober 2017-Januari 2018)
terdapat 243 total sampel yang masuk dalam kriteria inklusi. Rentang usia pada semua
sampel, antara 1 hari-16 tahun. Kategori pediatrik berdasarkan penggolongan usia dibagi
menjadi 4 bagian menurut Departemen Kesehatan (2009) diantaranya, neonatus (usia 1 hari —
28 hari), bayi (usia 28 hari — 24 bulan), anak-anak (usia 24 bulan-12 tahun), dan remaja (usia
12 tahun — 18 tahun). Distribusi jumlah sampel berdasarkan kategori jenis kelamin dan usia
ditunjukkan pada tabel 1.

Tabel 1. Distribusi jumlah sampel berdasarkan kategori jenis kelamin dan usia.

Kategori Jumlah Persentase (%0)

Jenis Kelamin

Laki-laki 126 51.9
Peremepuan 117 48.1
Penggolongan Usia

Neonatus 1 0.41

Bayi 51 20.99
Anak-anak 163 67.08
Remaja 28 11.52

B. Penggolongan Obat Berdasarkan Anatomical Theurapeutical Chemical (ATC)

Dari 243 pasien yang masuk dalam kriteria inklusi terdapat sejumlah 886 peresepan
obat yang diberikan. Dari peresepan tersebut, kemudian digolongkan menurut kelas
terapetiknya berdasarkan klasifikasi ATC (Anatomical Therapeutic Chemical). Detail

peresepan dapat dilihat pada tabel 2.



Tabel 3.Distribusi peresepan obat berdasarkan kategori ATC.

Kelompok ATC

Persentase (%) Jumlah

Obat yang digunakan

Sistem cerna dan
metabolisme

Sistem saraf

Anti infeksi

Sistem pernafasan

Sistem darah

Dermatologi
Sistem sensori
Sistem kardiovaskular

28.78

26.98

24.60

18.28

0.79

0.23
0.23
0.11
100

255

240

217

162

R NN DN

886

vitamin (136), probiotik (39), domperidon
(35), zinc (32), ranitidin (5), ondansetron
(3), paromomycin (3), oralit (2)
paracetamol (215), diazepam (13),
piracetam (4), asam valproat (3),
fenobarbital (3), citikolin (1), metamizol
(1)

cefixime (66), ampicillin (51),
ceftriaxone (31), amoxicillin (27),
gentamicin (27), cefotaxime (10),
kloramfenikol (3), cefadroxil (1),
metronidazol (1)

salbutamol (72), metil prednisolon (24),
cetirizin (23), procaterol (23),
triamsinolon (7), pseudoefedrin (6),
ambroxol (4), pipazetat (2), CTM (1)
asam folat (4), asam traneksamat (1), B 12
(1), heparin (1)

asiklovir (1), nistatin (1)

acetazolamide (1), ketorolac (1)
furosemide (1)

Peresepan obat yang paling banyak diberikan terdapat pada golongan sistem

pencernaan dan metabolisme diikuti obat golongan sistem saraf. Obat golongan sistem cerna

dan metabolisme yang paling banyak diresepkan pada pasien adalah vitamin. Vitamin banyak

digunakan pada pasien diantaranya dengan diagnosis DF dan DHF. Obat golongan sistem

saraf yang paling banyak diresepkan dari hasil penelitian ini adalah obat paracetamol.

Paracetamol digunakan sebagai antipiretik pada demam.

C. Peresepan Obat off-label Indikasi

Hasil penelitian ini menggambarkan persentase peresepan obat off-label indikasi dari

semua peresepan obat dan persentase pasien yang mendapatkan obat off-label . Dari 243

pasien terdapat 16.05 % (39) pasien yang mendapatkan obat off-label indikasi. Distribusi

peresepan obat off-label indikasi dikelompokkan berdasarkan kategori usia dan jenis kelamin.

Detail distribusi peresepan obat off-label indikasi dapat dilihat pada tabel 3.



Tabel 3.Persentase peresepan obat off-label.

Pasien yang mendapat Peresepan obat
. Jumlah obat off-label Jumlah off-label(%0)
Kategori .
Pasien Jumlah Persentase Peresepan Jumlah Persentase
(%) (%)
Usia
Neonatus 1 0 0 2 0 0
Bayi 51 8 15.69 247 8 3.24
Anak-anak 163 26 15.95 551 28 5.08
Remaja 28 5 10.71 86 5 5.81
Jenis
Kelamin
Laki-laki 126 21 16.67 484 22 4.54
Perempuan 117 18 15.38 402 19 4,77

Berdasarkan kategori usia, pada penelitian ini anak-anak merupakan kategori dengan
persentase terbesar pasien yang mendapat obat off-label indikasi. Terdapat penelitian yang
menunjukkan tingginya prevalensi penggunaan obat off-label pada kategori usia anak-anak
yang dilakukan di Kluge Children’s Rehabilitation Center, terdapat 93% pasien anak-anak
yang diberikan setidaknya 1 obat off-label selama tinggal di rumah sakit (Luedtke & Buck,
2014). Penelitian lain menunjukkan bahwasanya kelompok usia remaja (46,8%) dan anak-
anak (45%) adalah kelompok usia yang menerima obat off-label paling banyak (Descout et
al., 2015). Carnovale et al (2013) menunjukkan bahwasanya terdapat 20.7% bayi dan 16.4%
neonatus yang menerima obat off-label, jumlah ini cenderung tinggi dibandingkan dengan
kategori lainnya. Berdasarkan kategori jenis kelamin, pada penelitian ini laki-laki merupakan
kategori dengan persentase terbesar pasien yang mendapat obat off-label indikasi. Terdapat
penelitian yang menunjukkan kecenderungan pasien laki-laki lebih banyak mendapatkan obat
off-label dibandingkan pasien perempuan. Pada penelitian Czarniak et al (2015) terdapat
sejumlah 221 pasien laki-laki yang mendapatkan obat off-label, jumlah ini lebih banyak
dibandingkan dengan jumlah pasien perempuan yakni 122 pasien. Penelitian lain
menunjukkan peresepan obat off-label secara signifikan lebih banyak pada anak perempuan
dari pada anak laki-laki (Langerova et al., 2014).

Adapun obat yang diresepkan yang masuk dalam kategori obat off-label indikasi
dapat dilihat pada tabel 4 diantaranya adalah obat anti emetik, yaitu obat ondansetron dan

domperidone dan obat anemia yaitu asam folat.



Tabel 4.Peresepan obat off-label indikasi.

Nama Obat  Indikasi On-label Indikasi Off-lael ~_Sumiah — Persentase
Peresepan (%)
Asam Folat  Anemia Anemia nutrisi 3 0.34
megaloblastik,
profilaksis dialysis

Domperidon  Anti emetik Anti emetik 35 3.95
kemoterapi Gastroenteritis
Akut& infeksi

Ondansetron  Anti emetik Anti emetik 3 0.34
kemoterapi Gastroenteritis
Akut& infeksi

Jumlah 41 4.63

Keterbatasan pengujian Klinik suatu obat pada populasi khusus terutama pediatrik,
meningkatkan penggunaan obat off-label. Namun, terdapat argument yang menguntungkan
dalam penggunaan obat off-label, bahwasanya dalam penggunaan obat off-label harus
berbasis bukti ilmiah (Carneiro & Costa, 2013). Berikut penjelasan terkait obat off-label
indikasi yang diresepkan :

1. Asam Folat

Dari hasil penelitian terdapat 3 (0.34 %) peresepan asam folat dari 886 peresepan. Pusat
Informasi Obat Nasional (PIONAS) dan Pediatric Formulary edisi 9 menyebutkan bahwa
penggunaan asam folat diindikasikan untuk anemia megaloblastik dan untuk profilaksis pada
hemolisis kronis atau dialisis ginjal.

Anemia nutrisi dapat disebabkan oleh kekurangan zat besi, asam folat, atau vitamin B12.
Asam folat adalah nutrisi utama yang terlibat dalam anemia nutrisi setelah zat besi. Sebuah
studi dilakukan untuk menilai respon terapeutik dan profilaksis (sulfat besi dan asam folat)
terhadap prevalensi anemia pada anak-anak. Pemberian suplemen berlangsung sekitar tiga
bulan. Setelah dilakukan pemberian suplemen untuk pengobatan, hasil menunjukkan
prevalensi anemia pada kelompok asam folat lebih rendah dibandingkan pada kelompok
plasebo. Setelah dilakukan pemberian suplemen untuk profilaksis pada anak-anak non-
anemia, kejadian anemia tidak berbeda antara kelompok, namun terjadi peningkatan kadar
hemoglobin pada kelompok asam folat. Dapat dikatakan bahwa pemberian asam folat efektif
untuk pengobatan anemia dan peningkatan kadar hemoglobin pada anak-anak yang tidak
anemia (Hadler et al., 2008).

2. Domperidon dan Ondansetron

Hasil penelitian didapatkan sebanyak 35 (3.95%) persepan untuk obat domperidone dan 3

(0.34 %) peresepan untuk obat ondansetron. Domperidone adalah turunan benzimidazol dan
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antagonis dopamin yang bekerja pada zona pemicu kemoreseptor. Domperidon secara luas
digunakan untuk pengelolaan muntah pada anak-anak. Penggunaan domperidone pada anak
dalam PIONas terbatas pada mual dan muntah akibat sitotoksik atau radioterapi. Ondansetron
adalah antagonis serotonin (subtipe 3) yang telah disetujui untuk pengobatan mual dan
muntah yang disebabkan oleh kemoterapi atau radioterapi serta untuk mual dan muntah pasca
operasi (Rerksuppaphol, 2013).

Dalam kondisi Gastroenteritis Akut (GEA) mual muntah yang terjadi dapat
mengganggu keberhasilan terapi rehidrasi oral (ORT), Keberhasilan pengelolaan gejala
muntah pada GEA tidak hanya memberikan kenyamanan bagi pasien, tetapi memungkinkan
anak untuk diberi makan secara enteral sehingga berpotensi mengurangi kebutuhan untuk
terapi melalui parenteral dan rawat inap yang berkepanjangan (NSW Government, 2014).

Penelitian yang dilakukan oleh Rerksuppaphol (2013) membandingkan efektifitas
ondansetron dengan domperidon dalam pengatasan muntah pada GEA memberikan hasil
bahwa ondansetron dan domperidone dapat digunakan untuk mengobati anak-anak yang
menderita gejala muntah pada GEA. Keduanya menunjukkan efektifitas yang dapat diterima
serta profil keamanan yang baik. Sebagian besar gejala muntah yang dialami pasien dengan
GEA akan hilang dalam waktu 72 jam setelah dimulainya pengobatan (Rerksuppaphol,
2013).

D. Kelemahan Penelitian

Kurangnya informasi dari data yang dikumpulkan, yang hanya terbatas pada rekam
medis pasien saja, menjadi keterbatasan pada penelitian ini. Beberapa keluhan pasien dan
beberapa obat yang diterima oleh pasien kemungkinan ada yang tidak tertulis dalam rekam
medis pasien.

KESIMPULAN DAN SARAN
A. Kesimpulan

Hasil penelitian, dari 243 pasien pediatrik di Rumah Sakit Jogja yang masuk dalam
kriteria inklusi terdapat 16.05 % pasien yang mendapatkan obat off-label indikasi, dan dari
886 obat yang diresepkan terdapat 4.63 % obat yang termasuk dalam kategori obat off-label
indikasi meliputi domperidon (3.95 %), asam folat (0.34 %), dan ondansetron (0.34 %).

B. Saran

Pemberian obat off-label adalah aspek yang sulit dihindari dari sistem kesehatan

modern. Dalam penelitian ini peneliti menyarankan kepada :



1. Farmasis agar dapat terus berkembang dalam mendapatkan bukti ilmiah untuk
mendukung penggunaan obat-obatan di luar indikasi dan memastikan keselamatan
pasien dengan penggunaan obat yang rasional.

2. Para peneliti lain agar dapat melanjutkan penelitian tentang obat off-label dengan

kategori selain indikasi yakni, kategori usia, dosis, dan rute pemberian.
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