Jurnal Sains Farmasi & Klinis, 4(2), 30-35

Jurnal Sains Farmasi & Klinis
(p- ISSN: 2407-7062 | e-ISSN: 2442-5435)

diterbitkan oleh Ikatan Apoteker Indonesia - Sumatera Barat
homepage: http:/ /jsfkonline.org

Penggunaan Obat Off-Label pada Anak
di Apotek Kota Yogyakarta

(Off-label drug use for children at community pharmacies in Yogyakarta, Indonesia)

Keywords:

off-label drugs;
children; pharmacy;
community;
prescription;
Yogyakarta.

Kata Kunci:
obat off-label; anak;
apotek; peresepan;
Yogyakarta.

Access this article

DOI: 10.29208/jsfk.2017.4.1.169

PENDAHULUAN

Ndaru Setyaningrum®, Viara Gredynadita®, & Suci Gartina?
'"Program Studi Profesi Apoteker Fakultas MIPA Universitas Islam Indonesia
*Program Studi Farmasi Fakultas MIPA Universitas Islam Indonesia

ABSTRACT: Population of children is at risk of getting off-label medication because of its particular
condition. This study was conducted to find out how the prevalence of off-label drug use for children at
community pharmacies in Yogyakarta. This was a retrospective, medical record-based study using the
2014-2015. The study subjects consisted of children under 12 years old. About 828 prescriptions were
reviewed, 268 were included accord with completeness diagnose data in patients medical records. The
accumulative of drug use among 268 prescriptions were 816 drugs use with 76 item drugs. We have
identified 268 prescriptions, of those 268 prescriptions, we found off label drugs in 57 prescriptions
(21%). identified, off-label use accounted for 57 prescriptions (21%). The prevalence of off-label use
classified as off-label age accounted for 91 use (11.1%); off-label indications accounted for 7 use
(0.8%); and did not find off-label category dosage, route of administration and contraindication. The
three highest use off-label drugs respectively pseudoephedrine accounted for 47 (5.7%), tripolidine 20
(2.4%), and dextromethorphan 14 (1.7%) of all drug use. Based on the results of this study, we found
that the use of off-label drugs in children is quite high (21%) so that supervision-related risks of drug
use need to be done.

ABSTRAK: Populasi anak sangat berisiko mendapatkan peresepan obat off-label disebabkan
kekhususan kondisinya. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui bagaimana prevalensi penggunaan
obat off-label pada anak di apotek kota Yogyakarta. Penelitian dilakukan secara retrospektif dengan
pengambilan data berdasarkan rekam medis anak tahun 2014 — 2015. Subjek penelitian merupakan
anak dengan batasan usia di bawah 12 tahun. Total peresepan anak selama periode penelitian
sebanyak 828 rekam medis diantaranya sejumlah 268 peresepan memenuhi kriteria inklusi dengan
kelengkapan data diagnosa pada catatan medis pasien. Total penggunaan obat dari 268 peresepan
adalah 816 obat dengan 76 jenis obat. Berdasarkan review dari 268 peresepan, ditemukan sejumlah 57
(21%) peresepan off-label. Prevalensi penggunaan obat off-label diklasifikasikan sebagai off-label usia
sejumlah 91 (11,1%) penggunaan, off-label indikasi sejumlah 7 (0,8%), dan tidak ditemukan off-label
obat kategori dosis, rute pemberian dan kontraindikasi. Jenis obat paling dominan digunakan secara
off-label antara lain pseudoefedrin sejumlah 47(5,7%), tripolidin 20 (2,4%) dan dekstrometorfan 14
(1,7%) dari total penggunaan obat. Berdasarkan hasil penelitian ini diketahui bahwa penggunaan obat
off-label pada anak cukup tinggi (21%) sehingga pengawasan terkait risiko penggunaan obat perlu
dilakukan.

obat off-label tergolong tinggi terutama kategori off-
label dosis [6]. Penelitian di Brazil menunjukkan tingginya

Obat off-label pada anak disebabkan penggunaan
obat tersebut tidak resmi atau tidak sesuai dengan populasi
lisensi obat [1]. Prevalensi penggunaan obat off-label
terutama pada anak sangat tinggi di sejumlah negara

12,3,4,5]. Penelitian di Jerman menunjukkan penggunaan

peresepan off-label pada anak di ruang perawatan intensif
[7]. Penelitian di Belanda menunjukkan hampir 23%
peresepan obat masuk kategori off-label [8].

Populasi anak sangat berisiko mendapatkan peresepan
obat off-label disebabkan

kekhususan  kondisinya.
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Penggunaan obat off-label pada anak terjadi akibat data
farmakokinetik dan farmakodinamik kurang lengkap.
Selain itu data efek samping dan kejadian tidak dikehendaki
akibat obat pada anak juga tidak lengkap. Kondisi tersebut
terjadi akibat uji klinis dan penelitian suatu obat pada anak
sulit dilakukan dan tidak sesuai dengan etika dan moral
penelitian [9].

Penggunaan obat off-label meningkatkan risiko efek
tidak dikehendaki akibat obat [10,11,12,13]. Penelitian
di Perancis menunjukkan bahwa penggunaan off-label
signifikan berhubungan dengan efek tidak dikehendaki
akibat obat [10]. Penggunaan obat off-label menimbulkan
reaksi obat tidak dikehendaki lebih tinggi dibandingkan
obat terlabel [11,1213].

Penelitian mengenai penggunaan obat off-label
pada anak pernah dilakukan di Indonesia meskipun data
masih terbatas. Penelitian off-label pada anak usia 0 — 2
tahun pernah dilakukan di apotek Kota Bandung. Hasil
penelitian tersebut ditemukan sejumlah 542 lembar resep
off-label (19,77%) dari 2741 total lembar resep dengan
kategori off-label usia 70,53%, off-label dosis 19,74% dan
off-label kontraindikasi 9,73% [9].

Penelitian off-label pada anak juga pernah dilakukan
di poliklinik anak rawat jalan RSUD Ulin Banjarmasin.
Hasil penelitian tersebut diketahui penggunaan obat off
label terjadi sebesar 60,1% dari total pasien 348 dan total
penggunaan obat 947 obat. Temuan obat off-label kategori
off-label dosis; usia; dan indikasi berturut-turut sebesar
98,9%; 24,8%; dan 1,3% [14].

Berdasarkan beberapa penelitian obat off-label pada
anak diketahui jenis golongan obat off-label bervariasi.
Penelitian di Brazil dilakukan di unit perawatan intensif
ditemukan obat off-label terutama merupakan golongan
antibiotik, analgesik, psikoleptik dan anti asma [7].
Penelitian di Belanda off-label didominasi obat saluran
kemih atau hormon seks, obat mata dan telinga, obat
kulit, obat kardiovaskular, serta obat saluran pernafasan
[8]. Sedangkan penelitian di poli rawat jalan RSUD
Ulin Banjarmasin ditemukan obat dominan off-label
merupakan obat batuk pilek [14]. Penelitian di apotek kota
Bandung menunjukan penggunaan obat off-label paling
tinggi adalah obat sistem pencernaan, pernafasan dan
kortikosteroid [9].

Data terkait prevalensi penggunaan obat off-
label pada anak masih terbatas di Indonesia terutama di
Yogyakarta. Padahal risiko reaksi tidak dikehendaki akibat
penggunaan obat off-label lebih tinggi dibandingkan
obat terlabel. Data terkait peresepan obat off-label dapat
digunakan untuk melakukan pengawasan terhadap risiko

reaksi obat merugikan. Penelitian ini dilakukan untuk
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mengetahui bagaimana prevalensi penggunaan obat off-

label pada anak di apotek Yogyakarta.

METODE PENELITIAN

Rancangan penelitian
Penelitian ini merupakan jenis penelitian deskriptif
observasional.

Pengambilan data dilakukan secara

retrospektif dari resep dan rekam medis anak di apotek.

Sumber data

Sumber data penelitian adalah resep dan rekam medis
pasien anak usia 0 — 11 tahun yang memenuhi kriteria
inklusi antara lain resep dan rekam medis lengkap meliputi
data nama obat, dosis, aturan pakai, bentuk sediaan, cara
pemberian, dan diagnosa. Data dieksklusikan jika resep
rusak, tidak terbaca dan tidak memenuhi kelengkapan
informasi tersebut. Penelitian dilakukan di dua apotek
kota Yogyakarta dengan sumber data periode tahun 2014
- 2015.

Analisis data dan penarikan kesimpulan

Untuk mengkaji penggunaan obat off-label digunakan
literatur acuan berupa Drug Information Handbook
2010, Pediatric Dosage Handbook 2009, British National
Formulary Children 2015 dan IONI 2015.

HASIL DAN DISKUSI

Data resep dan rekam medis periode 2014-2015
ditemukan sejumlah 828 resep pasien anak di kedua apotek.
Sesuai dengan kriteria inklusi diperoleh 268 lembar resep
dan sejumlah 560 lembar resep dikeluarkan dari penelitian
karena ketidaklengkapan data diagnosa. Sebagian besar
pasien merupakan laki-laki (54,1%) dan didominasi pasien
kategori usia balita (58,6%).

Penelitian ini diketahui jumlah pasien balita dan
diagnosa terkait penyakit saluran pernafasan lebih

dominan (Tabel 1). Pada dasarnya usia balita sebagai tahap

perkembangan anak yang cukup rentan terhadap berbagai
serangan penyakit infeksi termasuk diare dan infeksi
saluran pernafasan akut. Beberapa faktor yang memicu
penyakit pada balita antara lain struktur dan anatomi organ
tubuh, sistem kekebalan tubuh berlebihan sehingga mudah
alergi maupun kekurangan sehingga mudah terinfeksi,
penyakit infeksi yang tidak diobati dengan tuntas, faktor
genetik dan kondisi geografis [15].

Hasil penelitian ini juga ditemukan jumlah pasien anak
laki-laki lebih dominan dibandingkan perempuan (Tabel
1). Jumlah kejadian pernapasan pada anak laki-laki lebih
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Tabel 1. Karakteristik demografi pasien

No Karakteristik Pasien Jumlah (%)

1 Jenis kelamin
Laki-laki 145 (54,1)
Perempuan 123 (45,9)

2 Usia
0-5 tahun 157 (58,6)
5,1-11 tahun 111 (41,4)

3 Diagnosis
ISPA 60 (22,4)
Common cold 54(20,1)
Rhinofaringitis 33(12,3)
Demam 33(12,3)
Gastroenteritis akut 11(4,1)
Anorexia 10(3,7)
Dermatitis 10(3,7)
Diare 7(2,6)
Infeksi 6(2,2)
Alergi 5(1,9)
Bronkitis akut 4(15)
Cacingan 4(1,5)
Konstipasi 4(1,5)
Konjungtivitis 4(1,5)
Epilepsi 3(1,1)
Sariawan 3(1,1)
Asma bronchial 2(0,7)
Varicella 2(07)
Tonsilitis 2(0,7)
Otitis eksterna 2(0,7)
Mumps 1(0,4)
GERD 1(04)
Skizofrenia 1(04)
Suspect ISK 1(0,4)
DBD 1(04)
Limfadenopati 1(0,4)
Luka 1(04)
Sakit gigi 1(04)
Gangguan tiroid 1(0,4)

Keterangan: ISPA = Infeksi Saluran Pernafasan Akut; GERD =
Gastro Esophageal Reflux Disease; DBD = Demam Berdarah
Dengue. (n = 268)
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Gambar 1. Jumlah lembar resep off-label dibandingkan
resep on-label

banyak dibandingkan dengan anak perempuan. Perbedaan
jenis kelamin pada insidensi penyakit pernapasan
bervariasi, tergantung usia dan perbedaan karakter biologi.
Insidensi penyakit pernapasan pada anak laki-laki usia
2-5 tahun ternyata 2 kali lebih sering dibandingkan anak
perempuan [16].

Sebaran diagnosa terbanyak adalah ISPA (22,4%),
common cold (20,1%), rhinofaringitis (12,3%) dan demam
(12,3%). Populasi anak rentan mengalami penyakit saluran
pernafasan disebabkan infeksi patogen (bakteri maupun
virus) dan alergen. Kondisi penyakit yang tertinggi selaras
dengan penggunaan obat tertinggi merupakan kategori
sistem pernafasan (46,1%) (Tabel 2).

Total penggunaan obat di dua apotek pada penelitian

Tabel 2. Profil pengobatan pasien berdasarkan klasifikasi
sistem ATC

Kategori Sistem ATC Jumlah (%)
Sistem Pernafasan 376 (46,1)
Sistem Syaraf 136 (16,7)
Metabolisme dan Saluran Cerna 122 (14,9)
Antiinfeksi Untuk Penggunaan Sistemik 85 (10,4)
Lain-lain 39 (4,8)
Sistemik Hormonal 21(2,6)
Dermatologis 20(2,4)
Organ Pembentuk Darah 12 (1,5)
Organ Sensori 3(0,4)
Antiparasit, Insektisida dan Pembasmi 2(0,2)
Total penggunaan obat 816
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ini sejumlah 816 obat dari 268 lembar resep. Untuk
mengkategorikan jenis obat digunakan sistem ATC sebagai
acuan baku pengelompokkan obat WHO [17]. Dalam
penelitian ini obat kategori sistem pernafasan digunakan
paling dominan (46,1%). Jenis obat kategori sistem saraf
(16,7%) dan saluran cerna (14,9%) secara berurutan
digunakan terbanyak kedua dan ketiga.

Selama penelitian ditemukan obat sejumlah 76 item
dengan total penggunaan sebanyak 816 pengobatan. Obat
dengan penggunaan tertinggi dalam penelitian ini adalah
parasetamol (14,9%) (Tabel 3). Parasetamol merupakan
golongan analgetik antipiretik paling aman untuk anak-

anak. Semua jenis sediaan obat baik oral maupun topikal

Tabel 3. Profil jumlah penggunaan obat

dilakukan kajian dalam penelitian ini. Penggunaan
tetrasiklin dalam penelitian ini merupakan sediaan topikal
sehingga efek samping pewarnaan gigi pada anak dapat
dihindari.

Penggunaan obat tertinggi dalam penelitian ini adalah
obat sistem pernafasan (Tabel 2). Hasil ini sesuai dengan
data diagnosa pasien dominan merupakan penyakit saluran
pernafasan (Tabel 1). Pada usia anak khususnya balita sangat
mudah terkena batuk pilek dan ISPA. Kejadian batuk pilek
(common cold) pada anak di Indonesia diperkirakan 3 sampai
6 kali pertahun, atau bisa dikatakan setiap anak mengalami
batuk pilek 3 sampai 6 kali dalam setahun [18].

Jenis obat parasetamol dan imunomodulator paling

Obat N (%) Obat N (%) Obat N (%)
Paracetamol 122 (14,9) Kloramfenikol 5(0,6) Kotrimoksazol 1(0,1)
Imunomodulator 91(11,1) Siproheptadin 5(0,6) Tiamfenicol 1(0,1)
Pseudoephedrin 80(9,8) Metil prednisolon 5(0,6) Mupirocin 1(0,1)
Klorfeniramin 75(9,2) Pirantel Pamoat 5(0,6) Ketokonazol 1(0,1)
Gliseril Guaiakolat 49 (6,0) Nistatin 4(0,5) Mometason 1(0,1)
Amoksisilin 38 (4,6) Desonid 4(0,5) Lidokain 1(0,1)
Triprolidin 31(3,8) Terfenadin 4(0,5) Aripiprazol 1(0,1)
Ambroksol HCL 29 (3,5) Na Laurilsulfoasetat 4(0,5) Prokaterol 1(0,1)
Salbutamol 25(3,0) Ibuprofen 4(0,5) Asetilsistein 1(0,2)
Dekstrometorfan 24.(2,9) Aciclovir 3(0,4) Laktulose 1(0,1)
Sefadroksil 16 (1,9) Hidrokortison 3(0,4) Simetikon 1(0,1)
Sefiksim 15 (1,8) Fenitoin 3(0,4) Hiosin 1(0,1)
Vitamin 13 (1,6) Ranitidin 3(0,4) Fludrokortison 1(0,1)
Lactobacillus 13(1,6) Bromheksin HCI 3(0,4) Na diklofenak 1(0,1)
Deksametason 11(1,3) Succus liquiritae 3(0,4) Betametason 1(0,1)
Triamsinolon 11(1,3) Amonium klorida 3(0,4) Tetrasiklin HC 1(0,1)
Domperidon 9(1,1) Polimiksin B 2(0,2) Gentamisin 1(0,1)
Elektrolit 9(1,1) Desoksimetason 2(0,2) Albendazol 1(0,1)
Efedrin HCI 9(1,1) Karbamazepin 2(0,2) Piperazin 1(0,1)
Setirizin 8(0,9) Difenhidramin 2(0,2) Zinc sulfat 1(0,1)
Oleum anisi 8(0,9) Fenilpropanolamin 2(0,2) Antasida 1(0,1)
Guaiakolsulfonat 7(0,8) Ondansetron 2(0,2) Bromfeniramin 1(0,1)
Fenilefrin HCI 7(0,8) Dimenhidrinat 2(0,2) Oksomemazin 1(0,1)
Asam asetilsalisilat 6(0,7) Polikresulen 2(0,2) Flutikason 1(0,2)
Neomicin 5(0,6) Natrium sitrat 2(0,2) Kaolin pektin 1(0,1)

Providon iodin 1(0,1)
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Tabel 4. Profil penggunaan obat off-label berdasarkan kategorinya

Kategori Obat Penggunaan Resmi Menurut Kasus Rese N (%) Total
Off-Label BNFC 2015 P *
Indikasi Ondansetron Pengobatan mual muntah akibat  Mual muntah bukan karena 2 7(0,8)
kemoterapi, radioterapi dan kemoterapi, radioterapi dan pasca
pasca operasi operasi (gastroenteritis)
Siproheptadin Pengobatan hay fever, urtikaria Pengobatan anorexia 5
dan rinitis alergi
Usia Pseudoefedrin Batasan penggunaan untuk anak  Digunakan pada anak usia 9 bulan, 11 47 91(11,1)
kurang dari 6 tahun bulan, 1 tahun, 1,5 tahun, 2 tahun, 2,5
tahun, 3 tahun, 3,5 tahun, 4 tahun, 4,5
tahun, 5 tahun dan 5,5 tahun
Triprolidin Batasan penggunaan untuk anak  Digunakan pada anak usia 7 bulan, 20
kurang dari 6 tahun 9 bulan, 1 tahun, 2 tahun, 3 tahun, 4
tahun, 5 tahun dan 5,5 tahun
Triamsinolon Batasan penggunaan untuk anak  Digunakan pada anak usia 7 bulan, 9 8
kurang dari 6 tahun bulan, 1 tahun, dan 2 tahun
Siproheptadin Batasan penggunaan untuk anak  Digunakan pada anak usia 1 tahun 1
kurang dari 2 tahun
Bromfeniramin Batasan penggunaan untuk anak  Digunakan pada anak usia 1,5 tahun 1
maleat kurang dari 6 tahun
Dekstrometorfan Batasan penggunaan untuk anak  Digunakan pada anak usia 1,5 tahun 2 14
HBr kurang dari 6 tahun tahun, 3 tahun, 3,5 tahun, 4 tahun, 5
tahun dan 5,5 tahun
Dosis - - - 0 0(0)
Cara Pemberian - - - 0 0(0)
Kontraindikasi - - - 0 0(0)

BNFC = British National Formulary for Children

dominan diresepkan pada penelitian ini. Kemudian disusul
pseudoefedrin, klorfeniramin dan gliseril guaikolat (Tabel
3). Profil penggunaan obat sesuai dengan dominasi
gangguan saluran pernafasan penelitian ini seperti ISPA,
common cold, rhinofaringitis dan demam (Tabel 1).
Parasetamol ditujukan untuk mengatasi demam dan
analgetik untuk anak. Pseudoefedrin dan klorfeniramin
merupakan dekongestan dan antihistamin untuk
meredakan gejala flu dan alergi. Gliseril guaikolat sebagai
ekspektoran digunakan untuk gejala batuk yang biasanya
terjadi pada ISPA.

Jumlah resep off-label dalam penelitian ini adalah
21% dari 268 lembar resep atau sekitar 57 lembar resep
teridentifikasi off-label (Gambar 1). Dalam penelitian ini
ditemukan kategori obat off-label adalah off-label indikasi
(0,8%) dan off-label usia (11,1%) (Tabel 4). Sebagian
besar anak mendapatkan obat yang berbatas usia tertentu
menurut literatur acuan dalam penelitian ini. Obat yang
sudah biasa digunakan untuk anak di Indonesia berbeda
aturan dengan pengobatan di luar negeri. BNFC (2015)
menckankan bahwa anak usia kurang dari 6 tahun tidak

dianjurkan mendapatkan antihistamin dan antitusif [19].
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Dalam penelitian ini kategori off-label dominan
adalah off-label usia (Tabel 4). Sebagian besar pasien anak
mendapatkan obat dengan batasan penggunaan untuk
usia tertentu. Jenis obat antihistamin dalam penelitian
ini tripolidin, siproheptadin, dan bromfeniramin maleat
merupakan obat dengan batasan penggunaan untuk anak
di bawah 6 tahun [19]. Sedangkan menurut DIH (2010)
triprolidin, pseudoefedrin dan kodein tidak diperuntukan
untuk anak usia dibawah 2 tahun [20]. Penggunaan
tripolidin pada anak dapat menimbulkan efek halusinasi
[21].

Dekongestan memiliki efek samping penyempitan
pembuluh darah (vasokonstriksi) yang bisa mengakibatkan
peningkatan tekanan darah, sakit kepala, jantung berdebar-
debar, dan gangguan irama jantung. Menurut studi yang
dilakukan di Kanada dipaparkan bahwa pengobatan
batuk dan pilek tidak efektif mengobati anak dengan
common cold dan mungkin menimbulkan efek samping
serius bahkan kematian. Rekomendasi terbaru membatasi
penggunaan obat batuk dan flu untuk anak kurang dari 6
tahun dan melakukan perubahan label produk obat [22].

FDA bersama American Academy of Pediatrics
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merckomendasikan pembatasan penggunaan obat batuk
flu pada anak kurang dari 6 tahun. Hal ini disebabkan
efektivitas obat untuk anak belum sepenuhnya terbukti
bahkan terdapat risiko efek samping berbahaya [23].
Penggunaan dekstrometorfan pada anak belum terbukti

efektivitasnya dan menimbulkan efek samping mengantuk

[24].

KESIMPULAN

Kesimpulan penelitian ini adalah penggunaan obat
off-label pada anak cukup tinggi (21%) didominasi off-
label kategori usia schingga pengawasan terkait risiko

penggunaan obat pada anak perlu dilakukan.
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