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ABSTRAK

Reaksi obat tidak dikehendaki (ROTD) adalah salah satu masalah kesehatan di masyarakat
yang terjadi terutama pada populasi anak. ROTD pada anak dapat memiliki efek yang
relatif lebih parah bila dibandingkan dengan orang dewasa. Penggunaan obat off-label
merupakan faktor risiko terjadinya ROTD pada anak. Penelitian tentang penggunaan obat
off-label sudah dilakukan di beberapa tempat di Indonesia tetapi sebagian besar hanya
sebatas persentase penggunaan obat off-label tetapi tidak diketahui lebih lanjut tentang
pengaruhnya terhadap munculnya ROTD. Tujuan dari penelitian ini adalah mengevaluasi
penggunaan obat off-label dan on-label sebagai faktor risiko terjadinya reaksi obat tidak
dikehendaki pada pasien pediatri. Penelitian ini merupakan penelitian studi kohor yang
membandingkan reaksi obat tidak dikehendaki antara peresepan secara on-label dan off-
label selama masa rawat pasien. Studi ini meneliti 130 pasien dengan jumlah penggunaan
obat sebanyak 549 obat selama 4 bulan masa penelitian. Sebanyak 141 obat digunakan
secara off-label dan 408 obat digunakan secara on-label. Pemberian obat off-label
memiliki risiko untuk terjadinya ROTD 5,787 (Relative Risk=5,787; 95% Confidence Interval
1,072- 31,256) atau 5 kali lebih besar dibandingkan dengan pemberian obat on-label.
Peneitian ini mengindikasikan bahwa pemberian obat off-label merupakan faktor risiko
terjadinya reaksi obat tidak dikehendaki. Variabel perancu yang berhubungan bermakna
dengan kejadian ROTD adalah variabel umur (p< 0,05).

Kata kunci: Off-label; On-label; Pediatrik; Reaksi Obat Tidak Dikehendaki
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ABSTRACT

Adverse drug reaction (ADR) is one of the health problems in the community that
occurs mainly in the pediatric population. ADR in children can have a relatively more severe
effect compared to adults. The use of off-label drugs is a risk factor for ADR in children.
Research on off-label drug use has been carried out in several places in Indonesia, but only
limited to the percentage of off-label drug use, and it is not known more about its effect
on the occurrence of ADR. The purpose of this study was to evaluate the use of off-label
and on-label drugs as risk factors for adverse drug reactions in pediatric patients. This
cohort study compares adverse drug reactions between on-label and off-label
prescriptions during the patient's care period. The study examined 130 patients with total
drug use of 549 during the four months of the study, 141 drugs are used off-label, and 408
drugs are used on-label. Patients who received an off-label drug have a risk for ADR 5,787
(Relative Risk = 5,787; 95% Confidence Interval 1,072-31,256) or five times higher than
patients who received the drug on-label. This research indicates that giving off-label drugs
is a risk factor for adverse drug reactions. Confounding variables that are significantly
related to the incidence of ADR are age variables (p <0.05).

Keywords: Adverse drug reactions; On-label; Off-label; Pediatric

Pendahuluan off-label dibandingkan dengan on-label
Reaksi obat tidak dikehendaki (Bellis et al, 2013). Penelitian lain
(ROTD) adalah salah satu masalah menunjukkan 42% pasien terpapar
kesehatan di masyarakat yang terjadi setidaknya satu resep obat off-label
terutama pada populasi anak (Andrade et dengan kejadian reaksi obat tidak
al, 2017). ROTD pada anak dapat memiliki dikehendaki adalah 1,41% dan
efek vyang relatif lebih parah bila penggunaan obat off-label secara
dibandingkan dengan orang dewasa. bermakna dikaitkan dengan munculnya
Telah diamati bahwa ROTD pada anak- reaksi obat yang tidak dikehendaki
anak tidak hanya menyebabkan rawat (Horen et al, 2002). Penelitian tentang
inap di rumah sakit atau rawat inap yang penggunaan obat off-label sudah
berkepanjangan, tetapi juga mungkin dilakukan di beberapa tempat di
menyebabkan cacat permanen atau Indonesia tetapi sebagian besar hanya
bahkan kematian (Priyadharsini et al, sebatas persentase penggunaan obat off-
2018). Penggunaan obat off-label label tetapi tidak diteliti lebih lanjut
merupakan faktor risiko terjadinya reaksi tentang pengaruhnya terhadap
obat tidak dikehendaki pada anak. Obat munculnya ROTD. Salah satunya adalah
off-label lebih cenderung terlibat dalam penelitian yang menunjukkan terdapat
reaksi obat tidak dikehendaki 36% penggunaan obat off-label pada
dibandingkan obat on-label pada pasien anak usia 0-2 tahun tetapi belum
populasi anak-anak yang dirawat di diteliti lebih lanjut tentang penggunaan
rumah sakit (Bellis et al, 2013). Terdapat obat off-label merupakan salah satu
peningkatan  risiko  sebesar  25% faktor risiko terjadinya reaksi obat tidak
terjadinya ROTD pada pemberian obat dikehendaki (Hadriantanella, 2015).
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Metode Penelitian
Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan
penelitian studi kohort yaitu metode
penelitian observasional yang paling kuat
dalam menjelaskan hubungan antara
faktor bebas)

penyakit (variabel terikat). Dalam studi ini

risiko  (variabel dan
akan dibandingkan terjadinya reaksi obat
tidak dikehendaki yang muncul antara
kelompok yang diberikan paparan berupa
peresepan secara off-label dan yang tidak

diberikan paparan yaitu kelompok on-

label. Pengambilan data dilakukan
dengan memantau rekam medik dan
resep pasien. Penelitian kohort ini

dilakukan
durasi pengamatan selama masa rawat

secara prospektif dengan
inap pasien sehingga durasi pengamatan
dari setiap pasien berbeda-beda.

Peneliti telah mendapatkan Surat
Keterangan Lolos Kaji Etik
(No.0376/UN2.F1/ETIK/2018) yang
dikeluarkan oleh Komite Etik Penelitian
Fakultas
Universitas Indonesia pada tahun 2018.

Kesehatan Kedokteran

Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian dilakukan di ruang
rawat inap (Perinatologi, PICU, NICU,
ruang rawat anak) Rumah Sakit Umum
data

Pusat Fatmawati. Pengambilan

dilakukan selama 4 bulan.

Populasi dan Sampel Penelitian
Penelitian melibatkan populasi
yang merupakan semua pasien pediatri di
ruang rawat Rumah Sakit Umum Pusat
Fatmawati pada bulan Mei-Agustus 2018
yang sedang menjalani terapi dengan
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mendapatkan obat on-label dan off-label.
Sampel dalam penelitian ini harus masuk

bukan
kriteria

dalam kriteria inklusi dan

merupakan pasien dengan
eksklusi. Kriteria inklusi pada penelitian
ini adalah usia pasien 0-5 tahun, pasien
yang dirawat Rumah Sakit Umum Pusat
Fatmawati saat penelitian berlangsung

serta pasien yang mendapatkan golongan

obat Antibiotik/Antifungal/ Antivirus,
Antikonvulsan, Antiemetik, Mukolitik,
Bronkodilator, GIT Agents, Vitamin,

Analgesik/Antipiretik,
Antihiperuresemia, Antihipertensi,

Cardiac agents, Kortikosteroid,

Antihistamin,  Antiplatelet. Kriteria
eksklusi pada penelitian ini adalah pasien
dengan catatan rekam medis yang tidak
lengkap dan pasien dipindahkan ke
ruangan yang tidak dapat diakses oleh

peneliti.

Pengumpulan data
data sekunder

dilakukan sesuai dengan waktu penelitian

Pengumpulan

yang telah ditentukan oleh peneliti dan
disetujui oleh pihak rumah sakit. Cara
pengumpulan data yang diterapkan
adalah pemilihan subyek uji yang sesuai
tidak

eksklusi,

dengan kriteria inklusi dan

termasuk  dalam  kriteria
mengevaluasi terapi pasien, pendataan
obat off-label

penggunaan obat-obat yang diberikan

on-label dan dari

pada pasien selama masa rawat,
menganalisis terjadinya reaksi obat tidak
dikehendaki pada pasien berdasarkan
kondisi pasien yang tercantum dalam
rekam medik yang dibandingkan dengan

literatur dan standar terapi.
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Pengolahan Data dan Analisis Data

data dilakukan
menggunakan perangkat lunak SPSS.
Analisis data dalam penelitian ini terdiri

Analisis

dari analisis univariat, analisis bivariat,
dan analisis multivariat.

Hasil dan Pembahasan

Penelitian ini merupakan
penelitian menggunakan metode kohort
untuk menilai perbandingan terjadinya
ROTD pada penggunaan obat off-label
dibandingkan dengan penggunaan obat
on-label pada pasien anak usia 0-5 tahun
di RSUP Fatmawati. Penentuan obat on-
label dan off-label didasarkan pada
Informasi Obat Nasional Indonesia 2014
yang dikeluarkan oleh BPOM.

Syarat dari penelitian dengan
desain kohort adalah pasien tidak boleh
efek terlebih

dahulu sebelum diberikan suatu paparan.

mengalami (outcome)
Sehingga harus diperhatikan kondisi awal
pasien atau baseline ketika mengambil
sampel penelitian. Efek yang diamati dari
penelitian ini adalah munculnya reaksi
obat tidak dikehendaki, sehingga semua
pasien yang diambil datanya dicek kondisi
awal ketika masuk rumah sakit baik

kondisi  klinis maupun dari hasil
laboratorium untuk memastikan tidak
ada kondisi yang mengindikasikan pasien
mengalami reaksi obat tidak dikehendaki
di

menerima

awal penelitian sebelum pasien

paparan yaitu berupa
pemberian obat off-label maupun obat
on-label.

Sejumlah 130 pasien dalam
penelitian ini telah diamati kondisi awal.

Ketika masuk rumah sakit tidak ada yang
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mengalami atau mengindikasikan
terjadinya reaksi obat tidak dikehendaki
sehingga 130 pasien lolos syarat untuk
diikutkan lebih lanjut dalam penelitian
kohort ini.

Pasien diamati perkembangan
terapi mulai dari hari pertama masuk
hingga pasien pulang. Kondisi pasien dan
terapi yang diberikan selama masa rawat
diamati melalui data rekam medis yang
dimiliki oleh pasien. Sejumlah 130 pasien
yang diikuti terdapat 549 penggunaan
obat selama 4 bulan masa penelitian.
Setiap terapi yang diberikan kepada
pasien dianalisis dan dikelompokkan ke
dalam penggunaan on-label atau off-label
yang
Informasi Obat Nasional Indonesia tahun

berdasarkan tertera  dalam
2014. Terdapat 408 penggunaan obat on-
label dan 141 penggunan obat off-label.
Kemudian setiap terapi yang diberikan
kepada pasien diamati apakah
menimbulkan seuatu reaksi yang tidak
dikehendaki (ROTD) atau tidak yang
diketahui dari catatan rekam medis yang
dimiliki ROTD adalah
respon terhadap obat yang berbahaya
dan tidak diinginkan (ROTD bukan alergi,

ROTD alergi) dan terjadi pada dosis lazim

setiap pasien.

pada pasien selama masa rawat dan

tercatat di rekam medis pasien.
Karakteristik yang

dikumpulkan meliputi usia, jenis kelamin,

pasien

dan berat badan. Berdasarkan jenis
kelamin, pasien laki-laki ~ memiliki
persentase lebih besar vyaitu 59,2%

dibandingkan dengan pasien perempuan
40,8%. yang
mendominasi yaitu kelompok usia 1

yaitu Kelompok usia

bulan-1 tahun yaitu sebesar 50,8%. Berat
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badan pada pasien paling banyak pada
kisaran 4,2-9,6 kg yaitu sebesar 53,8 %
dari 130 sampel penelitian.
Karakteristik
menunjukkan

pasien
yang
menerima obat off-label atau obat on-
label
karakteristik yang bermakna

bahwa pasien

tidak menunjukkan perbedaan
kecuali
karakteristik usia.

Diagnosis yang jumlahnya paling
tinggi pada pasien adalah pneumonia
yaitu 23,1%. Diagnosis dalam penelitian
ini yang jumlahnya paling tinggi pada
pasien adalah pneumonia yaitu 23,1%
(Tabel 4.2). Prevalensi Pneumonia pada
anak di Indonesia memang cukup tinggi.

Hingga saat ini Infeksi Saluran
Pernapasan Akut (ISPA) masih
merupakan masalah kesehatan

masyarakat di Indonesia. Kematian pada
Balita sebagian besar disebabkan karena
23,6%. data
Riskesdas 2007, prevalensi pneumonia

pneumonia Menurut

(berdasarkan pengakuan pernah
didiagnosis pneumonia oleh tenaga
kesehatan dalam sebulan terakhir

sebelum survei) pada bayi di Indonesia
adalah 0,76%. (Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia, 2012).

Penilaian terapi 130 pasien ini
dilakukan
mengkelompokkan obat yang digunakan
yang
dengan

kemudian dengan

inklusi
obat
sebanyak 549 obat selama 4 bulan masa

sesuai dengan kriteria

jumlah  penggunaan
penelitian yaitu bulan Mei-Agustus 2018
di RSUP Fatmawati. Jumlah obat yang
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dianalisis sebanyak 549 obat dengan 408
obat digunakan secara on-label dan 141
obat off-label. Jumlah ini menunjukkan
bahwa penggunaan obat sesuai yang
tertera pada label masih mendominasi
pola penggunaan obat. Obat yang paling
banyak digunakan adalah dari golongan
antibiotik (280 Obat) dan yang paling
rendah penggunaannya adalah golongan
vitamin (1 obat). Hal ini sesuai dengan
diagnosis yang paling tinggi terjadi yaitu
kejadian infeksi.

Penggunaan obat sejumlah 549
obat terdapat 141 penggunaan obat
secara off-label (Tabel 1). Obat off-label
terbagi menjadi beberapa kategori yaitu
off-label indikasi, off-label usia, off-label
dosis, dan off-label
Berdasarkan kategori penggunaan obat

kontraindikasi.

off-label,  kategori  paling  banyak
jumlahnya penggunaannya adalah
kategori off-label  indikasi yaitu 104
penggunaan obat. Hasil ini berbeda

dengan penelitian sebelumnya vyang
meneliti penggunaan obat off-label pada
di RSUP
off-label

terbesar yaitu pada penggunaan off-label

pasien anak rawat jalan

Fatmawati, penggunaan
usia yaitu sebesar 64% (Hadriantanella,
2015). Hal
penggunaan

ini dapat terjadi karena
obat antibiotik yang
merupakan penggunaan obat tertinggi
banyak yang masuk ke dalam kategori off-
label
tidak

tercantum dalam label.

indikasi karena penggunaannya

sesuai dengan indikasi yang



PHARMACY: Jurnal Farmasi Indonesia
(Pharmaceutical Journal of Indonesia)
Vol.18 No. 01 Juli 2021: 138 - 149

p-ISSN 1693-3591
e-ISSN 2579-910X

Tabel 1. Kategori obat off-label dan jumlahnya

Kategori Off-Label Jumlah

Persentase dari jumlah

Persentase dari jumlah

seluruh obat (%) obat Off-label (%)

Indikasi 104 19 76
Usia 22 4 16

Dosis 8 1 6

KI 1 5

Rute Administrasi 0 0 0
Total 141 25 100

Sebanyak 130 pasien terdapat 6 tidak dikehendaki sedangkan dari

pasien yang mengalami reaksi obat tidak
dikehendaki (Tabel 2). Terdapat 4 obat
off-label yang menimbulkan reaksi obat
berhasil diketahui ini berdasarkan dari
yang
melaporkan adanya kondisi klinis pasien

catatan rekam medis pasien

penggunaan obat on-label terdapat 2
obat yang menimbulkan reaksi obat tidak
dikehendaki. ROTD yang

yang merupakan suatu reaksi obat tidak
dikehendaki.

Tabel 2. Reaksi Obat Tidak Dikehendaki pada Pasien

ROTD Obat yang dicurigai Kategori ROTD (WHO-UMC)  Jumlah
Reaksi Amoxyclav (off-label Possible 3
Hipersensitifitas  dosis) Possible
(ruam Seftriakson (off-label Possible
kemerahan dan indikasi)
bentol pada kulit) Asam Valproat (off-label
usia)
Gastrointestinal Metronidazole (on- Possible 2
(rasa tidak label)
nyaman,
kembung)
Edema pada kaki  Asam Valproat (off-label Possible 1
usia)
Total 6
Hasil uji kai kuadrat juga yang mendapatkan obat on-label (Tabel

menunjukkan pemberian obat off- label
memiliki risiko untuk terjadinya ROTD
5,787 (Relative Risk=5,787) atau 5 Kkali
lebih besar dibandingkan dengan pasien

143

3). Untuk selang kepercayaannya (95%
didapat 1,072-
31,256 yang pada selang kepercayaan ini

Confidence Interval)

tidak mengandung nilai relative risk 1
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sehingga menunjukan adanya hubungan P value <0,05 ada hubungan antara
antara pengunaan obat off-label/on-label jumlah pemberian obat on-label/off-label
pada taraf signifikansi 5 % (Tabel 3). dengan terjadinya ROTD.

Tabel 3. Hasil uji kai-kuadrat untuk mengetahui hubungan antara jenis obat on-label dan
off-label dengan terjadinya ROTD

ROTD 9 i
Obat Terjadi ?idak Terjadi Jumlah P value RR QSAIEfc):rf\I/:Tnce
Off Label 4 137 141
on Label ) 406 408 0,021 5,787 1,072- 31,256
Penelitian sejenis menyebutkan terpapar setidaknya satu resep obat off-
obat-obatan off-label dan tidak berlisensi label. Insiden ROTD adalah 1,41% (95% ClI
lebih mungkin terlibat dalam suatu ROTD 0,79, 2,11). Penggunaan obat off-label
dari obat on-label (Relative Risk 1,67, 95% secara bermakna dikaitkan dengan
Cl 1,38, 2,02, P <0,001). Ada peningkatan terjadinya ROTD (risiko relatif 3,44; 95%
23% risiko terjadinya ROTD (95% Cl 1,10, Cl 1,26, 9,38), terutama ketika off-label
1,36, P <0,001) dengan setiap indikasi (risiko relatif 4,42; 95% ClI
penambahan obat off-label (Borges, 1,60,12.25) (Bellis, 2013). Penelitian
2013). menunjukkan  terdapat peningkatan
Penelitian lain melibatkan risiko ROTD terkait penggunaan obat off-
sampel 1419 anak sebnayak 42% pasien label.

Tabel 4. Hasil uji kai-kuadrat untuk mengetahui hubungan antara pasien yang
mendapatkan obat off-label dan on-label dengan terjadinya ROTD

Pasien yan ROTD 95%
yang Terjadi Tidak Jumlah P value RR Confidence
mendapatkan o
Terjadi Interval
Off-label 4 82 86 0.978 1,023 0,195-5,371
On-label 2 42 44 '
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kai
mengetahui hubungan antara pasien

Hasil uji kuadrat untuk
yang mendapatkan obat off-label dan
ROTD
menunjukkan pemberian obat off- label

on-label dengan terjadinya
memiliki risiko untuk terjadinya ROTD
1,023 (Relative Risk= 1,023) yang artinya
pasien yang mendapatkan obat off-label
memiliki risiko yang sama atau sedikit
lebih berisiko mengalami suatu ROTD
(Tabel 4). Untuk selang kepercayaannya
(95% Confidence Interval) didapat 0,195-
5,371 yang pada selang kepercayaan ini
risk 1
menunjukan tidak adanya
yang
mendapatkan obat off-label dan on-

mengandung nilai relative
sehingga
hubungan antara pasien
label dengan terjadinya ROTD. Risiko
obat tidak dikehendaki yang

terjadi antara pemberian obat secara

reaksi

off-label dan on-label per jenis obat dan
per pasien dapat berbeda karena dalam
analisis per pasien terdapat faktor
perancu dari kondisi pasien yang juga
dapat mempengaruhi munculnya ROTD
seperti faktor usia, berat badan, dan
jumlah obat yang didapatkan per pasien
sehingga dalam analisis reaksi obat tidak
dikehendaki  yang

pemberian obat secara off-label dan on-

terjadi  antara
label per pasien tidak ditemukan adanya
hubungan yang signifikan.

Sebanyak 130 pasien terdapat 6
pasien yang mengalami reaksi obat tidak
dikehendaki. Sebuah studi menemukan
bahwa reaksi obat tidak dikehendaki
adalah masalah terkait obat yang paling
umum dan juga sering dikaitkan dengan
penggunaan obat off-label (Kimland,
2007). Terdapat 4 obat off-label yang
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tidak
dari

obat
sedangkan

menimbulkan  reaksi
dikehendaki
penggunaan obat on-label terdapat 2
obat yang menimbulkan reaksi obat
tidak dikehendaki. ROTD yang berhasil
diketahui ini berdasarkan dari catatan
rekam medis pasien yang melaporkan
kondisi  klinis

adanya pasien yang

merupakan suatu reaksi obat tidak
dikehendaki.

Penggunaan obat off-label dan
on-label untuk setiap pasien berbeda
jumlahnya, dapat dilihat perbandingan
jumlah penggunaan obat off-label dan
on-label pada setiap pasien dan
dihubungkan dengan munculnya ROTD.
Dari nilai p value menunjukkan nilai lebih
0,05

disimpulkan jumlah penggunaan obat

dari (p=0,978) sehingga dapat
off-label dan on-label pada masing-
masing pasien tidak memiliki hubungan
ROTD.

penelitian

dengan munculnya Hal ini
berbeda yang

dilakukan Saiyed, Lalwani, dan Rana

dengan

pada tahun 2015 yang menunjukkan
jumlah penggunaan obat off-label dan
on-label memiliki hubungan dengan
munculnya ROTD (Saiyed, Lalwani, &
Rana, 2015). Hal ini dapat disebabkan
karena kurang banyaknya jumlah sampel
pasien yang diambil sehingga belum
terlihat hubungan jumlah penggunaan
obat off-label dan on-label per pasien
memiliki hubungan dengan munculnya
ROTD.
Analisis multivariat dilakukan untuk
mengetahui hubungan variabel bebas
dan variabel perancu terhadap variabel
terikat (ROTD). Pertama, variabel bebas
dan dianalisis

variabel  perancu
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hubungan menggunakan Chi-Square,
variabel dengan p < 0,25 dan variabel
yang mempengaruhi variabel terikat
menurut literatur lanjut ke tahap
berikutnya. Kedua, variabel yang lolos
seleksi dianalisis menggunakan Binary
Logistic Regression metode Backward
Likelihood Ratio (LR), variabel dengan p
< 0,05 merupakan variabel yang paling
mempengaruhi variabel terikat. Metode
Backward LR memungkinkan analisis
yang
bermakna pada uji bivariat, kemudian

memasukkan semua variabel

mengeliminasi satu persatu hingga
hanya tersisa variabel yang bermakna.
Pada tabel 5 merupakan hasil seleksi
analisis bivariat untuk variabel bebas
dan perancu. Hasil seleksi bivariat semua
variabel menghasilkan p value < 0,25
yaitu usia, berat badan, dan jumlah obat
per pasien sehingga dapat diteruskan ke

analisis multivariat.

Tabel 5. Hasil seleksi bivariat

Variabel P value

Jenis Kelamin 0,705

Usia 0,02

Berat Badan 0,086

Jumlah Obat per Pasien 0,008

Jumlah Pasien  yang 0,978

mendapatkan Obat Off-

label dan On-label

Dari analisis multivariat

menunjukkan variabel yang
berhubungan bermakna dengan

kejadian ROTD adalah variabel usia (p<
0,05) sedangkan variabel jumlah obat
sebagai variabel pengontrol (Tabel 6).
Semua obat dapat memiliki risiko ROTD,
tetapi tidak semua pasien mengalami
tingkat dan jenis ROTD yang sama. Usia
merupakan faktor yang sangat penting
yang mempengaruhi terjadinya ROTD.

Tabel 6. Analisis multivariat pengaruh variabel perancu terhadap munculnya ROTD

95% C.1.for EXP(B)

P value OR Lower Upper
Step 1* Usia ,137 ,216 ,029 1,627
Jumlah Obat ,076 ,404 ,148 1,101
Berat Badan ,782 ,768 ,118 5,000
Jumlah Pasien yang mendapatkan
Obat Off-label dan On-label 613,607 088 4,200
Step 282 Usia ,042 ,183 ,036 ,940
Jumlah Obat ,078 ,415 ,156 1,105
Jumlah Pasien yang mendapatkan
Obat Off-label dan On-label 5713519 086 3,878
Step 32  Usia ,043 ,181 ,035 ,945
JumlahObat ,086 441 174 1,122
Strategi pencegahan ROTD diujikan ekstensif di kelompok usia ini,

harus menargetkan tahap pemantauan
dari farmasi. Pasien lansia dan anak-
anak secara khusus rentan terhadap
ROTD karena obat cenderung tidak
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dan penyerapan obat dan metabolisme
lebih bervariasi dan kurang dapat
diprediksi pada kedua kelompok ini.

Diperlukan upaya untuk memprediksi
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dan mencegah terjadinya ROTD pada
anak-anak. Bayi dan anak-anak yang
sangat muda berisiko tinggi terjadi ROTD
karena kapasitas untuk memetabolisme
obat tidak sepenuhnya dievaluasi
(Alomar, 2013).

Penggunaan obat off-label tidak
selalu berarti kurangnya bukti untuk
mendukung penggunaannya. Kurangnya
regulasi dan  bukti menunjukkan
keamanan obat membuat penggunaan
obat off-label masih menjadi
permasalahan. Penggunaan obat off-
label ini dapat dipertimbangkan jika
penelitian lebih lanjut membuktikan
manfaat yang diberikan lebih besar dari
risikonya.

Kesimpulan

Pemberian obat secara off-label
dan on-label per jenis obat memiliki
risiko untuk terjadinya ROTD 5 kali lebih
Risk=5,787)
dibandingkan dengan pemberian obat

besar (Relative

on- label. Sedangkan pemberian obat
secara off-label dan on- label per pasien
adalah 1,023 (Relative Risk=1,023) yang
artinya pasien yang mendapatkan obat
off-label memiliki risiko yang sama atau
kemungkinannya sedikit untuk lebih
berisiko mengalami suatu ROTD.

Terdapat hubungan antara
pemberian obat secara off-label dan on
label per jenis obat dengan terjadinya
ROTD pada taraf signifikansi 5 % (95% Cl
1,072- 31,25) dan tidak adanya
hubungan antara pasien yang
mendapatkan obat off-label dan on-
label dengan terjadinya ROTD.
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