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ABSTRACT: Off-label drug use in obstetrics-gynaecology patients requires vigilance because of the risk for pregnancy. Although
there is still debate, data on its use profile in clinical practice is still lacking. This study investigates off-label drugs in obstetric
and gynaecological patients in private hospitals, especially Misoprostol. This study used a descriptive observational approach to
hospital medical record data. Retrospective research data collection at RSU Bunda (RS X) for July 2017- December 2017 and RS
Sinar Kasih (RS Y) for the period January 2018- December 2018. The number of samples was determined using the Slovin formula,
with a sampling technique systematic random sampling at RS X and total sampling at Y Hospital. The total sample size was 220
RM at RS X 130 and RS Y 90. It was conducted between January 2019 and March 2019, and the results were analyzed univariately
using several related references. The results showed that 26.92% of the off-label drug misoprostol was used at X Hospital and 4%
at Y Hospital. The off-label drug found was Misoprostol which was included in the off-label indication category (Missed Abortion,
Incomplete Abortion, Blighted ovum, and labour induction in Serotinus, PROM, and IUFD cases), off-label doses (50 pg, 100 ug and
400 pg), and off-label routes of administration (sublingual and vaginal).

Keywords: off-label; obstetrics; gynecology; misoprostol; abortion; hospital.

ABSTRAK: Penggunaan obat off-label pada pasien obstetri-ginekologi memerlukan kewaspadaan karena berisiko tinggi bagi
kehamilan. Meskipun masih terjadi perdebatan, data profil penggunaannya pada praktik klinik masih kurang. Penelitian ini
bertujuan untuk mengobservasi penggunaan obat off-label pada pasien obstetri dan ginekologi di rumah sakit swasta, khususnya
obat Misoprostol. Penelitian ini menggunakan pendekatan deskriptif observasional terhadap data rekam medis rumah sakit.
Pengambilan data penelitian secara retrospektif di RSU Bunda (RS X) periode Juli 2017 — Desember 2017 dan RS Sinar Kasih
(RS'Y) periode Januari 2018 — Desember 2018. Jumlah sampel ditentukan menggunakan rumus Slovin, dengan teknik sampling
systematic random sampling di RS X dan total sampling di RS Y. Jumlah keseluruhan sampel adalah 220 RM di RS X 130 dan RS
Y 90. Penelitian dilakukan pada rentang waktu bulan Januari 2019 — Maret 2019. Hasil dianalisis secara univariat menggunakan
beberapa referensi terkait. Hasil penelitian menunjukan adanya penggunaan obat off-label misoprostol sebanyak 26,92% di RS X
dan sebanyak 4% di RS Y. Obat off-label yang ditemukan adalah Misoprostol yang tergolong ke dalam kategori off-label indikasi
(Missed Abortion, Abortus Incomplete, Blighted Ovum, dan Induksi persalinan pada kasus Serotinus, KPD, dan IUFD), off-label dosis
(50 pug, 100 ug dan 400 pg), dan off-label rute pemberian (sublingual dan vaginal).

Kata kunci: Off-label; obstetri; ginekologi; misoprostol; aborsi; rumah sakit.

Pendahuluan mayoritas terfokus pada pasien pediatri [4-6] datripada
pasien obstetri dan ginekologi [7]. Padahal penggunaan off-
Penggunaan obat off-label dianggap legal, tetapi 73% label pada pasien obstetri dan ginekologi perlu mendapat

penggunaan obat off-label tidak memiliki bukti efikasi yang perhatian  khusus  karena perlu
memperhatikan ~ banyak  aspek
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mayoritas resep yang digunakan secara off-label beresiko
tinggi bagi pasien dan dokter yang meresepkan [10].
Penggunaan obat ¢ff-label pada pasien obstetri dan
ginekologi bisa terjadi karena minimnya data penelitian
berkaitan dengan farmakokinetika, farmakodinamika dan
efek samping dari obat yang digunakan [1,2]. Penelitian
tersebut dianggap sulit karena berhubungan dengan
etika dan moral penelitian [11]. Obat gff-/abe/ yang banyak
digunakan pada pasien obstetri dan ginekologi adalah
Misoprostol [10]. Obat ini merupakan sintetis analog
prostaglandin E1 yang disetujui oleh Badan Pengawas
Obat dan Makanan Republik Indonesia (BPOM RI)
juga Food and Drug Adpinistration (FDA) Amerika Serikat
sebagai pencegahan dan pengobatan tukak lambung
[12,13]. Penggunaan off-labe/ Misoprostol dimulai pada awal
1990 di beberapa negara maju sebagai induksi persalinan
[14]. Saat ini BPOM RI dan FDA belum melisensi obat
ini sebagai obat yang digunakan untuk pasien obstetri
dan ginekologi dikarenakan tidak ada produsen yang
mendaftarkan lisensinya [12,13]. Padahal lisensi suatu
produk obat menunjukkan keamanan terhadap populasi
pasien tertentu pada kondisi tertentu [2,3]. Meskipun
masih terjadi perdebatan terkait penggunaan off-/abel obat
ini, data profil penggunaannya pada praktek klinik di Kab.
Banyumas masih kurang khususnya di rumah sakit swasta.
Hasil penelitian ini dapat digunakan oleh stakeholder
terkait sebagai dasar informasi penggunaan obat off
label Misoprostol pada pasien obstetri dan ginekologi.
Berdasarkan uraian permasalahan  tersebut, maka
diperlukan studi untuk untuk mengobservasi penggunaan

obat off-label pada pasien obstetri dan ginekologi khususnya

obat Misoprostol berkaitan dengan indikasi, dosis, dan

rute pembetiannya.
Metode Penelitian

Desain Studi

Penelitian ini menggunakan desain studi deskriptif
observasional [15]. Teknik pengambilan data secara
retrospektif dari rekam medis (RM) pasien obstetri dan
ginekologi di 2 rumah sakit (RS) swasta di Kab. Banyumas.
Penelitian dilakukan pada rentang waktu tiga bulan (Januari
2019 — Maret 2019). Semua pertimbangan etis penelitian
dilakukan dan RM pasien diproses secara anonim.
Penelitian ini telah mendapatkan ijin etchical clereance dari
Fakultas Kedokteran Universitas Jendral Soedirman,
refNo  0277/UN23.07.5.1/PN.1/2019

dengan status telaah exemted.

Purwokerto

Sumber Data

Data primer penelitian adalah RM pasien obstetri
dan ginekologi di RSU Bunda (RS X) periode Juli 2017
— Desember 2017 dan RS Sinar Kasih (RS Y) periode
Januari 2018 — Desember 2018. Perbedaan periode RM
didasarkan pada izin yang diberikan RS untuk mengakses
RM dari 2 RS swasta tersebut. Data RM diambil oleh
petugas RM pada masing-masing RS, selanjutnya ditelaah
kelengkapannya oleh peneliti sesuai kriteria inklusi.
Peneliti mengkonfirmasi kepada Apoteker dan Perawat
ruangan jika terdapat RM yang sulit dibaca. Data yang
diambil disesuaikan dengan kriteria inklusi yaitu: Data RM

pada periode yang telah ditetapkan, RM mencantumkan

Populasi target jumlah RM di unit
Kebidanan dan Kandungan
RS X (Juli 2017 — Desember

2017) (n= 422)

y
Sampel inklusi (n= 185)

v

Populasi sampel berdasarkan
rumus Slovin dan sistematik
random sampling (n=130)

Eksklusi (n=237)

1. 109 pasien dengan rekam
medis yang tidak jelas/tidak
terbaca.

2. 62 pasien dengan rekam medis
yang tidak lengkap.

3. 36 pasien dengan penyakit
penyerta anemia.

4. 13 pasien dengan penyakit
penyerta asma.

5. 12 pasien dengan penyakit
penyerta hipertensi.

6. 2 pasien dengan penyakit
penyeria diabetes mellitus.

7. 2 pasien dengan gangguan
hati.

8. 1 pasien dengan gangguan
ginjal.

Gambar 1. Proses sampling berdasarkan kriteria inklusi, eksklusi, dan rumus Slovin di RS X
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Populasi target jumlah RM di unit
Perawatan Kebidanan RS Y
(Januari 2018 — Desember 2018)
(n=293)

1. 85 pasien dengan rekam medis

2. 46 pasien dengan rekam medis

3. 28 pasien dengan penyakit

h A

Populasi sampel berdasarkan
total sampling (n=90)

4. 17 pasien dengan penyakit
5. 19 pasien dengan penyakit

6. 8 pasien dengan penyakit

Eksklusi (n=203)
yang tidak jelas/tidak terbaca.
yang tidak lengkap.
penyerta anemia.
penyerta asma.

penyerta hipertensi.

penyerta diabetes mellitus.

Gambar 2. Proses sampling berdasarkan kriteria inklusi, eksklusi, dan total sampling di RS Y

kelengkapan biodata pasien (nama, nomor rekam medis,
umur pasien, dan umur kehamilan jika pasien obstetri),
RM mencantumkan keterangan obat yang diberikan
(nama obat, frekuensi, dosis, dan rute pemberian), dan
RM mencantumkan keterangan anamnesis dan diagnosis.
Data dicksklusi jika RM tidak terbaca dan tidak memenuhi

kelengkapan informasi yang diperlukan.

Sampel Penelitian

Sampel diambil secara systematic random sampling di
RS X sesuai dengan jumlah sampel minimal berdasarkan
rumus Slovin (n= 126,4 dibulatkan menjadi 130 sampel
RM) (Gambar 1). Sampel di RS Y diambil secara zota/

sampling karena jumlah sampel relatif sedikit, berdasarkan
rumus Slovin (n= 73,4 dibulatkan menjadi 90 sampel RM)
(Gambar 2) [15]. Berdasarkan kriteria inklusi, eksklusi,
perhitungan sampel, dan teknik sampling didapatkan
sejumlah sampel penelitian di RS X dan RS 'Y sebesar 220
RM (Gambar 1 dan 2).

Analisis Data

Peneliti dan Apoteker masing-masing RS berdiskusi
untuk menentukan kategori off label atau on label pada
penggunaan Misoprostol melalui telaah referensi yang
sesuai. Telaah tersebut menggunakan beberapa referensi
terkait yaitu: Drug Information Handbook (DIH) Edisi 27

Tabel 1. Karakteristik demografi pasien obstetri-ginekologi di RS X dan RS'Y

Konsentrasi (ug/mL) RSX RSY
N (%) N (%)

Kategori Pasien
Obstetri 118 (90,77%) 83(92,22%)
Ginekologi 12 (9,23%) 7(7,78%)
Usia
<20 tahun 3(2,31%) 5 (5,56%)
21-30 tahun 69 (53,08%) 42 (46,67%)
31-40 tahun 52 (40%) 33 (36,67%)
>40 tahun 6 (4,62%) 10 (11,10%)
Usia Kehamilan
(Pasien Obstetri)
Trimester 1 33 (27,97%) 38 (45,78%)
Trimester 2 10 (8,47%) 17 (20,48%)
Trimester 3 75 (63,56%) 28 (33,73%)

Sumber: Data primer, 2019
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Tabel 2. Profil penggunaan obat pasien obstetri-ginekologi di RS X dan RS'Y

Jumlah Pasien yang Menggunakan

12

Golongan Obat Nama Obat N (%)
RS X RSY
Analgesik opioid Tramset 7
Obat Saluran Pencernaan Lansoprazole i
Misoprostol 35 4
Omeprazole 6
Ranitidine HCI 17 4
Sanmag® 1
Gitas Plus 4
Anti ansietas Alprazolam 33
Antibiotik Ampicillin 14
Cefadroxil 50 2
Cefixime 8
Cefotaxime 6 1
Ciprofloxacin 3 25
Clindamycin 21
Metronidazole 9 24
Anti emetik Chlorpromazine 2
Ondansetron 16 5
Anvomer 1
Mukolitik Ambroxol 1
Anti spasmodik Braxidin® it
Hemostatik Asam Traneksamat 4
Carbazochrome Na Sulfonat 1
Hormon Didrogesterone 5
Norethisterone 1
Progesterone 12
Allylestrenol 7
Kortikosteroid Dexamethasone
OAINS* Analsik® it
Asam Mefenamat 36 80
Dexketoprofen 25
Ibuprofen 1
Kalium Diclofenac 3
Ketoprofen 51 7
Ketorolac 17
Metamizole Na 10
Paracetamol 1
Vasodilator Perifer Isoxsuprine HCI 12
Uterotonik Metil Ergometrin 27 81
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Oksitosin
Vitamin dan Suplemen Asam Folat

Cal-95®

Fe-Sulfat heptahidrat

FS sulfat tetrahidrat

Feromex®
Furamin®

Lactamor®

Neurobion 5000®

Promavit®
Vitamin C
Fondazen

Inbion

Vitamin B complex

Neurosanbe

12 2
1
13
5
46
1
7
18
15
12
6
3
2
29
7

Keterangan:
*OAINS: Obat anti-inflamasi nonsteroid

Sumber: Data primer, 2019

Tahun 2018-2019 [16], Informatorium Obat Nasional
Indonesia IONI) Cetakan 2017 [17], Management of Labor
and Delivery Tahun 2016 [18], dan Clinical Practice Handbook
Jor Safe Abortion 2014 [19]. Data dianalisis secara univariat
dalam persentase penggunaan obat off-/abel yang ditemukan
pada masing-masing RS (Tabel 1 - 8) [20].

Hasil dan Diskusi

Karakteristik Demografi Pasien

Selama periode penelitian didapatkan sampel RM
pasien obstetri dan ginekologi yang sesuai kriteria inklusi
sebesar 220 RM di RS X (130) dan RS'Y (90). Hasil analisis
menggambarkan karakteristik pasien berdasarkan kategori
pasien, usia, dan usia kehamilan. Sebagian besar pasien
merupakan pasien obstetri pada kedua RS yang mayoritas
berusia pada rentang 21 — 40 tahun dengan usia kehamilan
pada trisemester 1 dan trisemester 3 (Tabel 1). Rentang

usia optimal pada kehamilan dan melahirkan adalah 20 —

30 tahun.
wanita schingga organ reproduksi telah berfungsi dengan
baik [21,22]. Sedangkan perempuan dengan usia >35

tahun kemungkinan telah disertai dengan penyakit kronis,

Usia tersebut merupakan puncak kesuburan

serta kondisi sel telur dan rahim yang telah mengalami
penurunan [23].

Penggunaan Obat Off-Labe/ pada Pasien Obstetri dan
Ginekologi

Profil penggunaan obat pasien obstetri dan ginekologi
di ke-2 RS Swasta Kab. Banyumas disajikan pada (Tabel
2). Penelitian ini menemukan 13 golongan obat yang
diresepkan kepada pasien obstetri dan ginekologi di ke-2
RS. Berdasarkan data RM dan referensi pembanding
mayoritas penggunaan obat telah sesuai antara diagnosis
dan terapi yang diberikan serta sesuai dengan label
obatnya. Ditemukan penggunaan obat off-labe/ Misoprostol
pada pasien obstetri dan ginekologi pada ke-2 RS tersebut
dengan jumlah relatif sedikit jika dibandingkan dengan

Tabel 3. Kategori penggunaan obat pasien obstetri-ginekologi di RS X dan RS'Y

Kategori RSX RSY
S N (%) N (%)

On-Label 95 (73,08%) 86 (96%)
Off-Label 35 (26,92%) 4 (4%)

Sumber: Data primer, 2019
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Tabel 4. Kategori penggunaan obat off-/abel pasien obstetri-ginekologi di RS X dan RS'Y

Kategori Off-Label :S;‘;(,) :i‘;: )
Off-Label Indikasi 1(2,86%)
Off-Label Indikasi dan Dosis 24 (68,57%)
Off-Label Indikasi dan Rute Pemberian 1(2,86%)
Off-Label Indikasi, Dosis dan Rute Pemberian 9 (25,71%) 4(100%)

Sumber: Data primer, 2019

penggunaan on-label (Tabel 3). Penggunaan obat off-label
Misoprostol pada RS X relatif lebih tinggi (26,92%),
dimungkinkan karena jumlah pasien lebih banyak daripada
RSY (4%). Selain itu RS X dikenal oleh masyarakat sebagai
RS khusus ibu dan anak, karena pelayanan spesialis obstetri
dan ginekologi yang lebih banyak daripada RS'Y [24].
Penelitian lain juga menemukan penggunaan obat
off-label relatif lebih sedikit daripada obat on-label [8,10].
Jumlah tersebut dikarenakan obat yang digunakan sebagai
pengobatan off-/abel tidak direkomendasikan oleh produsen
obat, schingga dokter akan lebih berhati-hati dalam
meresepkannya [10]. Meskipun demikian, penggunaan
obat off-labe/ masih umum digunakan karena regimen
pengobatan standar tidak berhasil mengobati atau bahkan
tidak tersedia pada instalasi farmasi RS [2,3]. Selain itu,
lisensi BPOM dan FDA untuk menyetujui indikasi baru
pada obat yang telah beredar memerlukan waktu yang lama
dan biaya yang besar sehingga produsen tidak melakukan
pendaftaran lisensi indikasi baru pada obat tersebut [2,12].
Beberapa negara telah melegalkan peresepan obat gff-label,
kecualijikamelanggar pedoman etika atau tidak berdasarkan
bukti ilmiah yang kuat. Peresepan ini dikategorikan sebagai
peresepan yang beresiko karena minimnya data penelitian

berkaitan dengan efek sampingnya [14].

Kategori Penggunaan Obat Off-Labe/ Misoprostol
Terdapat 4 kategori obat off-label/ yang diamati dari
RM ke-2 RS vyaitu off-label indikasi, off-label indikasi dan
dosis, Off-Label indikasi dan rute pemberian dan off-labe/
indikasi, dosis dan rute pemberian (Tabel 4). Kategori
off-label yang tidak ditemukan dalam penelitian ini adalah
kategorti off-label usia baik di RS X dan RS Y. Misoprostol
merupakan analog prostaglandin E1 yang memberikan
efek perlindungan pada saluran pencernaan dengan
menghambat sekresi asam lambung dan pepsin schingga
dapat meningkatkan ketahanan mukosa lambung [25].
Misoprostol diindikasikan sebagai obat tukak lambung,
tukak duodenum, dan tukak yang disebabkan karena
OAINS terutama pada pasien yang beresiko tinggi
mengidap komplikasi tukak lambung [25]. Pada penelitian
ini Misoprostol dikategorikan sebagai obat off-labe/ indikasi
karena penggunaannya untuk beberapa indikasi yang

disajikan pada (Tabel 5). Mayoritas penggunaan off-labe/

Misoprostol di ke-2 RS adalah sebagai induksi persalinan.

Penelitian ini diperkuat oleh hasil beberapa penelitian
lain yang menemukan hal serupa, bahwa mayoritas
penggunaan gff-labe/ Misoprostol adalah untuk menginduksi
persalinan [26,27]. Hal tersebut dikarenakan Misoprostol
memberikan efek uterotonik dan pelembutan pada rahim

[28]. Misoprostol juga diketahui dapat mematangkan

Tabel 5. Off-label indikasi pada penggunaan misoprostol pasien obstetri-ginekologi di RS

X danRSY
RS X RSY
Off-Label Indikasi N (%) N (%)
Missed Abortion 1(3%)
Abortus Incomplete 4(11%)
Blighted Ovum 5(14%)
Induksi Persalinan 25 (72%) 4 (100%)

Sumber: Data primer, 2019
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Tabel 6. Indikasi yang memerlukan induksi persalinan pada pasien obstetri-ginekologi di RS

X danRSY
Indikasi :S;‘;(,) : i‘;: )
Serotinus 16 (64%)
Ketuban Pecah Dini (KPD) 8(32%)
Intrauterine fetal Death (IUFD) 1 (4%) 4 (100%)

Sumber: Data primer, 2019

serviks, kecuali pada wanita dengan riwayat operasi sesar
dan operasi besar pada rahim [28,29]. Terdapat obat-
obatan on-label yang umum digunakan sebagai tata laksana
induksi persalinan antara lain Oksitosin dan Dinoprostone,
tetapi pada ke-2 RS ditemukan hanya obat oksitosin yang
diresepkan (Tabel 2) [29.30].

Hasil penelitian menunjukan bahwa Misoprostol

relatif sedikit digunakan pada indikasi blghted ovum, abortus
incomplete dan missed abortion (Label 5). Indikasi Blighted
Owum merupakan indikasi tertinggi ke-2 yang diberikan
off-label Misoprostol (Tabel 5). Menurut penelitian yang
dilakukan di Bahrain, Misoprostol dinyatakan aman dan
efektif untuk indikasi B/ighted Ovum pada trimester pertama
[31]. Misoprostol juga diberikan pada beberapa kasus
Abortion Incomplete karena telah terdapat bukti efektif, aman
dan dapat diterima bagi pasien yang tidak memungkinkan
dilakukan pembedahan atau menghindari prosedur
invasif [32]. Pada kasus missed abortion hanya ditemukan 1
pemberian di RS X. Walaupun sedikit, penggunaan off-labe/
Misoprostol pada indikasi ini memiliki keberhasilan yang
paling tinggi diantara kasus aborsi lainnya [33]. Selain itu,
penanganan menggunakan obat juga dinilai lebih berhasil
daripada penanganan secara natural pada kasus keguguran
pada trimester pertama [32,34]. Dokter dan pasien
cenderung lebih memilih menggunakan Misoprostol untuk
menangani berbagai indikasi abortus daripada melakukan
prosedur invasif [34]. Beberapa peneclitian menyatakan
obat ini aman, efektif dan diterima oleh pasien [26,31,32].

Misoprostol juga memiliki harga yang relatif lebih murah
dan bersifat stabil dalam suhu ruang sehingga dijadikan
pilihan terapi pada berbagai kasus Abortus [35].

Indikasi yang memerlukan induksi persalinan

Mayoritas pasien yang diinduksi persalinannya adalah
pasien dengan indikasi Serotinus (Tabel 6). Penelitian
lain juga menemukan mayoritas penggunaan off-label
Misoprostol sebagai penginduksi adalah pada indikasi
Serotinus [20]. Keberhasilan penggunaan Misoprostol pada
indikasi ini dikarenakan obat ini memiliki efek pematangan
serviks melalui mekanisme penurunan kadar kolagen total,
peningkatan kelarutan kolagen, dan peningkatan aktivitas
kolagenolitik [28]. Indikasi ketuban pecah dini (KPD) pada
penelitian ini juga menggunakan induksi Misoprostol.
Induksi persalinan dengan Misoprostol pada kasus KPD
mayoritas memberikan keberhasilan persalinan dengan
metode persalinan normal [36]. Keberhasilan Misoprostol
dinilai lebih baik daripada Oksitosin karena Oksitosin
hanya bekerja dengan meningkatkan kontraktilitas rahim
dengan cara memengaruhi otot miometrium tanpa efek
pematangan serviks [28,37].

Indikasi Intranterine fetal Death IUFD) pada penelitian

ini ditemukan 1 kasus (Tabel 6). Pada indikasi ini janin telah

meninggal di dalam kandungan setelah kehamilan berusia
20 minggu [30]. Pilihan terapi yang dapat digunakan
untuk menginduksi persalinan pada kasus IUFD dengan

usia kehamilan 16-28 minggu antara lain Misoprostol,

Tabel 7. Off-label dosis misoprostol pada pasien obstetri-ginekologi di RS X dan RS'Y

Tempat Dosis Kegunaan
RSX 50 pg/6 jam Induksi Persalinan pada Serotinus dan KPD
400 ug Abortus Incomplete dan Blighted Ovum
RSY 100 pg Induksi Persalinan pada IUFD

Sumber: Data primer, 2019
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Tabel 8. Off-label rute pemberian pasien obstetri-ginekologi di RS X dan RS 'Y

Tempat Rute Pemberian Kegunaan
RS X Sublingual Blighted Ovum dan Abortus Incomplete
RSY Vaginal Induksi Persalinan pada IUFD

Sumber: Data primer, 2019

Prostaglandin E2 (PGE2) dan Oksitosin [38]. Terdapat
beberapa penelitian yang menyatakan bahwa penggunaan
Misoprostol efektif dan aman untuk induksi persalinan
pada kejadian TUFD [38-40]. Mayoritas pasien dapat
melahirkan secara normal setelah diinduksi menggunakan
Misoprostol daripada menggunakan induksi Oksitosin
[36]. Omnset Misoprostol sebagai induksi persalinan
dinilai lebih cepat dengan komplikasi yang lebih sedikit
dibandingkan dengan Oksitosin [36]. Jika dibandingkan
dengan PGE2 (Dinoprostone), selain onset yang lebih
cepat Misoprostol juga menghasilkan pematangan serviks

yang lebih baik [29].

Off-Label Dosis Misoprostol

Dosis Misoprostol yang disetujui oleh BPOM dan
DA adalah 800 pg sehari dalam 2-4 dosis terbagi untuk
indikasi tukak lambung, tukak duodenum dan tukak
karena OAINS [12,13,16]. Pada penelitian ini, Misoprostol
digunakan dengan besaran dosis yang disajikan pada (Tabel
7). Data penelitian menunjukan rentang off-/abe/ dosis
Misoprostol adalah 50 pg - 400 pg. Masing-masing off-label
dosis memiliki fungsi pada indikasi yang berbeda-beda.
Pada rentang dosis 50 - 100 pg Misoprostol digunakan
secara off-labe/ untuk induksi persalinan [35]. Misoprostol
dengan dosis 100 pg ditemukan di RS Y pada pasien
IUFD. Penggunaan dosis ini didukung oleh penelitian
yang menyatakan bahwa Misoprostol 100 pg efektif untuk
menghentikan kehamilan pada trimester kedua karena
terdapat kelainan kongenital janin dan TUFD [41].

Off-Labe/ Rute Pemberian Misoprostol

Rute pemberian Misoprostol yang disetujui oleh
BPOM dan FDA adalah pemberian oral [12,13]. Pada
penelitian ditemukan off-/abe/ rute penggunaan Misoprostol
secara sublingual dan vaginal pada ke-2 RS (Tabel 8). Pada
rute sublingual Misoprostol telah terbukti memiliki tingkat
keberhasilan yang lebih tinggi daripada secara oral dalam
menangani kasus keguguran di trimester pertama dan
kedua [9,42]. Bila Misoprostol diberikan secara oral maka

absorbsi akan berlangsung cepat dan hampir seluruhnya
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diserap pada saluran pencernaan, namun Misoprostol
mengalami metabolisme lintas pertama yang cepat berupa
deesterifikasi menjadi asam Misoprostol [28]. Walaupun
dibuat untuk penggunaan oral, tetapi tablet Misoprostol
bersifat sangat mudah larut ketika digunakan di bawah
lidah [12]. Misoprostol sublingual memiliki waktu untuk
mencapai konsentrasi puncak yang lebih singkat (Tmax)
dan mencapai konsentrasi puncak (Cmax) lebih tinggi
serta memiliki bioavailabilitas yang lebih baik diantara rute
pemberian lainnya [28].

Misoprostol yang diberikan secara vaginal berhasil
menginduksi persalinan pada wanita dengan IUFD lebih
singkat dan dengan efek samping yang lebih sedikit
dibandingkan dengan pemberian Misoprostol secara
oral [9,36]. Penggunaan Misoprostol secara vaginal
dinyatakan aman dan efektif untuk mengakhiri kehamilan
pada kasus IUFD yang terjadi pada saat umur kehamilan
berada pada trimester 2 dan 3 [40,41]. Tablet Misoprostol
yang dimasukkan ke dalam vagina mungkin lebih baik
dibandingkan dengan gel prostaglandin E2, namun dapat
menyebabkan peningkatan bermakna takisistol uterus,
pengeluaran dan aspirasi mekonium, dan sesar atas dasar
hiperstimulasi uterus jika menggunakan dosis yang tinggi
(50 pg atau lebih) [38]. Penggunaan Misoprostol secara
vaginal dapat diserap dengan cepat, schingga konsentrasi
plasma akan meningkat secara bertahap. Misoprostol
yang diberikan secara vaginal bekerja lebih lama di dalam
tubuh dibandingkan Misoprostol yang diberikan secara
peroral dengan kadar obat yang masih terdeteksi setelah 6
jam [28]. Walaupun konsentrasi puncak pemberian secara
oral lebih tinggi dibandingkan dengan pemberian secara
vaginal, bioavailabilitas Misoprostol yang diberikan secara
vaginal lebih tinggi dibandingkan dengan pemberian secara
peroral [28].

Penggunaan off-labe/ Misoprostol pada pasien obstetri-
ginekologi menunjukan implementasi yang tidak sesuai dari
peraturan perizinan ke dalam bidang praktik klinis. Ketika
meresepkan suatu obat biasanya dokter berpedoman
pada pedoman Kklinis yang dikeluarkan resmi oleh WHO

atau badan resmi nasional daripada lisensi obat. Hal ini
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dimungkinkan karena perizinan tersebut hanya mengatur
industri farmasi, tidak mengatur pada praktik profesi
medis dan karena alasan biaya untuk melakukan uji klinik
suatu obat pada populasi ibu hamil oleh industri farmasi.
Kolaborasi antara BPOM sebagai otoritas petizinan suatu
obat dengan para klinisi dan pembuatan formularium
nasional khusus pada obstetri-ginekologi mungkin akan
mengurangi inkonsistensi antara kedua bidang tersebut.
Penelitian ini tidak lepas dari keterbatasan berkaitan
dengan pendekatan desain studinya yang mengambil
data retrospektif. Data tersebut memungkinkan tidak
lengkap dan tidak terbaca dengan baik serta tidak dapat
dokter yang

meresepkan. Begitu juga dengan riwayat kehamilan pasien

mengkonfirmasi  peresepannya kepada
sehingga dokter meresepkan obat off-label. Kelebihan
penelitian ini terletak pada pemilihan dua RS swasta
dan pasien obstetri-ginekologi, dimana penelitian lain
sebelumnya cenderung meneliti penggunaan off-label
pada anak di Apotek dan klinik, sechingga dapat menjadi
gambaran para stakeholder untuk merumuskan kebijakan
penggunaannya [4—7]. Penelitian selanjutnya disarankan
menggunakan pendekatan prospektif dan kombinasi
dengan penelitian kualitatif sehingga data yang didapatkan
lebih komprehensif.

Kesimpulan

Terdapat penggunaan obat off-label pada pasien
obstetri dan ginekologi di RS X sebesar 26,92% dan
di RS Y sebesar 4%. Obat off-label yang digunakan yaitu
Misoprostol  pada off-label indikasi, off-label
dosis, dan off-label rute pemberian. Off-label indikasi obat
Misoprostol di RS X antara lain digunakan untuk Missed
Abortion, Abortus Incomplete, Blighted Ouvum, dan Induksi
persalinan pada kasus Serotinus, KPD, dan IUFD.
Sedangkan di RS Y Misoprostol digunakan sebagai off-/abe/

indikasi untuk induksi persalinan pada kasus TUFD.

kategori
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