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Abstract. A licensed medicine granted a Marketing Authorisation (MA). Besides, there is a
data sheet or Summary of Product Characteristics (SPC) accompany, which is contains
indications, dosage, age of patient, method of administration, precautions and other
information from the MA. Medicine may only be promoted for the indications and uses in the
SPC. Many drugs are prescribed and administered to babies and children outside the terms
mentioned in the MA above. These drugs are frequently referred to as ‘off-label Medicines’.
Many drugs are utilized as off-label, that includes unavailability of formulations for children.
The main problem associated with off-label usage is Adverse Drug Reaction (ADR). ADR can
happen because of the difference between pharmacokinetics and pharmacodynamics of
children and adult. A study showed that ADR happened and caused by 112 of 2881(3.9%)
drugs prescribed with the category off-label. A prospective study on doctor’s practice in the
communities have found that usage of off-label gives ADR with relative risk 3.44; 95% CI
1.26, 9.38. The reason why drugs not permitted for children is the drugs are not tested on
children, due to limited funds or difficulties for developing tests and problems with ethics.
Scientific evaluation of off-label drug usage can prevent side effects from happening (for
instance with prevention of unsuitable dosages). The need for monitoring side effects by using
prospective method on children, including children in the communities, to obtain an objective
view of the risk and benefit of pediatric drugs.
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PENDAHULUAN

Tujuan pemberian izin edar adalah
untuk menjamin bahwa obat telah diuji ke-
amanan, efikasi dan kualitasnya. Obat yang
beredar ditujukan untuk orang dewasa me-
miliki izin yang menjelaskan indikasi
khusus, dosis dan rute pemberian obat, atau
disebut ‘on-label). Namun demikian, bebe-
rapa obat yang digunakan untuk anak tidak
memiliki izin penggunaan pada anak atau
penggunaan diluar ketentuan izin yang di-
berikan untuk obat, atau disebut ‘off-label’
™ Ini berarti resiko serta manfaat (risk-
benefit) penggunaan suatu obat pada situasi
diatas belum diuji.

! Puslitbang Sistem dan Kebijakan Kesehatan
Badan Litbangkes
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Tenaga professional pelayanan ke-
sehatan yang bekerja pada neonatologi
dan penderita anak sering menghadapi
dilemma tentang hal ini. Dokter mungkin
tidak merasa nyaman menggunakan obat
dengan ‘off-label’, atau dokter menggu-
nakan obat lama yang diketahui memiliki
banyak efek samping, dengan demikian
anak tidak mendapat pengobatan yang
baik, atau anak tidak mendapat obat sama
sekali.

Telaahan ini membahas operasi dari
sistem pemberian lisensi dan penggunaan
obat yang tidak diberi izin dan ‘off-label,
pada anak.



Perizinan produk obat

Ketentuan yang berlaku bahwa semua
obat yang beredar harus memiliki izin untuk
diedarkan (Product License = PL) atau izin
penjualan (‘'marketing authorisation = MA),
yang dikeluarkan oleh Badan POM. Seperti
telah dijelaskan diatas sistem perizinan di-
rancang untuk menjamin bahwa obat telah
diuji terhadap efikasi, keamanan dan kua-
litasnya. Perusahaan farmasi mengajukan
permintaan izin edar obat dan dalam penga-
juan dijelaskan indikasi, dosis, cara pembe-
rian dan kelompok usia pasien yang akan
menggunakan obat tersebut. Didalam per-
mintaan izin, informasi mengenat pengguna-
an pada pasien anak mungkin terbatas atau
sama sekali belum ada. Tidak jelas di dalam
lembar data ada pernyataan seperti “kontra-
indikasi pada anak” atau “tidak cukup data
untuk direkomendasikan penggunaannya
pada anak” @.

Pengaturan izin membatasi perusahaan
farmasi tetapi bukan prescriber. The Medi-
cines Act 1968 dan peraturan di negara
Eropa memberlakukan suatu peraturan atau
ketentuan untuk dokter dapat menggunakan
obat yang tidak memiliki PL atau MA
(unlicensed) dan untuk keperluan lain yang
tidak dinyatakan pada label dalam PL atau
M. Hal ini disebut sebagai penggunaan obat
‘off-label” .

Penggunaan Obat ‘Off-Label’

‘Off-Label’ adalah istilah singkat yang
menjelaskan penggunaan obat diluar keten-
tuan dari PL nya atau MAnya. Penggunaan
obat seperti ini disebut 'off-label’ karena
satu atau beberapa alasan seperti

Dosis

Informasi dosis merupakan hal yang
penting dalam pengobatan anak, dimana
profil farmakokinetik dan farmakodinamik
berbeda. Obat diberikan dengan dosis yang
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lain dari yang tercantum pada PL atau
MA. Contoh: ipratropium bromida nebu-
liser (Atrovent ®) diberikan lisensi untuk
penggunaan sampai tiga kali sehari tetapi
di rumah sakit digunakan lebih dari tiga
kali ®.

Indikasi

Obat digunakan untuk indikasi lain
dari yang dinyatakan pada PL atau MA.
Contoh: epoprostenol (Flolan ®) diberi-
kan lisensi sebagai pengganti heparin
pada waktu dialisis, tetapi digunakan
sebagai vasodilator pada hipertensi pri-
mer pada bayi baru lahir dan untuk indi-
kasi antiplatelet dalam pengobatan dise-
minasi intravascular coagulopathy .

Usia

Obat digunakan diluar rentang usia
yang telah disetujui. Beberapa obat °
tidak direkomendasikan diberikan pada
anak’. Contoh: PL untuk omeprazole
(Losec ®) menyatakan 'tidak ada penga-
laman penggunaan /osec ® pada anak '
walaupun obat ini sering digunakan pada
kelompok umur ini. Obat lain diberikan
lisensi penggunaan pada anak tetapi
hanya pada rentang umur tertentu. Con-
toh: sirup salbutamol tidak diizinkan di-
gunakan pada anak dengan usia dibawah
dua tahun, padahal sering digunakan pada
kelompok usia ini.

Cara pemberian

Banyak anak diberikan melalui cara
pemberian yang tidak diizinkan. Contoh:
obat suntik vitamin K sering diberikan
secara oral kepada bayi baru lahir untuk
menghindari penyakit dengan manifestasi
pendarahan sebab tidak ada sediaan yang
tersedia yang sesuai yang diberikan izin.

Kontraindikasi

Beberapa obat kontra indikasi bila
diberikan pada anak. Contoh: aspirin
tidak direkomendasikan digunakan pada
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anak sebab terkait dengan sindrom Reyes.
Namun demikian, aspirin digunakan sebagai
antiplatlet pada pengobatan penyakit Kawa-
saki dan pada beberapa pasien jantung.
Contoh obat ‘off-label’ lain yang digunakan
pada bayi dan anak dapat dilihat pada Tabel
1.

Penggunaan obat yang tidak sesuai
dengan izin

Food and Drug Administration (FDA)
suatu badan pengawasan obat dan makanan
di Amerika Serikat pada tahun 2006,
memberikan izin penggunaan Prozac
(fluoxetine) sebagai antidepressan untuk
anak dan remaja usia 7 sampai 17 tahun

Tabel 1. Contoh penggunaan obat ‘off-label’

dengan indikasi depresi (gangguan depre-
sif major) atau gangguan obsesif dan
kompulsif (obssesive and compulsive dis-
order = OCD) ®. Dari hasil studi jauh
sebelumnya (1994) ditemukan bahwa
prozac termasuk 10 obat yang sering
diresepkan lebih dan 5 juta kali dalam
setahun pada anak dengan usia yang tidak
tercantum pada izin penggunaannya dan
tidak dinyatakan pada label, termasuk:
349,000 resep Prozac dan 248,000 resep
Zoloft untuk anak dibawah usia 16 tahun,
226,000 resep Ritalin untuk anak diba-
wah 6 tahun dan 325,000 resep Lotrisone

untuk anak dibawah 12 tahun ©.

(5)

Off-Label
untuk

Contoh

Dinoprostone (Prostin E2®) diberikan izin sebagai oxytocic tetapi digunakan pada

mempertahankan  patent  ductus  arteriosus.

Indikasi Immunoglobulin (Sandoglobulin ®) diberikan izin untuk pengobatan idiopathic thrombo-
cytopenic purpura dan hypogammaglobulinaemia tetapi juga digunakan untuk peng-
obatan penyakit Kawasaki dan epilepsi.

pasien jantung anak  untuk

Dalivit ® tetes multivitamin diberikan izin untuk penggunaan pada bayi kurang dari satu
tahun dengan dosis 0,3 ml sehari. Pada pasien cystic fibrosis, diberikan 1 ml sehari.
Dosis Salbutamol (Ventolin ®) nebuliser diberikan izin untuk penggunaan pada orang dewasa
dengan dosis sampai 40 mg sehari. Pada prakteknya pada anak dengan usia yang lebih

tua diberikan sampai dengan 60 mg sehari.

Diazepam (Stesolid ®) larutan rektal tidak diizinkan untuk anak kurang dari satu tahun.
Fluticasone (Flixotide ®) inhalers tidak direkomendasikan untuk anak usia dibawah
empat tahun. Amiloride (Midamor ®) tablet tidak direkomendasikan untuk anak. Semua

Usia

obat ini digunakan pada usia yang tidak tertera pada lisensi

Adrenaline suntik di
Rute

ticus.

Ciprofloxacin (Ciproxin ®) tidak direkomendasikan diberikan pada anak sebab terkait
dengan arthropathy pada sendi penahan bobot badan pada hewan tidak cukup umur.
Kontraindikasi Tetracycline tidak direckomendasikan diberikan pada anak sebab secara selektif akan
mempengaruhi perkembangan tulang dan gigi sehingga memberikan warna coklat pada

dental dan hypoplasia enamel.

nebuliserkan untuk
Potassium Chloride 15% suntik diberikan secara oral sebagai suplemen kalium.
Lorazepam (Ativan ®) suntik digunakan secara rektal untuk mengobati status epilep-
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mengobati croup.



Sebetulnya obat yang tidak diberi
izin untuk penggunaan yang tidak dican-
tumkan pada labelnya tidak berarti obat
tidak aman (belum dibuktikan keamanan-
nya), kadang-kadang penggunaan ‘off-
label’ hanya dianggap sebagai ketidak
patuhan produsen obat terhadap izin yang
diberikan.

Banyak obat diberi izin beredar
untuk digunakan pada orang dewasa, tetapi
digunakan pada anak atau ‘off-label’. Obat
digunakan pada anak yang lebih muda dari
usia dan kondisi yang tidak tertera pada
1zin.

Pada kenyataannya menurut Ameri-
can Academy of Pediatrics, 'tigaperempat
obat yang diresepkan yang dipasarkan di
Amerika tidak mencantumkan informasi
penggunaan pada pasien anak D, Apabila
dokter memutuskan untuk menggunakan
obat ‘off-label’, keputusan harus didasarkan
pada bukti ilmiah yang dapat dipercaya,
penilaian ahli medik, atau pustaka yang di-
publikasikan, jadi jangan pernah bereks-
perimen dengan anak.

Penggunaan albuterol untuk peng-
obatan asma pada anak sebagai contoh
yang baik mengenai obat ‘off-label’ yang
aman. Obat ini sering diresepkan untuk
bayi dan balita, walaupun albuterol hanya
diberi izin untuk digunakan pada anak di-
atas 2 tahun. Obat asma lain seperti Flo-
vent, Serevent, dan Advair hanya diberikan
izin digunakan pada anak dengan usia
lebih dari 12 tahun, kenyataannya juga di-
berikan pada bayi dan balita ®

Modifikasi obat yang sudah diberi izin
&)

Disamping informasi dosis, dokter
membutuhkan sediaan obat dalam bentuk
yang sesuai untuk pemberian pada anak
pada berbagai umur. Banyak obat yang di-
berikan kepada anak dengan dosis untuk
anak namun secara komersial bentuk

Penggunaan Obat Off Label....... (Anny Victor)

sediaan tidak tersedia. Didalam ringkasan
izin dijelaskan bentuk, penampilan dan pe-
ngemasan obat dan karakteristik obat, pe-
rubahan dalam hal ini tidak diizinkan.
Namun untuk obat yang diracik di apotek,
praktek yang sering dilakukan dengan
menggunakan bentuk sediaan dewasa di-
ubah menjadi sediaan yang sesuai untuk
anak misalnya menjadi bentuk cairan oral.
Contoh: sediaan suspensi ciprofloxacin
dari tablet dan sediaan suntik dengan unit
dosis oleh instalasi farmasi. Hal ini juga di-
jumpai pada obat yang diracik sementara
karena tidak adanya bentuk sediaan atau
formulasi yang dapat digunakan untuk
anak, misalnya pada racikan obat tuber-
kulosis.

Obat yang diberi izin untuk formulasi
tertentu diproduksi dengan izin khusus.

Hal ini mungkin disebabkan oleh
sediaan dewasa tidak cocok untuk diguna-
kan pada anak dan dibutuhkan bentuk
dosis yang lebih kecil. Contoh: Digoxin
suntik pediatrik (100 mikrogram per ml).
Dalam kasus lain mungkin tidak ada ben-
tuk sediaan yang sesuai. Contoh: suspensi
Flecainide ™.

Di dalam praktek sehari-hari bila
produk yang diberi izin tidak ada untuk
anak kecil, sering dokter mengira-ngira do-
sis yang harus diberikan berdasarkan dosis
orang dewasa atau anak yang lebih besar.
Hal ini dapat menyebabkan anak mendapat
dosis yang tidak optimal (lebih besar atau
lebih kecil).

Obat yang tidak diberikan izin tetapi
diproduksi dengan lisensi khusus .

Ini mungkin terjadi pada obat baru
yang secara komersial tidak menguntung-
kan untuk diproduksi dan diajukan untuk
permohonan izin (disebut ‘orphan drugs).
Contoh: Caffeine suntik untuk apnoea atau
prematuritas dan sodium phenylbutyrate
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suntik untuk pengobatan hyperammonae-
mia.

ll’lenggunaan bahan kimia sebagai obat
an.

Pada beberapa penyakit anak, ter-
utama gangguan metabolik yang jarang,
kemungkinan  kebutuhan  penggunaan
bahan kimia sebagai obat karena tidak ada
obat yang memiliki izin yang tersedia dan
tidak ada bahan farmasi yang dikenal ter-
standar. Contoh: Bahan kimia betaine di-
gunakan untuk mengobati homosistinuria.

Mengapa obat digunakan ‘off-label’ ?

Dalam hal asma, obat yang diizinkan
digunakan pada orang dewasa terpaksa di-
gunakan pada anak karena tidak ada obat
untuk anak yang tesedia. Penggunaan se-
macam ini banyak dilakukan. Diperkirakan
obat int aman dan hasil studi menunjukkan
bahwa obat ini efektit’ [ sisi lain. vyaitu
tidak mengobati atau melindungi pasien
anak terhadap gejala asma. juga tidak
dapat dibenarkan.

Sama halnya dengan depresi, masa-
lah ini umum terdapat pada anak Peng-
gunaan ‘off-label’ obat antidepresan yang
baru, seperti Prozac, Celexua (citalopram),
dan Zoloft (sertraline), dengan memper-
timbangkan resiko dan keuntungan, biasa-
nya dianggap aman daripada anak menga-
lami gejala psikiatrik yang tidak diobati.
Prozac ternyata dari hasil studi kemudian
dinyatakan aman dan efektif untuk anak
dengan gangguan diatas. Untuk Celexa
dari hasil studi menunjukkan bahwa obat
ini efektif dan diterima dengan baik pada
anak dan remaja dengan indikasi agresi im-
pulsif. Zoloft dianggap aman bagi anak dan
balita, obat ini diberi 1zin untuk digunakan
pada pengobaan anak diatas usia 6 tahun
dengan gangguan obsessif kompulsit "
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Beberapa bukti bahaya penggunaan
obat yang ‘off-label’.

Furopean  Medicines  Agency (=
EMEA) telah melakukan telaahan dan pen-
carian informasi melalui database dan
pharmacovigilance  menggunakan kata
kunci  “pharmacovigilance, child, drug,
adverse drug reaction, unlicensed, off
label”. Ditemukan kebanyakan efek sam-
ping yang terjadi pada anak tidak dilapor-
kan. Efek samping lebih sering terjadi pada
penggunaan obat yang ‘off-label’. Suatu
studi di Swedia, melalui analisis pelaporan
spontan, 112 pasien mengalami efek sam-
ping, 32 % serius diantaranya merupakan
kejadian yang serius. Kebanyakan disebab-
kan oleh penggunaan obat-obat antiasma.
Besarnva penggunaan ‘off-label’ 42,4 %
dan berkaitan dengan timbulnya efek sam-
ping vang serius, kebanyakan karena masa-

. Y
lah dosis dan usia ',

Dalaim suatu studi terbadap anak
vang masuk dirawat di rumah sakit Karo-
linska  University  Children  Hospital-
Huddinge di Swedia, efek samping terjadi
disebabkan oteh 112 (3,9%) dari 2881 obat
yang diresepkan dan 95 (6 %) dari 1574
obat yang diresepkan dengan kategori ‘off-
label’. (35% dari seluruh peresepan) .
Dari studi prospektif lain pada praktek
dokter anak di komunitas ditemukan bah-
wa hampir 20% dari (n=1419) resep untuk
pasien rawat jalan adalah untuk obat ‘off-
lubel’, dan kejadian efek samping 2% dari
obat yang diresepkan ‘off-label” ™.

Profil efek samping pada anak yang
dilaporkan didominasi oleh antiinfeksi,
antiasma, dan reakst saluran pencernaan,
yvang digunakan untuk mengobati penyakit
yang pada umumnya banyak terjadi pada
anak. Reaksi samping terhadap susunan
saraf pusat juga sering dilaporkan. Dari
semua kasus efek samping yang dilaporkan
sebagai konsekuenst penggunaan obat
jangka panjang tidak pernah dilaporkan.



Obat yang penggunaannya ‘off-label’ dan
tidak sesuai dengan izin yang diberikan,
biasanya tidak mencantumkan pelabelan
yang sesuai dan rekomendasi dosis yang
harus diberikan. Sehingga terjadi kemung-
kinan kesalahan obat, kesalahan dosis,
lebih sering pada anak dari pada orang
dewasa. Dari laporan spontan dan database
dari EMEA, sejak Desember 2001, 820

.efek samping serius yang dilaporkan, di-
‘curigai terjadi pada anak yang menerima

produk obat yang pada label tidak dican-
tumkan penggunaannya pada anak. Seratus
tiga puluh diantaranya merupakan efek
samping yang dilaporkan fatal ¢ 3,

Dengan masalah yang serius ini eva-
luasi ilmiah akan penggunaan obat yang
tidak sesuai dengan izin atau ‘off-label’
pada anak sangat dibutuhkan serta memer-
lukan suatu kajian tentang efek samping
yang khusus terjadi pada anak.

Studi Prospektif efek samping obat ‘off-
label’.

Kejadian efek samping obat dari obat
yang digunakan tidak sesuai dengan izin
dan ‘off-label’ pada pasien anak dilaporkan
hampir separoh dari (n=936) pasien mene-
rima paling sedikit satu obat ‘off-label’.
Efek samping terjadi pada 6% pemberian
obat yang ‘off-label’ '¥. Dari 1046 pasien
yang diterima untuk dirawat 507 (48%)
menerima satu atau lebih obat ‘off-label’.
Efek samping terjadi pada 116 (11%) .
Efek samping dihubungkan dengan 112
(3,9%) dari 2881 obat yang sesuai dengan
yang diizinkan dan 95 (6%) dari 574 obat
yang ‘off-label’. Suatu prospektif studi
mengenai efek samping pada anak yang
sakit kritis menunjukkan sepertiga dari-

Bg;ianya diberikan obat dengan ‘off-label’

Survai lain mengenai peresepan obat
di bagian anak pada 1419 pasien anak
dengan usia dibawah 16 tahun. Empat
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puluh persen pasien mendapat paling se-
dikit 1 resep ‘off-label’. Terjadi 1,41%
(95% CI 0,79, 2,11) kejadian efek sam-
ping '”. Penggunaan obat yang ‘off-label’
secara berarti terkait dengan efek samping
sebesar (resiko relatif 3,44; 95% CI 1,26,
9.38), terutama pada penggunaan dengan
indikasi yang berbeda (resiko relatif 4,42;
95% CI 1,60, 12,25) 7.

Berdasarkan laporan dari seluruh
dunia yang diterima oleh sistem Eudra Vi-
gilance dari 1 Desember 2001 sampai 29
Maret 2004, 820 efek samping yang serius
yang terjadi pada anak, dicurigai berasal
dari penggunaan obat yang tidak sesuai
dengan izin dan ‘off-label’. Seratus tiga
puluh diantaranya dilaporkan fatal dan 361
menyebabkan harus dirawat atau memper-
panjang lama perawatan di rumah sakit e

Diskusi

Lembar data dari produk merupakan
ringkasan dari lisensi produk. Sayangnya
beberapa lembar data tidak dengan jelas
menyatakan tentang penggunaan pada
anak, sehingga mempersulit bagi tenaga
kesehatan untuk membuat keputusan me-
ngenai  resiko-keuntungan penggunaan
obat yang diindikasikan dan sering tidak
ada penjelasan apakah obat tersebut diizin-
kan untuk digunakan pada anak. Untuk hal
ini perlu dilakukan perbaikan tentang in-
formasi penggunaan obat pada anak dalam
lembar data.

Penulisan resep untuk obat yang ‘off-
label’ tidak secara jelas dikatakan tidak
legal, tetapi merupakan masalah manaje-
men resiko yang perlu diperbaiki. Pada
tahun 1968, seorang ahli farmakologi di
Amerika menggunakan istilah ‘therapeutic
orphans’ untuk menjelaskan bayi dan anak
sering tidak termasuk dalam indikasi yang
tercantum dalam label obat yang telah di-
setujui dan diizinkan beredar oleh Food
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and Drug Administration (FDA) sy
Setelah 30 tahun kemudian tidak terlihat
adanya perbaikan dalam hal ini. Sampai
saat ini lebih kurang 80% dari obat yang
diizinkan beredar oleh FDA tidak mencan-
tumkan pernyataan untuk penggunaan pada
anak.

Bermacam-macam alasan mengapa
obat yang diberikan izin beredar tetapi
tidak mencantumkan pernyatan untuk
anak, antara lain dengan alasan karena obat
tidak diuji pada anak. Hal ini dapat saja
karena keterbatasan dana atau karena ke-
sukaran rancangan uji dan masalah etik
dalam uji obat pada anak. Masalah ini
tidak dapat dibiarkan begitu saja karena
anak sama seperti orang dewasa patut di-
lindung dari obat yang tidak aman dan
tidak efektif. Kadang-kadang hal ini di-
lakukan oleh si dokter dengan pertimba-
ngan bahwa obat racikan harganya akan
lebih murah daripada formulasi yang telah
disiapkan khusus untuk anak-anak dalam
bentuk sirup.

Kesimpulan

Sebagai kesimpulan, evaluasi ilmiah
dari penggunaan obat yang ‘off-label’ da-
pat menghindari terjadinya reaksi samping
(misalnya dengan menghindari dosis yang
tidak tepat atau mendeteksi faktor resiko
dari efek samping yang spesifik). Keputu-
san dalam keseimbangan keuntungan-resi-
ko dari penggunaan obat ‘off-label’, maka
keuntungan yang diperoleh dapat mem-
benarkan resiko yang diambil.

Publikasi tentang bukti bahaya yang
disebabkan oleh penggunaan obat ‘off la-
bel’ pada anak tidak banyak. Hal ini juga
mendukung perlunya dilakukan monitoring
prospektif efek samping pada anak, ter-
masuk anak di komunitas, dalam upaya
mendapatkan gambaran yang objektif
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mengenai resiko dan keuntungan obat pada
pediatrik.

Industri farmasi sebagai pemegang
izin pemasaran obat harus melakukan mo-
nitor terhadap setiap konsekuensi keama-
nan dan melakukan tindakan untuk men-
cegah efek samping yang ditimbulkan oleh
produknya.

Dimasa yang akan datang data dapat
diambil dengan mempertimbangkan algo-
ritma pengobatan sehingga perkiraan yang
lebih tepat dapat diberikan .
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