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Ringkasan Eksekutif

Berkaca dari kejadian Kasus Gagal Ginjal Akut Progresif Atipikal (GGAPA), bi-weekly analysis ini menekankan

selama ini sudah ada.

Pesan Kunci dan Rekomendasi

e Masalah: Kejadian Tidak Diinginkan (KTD) merupakan salah satu masalah yang berkaitan dengar
penggunaan obat dan termasuk kedalam cakupan farmakovigilans. Kasus gagal ginjal akut progresif

oentingnya dilakukan farmakovigilans aktif pada obat yang sudah beredar di Indonesia. Rekomendasi ditujukan
cepada BPOM dan Kementerian Kesehatan, agar lebih menyempurnakan pelaksanaan farmakovigilans yang

atipikal (GGAPA) pada anak di Indonesia dicurigai akibat KTD. Salah satu dugaan kuat penyebabnya
adalah keracunan bahan kimia yang merupakan cemaran pelarut dalam produk obat cair yakni etilen

glikol dan dietilen glikol.

Menurut WHO, terdapat enam kegiatan farmakovigilans yakni KTD, kesalahan pengobatan, obat
palsu atau substandard, obat yang kurang berkhasiat, penyalahgunaan dan salah penggunaan.
Kegiatan farmakovigilans dipengaruhi oleh jumlah penduduk, fasyankes, tenaga kesehatan, industri
dan produk. Pelaporan KTD/ efek samping oleh nakes dan industri belum di rinci sesuai produk yang
menjadi cakupan kegiatan farmakovigilans. Saat ini sudah ada kegiatan pemantauan obat palsu dan
interaksi obat meskipun tidak setiap tahun ditemukan kasus. Namun yang belum ada saat ini adalah
data kegiatan pemantauan medication error, pemantauan efektivitas obat dan penyalahgunaan serta
salah guna obat. Tiga kegiatan ini merupakan bagian kegiatan farmakovigilans dan sangat
mempengaruhi penilaian keamanan produk obat. Setiap tahun sudah dilaporkan kegiatan

postmarketing surveillance dan ada yang berdampak

pada recall produk.

Analisis ini merupakan kajian penerapan farmakovigilans dalam Peraturan Kepala BPOM No 15 Tahun
2022 dengan menggunakan tool assessment pharmacovigilance yang dikeluarkan oleh WHO.

Penerapan farmakovigilans dalam Peraturan Kepala

BPOM tidak melibatkan masyarakat dan tidak

mendasarkan pada pelaporan rutin pelayanan terkait obat di fasyankes. Sistem pelaporan spontan
dalam peraturan Kepala BPOM bisa diartikan menerapkan sistem surveillance pasif.

e Rekomendasi:

1. Perlu di pertimbangkan untuk menerapkan sistem farmakovigilans aktif dengan melibatkan
tenaga kesehatan dan sistem farmakovigilans spontan dengan melibatkan masyarakat yang sudah

di latih.
2. Perlu dipertimbangkan untuk merubah format

form pelaporan ADR (Form Kuning) dengan

melengkapi komponen medication errors, obat yang kurang efektif, penyalahgunaan obat dan

obat salah penggunaan, interaksi obat.

3. Perlu di pertimbangkan untuk bekerja sama dengan Dinas Kesehatan untuk membentuk unit
farmakovigilans di fasyankes primer dan fasyankes sekunder.
4. Melakukan telaah regulasi standard pelayanan kefarmasian di apotek, puskesmas dan klinik serta

rumah sakit agar apoteker terlibat aktif dalam

pelaporan dan edukasi farmakogilans kepada

pasien yang sedang di rawat atau pun masyarakat yang ada di wilayah kerjanya.

5. Melakukan telaah regulasi akreditasi pelayar

memasukkan kegiatan dan pelaporan farmakovig

an kesehatan primer dan sekunder untuk

ilans sebagai kegiatan utama.

6. Perlu dipertimbangkan untuk bekerjasama dengan organisasi profesi kesehatan untuk untuk
memasukkan kegiatan dan pelaporan farmakovigilans sebagai Satuan Kredit Partisipasi (SKP) wajib
bulanan yang harus dikumpulkan oleh anggotanya.



Latar Belakang

Indonesia sempat dikejutkan dengan kasus Gagal Ginjal Akut Progresif Atipikal (GGAPA) pada anak, berdasarkan
data Kementerian Kesehatan hingga 31 Oktober 2022 telah ada 304 kasus GGAPA di Indonesia. Salah satu dugaan
kuat penyebab GGAPA ini adalah keracunan bahan kimia yang merupakan cemaran pelarut dalam produk obat
¢ cair. Cemaran dalam pelarut yang diduga menjadi

Obat ini memang memiliki penyebab adalah etilen glikol dan dietilen glikol.

kemungkinan untuk menjadi penyebab Terdapatnya cemaran dalam pelarut produk obat salah

kematian atau kesakitan pada GGAPA, satunya diduga karena lemahnya aspek pengawasan?.

namun banyak aspek lain yang perlu

kita dalamit.”?

[Dr. Ir. Penny K. Lukito, MCP, 2022]
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Gambar 1. Tren Kasus GGAPA/ AKI di Indonesia up date 31 Oktober 2022

Pemakaian obat berpotensi menimbulkan kejadian medis yang tidak diinginkan yang terjadi selama terapi
menggunakan obat tetapi belum tentu disebabkan oleh obat tersebut. Hal ini di definisikan sebagai Kejadian Tidak
Diinginkan (KTD)>. KTD merupakan masalah kesehatan di seluruh dunia, bahkan dianggap sebagai penyebab
utama kematian di Amerika Serikat®. KTD dapat memperumit kondisi medis pasien, meningkat jumlah hari rawat
inap dan berkontribusi terhadap lebih banyak morbiditas, bahkan kematian®. Kasus gagal ginjal akut progresif
atipikal (GGAPA) pada anak di Indonesia juga dicurigai
akibat KTD. Kejadian keracunan senyawa dietilen gliko
tercatat juga pernah terjadi di Negara lain. Seperti yang

terlampir dalam tabel berikut. -- o
Produk Obat adalah produk yang dihasilkan oleh industri S i s

Tabel 1. Ringkasan Kejadian Keracunan Massal Akibat Paparan
Obat Preparat yang Terkontaminasi dengan Dietilena Glikol

1937 USAS’8 Sulfanilamide 105

farmasi. Industri farmasi merupakan badan usaha yang 1969 | South Africa® | Sedatives 7
memiliki izin  sesuai dengan ketentuan peraturan 1985 Spain® Silver Sulfadiazine 5
perundang-undangan  untuk  melakukan  kegiatan 1986 India! Glycerine 21
nembuatan obat atau bahan obat, oleh karena itu Industri 1990 Nigeria™ Acetaminophen 47
"armasi wajib melakukan pemantuan keamanan produk ~ 1990-1992 Bangladesh™  Acetaminophen e
, | , 1992 Argentina'4*® Propolis 29

vang dihasilkan saat proses pembuatan (pre-marketing) 1996  Haiti roTr——— -
maupun setelah produk dipasarkan (post-marketing). 1998  Indial? AT 23
Tenaga kesehatan dan masyarakat (pasien) sebagai 1998 Indial® Acetaminophen 8
nengguna produk obat juga harus mengetahui pentingnya 2006 Panama'® Cough Syrup 78
untuk melakukan monitoring selama pemakaian obat. 2006 China™* Armiliarisin - A Il
2008 Nigeria?*2* Teething Syrup 84

Deskripsi Masalah

Farmakovigilans adalah ilmu dan aktivitas pendeteksian, penilaian, pemahaman, dan pencegahan KTD atau
masalah lain yang terkait dengan penggunaan obat®>%’/. KTD didefinisikan sebagai sebuah respon obat yang
oerbahaya dan tidak diinginkan yang terjadi pada dosis normal yang digunakan oleh manusia untuk profilaksis,
diagnosa, dan terapi penyakit atau untuk modifikasi fungsi fisiologi®®=°. KTD merupakan salah satu masalah yang




berkaitan dengan penggunaan obat dan termasuk kedalam cakupan farmakovigilans. Pelaporan KTD merupakan
bagian dari farmakovigilans. Pelaksanaan farmakovigilans perlu melibatkan Industri Farmasi dan tenaga kesehatan
di fasilitas pelayanan kesehatan, misalnya puskesmas, apotek, dan rumah sakit. Hanya saja, saat ini pelaksanaan
kegiatan farmakovigilans oleh tenaga kesehatan pada Peraturan Kepala BPOM No 15 Tahun 2022% bersifat
spontan (pasif). Sehingga, potensi terdeteksinya KTD pada produk obat sebelum berakibat fatal seperti pada kasus
GGAPA menjadi berkurang. Sementara itu meskipun pelaksanaan kegiatan farmakovigilans oleh industri farmasi
bersifat aktif dengan memberikan laporan berkala, masih terdapat permasalahan seperti adanya obat palsu yang

beredar, adanya laporan KTD/ efek samping dari tenaga kesehatan yang cenderung meningkat dari tahun ke

tahun, adanya laporan interaksi obat, dan lain-lain.

ANALISIS SITUASI

Potensi pelaksanaan farmakovigilans secara aktif

Menurut WHO dalam buku “Indicators: A Practical Manual For The Assessment Of Pharmacovigilance Systems”,
enam kegiatan farmakovigilans adalah KTD, kesalahan pengobatan, obat palsu atau substandard, obat yang
kurang berkhasiat, penyalahgunaan dan salah penggunaan. Adapun produk yang diamati dalam kegiatan
farmakovigilans adalah obat, obat herbal, produk tradisional dan komplementer lainnya, produk biologi, produk
vaksin, produk darah dan alat kesehatan. Oleh karena itu, pemantauan keamanan produk obat melalui kegiatan
farmakovigilans bisa di kaji dari sudut pandang input, proses dan output. Adapun variabel input yang menjadi

pertimbangan dalam penerapan kegiatan farmakovigilans dapat dilihat pada tabel 2.

Tabel 2. Variabel Input dalam Penerapan Kegiatan Farmakovigilans 3132

2017 | 2018 2019

" Jumlah Penduduk

1 Laki 1 131.579.184 | 133.136.131

2 | Perempuan

| Fasyankes
1  Rumah Sakit | 2776 2813 2877 2985 3042
2 Klinik 8610 8841 9205 11347 7614
3 | Puskesmas | 9825 9993 10134 | 10203 10292
4 Apotek | 26658 28233 30260 30199 30199
S o R ot RN c o 6427 10980 . 5862 6041
| Tenaga Kesehatan | | |
1 dokter | 99703 | 03628 81011 | 106316 104225
2| dokter gigi | 14455 | 16412 B 15588 | 23972
3  Tenaga Kefarmasian | 45389 | 65153 62153 | 77631 87093
4 Perawat | 345276 354218 345508 438234 511191
5 Bidan 198110 | 217726 | 210268 249204 | 288686
Industn | |
1 Obat 213 | 227 225 | 230 243
2 Obat Tradisional & 1235 2111 2092 2093 2085
Komplementer
| Produk
1 Obat . 3815 4419 3857 3630
2 Obat Tradisional _ 4584 4801 5564 5432

2020

133.136.131 | 136.142.501
1 130.311.688 131.879.182 | 133.416.946 | 134.923.865 | 135.576.278

2021

138.303.472

Daridata tersebut diatas, dapat terlihat adanya kenaikan jumlah penduduk dan industri farmasi juga cenderung
meningkat, hal ini menyebabkan terjadinya kenaikan penggunaan produk obat. Penambahan jumlah industri
akan mempengaruhi jumlah produk yang beredar. Penambahan jumlah industri juga sejalan dengan
penambahan pusat farmakovigilans di masing-masing industri. Produk obat dan obat tradisional yang beredar
sudah lebih dari 9000 item pada tahun 2021. Sementara itu, masyarakat/ penduduk secara umum dapat
mengakses produk obat pada fasyankes yang merupakan tempat mendapatkan produk obat sesuai prosedur
vang telah ditetapkan. Oleh karena itu penambahan jumlah fasyankes akan menambah pengadaan produk

obat.




Fasyankes merupakan tempat untuk menerapkan
kegiatan farmakovigilans. Jumlah tenaga kesehatan juga

cenderung meningkat. Hal ini akan mempengaruhi

pelaksanaan kegiatan farmakovigilans. Oleh karena itu perlu
penerapan kegiatan farmakovigilans secara berkala
terhadap produk yang beredar. Adapun variable proses atau
kegiatan farmakovigilans yang telah dilakukan seperti pada
tabel terlampir.

Tabel 3. Variabel Proses dalam Penerapan Kegiatan Farmakovigilans 32

2017 2018 2019 2020 2021
1  KTD/ Efek Samping Nakes 1.019 2181 4229 4315 4842
Industri 1351 1255 [ 1798 3849
Medication error Nakes
3 Obat Palsu - 4796 item 4 kasus 1 kasus - -
(jenis
temuan)
Obat kurang efektif Nakes - - - - -
Penyalahgunaan dan salah Nakes - - - - -
guna obat
6 Interaksi obat Nakes 3 hasil 2 hasil
kajian kajian
7 Inspeksi kegiatan BPOM - 8 industr1 = 25 432 24
farmakovigilans industri farmasi industri  Industri industri
farmasi dan obat farmasi  OT dan 33  farmasi
tradisional industri
farmasi

Data pada tabel diatas diketahui bahwa pelaporan KTD/
efek samping ada kecenderungan meningkat. Jenis

oelaporan KTD/ efek samping oleh tenaga kesehatan dan
industri perlu di rinci sesuai produk yang menjadi cakupan
cegiatan farmakovigilans. Sudah ada kegiatan pemantauan
obat palsu meskipun tidak setiap tahun ditemukan kasus.

Sudah ada kegiatan kajian interaksi obat meskipun tidak
setiap tahun dilaporkan terjadi kasus interaksi obat dan
memerlukan kajian. Saat ini belum ada data kegiatan
pemantauan medication error, pemantauan efektivitas obat
dan penyalahgunaan serta salah guna obat. Tiga kegiatan ini
merupakan bagian kegiatan farmakovigilans dan sangat
mempengaruhi penilaian keamanan produk obat. Adapun

variabel output dari pelaksanaan kegiatan farmakovigilans
seperti tabel terlampir.

Tabel 4. Variabel Proses dalam Penerapan Kegiatan Farmakovigilans 32

Variabel Jumlah
No
Output 2017 2018 2019 2020 2021
1 Post Kajian Risiko Hasil Kajian Hasil Kajian Hasil Kajian Hasil Kajian Is
Marketing Aspek Risiko Aspek Risiko Aspek  Risiko Aspek Signal Keaman
Survellance Keamanan Keamanan Obat Keamanan Keamanan Obat Obat beredar
Obat Pasca Pasca Obat Pasca Pasca Pemasaran  Dikomunikasik
Pemasaran : Pemasaran yang Pemasaran yang telah terhadap 17 (3

10 bahan aktif telah yang telah Dikomunikasika  vaksin, 13 Oba
Dikomunikasika Dikomunikasi n terhadap 7 drug interactiol
n : 5 bahan aktif kan:6 bahan  bahan aktif (hal bahan aktif (ha

aktif 262) 60)

2 Product Pada Tahun Hasil kajian Penarikan Pembatalan izin  Ada tiga kali
Recall 2017, 118 resiko, 3 bahan  obat valsartan, edar dan periode
batch obat aktif ditarik irbesartan dan  penarikan obat pemanggilan

TMS losartan ulipristal acetat untuk perintah
berdasarkan dengan (hal 263) penarikan obat
hasil sampling sumber bahan tidak memenuh
dan pengujian baku Zhe syarat (4 indust
dan dilakukan Jiang. farmasi : 7 bets
recall. 99,18% Penarikan industr farmas
obat produk 17 bets; 6 mndu:
memenuhi ranitidin yang farmasi : 8 bets
syarat. mengandung

cemaran

NDMA.

Setiap tahun sudah dilaporkan kegiatan postmarketing
surveillance dan ada yang berdampak pada recall produk.
Post marketing surveillance berupa Kkegiatan kajian
keamanan obat pasca pemasaran. Hal ini didasarkan pada
laporan KTD/ efek samping yang diterima. Proses recall
produk sudah diinstruksikan ke industri terkait oleh BPOM
dan sudah dilakukan penarikan.

Tinjauan Kebijakan

Peraturan tentang Penerapan Farmakovigilans ada
dalam Peraturan Kepala (Perka) BPOM No. 15 Tahun 2022.
Regulasi ini dikaji dengan menggunakan tool assessment
farmakovigilans yang dikeluarkan oleh WHO. Adapun hasil
telaah di tampilkan dalam tabel dibawah :

Tabel 5. Perbandingan Per Ka BPOM No 15 Tahun 2022
dan WHO Pharmacoviailance Indikator

1 Definisi scluruh kegiatan yang terkait dengan ilmu dan kegiatan yang berkaitan
pendeteksian, penilaian, pemahaman, dan dengan deteksi, penilaian,
pencegahan efek samping atau masalah lainnya  pemahaman dan pencegahan efek

terkait dengan penggunaan obat samping obat atau kemungkinan
masalah terkait obat lainnya”
2 Pelaku Industr1 farmasi, Tenaga kesehatan di fasyankes  Industri farmasi, Tenaga kesehata
fasyankes dan masyarakat
3 Lingkup atau 1. Aspek keamanan obat dalam rangka Adverse Drug Reactions/ events;
Kegiatan deteksi, penilaian, pemahaman, medication errors; obat palsu, oba

minimalisasi risiko pencegahan efek yang kurang efektif; penyalahgun:
samping atau masalah lain terkait dengan  obat dan obat salah penggunaan;
penggunaan; interaksi obat

2. aspek khasiat terkait dengan
perubahan profil manfaat risiko Obat;

dan/atau
3. aspek mutu yang berpengaruh terhadap
keamanan dan efektivitas Obat
4 Produk yang Obat, Obat baru: produk biologi termasuk Obat; obat tradisional dan
diamati biosimiliar; obat generik tertentu; obat yang komplementer; alat kesehatan:
mengalami suatu perubahan yang dapat produk darah; vaksin; produk biol
meningkatkan risiko keamanan herbal
S Output atau Pelaporan elektronik dan non elektronik Industri 1. Formulir pelaporan Adverse Dr
laporan Farmasi : Reaction
1. Pelaporan spontan 2. Formulir pelaporan dugaan
2. Pelaporan berkala pasca pemasaran medication errors/ kesalahan
3. pelaporan studi keamanan pasca pengobatan
pemasaran 3. Formulir pelaporan dugaan oba
4. pelaporan publikasi/literatur ilmiah; palsu atau bahan sub standard
5. pelaporan tindak lanjut otoritas 4. Formulir pelaporan
regulatori negara lain; ketidakefektifan pengobatan

6. pelaporan tindak lanjut Pemilik Izin 5. Formulir pelaporan dugaan
Edar di negara lain; penyalahgunaan, penyalahgunaan
7. pelaporan pelaksanaan Perencanaan dan/atau ketergantungan obat
Manajemen Resiko dan/ atau 6. Formulir ADR oleh anggota
8. pelaporan sinyal keamanan masyarakat umum
Pelaporan elektronik dan non elektronik Tenaga 7. Pelaporan rutin pelayanan terka

kesehatan : obat di fasyankes, mis : pelapor
1. Pelaporan spontan yang dilaksanakan penggunaan obat, pelaporan
secara mandiri atau kolaboratif dengan peresepan, dll
tim/komite

Terdapat kesamaan antara Peraturan Kepala BPOM dan
WHO terkait definisi, lingkup dan kegiatan. Menurut WHO,
farmakovigilans melibatkan juga peran dari masyarakat
sedangkan menurut Peraturan Kepala BPOM hanya
melibatkan Industri Farmasi dan Tenaga Kesehatan di
fasilitas pelayanan kesehatan. Produk yang diamati dalam
kegiatan farmakovigilans dari WHO lebih luas daripada
produk yang diamati dalam peraturan Kepala BPOM. Hal ini
berkaitan dengan output atau laporan yang dibuat. Dalam
farmakovigilans dari WHO terdapat formulir pelaporan dari
masyarakat dan pelaporan rutin pelayanan terkait obat di
fasyankes. Berdasarkan telaah ini, sistem pelaporan spontan
dalam peraturan Kepala BPOM bisa diartikan menerapkan
sistem surveillance pasif.




Kesimpulan

Salah satu dugaan kuat penyebab GGAPA adalah keracunan bahan kimia yang merupakan cemaran pelarut dalam
produk obat cair. Industri Farmasi wajib melakukan pemantuan keamanan produk yang dihasilkan saat proses
pembuatan (pre-marketing) maupun setelah produk dipasarkan (post-marketing). Tenaga kesehatan dan
masyarakat (pasien) sebagai pengguna produk obat juga harus mengetahui pentingnya untuk melakukan
monitoring selama pemakaian obat. Oleh karena itu perlu penerapan kegiatan farmakovigilans secara berkala

terhadap produk obat yang beredar melibatkan Industri Farmasi dan Tenaga Kesehatan di fasilitas pelayanan
kesehatan serta masyarakat.

Rekomendasi

BPOM

ePerlu di pertimbangkan untuk menerapkan sistem farmakovigilans aktif dengan melibatkan tenaga
kesehatan dan sistem farmakovigilans spontan dengan melibatkan masyarakat yang sudah di latih.

ePerlu dipertimbangkan untuk merubah format form pelaporan ADR (Form Kuning) dengan

melengkapi komponen medication errors, obat yang kurang efektif, penyalahgunaan obat dan obat
salah penggunaan, interaksi obat

Kementerian Kesehatan

ePerlu di pertimbangkan untuk bekerja sama dengan Dinas Kesehatan untuk membentuk unit
farmakovigilans di fasyankes primer dan fasyankes sekunder

eDirjen Farmasi dan Alat Kesehatan hendaknya melakukan telaah regulasi standard pelayanan
kefarmasian di apotek, puskesmas dan klinik serta rumah sakit agar apoteker terlibat aktif dalam

pelaporan dan edukasi farmakogilans kepada pasien yang sedang di rawat atau pun masyarakat yang
ada di wilayah kerjanya

eDirjen Yankes hendaknya melakukan telaah regulasi akreditasi pelayanan kesehatan primer dan
sekunder untuk memasukkan kegiatan dan pelaporan farmakovigilans sebagai kegiatan utama

ePerlu dipertimbangkan untuk bekerjasama dengan organisasi profesi kesehatan untuk untuk
memasukkan kegiatan dan pelaporan farmakovigilans sebagai Satuan Kredit Partisipasi (SKP) wajib
bulanan yang harus dikumpulkan oleh anggotanya.
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