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KATA PENGANTAR

Puji syukur kami panjatkan kepada Tuhan Yang Maha Esa atas berkat dan

rahmat-Nya, penyusunan “Pedoman Penyusunan Protokol dan Pelaporan

Studi Keamanan ObatPascaPemasaran” dapatdiselesaikan.

Penyusunan pedoman ini didasari oleh kewajiban industri farmasi dalam

melaksanakan farmakovigilans sesuai dengan Peraturan Kepala Badan POM

Nomor HK.03.1.23.12.11.10690 tahun 2011 tentang Penerapan

Farmakovigilans bagi Industri Farmasi. Salah satu kewajiban industri farmasi

dalam farmakovigilans adalah pelaksanaan dan pelaporan studi keamanan

pascapemasaran atau Post Authorization Safety Study (PASS).

PASS dilaksanakan untuk mengevaluasi keamanan dan profil manfaat risiko

dari suatu obat beredar untuk mendukung tindak lanjut regulatori yang

akan diambil. Pelaksanaan PASS tersebut dapat dilakukan atas permintaan

Badan POM (mandatory) maupun atas inisiatif industri farmasi (voluntary)

dan hasil studi tersebut dilaporkan kepada Badan POM baik berupa laporan

interim maupun laporan akhirstudi.

Untuk itu, dalam pelaksanaan PASS, Badan POM menyiapkan format dan

konten protokol dalam buku “Pedoman Penyusunan Protokol dan Pelaporan

Studi KeamananObatPascaPemasaran”.
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Dengan disusunnya “Pedoman Penyusunan Protokol dan Pelaporan Studi

Keamanan Obat Pasca Pemasaran” ini, diharapkan dapat menjadi panduan

bagi industri farmasi dalam pelaksanaan PASSsehingga diperoleh presentasi

dokumen dan informasi yang konsisten. Dengan dilakukannya pemantauan

keamanan obat secara aktif melalui PASS, maka dapat diketahui profil

keamanan obat pada penggunaan yang lebih luas untuk menjadi dasar

BadanPOMmelakukan tindak lanjutregulatori.

Semoga upaya Badan POM melalui penerbitan pedoman ini dapat

mendukung pelaksanaan pemantauan keamanan obat secara aktif sehingga

profil keamanan obat dapat diketahui secara jelas dan keselamatan pasien

dapat dicapai.

Jakarta, 15 April 2021  

Kepala BadanPOM

Dr. Penny K. Lukito,MCP.
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BAB I 
PENDAHULUAN

A. LatarBelakang

Post Authorization Safety Study (PASS)/ studi keamanan obat

pasca pemasaran adalah suatu studi yang dilaksanakan setelah

suatu obat termasuk vaksin mendapatkan persetujuan izin edar

untuk memperoleh informasi keamanan atau mengukur efektivitas

langkah-langkah manajemen risiko. Badan POM sebagai otoritas

obat bertanggung jawab untuk mengkaji protokol PASS dan hasil

studi. Dalam Peraturan Kepala Badan POM Nomor

HK.03.1.23.12.11.10690 Tahun 2011 tentang Penerapan

Farmakovigilans bagi Industri Farmasi mencakup pelaporan studi

keamanan pasca pemasaran sebagai salah satu laporan yang

harus disampaikan oleh industri farmasi yang melaksanakan studi

keamanan tersebut.

Tujuan dari PASS adalah untuk mengevaluasi keamanan dan

profil manfaat risiko dari suatu obat untuk mendukung tindak lanjut

regulatori yang akan diambil. Hasil PASS akan dapat

mengidentifikasi, mengkarakterisasi dan mengkuantifikasi

keamanan obat sesudah dipasarkan yang belum terungkap dari

hasil uji klinik sebelum obat diedarkan. PASS juga mengkonfirmasi

profil keamanan obat atau mengukur efektivitas dari manajemen

risiko produk yang ditetapkan oleh pemilik produk. PASS dapat

berupa uji klinik maupun studi non intervensi.

1



2

PASS merupakan studi non intervensi apabila obat dalam studi

dipergunakan :

1. Sesuai ketentuan yang disetujui dalam izin edar (Nomor Izin

Edar) atau persetujuan penggunaan kondisi darurat

(Emergency Use Authorization/EUA) tanpa adanya intervensi

dengan produk tertentu;

2. Pada pasien sesuai kondisi penyakit dan bukan merupakan

bagian dari uji klinik obat, dan

3. Pada kondisi dimana tidak ada prosedur tambahan khusus

untuk pemantauan atau diagnostik serta digunakan metode

epidemiologi pada saat analisis data.

Untuk PASS yang berupa uji klinik, pelaksanaan studi harus

mengikuti ketentuan Pedoman Cara Uji Klinik yang Baik (CUKB).

PASS dapat bersifat mandatory maupun voluntary. PASS yang

bersifat mandatory diwajibkan untuk:

1. Obat yang dalam persetujuan izin edarnya atau persetujuan

penggunaan kondisi darurat dipersyaratkan untuk dilakukan

studi tersebut; atau

2. Obat tertentu yang telah beredar dan dipersyaratkan untuk

dilakukan studi dalam rangka perencanaan manajemen risiko,

berdasarkan pengkajian manfaat risiko dan / atau

rekomendasi tim ahli terkait.



Industri farmasi pemegang izin edar obat atau persetujuan

penggunaan kondisi darurat harus melaporkan hasil studi tersebut

kepada Badan POM dengan mekanisme dan format pelaporan yang

ditetapkan.

Selain PASS yang ditetapkan oleh Badan POM, industri farmasi juga

dapat melakukan secara sukarela (voluntary). Studi yang bersifat

sukarela ini biasanya merupakan bagian dari perencanaan

manajemen risiko sebagaimana dokumen yang diserahkan pada

saat pendaftaran produknya.

Untuk itu, Badan POM menetapkan mekanisme dan format protokol

studi serta laporan hasil akhir studi sebagai petunjuk teknis bagi

industri farmasi untuk melaksanakan studi keamanan obat pasca

pemasaran.
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B. Tujuan

Pedoman ini bertujuan untuk memberikan :

1. Petunjuk teknis bagi industri farmasi mengenai pelaksanaan

PASS yang transparan, berbasis ilmiah dan terjamin mutunya.

2. Panduan mengenai mekanisme pelaporan dan bagaimana

menyusun konsep protokol studi keamanan obat pasca

pemasaran sehingga diperoleh dokumen dan informasi hasil

studi yang bermakna dan konsisten.

3. Contoh protokol PASS yang diwajibkan (mandatory) dimana

hasilnya dapat menjadi pertimbangan perubahan keputusan

regulatori terhadap persetujuan penggunaan kondisi darurat

atau izin edar suatu obat.

C. Ruang Lingkup

Pedoman ini berisi mekanisme pelaporan serta format dan konten

protokol studi keamanan obat pasca pemasaran yang sifatnya studi

non intervensi yang dilaksanakan oleh industri farmasi. Pedoman

ini mengacu pada panduan ilmiah pelaksanaan studi terkait dan

juga mempertimbangkan pedoman / protokol studi serupa dari

Badan Otoritas Regulatori Obat global. Mengingat pelaksanaan

studi keamanan pasca pemasaran bersifat dinamis, maka pedoman

ini akan diperbarui sesuai dengan perkembangan terkini.



BAB II
FORMAT  PROTOKOL STUDI

Studi keamanan obat pasca pemasaran berupa studi non

intervensi (PASS) dapat dilakukan dalam format studi

farmakoepidemiologi atau studi kajian data catatan medis

penggunaan obat di fasilitas kesehatan, dengan desain studi

case-control, cross-sectional, cohort atau desain studi lain yang

memanfaatkan data sekunder. Di beberapa negara maju dengan

sistem registri pasien dan mekanisme farmakovigilans yang

mapan, PASS dilakukan dengan melakukan kajian data

penggunaan obat dalam registri pasien secara nasional atau

laporan sukarela kejadian tidak diinginkan yang diterima Badan

Otoritas Obat.

Protokol studi harus ringkas, jelas dan dilengkapi dengan dasar

ilmiah yang bermakna, sehingga cukup memberikan informasi

bagaimana studi yang dilaksanakan akan menjawab pertanyaan

penelitian dan menilai validitas desain penelitian. Format protokol

ini dapat berubah sesuai dengan perkembangan informasi

terbaru.

Format dokumen protokol PASS mencakup:

1. Halaman depan

Mencantumkan judul studi dengan desain dan obat studi,

serta informasi versi yang terakhir dan tanggal penyusunan

protokol
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2. Sinopsis

Sinopsis protokol harus disajikan dalam tabel sebagai berikut:

Judul Judul    informatif termasuk istilah yang biasa digunakan untuk

menunjukkan desain studi dan produk obat, zat atau golongan obat  

yang menjadi fokus studi

Uraian singkat studi Diisi penjelasan tujuan studi, metode dan desain studi dan manfaat

studi secara singkat.

Lokasi studi Diisi nama lokasi studi

Periode studi Diisi periode studi

Tujuan studi Diisi tujuan studi untuk menjawab pertanyaan penelitian

End point studi Diisi primary dan secondary endpoint yang terukur

Manfaat studi Diisi manfaat studi

Metodologi studi Diisi desain studi dan sumber data

Populasi dan jumlah subyek Diisi populasi, jumlah subyek dan penetapan sampel studi

Kriteria inklusi Diisi kriteria inklusi studi

Kriteria eksklusi Diisi kriteria eksklusi studi

Obat studi Diisi nama obat studi untuk masing – masing industri farmasi (nama, 

zat aktif, kekuatan, bentuk sediaan, kemasan)

Analisis data Diisi dengan metode analisis data dan pengukuran endpoint

3. Protokol

Abstrak

Ringkasan protokol studi yang mencakup judul studi dengan

versi dan tanggalnya, rasional dan latar belakang studi, tujuan

studi, desain studi, populasi yang diikut sertakan, variabel,

sumber data, besaran studi, analisis data, dan beberapa

pencapaian penting yang diharapkan.

a. Latar belakang

Penjelasan singkat tentang potensi isu keamanan atau profil

keamanan atau tindakan manajemen risiko yang mengarah

pada permulaan atau perlunya penelitian.



b. Tinjauan Pustaka

Tinjauan kritis singkat dari sumber terpublikasi maupun tidak

terpublikasi untuk menjelaskan adanya gap yang

menyebabkan perlunya penelitian ini. Tinjauan tersebut harus

menjelaskan kontribusi yang diharapkan dari studi saat ini.

c. Tujuan studi

Jika memungkinkan, dapat dibuat tujuan umum dan tujuan

khusus.

d. Endpoint studi

Pengukuran endpoint primer dan sekunder

e. Metodologi studi

Keseluruhan desain penelitian dan dasar pemikiran untuk

pilihan ini. Kekuatan desain studi untuk menjawab pertanyaan

penelitian dapat dijelaskan pada bagian ini.

f. Limitasi

Setiap potensi keterbatasan dari desain studi, sumber data,

termasuk masalah yang berkaitan dengan perancu, bias, dan

generalisasi. Kemungkinan keberhasilan upaya yang

dilakukan untuk mengurangi bias harus didiskusikan.

g. Prosedur Pengumpulan Data dan Formulir Laporan Kasus

(Case Report Form (CRF))

Prosedur pengumpulan data dan formulir laporan kasus yang

digunakan untuk memperoleh semua informasi untuk

menjawab pertanyaan penelitian.
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h. Pihak yang terlibat dalam studi

Semua pihak yang terlibat dan peran masing-masing pihak

dalam studi.

i. Pengawasan Mutu (Quality Control)

Deskripsi mekanisme dan prosedur apapun untuk

memastikan kualitas data dan integritas, termasuk

keakuratan dan keterbacaan data yang dikumpulkan

j. Analisis Data

Alasan pemilihan metode statistik dan langkah-langkah

utama yang mengarahkan dari data mentah ke hasil akhir,

termasuk metode yang digunakan untuk mengoreksi

inkonsistensi atau kesalahan, memasukkan nilai,

mengkategorikan, menganalisis dan menyajikan hasil, dan

prosedur untuk mengontrol sumber bias dan pengaruhnya

terhadap hasil. Prosedur statistik yang akan diterapkan

untuk mendapatkan perkiraan titik dan interval

kepercayaan dari pengukuran kejadian atau asosiasi, dan

analisis sensitivitas .

k. Aspek Etik

Protokol diajukan kepada Komisi Etik untuk mendapatkan

ethical clearance dan diajukan ke masing-masing rumah

sakit untuk mendapatkan izin studi.

l. Sponsor studi

Bagian ini dicantumkan industri farmasi pemilik izin edar

atau persetujuan penggunaan kondisi darurat.

.



m. Kebijakan publikasi

Kebijakan publikasi diserahkan kepada masing-masing industri

farmasi pemilik izin edar atau persetujuan penggunaan kondisi

darurat setelah berkonsultasi dengan Badan POM.

n. Definisi operasional

Penjelasan mengenai istilah-istilah yang digunakan dalam

studi.

o. Daftar Pustaka

Seluruh referensi yang digunakan untuk menyusun protokol

studi.

4. Perubahan/amandemen mendasar terhadap protokol studi

Sepanjang pelaksanaan studi, protokol studi dapat diperbarui atau

dilakukan amandemen apabila diperlukan. Setiap

perubahan/amandemen terhadap protokol sesudah dimulainya studi

harus didokumentasi dengan baik, termasuk tanggal perubahannya,

persetujuan etik sehingga mampu telusur dan dapat diaudit.

Perubahan/amandemen tersebut harus dilaporkan kepada Badan

POM.
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BAB III

KETENTUAN PELAPORAN

A. Industri farmasi harus melaporkan dokumen studi

keamanan pasca pemasaran yang dilakukan di Indonesia

sebagai berikut:

1. Dokumen studi (protokol penelitian (versi terakhir),

persetujuan etik, dan dokumen pendukung lainnya).

2. Laporan data yang relevan terkait manfaat dan risiko obat

studi

Pada studi non intervensi yang menggunakan data

sekunder, data Efek Samping Obat (ESO) atau Kejadian

Tidak Diinginkan (KTD) hasil analisis data agregat

penggunaan obat yang mengindikasikan risiko lebih besar

dari manfaat perlu dilaporkan secara khusus. Laporan ini

mencakup juga prosedur koleksi data, dugaan kasus

ESO/KTD serius dan penggunaan obat lain yang mungkin

mempengaruhi rasio manfaat-risikonya.

3. Analisis sementara dalam bentuk laporan perkembangan

studi (Interim Report) dan laporan akhir studi keamanan

obat pasca pemasaran.

3.1 Laporan perkembangan studi (Interim Report)

merupakan informasi relevan terkait pelaksanaan

studi, misalnya jumlah subjek yang telah masuk

dalam studi, jumlah sementara subyek dengan obat

yang dipantau dan yang memberikan informasi

masalah keamanan, masalah yang dihadapi saat



pelaksanaan, deviasi yang dilakukan dari protokol

yang direncanakan. Penyusunan Interim Report

sesuai kebutuhan informasi perkembangan studi

dalam konteks prosedur regulatori atau komunikasi

keamanan obat yang penting.

3.2 Laporan akhir PASS atau studi keamanan pasca

pemasaran, termasuk rekomendasi studi, harus

disusun dengan format sebagaimana dalam Lampiran

1. Apabila suatu PASS dihentikan sebelum studi

selesai atau studi tidak dilanjutkan, maka laporan akhir

tetap harus diserahkan dengan memberikan alasan

mengapa studi dihentikan atau tidak dilanjutkan.

B. Waktu Pelaksanaan Studi

Studi Keamanan Pasca Pemasaran yang bersifat mandatory

harus dilaksanakan paling lambat 6 (enam) bulan setelah izin

edar atau EUA diterbitkan dan obat telah diedarkan.

Masa studi minimal selama 3 (tiga) bulan, dapat diperpanjang

sesuai kebutuhan dan dilaporkan kepada Badan POM.
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C. Waktu Pelaporan

Laporan analisis sementara (interim report) disampaikan secara

berkala disesuaikan dengan masa studi.

Laporan akhir studi keamanan pasca pemasaran disampaikan

dalam waktu 6 bulan setelah pengumpulan data terakhir.

D. Alamat Pelaporan

Industri Farmasi menyampaikan laporan ditujukan ke:

Deputi Bidang Pengawasan Obat, Narkotika, Psikotropika,

Prekursor dan Zat Adiktif

c.q. Direktorat Pengawasan Keamanan, Mutu, dan Ekspor Impor

Obat, Narkotika, Psikotropika, Prekursor dan Zat Adiktif Badan

Pengawas Obat dan Makanan Republik Indonesia melalui

beberapa cara di bawah ini:

1. Pos : Jl. Percetakan Negara No. 23, Jakarta Pusat, 10560

2. E-mail : pv-center@pom.go.id

mailto:pv-center@pom.go.id
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Evaluasi Keamanan dan Efektivitas Obat Favipiravir atau  
Remdesivir pada Pasien COVID-19 Pasca Pemberian EUA  

(Emergency Use Authorization) BadanPOM

Sponsor Nama IF Pemilik EUA

Contact Person

Study Coordinator

Study Centers RS Lokasi Studi

Peneliti Utama Dicantumkan nama peneliti

dari masing-masing Rumah

Sakit

Versi 2.0

Tanggal 26 April 2021
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Judul

Uraian singkat studi

Lokasi Studi

Periode Studi

Evaluasi Keamanan dan Efektivitas Obat

Favipiravir atau Remdesivir pada Pasien COVID-

19 Pasca Pemberian EUA (Emergency Use

Authorization) BadanPOM

Studi ini dilakukan untuk mengevaluasi

keamanan dan efektivitas penggunaan

favipiravir atau remdesivir yang saat ini

digunakan sebagai terapi untuk pasien

COVID-19. Studi ini merupakan studi cohort

(observational.non-randomised)

menggunakan data sekunder yang diambil

dari rekam medis pasien COVID-19

sesudah bulan November atau sebelum

bulan November 2020. Hasil kajian dari

studi ini akan menjadi rujukan untuk

rekomendasi lebih lanjut kebijakan

penggunaan obat yang mengandung

Favipiravir atau Remdesivir untuk pasien

COVID-19 di Indonesia.

Diisi nama rumah sakit lokasi studi untuk

masing – masing industri farmasi

Studi dilakukan selama5 (lima) bulan pada

bulan April – Agustus2021.
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Tujuan Studi

Endpoint Studi

Manfaat Studi

1. Evaluasi terhadap keamanan penggunaan

obat favipiravir atau remdesivir pada

pasien COVID-19 dibandingkan terapi

COVID-19lain.

2. Evaluasi terhadap efektivitas penggunaan

obat favipiravir atau remdesivir pada

pasien COVID-19dibandingkan terapi

COVID-19lain.

Primary Endpoint –Keamanan:

1. Proporsi dan jenis KTDserius

2. Proporsi pasien dengan paling sedikit 1

KTDyang tergolong KIPK(Kejadian Ikutan

dengan Perhatian Khusus)

SecondaryEndPoint –Efektivitas:

1. Proporsi pasien yang mengalami

kematian dalam waktu 2 – 4 minggu

setelah pemberian obat

2. Proporsi pasien yang mengalami

perbaikan klinis dalam waktu 2 minggu

setelah pemberianobat

Hasil kajian dari studi ini akanmenjadi rujukan

untuk rekomendasi lebih lanjut kebijakan

penggunaan obat yang mengandung Favipiravir

atau Remdesivir untuk pasien COVID-19 di

Indonesia.
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Metode

Populasi dan Jumlah

Subyek

Kriteria Inklusi

● DesainStudi: studi cohort (observational

non-randomized) membandingkan antara

obat favipiravir atau remdesivir terhadap

terapi COVID-19lain.

● Sumber Data: data sekunder yang diambil

dari rekam medis pasien COVID-19 sesudah

bulan November atau sebelum bulan 2020

di rumah sakit lokasi pelaksanaanstudi.

● Pasiendewasa suspected atau confirmed

positive COVID-19 yang mendapat

pengobatan.

● Jumlah subjek: minimal 300 untuk yang

menerima remdesivir atau favipiravir dan

100 - 300 untuk yang menerima terapi

COVID-19 lainnya (obat studi : pembanding

=1 : 1 atau 3 :1).

● Jumlah besar sampel menggunakan besar

sampel pada uji klinik dari favipiravir atau

remdesivir yaitu sebanyak300.

1. Pasiendewasa suspected atau confirmed

positive COVID-19 yang dibuktikan

dengan hasil PCRCOVID-19.

2. Pasien mendapatkan favipiravir atau

remdesivir atau terapi COVID-19 lainnya.

3. Pasienyang dirawat di rumah sakit tempat

pelaksanaanstudi
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Kriteria Eksklusi

Obat Studi

Analisis Data

1. Pasien yang keluar rumah sakit atau meninggal

dalam waktu 24 jam sejakmasukrumah sakit.

2. Pasienyang dirujuk ke rumah sakit lain.

Diisi nama obat studi untuk masing – masing

industri farmasi (nama, zat aktif, kekuatan,

bentuk sediaan,kemasan)

A. Dilakukan analisis univariat untuk data

demografi subyek.

B. Analisis KeamananObat:

1. Analisis univariat dilakukan untuk data

Kejadian Tidak Diinginkan / Adverse event

(serius dan nonserius)

2. Analisis bivariat dengan ChiSquareatau T-

Test dilakukan untuk membandingkan

proporsi antara kelompok yang

mendapatkan remdesivir atau favipiravir

dengan kelompok pembanding (terapi

COVID-19 lain). Analisis proporsi yang

dilakukanmencakup:

a. Proporsi KTDserius

b. Proporsi pasien dengan paling sedikit

1 KTDyang tergolong KIPK

c. Proporsi pasien yang menunjukkan

gangguanfungsi hati
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d. Proporsi pasien yang menunjukkan

gangguanfungsi ginjal

e Proporsi pasien yang mengalami

hipersensitivitas

f Proporsi pasien yang mengalami reaksi  

anafilaksis

g.     Proporsi pasien yang mengalami

hyperuricemia

h    Proporsi pasien yang mengalami gejala

Psikoneurotik

i Proporsi pasien yang mengalami acute  

respiratory failure

j. Proporsi pasien yang mengalami

hypotension

k. Proporsi pasien yang mengalami

hypertension

l.     Proporsi pasien yang mengalami gejala

gastrointestinal

3. Analisis multivariat untuk menentukan

determinan atau faktor risiko utama setelah

dikontrol dengan confounding variable. Selain

itu juga akan dicari ukuran effect size dalam

bentuk Relative Risk (RR).
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C.Analisis EfektivitasObat:

1. Analisis bivariat dengan Chi Square atau T-

Test dilakukan untuk membandingkan

proporsi antara kelompok yang

mendapatkan remdesivir atau favipiravir

dengan kelompok pembanding (terapi

COVID-19 lain). Analisis proporsi yang

dilakukanmencakup:

a. Proporsi pasien yang mengalami

kematian dalam waktu 2 – 4minggu

setelah pemberianobat

b. Proporsi pasien yang mengalami

perbaikan klinis dalam waktu 2 minggu

setelah pemberianobat

c. Proporsi pasien yang mendapat

oksigenasi

d. Proporsi pasien yang mendapat

mechanical ventilation dan/ atau

ECMO

e. Proporsi perawatan pasien diICU

f. Durasi rawat inap

g. Durasi penggunaanoksigenasi

h. Durasi perawatan pasien diICU
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2. Analisis multivariat untuk menentukan

determinan atau faktor risiko utama setelah

dikontrol dengan confounding variable. Selain

itu juga akan dicari ukuran effect size dalam

bentuk Relative Risk(RR).
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1. Latar belakang

World Health Organization (WHO) pada tanggal 11 Maret 2020 telah

menetapkan bahwa Corona Virus Disease 2019 (COVID-19)

merupakan penyakit pandemik global yang mengancam jiwa [1]. Di

Indonesia sendiri virus ini mulai terdeteksi pada awal Maret 2020 dan

saat ini telah menginfeksi 118,753 orang dan menyebabkan 5,521

orang meninggal dunia (data per 07 Agutus 2020). Berdasarkan Surat

Keputusan Presiden (KepPres) No 11/ 2020 ditetapkan Kedaruratan

Kesehatan Masyarakat terhadap Covid-19. Kemudian pada KepPres

Nomor 12/ 2020, ditetapkan bahwa penyebaran COVID-19 sebagai

BencanaNasional Non- Alam [2].

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) yang

dikenal dengan COVID-19 merupakan penyakit menular yang

disebabkan oleh virus jenis baru dari keluarga Coronavirus yang

menyerang sistem pernapasan. Sampai saat ini belum ada obat yang

disetujui untuk pengobatan COVID-19. Dalam kondisi kedaruratan,

pengobatan COVID-19 dilakukan berdasarkan pengalaman empiris

pengobatan coronavirus generasi sebelumnya seperti antara lain

Avian Flu, Swine Flu, SARS, MERS dan Ebola dan juga menggunakan

obat yang masihdalam tahap studi klinik di dunia.

Mengingat belum ada obat yang disetujui sebagai obat anti COVID-

19, beberapa otoritas regulatori obat menerapkan persetujuan

penggunaan obat dalam kondisi emergensi (Emergency Use

Authorization/EUA). Mengingat data khasiat dan keamanan pada obat-

obatan yang diberikan EUAmasih terbatas, makapersyaratan dalam
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persetujuan tersebut adalah perlunya dilakukan uji klinik untuk melihat

kemanfaatan penggunaan obat dan dilakukan pemantauan

farmakovigilans yangketat.

Badan POM telah mengeluarkan persetujuan penggunaan darurat

(EUA) pada tanggal 31 Maret 2020 untuk beberapa obat untuk COVID-

19, antara lain favipiravir dan remdesivir. Favipiravir (nama merek

Avigan) merupakan obat antivirus adalah obat baru jenis RNA-

dependent yaitu RNA polymerase (RdRp) inhibitor yang dapat

memblokir replikasi RNA virus dan memiliki efek antivirus terhadap

SARS-CoV-2.Favipiravir telah disetujui di Jepangpada tahun 2014 untuk

pengobatan infeksi virus influenza pandemik baru atau yang muncul

Kembali. Penggunaan masih terbatas pada kasus ketika obat antivirus

influenza lain tidak cukup efektif. Hal ini disebabkan favipiravir hanya

diteliti dalam studi non-klinis pada flu burung A (H5N1 dan H7N9).

(PMDA, 2014). Favipiravir juga diujicobakan untuk mengobati Ebola;

namun, tidak ada bukti bahwa favipiravir efektif sebagai monoterapi

(SissokoD,et al, 2016).

Remdesivir mempunyai risiko efek samping terhadap peningkatan

transaminase. Di dalam fact sheet (informasi untuk tenaga kesehatan)

yang disertakan dalam persetujuan Badan POM telah disampaikan

kehati-hatian penggunaan pada pasien dengan hipersensitivitas

terhadap remdesivir, pasien dengan gangguan ginjal dan pasien dengan

Alanine Aminotransferase >5 kali batas atas normal. Pengujian

laboratorium fungsi hati harus dilakukan pada pasien sebelum
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memulai terapi dengan remdesivir dan harus dilakukan monitoring selam

penggunaan.

Sampai saat ini bukti yang diterbitkan untuk favipiravir terbatas, sehingga

dibutuhkan studi lebih lanjut tentang efektifitas dan keamanannya untuk

merawat pasien dengan COVID-19. Berdasarkan kondisi yang telah

disampaikan di atas dan sesuai dengan ketentuan bahwa perlu dilakukan

pemantauan farmakovigilans yang ketat pada obat-obat yang diberikan

persetujuan penggunaan darurat, maka kegiatan evaluasi keamanan

penggunaan Favipiravir ini akan dilakukan di beberapa rumah sakit rujukan

COVID-19di Indonesia.

2. Tinjauan Pustaka

a. Coronavirus Diseases 2019 (COVID-19)

Pada Desember 2019, Penduduk di Kota Wuhan, Ibu kota provinsi

Hubei terutama penduduk dengan usia dewasa menjalani perawatan

di Rumah Sakit dengan gejala pneumonia berat tanpa diketahui

penyebabnya. Sebagai tindakan lebih lanjut akan hal tersebut sistem

pengawasan yang pernah dibuat untuk wabah SARSkembali diaktifkan

dan dilakukan pemeriksaan sampel laboratorium terhadap beberapa

pasien tersebut. Pada tanggal 31 Desember 2019, Cina memberikan

informasi terkait kejadian tersebut kepada World Health Organization

(WHO) dan pada 1 Januari 2020 pasar makanan laut di Huanan ditutup

karena diduga paparan terbesar terjadi pada tempat tersebut dan

setelah pengujian dari beberapa sampel yang dilakukan pada

lingkungan tersebut, sebagaibesar sampel terbukti positif.
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Pada 7 Januari 2020 Virus tersebut berhasil diidentifikasi sebagai

Coronavirus yang memiliki homologi > 95 % dengan Corona yang

terdapat pada kelelawar dan > 70 % memiliki kesamaaan dengan

SARS-CoV(Singhal,2020).

Sebelum terjadinya wabah COVID-19, terdapat 6 jenis Coronavirus

yang dapat menginfeksi manusia, yaitu Alpha Coronavirus 229E,

Alpha Coronavirus NL63, Beta Coronavirus OC43, Beta Coronavirus

HKU1, Severe Acute Respiratory Illness Coronavirus (SARS-CoV), dan

Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS- CoV) (Riedel

et al., 2019). SARS-CoV-2 pertama kali diisolasi dalam cairan

Bronkoalveolar Lavage (BALF) dari tiga pasien COVID-19 di Rumah

Sakit Jinyintan Wuhan pada 30 Desember 2020. Hasil analisis

menunjukkan bahwa SARS-CoV-2dianggap sebagai anggota dari Beta

Coronavirus. Coronavirus merupakan virus RNA yang tidak

bersegmen, beruntai positif dan memiliki empat protein strukural

utama yaitu protein spike (S), membran (M), envelope (E) dan

nukleokapsid (Zhuet al,2020)

SARS-Cov-2 memiliki diameter 60-100 nm dan bentuk yang

bulat/oval. SARS- Cov-2 dapat mengalami inaktivasi oleh sinar UV

atau suhu tinggi 56°C selama 30 menit dan sensitif terhadap dietil

ether, ethanol 75%, klorin, asam perasetat, and kloroform. Selain itu,

SARS-CoV-2 lebih stabil pada plastik dan stainless steel daripada

tembaga dan kardus. SARS-CoV-2 masih dapat terdeteksi hingga 72

jam pada permukaan tersebut. SARS-CoV-2 memiliki waktu paruh

yang lebih lama dibandingkan SARS-CoVdan memiliki waktu hidup
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yang lebih lama pada permukaan stainless steel dan plastik (Van

Doremalen et al, 2020).

b. Patogenesis COVID-19

Penularan SARS-CoV-2 terjadi melalui droplet yang keluar dari batuk

atau bersin. Replikasi Virus terjadi pada epitel mukosa saluran

pernapasan atas (ronga hidung dan faring) dengan multiplikasi lebih

lanjut pada saluran pernapasan bagian bawah dan mukosa

gastrointestinal (Xiao et al, 2020), sehingga menimbulkan viremia

ringan. Beberapa infeksi dapat dikendali pada titik ini dan umumnya

terjadi tanpa gejala, namun terdapat beberapa pasien menunjukkan

gejala non pernapasan seperti acute liver disease, gagal jantung dan

gagal ginjal (Huang et al, 2020; Cheng et al, 2020; Guan et al, 2020;

Wang et al, 2020). Patogenesis SARS-CoV-2 lebih jelas dapat dilihat

pada Gambar1.

Gambar 1. Patogenesis SARS-CoV-2 (Yuefei et al,2020)
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Reseptor Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE-2)yang terdapat pada

manusia adalah jalur masuk SARS-CoV-2 ke dalam tubuh manusia

(Zhou et al, 2020; Li et al, 2003). ACE-2 adalah protein membrane tipe

I yang terdapat di paru-paru, jantung, ginjal dan usus yang

berhubungan dengan penyakit kardiovaskular. ACE-2 terdiri dari N-

terminal peptidase domain (PD) dan C-terminal Collectrin-like domain

(CLD)yang berakhir dengan helix tunggal trans membran (Donoghue et

al, 2000).

Protein S pada Coronavirus berikatan langsung dengan reseptor ACE-2.

Protein S mengalami konformasi struktur untuk dapat memadukan

antara membrane sel Virus dengan membrane sel inang. Proses ini

disebabkan subunit S1 dan pengikatan reseptor sel host sehingga

mengganggu kestabilan prefusi trimer yang menghasilkan pelepasan

subunit S1 dan transisi menjadi subunit S2 ke bentuk pasca-fusi yang

lebih stabil (De Wilde et al, 2018). Hasil analisis menunjukkan bahwa

afinitas antara protein Sdari SARS- CoV-2 dan reseptor ACE-2 yaitu 10-

20 kali lipat lebih tinggi dibandingkan SARS-CoV(Wrap et al,2020).

c. Gejala Klinik

COVID-19 merupakan self-limiting infectious disease dan sebagian

besar kasus dengan gejala ringan dapat sembuh dalam waktu 1-2

minggu. Infeksi SARS-CoV-2 dapat menghasilkan lima kategori gejala

yaitu tanpa gejala, ringan, sedang, berat dan critically ill. Selain itu pada

beberapa studi yang dilakukan menunjukkan hasil bahwa sebagian

besaranak dibawah 10 tahun terinfeksi SARS-CoV-2 tanpa gejala
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sehingga hal tersebut menjadi perhatian untuk pemeriksaan ke

depan (Luet al,2020).

Pada 41 pasien awal, demam (98%), batuk (76%), dan mialgia atau

kelelahan (44%) adalah gejala yang paling umum. Gejala yang kurang

umum adalah produksi dahak (28%), sakit kepala (8%), hemoptisis

(5%), dan diare (3%). Lebih dari setengah pasien mengalami dispnea.

Periode inkubasi rata-rata dan jumlah reproduksi dasar (R0)

diperkirakan 5,2 d (95% CI: 4,1-7,0) dan 2,2 (95% CI, 1,4-3,9), masing-

masing (Vincent et al, 2005). Tes darah menunjukkan jumlah sel

darah putih dan limfopenia yang normal atau berkurang (25%) (65%)

(Clark et al, 1993). Sebanyak 98% pasien memiliki keterlibatan

bilateral di bawah CTdada. Temuan khas dari gambar CTdada pasien

ICU saat masuk adalah bilateral multiple lobular dan subsegmental

area konsolidasi. Temuan CTdada yang representatif dari pasien non-

ICU menunjukkan opacity ground-glass bilateral dan area

subsegmental konsolidasi (Vincent et al, 2020). Analisis 1324 kasus

yang dikonfirmasi laboratorium menunjukkan bahwa demam (87,9%)

dan batuk (67,7%) masih merupakan gejala yang paling umum,

sementara diare jarang terjadi. Limfopenia diamati pada 82,1%

pasien yang dirawat di ICU(Luet al,2020).

Gejala yang sering terdapat pada pasien COVID-19 yaitu demam,

batuk, dan myalgia atau kelelahan. Gejala yang kurang umum terjadi

adalah batuk berdahak, sakit kepala, hemoptysis,dan diare.
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Temuankhasdari CTscandada pada pasien COVID-19ICU saatmasuk

rumah sakit yaitu bilateral multiple lobular dan subsegmental area

konsolidasi, sedangkan temuan CTscan dada yang representatif dari

pasien non-ICU menunjukkan opacity ground-glass bilateral dan area

subsegmental dari konsolidasi (Zhu et al, 2020; Huang et al, 2020).

Analisis 1324 pada kasus yang dikonfirmasi laboratorium

menunjukkan bahwa demam (87,9%) dan batuk (67,7%) masih

merupakan gejala yang paling umum, sementara diare jarang terjadi,

sedangkan Limfopenia diamati pada 82,1% pasien yang dirawat di

ICU(Yangetal, 2020).

Kementerian Kesehatan Republik Indonesia (Kemenkes RI) dan WHO

menyebutkan gejala dari beberapa pasien COVID-19 berdasarkan

kategori adalah sebagaiberikut:

1) GejalaRingan

• Demam >38°C

• Batuk

• Nyeri tenggorokan

• HidungTersumbat

• Malaise

2)   GejalaSedang

• Ditemukan tanda dan gejala terkait pneumonias

• Tidakmemerlukan terapi suplementasioksigen

• Tidakmemenuhi salah satu kriteria pada pneumonia

derajat berat.
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3) Gejala Berat

• Sesaknafasdengan laju respirasi ≥ 30 kali permenit

• Saturasi oksigen (SpO2) ≤ 94% (fact sheet) pada udara

ruangan

• Rasio PaO2 /  FiO2 ≤ 300mmHg

• Perburukan lesi rontgen dada > 50 %  dalam 24-48jam

4) CriticallyIll

• Mengalami pneumonia berat dengan progresi cepat yang

secaraberkala

• Mengalami kenaikan viral load meskipun telah mendapatkan

terapi standard COVID-19sesuaiprotokol di Rumahsakit

• Mengalami Acute Resipratory Distress Syndrome (ARDS)

dengan rasio PaO2/ FiO2<300mmHg

• Memerlukan atau sedang mendapatkan ventilator mekanik

• Mengalami syok septik dan atau disfungsi atau gagal organ

failure

d. Favipiravir sebagai Terapi COVID-19

Favipiravir menghambat replikasi genom virus. Aktivitas anti-virus

favipiravir dilemahkan dengan nukleosida purin atau basa purin,

menunjukkan kompetisi favipiravir dengan nukleosida purin pada

nukleosida pirimidin. Aktivitas Favipiravir ribofuranosyl-5′-

triphosphate (favipiravir-RTP), dan metabolit selulernya yaitu

favipiravir ribofuranose (favipiravir-R) dan favipiravir ribofuranosyl-

5′- monophosphate (favipiravir- RMP)dapat dianalisa dengan HPLC.
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Favipiravir-RTP disintesis secara kimiawi dan diuji untuk

penghambatan aktivitas RNA polimerase virus influenza melalui

penggabungan 32P-GTP. Favipiravir-RTP menghambat aktivitas RNA

polimerase virus pada konsentrasi mulai dari nanomolar hingga

mikromolar. Favipiravir menggunakan aktivitas anti-virusnya

sebagai obat pro, karena favipiravir adalah fosforibosilasi intra-

seluler menjadi bentuk aktif, favipiravir-RTP, yang menghambat

replikasi virus dengan berinteraksi dengan virus RNA polymerase.

(Furuta et al.,2005).

Gambar2. MekanismeAksidari Favipiravir (Furutaet al., 2013)

Obat favipiravir digunakan pada kejadian luar biasa infeksi virus

influenza dimana obat anti-virus influenza lainnya tidak efektif.

Favipiravir merupakan prodrug dan sebagai inhibitor RNA-

dependent RNA-polymerase (RdRp). Favipiravir efektif untuk

pengobatan virus influenza dan ebola (Cai,2020).
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Uji klinik favipiravir untuk obat COVID-19 di Jepang dan Tiongkok,

hasil sementara menunjukkan efektifitas yang baik (BPOM, 2020).

Favipiravir diduga dapat menghambat perkembangan penyakit

COVID-19 dengan menghambat virus SARS- CoV-2. Fapiviravir

menunjukkan viral clearance dan perbaikan pada pencitraan dada

(chest imaging) dibandingkan kelompok control (Cai,2020). Pasien

COVID-19 yang diberikan favipiravir mengalami peningkatan recovery

pada hari ke 7 (tujuh) yaitu 55,86% sampai 71,43%. Studi dari relawan

Jepang menunjukkan konsentrasi plasma favipiravir terjadi pada 2

jam setelah minum obat dan penurunan t ½2-5,5 jam. Ikatan protein

plasma favipiraviradalah 54%di manusia(Du,2020).

Efek samping yang paling utama terjadi setelah penggunaan

favipiravir yaitu diare, peningkatan asam urat dan transaminase, dan

penurunan jumlah neutrophil (Du, 2020). Efek samping favipiravir

yaitu mual, muntah, eksim, pruritus, rash, dan lymphopenia

(Ministry of Health Labour and Welfare, 2014). Favipiravir tidak

boleh digunakan pada wanita hamil atau yang merencanakan

kehamilan dan hipersensitivitas terhadap semua komponen dalam

tablet favipiravir.

e. Remdesivir sebagai Terapi COVID-19

Remdesivir, merupakan penghambat RNA polimerase pada virus RNA

dengan aktivitas penghambatan secara in vitro melawan SARS- CoV-1

dan Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV). Remdesivir

diidentifikasi awal sebagai kandidat terapi Covid-19 yang menjanjikan

karena kemampuannya untuk menghambat SARS-CoV-2 secara

In vitro
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Dalam studi primata non-manusia, inokulasi remdesivir selama 12

jam setelah inokulasi dengan MERS-CoV10, dapat mengurangi

kerusakan dan level virus di paru-paru. Remdesivir adalah salah satu

antivirus yang paling banyak dipelajari untuk terapi COVID-19. Hal ini

terkait dengan kemungkinan efektivitas remdesivir terhadap SARS-

CoV-2. Sebuah studi in vitro menunjukkan bahwa remdesivir memiliki

aktivitas dalam menghambat virus SARSdan MERS yang merupakan

jenis virus corona lainnya (Ahsan et al.,2020; Cao et al., 2020). Oleh

karena itu, secara teoritis diperkirakan obat ini juga berpengaruh

terhadap COVID-19 (Cao et al., 2020). Remdesivir (GS-5734TM)

adalah prodrug monofosforamidat yang berasal dari Pyrrolo [2,1-fl

[triazin- 4-amino] adeninC-nukleosida.

Aktivitas antivirusnya ditunjukkan oleh virus RNA untai tunggal yang

lebih efektif jika diberikan pada tahap awal infeksi ketika virus mulai

berkembang biak di saluran pernapasan bagian atas (Agostini et al.,

2018; Yavuz& Unal, 2020).

Gambar 3. Mekanisme Remdesivir dalam menghambat virus

(Caoet  al., 2020)
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Beberapa uji klinis telah dilakukan untuk mengevaluasi keamanan dan

khasiat remdesivir dalam melawan COVID-19. Terdapat 2 uji klinis

yang telah selesai dan beberapa uji klinis lain sedang berlangsung

(Gilead Sciences dan percobaan Discovery). Berdasarkan dua uji klinis

yang sudah selesai, hasil yang memuaskan ditunjukkan pada pasien

dengan terapi remdesivir dibandingkan dengan pasien yang menerima

plasebo, meskipun sangat penting menunggu hasil uji klinis lainnya

yang sedang berlangsung untuk memperkuat bukti keamanan dan

khasiatnya.

Efek samping yang paling umum terjadi setelah penggunaan

remdesivir yaitu reaksi alergi, gangguan pencernaan, peningkatan

enzim hati, dan mual. Pemakaian injeksi remdesivir dapat

menyebabkan efek samping seperti nyeri, pendarahan, memar pada

kulit, nyeri, bengkak, dan infeksi di tempat suntikan. Remdesivir tidak

boleh digunakan pada wanita hamil atau yang merencanakan

kehamilan dan hipersensitivitas terhadap semua komponen dalam

obatremdesivir.

3. Tujuan Studi

3.1 Evaluasi terhadap keamanan penggunaan obat favipiravir atau

remdesivir pada pasien COVID-19 dibandingkan terapi COVID-19

lain.

3.2 Evaluasi terhadap efektivitas penggunaan obat favipiravir atau

remdesivir pada pasien COVID-19 dibandingkan terapi COVID-19

lain.
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4.    Endpoint Studi

Primary Endpoint –Keamanan:

1) Proporsi dan jenis KTD serius

2) Proporsi pasien dengan paling sedikit 1 KTD  yang tergolong KIPK

Secondary Endpoint –Efektivitas:

1) Proporsi pasien yang mengalami kematian dalam waktu 2 – 4

minggu setelah pemberianobat

2) Proporsi pasien yang mengalami perbaikan klinis dalam waktu 2

minggu setelah pemberianobat

5. Metodologi Studi

5.1 DesainStudi

Studi cohort (observational non-randomized) membandingkan

antara obat favipiravir atau remdesivir terhadap terapi COVID-19

lain.

5.2 SumberData

Data sekunder yang diambil dari rekam medis pasien COVID-19

sesudah bulan November atau sebelum bulan 2020 di rumah sakit

lokasi pelaksanaan studi.

5.3 Waktu dan TempatStudi

Studi direncanakan dilakukan selama 5 (lima) bulan pada bulan

April – Agustus2021.

Studi ini dilaksanakan di Rumah Sakit sebagai berikut:

(Diisi nama rumah sakit lokasi studi).
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5.4 Populasistudi

• Pasien dewasa suspected atau confirmed positive COVID-19

yang mendapatpengobatan.

• Jumlah subjek: minimal 300 untuk yang menerima remdesivir

atau favipiravir dan 100 - 300 untuk yang menerima terapi

COVID-19lainnya (obat studi : pembanding = 1 : 1 atau 3 : 1).

• Jumlah besar sampel menggunakan besar sampel pada uji klinik

dari favipiravir atau remdesivir yaitu sebanyak 300.

5.5 Kriteria Inklusi

• Pasien dewasa suspected atau confirmed positive COVID-19

yang dibuktikan dengan hasil PCRCOVID-19.

• Pasien mendapatkan fapiviravir atau remdesivir atau terapi

COVID-19lainnya.

• Pasienyangdirawat di rumah sakit tempatpelaksanaanstudi

5.6 Kriteria Eksklusi:

• Pasien yang keluar rumah sakit atau meninggal dalam waktu 24

jam sejak masukrumahsakit.

• Pasienyangdirujuk ke rumah sakit lain.

5.7 ObatStudi

Diisi nama obat studi untuk masing – masing industri farmasi

(nama, zat aktif, kekuatan, bentuksediaan, kemasan)

6. Limitasi

a. PotensiBias

• Subyek tidak homogen antara sampel obat studi dan

pembanding, antara lain jenis kelamin,usia.

• Rumahsakit yang berbeda dengan jumlah pasienyang berbeda
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• Komorbidpasien

• Penggunaanobat lain yang bersamaan (concomitant

medication)

b. Limitasi sumberdata

Penggunaan data sekunder yang diambil dari rekam medis pasien

sehingga informasi yang dapat dikumpulkan terbatas sesuai dengan

yang tercatat pada rekammedis.

7. Prosedur Pengumpulan Data dan Formulir Laporan Kasus

(Case Report Form (CRF))

7.1 PengumpulanData

Data yang dikumpulkandari data rekam medismeliputi:

7.1.1 Data demografi danmorbiditas

• Usia(tahun),

• Jeniskelamin (L/P),

• Status kehamilan danmenyusui,

• Komorbiditas (seperti CVD,kanker, hepatic failure,dll).

• Gejala klinis

• TingkatkeparahanCOVID-19

• Obat-obat yang digunakan saatpasien masukrumah sakit.

7.1.2. Data baseline laboratorium andEKG

• Laboratorium Darah

• Hasil pemeriksaanPCR

• Baseline EKG (interval QT dalam mmsec saat masuk

rumah sakit)

7.1.3 Penggunaan obat favipiravir atau remdesivir atau standar terapi

COVID-19 lainnya (tanggal awal penggunaan pada hospitalisasi,

dosis,carapemberian, frekuensi pemberian, tanggal akhir
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penggunaan saat hospitalisasi).

7.1.4 Penggunaan obat-obat selain favipiravir atau remdesivir

selama hospitalisasi (seperti antihypertensive drugs,

antidiabetics, antiviral, NSAIDs, Corticosteroid, antibiotics

(termasuk macrolide) dsb), termasuk nama obat, tanggal

awal penggunaan pada hospitalisasi, dosis, cara pemberian,

frekuensi pemberian, tanggal akhir penggunaan saat

hospitalisasi.

7.1.5 Data Adverse Event (Kejadian TidakDiinginkan / KTD)

Data adverse event / KTD serius dan non serius yang terjadi

setelah pasien mendapatkan favipiravir atau remdesivir

hingga selesai pengobatanatau keluar dari rumah sakit.

7.1.6 Dataoutcome

Status akhir pasien yaitu pada saat pasien keluar dari rumah

sakit (Cure/death/pulang atas permintaan sendiri) atau

periode studi selesai (masihdirawat).

7.2 Formulir LaporanKasus(FLK)/ CaseReport Form (CRF).

Semua informasi akan dicatat oleh peneliti atau staf yang ditunjuk

oleh peneliti ke dalam FLK yang disediakan Sponsor. Sponsor akan

melakukan training untuk pengisian FLK.. Penjelasan harus diberikan

untuk semuainformasi/data yang tidak lengkap.
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8. Pihak yang Terlibat Dalam Studi

8.1 Sponsor

Peransponsor studiadalah:

1) Memastikan studi dilaksanakan sesuai dengan Cara Uji

Klinik yangBaik

2) Menyampaikan laporan analisis interimkeBadanPOM

Laporan analisis interim berisi hasil studi dan analisis

sementara (kumulatif) yang disampaikan pada tanggal 10

setiapbulannya.

3) Menyampaikan laporan akhir ke Badan POM

Laporan akhir berisi informasi minimalsebagaiberikut:

i. Pendahuluan

ii. TinjauanPustaka

iii. Metodologi Studi

iv. HasilStudi

v. Pembahasan

vi. Simpulan

8.2  Peneliti

Peran peneliti dirumah sakit adalah:

1) Mengumpulkan data dari rekam medis pasien dan mengisi

FLKsesuaidengan data tersebut dengan data tersebut

2) Menganalisis data dan melaporkankepadasponsor

8.3  StudyCoordinator

Peran Study Coordinator adalah mengkoordinasikan

pelaksanaanstudi dibeberapa rumah sakit lokasi studi
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9. Pengawasan Mutu (Quality Control)

a. Diisi penjelasan mengenai mekanisme dan prosedur untuk

memastikan kualitas dan integritas data, yang mencakup akurasi

dan legibility data yang dikumpulkan dan sumber dokumen,

verifikasi sumber data dan validasi end points, penyimpanan

catatan dan pengarsipan program statistik yang digunakan untuk

mendapatkan hasilanalisis.

b. Diisi penjelasan mengenai pihak yang melakukan aktivitas

pengawasanmutu

10. Analisis Data

a. Dilakukananalisis univariat untuk data demografi subyek.

b. Analisis KeamananObat:

1) Analisis univariat dilakukan untuk data Kejadian Tidak

Diinginkan / Adverse event (serius dan non serius)

2) Analisis bivariat dengan Chi Square atau T-Test dilakukan untuk

membandingkan proporsi antara kelompok yang mendapatkan

remdesivir atau favipiravir dengan kelompok pembanding

(terapi COVID-19 lain). Analisis proporsi yang dilakukan

mencakup:

a) Proporsi KTD serius

b) Proporsi pasien dengan paling sedikit 1 KTD yang tergolong

KIPK
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c) Proporsi pasien yang menunjukkan gangguan fungsi

hati

d) Proporsi pasien yang menunjukkan gangguan fungsi

ginjal

e) Proporsi pasien yang mengalamihipersensitivitas

f) Proporsi pasien yang mengalami reaksianafilaksis

g) Proporsi pasien yang mengalamihyperuricemia

h) Proporsi pasien yang mengalami gejala

psikoneurotik

i) Proporsi pasien yangmengalami acute respiratory

failure

j) Proporsi pasien yang mengalami hypotension

k) Proporsi pasien yang mengalamihypertension

l) Proporsi pasien yang mengalami gejala

gastrointestinal

3) Analisis multivariat untuk menentukan determinan atau

faktor risiko utama setelah dikontrol dengan confounding

variable. Selain itu juga akan dicari ukuran effect size

dalam bentuk Relative Risk (RR).
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c) Analisis EfektivitasObat:

1) Analisis bivariat dengan Chi Square atau T-Test dilakukan untuk

membandingkan proporsi antara kelompok yang mendapatkan

remdesivir atau favipiravir dengan kelompok pembanding (terapi

COVID-19lain). Analisis proporsi yangdilakukanmencakup:

a) Proporsi pasien yang mengalami kematian dalam waktu 2 – 4

minggu setelah pemberianobat

b) Proporsi pasien yang mengalami perbaikan klinis dalam waktu

2 minggu setelah pemberian obat

c) Proporsi pasien yang mendapatoksigenasi

d) Proporsi pasien yang mendapat mechanical

ventilation dan/atauECMO

e) Proporsi perawatan pasien diICU

f) Durasi rawat inap

g) Durasi penggunaanoksigenasi

h) Durasi perawatan pasien diICU

2) Analisis multivariat untuk menentukan determinan atau

faktor risiko utama setelah dikontrol dengan confounding

variable. Selain itu juga akan dicari ukuran effect size

dalam bentuk Relative Risk (RR).

11. Aspek Etik

Protokol diajukan kepada Komisi Etik untuk mendapatkan ethical

clearance dan diajukan ke masing-masing rumah sakit untuk

mendapatkan izinstudi.
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Studi menggunakan data sekunder rekam medis pasien, sehingga tidak

diperlukan pengambilan informed consent terhadap pasien yang diambil

datanya. Kerahasiaan data subyek dilindungi dengan menggunakan

anonymous identitas daripasien.

14. Definisi Operasional

a. Terapi COVID-19 lain adalah pengobatan COVID-19 selain remdesivir

dan favipiravir yang mengacu pada tatalaksana pengobatan COVID-

19yang dikeluarkan oleh 5 organisasi profesi.

b Kejadian TidakDiinginkan(KTD)

KTDadalah kejadian medis yang tidak diinginkan yang terjadi selama

terapi menggunakan obat tetapi belum tentu disebabkan oleh obat

tersebut.

c KTD serius meliputi semua kejadian medis yang terjadi pada

penggunaan obat yang menyebabkan kematian, keadaan yang

mengancam jiwa, pasien memerlukan perawatan rumah sakit,

perpanjangan waktu perawatan rumah sakit, cacat tetap, kelainan

kongenital, atau kejadian medispenting lainnya.

d KTD non serius meliputi semua kejadian medis yang terjadi pada

penggunaan obat selain kriteria KTDserius diatas.

13. Kebijakan Publikasi

Kebijakan publikasi diserahkan kepada masing-masing industri farmasi

pemilik EUAsetelah berkonsultasi dengan Badan POM.

12. Sponsor Studi

Bagianini dicantumkanindustri farmasi pemilik EUA.
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e Kejadian Ikutan dengan PerhatianKhusus(KIPK)

KIPK adalah kejadian medik yang telah diidentifikasi dan ditentukan

sebelumnya dan berpotensi memiliki hubungan kausal dengan

produk obat sehingga perlu dipantau secara cermat serta

dikonfirmasi oleh studi spesifik lebih lanjut.

KIPK pada penggunaan antivirus terdiri dari gangguan fungsi hati,

gangguan fungsi ginjal, hipersensitivitas, reaksi anafilaksis,

hiperurisemia, gejala psikoneurotik, acute respiratory failure,

hypotension, hypertension dan gejalagastrointestinal.

f Gangguan fungsi hati merupakan kondisi yang ditandai dengan

peningkatan 3 (tiga) kalidari batas atas normal.

g Gangguan fungsi ginjal sebagaiberikut

Stadium LFG (ml/min/1,73 m2 Terminologi

G1 >90 Normal atau
meningkat

G2 60-89 Ringan

G3a 45-59 Ringan-sedang

G3b 30-44 Sedang-berat

G4 15-29 Berat

G5 <15 Terminal
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h. Perbaikan klinis

Kriteria perbaikan klinis mengikuti kriteria ordinal perbaikan klinis

WHO, yang terdiri dari score 0 – 8. Terdapat perbaikan klinis jika

dalam 2 minggu atau 4 minggu setelah dimulainya pengobatan terjadi

perubahan nilai score yang lebih rendah dibandingkan score sebelum

pengobatan.

i. Primary Endpoint – Keamanan:

1) Proporsi dan jenis KTDserius

2) Proporsi pasien dengan paling sedikit 1 KTD yang tergolong  KIPK

3) Proporsi pasien yang menunjukkangangguan fungsi hati

4) Proporsi pasien yang menunjukkan gangguan fungsiginjal

5) Proporsi pasien yang mengalamihipersensitivitas

6) Proporsi pasien yang mengalami reaksianafilaksis

7) Proporsi pasien yang mengalamihyperuricemia

8) Proporsi pasien yang mengalami gejalapsikoneurotik

9) Proporsi pasien yang mengalami acute respiratory failure

10) Proporsi pasien yang mengalamihypotension

11) Proporsi pasien yang mengalamihypertension

12) Proporsi pasien yang mengalami gejalagastrointestinal

j. Secondary Endpoint – Efektivitas:

1) Proporsi pasien yang mengalami kematian dalam waktu 2 – 4

minggu setelah pemberianobat

2) Proporsi pasien yang mengalami perbaikan klinis dalam waktu 2

minggu setelah pemberianobat
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3) Durasi rawat inap

4) Proporsi pasien yang mendapatoksigenasi

5) Durasi penggunaanoksigenasi

6) Proporsi pasien yang mendapat mechanical ventilation

dan/atau ECMO

7) Proporsidan durasi perawatan pasien di ICU
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LAMPIRAN I
FORMAT LAPORAN AKHIR STUDI KEAMANAN OBAT PASCA PEMASARAN

Informasi Studi Keamanan Pasca Pemasaran

[Informasi studi keamanan pasca pemasaran harus dibuat dalam

format tabel sebagai berikut pada halaman judul laporan akhir.]

Judul Informasi judul sesuai dengan yang

tercantum pada protokol

Versi laporan akhir

studi

Nomor (catatan: versi dibutuhkan jika

diperlukan re-submisi laporan sesuai

komentar regulatori obat)

Tanggal versi terakhir

dari laporan akhir

Tanggal

Nomor registri Nomor registri (jika ada)

Zat Aktif Daftar grup farmakoterapi [Kode ATC

dan zat aktif yang merupakan subyek

studi]

Nama obat Nama obat yang digunakan pada

studi

Nomor izin edar /

Nomor persetujuan

penggunaan darurat

Nomor izin edar / Nomor persetujuan

penggunaan darurat obat yang

digunakan pada studi

Pemilik izin edar /

persetujuan

penggunaan darurat

Industri pemilik izin edar / persetujuan

penggunaan darurat yang

menginisiasi, mengelola atau

membiayai studi

Lokasi studi Lokasi studi dilakukan

Penulis Nama dan informasi kontak penulis

utama dari laporan akhir studi
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.

Pemilik Izin Edar/Persetujuan Penggunaan Darurat

Pemilik Izin Edar/ Persetujuan

Penggunaan Darurat

Nama, alamat dan detail

kontak Pemilik Izin Edar/

Persetujuan Penggunaan

Darurat

Informasi kontak Pemilik Izin

Edar/Persetujuan

Penggunaan Darurat

Nama kontak yang

bertanggung jawab untuk

pelaporan akhir studi

Daftar Isi

1. Abstrak

2. Daftar singkatan

3. Sponsor

4. Peneliti

5. Pihak lain yang terlibat

6. Periode tahapan studi

7. Latar belakang

8. Tujuan

9. Perubahan atau amandemen protokol studi

10. Metodologi studi

10.1 Desain studi

10.2 Informasi pelaksanaan

10.3 Subyek

10.4 Variabel

10.5 Sumber data

10.6 Bias

10.7 Besar sampel studi

10.8 Transformasi data



10.9 Metode statistik

10.10 Kendali mutu

11 Hasil

1. Subyek

2. Data deskriptif

3. Data luaran

4. Hasil utama

5. Analisis lainnya

6. Kejadian Tidak Diinginkan / Efek Samping Obat

12 Diskusi

1. Hasil utama

2. Limitasi

3. Interpretasi

4. Generalisasi

13 Informasi lainnya

14 Kesimpulan

15 Referensi

Lampiran
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1. Abstrak

Ringkasan laporan studi mencakup sub-bagian di bawah ini.

Judul

Judul mencakup subjudul yang berisi tanggal abstrak, nama

dan afiliasi peneliti utama.

Kata kunci

Tidak lebih dari 5 (lima) kata kunci yang mengindikasikan

karakteristik studi.

Latar belakang

Tujuan

Desain studi

Informasi pelaksanaan

Subyek dan besar sampel studi, termasuk yang keluar

yang dari studi

Variabel dan sumber data



Hasil

Pembahasan

Pembahasan mencakup kesimpulan, evaluasi dampak hasil

studi terhadap keseimbangan manfaat risiko produk.

Pemilik Izin Edar

Nama dan afiliasi peneliti utama

2. Daftar singkatan

Daftar singkatan yang digunakan dalam laporan studi.

3. Sponsor

Pemilik Izin Edar / Persetujuan Penggunaan Darurat produk

yang digunakan pada studi.

4. Peneliti

Daftar nama dan afiliasi peneliti utama serta koordinator

peneliti. Detail kontak dan daftar semua peneliti dapat

dicantumkan pada dokumen terpisah pada Lampiran 1 laporan

akhir studi.
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5. Pihak lain yang terlibat

Informasi pihak lain yang terlibat pada studi yang belum

disebutkan pada bagian peneliti, misalnya jika menggunakan

Organisasi Riset Kontrak (ORK) pada studi.

6. Periode Tahapan Studi

Tanggal perencanaan dan realisasi untuk periode tahapan

studi harus dicantumkan pada tabel sesuai dengan format di

bawah ini, termasuk perkembangan studi (interim). Tanggal

perencanaan sesuai dengan yang tercantum pada protokol

studi versi akhir. Kolom keterangan digunakan untuk

menjelaskan perbedaan antara tanggal perencanaan dan

realisasi.

Apabila protokol studi dan perubahan protokol perlu direview

oleh Komite Etik, tanggal persetujuan harus dicantumkan pada

tabel. Jika persetujuan diperlukan dari beberapa Komite Etik,

tabel harus mencakup tanggal persetujuan pertama hingga

yang terakhir dan daftar semua Komite Etik harus dicantumkan

pada lampiran termasuk tanggal persetujuannya.



Periode Tahapan

Studi

Rencana

(Tanggal)

Realisasi

(Tanggal)

Keterangan

Awal pengumpulan

data

Akhir pengumpulan

data

Persetujuan Komite

Etik

Persetujuan Komite

Etik (jika ada

perubahan protokol

/ amandemen)

Laporan interim 1

Laporan interim 2

Laporan interim …. 

(dst)

Laporan final studi

7. Latar Belakang

Deskripsi singkat mengenai masalah manfaat–risiko, isu

keamanan atau langkah manajemen risiko yang mengarah

pada inisiasi atau perlunya dilakukan studi, dan reviu singkat

terkait data yang dipublikasikan maupun yang tidak

dipublikasikan untuk menjelaskan perbedaan pengetahuan

yang akan dijawab dengan studi. Reviu harus mengutip

temuan studi yang serupa, dan kontribusi yang diharapkan

melalui studi yang dilaksanakan ini. 59
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8. Tujuan

Tujuan studi yang dilakukan sesuai dengan yang tercantum

pada protokol.

9. Amandemen

Tuliskan “tidak ada” jika tidak ada perubahan, atau deskripsikan

perubahan penting protokol studi setelah pengumpulan data

mulai dilakukan pada tabel sesuai dengan format di bawah ini.

Jika protokol versi akhir dilampirkan, rangkuman perubahan

dapat dituliskan pada bagian ini dan data dukung / referensi

dapat dicantumkan sesuai bagian protokol yang diubah.

No Tanggal Bagian dari

protokol studi

Update atau

amandemen

Alasan

Perubahan

10. Metodologi Studi

10.1 Desain Studi

Rangkuman desain studi secara keseluruhan dan latar

belakang pemilihan desain, termasuk elemen utama

desain, seperti primary and secondary endpoints.

Kekuatan desain studi untuk menjawab pertanyaan

penelitian dapat dijelaskan pada bagian ini.



10.2 Informasi Pelaksanaan

Pengaturan, lokasi dan tanggal studi, termasuk periode

perekrutan, follow up dan pengumpulan data.

10.3 Subyek

Populasi dan kriteria eligibilitas untuk populasi studi.

Metode pemilihan subyek studi harus dijelaskan,

termasuk kriteria inklusi dan eksklusi, dan persyaratan

penyakit untuk inklusi.

10.4 Variabel

Semua luaran, paparan, potensi perancu, termasuk

definisi operasional dan kriteria diagnostik, jika ada. Jika

studi membahas produk obat, informasi terkait dengan

interpretasi hasil harus disiapkan, misalnya rute dan cara

pemberian obat, dosis atau durasi paparan.

10.5 Sumber Data

Untuk setiap variabel yang ditentukan, dijelaskan sumber

data serta detail metode pengumpulan dan

pengukurannya. Informasi mengenai validitas sumber

data, pencatatan dan kode data harus dilaporkan.

Semua metode untuk menentukan luaran (contohnya,

reviu independen oleh lebih dari satu peneliti dengan

prosedur untuk menyelesaikan ketidaksepakatan) harus

dijelaskan.
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10.6 Bias

Deskripsi mengenai upaya untuk menilai dan mengatasi

potensi sumber bias.

10.7 Besar sampel studi

Besar sampel studi, dasar perhitungan sampel, metode

untuk mencapai besar sampel studi yang diharapkan.

10.8 Transformasi data

Manajemen dan transformasi data, perhitungan data,

termasuk cara mengolah data kuantitatif pada analisis

dan kelompok yang dipilih serta alasannya.

10.9 Metode statistik

10.9.1 Ringkasan pengukuran

Pengukuran yang digunakan untuk merangkum

data (misalnya mean, median, incidence rate,

relative risk, dll.) dan menunjukkan penyebaran

data.

10.9.2 Metode Statistik

Penjelasan mengenai metode statistik dan desain

yang digunakan pada studi, termasuk yang

digunakan untuk mengontrol perancu serta menilai

subkelompok dan interaksi. Dasar penggunaan

metode atau desain statistik harus dijelaskan. Pada

analisis statistik yang melibatkan model multivariat,

metode untuk pengenalan variabel dan kriteria

pemilihan variabel harus dijelaskan.



10.9.3 Data Hilang

Penjelasan mengenai penanganan untuk data yang

hilang

10.9.4 Analisis sensitivitas

Analisis sensitivitas yang dilakukan terhadap data,

bagaimana cara melakukan, dan alasannya.

10.9.5 Amandemen rencana analisis statistik

Analisis statistik yang tidak disebutkan sebelumnya

dalam rencana statistik atau menyimpang dari

rencana statistik, disertai dengan alasan.

10.10 Pengawasan Mutu (Quality Control)

Mekanisme untuk memastikan kualitas dan integritas

data.

11. Hasil

Tabel, grafik dan ilustrasi untuk menyajikan data terkait dan

merefleksikan analisis yang dilakukan. Tabel dan gambar dapat

dicantumkan pada bagian ini atau sebagai lampiran yang terpisah

pada bagian akhir laporan atau keduanya (misalnya tabel

rangkuman pada bagian ini, tabel secara keseluruhan pada

lampiran).
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11.1 Subyek

Perhitungan yang jelas dari subjek studi, misalnya jumlah

yang berpotensi memenuhi syarat, diperiksa untuk

kelayakan, dikonfirmasi memenuhi syarat, ikut dalam

studi, diikuti dan dianalisis dengan lengkap. Alasan

subyek tidak diikutsertakan pada studi harus disebutkan.

Flowchart dan diagram digunakan untuk menyajikan

informasi ini.

11.2 Data Deskriptif

Data untuk karakteristik penting subyek studi (misalnya

umur, jenis kelamin), potensial perancu dan variabel lain

yang relevan dengan studi, disajikan berdasarkan paparan

atau kategori luaran dengan menggunakan tabel.

11.3 Data luaran

Jumlah subyek untuk setiap kategori luaran utama.

11.4 Hasil Utama

Nilai estimasi riil dan confounder-adjusted estimates serta

presisinya (misalnya, confidence interval 95%). Jika

relevan, estimasi risiko relatif harus diterjemahkan ke

dalam risiko absolut untuk periode waktu tertentu. Analisis

yang tidak direncanakan yang dilakukan secara sekunder,

seperti analisis subkelompok atau investigasi kategori

paparan alternatif, harus diidentifikasi dengan jelas dan

disajikan sebagai eksplorasi.



11.5 Analisis Lainnya

Analisis lain yang dilakukan, misalnya analisis sensitivitas

yang tidak tercakup pada bagian 10.4, analisis subgroup

dan interaksi, analisis per lokasi studi atau variabel lain

yang relevan.

11.6 Kejadian Tidak Diinginkan (KTD) / Efek Samping Obat

(ESO)

KTD / ESO yang tercantum pada protokol disajikan dan

dibahas pada bagian ini. ESO lain yang ditemukan peneliti

dan dinilai pada tingkat kasus individu harus disajikan dan

dibahas terkait dengan tingkat keseriusan dan informasi

yang tersedia pada informasi produk.

Presentasi KTD / ESO harus didukung dengan ringkasan

tabulasi KTD / ESO. Tabel detail dapat dicantumkan pada

bagian lampiran. Untuk isu lainnya, disajikan pada tabel

KTD / ESO tambahan.

Jika tidak memungkinkan untuk dilakukan penilaian

kausalitas pada tingkat kasus individu, hal ini harus

dijelaskan. Risiko yang teridentifikasi dari analisis data

agregat dan bukan merupakan luaran studi harus

disebutkan pada bagian ini.

12. Diskusi

12.1 Hasil Utama

Deskripsi hasil utama mengacu pada tujuan studi.
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12.2 Limitasi

Limitasi atau keterbatasan studi dengan

mempertimbangkan keadaan yang dapat mempengaruhi

kualitas atau integritas data, keterbatasan pendekatan

studi dan metode yang digunakan untuk mengatasinya

(contohnya tingkat respons, data yang hilang atau tidak

lengkap), sumber potensial bias dan impresisi serta

validasi kejadian.

12.3 Interpretasi

Interpretasi hasil secara keseluruhan dengan

mempertimbangkan tujuan, keterbatasan dan temuan

yang berasal dari studi yang serupa, serta bukti yang

mendukung atau bertentangan dengan hasil studi. Hasil

juga harus diintepretasikan terkait dengan masalah

keamanan yang mengarah pada inisiasi atau dimulainya

studi, dampaknya terhadap keseimbangan manfaat –

risiko produk, dan informasi yang tercantum pada

informasi produk serta rencana manajemen risiko produk.

12.4 Generalisasi

Pengambilan sampel dari populasi mempertimbangkan

sumber data, karakteristik populasi studi, kriteria inklusi

dan eksklusi sehingga dapat mewakili populasi (validitas

eksternal)



13. Informasi Lainnya

Informasi tambahan atau pelengkap terkait dengan aspek tertentu

yang belum dibahas sebelumnya.

14. Kesimpulan

Kesimpulan utama studi, diperoleh dari analisis data, termasuk

pernyataan mengenai dampak hasil studi terhadap keseimbangan

manfaat – risiko produk.

15. Referensi

Daftar referensi yang digunakan

67



68

.

LAMPIRAN

Lampiran 1 Daftar Dokumen

Dokumen yang termasuk pada lampiran 1 dapat disimpan secara

terpisah dari laporan studi, diberi identitas yang jelas. Tulis “tidak

ada” jika tidak ada dokumen atau daftar dokumen sesuai format

tabel di bawah ini.

No Nomor Referensi

Dokumen
Tanggal Judul

1

2

3

Lampiran 2. Informasi Tambahan

Lampiran tambahan dapat ditambahkan jika diperlukan.
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