






































 

 

 

 

 

 

BAB I 

PENDAHULUAN 

 

 

 

1.1 Latar Belakang 

Berdasarkan Peraturan Menteri Kesehatan Republik Indonesia (Permenkes RI) 

Tahun 2015, pasien geriatri yaitu pasien lanjut usia (lansia) yang sudah 

berumur 60 tahun atau lebih dengan multipenyakit karena telah mengalami 

penurunan fungsi organ, psikologi, sosial, dan lingkungan serta membutuhkan 

pelayanan kesehatan melalui pendekatan multidisiplin yang bekerja secara 

interdisiplin (Kementrian Kesehatan Republik Indonesia, 2015). World Health 

Organization (WHO) memprediksi populasi lansia akan meningkat menjadi 2 

milyar pada tahun 2050 (Brocklehurst, 2024). Berdasarkan pernyataan Badan 

Pusat Statistik (BPS), penduduk Indonesia tercatat 12% berstatus lansia (BPS, 

2024). Perubahan anatomi dan fisiologi lansia memengaruhi kondisi 

farmakokinetik tubuh, penurunan kognitif, mortalitas, dan kualitas hidup. 

Selain itu penyakit komorbid mendorong pasien lansia mendapatkan 

polifarmasi sehingga meningkatkan risiko interaksi obat dan timbulnya efek 

samping. Dengan kondisi khusus tersebut kerentanan lansia terhadap efek 

samping obat lebih besar dibandingkan usia muda ( Lau et al., 2019; Nataraj 

dan Bharati, 2019). 

Efek samping obat menjadi salah satu permasalahan yang muncul selama 

seseorang sedang menjalani pengobatan. Efek samping ini ditandai dengan 

timbulnya respon pengobatan yang tidak diinginkan, dapat membahayakan, 

dan tidak selalu dapat diperkirakan kemunculannya. Efek samping menjadi 

alasan beberapa pasien harus menjalani rawat inap yang tidak direncanakan. 

Kemunculan efek samping lebih berisiko dialami oleh pasien lansia karena 
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mereka pada umumnya menderita beberapa penyakit sekaligus 

(multimorbiditas) sehingga membutuhkan banyak obat (polifarmasi) yang 

pada akhirnya meningkatkan kemungkinan terjadinya efek samping (Davies 

dan O’Mahony, 2015). Salah satu penelitian melaporkan bahwa prevalensi 

efek samping pada pasien lansia mencapai 21% dengan frekuensi kejadian 

berkisar antara 26,40% hingga 28,74% (O’Mahony et al., 2018). 

Obat off-label yaitu obat yang dipakai untuk tujuan medis di luar persetujuan 

informasi penggunaan obat oleh badan regulator obat suatu negara, seperti 

penggunaan obat diluar indikasi, dosis, rute pemberian, dan usia yang telah 

diresmikan (Badan Pengawas Obat dan Makanan, 2024). Badan Pengawas 

Obat dan Makanan (BPOM) merupakan badan yang bertanggungjawab 

meresmikan penggunaan obat di Indonesia. Penggunaan obat off-label berisiko 

meningkatkan kejadian tidak diinginkan (KTD) selama menjalani pengobatan, 

seperti munculnya efek samping non-farmakologis (Setiabudy dan Sundoro, 

2024). Obat off-label banyak diresepkan untuk pasien dengan populasi khusus 

seperti lansia karena terdapat keterbatasan informasi obat yang mencakup data 

farmakokinetik, farmakodinamik, kemunculan efek samping dan pengujian 

keamanan obat (Setiabudy dan Sundoro, 2024). 

Dewasa ini beberapa artikel menyebutkan prevalensi pemberian obat off-label 

pada pasien lansia, tercatat sekitar 84% pasien lansia di Eropa ( Norman dan 

Gail, 2023) dan 43,6% antidepresan diresepkan secara off-label  pada pasien 

lansia di Jerman (Schäfer et al., 2021). Di Indonesia, khususnya Yogyakarta 

penggunaan obat off-label pada lansia sekitar 1,24%  (Nurfadilah, 2018) dan 

8,12% untuk off-label indikasi (Amala, 2018). Sementara itu, prevalensi 

penggunaan obat off-label pada lansia di Surakarta tercatat sebesar 7,6% untuk 

off-label indikasi dan 33,92% untuk off-label dosis (Lubis dan Astuti, 2021). 

Peresepan off-label juga dapat menimbulkan risiko yang tidak diinginkan. 

Salah satu studi menyatakan 4 dari 5 resep off-label yang tidak memiliki bukti 

ilmiah dan kelompok yang diresepkan tersebut memiliki tingkat kejadian efek 

samping yang lebih tinggi (Eguale et al., 2016). Studi yang dilakukan di 

Inggris menyatakan beberapa efek samping timbul setelah pasien lansia 
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mendapatkan resep obat off-label diantaranya obat antipsikotik menimbulkan 

1 kasus pneumonia per 9 pasien dan 1 serangan jantung per 167 pasien, 

sedangkan untuk risiko relatif yang timbul untuk pneumonia yaitu 4,48% pada 

pasien pengguna antipsikotik dan 1,49% pasien non-pengguna antipsikotik, 

stroke dan tromboembolisme vena meningkat 1,6 kali lipat dan gagal ginjal 

meningkat 1,7 kali lipat dibandingkan non-pengguna antipsikotik (Mok et al., 

2024). 

Baik penelitian internasional maupun di Indonesia sudah banyak mengamati 

penggunaan obat off-label pada pasien geriatri. Penelitian yang dilakukan di 

wilayah Jerman memfokuskan tingginya prevalensi peresepan off-label, tetapi 

belum mengevaluasi dampak klinis khususnya kejadian efek samping pada 

pasien lansia (Schäfer et al., 2021). Di Indonesia, penelitian yang dilakukan di 

Yogyakarta hanya berfokus pada prevalensi penggunaan obat off-label tanpa 

mengkaji risiko klinis (Amala, 2018; Nurfadilah, 2018), sedangkan penelitian 

lain di Surakarta meskipun penelitian ini memperluas kajian tidak hanya pada 

off-label indikasi tetapi juga off-label dosis, fokus utama tetap pada prevalensi 

peresepan off-label ( Lubis dan Astuti, 2021). Aspek keamanan klinis seperti 

kejadian efek samping akibat penggunaan obat off-label masih belum 

dianalisis. 

Penelitian mengenai prevalensi penggunaan obat off-label pada pasien geriatri 

sudah cukup banyak dilakukan, namun masih terdapat kesenjangan penelitian. 

Hingga saat ini, belum ada penelitian yang secara spesifik menganalisis 

kejadian efek samping yang terkait dengan penggunaan obat off-label pada 

pasien geriatri di Indonesia, khususnya di rumah sakit daerah seperti RSUD 

dr. A. Dadi Tjokrodipo Bandar Lampung. 

Penelitian berjudul ―Analisis Hubungan Penggunaan Obat Off-label dengan 

Kejadian Efek Samping pada Pasien Geriatri Rawat Inap di RSUD dr. A. Dadi 

Tjokrodipo‖ penting dilakukan untuk mengisi celah penelitian tersebut, 

sekaligus memberikan gambaran empiris terkait prevalensi penggunaan obat 

off-label serta kejadian efek samping pada pasien geriatri dan dampak klinis 

penggunaan obat off-label pada populasi geriatri di tingkat rumah sakit daerah.  
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1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang penelitian, maka rumusan masalah penelitian ini 

sebagai berikut: 

1. Bagaimana prevalensi peresepan obat off-label pada pasien geriatri di 

RSUD dr. A. Dadi Tjokrodipo? 

2. Bagaimana prevalensi kejadian efek samping pada pasien geriatri di 

RSUD dr. A. Dadi Tjokrodipo? 

3. Apakah terdapat hubungan antara penggunaan obat off-label dengan 

kejadian efek samping obat pada pasien geriatri di RSUD dr. A. Dadi 

Tjokrodipo? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan sebagai berikut: 

1. Mengetahui prevalensi peresepan obat off-label pada pasien geriatri di 

RSUD dr. A. Dadi Tjokrodipo. 

2. Mengetahui prevalensi kejadian efek samping pada pasien geriatri di 

RSUD dr. A. Dadi Tjokrodipo. 

3. Menganalisis hubungan antara penggunaan obat off-label dengan kejadian 

efek samping obat pada pasien geriatri RSUD dr. A. Dadi Tjokrodipo. 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Bagi Peneliti 

Penelitian ini bermanfaat untuk menambah wawasan, pengetahuan, dan 

pengalaman peneliti, sehingga meningkatkan pemahaman dalam 

penerapan ilmu yang telah diperoleh selama perkuliahan, khususnya 

terkait penggunaan obat off-label serta risiko kejadian efek samping 

pada pasien geriatri. 

1.4.2 Bagi Instansi Kesehatan 

Bagi instansi kesehatan khususnya RSUD dr. A. Dadi Tjokrodipo 

Bandar Lampung, hasil penelitian ini dapat menjadi bahan 

pertimbangan dalam penyusunan dan evaluasi kebijakan penggunaan 
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obat, termasuk formularium rumah sakit, sehingga pelayanan 

pengobatan pada pasien geriatri dapat lebih optimal, rasional, dan aman. 

1.4.3 Bagi Institusi Pendidikan 

Penelitian ini diharapkan dapat menambah referensi ilmiah di bidang 

farmasi dan kesehatan, serta menjadi acuan dalam pengembangan 

penelitian selanjutnya yang berkaitan dengan penggunaan obat off-label 

dan kejadian efek samping pada populasi geriatri. 

1.4.4 Bagi Peneliti Selanjutnya 

Hasil penelitian ini dapat dijadikan acuan maupun pembanding untuk 

penelitian lanjutan mengenai penggunaan obat off-label dan kejadian 

efek samping pada pasien geriatri, baik di rumah sakit yang sama 

maupun di fasilitas kesehatan lain. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

 

2.1 Pasien Geriatri  

2.1.1 Definisi Pasien Geriatri 

Pasien geriatri adalah pasien lanjut usia (lansia) yang telah berumur 60 

tahun atau lebih dengan kondisi multipenyakit dan/atau gangguan 

akibat penurunan fungsi organ, aspek psikologis, sosial-ekonomi, 

maupun lingkungan, yang memerlukan pelayanan kesehatan terpadu 

melalui pendekatan multidisiplin serta kerja interdisipliner (Kementrian 

Kesehatan Republik Indonesia, 2015). 

2.1.2 Karakteristik Fisiologis Geriatri 

2.1.2.1 Perubahan Sistem Kardiovaskular 

Pada lansia, arteri mengalami peningkatan oksigen reaktif 

(ROS), inflamasi, penurunan ketersediaan nitrogen oksida (NO), 

serta disfungsi endotel yang menyebabkan kekakuan arteri 

sentral lebih besar daripada perifer. Kekakuan ini meningkatkan 

afterload ventrikel kiri, kontraksi, dan kebutuhan oksigen 

jantung. Akibatnya, tekanan sistolik meningkat, tekanan 

diastolik menurun, dan tekanan nadi melebar. Kondisi tersebut 

mempersulit terapi hipertensi sistolik, berisiko menimbulkan 

hipotensi postural dan hipoperfusi koroner, serta meningkatkan 

risiko penyakit ginjal, demensia, infark miokard, stroke, gagal 

jantung, fibrilasi atrial, dan kematian (Dai et al., 2015). 



7 
 

 
 

2.1.2.2 Perubahan Sistem Saraf 

Penuaan normal pada memori terjadi akibat perubahan halus di 

otak, seperti penurunan volume otak sejak usia 20-an, 

penyusutan korteks sejak usia 40-an, atrofi neuron, dan 

berkurangnya koneksi antar neuron. Selain itu, aliran darah otak 

menurun sehingga efisiensi komunikasi sel berkurang. 

Perubahan ini mengurangi kemampuan mengingat dan belajar 

pada lansia (Amarya et al., 2018). 

Penuaan meningkatkan risiko gangguan neurologis akibat 

menurunnya kemampuan otak dalam mengirimkan sinyal. Salah 

satu yang paling ditakuti demensia, terutama alzheimer, yang 

ditandai penurunan kognitif progresif, perubahan perilaku, dan 

gangguan aktivitas sehari-hari. Alzheimer menyebabkan 

kematian sel saraf, penyusutan korteks, kerusakan hipokampus, 

serta pembesaran ventrikel, sehingga memengaruhi fungsi 

berpikir, mengingat, dan merencanakan. Akibatnya, lansia 

mengalami kehilangan memori, perubahan kepribadian, depresi, 

apatis, penarikan sosial, perubahan suasana hati, mudah marah, 

hingga agresivitas (Amarya et al., 2018). 

2.1.2.3 Perubahan Sistem Muskuloskletal 

Penurunan kekuatan otot terjadi seiring bertambahnya usia yang 

disebabkan oleh atrofi yaitu penurunan jumlah atau ukuran 

serabut otot tipe II. Ketika seseorang kehilangan serabut otot, 

laju metabolik basal dan laju konsumsi oksigen maksimal 

berkurang, kondisi ini membuat otot lebih cepat lelah, kontraksi 

menjadi lebih lambat, dan kekuatan otot menurun. Perubahan 

pada sistem muskuloskeletal juga berdampak pada gangguan 

berjalan akibat kekakuan jaringan ikat, berkurangnya massa 

otot, serta melambatnya hantaran saraf, sehingga meningkatkan 

risiko jatuh pada lansia (Sholekah et al., 2022). 
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2.1.3 Karakteristik Farmakologis  

2.1.3.1 Farmakodinamik Geriatri 

Penurunan derajat efek farmakologis obat bergantung pada 

jumlah dan afinitas reseptor target di tempat kerja, transduksi 

sinyal, dan regulasi homeostasis. Perubahan farmakodinamik 

pada lansia lebih rumit untuk diselidiki dan diprediksi. 

Penelitian telah melaporkan perubahan farmakodinamik dengan 

obat yang bekerja pada sistem saraf pusat dan obat 

kardiovaskular. Misalnya, lansia memiliki sensitivitas reseptor 

adrenergik β-1 dan β-2 jantung yang menurun dan oleh karena 

itu respons terhadap β-agonis, seperti dobutamin (agonis β-1) 

dan salbutamol (agonis β-2) menurun. Mekanisme kerja yang 

diusulkan meliputi perubahan konsentrasi neurotransmiter dan 

reseptor, modifikasi hormonal, peningkatan permeabilitas sawar 

darah-otak, penurunan aktivitas P-gp, dan gangguan 

metabolisme glukosa. Perubahan mekanisme homeostatis, 

seperti gangguan refleks takikardia dan gangguan pengaturan 

suhu dan elektrolit, juga dapat mengakibatkan peningkatan 

risiko reaksi obat yang merugikan (Maanen et al., 2020). 

2.1.3.2 Farmakokinetik Geriatri 

Absorpsi obat adalah proses masuknya obat ke sirkulasi 

sistemik, terutama melalui usus halus untuk obat oral. Pada 

lansia, perubahan fisiologis saluran cerna (aliran darah, produksi 

asam lambung, motilitas, pengosongan lambung) dapat 

memengaruhi bioavailabilitas, meskipun dampak klinisnya 

umumnya kecil, beberapa obat seperti vitamin B12, zat besi, 

kalsium, levodopa, dan ketokonazol menunjukkan penurunan 

absorpsi, sedangkan obat dengan difusi pasif relatif tidak 

berubah. Perubahan juga terjadi pada absorpsi subkutan, 

intramuskular, dan inhalasi akibat penurunan perfusi jaringan, 

massa otot, dan fungsi paru (Maanen et al., 2020). 
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Distribusi obat dipengaruhi sifat fisikokimia dan kondisi tubuh. 

Pada lansia, penurunan total air dan peningkatan lemak 

menyebabkan obat larut air memiliki konsentrasi plasma lebih 

tinggi (butuh penyesuaian dosis), sedangkan obat larut lemak 

memiliki volume distribusi lebih besar dan waktu paruh lebih 

panjang (risiko efek samping lebih lama). Albumin menurun 

pada kondisi malnutrisi/penyakit akut (obat asam), sementara α-

1 glikoprotein meningkat pada inflamasi/kanker (obat basa). 

Penurunan aktivitas P-glikoprotein pada lansia dapat 

meningkatkan paparan obat di otak (Maanen et al., 2020). 

Metabolisme obat terutama terjadi di hati oleh enzim CYP450, 

juga di usus. Pada lansia, metabolisme lintas pertama menurun 

akibat berkurangnya massa dan aliran darah hati serta penurunan 

aktivitas enzim. Hal ini meningkatkan bioavailabilitas obat 

dengan metabolisme lintas pertama ekstensif, sehingga perlu 

diberikan dosis rendah, terutama pada obat dengan indeks terapi 

sempit. Aktivasi prodrug tertentu misalnya enalapril dan 

perindopril juga berkurang, namun umumnya tidak bermakna 

klinis bila indeks terapeutiknya luas (Maanen et al., 2020). 

Ekskresi terutama melalui ginjal, yang pada lansia mengalami 

penyusutan ukuran sekitar 20–30%, peningkatan fibrosis, dan 

atrofi tubulus. Hal ini menurunkan laju filtrasi glomerulus 

(GFR) sehingga memperlambat eliminasi obat, terutama obat 

larut air seperti litium, diuretic, β-bloker, dabigatran, antibiotik, 

digoksin, dan rivaroxaban. Risiko toksisitas meningkat pada 

obat dengan indeks terapi sempit. Karena massa otot lansia 

berkurang, kadar kreatinin serum bisa tampak normal, sehingga 

estimasi GFR dengan rumus seperti Cockcroft–Gault, MDRD, 

atau CKD-EPI diperlukan untuk menilai fungsi ginjal (Maanen 

et al., 2020). 
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2.1.3.3 Farmakogenomik 

Faktor genomik juga sangat berperan terhadap efek penggunaan 

obat. Individu dengan metabolisme CYP2C19 yang buruk 

menunjukkan konsentrasi obat yang lebih tinggi dan efek 

samping yang lebih sering terjadi. Sebaliknya, pada individu 

dengan metabolisme cepat, konsentrasi obat cenderung lebih 

rendah, sehingga menyebabkan lebih sedikit efek samping, 

namun kegagalan terapi juga jauh lebih sering terjadi. Sekitar 

2% Kaukasia, 4% Afrika-Amerika, dan 14% Tionghoa termasuk 

poor metabolizer, dengan hingga 45% populasi tergolong 

intermediate metabolizer. Hal ini menunjukkan bahwa populasi 

Asia memiliki proporsi metabolisme lambat yang lebih tinggi 

dibandingkan Kaukasia (Tischler-Strasser et al., 2025). 

2.1.4 Dampak Klinis 

2.1.4.1 Multimorbiditas 

Multimorbiditas adalah kondisi pasien yang mengidap lebih dari 

satu penyakit (Kementrian Kesehatan Republik Indonesia, 

2025). Multimorbiditas disebabkan karena proses penuaan 

dimana terjadinya akumulasi kerusakan pada tingkat sel dan 

molekul yang berlangsung secara bertahap dalam jangka waktu 

panjang sehingga fungsi beberapa organ menurun dan tidak 

beroperasi dengan baik (Awali et al., 2024). Multimorbiditas 

berkaitan erat dengan polifarmasi (penggunaan banyak obat). 

Pasien yang memiliki multimorbiditas cenderung memerlukan 

pemberian obat yang lebih banyak untuk mengobati beberapa 

penyakit sekaligus. 

2.1.4.2 Polifarmasi 

Polifarmasi yaitu suatu kondisi dimana seorang pasien 

mengkonsumsi lebih dari lima jenis obat secara bersamaan 

(World Health Organization, 2019). Polifarmasi dapat 
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menimbulkan risiko lain seperti terjadinya interaksi baik antara 

obat dengan obat, obat dengan makanan, dan obat dengan 

kondisi kesehatan pasien yang pada akhirnya memunculkan efek 

samping akibat penggunaan obat tersebut (Aggarwal et al., 

2020). 

2.1.4.3 Penurunan Fungsi Ginjal 

Semakin bertambahnya usia, fungsi ginjal menurun maka perlu 

dilakukan penyesuaian dosis obat pada pasien lansia. Massa 

ginjal lansia berangsur berkurang seiring waktu dan pada usia 

sekitar 70 tahun, jaringan glomerulus kortikal telah mengalami 

kehilangan sebanyak 30–50%. Selain itu, seiring bertambahnya 

usia, seseorang yang telah mencapai usia 40 tahun keatas 

mengalami penurunan GFR sekitar 10 ml/menit, sehingga ketika 

memasuki usia 70 tahun penurunan GFR dapat mencapai sekitar 

30 ml/menit. Menurunnya fungsi ginjal akibat proses penuaan 

bersifat permanen dan tidak dapat dipulihkan (Haryati et al., 

2019). 

2.2 Obat Off-label  

WHO mendefinisikan off-label yaitu penggunaan obat-obatan berlisensi 

untuk indikasi yang belum disetujui oleh badan pengawas obat nasional 

(World Health Organization, 2020). Sedangkan menurut BPOM obat off-label 

adalah obat yang digunakan di luar persetujuan informasi penggunaan obat 

oleh badan  regulasi obat (Badan Pengawas Obat dan Makanan, 2024). Obat 

off-label berarti obat yang sudah memiliki izin edar, namun penggunaannya 

tidak sesuai dengan ketentuan resmi yang ditetapkan oleh badan regulasi obat. 

Penyimpangan ini dapat berupa penggunaan pada indikasi yang belum 

disetujui, pemberian pada kelompok umur tertentu, penggunaan dengan dosis 

atau rute yang berbeda, maupun pemakaian di luar persetujuan informasi 

resmi yang tercantum pada label. Dengan kata lain, meskipun obat tersebut 
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legal dan berlisensi, penggunaannya menjadi off-label ketika tidak sesuai 

dengan otorisasi pemasaran atau persetujuan regulator yang berlaku. 

2.2.1 Kategori Obat Off-label 

Obat off-label dibagi menjadi lima kategori yaitu off-label indikasi, 

dosis, rute pemberian, usia, dan kontraindikasi (Rusli, 2018). 

2.2.1.1 Indikasi 

Suatu obat digolongkan sebagai obat off-label indikasi apabila 

digunakan untuk tujuan terapi yang tidak sesuai dengan 

ketentuan yang telah disetujui oleh badan regulasi obat (Rusli, 

2018). Contoh pemberian gabapentin dengan izin resmi terapi 

epilepsi namun digunakan untuk terapi nyeri neuropatik. 

2.2.1.2 Dosis 

Suatu obat digunakan dengan dosis berbeda atau tidak sesuai 

dengan dosis yang diizinkan pemakaiannya oleh BPOM (Rusli, 

2018). Contoh pemberian amitriptilin dengan dosis rendah 10–

25 mg sebagai terapi nyeri neuropatik, sedangkan izin edarnya 

untuk depresi dengan dosis 75–150 mg/hari. 

2.2.1.3 Rute Pemberian 

Pemberian obat melalui rute yang tidak diizinkan (Rusli, 2018). 

Contoh pemberian midazolam secara intranasal untuk sedasi, 

sedangkan izin edar resmi menyebutkan rute intravena atau oral. 

2.2.1.4 Usia 

Obat disebut sebagai off-label usia apabila digunakan pada 

kelompok umur yang tidak termasuk dalam rentang usia yang 

telah disetujui oleh BPOM (Rusli, 2018). Contoh pemberian 

siprofloksasin pada anak-anak, sebagian besar izin edar hanya 

untuk dewasa karena risiko kerusakan tulang rawan. 
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2.2.1.5 Kontraindikasi 

Termasuk dalam kategori off-label kontraindikasi jika 

menimbulkan kontraindikasi saat diresepkan pada pasien yang 

tidak sesuai ketentuan penggunaan obat (Rusli, 2018). Contoh 

penggunaan beta-bloker nonselektif (propranolol) pada pasien 

dengan riwayat asma, sedangkan label resmi mencantumkan 

kontraindikasi karena dapat memicu bronkospasme. 

2.2.2 Faktor Penggunaan Obat Off-label 

Penggunaan obat dalam kategori off-label umumnya dilakukan karena 

beberapa alasan, antara lain kurangnya respons klinis terhadap terapi 

sebelumnya, adanya intoleransi atau kontraindikasi terhadap pilihan 

obat lain, hingga pertimbangan klinis maupun logistik meskipun 

tersedia obat yang telah disetujui sesuai indikasi. Praktik ini juga dapat 

terjadi akibat keterbatasan data mengenai farmakokinetik, 

farmakodinamik, serta profil efek samping obat yang bersangkutan 

pada populasi khusus (Rusli, 2018). Populasi khusus yang sering 

diresepkan off-label yaitu pediatri, ibu hamil, geriatri, dan penderita 

gangguan mental (Tanasa et al., 2025) 

2.2.3 Risiko Penggunaan Obat Off-label 

Penggunaan obat off-label menjadi alternatif dalam praktik klinis 

apabila informasi terkait pengobatan masih terbatas. Namun, praktik ini 

memiliki risiko yang signifikan, terutama terkait keamanan, seperti 

timbulnya bahaya serius dari penggunaan di off-label termasuk tiagabin 

hidroklorida yang disetujui digunakan untuk mencegah kejang parsial 

tetapi kemudian digunakan off-label untuk mengobati nyeri sehingga 

menyebabkan kejang baru, obat malaria kuinin sulfat yang digunakan di 

luar label untuk mengobati kram kaki tetapi mengakibatkan pendarahan 

yang mengancam jiwa, dan penggunaan faktor koagulasi teraktivasi 

rekombinan VII seperti NovoSeven yang disetujui untuk mengobati 

pendarahan pada pasien tertentu dengan hemofilia tetapi digunakan di 

luar label untuk mengobati pasien yang tidak memiliki hemofilia 
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sehingga mengakibatkan masalah tromboemboli yang parah termasuk 

serangan jantung akut, stroke, kelumpuhan, dan kematian ( Norman dan 

Gail, 2023). 

2.3 Efek Samping Obat 

Efek samping obat (ESO) adalah suatu kondisi dimana munculnya reaksi 

negatif yang tidak diharapkan akibat penggunaan obat pada dosis normal 

(BPOM dan JICA, 2020).  

2.3.1 Klasifikasi  

Efek samping obat dibagi menjadi enam klasifikasi berdasarakan dosis 

dan waktu pemakaian yaitu: 

2.3.1.1 Tipe A Efek Terkait Dosis (Augmented) 

Tipe ini merupakan efek samping obat yang paling sering terjadi 

(±80%), berhubungan dengan dosis dan mekanisme kerja obat, 

dapat diprediksi, serta memiliki risiko kematian rendah. 

Contohnya perdarahan akibat warfarin dan hipoglikemia akibat 

insulin. Penanganannya dilakukan dengan menurunkan dosis, 

menghentikan obat, atau memberikan tatalaksana efek samping 

bila obat tetap harus digunakan (BPOM dan JICA, 2020). 

2.3.1.2 Tipe B Tidak Terkait dengan Dosis (Bizarre) 

Efek samping tipe B jarang terjadi, tidak berhubungan dengan 

dosis maupun mekanisme kerja obat, serta sulit diprediksi 

sehingga memiliki mortalitas tinggi. Contohnya syok anafilaksis 

akibat penisilin, hipertermia maligna oleh anestesi umum, dan 

apnea akibat suksinilkolin (BPOM dan JICA, 2020). 

2.3.1.3 Tipe C Terkait dengan Dosis dan Waktu (Chronic) 

Efek samping obat tipe C berhubungan dengan dosis dan 

penggunaan jangka panjang, serta jarang terjadi. Contohnya 

supresi aksis HPA dan osteoporosis akibat kortikosteroid, serta 

osteonekrosis akibat bisfosfonat (BPOM dan JICA, 2020). 
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2.3.1.4 Tipe D Terkait dengan Waktu (Delayed) 

Efek samping obat tipe D jarang terjadi dan muncul setelah 

penggunaan jangka waktu tertentu. Efeknya sering kali menetap 

dan sulit diselesaikan. Contohnya teratogenesis, dyskinesia 

tardif, leukopenia akibat lomustin, serta kanker endometrium 

akibat estrogen (BPOM dan JICA, 2020). 

2.3.1.5 Tipe E Berhenti Menggunakan Obat (End of Use) 

Efek samping tipe E jarang terjadi dan muncul segera setelah 

penghentian obat. Contohnya sindrom withdrawal opioid dan 

insufisiensi adrenal akut akibat penghentian mendadak 

kortikosteroid (BPOM dan JICA, 2020). 

2.3.1.6 Tipe F Kegagalan Terapi yang Tidak Terduga (Failure) 

Efek samping tipe F disebabkan oleh kegagalan terapi, biasanya 

terkait dosis atau interaksi obat. Contohnya kontrasepsi oral 

tidak efektif saat digunakan dengan penginduksi enzim, serta 

resistensi terhadap antimikroba (BPOM dan JICA, 2020). 

2.3.2 Faktor Risiko 

Pasien geriatri memiliki risiko lebih tinggi mengalami efek samping 

obat karena berbagai faktor yang saling berkaitan diantaranya:  

2.3.2.1 Polifarmasi 

Polifarmasi merupakan salah satu faktor utama. Polifarmasi 

meningkatkan peluang terjadinya interaksi obat, overdosis, 

maupun efek sinergis toksik (Zazzara et al., 2021). Risiko ini 

semakin tinggi bila disertai multimorbiditas. Kondisi tersebut 

tidak hanya meningkatkan kompleksitas terapi, tetapi juga 

mengganggu organ target yang berperan dalam metabolisme dan 

ekskresi obat (Yadesa et al., 2021). 
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2.3.2.2 Perubahan Fisiologis 

Perubahan fisiologis akibat penuaan turut berperan, misalnya 

penurunan fungsi hati, ginjal, perubahan komposisi tubuh seperti 

peningkatan lemak dan penurunan air tubuh, serta perubahan 

farmakodinamika yang membuat lansia lebih sensitif terhadap 

obat tertentu, misalnya obat hipoglikemik dan antihipertensi. 

Faktor frailty atau kondisi geriatri yang ditandai dengan 

kelemahan umum, berkurangnya cadangan fisiologis, penurunan 

fungsi otot, energi, dan mobilitas juga menjadikan lansia lebih 

rentan terhadap stres akibat obat (Zazzara et al., 2021). 

Gangguan fungsi ginjal atau hati yang umum terjadi pada lansia 

akan memperlambat ekskresi dan metabolisme obat, sehingga 

meningkatkan risiko penumpukan obat dan toksisitas (Yadesa et 

al., 2021). 

2.3.2.3 Keterbatasan Kognitif 

Keterbatasan kognitif dan sensori seperti demensia, gangguan 

memori, penurunan penglihatan, maupun gangguan pendengaran 

dapat memicu kesalahan penggunaan obat, baik berupa lupa 

dosis maupun penggunaan yang tidak sesuai (Zazzara et al., 

2021). Risiko efek samping juga meningkat pada pasien yang 

dirawat secara darurat atau non-rutin, karena kondisi akut sering 

memerlukan obat dalam jumlah banyak dengan pemantauan 

terbatas (Kojima et al., 2020). 

2.3.2.4 Penggunaan Obat-obatan yang Berpotensi Tidak Tepat 

Penggunaan obat-obatan yang berpotensi tidak tepat (Potentially 

Inappropriate Medications/PIMs), seperti NSAID, obat 

antikolinergik, atau obat dengan dosis tinggi, juga menjadi 

faktor risiko yang signifikan. Hal ini terutama berlaku pada obat 

dengan indeks terapi sempit atau yang sangat bergantung pada 

metabolisme hati dan ginjal (Yadesa et al., 2021; Zazzara et al., 

2021).  
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2.4 Pengukuran Kausalitas WHO-UMC 

WHO-UMC merupakan alat ukur kausalitas sebagai panduan untuk pelaporan 

adanya efek samping suatu obat. WHO-UMC sudah banyak digunakan oleh 

pusat farmakovigilens diberbagai negara. Metode ini didasarkan pada 

gabungan penilaian yang mempertimbangkan aspek farmakologi klinis dari 

riwayat kasus, kualitas dokumentasi serta pengamatan (BPOM dan JICA, 

2020). Kategori penilaian WHO-UMC dibagi menjadi enam yaitu: certain, 

probable/likely, possible, unlikely, conditional/unclassified, dan 

unassessable/unclassifiable. 

Tabel 1. Kategori Penilaian Kausalitas WHO-UMC 

Kategori Penilaian 

Certain  

(Sangat pasti 

berhubungan dengan 

penggunaan obat) 

- Hasil lab tidak normal serta waktu terjadi dan 

penggunaan obat berhubungan; 

- Tidak dapat dijelaskan oleh penyakit (komorbid) atau 

obat lain;  

- Respon terhadap dechallenge (penghentian penggunaan 

obat) positif; 

- Kejadian farmakologis yang pasti (yaitu gangguan medis 

objektif dan spesifik atau fenomena farmakologis yang 

diakui);  

- Kemunculan efek samping setelah rechallenge 

(pemberian obat kembali) positif. 

Probable/likely 

(Kemungkinan besar 

berhubungan dengan 

penggunaan obat) 

- Hasil lab tidak normal serta waktu terjadi dan 

penggunaan obat berhubungan;  

- Kemungkinan munculnya efek tidak disebabkan oleh 

komorbid atau obat lain;  

- Respon terhadap dechallenge masuk akal secara klinis;  

- Rechallenge tidak diperlukan (tidak wajib). 

Possible 

(Belum pasti 

berhubungan 

dengan penggunaan 

obat) 

- Hasil lab tidak normal serta waktu terjadi dan 

penggunaan obat berhubungan;  

- Masih mungkin disebabkan komorbid atau obat lain;  

- Informasi tentang dechallenge mungkin kurang atau 

tidak jelas. 

Unlikely 

(Kemungkinan besar 

tidak 

berhubungan dengan 

penggunaan obat) 

- Hasil lab tidak normal mustahil memiliki hubungan 

waktu dengan penggunaan obat (tetapi bukan tidak 

mungkin);  

- Penyakit atau obat lain mungkin menyebabkan efek 

samping ini. 

Conditional/ 

Unclassified 

(Bersyarat) 

- Hasil lab tidak normal;  

- Diperlukan lebih banyak data untuk penilaian yang 

tepat; atau 

- Data dan pemeriksaan lanjutan diperlukan. 

Un-assessable/ 

Unclassifiable  

(Tidak dapat dinilai) 

- Laporan mengenai Kejadian Tidak Diinginkan (KTD) 

tidak dapat dinilai karena informasi tidak mencukupi 

atau bertentangan;  

- Data tidak dapat ditambah atau diverifikasi. 

Sumber: (BPOM dan  JICA, 2020). 
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Gambar 1. Diagram Alir Uji Kausalitas WHO-UMC (BPOM dan JICA, 2020). 
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2.5 Izin Edar 

Izin edar merupakan wujud persetujuan dari BPOM dalam mengedarkan obat 

di wilayah Indonesia. Obat merupakan sediaan jadi termasuk produk biologi 

yang terdiri dari suatu zat atau kombinasi zat yang digunakan untuk 

memengaruhi ataupun meneliti sistem fisiologis maupun kondisi patologis, 

dengan tujuan menetapkan diagnosis, mencegah, mengobati, memulihkan, 

meningkatkan derajat kesehatan, serta sebagai kontrasepsi pada manusia. 

Seluruh obat yang dipasarkan di Indonesia harus memiliki izin edar yang 

telah di setujui oleh BPOM. Tujuannya agar obat aman digunakan sehingga 

tidak menimbulkan risiko kesehatan serta memiliki manfaat dalam 

menyembuhkan suatu penyakit maupun sebagai pemeliharaan kesehatan. 

Untuk mendapatkan izin edar dari BPOM, obat perlu dilakukan registrasi. 

Registrasi Obat merupakan prosedur pendaftaran serta evaluasi obat untuk 

mendapatkan persetujuan pengedaran. Syarat registrasi obat yaitu harus 

sesuai dengan Cara Pembuatan Obat yang Baik (CPOB) yang bertujuan untuk 

memastikan agar mutu obat yang dihasilkan sesuai dengan persyaratan dan 

tujuan penggunaan obat (BPOM RI, 2021). 

2.6 Penelitian Terdahulu  

Beberapa penelitian terdahulu terkait penggunaan obat off-label dan 

pengaruhnya dengan kejadian efek samping obat pada pasien geriatri dapat 

dilihat pada Tabel 2. 

Tabel 2. Tinjauan Literatur Terkait Penggunaan Obat Off-label dan Kejadian 

Efek Samping Obat pada Pasien Geriatri. 

No. Artikel Temuan 

1. Multiple adverse outcomes 

associated with antipsychotic use in 

people with dementia: population 

based matched cohort study  

 

Mok et al. (2024) 

 

Penggunaan antipsikotik pada pasien 

dewasa dengan demensia yang 

tergolong off-label use dilaporkan 

meningkatkan risiko stroke, 

tromboemboli vena, infark miokard, 

gagal jantung, fraktur, pneumonia, dan 

cedera ginjal akut 
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No. Artikel Temuan 

2. Adverse Events Related to Off-label 

Drugs Using Spontaneous Adverse 

Event Reporting Systems  

 

Han et al. (2021)  

Gejala efek samping yang paling 

umum adalah gejala gastrointestinal 

non-spesifik (4,16–4,57%) dan 

perdarahan jangka panjang (4,16–

5,29%). 

3. Behavioral and Psychological 

Symptoms in Dementia (BPSD) and 

the Use of Antipsychotics  

 

Calsolaro et al. (2021).  

Antipsikotik generasi pertama (tipikal) 

memiliki tolerabilitas rendah dengan 

efek samping seperti sedasi, efek 

antikolinergik, dan gejala 

ekstrapiramidal dibandingkan 

antipsikotik generasi kedua 

4. Risk of Adverse Outcomes for Older 

People with Dementia Prescribed 

Antipsychotic Medication: A 

Population Based e-Cohort Study  

 

Dennis et al. (2017)  

Paparan antipsikotik dikaitkan dengan 

peningkatan risiko tromboemboli vena, 

stroke, dan fraktur panggul; pada 

pasien alzheimer, risiko kejadian 

jantung akut lebih tinggi. 

5. Adverse Outcomes Associated With 

Off-label Agents Used to Treat 

Dementia Patients With Psychosis: 

A Case-Control Medicare Database 

Study   

 

Rashid et al. (2022)  

Penggunaan antipsikotik atau 

divalproex meningkatkan risiko 

mortalitas dan gejala ekstrapiramidal 

6. Efficacy and safety of 

antidepressants for pain in older 

adults: A systematic review and 

meta-analysis 

 

Narayan et al. (2024).  

Duloksetin menunjukkan risiko jatuh 

yang secara signifikan lebih tinggi, 

begitu pula untuk TCA, amitriptilin, 

nortriptilin, dan imipramin. 

7. Anticonvulsant use in persons living 

with dementia: When is it justified? 

 

Carnahan dan Saliba (2023)  

Pregabalin dan gabapentin keduanya 

menyebabkan peningkatan besar dalam 

risiko efek samping, termasuk 

penglihatan kabur, efek kognitif, 

pusing, sedasi, dan penambahan berat 

badan. 

8. Patterns of Anticonvulsant Use and 

Adverse Drug Events in Older 

Adults  

 

Moura et al. (2021)  

Gabapentin, benzodiazepin, dan 

levetirasetam berkaitan dengan 

gangguan sistem saraf dan risiko jatuh. 

9. Association of Off-label Drug Use 

and Adverse Drug Events in an 

Adult Population 

 

Eguale et al. (2016)  

 

Penggunaan obat off-label tanpa bukti 

ilmiah yang kuat berkaitan dengan 

peningkatan risiko efek samping, 

namun penggunaan obat off-label yang 

memiliki bukti ilmiah yang kuat 

menunjukkan risiko efek samping yang 

sebanding dengan penggunaan obat 

sesuai label. 
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Penelitian-penelitian ini secara konsisten menunjukkan bahwa obat 

yang digunakan secara off-label pada lansia terutama antipsikotik, 

antidepresan, antikonvulsan, benzodiazepin, antitrombotik, 

imunosupresan, dan PPI dapat meningkatkan risiko efek samping 

serius, terutama pada pasien demensia dan populasi geriatri yang 

rentan. 

Penggunaan antipsikotik pada pasien demensia secara konsisten 

terbukti meningkatkan risiko stroke, pneumonia, tromboemboli vena, 

infark miokard, gagal jantung, fraktur, dan cedera ginjal akut, terutama 

pada haloperidol yang memiliki risiko tertinggi dibandingkan 

antipsikotik atipikal seperti risperidon dan quetiapin (Mok et al., 2024). 

Studi lain menunjukkan bahwa antipsikotik termasuk risperidon, 

olanzapin, haloperidol, aripiprazole serta divalproex meningkatkan 

mortalitas, gejala ekstrapiramidal (EPS), dan aritmia ventrikel atau 

henti jantung, terutama dalam 3 bulan setelah inisiasi (Rashid et al., 

2022). Artikel lain menyebutkan penggunaan antipsikotik generasi 

pertama (tipikal) meningkatkan risiko sedasi, efek antikolinergik, dan 

gejala ekstrapiramidal dibandingkan antipsikotik generasi kedua 

(atipikal) (Calsolaro et al., 2021). 

Sistem pelaporan FAERS dan KIDS-KD menyebutkan obat off-label 

yang paling sering menyebabkan gangguan gastrointestinal, perdarahan, 

sindrom antikolinergik, dan sindrom neuroleptik malignan, dengan agen 

yang paling sering dilaporkan termasuk antitrombotik (aspirin, 

rivaroxaban, apixaban, dabigatran, klopidogrel), PPI (lansoprazole, 

pantoprazole, omeprazole), serta imunosupresan (Han et al., 2021). 

Pada lansia dengan demensia di Wales, penggunaan antipsikotik juga 

dikaitkan dengan peningkatan signifikan pada tromboemboli vena, 

stroke, dan fraktur pinggul tanpa perbedaan jelas antara antipsikotik 

tipikal dan atipikal untuk mortalitas (Dennis et al., 2017). Penggunaan 

antidepresan sebagai terapi nyeri, duloxetine dan TCA seperti 

amitriptilin, nortriptilin, dan imipramin meningkatkan risiko jatuh pada 

lansia dibandingkan dengan terapi alternatif lain (Narayan et al., 2024). 
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Penggunaan antikonvulsan seperti gabapentin, pregabalin, levetirasetam 

sering dilakukan secara off-label untuk nyeri neuropatik atau indikasi 

non-epilepsi, tetapi menyebabkan pusing, sedasi, gangguan kognitif, 

penglihatan kabur, dengan hampir 30% adverse drug event tergolong 

mengancam jiwa (Moura et al., 2020).  Studi lain juga menegaskan 

bahwa pregabalin dan gabapentin hanya memberikan manfaat kecil 

pada nyeri neuropatik namun meningkatkan risiko sedasi, penambahan 

berat badan, efek kognitif, dan pusing pada pasien demensia (Carnahan 

dan Saliba, 2023). 

Secara keseluruhan, penelitian kohort menunjukkan bahwa penggunaan 

obat secara off-label tanpa bukti ilmiah kuat meningkatkan risiko efek 

samping sekitar 50–70% lebih tinggi dibandingkan penggunaan sesuai 

label, selain itu hanya off-label dengan bukti kuat (misalnya didukung 

RCT) yang memiliki risiko serupa dengan obat sesuai label (Eguale et 

al., 2016). 

Adapun obat-obatan yang sering dilaporkan berisiko menyebabkan efek 

samping pada pasien geriatri dapat diamati pada Tabel 3. 

Tabel 3. Efek Samping Penggunaan Obat pada Pasien Geriatri 

Obat Efek samping  Obat Efek Samping 

Furosemid Pusing, hiponatremia, 

hipotensi, 

hipokalemia, vertigo, 

konstipasi, dan 

kejang otot 

 Tramadol Konstipasi, 

berkeringat, 

mual, muntah, 

insomnia, dan 

mengantuk 

Digoksin Aritmia, pusing, 

astenia, nyeri perut 

 Laktulos Mual, diare, 

perut kembung 

Carvedilol Sinkop, hipotensi, 

kelelahan 

 Metformin Diare, 

hipoglikemia 

Nifedipin Pusing, sakit kepala, 

astenia, konstipasi 

 Asam askorbat Sakit kepala, 

mual 

Klorpromazine Reaksi 

ekstrapiramidal 

 Metildopa Perut kembung, 

hipertensi 

Spironolakton Mual, hiperkalemia  Bisakodil Nyeri perut 

Sildenafil Pusing  Lansoprazole Muntah 

Kayeksalat Konstipasi, muntah  Atenolol Aritmia 

Petidin Konstipasi  Kloksasilin Urtikaria 

Insulin Hipoglikemik  FeFol Nyeri perut 

Diltiazem Astenia  Warfarin Perdarahan 

Haloperidol Lesu  Azitromisin Nyeri perut 

Parasetamol Ruam kulit  Kotrimoksazol Nyeri perut 

Amlodipin Hipotensi  Prednisolon Hipertensi 
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Obat Efek Samping  Obat Efek Samping 

Enalapril Hipotensi, gagal 

ginjal 

 Metoklopramid Sakit kepala, 

mengantuk, 

bronkospasme 

Metronidazole Mengantuk, mual, 

sakit kepala, dan 

muntah 

 Deksametason Malaise, 

hiperglikemia, 

hipertensi 

Seftriakson Pusing, mual, 

muntah, nyeri di 

tempat suntikan, 

berkeringat, ruam 

kulit, pruritus 

 Diklofenak Dispepsia, 

konstipasi, 

heartburn, 

pruritus 

Siprofloksasin Mual, konstipasi, 

bronkospasme 

 Isoniazid Neuropati 

perifer, hepatitis 

Risperidon Reaksi 

ekstrapiramidal 

 Fenitoin Pusing, 

mengantuk, 

edema 

Hidrokortison Angioedema, 

hipernatremia, 

hipertensi 

 Flukonazole Mual, muntah, 

nyeri perut 

Diazepam Depresi sistem saraf 

pusat 

 Enoksaparin Reaksi di 

tempat suntikan 

Morfin Konstipasi, 

mengantuk, pusing 

 Dolutegravir Hiperglikemia, 

depresi 

Hidroklortiazid Hiperglikemia  Klorfeniramin 

maleat 

Mengantuk 

Ferro sulfat Mual, nyeri perut  Potasium 

klorida 

Iritasi lambung, 

nyeri perut 

Bisoprolol Aritmia, hipotensi  ISDN Hipotensi 

Tolvaptan Haus meningkat  Bromheksin Iritasi lambung 

Kaptropil Batuk, gagal ginjal  Losartan Hipotensi 

Atorvastatin Malaise   Klindamisin Pruritus 

Sumber: (Yadesa et al., 2021). 

Obat-obatan yang digunakan secara off-label dan dilaporkan berisiko 

menyebabkan efek samping pada pasien geriatri dapat diamati pada 

Tabel 4. 

Tabel 4. Obat-obat Off-label yang Menyebabkan Efek Samping pada Pasien 

Geriatri  

Obat Efek Samping 

Antipsikotik 

Risperidon Stroke, VTE, pneumonia, AKI, MI, HF, fraktur, CA/VA 

Quetiapin Pneumonia, AKI, fraktur 

Haloperidol Stroke (paling tinggi), pneumonia, AKI, MI, HF, fraktur, 

VTE 

Olanzapin Meningkatkan mortalitas, EPS, stroke 

Aripiprazol EPS (paling tinggi), CA/VA, meningkatkan mortalitas 
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Obat Efek Samping 

Antikonvulsan  

Divalproex EPS (paling tinggi), meningkatkan mortalitas 

Gabapentin Risiko jatuh 

Levetirasetam Risiko jatuh 

Pregabalin Penglihatan kabur, efek kognitif, pusing, sedasi, dan 

penambahan berat badan. 

Antiplatelet 

Klopidogrel Perdarahan 

Aspirin Perdarahan (GI, kronis) 

Direct Oral Anticoagulants (DOACs) 

Rivaroxaban Perdarahan (tinggi), perdarahan CKD 

Apixaban Perdarahan 

Dabigatran Perdarahan 

Proton Pump Inhibitor (PPI) 

Lansoprazole Perdarahan 

Pantoprazole Perdarahan 

Omeprazole Perdarahan 

Esomeprazole Perdarahan 

Dekslansoprazole Perdarahan, efek pada ginjal 

Antidepresan 

Duloxetine Risiko jatuh 

Amitriptilin Risiko jatuh 

Nortriptilin Risiko jatuh 

Imipramine Risiko jatuh 

Lain-lain 

Imunosupresan Infeksi, perdarahan, gangguan GI 

Hormon paratiroid Gangguan GI 

Antineoplastik Supresi sumsum, GI, perdarahan 

Benzodiazepin Risiko jatuh, penglihatan kabur, efek kognitif, pusing, 

sedasi, dan penambahan berat badan. 

Sumber: (Calsolaro et al., 2021; Carnahan dan Saliba, 2023; Dennis et al., 2017; 

Eguale et al., 2016; Han et al., 2021; Mok et al., 2024; Narayan et al., 2024; Rashid et 

al., 2022.) 
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2.7 Kerangka Teori  

Geriatri 

Multimorbiditas 
Perubahan 

Fisiologis 

Keterbatasan 

Informasi Penelitian 
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Error 
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Diteliti 

Tidak diteliti 

 

 

Gambar 2. Kerangka Teori 
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2.8 Kerangka Konsep  

 

2.9 Hipotesis Penelitian  

2.9.1 Hipotesis Nol  

Hipotesis nol (H0) diterima apabila tidak terdapat hubungan antara 

penggunaan obat off-label dengan kejadian efek samping pada pasien 

geriatri rawat inap di RSUD dr. A. Dadi Tjokrodipo. 

2.9.2 Hipotesis Alternatif  

Hipotesis alternatif (H1) diterima apabila terdapat hubungan antara 

penggunaan obat off-label dengan kejadian efek samping pada pasien 

geriatri rawat inap di RSUD dr. A. Dadi Tjokrodipo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variabel independen 
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Variabel dependen 

(Efek samping obat) 

 

Gambar 3. Kerangka Konsep 



 

 

 

 

 

 

BAB III 

METODOLOGI PENELITIAN 

 

 

 

3.1 Desain Penelitian  

Penelitian ini dilakukan untuk mengamati prevalensi penggunaan obat off-

label dan kejadian efek samping serta menganalisis hubungan antara 

penggunaan obat off-label dengan kejadian efek samping pada pasien geriatri 

di Instalasi Rawat Inap. Jenis penelitian ini kuantitatif dan dilakukan secara 

observasional analitik. Desain penelitian yang digunakan adalah retrospektif 

cross-sectional yaitu penelitian yang menilai hubungan antara dua variabel 

atau lebih dengan cara mengumpulkan data pada periode waktu yang sama 

berdasarkan data yang sudah tersedia (Masturoh dan Anggita, 2018). Semua 

variabel diamati secara serentak tanpa melihat urutan waktu kejadian antara 

paparan dan efek. 

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian  

3.2.1 Tempat Penelitian  

Penelitian ini telah dilakukan di Instalasi Rekam Medik dan Sistem 

Informasi Manajemen Rumah Sakit (SIM RS) RSUD dr. A. Dadi 

Tjokrodipo Bandar Lampung. 

3.2.2 Waktu Penelitian  

Pengambilan data pada penelitian ini telah dilakukan pada bulan 

Desember 2025 - Februari 2026. 
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3.3 Populasi dan Sampel Penelitian  

3.3.1 Populasi Penelitian  

Populasi yang digunakan dalam penelitian adalah pasien geriatri yang 

menjalani pengobatan di Instalasi Rawat Inap RSUD dr. A. Dadi 

Tjokrodipo periode Januari-Juni 2025. 

3.3.2 Sampel Penelitian  

Sampel yang digunakan adalah data rekam medik pasien geriatri di 

Instalasi Rawat Inap RSUD dr. A. Dadi Tjokrodipo periode  Januari-Juni 

2025. Sampel yang diteliti harus memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 

Jumlah minimal sampel yang diambil dalam penelitian sebanyak 79 data 

rekam medis pasien. Jumlah minimal sampel yang dibutuhkan dalam 

penelitian dihitung menggunakan rumus estimasi proporsi sebagai 

berikut: 

n = 
   (   )  

  (   )    (   )
 

n = 
(    )    (     )    

(   ) (     ) (    )    (     )
 

n = 
      

    
 = 72,6 sampel 

n = 72,6  + 10% = 79 sampel 

Keterangan: 

n : Jumlah sampel 

Z : Derajat kepercayaan (95%=1,96) 

p : Proporsi kasus, bila tidak diketahui proporsinya ditetapkan 

(50%=0,50) 

d : Derajat penyimpangan (10%=0,1) 

(Masturoh dan Anggita, 2018) 

 

3.4 Teknik Pengambilan Sampel 

Pengambilan sampel penelitian menggunakan teknik non-probability sampling 

melalui pendekatan purposive sampling. 
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3.5 Kriteria Penelitian  

3.5.1 Kriteria Inklusi 

a. Data rekam medik pasien geriatri berusia 60 tahun atau lebih yang 

menjalani rawat inap periode Januari-Juni 2025. 

b. Data rekam medik pasien yang menjalani pengobatan sekurang-

kurangnya sehari semalam. 

c. Data rekam medik pasien lengkap. 

3.5.2  Kriteria Ekslusi 

a. Data rekam medik pasien yang tidak mendapatkan terapi obat. 

b. Data rekam medik yang rusak atau tidak terbaca. 

3.6 Identifikasi Variabel Penelitian  

3.6.1 Variabel Independen  

Variabel independen pada penelitian ini yaitu penggunaan obat off-label 

pada pasien geriatri. 

3.6.2 Variabel Dependen 

Variabel dependen pada penelitian ini yaitu kejadian efek samping pada 

pasien geriatri. 
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3.7 Definisi Operasional Variabel 

Definisi operasional variabel menjelaskan pengertian, alat ukur, hasil ukur, dan 

skala ukur masing-masing variabel yang digunakan dalam penelitian sebagai 

berikut: 

Tabel 5. Definisi Operasional 

No. Variabel Definisi Alat Ukur Hasil Ukur Skala 

Ukur 

1. Obat Off-

label 

Obat yang digunakan di 

luar persetujuan 

informasi penggunaan 

obat oleh BPOM (Badan 

Pengawas Obat dan 

Makanan, 2024). 

Rekam 

Medik 

1. Terjadi 

2. Tidak Terjadi 

Nominal 

2. Efek 

Samping 

Reaksi negatif yang 

tidak diharapkan muncul 

akibat penggunaan obat 

pada dosis normal 

(Badan Pengawas Obat 

dan Makanan, 2019). 

Rekam 

Medik 

1. Terjadi 

2. Tidak Terjadi 

Nominal 

3. Usia Lama waktu hidup dari 

sejak seseorang 

dilahirkan hingga saat 

ini (Badan 

Pengembangan dan 

Pembinaan Bahasa, 

2025) 

Rekam 

Medik 

1. Lansia muda 

60-69 tahun 

2. Lansia madya 

70-79 tahun 

3. Lansia tua 

>80 tahun 

Ordinal 

4. Jenis 

Kelamin 

Karakteristik fisiologis 

tubuh yang membedakan 

individu sebagai laki-

laki atau perempuan 

(Departemen Kesehatan 

RI, 2002) 

Rekam 

Medik 

1. Laki-laki 

2. Perempuan 

Nominal 

5. Polifarmasi Penggunaan lebih dari 5 

obat secara bersamaan 

oleh seorang pasien 

(World Health 

Organization, 2019) 

Rekam 

Medik 

1. Ya 

2. Tidak 

Nominal 

6. Lama Rawat 

Inap 

Jumlah hari pasien 

dirawat di rumah sakit 

sejak penerimaan hingga 

hari dipulangkan 

(Abqariah et al., 2024) 

Rekam 

Medik 

1. ˂6 hari 

2. 6-9 hari 

3. ˃9 hari 

(Kemenkes RI, 

2011) 

Ordinal 

7.  Outcome 

Kesehatan 

Dampak layanan 

kesehatan dan intervensi 

kesehatan spesifik 

terhadap pasien 

(Muhammad et al., 

2019). 

Rekam 

Medik 

1. Sembuh 

2. Rujukan 

3. Pulang atas 

kemauan 

sendiri 

4. Meninggal 

dunia 

Nominal 
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3.8 Instrumen Penelitian 

Instrumen yang digunakan pada penelitian ini sebagai berikut: 

1. Arsip data pasien 

Data pasien yang tercatat dalam lembar rekam medik berisi identitas 

pasien, diagnosis, resep pengobatan, lama rawat inap, riwayat alergi, hasil 

laboratorium pasien, dan outcome klinis. 

2. Instrumen penilaian kausalitas WHO-UMC 

Penilaian kausalitas antara variabel independen (obat off-label) dengan 

variabel dependen (efek samping) menggunakan WHO-UMC system. 

WHO-UMC dipilih dibandingkan dengan alat ukur kausalitas lainnya 

karena mempertimbangkan interaksi obat dalam penilaiannya yang sering 

terjadi pada pasien geriatri karena polifarmasi, selain itu ketersediaan data 

rechallenge tidak diharuskan yang mana tidak etis dilakukan pada pasien 

geriatri karena risiko keamanan (Shukla et al., 2021). Penilaian WHO-

UMC dibagi menjadi 6 kategori yaitu: certain, probable/likely, possible, 

unlikely, conditional/unclassified, dan unassessable/unclassifiable. 

Penilaian certain, probable/likely, dan possible masuk dalam kategori 

terjadinya efek samping akibat obat karena hasil lab abnormal masih 

berhubungan dengan waktu pemberian obat (certain dan probable/likely) 

serta hasil lab abnormal belum pasti berhubungan dengan waktu 

pemberian obat sebab faktor lain seperti penyakit penyerta atau 

polifarmasi (possible), sedangkan unlikely, conditional/unclassified, dan 

unassessable/unclassifiable masuk kategori tidak terjadinya efek samping 

akibat obat karena hasil lab abnormal kemungkinan besar tidak 

berhubungan dengan waktu pemberian obat (unlikely) serta efek samping 

tidak dapat dinilai karena keterbatasan informasi dan memerlukan 

pemeriksaan lanjutan (conditional/unclassified, dan 

unassessable/unclassifiable) (BPOM dan JICA, 2020). 

3. Sumber pustaka  

a. Informatorium Obat Nasional Indonesia 2017 

b. Beers Criteria 2023 

c. Monthly Index of Medical Specialities (MIMS) 
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d. Medscape 

e. Jurnal terkait 

3.9 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. Alur Penelitian 
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3.10 Pengumpulan Data dan Analisis Data 

3.10.1 Pengumpulan Data 

Data yang digunakan dalam penelitian ini adalah data sekunder berupa 

arsip rekam medik dari pasien geriatri yang sedang menjalani 

pengobatan rawat inap di RSUD dr. A. Dadi Tjokrodipo periode 

Januari-Juni 2025. 

3.10.2 Analisis Data 

1. Analisis Univariat 

Analisis univariat adalah metode analisis data yang memiliki satu 

variabel penelitian (Ishak et al., 2023). Penyajian data dilakukan 

secara deskriptif yaitu dalam bentuk distribusi frekuensi dan 

presentase dari tiap variabel. Penelitian ini mengamati dua 

prevalensi variabel yaitu penggunaan obat off-label dan kejadian 

efek samping. 

2. Analisis Bivariat 

Analisis bivariat adalah metode analisis data untuk mengamati 

adanya hubungan antara variabel bebas dan terikat (Ishak et al., 

2023). Analisis bivariat digunakan untuk menguji apakah terdapat 

hubungan antara penggunaan obat off-label dengan kejadian efek 

samping pada pasien geriatri. 

Analisis statistik yang digunakan adalah Chi-square. Hasil uji Chi-

square dihitung menggunakan program software SPSS dan 

menghasilkan nilai p-value, kemudian dibandingkan dengan 

α=0,05 (Senjaya et al., 2022). Jika p-value < α, maka disimpulkan 

terdapat hubungan yang signifikan antara penggunaan obat off-

label dengan kejadian efek samping pada pasien geriatri. Uji Chi-

square harus memenuhi asumsi berikut: jumlah data tidak boleh 

terlalu sedikit, expected frequency tidak boleh kurang dari 1, dan 

expected frequency <5 tidak boleh lebih dari 20% sel. Apabila 

asumsi tidak terpenuhi maka beralih ke Fisher’s Exact Test 

(Fauziyah, 2018). 
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3.11 Etik Penelitian 

Penelitian ini telah memperoleh persetujuan etik (Ethical Clearance) oleh 

Komisi Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Lampung. Nomor: 

7131/UN26.18/PP.05.02.00/2025 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 
 
 
 
 

BAB V 

SIMPULAN DAN SARAN 

 

 

 

5.1 Simpulan 

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat disimpulkan bahwasannya: 

1. Prevalensi peresepan obat off-label pada pasien geriatri rawat inap di 

RSUD dr. A. Dadi Tjokrodipo Periode Januari-Juni 2025 sebesar 13% 

berdasarkan total peresepan obat. Sementara itu, jika dilihat dari jumlah 

pasien sebanyak 57% pasien geriatri menerima setidaknya satu terapi obat 

yang digunakan secara off-label. 

2. Prevalensi kejadian efek samping yang dilaporkan pada pasien geriatri 

rawat inap di RSUD dr. A. Dadi Tjokrodipo Periode Januari-Juni 2025 

sebesar 2% berdasarkan jumlah pelaporan efek samping. Sementara itu, 

apabila dilihat dari jumlah pasien, kejadian efek samping dilaporkan pada 

9% pasien geriatri selama masa perawatan.  

3. Tidak terdapat hubungan signifikan (p=0.692) antara penggunaan obat off-

label dengan kejadian efek samping pada pasien geriatri rawat inap di 

RSUD dr. A. Dadi Tjokrodipo Periode Januari-Juni 2025. 

5.2 Saran 

Berdasarkan keterbatasan dalam penelitian ini, penulis menyarankan agar 

penelitian selanjutnya menggunakan desain prospektif sehingga 

meminimalkan underreporting efek samping pasien serta data dapat tercatat 

dengan lengkap. Melakukan evaluasi terkait rasionalitas penggunaan obat off-

label, termasuk pertimbangan klinis oleh dokter, dosis, serta faktor risiko 

individual pasien juga perlu dilakukan. Dengan demikian, hasil penelitian di 

masa mendatang dapat memberikan gambaran yang lebih akurat. 
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