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KATA PENGANTAR

Puji dan syukur kami panjatkan kehadirat Tuhan Yang
Maha Esa atas berkat dan karunia -Nya sehingga BPOM dapat
menye lesaikan penyusunan Informatorium Obat COVID -19 di
Indonesia Edisi 3 sebagai salah satu upaya untuk menyediakan
informasi terkini terkait obat yang digunakan dalam penanganan
COVID -19 di Indonesia.

Pandemi Coronavirus Disease 2019 (COVID -19) sudah
berlang sung selama lebih dari 1 (satu) tahun sejak dinyatakan
oleh World Health Organization (WHO) pada bulan Maret 2020.
Namun, berbagai negara masih terus berupaya untuk dapat
menanggulangi pandemi tersebut, berbekal dengan ilmu
pengetahuan dan teknologi keseha tan yang terus berkembang,
termasuk dalam menghadapi varian baru virus Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus -2 (SARS-CoV-2). Per 7
September 2021, COVID -19 telah menyebar ke 223 negara,
menginfeksi lebih dari 200 juta orang, dan menyebabkan
kematia n pada hampir 4,5 juta orang. Kondisi COVID -19 di
Indonesia juga menjadi perhatian dunia mengingat terjadinya
peningkatan kasus pada periode Juni hingga Juli 2021. Kasus
konfirmasi COVID -19 di Indonesia pada tanggal yang sama
menunjukkan jumlah total meleb ihi 4 juta kasus dan
menyebabkan kematian pada lebih dari 130 ribu jiwa.

Dalam rangka penyusunan dan penyebaran informasi bagi
pemangku kepentingan, terutama kalangan tenaga kesehatan,
terkait obat -obat utama untuk penanganan COVID -19, BPOM
menyusun dan m enerbitkan Informatorium Obat COVID -19 di
Indonesia. Edisi pertama Informatorium Obat COVID -19 di
Indonesia diterbitkan pada awal pandemi di Indonesia, yaitu
bulan Maret 2020, Edisi 2 diterbitkan pada bulan November
2020, dan Edisi 3 ini pada bulan Septemb er 2021.

Perkembangan penelitian obat uji COVID -19 yang
dilakukan di berbagai negara, termasuk Indonesia, sangatlah
dinamis. Di samping itu, ilmu pengetahuan yang lebih mendalam



terkait karakteristik SARS -CoV-2 dan berbagai varian yang
muncul di beberapa negara juga telah banyak dipelajari dan
dipublikasikan. Oleh karena itu, informasi pada Informatorium
Obat COVID -19 di Indonesia perlu terus diperbarui sehingga
seluruh pemangku kepentingan, dapat memperoleh akses

informasi terkini, terutama tenaga kesehata n yang secara
langsung memberikan perawatan pada pasien COVID -19 dan
memerlukan informasi obat tersebut.

Pembaruan Informatorium Obat COVID -19 di Indonesia

juga sejalan dengan informasi yang tercantum dalam Manajemen
Klinis Tata Laksana COVID -19 di Fasili tas Pelayanan Kesehatan
(Fasyankes) yang diterbitkan pada tanggal 19 Agustus 2021,
serta memperhatikan pedoman serupa yang diterbitkan oleh
beberapa negara lain dengan sistem kesehatan yang sudah
mapan. Hal tersebut menjadi dasar dalam penyusunan
Informato rium Obat COVID -19 di Indonesia agar tetap relevan
dan dapat dimanfaatkan secara optimal oleh berbagai pemangku
kepentingan.
Sebagai penutup, kami sampaikan penghargaan dan terima

kasih kepada seluruh Tim Ahli yang mewakili berbagai profesi di
bidang keseh atan atas kontribusi signifikan yang diberikan,
sehingga Informatorium Obat COVID -19 Edisi 3 dapat disusun
dan diselesaikan sesuai dengan target yang telah ditetapkan.
Dengan diterbitkannya Informatorium Obat COVID -19 Edisi 3 ini,
kami mengharapkan informa si yang disampaikan dapat
memberikan manfaat optimal dalam upaya penanggulangan
COVID -19 di Indonesia.

Jakarta, 30 September 2021

Kepala Badan Pengawas

Obat dan Makanan

Dr. Penny/K. Lukito, MCP
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BAB |
PENDAHULUAN

LATAR BELAKANG

Pandemi Coronavirus Disease 2019 (COVID -19), penyakit
yang disebabkan oleh virus Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus -2 (SARS-CoV-2), masih menjadi
permasalahan kesehatan global sejak dinyatakan sebagai
pandemioleh World Health Organization (WHO) pada tanggal
11 Maret 2020 .12

Sejak Januari 2020, WHO dan jejaring pakar
internasional terkait terus menerus melakukan kajian dan
pemantauan terhadap evolusi bentuk virus SARS -CoV-2.
Pada akhir 2020, diketahui adanya varian virus SARS -CoV-
2 baru yang lebih berbahaya dan meningk atkan risiko
kesehatan publik global . Berdasarkan karakterisasi varian
tersebut, WHO men etapkan Variant of Interest s (Vols) dan
Variant of Concern s (VoCs) untuk dapat menentukan
prioritas  pemantauan dan riset global , serta untuk
pemberian informasi kondisi global terhadap pandemi
COVID -19. Pada saat ini, telah diidentifikasi 4 (empat) VoCs ,
yaitu Alpha, Beta, Gamma, dan Delta, serta 4 (empat) Vols ,
yaitu Eta, lota, Kappa , Lambda , dan Mu .3

Tren penyebaran COVID -19 pada semester pertama
tahun 2021 menunjukkan peningkatan kasus yang
signifikan di beberapa negara, termasuk Indonesia.
Berdasarkan data tanggal 7 September 2021, penyebaran
kasus COVID -19 telah terjadi di 204 negara, menginfeksi
sebanyak lebih dari 220 juta orang, dan menyebabkan
kematian pada hampir 4,5 juta orang .4 Data di Indonesia
pada waktu yang sama menunjukkan jumlah total melebihi
4 juta kasus terkonfirmasi positif COVID -19 di Indonesia
dengan total kematian lebih dari 130 ribu jiwva .4

Peningkatan transmisi COVID -19 tersebut diduga



disebabkan oleh antara lain empat faktor utama, yaitu
penyebaran VoCs, relaksasi pembatasan sosial, peningkatan
aktivitas sosial, dan banyaknya orang yang masih rentan
terhadap infeksi SARS -CoV-2 akibat distribusi vaksin yang
belum memadai di seluruh dunia .5 Berkenaan dengan
penyebaran VoCs, berdasarkan data per 7 September 2021,
WHO menyampaikan bahwa varian Alpha telah dilaporkan
menyebar di 1 94 negara, varian Beta di 1 41 negara, varian
Gammadi 92 negaradanvarian Deltadil 74 negara.> Terkait
varian Delta, varian ini pertama kali diidentifikasi di India
pada Desember 2020 dan hanya dalam waktu beberapa
bulan telah menjadi varian yang dominan secara global. Dari
berbagai data, diketahui bahwa transmisi varian Delta 40 -
60% lebih cepat dibandingkan dengan varian Alpha dan
hampir 2 (dua) kali lipat dibandingkan dengan strain SARS-
CoV-2 Wuhan. Berdasarkan studi di Tiongkok, waktu
deteksi varian Deltadengan  Polymerase Chain Reaction (PCR)
lebih cepat 2 (dua) hari dibandingkan non -VoCs sejak hari
paparan virus (4 hari versus 6 hari) .6 Studi yang sama juga
menyimpulkan bahwa  viral load pada pasien yang terpapar
varian Delta 1.200 kali lebih tinggi dibandingkan non -VoCs,
sehingga varian tersebut dianggap memiliki kemampuan
replikasi yang lebih cepat dan infeksius selama tahap awal
infeksi. ¢ Berdasarkan studi di Kanada yang melibatkan lebih
dari 200. 000 pasien, infeksi virus varian Delta dibandingkan
dengan non -VoCs meningkatkan risiko rawat inap se besar
120% (93 -153%), rawat di Intensive Care Unit (ICU) 287%
(198-399%), dan kem atian 137% (50 -230%). Sedangkan
untuk VoC s yang lain (kombinasi varian Alpha, Beta, dan
Gamma) dibandingkan  dengan non -VoCs, risiko
peningkatan rawat inap sebesar 59% (49 -69%), ICU 105%
(82-134%), dan kematian 61% (40 -87%).7

Dalam penanganan kasus COVID -19 pada masa
pandemi, khususnya akibat infeksi VoCs, diperlukan
informasi lebih mendalam terkait obat yang dapat



digunakan. Informasi tersebut berdasarkan analisis
manfaat -risiko hasil penelitia n maupun pengkajian aspek
lain yang dapat mendukung klinisi dalam memberikan terapi

yang memadai dan tepat sasaran sesuai kondisi dan
kebutuhan pasien. Dalam hal ini, peran regulator dan tim
ahli terkait menjadi sangat penting dalam konteks
bagaimana obat yang diperlukan untuk kondisi darurat
tersedia dalam waktu cepat namun tetap mengedepankan
aspek jaminan mutu, khasiat , dan keamanan obat sebelum
digunakan. Untuk itu, pertimbangan manfaat -risiko perlu
dilakukan dengan memperhatikan aspek ilmiah dan situasi
kedaruratan kesehatan masyarakat yang memerlukan
kecepatan ketersediaan dan  akses terhadap obat tertentu,
baik untuk obat yang beredar ataupun dalam tahap
penelitian atau uji klinik.

Sejak September 2020, Badan Pengawas Obat dan
Makanan ( BPOM) telah memberlakukan  mek anisme khusus
untuk  memberikan persetujuan penggunaan  darurat
(Emergency Use Authorization/ EUA) untuk ob at dan vaksin
yang sangat dibutuhkan berdasarkan data khasiat dan
keamanan yang terbatas dengan tetap mempertimbangkan

kemanfaatan dan perlindungan pasien . Persetujuan EUA
diberikan selama  kondisi  kedaruratan  kesehatan

masyarakat untuk obat yang belum mend apatkan izin edar
atau obat yang telah mendapat kan izin edar tetapi dengan
indikasi penggunaan yang berbeda (indikasi baru) . Dalam
pemberian EUA, BPOM juga mempertimbangkan EUA yang
sudah ditetapkan oleh badan otoritas obat di negara lain,

misalnya United States Food and Drug Administration (Us-
FDA) dan European Medicines Agency (EMA). Mengingat
keterbatasan data dukung yang tersedia dalam proses
penerbitan EUA tersebut, maka EUA yang telah diberikan
untuk suatu obat dan vaksin akan terus dievaluasi dan

dap at diperbarui sesuai dengan perkembangan bukti ilmiah
terkait khasiat dan keamanan obat tersebut.



Selain EUA, mekanisme lain untuk akses khusus obat
tertentu adalah melalui Compassionate Use atau Expanded
Access Program (EAP) yang sudah cukup lama diterapkan di
Amerika Serikat dan Uni Eropa, bahkan pada kondisi
sebelum pandemi. Prinsip utama EAP adalah untuk
memfasilitasi akses obat  yang masih dalam tahap uji klinik
untuk pasien dengan penyakit atau kondisi serius atau
menganca m jiwa dan tidak ada terapi alternatif, namun
pasien tersebut tidak dapat berpartisipasi dalam uji klinik
obat tersebut . Berbeda dengan EUA yang telah ada data
penunjang hasil uji klini  k walaupun terbatas, obat dalam
EAP belum memiliki hasil uji Klini k, tetapi diketahui
manfaat nya melebihi potensi risiko pada kondisi atau
penyakit yang diderita pasien. Perbedaan lain nya adalah
permohonan EAP diajukan oleh Kementerian/Lembaga yang
menyelenggarakan urusan pemerintahan di  bidang
kesehatan, institusi kesehatan , atau fasilitas pelayanan
kesehatan , sementara EUA diajukan oleh industri farmasi

Dengan dilatarbelakangi oleh kebutuhan regulasi terkait
pengaturan dan pengawasan terhadap obat yang diperlukan
pada masa pandemi COVID -19, BPOM telah menetapkan
ketentuan EUA dalam Peraturan BPOM Nomor 13 Tahun
2021 a dan ketentuan mengenai EAP melalui Keputusan
Kepala BPOM Nomor HK.02.02.1.2.07.21.288 Tahun 2021 b,

Selama masa pandemi COVID -19 berbagai penelitian dan
uji Klinik telah dilakukan secara kolaboratif baik oleh WHO
maupun lembaga penelitian lain di tingkat internasional
untuk membuktikan khasiat dan keamanan obat uji yang
memiliki potensi untuk penanganan COVID -19.

2 peraturan Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan Nomor 24 Tahun 2017 tentang Kriteria

dan Tata Laksana Registrasi Obat sebagaimana telah beberapa kali diubah terakhir dengan
Peraturan Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan Nomor 13 Tahun 2021 tentang Perub ahan
Ketiga atas Peraturan Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan Nomor 24 Tahun 2017 tentang

Kriteria dan Tata Laksana Registrasi Obat

b Keputusan Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan  Nomor HK.02.02.1.2.07.21.288 Tahun
2021 tentang Petunjuk Teknis Prin sip Penggunaan Obat Melalui Skema Perluasan Penggunaan
Khusus (Expanded Access Program) Pada Kondisi Darurat
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Beberapa hasil penelitian dan uji klinik tersebut telah
dipublikasikan, sehingga dapat menjadi dasar bagi regulator
dan tenaga kesehatan untuk  penyesuaian manajemen tata
laksana pengobatan COVID -19, termasuk informatorium ini.
Selain itu, WHO secara berkala mempublikasikan
pembaruan terhadap WHO Therapeutics and COVID-19:
living guideline yang pertama kali diterbitkan pada
September 2020 dengan versi terakhir adalah versi kelima
yang diterbitkan pada 6 Juli 2021 .8

Sejak penerbitan Informatorium Obat CO VID-19 di
Indonesia Edisi 2 pada November 2020, telah terjadi banyak
perkembangan baru terkait rekomendasi obat uji COVID -19.
Berikut adalah  beberapa penyesuaian keputusan terhadap
penggunaan obat uji tertentu untuk COVID -19 yang
dilakukan oleh  Kementerian Kesehatan, lima Organisasi
Profesi (5 OP) di Indonesia ( Perhimpunan Dokter Paru
Indonesia  (PDPI), Perhimpunan Dokter  Spesialis
Kardiovaskular Indonesia (PERKI), Perhimpunan Dokter
Spesialis Penyakit Dalam Indonesia (PAPDI), Perhimpunan
Dokter  Anestesiologi dan Terapi Intensif Indonesia
(PERDATIN) dan Ikatan Dokter Anak Indonesia (IDAI) ), WHO,
rekomendasi beberapa organisasi kesehatan, dan badan
otoritas global mengacu pada hasil penelitian dan uji klinik
terkini :

a. Perubahan penggunaan oseltamivi r dan azitromisin dari
terapi COVID -19 menjadi terapi pendukung pada
Manajemen Klinis Tata Laksana Corona Virus Disease
2019 (COVID -19) di Fasilitas Pelayanan Kesehatan
(Fasyankes) yang diterbitkan tanggal 19 Agustus 2021 .0

b. Perubahan pedoman tata laksana COVID-19 secara
global, misalnya National Institute of Health ~ (NIH), Amerika
Serikat. 10

C. Rekomendasi penggunaan antibodi monoklonal
Interleukin -6 (IL -6) receptor blocker , yaitu tosilizumab dan
sarilumab, untuk pasien COVID -19 dengan derajat berat
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atau kritis pada WHO Therapeutics and COVID -19: living
guideline 8 dan di Australia .11 Tosilizumab sudah
mendapatkan EUA untuk COVID -19 dari US -FDA.12

d. WHO mengeluarkan conditional recommendation  untuk
tidak menggunakan remdesivir pada pasien COVID -19
yang dirawat inap karena kurangnya bukti bahwa
remdesivir dapat memengaruhi perbaikan kondisi pasien,
seperti mengurangi risiko kematian, kebutuhan ventilasi
mekanik, waktu perbaikan kondisi , dan lainnya. 8

e. Rekomendasi WHO bahwa penggunaan ivermektin hanya
untuk kerangka uiji klinik. 8

f. Pemberian EUA oleh US -FDA?Z3, conditional approval oleh
EMA 14, atau rekomendasi dari beberapa negara referensi
untuk beberapa antibodi monoklonal dan
imunomodulator.
Berdasa rkan hal -hal tersebut, maka informasi dalam

Informatorium Obat COVID -19 di Indonesia Edisi 2 perlu

diperbarui dengan mempertimbangkan perkembangan ilmu

dan pengetahuan terkini terkait obat untuk penanganan
COVID -19 yang dipublikasikan di jurnal ilmiah, Manajemen
Klinis Tata Laksana COVID -19 di Fasyankes , pedoman tata
laksana global, dan keputusan regulatori di negara lain ,

terutama negara referensi

TUJUAN

Informatorium  ini merupakan dokumen yang dinamis
(living document ) yang ditujukan untuk memberikan
informasi obat yang digunakan untuk penanganan COVID -
19  berdasarkan perkembangan uji klinik yang
dipublikasikan di jurnal ilmiah, pedoman tata laksana di
Indonesia dan global, serta  keputusan regulatori global.

Informasi obat yang tercantum dalam informatorium  ini
bukan merupakan rekomendasi pengobatan , tetapi
diharapkan menjadi salah satu acuan informasi bagi profesi
kesehatan terkait dalam tata laksana/manajemen terapi

6



COVID -19 di sarana pelayanan kesehatan, termasuk rumah
sakit rujukan  COVID -19 di Indonesia.

RUANG LINGKUP

Informatorium Obat COVID  -19 di Indonesia Edisi 3 berisi
nama obat dan jenis terapi COVID  -19, termasuk informasi
produk dan latar belakang terapi berdasarkan hasil kajian
BPOM yang mengacu p ada publikasi ilmiah nasional dan
internasional terkini, panduan/protokol regimen
pengobatan COVID -19 nasional , serta keputusan regulatori
beberapa negara terkait hasil uji klinik atau penelitian
pengobatan COVID -19. Informasi yang digunakan pada
Informato rium Obat COVID -19 di Indonesia Edisi 3
berdasarkan publikasi yang diterbitkan hingga tanggal 7
September 2021.

Kriteria obat yang dicantumkan dalam Informatorium
Obat COVID -19 di Indonesia Edisi 3  adalah sebagai berikut:
a. Kelompok A

Obat yang telah mendapatkan EUA untuk indikasi

COVID -19 di Indonesia dan/atau negara referensi
b. Kelompok B

Obat terdaftar di Indonesia dan/atau negara lain dengan

indikasi utama, namun digunakan sebagai obat uji

COVID -19 (off label ).

c. Kelompok C
Obat yang tercantum dalam Manajemen Klinis Tata
Laksana COVID -19 di Fasyankes .

d. Kelompok D

Obat yang belum terdaftar di negara manapun, namun

sedang diuji klinik dan memiliki potensi untuk

penanganan COVID -19.

e. Kelompok E
Obat yang digunakan untuk terapi ajuvan/tamba han
untuk penanganan COVID -19.



Kelompok A, B, C, D, dan E dalam kriteria obat dalam
Informatorium Obat COVID -19 di Indonesia Edisi 3 akan
tercantum dalam setiap monografi obat dalam BAB IV. Perlu
dipahami bahwa pengertian Kelompok A, B, C, D, dan E
tersebuttidak mencerminkan urutan bobot bukti ilmiah obat
dan hanya dimaksudkan untuk memudahkan pembacaan
mengenai status penggunaan obat tersebut di Indonesia
dan/ atau negara referensi.



BAB Il
PERKEMBANGAN TERAPI COVID -19 DI DUNIA

UMUM

Sejak penerbitan Informatorium Obat COVID -19 edisi 2
pada bulan November 2020, penatalaksanaan terapi untuk
COVID-19 di seluruh dunia telah berkembang cepat dan

dinamis sejalan dengan kemajuan dan akselerasi berbagai
penelitian obat yang dilakukan untuk pe nanganan pandemi

COVID -19, antara lain, hasil uji klinik skala besar platform
tingkat nasional dan internasional, misalnya studi

RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID -19 Therapy),
WHO SOLIDARITY, REMAP-CAP (Randomized, Embedded,

Multifactorial Adaptive  Platform Trial for Community -Acquired
Pneumonia), dan ACTIV (The Accelerating COVID -19
Therapeutic Interventions and Vaccines ).

Berdasarkan studi WHO SOLIDARITY yang dilakukan
terhadap pada pasien COVID -19 yang dirawat inap , tidak
teramati  perbedaan kemat ian yang bermakna antara
kelompok yang mendapatkan terapi standar ditambah
remdesivir, atau hidroksiklorokuin, atau lopinavir/ ritonavir,
atau interferon, dibandingkan yang mendapatkan terapi
standar saja. Hasil studi RECOVERY pada pasien COVID -19
rawat inap yang memerlukan oksigen dengan atau tanpa
ventilasi mekanik invasif, menunjukkan tidak terdapat
perbedaan kematian yang bermakna pada kelompok yang
mendapatkan terapi standar ditambah azitromisin, atau
plasma konvalesens, dibandingkan kelompok yang
mendapatkan terapi standar saja. Sedangkan pemberian
terapi standar ditambahkan deksametason atau tosilizumab,
atau kombinasi 2 antibodi monoklonal (casirivimab dan
imdevimab), menurunkan kematian pasien COVID -19
dibandingkan pemberian terapi standar saja.

Studi REMAP-CAP menunjukkan penambahan antagonis
reseptor IL -6 (tosilizumab atau sarilumab) pada pasien



COVID -19 derajat kritis, mempercepat median number of
organ support -free days dan menurunkan kematian
dibandingkan yang hanya mendapatkan terapi standar.
Sebaliknya, pemberian antagonis reseptor IL -1 (anakinra)
tidak menghasilkan perbedaan manfaat dibandingkan terapi
standar saja. Pada pasien COVID -19 derajat berat,
pemberian hidrokortison tidak menghasilkan perbedaan
organ support -free days dibandingkan terapi standar saja.
Saat ini  masih  berlangsung studi ACTIV  yang
membandingkan efikasi dan keamanan penggunaan
berbagai imunomodulator, antikoagulan atau antitrombotik,
ivermektin,  kortikosteroid, hyperimmune intravenous
immunoglobulin  (hIVIG), plasma konv alesen, dan beberapa
zat aktif baru, baik pada pasien COVID -19 yang memerlukan
rawat inap maupun rawat jalan, dibandingkan dengan
pemberian terapi standar saja.

Dalam rangka penanganan COVID -19 yang lebih efektif ,
WHO merekomendasikan diperlukannya pedoman
pengobatan COVID-19 dengan tingkat kepercayaan yang
tinggi, mudah diakses dan diperbarui secara berkala sebagai
rekomendasi dan acuan yang jelas bagi praktisi Klinis.
Beberapa negara telah memiliki pedoman nasional terapi
COVID -19 yang disesuaikan dengan  regulasi, kebijakan, dan
kebutuhan masing -masing negara. Acuan pedoman yang
dipakai oleh banyak negara tersebut adalah WHO
Therapeutics and COVID-19: living guideline yang telah
diterbitkan WHO pada bulan September 2020 dan terus
diperbarui dengan versi terakhir adalah versi kelima yang
diterbitkan pada tanggal 6 Juli 2021 . Pedoman WHO
tersebut juga memberikan panduan bagi klinisi dan
pembuat kebijakan di bidang keseha  tan yang berlaku global
sesuai hasil penelitian terkini. Rekomendasi yang
dicantumkan pada pedoman tersebut merupakan hasil
pengkajian panel tim ahli WHO, atau disebut dengan
Guideline Development Group (GDG), yang terdiri dari ahli,
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klinisi, pasien, dan a hli etik. 8

Metode dalam penyusunan pedoman WHO menggunakan
pendekatan  Grading of Recommendation Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). Pendekatan GRADE
ini dilakukan karena dapat memberikan kerangka untuk
menentukan kepastian bukti , serta arah dan kekuatan
rekomendasi . Faktor kunci dalam pertimbangan
rekomendasi  diantaranya adalah bagaimana  analisis
manfaat dibandingkan risiko dari semua dampak penting
terhadap pasien melalui bukti yang terstruktur , Seberapa
kuat kualitas atau kepastian dari bukti yang ada, bagaimana
nilai (value) dan kecocokan ( preference) bagi pasien, serta
pertimbangan lain, misalnya terkait kelayakan, penerapan,
dan pemerataan.

Berdasarkan hal tersebut di atas , informasi pada
pedoman WHO diharapkan dapat menjadi referensi yang
relevan dan terpercaya dalam penetapan kebijakan ataupun
penyusunan pedoman nasional penanganan COVID -19.

INFORMASI OBAT PADA WHO THERAPEUTICS AND

COVID-19: LIVING GUIDELINE
WHO Therapeutics and COVID-19: living guideline versi

kelima mencantumkan kronologis rekomendasi yang telah

diberikan untuk terapi COVID -19 sebagai berikut:

1. Versi pertama , 2 September 2020:

a. rekomendasi kuat (strong recommendation ) untuk
penggunaan Kkortikosteroid sistemik pada pasien
COVID -19 derajat berat atau kritis ; dan

b. rekomendasi lemah untuk tidak menggunakan ( weak
recommendation against ) kortikosteroid sistemik pada
pasien COVID -19 derajat tidak berat .

2. Versi kedua , 20 November 2020: rekomendasi bersyarat
untuk tidak menggunakan ( conditional recommendation
against ) remdesivir pada pasien COVID -19 rawat inap

3. Versi ketiga , 17 Desember 2020:
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a. rekomendasi
recommendation

kuat untuk tidak menggunakan ( strong
against ) hidroksiklorokuin  pada

pasien COVID -19 dengan derajat keparahan apa pun;

dan

b. rekomendasi
recommendation

kuat untuk tidak menggunakan ( strong
against ) lopinavir/ritonavir pada

pasien COVID -19 dengan derajat keparahan apa pun

4. Versi keempat , 31 Maret 2021: rekomendasi untuk
menggunakan

tidak

iverme ktin pada pasien COVID -19

(recommendation against ) pada semua derajat keparahan,
kecuali dalam konteks uji klinis

5. Versi kelima ,
recommendation )

6 Juli 2021:
untuk

rekomendasi
penggunaan

kuat (strong
penghambat

reseptor IL -6, yaitu tosilizumab dan sarilumab, pada
pasien derajat berat atau kritis

Informasi

lebih

lengkap terkait rekomendasi yang

diberikan dan informasi terkait lainnya dapat dilihat pada

Tabel 1.

Tabel 1.

Rekomendasi

Terapi Berdasarkan WHO  Therapeutics and

COVID -19: Living Guideline

Obat/
Rekomendasi

Dosis dan Keterangan

Kortikosteroid
sistemik

(pertama kali
dipublikasikan
pada versi pertama,
2 September

2020 )

Untuk COVID-19
derajat berat atau
kritis: rekomendasi
kuat untuk

digunakan ( strong
recommendation ).

Dosis:

1.

Dapat diberikan secara oral dan intravena. Pada
pasien dengan gangguan usus, dapat diberikan
secara intravena.

Deksametason: 6 mg sehari selama hingga 10 hari,
total durasi regimen pada 7 uji klinik bervariasi
antara 5 -14 hari, dan pengobatan secara umum
dihentikan saat pasien keluar dari rumah sakit
(durasi pengobatan dapat kurang dari durasi yang
tercantum pada protokol).

Formula deksametason sekali sehari dapat
meni ngkatkan kepatuhan pasien. Dosis 6 mg
deksametason setara (terkait efek glukokorkoid)
dengan 150 mg hidrokortison (yaitu, 50 mg setiap
8 jam), 40 mg prednison, atau 32 mg
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obay/ Dosis dan Keterangan

Rekomendasi

Untuk COVID-19 metilprednisolon (8 mg setiap 6 jam atau 16 mg
derajat tidak berat setiap 12 jam).
atau tidak  kritis: 4. Waktu : diberikan pada pasien COVID -19 derajat
rekomendasi lemah berat atau kritis (dalam waktu 7 hari sejak
untuk tidak timbulnya gejala) dan tidak memberikan
digunakan (weak kortikosteroid untuk mengobati pasien COVID -19
recommendation derajat tidak berat (bahkan setelah 7 hari
against ). timbulnya gejala).

Keterangan:

1. Direkomen dasikan penggunaan kortikosteroid

sistemik.

2. Manfaat dan kerugian:

a. Anggota GDG yang memilih rekomendasi
bersyarat ( conditional recommendation )
berpendapat bahwa berdasarkan laporan uiji
klinik terkait penggunaan Kkortikosteroid
sistemik  untuk  pengobatan COVID -19,
terdapat keterbatasan informasi mengenai
potensi bahaya. Berdasarkan data pembuktian
tidak langsung terkait potensi efek berbahaya
kort ikosteroid sistemik dari data studi pada
sepsis, Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS), dan Community -Acquired Pneumonia
(CAP), mendukung saran bahwa kortikosteroid
tidak terkait dengan peningkatan risiko efek
samping, melebihi kemungkinan peningkatan
kejadian  hiperglikemia  (bukti  kepastian
sedang/ moderate certainty evidence ); perkiraan
efek absolut 46 lebih banyak tiap 1 .000 pasien,
95%CI =23 lebih hingga 72 lebih) dan
hipernatremia  (bukti kepastian sedang /
moderate certainty evidence ); 26 lebih tiap
1.000 pasien, 95%CIl: 13 lebih hingga 41 lebih.
Mengingat perkiraan efek kortikosteroid
sistemik terkait mortalitas, sebagian b esar
pasien tidak akan menolak intervensi ini untuk
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Obat/
Rekomendasi

Dosis dan Keterangan

menghindari efek samping yang diyakini
kurang penting bagi sebagian besar pasien
dibandingkan risiko kematian.

b. Potensi efek samping tambahan dan
kontraindikasi terhadap terapi kortikosteroid
sistemik dap at bervariasi secara geografis
terkait flora mikrobiologis endemik.

c. Dokter harus berhati -hati dalam penggunaan
kortikosteroid pada pasien dengan diabetes
atau gangguan imunitas ( immunocompromise ).

d. GDG memberikan rekomendasi berdasarkan
bukti kepastian sed ang (moderate certainty
evidence) dari penurunan  kematian pada hari
ke-28 sebesar 8,7% pada pasien COVID -19
derajat kritis dan 6,7% pada  derajat berat.
Perkiraan risiko  baseline kematian diperbarui
berdasarkan uji klinik WHO SOLIDARITY yang
dianggap mewaki li sumber prognosis terbaik di
seluruh negara yang menghadapi pandemi
COVID-19. Hasil studi menunjukkan
pengurangan secara keseluruhan sebesar 3,3%
kematian pada hari ke -28 pasien COVID -19
derajat berat atau kritis

Untuk pasien dengan derajat tidak berat (tidak

adanya kriteria infeksi berat atau kritis), tidak

disarankan untuk menggunakan kortikosteroid

(conditional recommendation against ). Dengan

pertimbangan manfaat dan risiko, GDG

menyusun rekomendasi berdasarkan  bukti

kepastian rendah ( low certainty evidence) yang
menunjukkan potensi peningkatan kematian
sebesar 3,9% dalam 28 hari pada pasien COVID -

19 derajat tidak berat. Kepastian data dukung

untuk subkelompok spesifik ini diturunkan

karena ketidaktepatan yang serius (  serious
imprecision ), yaitu pemb uktian tidak
memungkinkan untuk mengesampingkan
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Obat/
Rekomendasi

Dosis dan Keterangan

4. Catatan:

penurunan angka mortalitas dan risiko bias
karena kurangnya  blinding .

WHO  merekomendasikan  terapi
kortikosteroid antenatal untuk wanita hamil
dengan risiko kelahiran prematur dari usia
kehamilan 24 -34 minggu ketika tidak ada bukti
Klinis infeksi pada ibu, dan tersedia perawatan
yang memadai untuk persalinan dan bayi baru
lahir. Namun, jika wanita hamil tersebut
mengalami COVID -19 derajat ringan atau sedang,
manfaat klinis kortikosteroid antenatal
kem ungkinan lebih besar daripada risiko potensi
bahaya pada ibu. Dalam situasi ini, keseimbangan
manfaat dan risiko bagi wanita hamil dan bayi
prematur harus didiskusikan dengan wanita
tersebut untuk memastikan keputusan yang
tepat, mengingat penilaian dapat bervariasi
tergantung pada kondisi klinis pasien , keinginan
dan keputusan keluarga, serta pelayanan
kesehatan yang tersedia.

Remdesivir
(pertama
dipublikasikan
pada versi kedua
20 November
2020)

kali

Rekomendasi
bersyarat untuk
tidak digunakan
(conditional
recommendation
against ).

Keterangan:

1. Tidak direkomendasikan pemberian remdesivir

sebagai tambahan terapi conditional

recommendation against ).

standar (

2. Manfaat dan kerugian:

a. Kurangnya data ( low certainty evidence ) yang
mendukung bahwa remdesivir meningkatkan
luaran  perbaikan kondisi pasien, seperti
penurunan kematian , kebutuhan ventilasi
mekanis, waktu perbaikan klinis , dan lain -lain.
Namun, data dukung tersebut, terutama
terkait kematian , tidak membuktikan bahwa
remdesivir tidak efektif.

b. Tidak ada data peningkatan risiko Kejadian
Tidak Diinginkan (KTD) serius pada uji klinik.
Namun, diperlukan farmakovigilans lebih
lanjut karena pada umumnya (bahkan pada
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Obat/
Rekomendasi

Dosis dan Keterangan

Randomized Clinical Trial (RCT) dengan skala
besar) KTD serius tidak dilaporkan dan
kejadian langka dapat terlewatkan,

c. Hasil analisis subkelompok menunjukkan
bahwa remdesivir dapat meningkatkan
mortalitas pada derajat kritis dan menurunkan
kematian pada derajat tidak berat dan berat.
GDG menilai kredibilitas keseluruhan efek
subkelompok ini yang dievaluasi menggunakan
tool ICEMAN, dan memutuskan bahwa hasil
tersebut tidak cukup untuk memberikan
rekomendasi subkelompok.

Lopinavir/  ritonavir
(pertama kali
dipublikasikan

pada versi ketiga,
17 Desember
2021)

Rekomendasi kuat
untuk tidak
digunakan (strong
recommendation
against ).

Lopinavir/ ritonavir  tidak  direkomendasikan
untuk pengobatan COVID -19 dan berlaku untuk
semua derajat keparahan dan durasi gejala.

Manfaat dan kerugian:

a. Kurangnya data dukung lopinavir/ritonavir
terkait peningkatan  luaran yang berpengaruh
pada pasien , seperti penurunan kematian ,
kebutuhan ventilasi mekanis, waktu perbaikan
klinis , dan lain -lain. Terkait kematian dan
kebutuhan ventilasi mekanis, didasarkan pada
bukti kepastian sedang ( moderate certainty
evidence), untuk luaran lainnya didasarkan
pada bukti kepastian rendah atau sangat
rendah ( low or very low certainty evidence ).

b. Berdasarkan data dukung tidak langsung dari
penggunaannya pada pasien Human
Immu nodeficiency  Virus (HIV), lopinavir/
ritonavir dapat meningkatkan risiko diare,
mual dan muntah ( low certainty evidence ).

c. Ada bukti kepastian yang rendah bahwa
lopinavir/ritonavir dapat meningkatkan risiko
diare, mual dan muntah, sebuah temuan yang
konsisten dengan bukti tidak langsung yang
mengevaluasi penggunaannya pada pasien
dengan HIV. Diare dan muntah dapat
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Obat/
Rekomendasi

Dosis dan Keterangan

meningkatkan  risiko hipovolemia, hipotensi
dan cedera ginjal akut, terutama pada daerah
dengan fasilitas kesehatan terbatas. Ada efek
yang tidak pasti pada clearance virus dan
cedera ginjal akut

. Analisis subkelompok menunjukkan tidak ada

perubahan efek berdasarkan derajat
keparahan penyakit (kritis vs parah/tidak
parah , atau tidak parah  vs kritis/berat) atau
usia (<70 tahun vs >70 tahun). Karena tidak

ada bukti efek subkelompok statis, tidak
dilakukan evaluasi  menggunakan tool
ICEMAN.
Hidroksiklorokuin Keterangan:
(pertama kal i 1. Hidroksiklorokuin tidak direkomendasikan untuk
dipublikasikan pengobatan COVID -19 berlaku untuk semua
pada pada versi derajat keparahan dan durasi gejala.
ketiga, 17 2. Manfaat dan kerugian:

Desember 2021 )

Rekomendasi kuat
untuk tidak
digunakan (strong
recommendation
against ).

a. Hidroksiklorokuin tidak menurunkan angka

kematian atau ventilasi mekanis dan lama
waktu rawat inap di rumah sakit.

. Data tidak  mengesampingkan potensi

hidroksiklorokuin terhadap kecilnya
peningkatan  risiko kematian dan ventilasi
mekanis. Efek terhadap luaran lainnya masih
belum pasti , seperti lama gejala, rawat inap di
rumah sakit, dan lama penggunaan ventilator
mekanis.

Hidroksiklorokuin dapat meningkatkan risiko
diare dan mual/muntah, hal ini konsis ten
dengan penggunaannya untuk kondisi lain.
Diare dan muntah dapat meningkatkan risiko
hipovolaemia, hipotensi , dan cedera ginjal
akut, terutama ketika keterbatasan pelayanan
kesehatan.

. Masih belum dapat dipastikan peran dan

sejauh mana hidroksiklorokuin meningkatkan
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Obat/
Rekomendasi

Dosis dan Keterangan

risiko toksisitas jantung, termasuk aritmia
yang mengancam jiwa.

e. Analisis subkelompok menunjukkan tidak ada
perubahan efek berdasarkan derajat
keparahan penyakit (kritis vs berat/tidak
berat, atau tidak berat vs kritis/berat) atau
usia (<70 ta hun vs usia >70 tahun). Dosis
kumulatif dan prediksi kadar serum hari ke -3
tidak mengubah efek luaran . Oleh karena itu,
diasumsikan efek yang sama pada semua
subkelompok.

Data dukung yang membandingkan penggunaan
hidroksiklorokuin bersama dengan azitromisi n vs
hidroksiklorokuin tunggal menunjukkan bahwa tidak

ada bukti bahwa penambahan azitromisin mengubah
luaran efek hidroksiklorokuin ( very low certainty ).

Iverme ktin
(pertama kali
dipublikasikan
pada versi
keempat, 31 Maret
2021)

Rekomendasi
untuk tidak
digunakan
(recommendation
against ), kecuali
dalam konteks uji
klinis .

Keterangan:

1. Iverme ktin tidak direkomendasikan untuk pasien
COVID-19, kecuali dalam konteks uji Klinik.
Rekomendasi ini berlaku untuk semua derajat
keparahan.

2. Data RCT yang tersedia jauh lebih sedikit
dibandingkan dengan obat lain yang dievaluasi
pada WHO Therapeutics and COVID -19; living
guidelines . Data ivermektin yang ada memiliki
tingkat ketidakpastian yang tinggi dan melibatkan
sedikit pasien.

3. Manfaat dan kerugian:

a. Data dukung tidak memadai ( low certainty of
evidence) untuk:

1) pembuktian efek iverme ktin pada kematian ,
ventilasi mekanis, perawatan di rumah
sakit, durasi rawat inap, dan clearance
virus ;

2) sedikit atau tidak berpengaruh terhadap
waktu perbaikan klinis  ; dan

3) ivermectin dapat meningkatkan risiko KTD

18




Obat/
Rekomendasi

Dosis dan Keterangan

serius
obat.
b. Hasil analisis subkelompok menunjukkan
tidak ada perubahan efek berdasarkan dosis.
Tidak dapat dilakukan penilaian subkelompok
berdasarkan usia pasien atau tingkat keparahan
penyakit karena data uji klinik yang tidak memadai.
Oleh karena itu, diasumsikan efek yang sama pada
semua subkelompok. Rekomendasi ini berlaku untuk
pasien pada semua tingkat keparahan penyakit dan
durasi gejala.

yang menyebabkan penghentian

Penghambat
reseptor IL -6, yaitu
tosilizumab atau
sarilumab
(dipublikasikan ada
versi kelima,

6 Juli 2021 )

Rekomendasi kuat
(strong

recommendation )
untuk digunakan.

Dosis:

Tosilizumab: 8 mg/kg BB aktual hingga 800 mg.
Sarilumab: 400 mg

Diberikan sebagai dosis tunggal intravena, lebih dari
1 jam. Dosis kedua dapat diberikan 12 -48 jam setelah
dosis pertama (bervariasi pada uji klinik sesuai
kebijaksanaan dokter , jika respons klinis dirasakan
tidak memadai).

Pemberian penghambat reseptor IL-6 harus diawali
dengan pemberian kortikosteroid sistemik. Durasi
kortikosteroid sistemik umumnya hingga 10 hari, dan
bervariasi antara5 -14 hari.

Keterangan:

1. Direkomendasikan untuk pasien COVID -19
derajat berat atau kritis dan kombinasi dengan
kortikosteroid.

2. Manfaat dan kerugian penghambat reseptor IL-6:

a. High certainty evidence , menunjukkan bahwa
obat ini dapat menurunkan kematian dan
kebutuhan ventilasi mekanik.

b. Low certainty evidence , menunjukkan bahwa
obat ini:

1) Menurunkan durasi ventilasi mekanik dan
rawat inap.

2) Memiliki risiko infeksi bakteri yang sama
dengan terapi standar yang terkait dengan
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Obat/
Rekomendasi

Dosis dan Keterangan

3)

4)

5)

6)

penggunaan kombinasiimunosupresan dan
penghambat reseptor IL -6. Data dukung
yang ada kurang mewakili risiko
pengobatan dengan penghambat reseptor
IL-6, mengingat sebagian besar tindak
lanjut uji klinik hanya dilakukan dalam
jangka pendek dan isu keakuratan data efek
samping , seperti infeksi bakteri atau jamur.
Sebagai informasi, uji klinik penghambat
reseptor IL -6 sebagian besar dilakukan di
negara dengan penghasilan tinggi dengan
risiko komplikasi terhadap infeksi tertentu

lebih rendah dari negara lain, sehingga
tidak jelas apakah data efek samping dapat
digeneralisasi. Tidak ada data terkait risiko
bahaya pemberian dosis tunggal atau 2
dosis.

Analisis subkelompok menunjukk an bahwa
tidak ada perubahan efek terkait obat
penghambat reseptor IL -6 (sarilumab atau
tosilizumab) atau derajat keparahan
penyakit (kritis vs berat) dan , oleh karena
itu , rekomendasi ini beraku untuk semua
pasien COVID -19 dewasa derajat berat atau
kritis.

Tidak ada data subkelompok yang memadai
terkait peningkatan penanda inflamasi atau
usia.

Analisis subkelompok yang mengevaluasi
penggunaan baseline steroid menunjukkan
bahwa penghambat reseptor IL -6
memberikan manfaat yang lebih besar pada
pasien yang d iberikan steroid dibandingkan
tidak steroid (p=0,026) . Hal ini
menunjukkan bahwa penggunaan steroid
dapat meningkatkan manfaat  efek
penghambat reseptor IL  -6.

Belum ada data terkait risiko KTD serius .
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BAB Il
TATA LAKSANA PENGOBATAN PASIEN COVID -19

DI INDONESIA
UMUM
Tata laksana pengobatan pasien COVID  -19 di Indonesia
yang tercantum dalam informatorium ini mengacu pada

Manajemen Klinis Tata Laksana COVID  -19 di Fasyankes °.
Pedoman tersebut disusun oleh Kementerian Kesehatan
berdasarkan rekomendasi dari 5 OP, yaitu PDPI, PERKI,
PAPDI, PERDATIN, dan IDAI .

Pada Manajemen Klinis Tata Laksana COVID -19 di
Fasyankes, terdapat perubahan penggunaan oseltamivir dan
azitromisin sebagai terapi farmakologi COVID-19 yang
tercantum pada Pedoman Tata Laksana COVID -19 Edisi 3 .
Oseltamivir sebelumnya menjadi salah satu antivirus pilihan
pada penanganan COVID -19 gejala ringan hingga berat atau
kritis . Namun , kini tidak lagi dicantumkan sebagai obat
antivirus utama, melainkan hanya diberikan pada pasien
COVID -19 yang diduga terinfeksi (ko -infeksi) virus influenza,
atau dengan kata lain oseltamivir hanya merupakan terapi
ajuvan/tambahan untuk penanganan COVID -19. Hal
tersebut sesuai dengan studi yang menyatakan bahwa
oseltamivir tidak efektif melawan SARS -CoV-2, baik pada
pengujian in-vitro dan laporan kasus pada 72 pasien COVID -
19. Selain itu, pedoman NIH juga menyebutkan bahwa
oseltamivir dapat diberikan sebagai terapi empiris pada
pasien rawat inap yang diduga terinfeksi SARS -CoV-2,
influenza, atau keduanya (ko  -infeksi), tanpa menunggu hasil
positif i nfeksi influenza. Namun, j  ika hasil pengujian t idak
menunjukkan infeksiinfluenza, maka pemberian oseltamivir
dihentika n.15

Untuk azitromisin , obat ini sebelumnya juga menjadi
salah satu terapi farmakologi utama dalam penanganan
COVID-19 derajat ringan hingga berat atau kritis . Kini,
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