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ABSTRAK

Pada era Jaminan Kesehatan Nasional sering terjadi kekosongan obat di rumah sakit. Sehingga
instalasi farmasi rumah sakit harus menyiapkan beberapa alternatif branduntuk satu macam obat,
termasuk obat anti epilepsi (OAE). Namun upaya penggantian nama dagang obat khususnya OAE
yang memiliki rentang terapi yang sempit, nampaknya dapat mempengaruhi outcome klinik pada
pasien, yaitu dapat meningkatkan jumlah bangkitan kejang. Penelitian ini dilakukan di RSUD
Panembahan Senopati Bantuldengan rancangan Cohort retrospektif. Instrumen penelitian berupa
aplikasi SIM-RS dandata rekam medik. Pada aplikasi SIM-RS diperoleh data nama dagang asam
valproatyang digunakan pasien selama 3 bulan pada periode kunjungan Januari 2020 sampai dengan
Desember 2020. Analisis data yang digunakan untuk mengetahui pengaruh penggantian nama
dagang asam valproat menggunakan SPSS dengan uji independent t-test dan analisis kovarian
digunakan untuk mengetahui seberapa besar faktor klinik berpengaruh pada luaran klinik pasien
tersebut. Hasil penelitian diperoleh nilai signifikansi jumlah bangkitan epilepsi antara kelompok
penggantian brand asam valproatdengan kelompok tanpa penggantian brand asam valproat sebesar
0,598 (p>0,5). Kesimpulan yang dapat diambil dari penelitan adalah tidak terdapat hubungan antara
penggantian nama dagang asam valproat dengan luaran klinik berupa jumlah bangkitanpada pasien
pediatrik penderita epilepsi di Instalasi Rawat Jalan RSUD Panembahan Senopati Bantul Yogyakarta.
Kata kunci: E asam valproat; bangkitan epilepsi; nama dagang; pediatrik

ABSTRACT

In the era of the National Health Insurance, there were often drug vacancies in hospitals.So that
the hospital pharmacy installation must prepare several alternative brands for onetype of drug,
including anti-epileptic drugs (OAE). However, efforts to change drug tradenames, especially OAEs,
which have a narrow therapeutic range, seem to be able to affect clinical outcomes in patients, which
can increase the number of seizures. This research was conducted at Panembahan Senopati Hospital,
Bantul with a retrospective cohort design. Research instrument in the form of SIM-RS application and
medical recorddata. In the SIM-RS application, data obtained from the trade name valproic acid used
bythe patient for 3 months during the visit period January 2020 to December 2020. Analysisof the data
used to determine the effect of changing the trade name valproic acid using SPSS with independent
t-test and analysis of covariance used to determine how much clinical factors affect the patient's
clinical outcome. The results showed that the significance value of the number of epileptic seizures
between the valproic acid brand replacement group and the group without valproic acid brand
replacement was 0.598 (p>0.5). The conclusion that can be drawn from this research is that there is
norelationship between changing the trade name of valproic acid with clinical outcomes in the form
of seizures in pediatric patients with epilepsy at the Outpatient Installation of Panembahan Senopati
Hospital, Bantul Yogyakarta.
Keywords: valproic acid; epileptic seizures; trade name; pediatric
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PENDAHULUAN

Epilepsi adalah gangguan medik yang
bersifat kronis. Gangguan ini berupa bangkitan
epilepsi berulang yang tidak dapat diprediksi,
yang dapat mempengaruhi berbagai fungsi fisik
dan mental. Epilepsi adalah penyakit saraf yang
paling banyak menyerang lebih dari 3 juta
masyarakat Amerika dan 50 juta masyarakat
dunia. Secara global, diperkirakan 5 juta orang
didiagnosis epilepsi setiap tahun. (WHO, 2019).
Di Indonesia angka kejadian epilepsi dikatakan
cukup tinggi dengan prevalensi antara 0,5%
sampai 2%. Terdapat 700.000 hingga 1.400.000
kasus epilepsi yang terjadi di Indonesia dan
mengalami pertambahan sebanyak 70.000
kasus baru tiap tahunnya, dan sekitar 40%
hingga 50% kasus menyerang anak-anak
(Suwarba, 2016). Pada tahun 2018 sampai 2020
epilepsi menduduki peringkat 5 besar dan
peringkat pertama di Instalasi Rawat Jalan Anak
RSUD Panembahan Senopati Bantul.

Saat ini fasilitas kesehatan yang bekerja
sama dengan BP]S dalam pemberian obatharus
berpedoman pada daftar dan harga obat yang
ditetapkan oleh menteri kesehatan. Sehingga
bukan tidak mungkin, sering terjadi perubahan
nama dagang obat dalam rangka menanggulangi
kekosongan obat, termasuk OAE (Kemenkes,
2013). Selain mengacu pada peraturan diatas,
penggantian nama obat dilakukan untuk
menekan biayaperawatan kepada pasien.

Data logistik rumah sakit menyebutkan
bahwa pada tahun 2020 asam valproat
merupakan OAE yang paling banyak digunakan
di Instalasi Farmasi Rawat Jalan Anak di RSUD
Panembahan Senopati Bantul, yaitu dengan
penggunaan sebesar 47%, dibandingkan
dengan OAE lainnya seperti fenitoin,
carbamazepin, fenobarbital dan clonazepam.
Tercacat pada data bahwa pada tahun 2020
tersebut instalasi farmasi menggunakan
beberapa macam nama dagang asam valproat.

Upaya penggantian nama dagang obat
khususnya OAE yang memiliki rentang terapi
yang sempit, nampaknya membuat beberapa
dampak yang kurang baik, yaitu dapat
mempengaruhi hasil klinik pada pasien. Hal
ini sesuai dengan hasil beberapa penelitian,
diantaranya mengeai penggantian OAE dari
generik ke merek, dari merek ke generik dan
dari generik ke generik pada pasien epilepsi,
dapat menyebabkan peningkatan frekuensi
bangkitan epilepsi. Hal ini berdasarkan karena
sifat farmakokinetika dari sebagian besar OAE,
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yaitu memiliki rentang terapi yang sempit,
sehingga dalam penggantiannya diperlukan
pemantauan yang ketat. (Atif dkk., 2016)

Penelitian lain mengkonfirmasi
perbedaan signifikan dalam ketersediaan hayati
pada OAE berupa fenitoin generik. Berdasarkan
Commision of Human Medicine tahun 2017,
fenitoin masuk dalam OAE Kkategori 1.
Penggantian nama dagang fenitoin dapat
meningkatan frekuensi bangkitan epilepsi pada
pasien epilepsi. Oleh karena itu, dalam
penggunaan atau peralihan obat harus
disesuaikan dengan kondisi klinik pasien dan
harus dilakukan pemantauan terapi. (Shin dkk.,
2014). Levetiracetam merupakan OAE kategori
3, sehingga penggantian nama dagang
diperbolehkan  karena tidak  bermakna
signifikan pada outcome terapinya. (Bosak dkk.,
2017). Penelitian mengenai asamvalproat juga
pernah dilakukan, dengan hasil penelitian yaitu
bahwa penggantian brand asam valproat dapat
meningkatkan bangkitan epilepsi sebesar 27%
atau terjadi pada 14pasien (Berg dkk., 2008)

Dengan latar belakang tersebut, maka
dilakukan penelitian ini untuk mengetahui
hubungan penggantian nama dagang asam
valproat dengan luaran klinik berupa jumlah
bangkitan kejang pada pasien pediatrik
penderita epilepsi di Instalasi Rawat Rawat Jalan
RSUD Panembahan Senopati Bantul Yogyakarta.
Penelitian ini diharapkan dapat menambah
wawasan ilmu tentang penggunaan asam
valproat sehingga dapat meningkatkan kualitas
pengobatan khususnya penyakit epilepsi pada
pediatrik.

METODE

Penelitian ini menggunakan rancangan
Retrospective ~ Cohort  Study.  Penelitian
dilaksanakan selama kurang lebih dua bulan,
setelah ethical approval diterbitkan.
Pengambilan data dilakukan di ruang rekam
medik Instalasi Rawat Jalan Anak RSUD
Panembahan Senopati Bantul.

Subjek pada penelitian ini adalah seluruh
pasien pediatrik penderita epilepsi baik laki-laki
maupun perempuan, yang menggunakan OAE
berupa asam valproat, dan rutin melakukan
kunjungan di Instalasi Rawat Jalan Anak RSUD
Panembahan Senopati selama 3 bulan berturut-
turut pada periode kunjungan bulan Januari
sampai dengan Desember 2020, dan telah
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik
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purposive sampling, vyaitu seluruh pasien
pediatrik penderita epilepsi yang menjalani
pengobatan di instalasi rawat jalan anak. Subjek
penelitian dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu
kelompok pasien yang selama 3 bulan
pengamatan terdapat penggantian nama dagang
asam valproat dan kelompok kontrol yaitu
kelompok pasien yang selama 3 bulan
pengamatan tidak terdapat penggantian nama
dagang asam valproat.

Instrumen penelitian ini adalah data
rekam medik dan aplikasi SIM-RS. Data yang
akan digunakan diambil dari rekam medik
pasien. Aplikasi SIM-RS digunakan untuk
mengetahui penggunaan nama dagang asam
valproat pada pasien. Rekam medikdigunakan
untuk mengetahui riwayat bangkitan epilepsi
pada pasien. Pada rekam medik pasien juga
diperoleh data faktor klinik yang berpengaruh
seperti usia, jenis kelamin, jenis bangkitan
epilepsi, ada tidaknya penyakit penyerta, lama

pengobatan serta kombinasi obat yang
digunakan oleh pasien.
Analisis bivariat dilakukan dengan

menggunakan pengujian statistik pada data yang
dilakukan dengan perangkat lunak SPSS.
Perubahan jumlah bangkitan kejang pada
kelompok pasien dengan penggantian nama
dagang asam valproat dan kelompok tanpa
penggantian nama dagang asam valproat
sebagai kontrol, dianalisis dengan
menggunakan independent sample t-test.
Analisis ini dilakukan untuk mengkonfirmasi
apakah setiap faktor yang ditemukan adalah
signifikan antara kedua kelompok. Analisis
kovarian  dilakukan  untuk  mengetahui
hubungan antara outcome penelitian yaitu ada
tidaknya perubahan jumlah bangkitan kejang
pada pasien pediatrik penderita epilepsi,
dengan beberapa variabel pengganggu, seperti
usia, jenis kelamin, jenis bangkitan epilepsi, ada
tidaknya penyakit penyerta, lama pengobatan
dan kombinasi obat yang digunakan oleh pasien.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Subyek penelitian ini adalah semua
pasien yang dirawat di Instalasi Rawat Jalan
Anak RSUD Panembahan Senopati Bantul pada
periode bulan Januari 2020 sampai Desember
2020. Penelitian ini di awali dengan penelusuran
data pasien pediatrik dengandiagnosis berupa
epilepsi pada tahun 2020, dengan penggunaan
OAE berupa asam valproat. Data yang dapat
tercatat adalah ditemukan sebanyak 134 pasien,
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yaitu 67 pasien dengan penggantian nama
dagang asam valproat, dan 67 pasien tanpa
penggantian nama dagang asam valproat yang
digunakan sebagai kontrol.

Hubungan penggantian nama dagang
asam valproat dengan luaran Kklinik berupa
jumlah bangkitan epilepsi pasien pediatrik
dalam penelitian ini dilakukan dengan
mengikuti pasien selama tiga bulan periode
pemeriksaan di instalasi rawat jalan, dengan
mengamati brand asam valproat yang
digunakan pasien dan jumlah bangkitan kejang
yang tertulis pada rekam medik pasien.

Selain melihat hubungan perubahan
nama dagang asam valproat dengan luaran
klinik pasien berupa jumlah bangkitan kejang,
pada penelitian ini juga dilihat pengaruh
variabel lain yang mungkin berpengaruh pada
jumlah bangkitan kejang pasien. Variabel
tersebut adalah usia, jenis kelamin, jenis
bangkitan kejang, ada tidaknya penyakit
penyerta, lama pengobatan dan kombinasi obat
yang digunakan oleh pasien.

Dari data yang diperoleh menunjukkan
bahwa sebaran pasien pada penelitian ini, yaitu
pada kelompok Brand Berubah dan kelompok
Brand Tetap adalah bersifat homogen. Hal ini
berdasarkan pada hasil analisis data pada tiap
karakteristik  pasien yang di  analisis
menggunakan uji Chi Square mempunyai nilai p
> 0,005..

Asam valproat merupakan OAE lini
pertama dalam terapi epilepsi. Menurut
tatalaksana pengobatan epilepsi, phenytoin dan
phenobarbital merupakan AOE lini kedua yang
dapat diberikan sebagai OAE tunggal maupun
kombinasi dengan AOE lini pertama, apabila AOE
lini pertama tidak memberikan efek. Pada
penelitian diperoleh data penggunaan OAE
berupa asam valproat tunggal, hal ini sesuai
dengan pernyataan Consensus Guideline on the
Management of Epilepsy (2010) yaitu bahwa
asam valproatcukup efektif untuk semua tipe
epilepsi pada anak. Alasan lain mungkin
disebabkan karena RSUD  Panembahan
Senopati Bantul adalah sebuah rumah sakit
daerah, sehingga penggunaan obat tunggal
mungkin dilakukan dengan tujuan agar biaya
pengobatan pasien tidak meningkat.

Untuk mengetahui hubungan
penggantian nama dagang asam valproat
dengan jumlah bangkitan kejang pada pasien,
terlebih dahulu dihitung rata-rata jumlah kejang
pada masing-masing kelompok. Adapun data
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Tabel 1. Bangkitan Kejang pada Kelompok Uji

JumlahKejang Rata-

Rata SelisihRata-

Kelompok N Selama . niMeanRank P value
Kejang Rata
3 Bulan

Brand Berubah 67 239 3,57 0,462 69,25 0,598

Brand Tetap 67 208 3,01 65,75
Keterangan : N = Jumlah pasien; P value = Nilai signifikansi

Tabel II. Uji Ancova

Variabel Mean square Frequency P value
Corrected Model 47,078 3,851 0,001
Intercept 44,948 3,677 0,057
Jenis Kelamin 1,736 0,142 0,707
Usia 9,488 0,776 0,380
Lama Pengobatan 95,165 7,785 0,006*
Jenis Bangkitan 36,718 3,004 0,086
Penyakit Penyerta 16,231 1,328 0,251
Kombinasi Obat 21,504 1,759 0,187
Jenis Kelamin*Usia*LamaPengobatan*]enis 49,023 4,010 0,047

Kebangkitan*Penyakit Penyerta*Kombinasi Obat

Keterangan : R Squared =.176 (Adjusted R Squared =.130)R Squared =.082 (Adjusted R Squared =

.031); * = Bermakna signifikan

jumlah kejang pasien dapat dilihat pada tabel I.

Pada tabel tersebut dapat dilihat bahwa
rata-rata jumlah kejang pada kelompok Brand
Berubah dan Brand Tetap adalah tidak
bermakna signifikan, yaitu dengan nilai
signifikansi sebesar 0,598 (p>0,5). Sehingga
hasil penelitian ini menunjukkan tidak adanya
hubungan antara penggantian nama dagang
asam valproat dengan luaran Kklinik berupa
jumlah bangkitan epilepsi pada pasien pediatrik.

Hasil penelitian ini yang menyatakan
bahwa penggantian asam valproat tidak
memiliki hubungan jumlah bangkitan kejang
pada pasien pediatrik penderita epilepsi ini,
dapat digunakan sebagai salah satu acuan bagi
dokter dan apoteker dalam melakukan
perawatan pada pasien. Penggantian brand
asam valproat dapat dilakukan pada pasien
pediatrik penderita epilepsi,namun dengan tetap
memperhatikan kondisi pasien tersebut,seperti
misalnya usia pasien, status epilepsi, jenis
bangkitan epilepsi, ada tidaknya penyakit
penyerta, lama pengobatan pada pasien dan ada
penggunaan OAE berupa tunggal ataupun
kombinasi pada pasien yang akan ditampilkan
pada tabel dibawah ini.
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Secara garis besar karakteristik pasien
seperti usia, jenis kelamin, jenis bangkitan
epilepsi, ada tidaknya penyakit penyerta, lama
pengobatan dan penggunaan kombinasi OAE
pada pasien menunjukkan hasil perbedaan yang
tidak signifikan, yaitu dengan nilaisignifikansi p
> 0,05. Pada tabel II menunjukkan hasil uji
Ancova.

Pada tabel dapat dilihat bahwa diantara
beberapa variabel kovarian yang mungkin
berpengaruh terhadap luran Kklinik pasien
epilepsi, ternyata hanya faktor berupa lama
pengobatan yang paling dominan memiliki
hubungan dengan jumlah bangkitan kejang
pada pasien pediatrik penderita epilepsi. Hal ini
terlihat dengan nilai signifikansi sebesar0,006
(p <0,05).

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
terdapat hubungan antara lama pengobatan
pada pasien dengan dengan luaran klinik berupa
jumlah bangkitan epilepsi pada pasien pediatrik
di Instalasi Rawat Jalan RSUD Panembahan
Senopati Bantul Yogyakarta. Tujuan terapi OAE
pada pasien epilepsi adalah tercapainya kondisi
terkontrol, yaitu kondisi bebas kejang selama 12
bulan. Dengan semakin lama penggunaan AOE
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maka dapat diasumsikan bangkitan kejang pada
pasien menjadi terkontrol.

Pasien epilepsi yang menggunakan AOE
lebih dari 12 bulan maupun 1-12 bulan
memiliki outcome terapi yang berbeda, namun
memiliki kemungkinan yang sama untuk
mengalami efek samping OAE yang digunakan.
Pasien yang menggunakan OAE dengan durasi
yang lebih panjang memliki bangkitan epilepsi
yang lebih terkontrol dibandingkan dengan
pasien dengan durasi penggunaan OAE yang
pendek. Dengan meningkatnya lama waktu
penggunaan obat, maka risiko efek samping

menjadi meningkat, sehingga dapat
mempengaruhi kualitas hidup bagi pasien
(Saefulloh dkk, 2019).

Banyak keterbatasan dalam

melaksanakan, menganalisis dan menginter-
prestasi penelitian ini. Keterbatasan tersebut
diantaranya adalah rancangan penelitian yang
bersifat retrospektif sehingga recall bias tidak
bisa dihindari, keterbatasan informasi padadata
rekam medik dan tidak semua pasien
mempunyai catatan medik secara lengkap
(seperti misalnya tidak semua pasien
mempunyai data mengenai tipe bangkitan
kejang, tidak adanya data semiologi dan data
EEG pasien).

KESIMPULAN

Hasil penelitian memberikan kesimpulan
bahwa tidak ada hubungan antara penggantian
nama dagang asam valproat dengan luaran
klinik berupa jumlah bangkitan epilepsi pada
pasien pediatrik di Instalasi Rawat Jalan RSUD
Panembahan Senopati Bantul Yogyakarta.
Dengan demikian penggantian nama dagang
asam valproat pada pengobatan pasien
pediatrik penderita epilepsi dapat dilakukan
namun dengan tetap mempertimbangkan faktor
yang mungkin berpengaruh, seperti misalnya
lama pengobatan. Penelitian ini dapat menjadi
salah satu acuan dalam penatalaksanaan terapi
epilepsi pada era BPJS (dengan kemungkinan
seringnya penggantian nama dagang obat)
khususnya epilepsi pada pediatrik yang
menggunakan OAE berupa asam valproat.
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