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Abstrak

Coronavirus disease 2019 (Covid-19) telah menjadi tantangan kesehatan dunia saat pandemi Covid-19.
Salah satu strategi terapeutik difokuskan pada pengendalian infeksi, yaitu dengan penggunaan antivirus.
Review ini difokuskan pada tinjauan literatur komprehensif, tentang perkembangan penggunaan
antivirus berbasis pedoman/protokol Covid-19 di Indonesia berdasarkan living guideline terapi Covid-19
rekomendasi World Health Organization, WHO. Penggunaan antivirus untuk tiap pasien diidentifikasi
sesuai tingkat keparahan penyakit dan dibandingkan antar pedoman berdasarkan perspektif pemerintah.
Hasilnya menyoroti pada tantangan besar perkembangan studi antivirus yang dinamis serta perlunya
intervensi pemerintah untuk menentukan intervensi prioritas pada penggunaan antivirus.

Review memberikan analisis terperinci ditinjau dari pembaruan protokol tata klinis Covid-19, antara
bulan Maret 2020 hingga Desember 2022. Hasilnya menyoroti strategi penanggulangan pemerintah
dalam tata klinis antivirus yang optimal. Pedoman pengendalian dan tata laksana antivirus Covid-19
di Indonesia, sudah berganti sebanyak lima kali, dilakukan berdasarkan perkembangan studi terbaru di
masa pandemi dan sudah berbasis bukti yang sifatnya masih terbatas namun dengan tingkat bukti tinggi.
Pembuat kebijakan di Indonesia harus mengintensitkan deteksi dini dan manajemen kasus Covid-19
sebagai prioritas utama, dengan penggunaan antivirus berdasarkan rekomendasi WHO mengikuti

perkembangan terkini.
Kata kunci: antivirus, Covid-19, Indonesia, pedoman, WHO.

Review on The Use of Antiviral According to Covid-19 Therapy Guidelines
in March 2020-Desember 2022

Abstract

Coronavirus disease 2019 (Covid-19) has become global health challenge during the Covid-19 pandemic.
Efforts on the disease control remain the major strategy to be implemented, including the utilization of
antivirals. This review focused on descriptive-comparative study of antivirals in patients with different
level of severity that was based on Covid-19 guideline in Indonesia refers to living guideline therapeutic
Covid-19 World Health Organization, WHO. The use of antiviral in each patient was determined by
considering to the disease severity and taking into account the implementation of Covid-19 guideline
from the government perspective. This article highlights the major challenges of developing dynamic
antiviral studies due to the pandemic situation and the need for government intervention to determine
priority interventions within limited resources.

We specifically focused in the implementation of Covid-19 clinical management protocol from March
2020 to December 2022. The government’s response strategy to achieve optimal and effective antiviral
management was described further. The result showed that the guideline for Covid-19 control measures,
including antiviral management, in Indonesia has been updated five times until now. Priority setting
has been applied by the stakeholder by considering the latest studies and evidence. Even though it has
several limitations, the guideline still indicates a high level of evidence. Early detection and effective
treatment are key factors, which may lead to effectiveness of therapy. Therefore, these factors should be
placed by the stakeholder on the top priority by following the WHO’s recommendations.

Keywords: antiviral, Covid-19, guideline, Indonesia, WHO.

Korespondensi: R.A.Rogayah Effendy, Program Studi Magister Farmasi Klinik Fakultas Farmasi
Universitas Padjadjaran, Bandung, Jawa Barat, Indonesia, email: rarogayah20001@mail.unpad.ac.id

267



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 11, Nomor 3, September 2022

Pendahuluan
Coronavirus  disease 2019  (Covid-19)
disebabkan oleh virus corona RNA

(ribonucleic acid) sense positif dan memiliki
genom RNA beruntai tunggal.!? Laporan
terbaru World Health Organization (WHO)
secara global per 23 Desember 2022
melaporkan lebih dari 651.918.402 kasus
konfirmasi Covid-19, dengan 656.601
kematian.’ Kasus konfirmasi Covid-19 di
Indonesia dilaporkan sebanyak 6.721.095,
dengan 160.648 kematian. Tingginya
tingkat kematian, perkembangan mutasi
virus yang cepat dan adanya kemungkinan
reinfeksi menekankan perlunya strategi
pengendalian Covid-19 secara global yang
mencakup intervensi farmasi (penggunaan
antivirus dan vaksinasi) serta intervensi non-
farmasi. Dalam situasi pandemi Covid-19,
intervensi farmasi yang sangat mendesak
untuk dilakukan adalah penggunaan antivirus
efektif.>

WHO mengeluarkan pedoman terapeutik
multidisiplin ~ yang  merupakan living
document, bersifat dinamis dan senantiasa
diperbarui.” Tiap negara dapat menyesuaikan
pedoman ini dengan konteks lokal,
berdasarkan situasi di  masing-masing
negara.® Saat ini, pedoman tata laksana
Covid-19 di berbagai belahan dunia belum
seragam. Modalitas pengobatan dalam
menangani Covid-19 untuk meningkatkan
angka kesembuhan pasien berbeda untuk tiap
negara. WHO telah menginisiasi Solidarity
Trial, uji klinis internasional untuk membantu
menemukan obat potensial untuk Covid-19.8
Review ini bertujuan untuk memberikan
penilaian komparatif yang komprehensif
dari antivirus yang digunakan di Indonesia
terhadap infeksi Covid-19 dan memberikan
informasi ilmiah penggunaan antivirus untuk
terapi Covid-19 di Indonesia.
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Metode

Review mengulas pedoman yang telah
diterbitkan oleh otoritas terkait di Indonesia
(hingga Desember 2022) berdasarkan living
guideline Covid-19 rekomendasi WHO
dan dinamikanya terhadap pengembangan
pedoman/protokol Covid-19 sebagai salah
satu  strategi penanggulangan penyakit
Covid-19 di Indonesia berbasis bukti terkini.
Penggunaan antivirus untuk tiap pasien
diidentifikasi sesuai tingkat keparahan
penyakit dan dibandingkan antar pedoman
berdasarkan keputusan pemerintah. Hasilnya
menekankan adanya tantangan besar dalam
perkembangan studi antivirus serta perlunya
intervensi pemerintah untuk menentukan
intervensi  prioritas pada  penggunaan
antivirus.

Antivirus Covid-19 Rekomendasi WHO
Living Guideline

Penggunaan antivirus sesuai roadmap
penelitian global WHO bulan Maret 2020,
melaporkan bahwa remdesivir sebagai
prioritas pertama uji klinis, berdasarkan
spektrum antivirusnya yang luas, in vitro dan
in vivo; sedangkan lopinavir-ritonavir (salah
satu repurposing drug) merupakan prioritas
ke dua untuk Solidarity Trial. Uji klinis acak
terkontrol antivirus oseltamivir dilakukan di
Tiongkok.” Pada April 2020, WHO kembali
memasukkan favipiravir ke Solidarity Trial
sebagai antivirus untuk Covid-19.10 Pada
Juli 2022, WHO memberikan rekomendasi
kuat untuk nirmatrelvir-ritonavir;
rekomendasi bersyarat untuk molnupiravir;
dan rekomendasi bersyarat untuk remdesivir
bagi pasien Covid-19 tidak parah dengan
risiko rawat inap tinggi.’

Oseltamivir

WHO mendaftarkan oseltamivir sebagai
kandidat pengobatan eksperimental (antivirus
lain).'"® Oseltamivir diindikasikan untuk
pengobatan influenza pada anak usia 1 tahun



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 11, Nomor 3, September 2022

atau lebih dan dewasa, saat terdapat wabah
influenza dalam komunitas. Oseltamivir fosfat
merupakan pro-drug oseltamivir karboksilat,
dengan inhibitor selektif dan poten dari
enzim neuraminidase virus influenza A dan
B. Enzim neuraminidase pada virus berperan
dalam pelepasan partikel virus yang baru
terbentuk dari sel terinfeksi.!' '

Penggunaan oseltamivir secara empiris
pada awal pandemi disebabkan sulitnya
membedakan gejala  pasien terinfeksi
influenza dengan pasien Covid-19. Covid-19
tidak memiliki enzim neuraminidase,
maka oseltamivir tidak efektif untuk virus
Covid-19. Tetapi oseltamivir dapat diberikan
pada awal muculnya gejala Covid-19 yang
mirip dengan gejala influenza.'

Dosis oseltamivir yang digunakan 75 mg tiap
12 jam."

Favipiravir

Favipiravir adalah RNA-dependent RNA
polymerase, RdRp inhibitor yang digunakan
sebagai pengobatan lini ke dua dari wabah
influenza baru atau kasus kambuh. WHO
mendaftarkan favipiravir sebagai kandidat

pengobatan eksperimental (antivirus
spektrum luas).'!!
Favipiravir merupakan prodrug dengan

ribosilasi dan fosforilasi intraseluler yang
dikonversi menjadi bentuk ribofuranosil
trifosfat ~ (favipiravir-RTP)  dalam  sel.
Favipiravir sebagai substrat RNA polymerase

virus dengan menghambat aktivitas RNA
polymerase dan proses replikasi virus.'®
Pada uji klinis acak multisenter fase 2/3
untuk pasien Covid-19 derajat sedang di
Rusia dengan hasil sementara favipiravir
menunjukkan respons antivirus yang cepat
terhadap SARS-CoV-2. Rejimen dosis
yang diberikan loading dose 3.200 mg dan
maintenance dose 1.200 mg serta loading
dose 3.600 mg dan maintenance dose 1.600
mg. Proporsi pasien dengan hasil real time
polymerase chain reaction, RT PCR negatif
pada hari ke-5 pada kedua rejimen dosis
adalah dua kali lebih tinggi jika dibandingkan
kelompok kontrol (p < 0,05). Median
loading dose yang diberikan adalah 43,9
mg/kg (interquartile range, IQR 40,0—47,1),
sedangkan untuk pasien dengan hasil RT
PCR positif pada hari ke-5, adalah 39,1 mg/
kg (IQR 35,6-43,9). Favipiravir berpotensi
dapat diberikan kepada pasien dengan derajat
sakit sedang.!”

Favipiravir memiliki kegunaan yang tinggi
untuk mengobati pasien dengan Covid-19.
Favipiravir menginduksi pembersihan virus
dalam jangka waktu 7 hari, berkontribusi
pada peningkatan klinis dalam jangka waktu
14 hari, dan memiliki potensi kuat dalam
pengobatan Covid-19, terutama pada pasien
dengan penyakit ringan hingga sedang.'®!"
Dosis dewasa favipiravir: 1.600 mg, 2 kali
sehariuntuk konsumsidi hari pertama (loading
dose); diikuti 600 mg, 2 kali sehari selama

Tabel 1. Klasifikasi gejala infeksi Covid-19 Pedoman Maret/April 2020456

Gejala Ringan Gejala Sedang Gejala Berat

- Demam >38°C - Demam >38°C - Demam >38°C yang menetap

- Batuk - Sesak napas, batuk - ISPA berat/pneumonia berat

- Nyeri tenggorokan menetap dan sakit Pasien remaja atau dewasa: dengan demam
- Hidung tersumbat tenggorokan. atau dalam pengawasan infeksi saluran napas,
- Malaise ditambah satu dari: frekuensi napas >30x/
(Tanpa pneumonia, tanpa menit, distress pernapasan berat, atau saturasi
komorbid) oksigen (Sp0O2) < 90% pada suhu kamar

Isolasi diri di rumah Rawat di RS darurat

Rawat di RS rujukan
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Tabel 2. Tingkat keparahan dan manifestasi klinis yang berhubungan dengan infeksi Covid-19
Pedoman Juli 2020 dan Pedoman Desember 2020 47

Gejala

Kondisi ini merupakan kondisi paling ringan. Pasien tidak ditemukan gejala

Pasien dengan gejala tanpa ada bukti pneumonia virus atau tanpa hipoksia.
Gejala yang muncul seperti demam, batuk, fatigue, anoreksia, napas pendek,
mialgia. Gejala tidak spesifik lainnya seperti sakit tenggorokan, kongesti
hidung, sakit kepala, diare, mual dan muntah, hilang penciuman (anosmia) atau
hilang pengecapan (ageusia) yang muncul sebelum onset gejala pernapasan
juga sering dilaporkan. Pasien usia tua dan immunocompromised gejala atipikal
seperti fatigue, penurunan kesadaran, mobilitas menurun, diare, hilang nafsu

pasien dengan tanda klinis pneumonia
(demam, batuk, sesak, napas cepat) tetapi tidak ada tanda pneumonia berat

Derajat Gejala
Tanpa Gejala
(asimptomatik)
Derajat Ringan
makan, delirium, dan tidak ada demam.
Derajat Sedang Pada pasien remaja atau dewasa :
termasuk SpO2 >93% dengan udara ruangan
Derajat Berat/ Pada pasien remaja atau dewasa :

Pneumonia Berat

pasien dengan tanda klinis pneumonia
(demam, batuk, sesak, napas cepat) ditambah satu dari: frekuensi napas >30 x/
menit, distres pernapasan berat, atau SpO2 < 93% pada udara ruangan.

Kritis

Pasien dengan Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), sepsis dan syok

sepsis

4 hari (di hari ke 2-5, maintenance dose).?
Lopinavir dan Ritonavir

Lopinavir =~ merupakan  peptidomimetik
penghambat protease human
immunodeficiency virus HIV-1 dan HIV-2
dan sebagai obat terapi lini ke dua HIV/AIDS
yang dikombinasikan dengan antivirus lain.
Obat ini menghambat pemotongan poliprotein
GagPol dan Gag secara selektif sehingga
pematangan virus dapat dicegah dan tidak
menular. Sedangkan ritonavir merupakan
peptidomimetik penghambat protease HIV
dengan mengganggu siklus reproduktif HIV.
Ritonavir meningkatkan efek penghambat
protease lain dengan penghambatan degradasi
oleh enzim sitokrom P450."

Pada uji coba acak terkontrol, randomized
controlled trial, RCT dengan rentang
waktu Februari hingga Maret 2020 untuk
mengevaluasi efikasi dan keamanan lopinavir/
ritonavir atau arbidol pada pasien Covid-19
ringan/sedang di Tiongkok bahwa monoterapi
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lopinavir/ritonavir memberikan efikasi yang
lebih sedikit untuk meningkatkan hasil klinis
pasien rawat inap dengan Covid-19 ringan/
sedang dibandingkan perawatan suportif.*!
Dosis lopinavir/ritonavir 400/100 mg dua
kali sehari.'

Remdesivir

WHO mendaftarkan remdesivir sebagai
kandidatpengobatan eksperimental (antivirus/
antiretrovirus).!® Remdesivir dengan aktivitas
antivirus spektrum luas terhadap virus RNA.?
Kinetika enzim menunjukkan bahwa RdRp
secaraefisien menggabungkan bentuk trifosfat
aktif remdesivir (RDV-TP) ke dalam RNA.
Sifat unik RDV-TP adalah selektivitasnya
yang tinggi dibandingkan penggabungan
nukleotida alami ATP. Berdasarkan studi
ini, bahwa remdesivir adalah antivirus
direct-acting yang dapat menginhibisi RNA
dependent RNA polymerase pada Covid-19
dengan potensi tinggi.*
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Tabel 3. Klasifikasi derajat gejala Covid-19 Pedoman Tata Laksana Agustus 2021

Derajat Gejala

Gejala

Tanpa Gejala (asimptomatik)

Tidak ada keluhan dan gejala klinis

Gejala Ringan

Pasien dengan gejala tanpa ada bukti penumonia virus atau tanpa
hipoksia. Gejala yang muncul seperti demam, batuk, fatigue,
anoreksia, napas pendek, mialgia. Gejala tidak spesifik lainnya
seperti sakit tenggorokan, kongesti hidung, sakit kepala, diare, mual
dan muntah, hilang penciuman (anosmia) atau hilang pengecapan
(ageusia) yang muncul sebelum onset gejala pernapasan juga sering
dilaporkan.

Status oksigenasi : SpO2 > 95% dengan udara ruangan.

Gejala Sedang

Pasien dengan tanda klinis pneumonia (demam, batuk, sesak, napas
cepat) tanpa tanda pneumonia berat.

Status oksigenasi: SpO2 93-95 % dengan udara ruangan

Gejala Berat

Pasien dengan tanda klinis pneumonia (demam, batuk, sesak, napas
cepat) ditambah satu dari: frekuensi napas >30 x/menit, distres
pernapasan berat. Status oksigenasi: SpO2 < 93% pada udara ruangan

Kritis

Pasien dengan Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), sepsis

dan syok sepsis.

Pada studi tinjauan sistematis dan meta
analisis dengan empat uji coba acak
terkontrol, RCT yang melibatkan 7.334
pasien Covid-19 menunjukkan hasil bahwa
penggunaan remdesivir dibandingkan dengan
kelompok kontrol (plasebo dan/atau standar
perawatan) tidak terkait dengan penurunan
yang signifikan dalam waktu untuk perbaikan
klinis (rata-rata standar). Bukti kepastian
yang sangat rendah menunjukkan selisih 0,80
hari; [interval kepercayaan CI, 2,12; 0,53]).
Namun, kualitas bukti sedang menunjukkan
bahwa remdesivir dikaitkan dengan tingkat
lebih tinggi untuk pemulihan pasien
(perbedaan risiko [RD] 0,07 [0,05; 0,08])
dan pasien yang keluar (RD 0,07 [0,03;
0,11]) dan tingkat yang lebih rendah untuk
mengembangkan efek samping yang serius.
Kepastian bukti sedang dan sangat rendah
menunjukkan tidak ada perbedaan yang
signifikan dalam kematian pada 28-29 hari
tindak lanjut. Pasien yang diberi remdesivir
menunjukkan pemulihan dan dikaitkan
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dengan tingkat pemulangan dari rumah
sakit yang lebih tinggi, tetapi tidak berbeda
signifikan dengan pengurangan waktu rata-
rata perbaikan klinis atau kematian.”

Studi lainnya sebuah network meta analisis,
RCT tersamar dan open label meninjau
perbaikan klinis antara hari 10-15 setelah
pengacakan dan pemulihan klinis selama
masa tindak lanjut. Hasil yang didapatkan
rejimen remdesivir 10 hari dan 5 hari
dikaitkan dengan peluang perbaikan klinis
yang lebih tinggi [odds ratio OR dari rejimen
10 hari: 1,35, interval kepercayaan 95%
(CI): 1,09 — 1,67); OR rejimen 5 hari: 1,81,
CI: 1,32 — 2,45] dan probabilitas pemulihan
klinis yang lebih tinggi [RR dari rejimen 10
hari: 1,24, CI: 1,07 — 1,43); RR dari rejimen
5 hari: 1,47, CI: 1,16 — 1,87] dibandingkan
dengan plasebo. Remdesivir menunjukkan
efikasi secara klinis pada pasien Covid-19
yang menjalani perawatan di rumah sakit.*
Studi lainnya, sebuah tinjauan sistematis dan
meta-analisis pada keamanan dan efikasi
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Tabel 4. Klasifikasi derajat keparahan Covid-19 Pedoman Tata Laksana Januari 2022

Kondisi ini merupakan kondisi paling ringan. Pasien tidak ditemukan gejala.

Pasien dengan gejala tanpa ada bukti penumonia virus atau tanpa hipoksia.
Gejala yang muncul seperti demam, batuk, fatigue, anoreksia, napas pendek,
mialgia. Gejala tidak spesifik lainnya seperti sakit tenggorokan, kongesti
hidung, sakit kepala, diare, mual dan muntah, penghidu (anosmia) atau hilang
pengecapan (ageusia) yang muncul sebelum onset gejala pernapasan juga
sering dilaporkan. Pasien usia tua dan immunocompromised gejala atipikal
seperti fatigue, penurunan kesadaran, mobilitas menurun, diare, hilang nafsu
makan, delirium, dan tidak ada demam. Status oksigenasi : SpO2 > 95%

Derajat Gejala Gejala
Tanpa Gejala
Ringan
dengan udara ruangan.
Sedang

Pada pasien remaja atau dewasa: pasien dengan tanda klinis pneumonia
(demam, batuk, sesak, napas cepat) tetapi tidak ada tanda pneumonia berat
termasuk SpO2 > 93% dengan udara ruangan

Berat/pneumonia berat

Pada pasien remaja atau dewasa: pasien dengan tanda klinis pneumonia
(demam, batuk, sesak, napas cepat) ditambah satu dari: frekuensi napas >30
x/menit, distres pernapasan berat atau status oksigenasi: SpO2 < 93% pada
udara ruangan

Kritis

Pasien dengan Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), sepsis dan
syok sepsis, atau kondisi lainnya yang membutuhkan alat penunjang hidup

seperti ventilasi mekanik atau terapi vasopresor

remdesivir dibandingkan dengan standar
perawatan, 4 RCT disaring dari 52 RCT
dengan sampel total 7.324 pasien. Alat
ukur yang digunakan pedoman GRADE
Development Tool. Hasil yang didapatkan
dengan kualitas bukti sedang, bahwa tidak ada
mortality benefit dari penggunaan remdesivir
dibandingkan kontrol (OR=0.92 (95% CI
0,79 hingga 1,07), p=0.30). Tingkat perbaikan
klinis yang jauh lebih tinggi (OR=1,52 (95%
CI 1,24 hingga 1,87), p<0,0001, kualitas bukti
rendah) dan waktu perbaikan klinis yang
lebih cepat (hazard ratio HR=1,28 (95% CI
1,12 hingga 1,46), p=0,0002, kualitas bukti
sangat rendah) dari penggunaan remdesivir
dibandingkan kontrol. Penurunan signifikan
ditemukan pada risiko efek samping yang
serius (RR=0,75 (95% CI 0,62 hingga 0,90),
p=0,0003, kualitas bukti rendah); namun,
tidak ada perbedaan yang ditemukan pada
risiko gagal napas (RR=0,85 (95% CI 0,41
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hingga 1,77), p=0,67, kualitas bukti sangat
rendah) dengan remdesivir. Cost benefit
analysis remdesivir menunjukkan biaya yang
lebih tinggi tanpa mortality benefit (kualitas
bukti sedang) dalam pengobatan Covid-19.
Berdasarkan tinjauan tersebut, remdesivir
tidak direkomendasikan untuk digunakan,
terutama di negara dengan penghasilan
rendah dan menengah ke bawah.”

Perbandingan keluaran klinis dari remdesivir
5 hari dan 10 hari menunjukkan bahwa
rejimen 5 hari menunjukkan efikasi yang
sama dan efek samping serius yang lebih
sedikit dibandingkan rejimen 10 hari.
Remdesivir adalah pilihan terapi yang aman,
dan rejimen 5 hari memiliki profil keamanan
yang lebih baik daripada rejimen obat
remdesivir 10 hari. Remdesivir menunjukkan
efikasi pada pasien Covid-19 dengan
memperpendek masa rawat inap di rumah
sakit dan mengurangi jumlah pasien derajat
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Tabel5.Matriks PenggunaanAntivirusCovid-19Berdasarkan PedomanPenatalaksanaan Covid-19
pada Periode Maret 2020 — Desember 2022

Pedoman Juli 2020,

Pedoman/Protokol Pedoman Maret 2020 Pedoman Desember 2020 Pedoman Agustus 2021 Pedoman Januari 2022
Protokol Agustus 2020
=l ) g o ) 4:1‘ =1 o0 g = en g
0 = eh - - - - -
Derjat an g g s Eﬂ 5 s E" 5 a E‘) ,§ & Eﬁ 5 s
g E 2 Rol ) gy = 5] S B 51 8 n £ S s .,
\ = 3 @ [ @ 5 2 & @ 52 & 7 5 2 & @ 5 2
= 5 < 5 2 | 23 g 2 | £5 5 | 23 g 2 | £35
I < c 3, £ 5 g 3, 5 2 g 5N ) £ 5N
A ) g | & g g | & g g | £ g g2
\ 6] 2 Qo 9 o3 5 3 15} & 5} 5} 3] 5} I} )
6] [a) [a} o a [a) o) [a) a o a [a) 9
| AutiVins a a 8 g
Lopinavir+Ritonavir X x x v vt v X x x x X x X x x
Oseltamivir s v v v vt v v X x X X X x X x
Favipiravir 4 vt e Yo vt vt vt Ve vt st Vi /10 S « M
Remdesivir X x x x vy % v v x v v x v v
Molnupiravir X X X X X X x X x x X x /5 /5 /5
Nirmatrelvir/Ritonavir X X X i3 X X X X X X X X V3 Nl V3

keterangan

v Antivirus diberikan; * Antivirus tidak diberikan

v Antivirus diberikan bila diperlukan

v"" Antivirus diberikan bersamaan dengan:
- klorokuin fosfat 500 mg/12 jam oral (untuk 5-7 hari) atau hidroksiklorokuin (sediaan yg ada 200 mg)

hari pertama 400 mg/12 jam/oral. selaniutnya 400 mg/24 iam/oral (untuk 5-7 hari)
- azitromisin 500 mg/24 jam per iv atau per oral (untuk 5-7 hari) atau sebagai alternatif levofloksasin

dapat diberikan apabila curiga ada infeksi bakteri: dosis 750 mg/24 jam per iv atau per oral (untuk 5-7
v Antivirus diberikan selama 9 - 13 hari

v''® Antivirus diberikan selama 5 hari, dan dapat diperpanjang hingga hari ke-10

v Antivirus diberikan selama 5 hari, dan dapat diperpanjang hingga hari ke-7

v"®> Antivirus diberikan selama 5 hari

Dosis Antivirus

- Kombinasi lopinavir+ritonavir (Aluvia) 2 x 400/100 mg selama 10 hari

- Oseltamivir 2 x 75 mg per oral selama 5 - 7 hari (Pedoman Maret 2020 tidak menentukan harinya)

- Favipiravir diberikan selama 5 hari

v Bila diperlukan, favipiravir (Avigan) 600 mg/12 jam oral selama 5 hari

Vo Favipiravir (Avigan) 600 mg/12 jam oral selama 5 hari

vt Favipiravir loading dose 1600 mg/12 jam oral hari ke 1 dan hari selanjutnya 2 x 600 mg (hari ke 2-5)
- Remdesivir 200 mg IV drip/3 jam (hari ke-1), dilanjutkan 1 x 100 mg IV drip hari ke 2-5 atau hari ke 2-10
- Molnupiravir (sediaan 200 mg, oral), 800 mg/12 jam

- Nirmatrelvir/Ritonavir (sediaan 150 mg/100 mg dalam bentuk kombinasi), Nirmatrelvir 2 tablet/12 jam,

Ritonavir 1 tablet/12 jam
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penyakit sedang hingga derajat penyakit
berat yang membutuhkan tingkat dukungan
pernapasan yang lebih tinggi.*?** Dengan
tingginya harga remdesivir, maka remdesivir
tidak digunakan pada pasien Covid-19 derajat
ringan.”** Remdesivir dianggap sebagai
obat antivirus potensial.’'*> Remdesivir
telah direkomendasikan oleh Food and Drug
Administration (FDA) Amerika Serikat untuk
pasien Covid-19 yang mendapat perawatan
di rumah sakit. Remdesivir menunjukkan
efek penghambatan pada SARS-CoV-2, baik
secara in vitro maupun pada model hewan.
Namun, hasil bertentangan juga dilaporkan
di berbagai negara, misalnya Tiongkok.
Perbedaan ini dapat terjadi karena desain
studi yang bervariasi, hal genetik dan durasi
rejimen pengobatan (5 atau 10 hari).?6333
Dosis remdesivir: hari ke-1, 200 mg iv sekali
sehari (loading dose); selanjutnya hari ke-2
sampai ke-5 atau sampai hari ke-10 diberikan
100 mg iv sekali sehari (maintenance dose).*
Paxlovid

Nirmatrelvir/ritonavir  (Paxlovid) adalah
antivirus kombinasi nirmatrelvir (inhibitor
protease generasi ke dua) dan ritonavir."
Berdasarkan analisis interim uji klinis
fase 2/3 penelitian EPIC-HR (Evaluation
of Protease Inhibition for Covid-19 in
High-Risk Patients), nirmatrelvir/ritonavir
secara bermakna mengurangi angka rawat
inap dan kematian. Penelitian EPIC-HR
merupakan uji klinis acak, tersamar ganda
yang melibatkan pasien Covid-19 rawat jalan
yang berisiko tinggi mengalami perburukan
dan membutuhkan rawat inap. Studi ini
menunjukkan nirmatrelvir/Ritonavir dapat
mengurangi risiko perburukan hingga rawat
inap dan kematian sebesar 89% dibandingkan
dengan plasebo.?’

Nirmatrelvir/ritonavir ~ (Paxlovid) dalam
bentuk sediaan kombo 150 mg/100 mg. Dosis
nirmatrelvir 2 tablet per 12 jam, ritonavir 1
tablet per 12 jam, diberikan selama 5 hari.*®
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Molnupiravir

Molnupiravir merupakan prodrug analog
ribonukleusida yang secara cepat dikonversi
menjadi senyawa hydroxycytidine di dalam
plasma, dengan aktivitas antivirus yang
potensial terhadap berbagai virus RNA."
Setelah pemberian molnupiravir oral, akan
dimetabolisme menjadi bentuk trifosfat.
Gugus trifosfat pada senyawa ini akan
berkompetisi dengan RNA polimerase
dari virus dan inaktivasi transkripsi RNA,
produksi RNA dan replikasi RNA virus.'
Studi praklinis menunjukkan molnupiravir
memiliki  aktivitas  antiviral terhadap
coronavirus. Studi uji coba Fase 2a yang
mengevaluasi  keamanan,  tolerabilitas,
dan kemanjuran antivirus molnupiravir
dalam terapi Covid-19 yang melibatkan
202 pasien bergejala dan terkonfirmasi
Covid-19 melalui PCR. Luaran berupa
aktivitas antiviral, keamanan dan tolerabilitas
diukur selama 28 hari pasca pemberian
molnupiravir. Pasien yang mendapatkan 800
mg molnupiravir secara bermakna memiliki
waktu klirens RNA virus di swab nasofaring
yang lebih cepat dibandingkan pasien yang
mendapatkan plasebo (median 14 hari dan
27 hari, p = 0.001). Pengukuran viral load
pada hari ke-5 pasca pemberian obat juga
menunjukkan viral load yang lebih rendah
pada kelompok molnupiravir dibandingkan
plasebo. Molnupiravir memiliki keamanan
dan tolerabilitas yang baik.**

Berdasarkan tinjauan pustaka sistematis
untuk mengetahui efikasi dan keamanan
molnupiravir pada pasien  Covid-19,
molnupiravir merupakan antivirus oral
pertama yang menunjukkan efikasi yang
signifikan dalam mengurangi rawat inap atau
kematian pada kasus Covid-19 ringan.*
Dosis molnuvirapir adalah 800 mg per 12
jam, selama 5 hari.*

Nirmatrelvir/ritonavir  dan  molnupiravir
diberikan untuk pasien Covid-19 yang
berisiko tinggi menjadi perburukan atau
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berat, misal untuk kondisi pasien diabetes
mellitus tipe 1, 2, keganasan, penyakit
serebrovaskular, gagal ginjal kronis, penyakit
hati kronik (sirosis, penyakit perlemakan
hati non-alkohol, penyakit hati alkoholik,
hepatitis autoimun), penyakit paru kronis,
penyakit jantung (hipertensi, gagal jantung,
penyakit arteri koroner, kardiomiopati), dan
obesitas.*®

Pedoman Tata Laksana Antivirus Covid-19
di Indonesia

Pedoman tata laksana pengendalian Covid-19
dengan penggunaan antivirus di Indonesia
berdasar pada roadmap, blueprint serrta
living guideline WHO berbasis bukti.

1. Informatorium Obat Covid-19 di
Indonesia (Badan Pengawasan Obat dan
Makanan Republik Indonesia-Maret 2020)
dan Pedoman Pencegahan dan Pengendalian
Covid-19 (Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia-April 2020)

Pada4 Februari 2020, Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia menetapkan infeksi
SARS-CoV-2 sebagai wabah, dan pada Maret
2020 dikeluarkan Pedoman Pencegahan dan
Pengendalian Covid-19, dengan definisi kasus
Pasien dalam Pengawasan (PDP), Orang
Dalam Pemantauan (ODP), Orang Tanpa
Gejala (OTG), dan kasus konfirmasi.'>#!

Diagnosis  Covid-19 ditegakkan secara
komprehensif ~ dan  holistik  melalui
anamnesis, pemeriksaan  fisik,  serta

pemeriksaan penunjang. Pedoman ini juga
mengklasifikasikan gejala infeksi Covid-19
(tabel 1).'541

Pemerintah Republik Indonesia, dalam hal
ini ditetapkan oleh Badan Pengawas Obat
dan Makanan mengeluarkan panduan sebagai
pedoman dalam penanganan Covid-19 yang
ke satu pada Maret 2020. Strategi penanganan
Covid-19 mulai dipetakan oleh Badan POM,
salah satunya penelusuran obat potensial
untuk Covid-19. Saat pedoman BPOM
tentang informatorium obat Covid-19 di
Indonesia akan diterbitkan, belum ditemukan
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obat yang terbukti secara klinis mengobati
Covid-19.%% Namun obat potensial sudah
digunakan pada terapi Covid-19 di berbagai
negara seperti Tiongkok, Taiwan, dan
Jepang. Obat potensial, khususnya antivirus
yang digunakan untuk mengobati penyakit
Covid-19 tersebut tercantum pada pedoman
tata laksana Maret 2020 dan saat itu masih
dalam tahap uji, yaitu remdesivir, favipiravir,
klorokuin, hidroksiklorokuin, lopinavir/
ritonavir, lopinavir/ritonavir dengan
interferon beta.*** Pada bulan Maret 2020,
ketersediaan obat antivirus di Indonesia dan
sudah terdaftar yaitu oseltamivir.

Antivirus yang digunakan pada pedoman tata
laksana Maret/April 2020 (dosis tertera di
tabel 5) untuk derajat ringan, derajat sedang,
dan derajat berat adalah oseltamivir atau
favipiravir.'?

2. Pedoman Pencegahan dan
Pengendalian Covid-19 dan Protokol Tata
Laksana Covid-19 (Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia-Juli/Agustus 2020) serta
Pedoman Tata Laksana Covid-19 ke 2 (PDPI,
PERKI, PAPDI, PERDATIN, dan IDAI-
Agustus 2020)

Jumlah kasus meningkat dengan cepat, dan
dalam waktu singkat telah menyebar ke
banyak negara. Saat pedoman tata laksana
Juli 2020 akan diterbitkan, case fatality rate
di Indonesia mencapai 4,8%. Perkembangan
pandemi yang cepat, membuat Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia memperbarui
pedoman tata laksana pada bulan Juli 2020
dan mencabut pedoman sebelumnya.?*4¢
Pada saat pedoman tata laksana Juli 2020
akan diluncurkan, obat spesifik untuk terapi
Covid-19 masih belum ada. Terapi lebih
ditujukan untuk terapi simtomatis dan
suportif. Terdapat kebaruan pada pedoman
tata laksana Juli 2020 antara lain penggunaan
dua antivirus yaitu lopinavir/ritonavir
dan remdesivir, yang semula di pedoman
sebelumnya (Maret/April 2020) hanya ada
dua antivirus oseltamivir dan favipiravir.
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Dengan demikian terdapat penggunaan
empat antivirus pada pedoman tata laksana
Juli 2020. Selain itu, kebaruan lainnya adalah
adanya terapi untuk pasien Covid-19 dengan
komorbid atau komplikasi.

Pada pedoman tata laksana Juli 2020
ditetapkan definisi operasional baru untuk
kasus Covid-19, yaitu suspek, probable, dan
konfimasi; dengan demikian istilah ODP,
PDP, dan OTG tidak berlaku lagi.*

Protokol pada pedoman tata laksana Covid-19
Juli 2020 membagi kasus berdasarkan tingkat
keparahan dan manifestasi klinis yang
berhubungan dengan infeksi Covid-19 (tabel
2).

Antivirus yang digunakan pada pedoman tata
laksana Juli/Agustus 2020 (dosis tertera di
tabel 5):

- derajat ringan: oseltamivir, atau kombinasi
lopinavir/ritonavir, atau favipiravir

- derajat sedang: oseltamivir, atau kombinasi
lopinavir/ritonavir, atau favipiravir atau
remdesivir

Penggunaan antivirus pada derajat sedang
dikombinasikan dengan:

a. Klorokuin fosfat 500 mg/12 jam oral (untuk
5-7 hari) atau hidroksiklorokuin (sediaan yg
ada 200 mg) hari pertama 400 mg/12 jam/
oral, selanjutnya 400 mg/24 jam/oral (untuk
5-7 hari), ditambah

b. Azitromisin 500 mg/24 jam per iv atau per
oral (untuk 5-7 hari) atau sebagai alternatif
levofloksasin dapat diberikan apabila curiga
ada infeksi bakteri: dosis 750 mg/24 jam per
iv atau per oral (untuk 5-7 hari), ditambah
salah satu dari antivirus

derajat berat atau kritis: oseltamivir,
kombinasi lopinavir/ritonavir atau favipiravir
atau remdesivir.*

3. Pedoman Tata Laksana Covid-19
ke 3 (Perhimpunan Dokter Paru Indonesia

(PDPI), Perhimpunan Dokter Spesialis
Kardiovaskuler Indonesia (PERKI),
Perhimpunan Dokter Spesialis Penyakit

Dalam Indonesia (PAPDI), Perhimpunan
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Dokter Anestesiologi dan Terapi Intensif
Indonesia (PERDATIN) dan Ikatan Dokter
Anak Indonesia (IDAI)-Desember 2020)
Kasus Covid-19 hingga Desember 2020 terus
bertambah, dan pada tanggal 31 Desember
2020 kasus terkonfirmasi positif di Indonesia
sebanyak 743.196 kasus, jumlah meninggal
22.138 kasus, dan jumlah sembuh 611.097
kasus.?’

Dengan belum berakhirnya pandemi, maka 5
(lima) organisasi profesi kedokteran kembali
menerbitkan pedoman tata laksana Covid-19
ke-3, penggunaan antivirus Covid-19 pada
periode ini berubah berbasis bukti terkini.
Kasus Covid-19 diklasifikasikan menjadi
kasus suspek, kasus probable, dan kasus
konfirmasi dengan derajat gejala yaitu
tanpa gejala, gejala ringan, gejala sedang,
gejala berat, dan kritis. Penetapan klasifikasi
dilakukan oleh tenaga kesehatan berdasarkan
manifestasi klinis dan/atau pemeriksaan
pendukung di fasilitas pelayanan kesehatan.
Tidak ada perbedaan antara pedoman Juli dan
Desember baik untuk definisi operasional,
maupun tingkat keparahan penyakit (tabel
2).47

Kombinasi dari lopinavir/ritonavir sudah
tidak digunakan di pedoman Desember 2020
karena BPOM telah mencabut emergency
use authorization. Hasil uji klinis lopinavir/
ritonavir 400 mg/100 mg per oral 2 x sehari
dengan durasi 14 hari tidak menunjukkan
perbaikan klinis bermakna dibandingkan
pengobatan standar pasien Covid-19 di
Tiongkok."*#3% Uji coba acak terkontrol,
label terbuka, standar perawatan ditambah
lopinavir-ritonavir (masing-masing 400 mg
dan 100mg)peroral selama 10hariatausampai
keluar rumah sakit antara 19 Maret 2020
hingga 29 Juni 2020, sejumlah 1.616 pasien
secara acak menerima lopinavir-ritonavir
dan 3.424 pasien menerima perawatan biasa.
Pada pasien Covid-19 yang dirawat di rumah
sakit, lopinavir-ritonavir tidak memberikan
perbedaan signifikan dengan penurunan
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angka kematian dalam 28 hari, lama tinggal
di rumah sakit, atau risiko berlanjut ke
ventilasi mekanis invasif atau kematian.
Temuan ini tidak mendukung penggunaan
lopinavir-ritonavir untuk pengobatan pasien
Covid-19 yang dirawat di rumah sakit.!
Pasien dengan lopinavir/ritonavir mengalami
efek samping pada gejala gastrointestinal,
dan fungsi ginjal yang dapat memperburuk
penyakit, sehingga pengobatan lopinavir/
ritonavir perlu dipertimbangkan secara hati-
hati dalam hal risiko dan efikasi.!3#8-5
Antivirus yang digunakan pada pedoman tata
laksana Desember 2020 (dosis tertera di tabel
5):

- derajat ringan: oseltamivir atau favipiravir
- derajat sedang, derajat berat dan kritis:
favipiravir atau remdesivir.*’

4. Manajemen Klinis Tata Laksana
Covid-19 di Fasilitas Pelayanan Kesehatan
(Kementerian Kesehatan Republik Indonesia-
Agustus 2021)

Untuk menangani pasien dengan tata
kelola klinis optimal dan efektif, salah satu
strateginya dengan diluncurkannya pedoman
baru pada Agustus 2021. Terdapat perbedaan
klasifikasi kasus pada pedoman tata laksana
agustus 2021 bila dibandingkan dengan
pedoman sebelumnya (Desember 2020).
Kasus Covid-19 diklasifikasikan menjadi
kasus suspek, kasus probable, dan kasus
konfirmasi dengan derajat gejala yaitu tanpa
gejala/asimtomatis, gejala ringan, gejala
sedang, gejala berat, dan kritis (tabel 3).>**
Penggunaan antivirus pada pedoman tata
laksana inipun berubah, yaitu dikeluarkannya
oseltamivir dari pedoman Agustus 2021.
Oseltamivir digunakan sebagai antivirus
Covid-19 baik pada pedoman tata laksana
Maret 2020, Juli 2020, maupun Desember
2020, namun tidak digunakan pada tata
laksana Agustus 2021 karena berdasarkan
bukti yang tersedia, oseltamivir tidak efektif
untuk pasien Covid-19.%*%* Berdasarkan studi
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tinjauan sistematis dan meta-analisis tentang
efikasi dan keamanan oseltamivir untuk terapi
Covid-19 dengan menggunakan pedoman
PRISMA, dan protokol apriori yang terdaftar
di PROSPERO (CRD42021270821),
tidak  terdapat  perbedaan  signifkan
kelangsungan hidup antara semua kategori
oseltamivir dan kelompok pembanding.
Tingkat respons virologi tidak mendukung
oseltamivir, namun, parameter keamanan
elektrokardiografi teramati lebih baik pada
kelompok oseltamivir.>

Antivirus yang digunakan pada pedoman tata
laksana Agustus 2021 (dosis tertera di tabel
5):
- derajat ringan: favipiravir

derajat sedang, derajat berat atau
kritis: favipiravir atau remdesivir>

5. Pedoman Tata Laksana Covid-19
(PDPI, PERKI, PAPDI, PERDATIN, dan
IDAI-Januari 2022)

Perkembangan dalam penanganan Covid-19
mendorong diluncurkannya pedoman baru
pada Januari 2022 yang disusun berdasarkan
rekomendasi WHO. Pada pedoman tata
laksana Januari, 2022 kasus Covid-19
diklasifikasikan menjadi kasus suspek, kasus
probable, dan kasus konfirmasi dengan derajat
gejala yaitu tanpa gejala, gejala ringan, gejala
sedang, gejala berat/pneumonia berat, dan
kritis. Penetapan klasifikasi dilakukan oleh
tenaga kesehatan berdasarkan manifestasi
klinis dan/atau pemeriksaan pendukung di
fasilitas pelayanan kesehatan (tabel 4).3¢
Pedoman tata laksana Januari 2022,
menambahkan dua obat antivirus yang
baru sebagai pilihan sesuai indikasi dan
ketersediaan  yaitu = molnupiravir  dan
nirmatrelvir/ritonavir ~ (Paxlovid). Kedua
obat ini sudah dipakai sebagai obat antivirus
untuk Covid-19 di berbagai negara. Dengan
demikian terdapat penggunaan empat
antivirus pada pedoman tata laksana Januari
20223
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Antivirus yang digunakan pada pedoman tata
laksana Januari 2022 (dosis tertera di tabel 5):
derajat ringan: favipiravir atau
molnupiravir atau kombinasi nirmatrelvir/
ritonavir sesuai dengan ketersediaan obat di
fasyankes masing-masing

derajat sedang dan derajat berat atau
kritis: remdesivir 200 mg

Apabila Remdesivir tidak tersedia maka
pemberian antivirus disesuaikan dengan
ketersediaan obat di fasyankes masing-
masing, dengan pilihan sebagai berikut:
favipiravir atau molnupiravir atau kombinasi
nirmatrelvir/ritonavir*®

Perubahan Penggunaan Antivirus
Pedoman Tata Laksana Covid-19
Dinamika dalam penggunaan antivirus pada
pedoman tata laksana Covid-19 periode Maret
2020 hingga Desember 2022 di Indonesia
tertera pada tabel 5. Pedoman/protokol
terapi yang efektif telah menjadi kebutuhan
utama saat ini. Pedoman tata laksana
antivirus untuk terapi Covid-19 di Indonesia,
senantiasa berubah dan merupakan living
guideline berdasarkan rekomendasi WHO.
Antivirus yang pernah digunakan periode
Maret 2020-Desember 2022 untuk terapi
Covid-19 di Indonesia adalah oseltamivir
dan kombinasi lopinavir/ritonavir, namun
bedasarkan bukti terkini maka kedua rejimen
tersebut sudah tidak digunakan.

Berdasarkan living guideline Juli 2022,
WHO memberikan rekomendasi kuat untuk
antivirus oral kombinasi  nirmatrelvir/
ritonavir (Paxlovid), sebagai pilihan terapi
terbaik untuk pasien Covid-19 ringan dan
sedang yang memiliki risiko tinggi untuk
berkembang menjadi penyakit parah.
WHO memperbarui rekomendasinya untuk
remdesivir, dan menyarankan penggunaan
remdesivir pada pasien Covid-19 ringan atau
sedang yang berisiko tinggi dirawat di rumah
sakit. Rekomendasi penggunaan remdesivir
pada pasien Covid-19 yang parah atau kritis
saat ini sedang ditinjau.

dalam
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Kekuatan dan Keterbatasan

Penggunaan antivirus Covid-19 dalam
review ini dipetakan berdasarkan pedoman
penatalaksanaan Covid-19 pada periode
Maret 2020-Desember 2022. Dosis antivirus
serta penggunaan obat kombinasi serta
obat-obatan lainnya yang digunakan sesuai
pedoman, tidak dipertimbangkan.

Review ini hanya mempertimbangkan pasien
dewasa dan lansia, sedangkan pasien anak,
neonatus, serta ibu hamil dan menyusui,
pasien kondisi khusus lainnya, tidak
dipertimbangkan. Penelitian lebih lanjut
pada populasi pasien khusus akan dapat
memberikan manfaat ilmiah.

Simpulan

Pedoman tata laksana antivirus Covid-19
periode Maret 2020-Desember 2022 di
Indonesia, sudah berganti sebanyak lima kali
berdasarkan rekomendasi WHO berbasis
bukti terkini. Antivirus yang digunakan saat ini
adalah favipiravir, molnupiravir, kombinasi
nirmatrelvir/ritonavir, dan  remdesivir.
Pedoman tata laksana khususnya dalam
penggunaan antivirus untuk terapi Covid-19
selalu dievaluasi dan disempurnakan agar
tetap update dapat dipergunakan oleh
seluruh tenaga kesehatan dalam memberikan
pelayanan yang terbaik dan berkualitas.
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