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Abstrak Penting untuk memahami bahwa penggunaan obat off-label
tidak bersifat illegal. Penggunaan obat offlabel dapat dipertimbangkan
bila bertujuan baik, sesuai dengan pedoman dalam deklarasi Helsinki,
dan didasarkan pada data atau bukti ilmiah yang kuat. Beberapa obat
resep dan obat bebas yang digunakan dalam cara off-label memberikan
hasil yang baik, bahkan menyelamatkan nyawa bagi beberapa pasien
sehingga preskripsi off-label tidak selalu buruk. Meskipun demikian,
dalam beberapa kasus, penggunaan off-label dapat menjadi masalah,
terutama jika terdapat data yang tidak memadai mengenai keamanan
dan efektivitas obat untuk penggunaan off-label tersebut. Penggunaan
Semaglutide untuk menurunkan berat badan berasal dari tekanan
masyarakat dan budaya diet yang mendorong penurunan berat badan
dan ukuran tubuh yang lebih kecil. Akan tetapi, masih terdapat
kekurangan data mengenai efektivitas dan keamanan penggunaan obat
tersebut untuk jangka panjang dengan tujuan penurunan berat badan
kosmetik pada pasien non-diabetik.

Abstract It is important to understand that off-label drug use is not illegal. Offlabel drug use can be considered if
it has good intentions, follows the Helsinki Declaration, and is based on strong scientific data. Some prescription
and over-the-counter medications used in an off-label manner provide good, even life-saving results for some
patients so off-label prescription is not always considered a bad thing. However, in some cases, off-label use
can be problematic, especially if there is insufficient data regarding the safety and effectiveness of the drug for
that off-label use. The use of Semaglutide for weight loss stems from societal pressure and a diet culture that
encourages weight loss and smaller body size. However, there is still a lack of data regarding the effectiveness

and safety of the long-term use of these drugs for cosmetic weight loss in non-diabetic patients.

Artikel ini merupakan kelanjutan dari
artikel yang sebelumnya telah dimuat dalam
JEKI Edisi 13 Tahun 2024, tentang penggunaan
diluar label (offlabel) di mana pada penggunaan
obat farmasi untuk indikasi, kelompok usia,
dosis, atau rute administrasi yang belum
disetujui oleh badan pengawas dan tidak
disebutkan dalam informasi preskripsi obat
tersebut. Sebuah badan pengawas (misalnya,
Drugs Controller General of India, United
States Food and Drug Administration [USFDA],
atau Badan Pengawas Obat dan Makanan
[BPOM] menyetujui suatu obat untuk indikasi
tertentu, dalam dosis tertentu, formulasi dosis,
dan rute administrasi berdasarkan data dari uji
klinis yang telah diserahkan dan diperiksa oleh
badan pengawas. Kendati penggunaan off-label

memiliki tempatnya dalam praktik medis, perlu
ditekankan bahwa penggunaan offlabel harus
didukung oleh dasar medis yang kuat dan bukti
ilmiah."?

Penggunaan off-label pada obat Semaglutide

Salah satu contoh penggunaan off-
label yang paling popular di berbagai negara
adalah pemakaian obat semaglutide, glucagon-
like peptide-1 receptor agonist (GLP-1 RA)
yang menyerupai hormon alami tubuh yang
dilepaskan di usus saat makan. Ozempic®
adalah nama dagang untuk semaglutide yang
merupakan obat dengan sediaan injeksi yang
diproduksi oleh perusahaan farmasi Novo
Nordisk untuk digunakan dalam pengobatan
diabetes mellitus tipe 2 (DM tipe 2). Meskipun
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semaglutide hanya disetujui oleh FDA
untuk mengobati diabetes pada tahun 2017,
penggunaannya secara offlabel sebagai obat
penurun berat badan semakin populer dalam 5
tahun terakhir di Amerika.** Pada 8 Maret 2021
US Food and Drug Administration (US-FDA)
telah menyetujui semaglutide sediaan dosis 2,4
mg (dengan nama dagang Wegovy®) sebagai
obat untuk mengurangi risiko kardiovaskuler,
serangan jantung, dan stroke pada orang
dewasa dengan obesitas yang disertai penyakit
kardiovaskuler. Obat ini disebutkan dapat
menurunkan HbAlc hingga <7 pada 4 dari
5 pasien, memiliki 26% penurunan risiko
kardiovaskular, dan 39% penurunan risiko
stroke, serta penurunan berat badan hingga 6.5
kg. Berikut adalah beberapa mekanisme aksi
GLP-1 RAY

e Merangsang pankreas untuk memproduksi

lebih banyak insulin
e Menghentikan hati dari melepaskan terlalu
banyak gula ke dalam aliran darah

e Memperlambat pengosongan lambung

Melalui mekanisme tersebut GLD-1 RA
membantu menurunkan kadar gula darah pada
orang dengan diabetes. Adanya perlambatan
pengosongan lambung menimbulkan sensasi
lebih kenyang sehingga nafsu makan menurun
dan terjadi penurunan berat badan. Ditambah
lagi, kadar GLP-1 yang tinggi menjadi stimulus
terhadap bagian otak yang memberi rasa
kenyang.

Jenis Semaglutide yang disetujui FDA pada
tahun 2021 untuk menurunkan berat badan
menggunakan nama dagang spesifik. Namun,
obat tersebut mahal dan tidak ditanggung oleh
asuransi, sedangkan Semaglutide dengan nama
dagang lain ditanggung asuransi dengan label
tujuan pengobatan DM tipe 2. Itulah sebabnya
Semaglutide dengan nama dagang lain tersebut
sering kali diresepkan untuk tujuan di luar
label.

Semaglutide dengan nama dagang tersebut
tersedia dalam sediaan dosis 0,25, 0,5, 1,0, atau
2,0 mg dengan frekuensi sekali seminggu untuk
pengobatan DM tipe 2. Adapun semaglutide
2,4 mg dosis sekali seminggu disetujui untuk
penurunan berat badan pasien dengan obesitas

(BMI>30 kg/m2) atau pasien kelebihan berat

badan (BMI 27-30 kg/m2) dengan setidaknya
satu penyakit penyerta seperti hipertensi,
dislipidemia, dan DM tipe 2. Semaglutide dapat
diberikan dengan peningkatan dosis secara
bertahap, yaitu 0.25 mg (4 minggu pertama), 0.5
mg (minimal 4 minggu selanjutnya), dan 1 mg
(kontrol glikemik tambahan), yang diberikan
seminggu sekali dengan atau tanpa makan.
Terdapat beberapa studi Semaglutide
Treatment Effect in People with Obesity
(STEP) yang didukung oleh Novo Nordisk
tentang penggunaan Semaglutide sebagai obat
penurun berat badan. Studi pada tahun 2021-
2022 menyebutkan bahwa pemberian 2,4 mg
Semaglutide sekali seminggu selama 68 minggu
pada individu dengan kelebihan berat badan
atau obesitas, baik dengan maupun tanpa
DM tipe 2, berkaitan dengan pengurangan
berat badan dan klinis.
Namun demikian, beberapa efek samping
berat dilaporkan lebih banyak terdapat pada
partisipan yang mendapatkan semaglutide
2.4 mg dibandingkan plasebo, dengan efek

relevan secara

samping terbanyak pada kasus gastrointestinal
dan penyakit kandung empedu (umumnya
kolelitiasis). ¢°

Penggunaan Off Label Semaglutide sebagai
Pengobatan Fatty Liver

Beberapa  studi  lain  menunjukan
penggunaan semaglutide sebagai pengobatan
fatty liver. Pada tahun 2024, data studi dari
National Institutes of Health dan Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections
(CROI) di Denver, Colorado menyebutkan
bahwa suntikan semaglutide setiap minggu aman
dan dapat mengurangi jumlah lemak di hati
sebesar 31% pada orang dengan HIV (ODHIV)
dan metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease (MASLD). MASLD merupakan
penumpukan lemak berlebih di hati yang bukan
disebabkan oleh konsumsi alkohol atau virus
hepatitis. MASLD sebelumnya dikenal sebagai
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Pada
uji klinis fase 2b tersebut, sebanyak 49 OD-HIV
berusia >18 tahun dengan undetected viral load
diberikan semaglutide seminggu sekali.'®
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Studi Volpe tahun 2022 di Italia juga
menunjukan bahwa Semaglutide memiliki
peranan terapeutik pada pasien NAFLD dengan
DM tipe 2. NAFLD umumnya terdapat pada
pasien DM tipe 2. Padastuditersebut,sebanyak 48
pasien diberikan Semaglutide subkutan sebagai
tambahan metformin selama 52 minggu. Setelah
kunjungan awal (T0), tindak lanjut dijadwalkan
setiap tiga bulan (T3, dan T6) dan kemudian
pada 12 bulan terapi (T12). Dalam setiap
kunjungan, komposisi tubuh dianalisis dengan
phase-sensitive bio-impedance, dan NAFLD
didiagnosis dengan USG. Biomarker pengganti
NAFLD juga dihitung dan diikuti dari waktu
ke waktu. Hasil studi menunjukan penurunan
signifikan dalam parameter antropometrik dan
glukometabolik, resistensi insulin, enzim hati,
dan indeks laboratorium steatosis hati selama
pengobatan. Demikian pula, massa lemak
dan visceral adipose tissue (VAT) menurun
seiring waktu lebih banyak dibandingkan otot
rangka dan massa lemak bebas. Steatosis hati
membaik pada sebagian besar pasien (70%)
yang menunjukkan penurunan setidaknya satu
kelas pada penentuan stadium sem-ikuantitatif
dengan USG. Studi tersebut menyimpulkan
bahwa selain kontrol glukosa dan perbaikan
komposisi tubuh, semaglutide efektif dalam
mengurangi gejala klinis dan keparahan NAFLD
pada pasien DM tipe 2.!

Potensi Risiko terkait Penggunaan Off Label
pada Semaglutide

Meskipun GLP-1 RA dapat ditoleransi
dengan baik oleh pasien dengan DM tipe 2
dan telah menunjukkan sifat kardioprotektif
dan hepatoprotektif pada pasien dengan
morbiditas terkait jantung, penggunaan GLP-
1 RA bukanlah tanpa risiko. Berikut adalah
beberapa efek samping serius lainnya dari
Semaglutide, antara lain pankreatitis, gagal
ginjal, penyakit kandung empedu, gangguan
penglihatan, hipoglikemia, dan reaksi alergi.
Efek samping lain yang umum adalah masalah
gastrointestinal, termasuk mual, muntah, diare,
sembelit, dan sakit perut. Efek samping lainnya
melibatkan beberapa laporan tentang keinginan
bunuh diri (suicidal behaviour) pada dosis
semaglutide yang lebih tinggi, sehingga FDA

merekomendasikan pemantauan oleh tenaga
kesehatan yang meresepkan obat ini.

Masalah keamanan lainnya melibatkan
pasar gelap (black market) untuk obat ini.
Saat ini, terdapat kekurangan logistik obat
semaglutide, dan pembelian tanpa resep adalah
ilegal dan berbahaya. Obat resep apa pun
harus digunakan di bawah pengawasan tenaga
kesehatan untuk memastikan keamanannya.

Selain itu, tidak semua orang mengalami
penurunan berat badan selama penggunaan
obat ini, dan beberapa orang mungkin mencapai
titikk di mana mereka berhenti menurunkan
berat badan atau bahkan menambah berat
badan saat tubuh mereka menyesuaikan diri
dengan obat tersebut. Obat ini juga dibuat
untuk penggunaan dalam jangka panjang.
Untuk mempertahankan penurunan berat
badan, pasien tidak dapat berhenti meminum
obat, yang berarti mungkin terdapat berbagai
efek samping yang dapat terjadi. Ketika pasien
menghentikan penggunaan obat ini, berat
badan juga dapat bertambah kembali dengan
cepat.

KESIMPULAN

Penggunaan Semaglutide untuk
menurunkan berat badan berasal dari tekanan
masyarakat dan budaya diet yang mendorong
penurunan berat badan dan ukuran tubuh
yang lebih kecil. Media saat ini berkontribusi
terhadap stigma berat badan dan rasa malu
terhadap bentuk tubuh. Hal ini bisa sangat
merugikan individu yang menderita gangguan
makan dan bagi mereka yang sedang dalam
masa pemulihan dari gangguan makannya.
Hal penting lainnya adalah masih terdapat
kekurangan data mengenai efektivitas dan
keamanan jangka panjang terhadap penggunaan
obat tersebut untuk penurunan berat badan
kosmetik pada pasien obesitas non-diabetik,
dan terlebih lagi pada pasien non-obesitas non-

diabetik.
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