Farmaka
Volume 19 Nomor 2 71

REVIEW ARTIKEL: EFIKASI TERAPI REMDESIVIR PADA PASIEN
CORONAVIRUS DISEASES-19 (COVID-19)

Nita Listiani, Ajeng Diantini

Program Studi Profesi Apoteker, Fakultas Farmasi, Universitas Padjadjaran
nitalistiani1 39@gmail.com
diserahkan 18/02/2021, diterima 24/07/2021

ABSTRAK

Pada akhir tahun 2019, COVID-19 mulai menyebar ke seluruh belahan dunia, virus ini merupakan
tipe baru dari coronavirus (SARS-Cov-2) dan pertama kali ditemukan di Wuhan,China. Hingga saat
ini, COVID-19 masih menjadi pandemi yang terus meningkat jumlah kasusnya. Berbagai penelitian
terkait pengobatan penyakit ini banyak dipublikasikan, salahsatunya adalah terapi menggunakan
antiviral remdesivir yang telah terbukti secara in vitro berefek pada SARS-Cov-2. Tujuan artikel ini
adalah untuk mengetahui efikasi terapi remdesivir pada pasien COVID-19. Metode yang digunakan
dalam penyusunan review artikel ini adalah literature review dengan menggunakan database jurnal
PubMed terkait terapi remdesivir melalui uji klinis eksperimental dan observasional. Berdasarkan
hasil penelusuran, terapi remdesivir pada pasien COVID-19 dengan dosis muatan 200 mg i.v dan
dilanjutkan dengan dosis 100 mg i.v rentang terapi 5-10 hari pada beberapa penelitian memberikan
hasil berupa efek waktu pemulihan yang lebih cepat dan menurunnya gejala secara signifikan pada
pasien COVID-19.

Kata Kunci: COVID-19, Terapi, Remdesivir, Efikasi
ABSTRACT

At the end of 2019, COVID-19 began to spread to all parts of the world, this virus is a new type of
coronavirus (SARS-Cov-2) and was first discovered in Wuhan, China. Until now, COVID-19 is still
a pandemic with an increasing number of cases. Various studies related to the treatment of diseases
are widely published, one of which is therapy using the antiviral remdesivir which has been proven in
vitro to have an effect on SARS-Cov-2. The aim of this article is to examine the therapeutic efficacy
of remdesivir in COVID-19 patients The method used in compiling this review article is a literature
review using the PubMed journal database related to remdesivir therapy through clinical experimental
and observational. Remdesivir therapy in COVID-19 patients with a loading dose of 200 mg iv and
followed by a dose of 100 mg iv in a therapeutic range of 5-10 days in several studies has resulted in
the effect of faster recovery time and a significant decrease in symptoms in COVID-19 patients.
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PENDAHULUAN
COVID-19 (Corona Virus Disease-19)
adalah penyakit infeksi virus RNA yang

menyerang sistem pernapasan manusia yang
disebabkan oleh virus SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2).
Virus ini merupakan jenis baru dari keluarga
coronavirus yang pertama kali menyebar di kota
Wuhan, China pada Desember 2019 (Cucinotta et
al., 2020). Penyebaran virus ini sangat cepat dan
telah menyebar ke hampir seluruh negara di dunia
termasuk Indonesia sehingga WHO menyatakan
secara resmi bahwa COVID-19 sebagai pandemi
global (Hui et al., 2020). Pandemi ini menjadi
masalah bagi masyarakat terutama di bidang
kesehatan dan krisis sosial ekonomi, dengan lebih
dari 108 juta kasus teridentifikasi di seluruh dunia
dan lebih dari 2.396.408 kasus kematian (per 16
Febuari 2021) angka tersebut terus meningkat
hingga saat ini (WHO, 2021).

Gejala umum pada orang yang terinfeksi
COVID-19 yaitu berupa gangguan pernapasan
termasuk demam, batuk, hilang penciuman dan
sulit bernapas (Huang et al., 2020). Dalam kasus
yang paling parah, infeksi COVID-19 dapat
menyebabkan sindrom pernapasan pneumonia
akut, bahkan kematian apabila adanya komorbid
yang memperparah kondisi pasien (Weiss &
Murdoch, 2020). Berdasarkan beratnya kasus,
COVID-19 dibedakan atas beberapa kelompok
yaitu tanpa gejala, ringan/non komplikasi,
moderate (sedang), severe (berat) dan kritis yaitu
pasien dengan gagal napas, Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS), syok sepsis dan/atau
multiple organ failure (PDPI, 2020).

Remdesivir merupakan obat prodrug dari
analog adenosin dengan aktivitas antivirus yang
ditunjukkan melawan berbagai virus RNA dengan
cara menghambat polimerase RNA virus (Sheahan

et al., 2017) Remdesivir telah menunjukkan
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aktivitas in vitro nanomolar melawan SARS-
CoV-2 dalam sel epitel saluran napas manusia
(Pizzomo et al., 2020) serta memiliki khasiat
klinis dan virologi dalam model primata dari
SARS-CoV-2 (Williamson ef al., 2020).

Uji klinis remdesivir untuk pengobatan
COVID-19 digunakan selama 10 hari pengobatan
(EMA, 2020). Hal tersebut berdasarkan pada
data khasiat pada model hewan yang terkena
MERS (Middle East Respiratory Syndrome)
serta didukung oleh data keamanan pada 500
relawan pasien sehat yang terinfeksi virus Ebola
(Mulangu,S., et al 2020).

Remdesivir telah menunjukkan aktivitas in
vitro melawan SARS-CoV-2 dan memiliki potensi
besar berkhasiat untuk mengobati COVID-19
(Gordon., et al, 2020). Berdasarkan hal tersebut,
ulasan ini akan membahas mengenai status terkini
dari beberapa penelitian uji klinis mengenai
efikasi, waktu pemulihan, keamanan, dan efek
samping terapi remdesivir yang diberikan pada
pasien COVID-19.

METODE

Studi pustaka yang digunakan dalam
penulisan ini berupa literature review dengan
menggunakan pustaka primer berupa jurnal
penelitian ilmiah 10 tahun terakhir yang berkaitan
dengan pemberian terapi remdesivir pada pasien
COVID-19 melalui uji klinis eksperimental dan
observasional. Pencarian jurnal ilmiah dilakukan
pada database PubMed dengan kata kunci
“Coronavirus-19”, “Coronavirus-19 Clinical
Trial” dan “Remdesivir Therapy”. Hasil temuan
dari artikel dan jurnal penelitian disajikan secara
deskriptif.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Penelitianmengenaipenggunaanremdesivir

sebagai terapi untuk COVID-19 berkembang
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pesat setelah adanya laporan pada bulan Januari
2020,
COVID-19 menunjukan perbaikan klinis pada

seorang pria di AS yang terinfeksi

hari ke 8 setelah pemberian remdesivir selama 7
hari (Holshue et al., 2020). Namun, keberhasilan
individu pada suatu kasus dalam perawatan tidak
cukup untuk menjadi acuan efikasi dan keamanan
COVID-19.

Temuan ini dapat divalidasi melalui uji coba

remdesivir dalam  pengobatan
secara klinis lebih lanjut (Liang et al., 2020).
Berdasarkan persetujuan, rencana perawatan
dengan pengobatan remdesivir yaitu selama 10
hari dengan dosis muatan 200 mg intravena pada
hari pertama dan 100 mg setiap hari selama 9 hari
berikutnya. Selain itu, terapi suportif juga harus
diberikan sesuai dengan kebijaksanaan dokter
(Lescure. et al., 2020).

Pada beberapa penelitian di Tabel 1,
pasien yang menjadi subjek penelitian adalah
pasien moderate dan severe. Kriteria moderate

didefinisikan bukti

infiltrat paru dan saturasi oksigen >94% pada suhu

sebagai radiografik dari
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kamar (Spinner ef al., 2020). Kriteria severe yaitu
jika pasien dianggap memiliki penyakit parah dan
membutuhkan ventilasi mekanis, membutuhkan
oksigen tambahan, dan jika saturasi oksigen
diukur dengan oksimetri nadi (SpO2) = 94% atau
lebih rendah ketika menghirup udara sekitar atau
takipnea (frekuensi pernapasan >24 napas per
menit) (Beigel et al., 2020).

Pengujian yang dilakukan oleh Grein et
al. (2020) memberikan hasil adanya peningkatan
klinis sebesar 68% diamati pada 36 dari 53 pasien,
termasuk 17 dari 30 pasien (57%) yang menerima
ventilasi mekanis yang diekstubasi. Penelitian ini
memberi gambaran hasil klinis pada kelompok
kecil pasien yang menerima remdesivir dan hasil
tersebut belum bisa menunjukan efikasi karena
tidak dilakukan uji coba terapi remdesivir secara
acak dan terkontrol plasebo.

Wang et al. (2020) menyajikan data yang
lebih komprehensif dengan menggunakan metode
randomized, double-blind dan kontrol plasebo.

Hasil menunjukan pasien yang menerima

Tabel 1. Hasil Terapi Remdesivir pada Pasien COVID-19

Peneliti Desain Jumlah & Jenis Hasil Angka Kematian
Penelitian Sampel
Jenis pasien: Peningkatan  klinis 25 pasien 47%)
moderate-severe sebesar 68% dipulangkan, dan 7
. diamati pada 36 pasien (13%) meninggal;
Grein ef al. 61 pasien diberikan dari 53  pasien, mortalitas sebesar 18%
(2020) . ; . . .
2 remdesivir selama termasuk 17 dari (6 dari 34) yaitu pasien
Publikasi: 10 Kohrot . . . . .
April 2020 10 hari (8 pasien tidak 30 pasien (57%) yang menerima ventilasi
p memenuhi syarat) data yang menerima invasif dan 5% (1 dari
pasien yang digunakan ventilasi mekanis 19) yang tidak menerima
sebanyak 53 pasien yang diekstubasi. ventilasi invasif
Pasien yang
menerima remdesivir
. . meml‘hkl wa'kt‘u Angka kematian setelah
Jenis pasien: severe perbaikan klinis . . o
Wang et al. ) . 28 hari sama yaitu 14%
(2020) Randomized, lebih cepat ada Kelompok
oy double-blind 237 pasien (158 diberi dibandingkan 2204 po
Publikasi: 29 . remdesivir  dan  13%
. dan kontrol remdesivir dan 79 plasebo (onset
April 2020 . . .. pada kelompok plasebo;
plasebo diberikan  plasebo). gejala <10  hari) o o
. . perbedaan 1:1% [95%
meskipun tidak .
.. CI -81 sampai 10-3).
signifikan secara

statistik
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Peneliti Desain Jumlah & Jenis Hasil Angka Kematian
Penelitian Sampel
Secara keseluruhan,
65% pasien yang
menerima terapi
remdesivir 5 hari . .
. . menunjukkan Lebih ba'nyak pasien
Jenis pasien: moderate perbaikan Klinis keluar dari rumah sakit
Goldman et < dak By . dalam kelompok 5 hari
al. (2020) . 397 pasien (200 pasien setidaknya - pom dibandingkan pada
o Randomized, . pada 7 poin skala .
Publikasi: 27 selama 5 hari dan . S kelompok 10 hari (60% vs
Mei 2020 open-label 197 selama 10 hari Z.rgmzl. dll? ant dke-14, 52%), dan mortalitas
diberikan remdesivir) p;s?:n fngkan e;filgl secara numerik lebih
menerima terapi rendah (8% vs. 11%).
remdesivir 10hari
perbaikan klinis
sebesar 54%
Kohort Pada hari ke-14,
Retrospektif 74,4% pasien dalam .
(Menggunakan Jenis pasien: severe kohort  remdesivir ,I;Z%Z asi;agalam 11:((:}_11:;
Olender et data GS-US- telah pulih > de‘:ivir B
al. (2020) 540-5773 312 dan 818 pasien dibandingkan 59,0% .
Publikasi: 24  (remdesivir— dihitung dalam kohort pada kohort non- medmngga}( h ?edangkan
Juli 2020 Kohort) dan GS- remdesivir dan non- remdesivir (OR: E):ma(liesiviro or sebarrllO:I;
US-540-5807 remdesivir 2,03:95% interval 12.5% (OR 0,38 95%yCI'
(non-remdesivir- kepercayaan [CI]: 0 2'2_0 63 P’ Z 0 001)'
Kohort). 1,34-3,08, P <0,001 = T ’ ’
Pasien dengan
Jenis pasien: moderate p e n g ob atan Perkiraan Kaplan Meier
Spinner ef . o remdes.ivir sel.'flr.na} dari _semua peny.ebab
al.(2020) 596 pasien (197 diberi 5 hari memllhkl kematian pada hari .k.e
Publikasi: 21 Randomized remdeswu s<.ilama.1 lq pe.rb.edaan p.erb.a1kan 28 adalah 1%.(remdesw1r
Agustus open-label t;’ia / hari, 199 pasien d1ber% klinis mgmf'}k.’:}n 5 ha.rl. )?
2020 remdesivir 5  hari secara statistik 2% (remdesivir 10 hari
dan 200 pasien diberi dibanding perawatan dan 2% (untuk kelompok
perawatan standar standar (OR: 1,65; perawatan standar)
95% CI, 1,09-2,48; P
= 0.02)
. Perkiraan Kaplan-Meier
Wal.du pemuhhag untuk kematian pada hari
. Jenis pasien: pasiefl d engan terapi ke 15 terapi remdesivir
Beigel et al. remdesivir rata-rata . o
(2020) . moderate-severe 10 hari, lebih cepat yaitu 6,7%
Publikasi: 5 double blind, . dibanding  plasebo dan plaset?o sebesar 11.9%
November randomized dan 1:062. pasien (541 (rasio tingkat Pada hari kp 29, 11,.40./0
2020 kontrol plasebo diberi remdesivir dan pemulihan 1.29; pada terapi remdesivir

521 diberi plasebo).

95% CI, 1,12 hingga
1,49; P <0,001,
dengan uji log-rank).

dan15,2% dengan plasebo
(HR =0,73; C1 95%, 0,52
hingga 1,03).

Keterangan: CI (Confident Interval), OR (Odds Ratio), HR (Hazard Ratio)
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remdesivir memiliki waktu perbaikan klinis lebih
cepat dibandingkan plasebo dengan penurunan
gejala kurang dari 10 hari meskipun tidak
signifikan secara statistik. Penelitian ini memiliki
kondisi yang agak berbeda dengan penelitian
yang dilakukan oleh Grein et al. (2020) dimana
kondisi pasien tidak terlalu parah yaitu 0,4%
yang menggunakan ventilasi mekanis invasif
jika dibandingkan dengan sebelumnya yaitu 64%
yang menerima ventilasi invasif. Maka, penelitian
ini diharapkan akan memberikan hasil yang jauh
lebih signifikan. Namun hasil yang didapat tidak
sesuai harapan, hal tersebut bisa disebaban oleh
waktu pemberian remdesivir yang berbeda yaitu
diberikan setelah 10-12 hari perjalanan penyakit
sedangkan pada penelitian sebelumnya terapi
remdesivir diberikan setelah 2 hari perjalanan
penyakit. Selainitu, Wangetal.(2020)mengizinkan
pasien untuk menggunakan lopinavir-ritonavir,
interferon, dan kortikosteroid secara bersamaan.
Frekuensi penggunaan kortikosteroid terlalu
sering kemungkinan telah mendorong replikasi
virus seperti yang terjadi pada SARS (Lee et al.
2004) dan MERS (Arabi et al., 2018) walaupun
yang melaporkan adalah terjadinya pemanjangan
deteksi virus RNA, bukan infeksi virus. Penelitian
berbeda dilakukan pada pasien dengan kondisi
sedang (tidak menggunakan ventilasi mekanis
invasif). Desain penelitian randomized, open-
label dan dilakukan dalam rentang waktu berbeda
(pengobatan 5 hari dan 10 hari) memberikan
hasil

menerima terapi remdesivir 5 hari menunjukkan

secara keseluruhan, 65% pasien yang
perbaikan klinis  setidaknya 2 poin pada 7
poin skala ordinal di hari ke-14, dibandingkan
dengan pasien yang menerima terapi remdesivir
10 hari perbaikan klinis sebesar 54%. Setelah
dilakukan penyesuaian untuk ketidakseimbangan
status klinis dasar pada hari ke-14, pasien yang

menerima pengobatan remdesivir selama 10
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hari memiliki distribusi status klinis yang sama
dengan pasien yang menerima pengobatan 5
hari (P = 0,14 dengan Wilxocon-rank sum test).
Hal tersebut menunjukan bahwa lama pemberian
tidak berpengaruh pada tingkat perbaikan (tidak
signifikan berbeda). Namun, pengujian ini tidak
dapat menentukan besarnya efikasi karena tidak
ada kontrol plasebo, dan berpotensi bias karena
dilakukan secara open-label (Goldman et al.,
2020).

Di sisi lain, sebuah penelitian dari Spinner
et al. (2020) dengan desain penelitian yang
hampir serupa dengan Goldman et al. (2020) yaitu
randomized, open-label trial namun terdapat
kontrol plasebo. Hasil pengobatan remdesivir
selama 5 hari memiliki perbedaan perbaikan klinis
signifikan secara statistik dibanding perawatan
standar (OR: 1,65; 95% CI, 1,09-2,48; P = 0.02).
Namun, distribusi status klinis pada hari ke
11 antara pasien dengan perawatan remdesivir
10 hari dan kelompok perawatan standar tidak
berbeda secara signifikan (P = 0,18 dengan
Wilcoxon rank sum test). Setelah dilakukan
eksploratori efikasi, tidak ada perbedaan yang
signifikan antara 5 hari atau 10 hari perawatan
remdesivir dibanding dengan perawatan standar
untuk semua titik akhir eksplorasi-waktu baik
itu peningkatan status klinis hingga 2 poin atau
lebih, waktu hingga peningkatan status klinis 1
poin atau lebih, waktu pemulihan, waktu untuk
modifikasi pemulihan, dan waktu penghentian
dukungan oksigen. Namun, penelitian memiliki
potensi bias karena dilakukan secara open-label
(Spinner, C, et al, 2020).

Hasil
“Remdesivir for the Treatment of Covid-19 —

penelitian terbaru pada jurnal
Final Report” memberikan desain penelitian
yang lebih kompleks yaitu double blind,
randomized dan kontrol plasebo. Jumlah pasien

1062 dengan kriteria moderate-severe dan
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diberikan remdesivir dan plasebo selama 10 hari.
Penelitian memberikan hasil utama berupa waktu
pemulihan pasien dengan terapi remdesivir rata-
rata <10 hari, lebih cepat dibanding plasebo (rasio
tingkat pemulihan, 1,29; 95% CI, 1,12 hingga
1,49; P <0,001, dengan uji log-rank). Analisis
yang digunakan adalah model proporsional-odds
dengan skala ordinal delapan kategori (King
et al., 2019). Pasien dengan terapi remdesivir
ditemukan lebih tinggi perbaikan klinisnya pada
hari ke 15 dibandingkan pasien yang menerima
plasebo. (rasio odds, 1,5; 95% CI, 1,2 hingga
1,9, setelah penyesuaian untuk tingkat keparahan
penyakit yang sebenarnya) (Beigel et al., 2020).

Selain efikasi, hasil utama lain dari
pengujian ini yaitu memperoleh data efek
samping yang terjadi. Efek samping yang paling
umum terjadi yaitu peningkatan enzim hati, diare,
ruam kulit, gangguan ginjal, dan hipotensi. Secara
umum, efek samping lebih sering terjadi pada
pasien yang menerima ventilasi invasif. (Grein,J.,
et al, 2020). Pada populasi pasien yang dirawat
terjadi efek samping serius sebesar 24,6% (terapi
remdesivir) dan 31,6% (plasebo). Terdapat 47
kasus (8,8%) kejadian gagal napas pada pasien
dengan terapi remdesivir dan 15% pada plasebo
sehingga membutuhkan intubasi endotrakea
(Beigel, J.H., et al, 2020). Selain itu, efek samping
umum yang tidak serius terjadi pada setidaknya
5% dari semua pasien yaitu penurunan laju
filtrasi glomerulus, penurunan kadar hemoglobin,
penurunan, jumlah limfosit, gagal napas, anemia,
pireksia, hiperglikemia, peningkatan kadar kreasi
darah, dan peningkatan kadar glukosa darah.
(Beigel et al., 2020).

Proses temuan awal dan berbagai dari uji
klinis yang berbeda penting adalah langkah utama
yang penting untuk mengembangkan pengobatan
yang efisien melawan COVID-19. Remdesivir

sejauh ini memberikan khasiat secara klinis bagi
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pasien COVID-19 (Dolin dan Hirsch, 2020).

Saat ini, pemerintah, organisasi
nonpemerintah dan otoritas di beberapa negara
menerapkan kebijakan untuk memberikan
remdesivir ke pasien dengan COVID-19 sebagai
perawatan darurat jika tidak ada dari setiap opsi
perawatan yang disetujui (Zhai et al, 2020).
Sehingga, perlu adanya penelitian lanjutan dengan
sampel yang lebih besar untuk memperkuat data
efikasi dan menganalisis interaksi obat-obatan
yang kemungkinan terjadi jika penggunaan

bersama remdesivir.

SIMPULAN

Efikasi terapi remdesivir pada pasien
COVID-19 dengan dosis muatan 200 mg IV pada
hari pertama dan 100 mg pada hari berikutnya
dengan rata-rata pengujian selama 10 hari
memberikan hasil berupa waktu perbaikan klinis
yang lebih cepat, gejala yang berkurang dibanding
plasebo dan memberikan gambaran efek samping

yang terjadi.
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