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ABSTRAK

Kontrasepsi oral sebagai salah satu alat kontrasepsi yang digunakan di Indonesia harus memiliki
efektivitas yang baik agar sesuai dengan tujuan penggunaannya. Interaksi obat harus dipertimbangkan
ketika meresepkan kontrasepsi oral dengan obat lain untuk menghindari resiko kegagalan kontrasepsi
dan efek samping lainnya. Artikel ini membahas kajian farmasi klinik potensi interaksi obat dengan
kontrasepsi oral dengan memperhatikan mekanisme farmakokinetik dan farmakodinamik komponen
kontrasepsi oral yaitu estrogen dan progesteron. Pencarian literatur dilakukan melalui PubMed,
Science Direct, Research Gate dan Google Scholar, hingga didapatkan 20 artikel yang sesuai dengan
kata kunci yang digunakan. Berdasarkan kajian ini didapatkan adanya potensi interaksi obat dengan
kontrasepsi oral yang berpengaruh terhadap efektivitas keduanya sehingga diperlukan pemantauan
terapi obat untuk menghindari penurunan efektivitas maupun reaksi obat yang tidak diinginkan.

Kata Kunci : Kontrasepsi oral, interaksi obat, estrogen, progesteron

ABSTRACT

Oral contraceptives as one of the contraceptives used in Indonesia shoukd effective for their use. Drug
interactions should be considered when prescribing oral contraceptives with other drugs to avoid the
risk of contraceptive failure and other side effects. This article discusses clinical pharmacy studies of
potential drug interactions with oral contraceptives by how the pharmacokinetic and pharmacodynamic
mechanisms of oral contraceptive components, estrogen and progesterone. Literature searches were
carried out on the PubMed, Science Direct, Research Gate, and Google Scholar, so that 20 articles
were obtained that matched with keywords used. Based on this study, it was found that there is a
potential for drug interactions with oral contraceptives that affect the effectiveness of both, so it is
necessary to monitor drug therapy to avoid decreasing effectiveness or adverse drug reaction.
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PENDAHULUAN

Program Keluarga Berencana (KB) di
Indonesia merupakan upaya pemerintah dalam
menaggulangi pertumbuhan penduduk Indonesia.
Kontrasepsi oral merupakan salah satu alat
kontrasepsi yang digunakan di Indonesia dengan
proporsi penggunaan kontrasepsi jenis pil KB
pada tahun 2018 menunjukkan angka 8,5%, yang
merupakan jumlah terbanyak setelah penggunaan
kontrasepsi jenis suntikan 3 bulan (42,4%)
diantara 6 jenis kontrasepsi lainnya (Riskesdas,
2018). Agar memperoleh penggunaan kontrasepsi
dengan hasil yang baik dan dapat meningkatkan
kesehatan reproduksi penggunanya, kontrasepsi
harus berkualitas dan sesuai tujuan penggunaannya
(Handayani, ef al., 2013).

Penggunaan obat rasional salah satunya
harus memenuhi kriteria tepat pemilihan
obat dan dapat dilihat dengan interaksi obat
yang dapat terjadi. Interaksi obat harus selalu
dipertimbangkan ketika meresepkan kontrasepsi
hormonal dengan obat lain untuk menghindari
resiko kegagalan kontrasepsi atau efek samping
lainnya (FSRH, 2017).

Interaksi obat-obat penting diketahui
sebagai informasi dalam memberikan panduan
untuk penggunaan kontrasepsi oral yang aman
dan efektif apabila digunakan bersama dengan
obat lain (Sun, et al., 2020). Baik bagi wanita
pengguna kontrasepsi maupun penyedia layanan
kesehatan, keduanya memerlukan lebih banyak
informasi tentang interaksi obat untuk menentukan
risiko kejadian tidak diinginkan dari obat yang
berpotensi menyebabkan cacat lahir (Akbar, et
al., 2018).

Mekanisme utama interaksi obat-obat
didasarkan pada mekanisme farmakokinetik
dan farmakodinamik obat. Farmakokinetik
merupakan respon tubuh terhadap suatu obat,

meliputi absorpsi, distribusi, metabolisme, dan
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ekskresi (ADME). Interaksi obat terjadi ketika
dua obat memiliki mekanisme ekskresi yang sama
(Takeda, et al., 2017). Studi interaksi obat dengan
kontrasepsi oral memerlukan studi tentang dampak
dari mekanisme farmakokinetik komponen
estrogen dan progesteron dari kontrasepsi oral
kombinasi. Baik penurunan dan peningkatan efek
farmakokinetik salah satu obat dapat berpotensi
mengurangi  efektivitas  kontrasepsi  oral,
meningkatkan resiko efek samping, hingga resiko
perdarahan (Ahn, et al., 2016).
Melalui penulisan artikel ini, penulis
akan membahas potensi interaksi obat terhadap
kontrasepsi oral dengan meninjau informasi yang
relavan untuk kebutuhan studi klinis interaksi

obat dengan kontrasepsi oral.

METODE

Pencarian  literatur  sebagai  sumber
informasi yang relavan dengan identifikasi jurnal
penelitian melalui PubMed, Science Direct,
Research Gate dan Google Scholar yang terdapat
pada tahun 2011 hingga 2021. Strategi pencarian

data dengan kata kunci “Penggunaan kontrasepsi

oral”, “Oral Contraceptives”, “Drug-Drug
Interaction with Oral Contraceptives”, kemudian
jurnal dikumpulkan dan informasi dibuat

dengan merangkum isi dan hasil dari tiap jurnal.
Adapun kriteria inklusi yang digunakan untuk
bahan kajian yaitu literatur dengan judul dan
abastrak yang relavan, memuat mekanisme kerja
kontrasepsi oral, dan diterbikan pada tahun 2011-
2021. Sementara untuk kriteria ekslusi meliputi
literatur dengan duplikasi karena ditemukan pada
dua atau lebih basis data dan tidak menggunakan

bahasa Inggris atau Indonesia.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Kontrasepsi oral merupakan salah satu

metode kontrasepsi yang paling umum digunakan,
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dengan lebih dari 151 juta wanita diperkirakan
menjadi pengguna kontrasepsi oral pada tahun
2019 (NCHS, 2021). Saat ini, ada tiga jenis pil
kontrasepsi oral: kombinasi estrogen-progesteron,
progesterone (saja) dan pil penggunaan terus
menerus atau diperpanjang (Cooper and Mahdy,
2021).
Mekanisme adalah

dengan menghambat penetrasi sperma melalui

aksi  progesteron
serviks dan saluran genital bagian atas (Cooper
and Mahdy, 2021). Progestin membentuk lendir
serviks yang tidak dapat ditembus sperma, dan
membuat endometrium tidak dapat menjadi

tempat untuk implantasi. Kedua penghambatan
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efektivitas kontrasepsi oral kombinasi. Estrogen
memiliki beberapa efek dengan menghambat
perkembangan folikel karena umpan balik

negatifnya pada hipofisis anterior dengan
memperlambat sekresi FSH (Choi, 2019).

Kontrasepsi oral kombinasi mengandung
estradiol dan progestin yang mengubah fungsi
reproduksi normal dengan menekan sekresi
hormon perangsang folikel (FSH) dan hormon
luteinizing (LH) dengan menghalangi pelepasan
hormon pelepas gonadotropin dari hipofisis (Sun,
et al., 2020).

Kadar serum hormon kontrasepsi dapat
lain

diubah oleh penggunaan obat secara

ovulasi dan perubahan lendir serviks dan bersamaandankontrasepsisendiridapatmengubah
penerimaan endometrium mempengaruhi  kadar serum obat bersamaan. Oleh karena itu
Tabel 1. Interaksi Obat dan Kontrasepsi Oral
Jenis Obat Jenis Interaksi Contoh Obat
Obat Induksi Menurunkan efektivitas Antiepilepsi:  carbamazepine, eslicarbazepine,
Enzim kontrasepsi fosphenytoin, oxcarbazepine,  phenobarbital,
phenytoin, primidone, rufinamide, topiramate
Antibiotik: rifabutin, rifampicin
Antivirus: efavirenz, nevirapine), ritonavir.
Antidepresan (misalnya St John's wort — sediaan
herbal)
Obat Inhibisi Meningkatkan hormone level Antibiotik: erythromycin
Enzim Antifungal: fluconazole, itraconazole, ketoconazole,
posaconazole, voriconazole
Antiretrovirals: atazanavir
Immunosuppressan: tacrolimus)
NSAID: etoricoxib
Statin: atorvastatin, rosuvastatin)
Vasodilator: sitaxentan sodium
Modulator Memblokir aksi progesteron ulipristal acetate (UPA)
reseptor
progesteron
Obat-obatan Estrogen antagonis terhadap Antihipertensi: Estrogen meningkatkan tekanan
yang perlu obat berikut darah
dimonitoring Antidiabetes

Obat-obatan Estrogen dan progesterone

yang meningkatkan konsentrasi obat
mempengaruhi berikut
penyerapan
Lainnya Menurunkan efektivitas

kontrasepsi

Psikotropika: lorazepam, oxazepam and temazepam.
Hormon tiroid

Antifungal: voriconazole
Psikotropika: chlordiazepoxide,
nitrazepam

Relaksan otot: tizanidine
Retinoid: isotetinoin

Triptan: frovatriptan, naratriptan dan zolmitriptan

diazepam dan

Lamotrigin, griseofulvin
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interaksi obat harus selalu dipertimbangkan
ketika meresepkan kontrasepsi oral dan obat
lain untuk wanita untuk menghindari risiko
kegagalan kontrasepsi atau efek samping lainnya.
Kemanjuran kontrasepsi dapat dipengaruhi oleh
perubahan farmakokinetik dan farmakodinamik
dari kontrasepsi (FSRH, 2017).

Interaksi farmakokinetik terjadi ketika
satu obat mengubah penyerapan, distribusi,
metabolisme atau ekskresi obat lain, sehingga
mengubah konsentrasi serum dan efeknya.
Oleh karena itu, obat-obatan yang mengurangi
absorpsi, metabolisme atau ekskresi hormon dapat
mempengaruhi bioavailabilitasnya dan berpotensi
mempengaruhi efikasi kontrasepsi (Palleria, et al.,
2013). Interaksi farmakodinamik terjadi ketika
satu obat secara langsung mempengaruhi aksi

klinis obat lain melalui sinergi atau antagonisme.

Misalnya, kontrasepsi  progestogen  dapat
mengurangi kemanjuran kontrasepsi darurat
ulipristal asetat (UPA-EC) karena tindakan

berlawanan pada reseptor progesteron atau

sebaliknya (Gemzell-Danielsson, et al, 2013;

ABSORPSI
Eninslestradesl {EE] dan
progestogen oral disersp

METABOLISME (Firat Paw) 4
Terkon)isgass dengan asam
ghikuronad dan sulla d HATI dan

sl v iabeainal

Sullfst den ghulwronids
dicksdkresikam ke dalam enpedia
dan ke dalam wsus kecil
I
USLS BESAR

Ernm hideolatik dam kolan -—

bakien membelah koagugs EE

SIRKULASI
ENTERGHEPATIK
EE aknl discrap kembal dan
s bewar

Dhircabacrpss dam dickskresakan
dalam urin
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FSRHCD, 2011).

Farmakokinetik etinilestradiol dan
progesteron melibatkan enzim mikrosomal yang
berperan dalam metabolisme hormon kontrasepsi
dan obat lain yang ditemukan di sel mukosa
hati dan usus. Ada dua jenis enzim mikrosomal:
Enzim fase I (oksidase fungsi campuran), yang
mengkatalisis oksidasi, reduksi dan hidrolisis;
Enzim Fase II, yang mengkatalisis glukuronidasi,
Sitokrom P-450 adalah

bagian penting dari enzim dalam metabolisme

sulfasi dan asetilasi.

obat dan CYP3A4 adalah subtipe utama yang
ditemukan pada hepatosit dewasa dan sel mukosa
usus. Gambar 1 menunjukkan pada proses
farmakokinetik mana etinilestradiol (EE) dan
progesteron berinteraksi dengan obat penginduksi
enzim. Obat yang menghambat atau menginduksi
sitokrom  P-450

glukuronidasi dapat mempengaruhi pengobatan

enzim atau menginduksi

bersamaan. Jika enzim sitokrom P-450 diinduksi,
metabolisme obat bersamaan dapat ditingkatkan
dan berpotensi mengurangi efek klinis. Obat ini

dapat menginduksi enzim sitokrom P-450 dalam

INDUKS] ENEIM
Sevamn kualinatif enrim hati yang paling
penisg sdalah asokrom P=450 Ffung
campuran chsidaee

Induksi sitoloroen P<430 dar'staw glukcuronidasi
merpereepal metabulnme FE, etaps helum
dedictahus untuk progestopes

Penafunan kosncntias sifkulas EE dan
progesiogen berpotons: mongarangs cfdktivtas

Orbat-ohatan pengandukss onrim fommassk:
rifampisin, beborapa anticpilopsi, St Joba's
Worl, beborapa antinctroviral

SIEKULASI ENTERDHEPATIR

7 Warnau astar dan mira-indnadu yang bun
Antsbiotsk yang bukan pengindulia ceren
wrcara Seoastis mempurangs bakseri kolon dan
odch karrma it sirkslass enscrohopatik. Sctaps
tadak ada bukt yang mengkonfirman ofck
dan tsdak ada bukti yang menychabkan ovalass
ataw kokanmlan

Mictabolit torkomjugasi yang bdak dipecah da
usun chokakreskan dakam foses

Gambar 1. Farmakokinetik dan interaksi obat etinilestradiol (EE) dan progestogen dengan obat
penginduksi enzim.
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2 hari dan efeknya umumnya maksimal dalam 1
minggu. Setelah penghentian, enzim kembali ke
tingkat aktivitas sebelumnya umumnya dalam
waktu 4 minggu. Jika enzim sitokrom P-450
dihambat, metabolisme obat bersamaan dapat
menurun, berpotensi menyebabkan toksisitas dan
peningkatan efek samping (Zanger and Schwab,
2013; Hinder, 2011). Obat penginduksi enzim

dapat meningkatkan metabolisme etinilestradiol

(EE) dan/atau  progestogen, menurunkan
bioavailabilitas ~ hormon  dan  berpotensi
mengurangi efektivitas kontrasepsi (FSRH,
2017).

Pertimbangan pemilihan obat induksi
enzim bersamaan dengan progestin yang dapat
secara signifikan menurunkan efektivitas terapi
progestin. Tingkat induksi obat penginduksi
enzim CYP3A4

progestin 42% hingga 64% (Kaniya, et al.,2019).

menurunkan  efektivitas
Penginduksi enzim penurun efektivitas progestin
yaitu antiepilepsi (turunan karboksamida dan
barbiturat), antibiotik (rifamisin), dan antivirus
yang mengurangi bioavailabilitas estrogen dan
dapat mengurangi bioavailabilitas progestogen
dengan menginduksi glukuronidasi (Scarsi, et al.,
2016).
Obat penginhibisi
sitokrom P-450,

enzim menghambat

enzim metabolisme obat

bersamaan dapat menurun, dan berpotensi
menyebabkan toksisitas dan peningkatan efek
samping (Rowland, et al., 2017). Hormon level
meningkat bersamaan dengan penggunaan obat
inhibisi enzim seperti eritromisin, fluconazole,
atazanavir, eterocoxib, statin, vasodilator (Hilbert,
et al., 2010; Schwartz, et al., 2009; Wiesinger, et
al., 2015).
Ulipristal Acetate (UPA) merupakan
modulator reseptor progesteron selektif (SPRM).
Interaksi dengan kontrasepsi hormonal, UPA

menghambat kerja progesterone dan mengurangi
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efektivitas
progestogen (FSRHC, 2009).

kontrasepsi yang mengandung

Estrogen dapat berinteraksi antagonis
dengan jenis obat diantaranya antihipertensi yang
dapat menyebabkan menurunkan efek hipotensi,
kemudian dengan obat antidiabetik, diuretik,
dan hormone diuretic yang dapat meningkatkan
kebutuhan hormon tiroid sehingga perlu
dilakukan monitoring penggunaan obat apabila
digunakan bersamaan dengan kontrasepsi oral
mengandung estrogen (Ribeiro, et al., 2018; May
and Schindler, 2016).

Kontrasepsi oral mengandung estrogen
kadar

voriconazole, melatonin, ropinirole, selegiline,

meningkatkan dalam plasma obat

tacromilus, tizanidine, triptan (frovatriptan,

yang
meningkatkan resiko toksisitas (Hilli, et al,
2008; Ghadimi, et al., 2018; Momo, et al., 2010;

Maasumi, et al., 2017). Estrogen menurunkan

naratriptan, zolmitriptan) dapat

eksresi teofilin sehingga disarankan menurunkan
dosis teofilin, meningkatkan efek merugikan
dengan penggunaan isotretinoin (retinoid) yang
bersifat teratogenik dan harus dipantau secara
rutin selama pengobatan (Panossian, et al.,
2009;Draghici, et al., 2021).

Lamotrigin (antiepilepsi) dan griseofulvin
(antijamur) tidak dianggap sebagai obat
penginduksi enzim; namun, penurunan efektivitas
kontrasepsi dapat terjadi dengan penggunaan
bersamaan. Penggunaan lamotrigin meningkatkan
FSH dan LH dan peningkatan perdarahan
intermenstrual meskipun farmakokinetik
etinilestradiol tidak terpengaruh (Ilse, et al,

2009).

SIMPULAN
Berdasarkan kajian ini didapatkan adanya
potensi interaksi obat dengan kontrasepsi oral

yang disebabkan oleh efek farmakokinetik dan
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farmakodinamik obat terjadi pada beberapa
obat penginduksi dan inhibisi enzim, modulator
reseptor dari kontrasepsi, obat yang bekerja
secara antagonis dan mempengaruhi penyerapan
dengan kontrasepsi. Interaksi obat yang terjadi
berpengaruh terhadap efektivitas keduanya
sehingga diperlukan pemantauan terapi obat
untuk menghindari penurunan efektivitas maupun

reaksi obat yang tidak diinginkan.
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