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Abstrak

Kompatibilitas merupakan salah satu faktor penentu kualitas sediaan intravena (IV) yang berdampak
pada keberhasilan terapi pasien Intensive Care Unit (ICU). Tujuan penelitian ini adalah mengidentifikasi
profil kompatibilitas dan inkompatibilitas sediaan obat IV yang diberikan kepada pasien ICU. Penelitian
observasional ini dilakukan secara prospektif pada pasien di ICU sebuah rumah sakit swasta Surabaya
selama periode Oktober—Desember 2014. Pada penelitian ini, data pencampuran obat IV dengan
pelarutnya dibandingkan dengan menggunakan brosur sediaan dan Handbook on Injectable Drugs
Edisi 17 (2013) sebagai acuan untuk menganalisis kompatibilitas sediaan IV. Campuran antara obat
IV dan pelarutnya diklasifikasikan sebagai campuran yang kompatibel, inkompatibel, no information
(ND), not applicable (NA), dan not clear (NC) dengan menggunakan kriteria tertentu. Hasil penelitian
menunjukkan terdapat 1.186 pencampuran antara senyawa obat IV dengan pelarut dari total 39 pasien ICU
yang diamati. Tidak ditemukan pencampuran antara senyawa obat dengan pelarut yang inkompatibel,
baik pada pasien dewasa maupun anak. Sebagian besar senyawa obat dicampur dengan pelarut yang
kompatibel (dewasa: 72,31%; anak: 69,84%). Akan tetapi, berdasarkan 3 pustaka rujukan untuk kasus
kompatibilitas sediaan IV yang digunakan dalam penelitian ini, masih terdapat campuran antara senyawa
obat dengan pelarut yang belum diketahui informasi kompatibilitasnya sehingga diklasifikasikan
sebagai NI (dewasa: 19,68%; anak: 30,16%). Sebagian kecil dari pencampuran senyawa obat [V dengan
pelarutnya, diklasifikasikan sebagai NA dan NC, yaitu sebesar 7,48% dan 0,53%, secara berturut-turut.
Terbatasnya informasi terkait kompatibilitas dan stabilitas sediaan I'V tersebut mendorong dilakukannya
pemantauan kondisi pasien dan kadar obat secara berkesinambungan.

Kata kunci: Campuran intravena, ICU, kompatibilitas

Profile of Intravenous Admixture Compatibility in
The Intensive Care Unit (ICU) Patients

Abstract

Compeatibility is one of the important factors determining the quality of intravenous (IV) admixtures
which may directly impact to the outcome of treatment to the Intensive Care Unit (ICU) patients.
The objective of this study was to identify the profile of compatibility and incompatibility among IV
admixtures given to the ICU patients. This observational research was conducted prospectively to the
patients admitted in the ICU at a private hospital in Surabaya from October—December 2014. In this
research, compatibility data of IV drug and its solution was compared with drug brochure and Handbook
on Injectable Drugs 17" ed (2013) as references to analyze the compatibility of IV admixtures. The
admixture between IV drug and its solvent was classified as compatible, incompatible, no information
(NI), not applicable (NA), and not clear (NC), using a specific criteria. There were 1.186 IV drug-solvent
admixtures observed in 39 ICU patients. There were no IV drug-solvent admixtures classified as
incompatible in both adult and child patients. Most of [V drugs were admixed with compatible solvents
(adults: 72.31%; children: 69.84%). However, according to two of IV drugs compatibility references
used in this research, there were some IV drug-solvent admixtures with unknown information about
its compatibility that were classified as NI (adults: 19.68%; children: 30.16%). There were a few of
IV drug-solvent admixtures classified as NA and NC, of 7.48% and 0.53%, respectively. The lack of
information related to compatibility and stability of the IV admixtures emphasize the importance to
continually monitor patients’ condition and drug concentration.

Key words: Compatibility, ICU, intravenous admixture

Korespondensi: Eko Setiawan, M.Sc in Pharm., Apt., Pusat Informasi Obat dan Layanan Kefarmasian (PIOLK),
Fakultas Farmasi Universitas Surabaya, Surabaya, Indonesia, email: ekosetiawan.apt@gmail.com
Naskah diterima: 17 Juni 2015, Diterima untuk diterbitkan: 16 Oktober 2015, Diterbitkan: 1 Juni 2016

84



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 5, Nomor 2, Juni 2016

Pendahuluan

Keselamatan  pasien  (patient  safety)
merupakan salah satu isu penting dalam
sistem kesehatan yang mendapat banyak
perhatian dari berbagai kalangan. Dewasa ini,
sistem kesehatan di dunia tengah menyoroti
permasalahan patient safety yang terjadi
dalam suatu fasilitas kesehatan.'* Maraknya
masalah yang terkait dengan patient safety
kemudian mendorong lembaga akreditasi
rumah sakit internasional, Joint Commission
International (JCI), untuk menjadikannya
sebagai salah satu aspek penting dalam
melakukan penilaian pada kualitas pelayanan
kesehatan di dunia.

Medication errors (ME) merupakan tolak
ukur yang dapat digunakan untuk mengukur
keberhasilan pelaksanaan konsep patient
safety. Berdasarkan laporan The National
Coordinating  Council  for Medication
Error Reporting and Prevention (NCC
MERP), ME didefinisikan sebagai suatu
kejadian yang dapat dicegah, dan dapat atau
berpotensi menyebabkan atau mengarah pada
penggunaan obat yang tidak tepat yang dapat
menimbulkan bahaya pada pasien. Beberapa
bukti penelitian menyatakan cedera/bahaya
akibat ME yang dapat berdampak fatal dan
menimbulkan kerugian bagi pasien, baik
secara fisik maupun finansial.** Medication
errors dapat terjadi pada beberapa tahapan,
yaitu: 1) prescribing, 2) transcribing, 3)
dispensing, dan 4) administration. Tahap
pemberian obat (administration) merupakan
salah satu tahap dimana angka kejadian ME
dilaporkan cukup tinggi.>” Penelitian yang
dilakukan di sebuah rumah sakit pendidikan
terbesar di Tehran membuktikan besarnya
ME pada tahap administration dapat berkisar
antara 1,60-20,57% tergantung pada jenis
kesalahan(error).Kesalahanberupapemilihan
pelarut yang tidak tepat dan jumlah pelarut
pada penelitian tersebut dilaporkan sebesar
12,90% dan 8,40, secara berturut-turut.?
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Pasien di Intensive Care Unit (ICU)
merupakan kelompok pasien dengan risiko
yang lebih tinggi mengalami ME bila
dibandingkan dengan pasien rawat inap
lainnya. Beberapa penyebab tingginya risiko
ME padapasienICU, antaralain: kompleksitas
pengobatan dan ketidakstabilan kondisi medis
pasien. Kompleksitas pengobatan pasien ICU
terkait dengan banyaknya jumlah dokter yang
merawat pasien, kompleksitas pengaturan
dosis obat yang dibutuhkan pasien, dan
banyaknya penggunaan alat penunjang
kehidupan (seperti ventilator). Pasien di
ICU, umumnya, mendapatkan terapi secara
intravena (IV), mengingat kondisi pasien
di ICU berada dalam kondisi yang tidak
stabil. Kegagalan pemberian terapi yang
tepat dan akurat akan menempatkan pasien
pada risiko tinggi mengalami kejadian yang
tidak dikehendaki, antara lain munculnya
komplikasi dan, bahkan, tidak menutup
kemungkinan dapat menyebabkan kematian.
Pemberian terapi secara IV memiliki risiko
tinggi menimbulkan ME karena memerlukan
beberapa tahap sebelum diberikan kepada
pasien, meliputi penyiapan (pelarutan),
penentuan rute pemberian yang tepat,
dan pemberian/administrasi obat kepada
pasien.t 12

Beberapa  penelitian menunjukkan
tingginya ME setelah pemberian obat secara
IV yang terjadi baik pada saat pencampuran
maupun pemberian sediaan [V.*'? Persentase
terjadinya kesalahan pemilihan jenis pelarut
dan jumlah pelarut dilaporkan dalam sebuah
penelitian yang dilakukan pada sebuah unit
perawatan intensif (ICU) di Tehran sebesar
12,90% dan 10,00%, secara berturut-turut.’
Penelitian yang dilakukan di Kanada
memaparkan sebuah fakta terkait ME yang
lain, yaitu ketidaktepatan pemberian obat IV
secara bersamaan melalui Y-site yang terjadi
sebesar 8,50%."" Salah satu isu penting
terkait dengan kejadian ME pada proses
pencampuran dan pemberian sediaan IV
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tersebutadalah kompatibilitas. Kompatibilitas
merupakan suatu kondisi ketercampuran
antara bahan obat dengan bahan obat lain
atau dengan pelarut, yang dapat terjadi, baik
dalam syringe, secara additive, dan/atau
melalui Y-site. Sebaliknya, inkompatibilitas
atau ketidakcampuran didefinisikan sebagai
suatu reaksi yang tidak diinginkan yang dapat
mengubah stabilitas kimia, fisika, maupun
terapetik dari suatu sediaan obat."* Terjadinya
inkompatibilitas pada campuran obat IV
dapat berpotensi menimbulkan kejadian yang
tidak dikehendaki bagi pasien.'*

Ironisnya, inkompatibilitas sediaan IV
merupakan salah satu permasalahan yang
nyata terjadi pada pasien di ICU. Persentase
terjadinya kejadian inkompatibilitas ini
dilaporkan berkisar antara 0,30% sampai
18,70%.>!" Penelitian terkait inkompatibilitas
sediaan IV di ICU belum pernah dilakukan
di rumah sakit tempat pengambilan data.
Penelitian ini bertujuan untuk melihat profil
kompatibilitas dan inkompatibilitas antara
obat dan pelarut yang diberikan secara
intravena di ruang ICU rumah sakit tersebut
sebagai upaya untuk mencari peluang
perbaikan pemberian layanan kesehatan.

Metode

Penelitian ini dilakukan dengan rancangan
deskriptif observasional dan dilakukan secara
prospektif. Penelitian ini dilakukan setelah
mendapatkan persetujuan dari pihak rumah
sakit tempat dilakukannya penelitian (No
Surat: 308/Um/RSAHK/2014).

Populasi yang digunakan adalah pasien
yang mendapatkan perawatan di ICU sebuah
rumah sakit swasta di Kota Surabaya selama
periode bulan Oktober—Desember 2014.
Rumah sakit tempat dilakukannya penelitian
merupakan sebuah rumah sakit swasta yang
memiliki tempat tidur di bangsal sebanyak
52 buah dan sebanyak 5 buah tempat tidur
di ruang ICU. Ruang ICU di rumah sakit
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tersebut digunakan untuk merawat pasien
anak dan dewasa. Sampel yang digunakan
pada penelitian ini adalah keseluruhan
populasi. Pasien yang menerima minimal 2
senyawa obat yang dicampur dan diberikan
secara IV akan diikutkan dalam penelitian
ini. Pengamatan pada pasien dilakukan sejak
pasien masuk ICU sampai pasien keluar dari
ICU atau sampai berakhirnya batas waktu
pengambilan data.

Pengambilan data dilakukan dengan cara
melihat data rekam medis (RM) pasien,
mengamati secara langsung pasien di ruang
ICU, dan melakukan konfirmasi kepada
perawat. Data karakteristik pasien, yaitu:
umur, jenis kelamin, lama perawatan di ICU,
jumlah obat selama perawatan, penggunaan
alat ventilator, dan jumlah pasien yang
meninggal, akan ditabulasi dan dianalisis
dengan menggunakan statistika deskriptif
dengan menentukan nilai rata-rata (mean, X)
dan/atau dinyatakan dalam bentuk persentase
(%). Selain data karakteristik pasien, data
terkait pencampuran antara obat IV dan
pelarut, yaitu: nama obat, dosis, frekuensi,
rute pemberian, dan waktu pemberian dicatat
dan kemudian dianalisis profil kompatibilitas
dan inkompatibilitasnya. Hasil analisis
campuran obat [V dan pelarut diklasifikasikan
menjadi: kompatibel (K), inkompatibel (1),
no information (NI), not applicable (NA),
not recommended (NR), atau not clear (NC).

Acuan yang digunakan dalam melakukan
klasifikasi kompatibilitas suatu campuran
dalam penelitian ini adalah brosur sediaan
dan/atau Handbook on Injectable Drugs
edisi 17 (2013). Suatu campuran obat dengan
suatu pelarut dikatakan kompatibel (K) atau
inkompatibel (I) apabila dalam brosur sediaan
dan/atau dalam Handbook on Injectable
Drugs edisi 17 (2013) dinyatakan dengan
jelas bahwa campuran tersebut kompatibel
(K) atau inkompatibel (I). Klasifikasi K
dan I dianalisis dengan mempertimbangkan
tempat dilakukan pencampuran sediaan IV,
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yaitu: syringe, Y-site, dan additive. Apabila
ditemukan adanya perbedaan informasi
yang tercantum pada brosur sediaan dan
referensi mengenai ketercampuran atau
ketidakcampuran untuk suatu campuran obat
dengan pelarut, maka akan dikategorikan
sebagai not applicable (NA). Campuran
obat dengan pelarut yang tidak ditemukan
informasi mengenai ketercampuran dan/
atau ketidakcampurannya pada brosur
dan referensi, dikategorikan sebagai no
information (NI). Apabila pada brosur
tidak disebutkan secara jelas mengenai
apakah campuran tersebut kompatibel atau
inkompatibel, atau terdapat perbedaan kondisi
pencampuran antara pengamatan aktual
dengan informasi pada referensi, maka akan
dikategorikan sebagai not clear (NC). Apabila
pada brosur tercantum informasi bahwa
sebaiknya tidak dicampur dengan pelarut lain,
kategori not recommended (NR) diberikan.

Selain dengan mempertimbangkan tempat
dilakukannya pencampuran, analisis terkait
kompatibilitas dan inkompatibilitas akan
diklasifikasikan lebih lanjut berdasarkan sifat
ketercampuran atau ketidakcampurannya
menjadi 2 bagian, yaitu: (1) secara fisik/visual,
dan (2) secara kimia. Berdasarkan Handbook
on Injectable Drugs edisi 17 (2013), suatu
campuran dikatakan kompatibel secara
fisik/visual apabila tidak terdeteksi adanya
endapan, kristal, kabut, dan perubahan warna
secara visual, sedangkan campuran dikatakan
kompatibel secara kimia apabila selama
minimum 24 jam tidak terjadi dekomposisi
bahan aktif sebesar 10,00% atau lebih. Dalam
penelitian ini, klasifikasi kompatibel maupun
inkompatibel secara fisik/visual atau secara
kimia digunakan apabila dinyatakan secara
jelas klasifikasi tersebut dalam Handbook on
Injectable Drugs edisi 17 (2013).

Hasil analisis profil kompatibilitas dan
inkompatibilitas dinyatakan dalam bentuk
nilai persentase (%) yang dihitung dengan
menggunakan rumus berikut:
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Jumlah masing - masing campuran senyawa obat

x 1009
Total pencampuran h

Persentase =

Hasil

Total terdapat 39 pasien yang mendapat
perawatandilCUselamaperiodepenelitianini.
Mayoritas pasien dalam penelitian ini adalah
pasien dewasa, berjenis kelamin laki-laki,
dan mendapatkan lama perawatan di ICU >3
hari. Detail karakteristik pasien dapat dilihat
pada Tabel 1. Terdapat 1.186 pencampuran
antara senyawa obat [V-pelarut yang diamati
pada penelitian ini, yang dapat dijabarkan
menjadi  1.123 (94,69%) dari antaranya
dilakukan pada kelompok pasien dewasa
( Xx =36 pencampuran/pasien dewasa) dan 63
(5,31%) pencampuran pada kelompok pasien
anak ( X=7-8 pencampuran/pasien anak).

Berdasarkan hasil analisis kompatibilitas
yang dilakukan, tidak ditemukan adanya
pencampuran antara senyawa obat [V-pelarut
yang inkompatibel, baik pada kelompok
pasien dewasa maupun anak. Pencampuran
antara senyawa obat [V-pelarut pada pasien
dewasa dan anak paling banyak diketahui
kompatibel (dewasa: 72,31%; anak: 69,84%).
Gambar 1 dan Gambar 2 menunjukkan detail
profil kompatibilitas antara senyawa obat
I'V-pelarut pada kelompok pasien dewasa dan
anak, secara berturut-turut.

Analisis lebih lanjut pada campuran yang
kompatibel pada pasien dewasa menunjukkan
99,14%, 0,49%, dan 0,37% pencampuran
dilakukan dalam syringe, melalui Y-site,
dan secara additive (Gambar 3), secara
berurutan. Berdasarkan sifat ketercampuran
atau ketidakcampurannya, sebagian besar
(60,75%) dari campuran obat IV dan pelarut
dalam syringe dinyatakan kompatibel secara
fisik dan kimia. Pencampuran yang paling
sering digunakan pada penelitian ini adalah
pencampuran meropenem-+normal saline (206
pencampuran; 18,34%) dan pantoprazole
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Tabel 1 Karakteristik Pasien

Karakteristik Pasien

Jumlah (%)

Dewasa
>60 (tahun)
18-59 (tahun)
Anak
Jenis kelamin
Laki-laki (orang)
Perempuan (orang)

Lama perawatan di Intensive Care Unit (ICU)

>3 hari (orang)

<3 hari (orang)
Jumlah obat selama perawatan
Penggunaan ventilator

Jumlah pasien dengan ventilator (orang)

Dewasa
Anak
Lama penggunaan (hari)
Dewasa
Anak
Jumlah pasien yang meninggal
Berdasarkan lama perawatan
>3 hari
<3 hari
Berdasarkan penggunaan ventilator
Dengan ventilator
Tanpa ventilator

31 (79,49%)
11 (28.21%)
20 (51,28%)
8 (20,51%)

24 (61,54%)
15 (38,46%)
X =4,35+3,41
25 (64,10%)
14 (35,90%)
x=11,10+£7,02

8 (20,51%)
7 (87,50%)
1 (12,50%)
X =7,1243,06
% =7,14+327
7
5 (12,82%)

4 (80,00%)
1 (20,00%)

3 (60,00%)
2 (40,00%)

+normal saline (123 pencampuran; 10,95%)
(Tabel 2). Kedua campuran tersebut
merupakan campuran yang kompatibel.

Pada pasien anak, dari 69,84% campuran
yang dikategorikan sebagai campuran yang
kompatibel, sebanyak 95,46% campuran
dicampurkan dalam syringe dan masing-
masing sebesar 2,27% untuk pencampuran
yang dilakukan melalui Y-site dan secara
additive (Gambar 4). Berdasarkan sifat

80.00% -
72.31%
70.00% -
60.00% -

50.00% -

Persentase

40.00% -

30.00% -

20.00% -

10.00% -

0.00%

0.00%

ketercampuran atau ketidakcampurannya,
sebagian besar (47,62%) dari campuran
antara obat IV dan pelarut dalam syringe
dinyatakan kompatibel secara kimia (Gambar
4). Pencampuran kompatibel yang paling
banyak dilakukan pada pasien anak adalah
campuran antara ceftriaxone+normal saline
(12 pencampuran; 19,05%) dan meropenem
+normal saline (8 pencampuran; 12,70%)
(Tabel 3).

19.68%

7.48%

0.53%

No infc

Not clear

Compatible I

Not applicable

Informasi kompatibilitas

Gambar 1 Kompatibilitas dan Inkompatibilitas antara Senyawa Obat IV dengan Pelarut pada

Kelompok Pasien Dewasa
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Tabel 2 Kompatibilitas dan Inkompatibilitas Senyawa Obat dengan Pelarut pada Pasien Dewasa

T ¢ Informasi Ket
empa ibili . eterangan o
Nama Obat Cam];ur Kompatibilitas Simpulan Kompatibgilitas n %
Brosur  Ref
Kompatibel
Meropenem + NS Syringe K K K Secara kimia 206 18,34
Pantoprazole + NS Syringe K K K Secara fisik dan kimia 123 10,95
Metoclopramide HCI Syringe NI K K Secara fisik dan kimia 73 6,50
+ NS
Thiamine + NS Syringe NI K K Secara fisik 58 5,16
Ondancentron + NS Syringe NI K K Secara fisik dan kimia 52 4,63
Dopamine HCI + NS Syringe K K K Secara fisik dan kimia 49 4,36
Midazolame HCl + NS Syringe NI K K Secara fisik dan kimia 29 2,58
Cefiriaxone + NS Syringe K K K Secara fisik dan kimia 29 2,58
Ranitidine + NS Syringe K K K Secara fisik dan kimia 22 1,95
Amikacin sulphate + NS Syringe K K K Secara fisik dan kimia 21 1,87
Lain-lain - - - - - 150 13,36
Inkompatibel 0 0,00
Not Clear
Phenytoin + NS infus Additive NI NC NC - 3 0,27
intermittent
Pethidine HCI + NS Syringe NI NC NC - 3 0,27
Not Applicable
Norephineprhine Syringe NR K NA - 44 3,92
bitartrate + NS
Omeprazole + NS Syringe NR K NA - 23 2,05
Isosorbide dinitrate + Syringe K I NA - 17 1,51
NS
No Information
Amiodarone HCl + NS Syringe NI NI NI - 62 5,52
Metamizole Na + NS Syringe NI NI NI - 29 2,58
Mannitol + Ring As® Y-site NI NI NI - 12 1,07
Amino acid acetate + Syringe NI NI NI - 10 0,89
NS
Monoammonium Syringe NI NI NI - 10 0,89
glycyrrhizinate + NS
Insulin glulisine + NS Syringe NI NI NI - 9 0,80
Diltiazem HCI + Ring Y-site NI NI NI - 5 0,44
As®
Morphine HCI + NS Syringe NI NI NI - 5 0,44
Multivitamin + Ring Additive NI NI NI - 5 0,44
As®
Pyridoxine + NS Syringe NI NI NI - 5 0,44
Lain-lain 69 6,14

Total 1123 100,00

Pada kelompok pasien dewasa, selain
campuran yang kompatibel, ditemukan
pencampuran yang diklasifikasikan sebagai
no information (NI), not applicable (NA),
dan not clear (NC) adalah 19,68%, 7,48%,
dan 0,53%, secara berturut-turut (Gambar 1).
Pencampuran yang paling banyak dilakukan
pada pasien dewasa dan diklasifikasikan
sebagai: 1) NI adalah campuran antara
amiodarone  HCl+normal  saline (62
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pencampuran; 5,52%) dan metamizole sodium
+ normal saline (29 pencampuran; 2,58%); 2)
NA adalah campuran antara norephineprine
bitartratetnormal saline (44 pencampuran;
3,92%) dan isosorbide dinitratetnormal
saline (17 pencampuran, 1,51%); 3)
NC adalah phenytointnormal saline (3
pencampuran; 0,27%) dan pethidine+normal
saline (3 pencampuran; 0,27%). Detail
analisis pencampuran pada kelompok
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Tabel 3 Kompatibilitas dan Inkompatibilitas Senyawa Obat dengan Pelarut pada Pasien Anak

Informasi

Tempat ibili . Keterangan o
Nama Obat Campur Kompatibilitas  Simpulan Kompatibilitas n %o
Brosur  Ref
Kompatibel
Ceftriaxone + NS Syringe NI K K Secara kimia 12 19,05
Meropenem + NS Syringe K K K Secara kimia 8 12,70
Ranitidine + NS Syringe K K K Secara fisik 7 11,11
Amikacin sulphate + NS Syringe K K K Secara fisik 5 7,94
Cefotaxim sodium + NS Syringe K K K Secara fisik dan kimia 4 6,35
Amikacine sulphate + NS Syringe K K K Secara fisik 3 4,76
Midazolame HCI + NS Syringe NI K K Secara fisik dan kimia 3 4,76
Meropenem + D5 1/4NS  Additive K K K No information 1 1,59
NaCl 3% + Ringer Y-site NI K K Secara fisik 1 1,59
Dextrose 5% - - - - - 0 0,00
Inkompatibel
No Information
Metamizole Na + NS Syringe NI NI NI - 8 12,70
Midazolame HCI + D10 Y-site NI NI NI - 4 6,35
1/5NS
Amino acid + Ringer Y-site NI NI NI - 1 1,59
Dextrose 5%
KCI + Ringer Dextrose Additive NI NI NI - 1 1,59
5%
Ca gluconas + Ringer Additive NI NI NI - 1 1,59
Dextrose 5%
Lipid + Ringer Dextrose  Additive NI NI NI - 1 1,59
5%
Morphine HCI + NS Syringe NI NI NI - 1 1,59
Multivitamin + D5 1/4NS  Additive NI NI NI - 1 1,59
Soya oil + Ringer Additive NI NI NI - 1 1,59
Dextrose 5%
Total 63 100,00
Keterangan:
1. Referensi yang digunakan adalah Handbook on Injectable Drugs edisi 17 (2013).
2. Dikatakan “Kompatibel” (K) jika pada brosur atau referensi dinyatakan dengan jelas bahwa campuran tersebut kompatibel.
3. Dikatakan “Inkompatibel” (I) jika pada brosur atau referensi dinyatakan dengan jelas bahwa campuran tersebut
inkompatibel.
4. Dikatakan “not applicable” (NA) jika informasi ketercampuran antara brosur dengan referensi bertentangan.
5. Dikatakan “not clear” (NC) jika pada brosur tidak disebutkan secara jelas mengenai apakah campuran tersebut kompatibel
atau inkompatibel atau terdapat perbedaan kondisi pencampuran antara pengamatan aktual dengan informasi pada referensi
6. Dikatakan “not recommended” (NR) jika pada brosur tidak dianjurkan untuk mencampur bahan obat dengan pelarut
lainnya selain yang tercantum pada brosur.
7.  Dikatakan “no information” (NI) jika tidak ditemukan informasi kompatibilitas pada brosur dan referensi.
8. Cara mengukur persentase jumlah masing-masing campuran senyawa obat adalah:
9.  Pelarut sendiri adalah pelarut yang langsung disediakan pabrik di dalam kemasan sediaan.

Jumlah masing — masing campuran senyawa obat
Persentase = X 100%
Total pencampuran

Bolus: pemberian secara cepat melalui syringe.

. Infus intermittent: pemberian infus selama 30-60 menit.

Aminofluid® mengandung glukosa, asam amino bebas, nitrogen, asam amino esensial/non esensial, branched chain asam
amino.

. KaEN MG-3"mengandung natrium, kalium, klorida, laktat, glukosa.

Pan Amin G® mengandung asam amino esensial, non esensial, sorbitol.

Potacol® mengandung natrium klorida, kalium klorida, kalsium klorida, natrium laktat, maltosa.

Ring As® mengandung natrium klorida, kalium klorida, kalsium klorida, natrium asetat.

Ringer Dextrose mengandung natrium klorida, kalium klorida, kalsium klorida.

Ringli:r Laktat mengandung natrium klorida, natrium laktat anhidrat, kalium klorida, kalsium klorida dihidrat.
Singkatan:

Ca : calsium CaCl, : calsium chloride
HCl : hydrochloride KCl1 : potassium chloride
MgCl, : magnesium chloride Na : sodium

NaCl : sodium chloride NaOH : sodium hydroxide
NS : normal saline 0,9%

D5 1/4NS : dextrose 5%, 0,225% normal saline
D10 1/5NS : dextrose 10%, 0,18% normal saline
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Gambar 2 Kompatibilitas dan Inkompatibilitas Antara Senyawa Obat IV dengan Pelarut pada

Kelompok Pasien Anak

pasien dewasa dapat dilihat pada Tabel 2.

Selain campuran yang kompatibel, pada
pasien anak terdapat 30,16% campuran yang
diklasifikasikan sebagai NI (Gambar 2).
Campuran yang diklasifikasikan sebagai NI
adalah metamizole sodium+normal saline
(8 pencampuran; 12,70%). Detail analisis
pencampuran pada kelompok pasien anak
dapat dilihat pada Tabel 3.

Pembahasan

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
dalam pencampuran antara senyawa obat
IV dan pelarut dapat ditemukan di ICU,
baik pada kelompok dewasa maupun anak.
Pada kelompok pasien usia dewasa rata-
rata pencampuran adalah 36 pencampuran/

100.00% -
90.00% -
80.00% -
70.00% -
60.00% -|

50.00% -

Persentase

40.00% -

30.00% -

20.00% -

10.00% -

pasien dengan total pencampuran yang
diamati sebanyak 1.123 pencampuran. Pada
kelompok pasien anak rata-rata pencampuran
adalah 7-8 pencampuran/pasien dengan
total pencampuran yang diamati hanya 63
pencampuran. Rata-rata pencampuran pada
kelompok pasien anak jauh lebih sedikit jika
dibandingkan dengan total pencampuran pada
kelompok pasien dewasa. Terdapat beberapa
faktor yang dapat berkontribusi pada rata-rata
pencampuran antara pasien anak dan dewasa
antara lain: tingkat keparahan, kondisi
penyakit, dan jumlah jenis penyakit yang
pada penelitian ini tidak diamati. Umumnya,
pasien dengan kondisi penyakit yang parah
atau pasien dengan problem klinis yang
kompleks membutuhkan penggunaan obat
yang berasal dari beberapa golongan untuk

-Kimia
OFisik & Kimia

B No Information

0.00%
Additive

Syringe Y-site

Informasi kompatibilitas

Gambar 3 Kompatibilitas Berdasarkan Tempat Bercampurnya dan Sifat Ketercampuran untuk

Campuran Senyawa Obat IV dengan Pelarut yang

Dewasa
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Gambar 4 Kotm atibilitas Berdasarkan Te
untu
Kelompok Pasien Anak

menstabilkan kondisi pasien.

Campuran antara senyawa obat IV dan
pelarut yang bersifat inkompatibel tidak
ditemukan dalam penelitian ini. Hasil
penelitian ini berbeda dengan hasil penelitian
Fahimi, et al., yang menemukan kejadian
inkompatibiltas di ruang ICU sebuah rumah
sakitdi Tehran sebesar 0,3%.° Salah satu faktor
yang dapat berkontribusi pada perbedaan
hasil antara kedua penelitian tersebut adalah
faktor beban kerja perawat sebagai eksekutor
penyiapan sediaan obat IV. Jumlah tempat
tidur di ICU tempat penelitian ini dilakukan
dan penelitian di Tehran adalah 5 buah dan
12 buah, secara berturut-turut. Banyaknya
jumlah tempat tidur akan berkorelasi dengan
semakin besarnya beban kerja perawat.
Beberapa bukti penelitian terpublikasi
menyatakan tingginya beban kerja perawat
sebagai faktor penentu tingginya kasus ME,
termasuk didalamnya adalah error pada saat
penyiapan sediaan obat I'V.!215:16

Walaupun sebagian besar pencampuran
di kelompok dewasa dan anak dinyatakan
kompatibel dan tidak ditemukan campuran
yang inkompatibel, hasil penelitian ini
juga mengungkapkan adanya tantangan
pemberian sediaan IV pada pasien ICU. Dari
total pengamatan pencampuran, terdapat

at’
Campuran Senyawa Oba
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at Bercampurnlya dan Sifat Ketercampuran
IV dengan Pelarut yang Kompatibel pada

19,68% dan 30,16% campuran yang masih
belum memiliki informasi ketercampurannya
(NI) pada kelompok dewasa dan anak, secara
berturut-turut. Ketiadaan informasi terkait
kompatibilitas campuran pelarut dan senyawa
obat IV pada penelitian ini sejalan dengan
hasil kajian sistematis yang dilakukan oleh
Kanji, et al. (2010). Pada kajian sistematis
tersebut, Kanji, et al., (2010) menemukan
persentase campuran yang tidak memiliki
informasi data kompatibilitas secara fisika
dan kimia adalah sebesar 46,00% dan
25,00%, secara berturut-turut.'

Campuran yang dikategorikan sebagai NI
pada kelompok pasien dewasa yang banyak
ditemukan adalah campuran amiodarone
HCHnormal  saline dan  metamizole
sodium+normal saline. Seperti halnya pada
kelompok pasien dewasa, campuran antara
metamizolesodium+normalsalinemerupakan
campuran dengan klasifikasi NI yang banyak
ditemukan pada kelompok pasien anak (8
pencampuran; 12,70%). Pencampuran yang
dilakukan tanpa informasi kompatibilitas
memungkinkan terjadinya penurunan kadar
bahan aktif sehingga tidak menghasilkan
efek terapi ketika diberikan kepada pasien.
Oleh karena itu, dengan mempertimbangkan
tingginya pencampuran yang dilakukan



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 5, Nomor 2, Juni 2016

antara metamizole sodium+normal saline,
baik pada kelompok pasien dewasa dan
anak, sebaiknya dilakukan uji kompatibilitas
dan inkompatibilitas antara metamizole
sodium+normal saline.

Tidak ditemukannya informasi terkait
kompatibilitas metamizole sodium dengan
pelarut salah satunya dapat disebabkan oleh
tidak seringnya penggunaan metamizole
sodium di beberapa negara yang selama
ini dikenal sebagai sumber dilakukannya
penelitian kompatibilitas sediaan IV seperti
di negara Amerika (1977), Australia (1965),
dan Swedia (1999) akibat adanya risiko
agranulositosis. Di Indonesia, metamizole
sodium masih banyak digunakan. Hal
tersebut dapat disebabkan oleh kuatnya efek
analgesik metamizole sodium."

Pada referensi, campuran amiodarone
HCI dinyatakan dengan jelas inkompatibel
bila dicampur dalam glass container selama
24 jam pada suhu ruangan. Apabila terjadi
inkompatibilitas, maka dikhawatirkan bahwa
kadar obat menurun sehingga efek terapi
obat tidak dapat tercapai. Akan tetapi, pada
saat pengamatan aktual, campuran tersebut
diberikan menggunakan syringe pump yang
tidak terbuat dari glass. Oleh karena terdapat
perbedaan wadah pencampuran maka
diperlukan adanya uji kompatibilitas lebih
lanjut untuk melihat kompatibilitas antara
amiodarone HCI dengan pelarut normal
saline apabila diberikan selama 24 jam
dengan menggunakan syringe pump yang
tidak terbuat dari glass.

Campuran lainnya yang juga tidak
memiliki informasi kompatibilitas adalah
campuran yang dilakukan antara senyawa
obat apa pun dengan produk perfusion
solutions yang diproduksi dan beredar di
Indonesia, contohnya Ring As®. Selain Ring
As®, beberapa perfusion solutions yang
juga banyak ditemukan dalam penelitian ini
adalah Aminofluid®, KaEN MG-3¢®, Potacol®,
dan Pan Amin G®. Komposisi produk-produk
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tersebut tidak sama dengan komposisi dari
sediaan perfusion solutions yang terdapat
pada referensi Handbook on Injectable
Drugs edisi 17 (2013). Ketidaksamaan
komposisi antara sediaan perfusion solutions
produksi Indonesia dan sediaan yang terdapat
di referensi dapat berpengaruh pada status
kompatibilitas dan inkompatibilitas. Oleh
karena itu, informasi ketercampuran yang
tercantum pada referensi tidak serta merta
dapat diterapkan. Pada pengamatan tidak
ditemukan adanya perubahan fisik pada
pencampuran sediaan obat dengan perfusion
solutions yang beredar di Indonesia tersebut.
Akan tetapi, ketiadaan perubahan fisik
tidak dapat menjamin ketiadaan perubahan
secara kimia. Uji kompatibilitas dan
inkompatibilitas antara suatu senyawa obat
dengan pelarut produk Indonesia tersebut
seyogyanya dilakukan untuk melihat profil
ketercampurannya secara kimia.

Selain campuran yang diklasifikasikan NI,
pada kelompok pasien dewasa ditemukan
campuran yang diklasifikasikan sebagai
NC (0,53%). Tidak ditemukan campuran
NC pada kelompok pasien anak. Campuran
phenytointnormal saline adalah merupakan
campuran antara obat dan pelarut dengan
klasifikasi NC yang paling banyak ditemukan
pada penelitian ini. Berdasarkan Handbook
on Injectable Drugs edisi 17 (2013),
pencampuran  antara  phenytointnormal
saline dapat menyebabkan terbentuknya
kristal dalam waktu 10-30 menit setelah
pencampuran dilakukan, sedangkan pada
pengamatan langsung tidak teramati adanya
bentukan kristal, baik dalam syringe maupun
pada kantung infus.'”® Hal ini mungkin
disebabkan karena adanya perbedaan antara
produk yang diamati dengan produk sediaan
phenytoin yang tercantum pada referensi.
Perbedaan produk yang digunakan dapat
mengakibatkan perbedaan bahan tambahan
lain dalam formulasi masing-masing produk
yang dapat memengaruhi ketercampuran
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sediaan IV tersebut. Hasil penelitian yang
dilakukan Maharani et al. pada tahun 2014
di bangsal bedah saraf RSUD Prof. Dr.
Margono Soekarjo juga menyatakan bahwa
575 pencampuran antara phenytointnormal
saline tidak mengalami perubahan, baik
secara fisikk maupun visual. Meskipun
demikian, temuan lain pada penelitian
yang dilakukan oleh Maharani et al.
membuktikan sebanyak 0,17% pencampuran
phenytoint+normal saline dapat menghasilkan
kristal yang hilang dalam 1 menit, 0,17%
campuran menghasilkan endapan yang
hilang dalam 5 menit, dan 2,04% campuran
menghasilkan kabut yang hilang dalam
10-15 detik.” Perbedaan hasil pengamatan
antara penelitian ini dengan penelitian
yang dilakukan oleh Maharani et al. dapat
disebabkan oleh perbedaan pengamatan
untuk mengidentifikasi perubahan fisik
campuran. Isu penting lain yang patut
menjadi perhatian adalah terkait stabilitas
secara kimia pada pencampuran antara
phenytointnormal saline. Tidak terjadinya
perubahan secara fisik pada penelitian ini,
tidak serta merta mengindikasikan bahwa
campuran tersebut juga tidak mengalami
perubahan secara kimia. Oleh karena itu,
perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait
kompatibilitas secara kimia untuk campuran
phenytoint+normal saline.

Campuran lainnya yang juga termasuk
pada kategori NC adalah campuran
pethidine+normal saline. Campuran tersebut
dapat dinyatakan kompatibel secara visual,
akan tetapi dapat terjadi penurunan kadar
senyawa obat sebesar 13,00—17,00% dalam
waktu 6 jam pada suhu kamar. Ironisnya,
pada kondisi pengamatan aktual di ICU
rumah sakit swasta Surabaya, campuran
pethidinetnormal saline diberikan secara
infus continuous (24 jam) pada suhu kamar
yang terkontrol (25+2 °C). Oleh karena
itu, stabilitas kadar senyawa obat setelah
pemberian infus pethidinetnormal saline
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secara infus continuous tersebut tidak dapat
dipastikan.  Pethidine digunakan untuk
mengurangi rasa nyeri (pain control).
Apabila stabilitas pada campuran tersebut
menurun, maka akan terjadi penurunan kadar
pada campuran sehingga efek analgesik
tidak dapat tercapai pada pasien. Tentu saja
hal ini akan berakibat fatal, terutama pada
pasien ICU khususnya pasien post-operative.
Oleh karena itu, perlu dilakukan penelitian
lebih lanjut untuk melihat stabilitas dan
kompatibilitas campuran pethidinet+normal
saline yang diberikan selama 24 jam dan
diperlukan pemantauan kondisi  klinis
pasien untuk memastikan ketercapaian
efektivitas terapi dari penggunaan campuran
pethidinetnormal saline.

Campuran yang diklasifikasikan NA
(7,48%) pada kelompok pasien dewasa
adalah campuran yang memiliki perbedaan
informasi kompatibilitas yang tercantum
pada brosur dan referensi. Perbedaan data
informasi campuran suatu senyawa obat [V
dan pelarutnya juga dilaporkan pada kajian
sistematis yang dilakukan oleh Kanji, et al.
(2010). Kajian sistematis tersebut menyatakan
terdapat 9,00% campuran sediaan IV yang
diklasifikasikan sebagai campuran dengan
conflicting data.'®

Pencampuran dengan kategori NA yang
paling banyak dilakukan pada penelitian ini
adalah norephinephrine bitartratetnormal
saline. Campuran tersebut diklasifikasikan
NA karena terdapat perbedaan informasi
kompatibilitas yang tercantum pada brosur
dan referensi. Perbedaan informasi ini dapat
disebabkan karena: 1) perbedaan bahan
aktif yang digunakan pada sediaan aktual
dan sediaan yang digunakan pada referensi,
2) perbedaan formula yang digunakan pada
sediaan aktual dan sediaan yang digunakan
pada referensi. Perbedaan bahan aktif yang
dimaksud adalah perbedaan produsen bahan
aktif. Sebagai contoh adalah paracetamol
yang berasal dari negara yang berbeda dapat
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memiliki karakteristik fisikokimia yang tidak
sama, misalnya dalam hal kemurnian atau
stereokimia. Perbedaan karakter fisikokimia
tersebut dapat turut berkontribusi terhadap
perbedaan profil kompatibilitas. Apabila
terjadi perbedaan informasi ketercampuran
antara brosur sediaan dan referensi,
sebaiknya informasi yang digunakan adalah
informasi yang diperoleh dari brosur sediaan
karena informasi ketercampuran yang
tercantum pada brosur sediaan tersebut telah
mempertimbangkan adanya bahan tambahan
lain dalam produk yang dapat berpengaruh
terhadap ketercampuran sediaan IV tersebut
dengan pelarut.

Campuran dengan kategori NA lainnya
adalah antara isosorbide dinitratetnormal
saline yang diberikan secara infus continuous.
Perbedaan informasi kompatibilitas antara
brosur sediaan dan referensi ini dikarenakan
adanya pengaruh dari tempat pencampuran.
Penurunan kadar isosorbide dinitrate sebesar
38,00% dalam waktu 24 jam pemberian
pada referensi disebabkan karena adanya
adsorpsi dari bahan syringe yang terbuat dari
polyvinyl chloride (PVC), sedangkan pada
brosur tidak disebutkan tempat pencampuran
antara isosorbide dinitratetnormal saline
tersebut, sehingga analisis penyebab
perbedaan lebih lanjut tidak dapat dilakukan.
Isu lain yang tak kalah pentingnya dan
perlu diperhatikan adalah terkait dengan
pemberian isosorbide dinitrate selama 24 jam
yang dapat meningkatkan risiko terjadinya
toleransi terhadap nitrat. Isosorbide dinitrate
seharusnya diberikan dengan memperhatikan
waktu bebas nitrat, yaitu berkisar 14—18 jam.?

Tantangan terkait pemberian sediaan
obat IV pada pasien ICU mengindikasikan
pentingnya ditetapkan mekanisme untuk
memastikan kualitas pencampuran yang
dilakukan secara multidiscipline antar tenaga
kesehatan untuk mencegah kemungkinan
terjadinya adverse drug reaction (ADR).
Pencampuran senyawa obat IV yang
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dilakukan di ICU masih didasarkan pada
pengamatan praktis yang selama ini
terlihat tanpa masalah. Salah satu persepsi
yang digunakan untuk mengindikasikan
adanya permasalahan terkait pencampuran
senyawa obat IV dengan pelarutnya
adalah terjadinya perubahan fisik, seperti
munculnya endapan, perubahan warna, atau
terbentuknya kristal. Ironisnya, perubahan
secara kimia, yaitu penurunan kadar bahan
obat, dapat terjadi tanpa adanya perubahan
sifak fisik sediaan. Pemberian layanan yang
dilakukan secara multidiscipline antar tenaga
kesehatan diharapkan dapat mensinergiskan
kewaspadaan terhadap kualitas pemberian
terapi I'V.

Hasil penelitian ini juga menyatakan
perlunya dilakukan penelitian lanjutan terkait
pencampuran obat yang diklasifikasikan
sebagai NI, NA, dan NC, sebagai upaya
penjaminan kualitas layanan kesehatan
yang berdampak pada keselamatan pasien.
Kolaborasi yang harmonis antara institusi
penyedia layanan kesehatan dan institusi
pendidikan tinggidiharapkan dapatmemenuhi
kebutuhan informasi yang akurat tersebut.
Sembari menunggu informasi yang akurat,
tenaga kesehatan profesional diharapkan
dapat berkolaborasi untuk meminimalkan
penggunaan campuran sediaan IV yang
diklasifikasikan sebagai NI, NA, dan NC
karena berpotensi mengganggu efektivitas
terapi dan menempatkan pasien pada risiko
tinggi mengalami ADR.

Simpulan

Tidakditemukanpencampuranantarasenyawa
obat IV dengan pelarut yang inkompatibel,
baik pada kelompok pasien dewasa dan anak,
dan sebagian besar pencampuran antara
senyawa obat IV dengan pelarut dinyatakan
kompatibel. Akan tetapi, masih ditemukan
pencampuran yang tidak diketahui informasi
kompatibilitas dan inkompatibilitasnya (NI),
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baik pada kelompok pasien dewasa maupun
anak, yaitu sebesar 19,68% dan 30,16% secara
berturut-turut. Dengan mempertimbangkan
besarnya pencampuran yang tidak diketahui
informasinya, pemantauan kondisi pasien
dan kadar obat dalam darah perlu dilakukan
sebagai upaya dalam implementasi komitmen
atas pelaksanaan budaya patient safety di
rumah sakit. Penelitian terkait stabilitas
fisik dan kimia campuran obat-pelarut yang
diklasifikasikan sebagai NI perlu dilakukan
sebagai upaya dalam penjaminan keamanan
pemberian sediaan obat kepada pasien.
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