MEDIKAMEN

TICAGRELOR: ANTAGONIS P2Y_,

Penyakit kardiovaskular merupakan salah
satu penyebab kematian terbesar di dunia,
dimana menurut data dari World Health
Organization (WHO) pada tahun 2008
diperkirakan 17,3 juta orang di dunia
meninggal akibat penyakit kardiovaskular
(7,3 juta orang akibat penyakit jantung koroner
dan 6,2 juta orang akibat stroke) dan
diperkirakan akan meningkathingga 23,3 juta
orang pada tahun 2030. Satu hal yang perlu
diperhatikan, 80% angka kematian tersebut
terjadi pada negara dengan pendapatan
rendah dan sedang, termasuk Indonesia.t
Penyakit jantung koroner sebagai salah satu
yang banyak menyebabkan kesakitan dan
kematian, dimana yang termasuk di dalamnya
antara lain angina stabil, angina tidak stabil,
infark miokard.? Apabila dilihat dari
patofisiologinya, penyakit jantung koroner
diawali dengan adanya aterosklerosis, dimana
plak aterosklerosis tersebut dapat
pecah/rupture dan terjadi proses trombosis
yang melibatkan platelet.?* Berdasarkan
patofisiologi tersebut salah satu terapi pada
penyakit jantung koroner yang penting adalah
penggunaan obat golongan antiplatelet,
termasuk didalamnya aspirin, clopidogrel, dan
prasugrel.

Ticagrelor merupakan salah satu jenis
antiplatelet antagonis P2Y,, non-
thienopyridine yang terbaru dengan
mekanisme yang berbeda jika dibandingkan
dengan pendahulunya seperti clopidogrel atau
prasugrel. Ticagrelor mendapat persetujuan
untuk diedarkan oleh Food and Drug
Administration (FDA) pada 20 Juli 2011 di
Amerika.® Untuk di Eropa ticagrelor mendapat
ijin edar oleh European Medicine Agency pada
3 Desember 2010;° di Australia disetujui oleh
The Australian Therapeutic Goods
Administration 9 Juni 2011;” sedangkan di
Indonesia sendiri ticagrelor baru disetujui oleh
Badan Pengawas Obat dan Makanan (BPOM)
pada 7 Juni 2012.8
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Ringkasan

Golongan antagonis P2Y , merupakan salah satu
pilihan terapi kombinasi antiplatelet bersama
dengan aspirin untuk pasien dengan sindrom
koroner akut baik NSTEMI (non-ST elevation
myocardial infarction) maupun STEMI (ST eleva-
tion myocardial infarction).

Ticagrelor merupakan golongan antagonis P2Y
non-thienopyridine yang memiliki ikatan yang
bersifat reversibel terhadap reseptor P2Y | dengan
efek antiplatelet yang lebih cepat dan stabil.

Ticagrelor memiliki keunggulan efek offset yang
lebih cepat dibandingkan dengan dengan
clopidogrel dan prasugrel.

Dari segi keamanan, risiko pendarahan ticagrelor
hampir sama dengan clopidogrel. Efek samping
lain yang banyak muncul seperti dyspnea,
asymptomatic ventricular pause.

Dar1 segi biaya, ticagrelor memiliki harga yang
lebih mahal dibandingkan clopidogrel.
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Mekanisme kerja

Ticagrelor merupakan golongan
antiplatelet non-thienopyridine dari
cyclopentyl triazolopyrimidines dengan
mekanisme kerja ikatan pada reseptor
P2Y,, pada tempat yang berbeda
dibandingkan dengan golongan
thienopyridine (clopidogrel atau prasugrel)
sehingga reseptor tersebut inaktif dan
terjadi hambatan pada aktivasi ADP yang
berperan dalam agregasi platelet tanpa
harus dimetabolisme terlebih dahulu
menjadi metabolit aktif.>*° Selain itu ikatan
yang terjadi dengan reseptor P2Y , oleh
ticagrelor merupakan ikatan hidrogen yang
lebih lemah dibandingkan dengan ikatan
kovalen pada golongan thienopyridine
sehingga mengakibatkan adanya sifat
ikatan yang reversible pada ticagrelor.
Ikatan yang reversible ini menyebabkan
ticagrelor mempunyai offset (waktu yang
diperlukan oleh obat untuk menjadi inaktif
setelah obat dihentikan) yang lebih cepat
daripada golongan thienopyridine.*?

Farmakokinetik

Ticagrelor dapat langsung berikatan
dengan reseptor P2Y,, tanpa memerlukan
aktivasi metabolit walaupun juga memiliki
metabolit aktif AR-C124910XX, dimana
keduanya memiliki efektivitas yang sama
sehingga dapat bekerja lebih cepat sebagai
antiplatelet. Ticagrelor memiliki onset of
action 30 menit setelah penggunaan oral?®
dan memiliki duration of action hingga
3-4 hari.2 Waktu untuk mencapai kadar
puncak diperoleh rentang yang berbeda
dari beberapa penelitian, dimana ticagrelor
adalah 1,5 jam (rentang 1-4 jam] dan untuk
metabolitnya (AR-C124910XX) 2,5 jam
(rentang 1,5-5 jam).10-1215-16 Ticagrelor
memiliki bioavailabilitas 36% (rentang 30-
42%).151 Ticagrelor dan metabolitnya
banyak terikat pada protein plasma (>99%)
dan mempunyai volume distribusi 88L.1>"

Metabolisme ticagrelor terutama
terjadi di hati oleh sitokrom P450 enzim
CYP3A4 dan eliminasi metabolitnya melalui
sekresi bilier sehingga pasien dengan
gangguan pada renal tidak memerlukan
penyesuaian dosis. Terkait dengan proses
metabolisme via CYP3A4, maka
penggunaan bersama dengan obat yang
menghambat enzim CYP3A (seperti
ketoconazole, itraconazole, clarithromycin,
dll) dan obat yang menginduksi enzim
CYP3A (rifampin, deksametason, fenitoin,
dll) harus hati-hati dan dimonitor.'6:%"
Ticagrelor memiliki waktu paruh 7 jam,
sedangkan metabolitnya mempunyai waktu
paruh 9 jam.16

Indikasi

Ticagrelor diindikasikan untuk
mengurangi kejadian kardiovaskular
(kematian atau serangan jantung) akibat
trombosis pada pasien dengan sindrom
koroner akut (angina tidak stabil dan infark
miokard, baik NSTEMI atau STEMI).5Y

Dosis dan aturan pakai

Dosis awal penggunaan ticagrelor
adalah loading dose 180 mg, kemudian
dilanjutkan dengan dosis pemeliharaan
90 mg 2x sehari. Ticagrelor ditujukan untuk
penggunaan bersama dengan aspirin dosis
75-100 mg dan tidak untuk digunakan
bersama dengan aspirin dosis tinggi.'’
Penggunaan dosis tinggi aspirin (>100mg)
dapat menghambat sintesis prostaglandin
vaskular sehingga mengurangi manfaat
keseluruhan dari antagonis P2Y, .

Perhatian dan kontraindikasi

Penggunaan ticagrelor dikontraindikasikan
pada pasien dengan:

1. riwayat pendarahan intrakranial

2. pendarahan aktif seperti tukak
lambung atau pendarahan intrakranial

3. gangguan fungsi hatiyang berat karena
dapat meningkatkan risiko pendarahan
akibat penurunan sintesis protein
koagulase

4. hipersensensitivitas terhadap ticagrelor
seperti angioedema.6’

Sama halnya dengan obat antiplatelet
yang lain, penggunaan ticagrelor juga
memiliki risiko pendarahan terutama pada
pasien lanjut usia, memiliki riwayat
pendarahan, pasien yang akan menjalani
prosedur invasif, dan pada penggunaan
bersama dengan obat lain yang juga dapat
meningkatkan risiko pendarahan
(antikoagulan, fibrinolitik, NSAID).Y" Terkait
dengan risiko pendarahan, maka apabila
akan dilakukan tindakan invasif atau
operasi, penggunaan ticagrelor dapat
dihentikan 5 harisebelum tindakan. Hindari
penghentian penggunaan ticagrelor tanpa
konsultasi dengan dokter karena dapat
meningkatkan risiko infark miokard,
trombosis, dan kematian. Hindari
penggunaan ticagrelor bersama dengan
obat yang bersifat menghambat dan
menginduksi CYP3A karena dapat
mempengaruhi efektivitas ticagrelor.X*%

Efektivitas

Awal mula munculnya penelitian
antiplatelet yang baru seperti ticagrelor
adalah akibat adanya keterbatasan dari
golongan antiplatelet thienopyridine yang
ada sebelumnya, khususnya clopidogrel
atau prasugrel. Kedua obat tersebut
termasuk prodrug sehingga memerlukan
waktu lebih lama wuntuk proses
pembentukan metabolitnya agar dapat
memberikan efektivitas antiplatelet.
Keterbatasan yang lain adalah variasi dari
hambatan platelet dan adanya risiko
trombosis dan infark miokard pada pasien
yang tidak respon terhadap clopidogrel.
Prasugrel merupakan salah satu
pengembangan dari clopidogrel yang
memiliki efek lebih cepat dan stabil dalam
efek antiplatelet, namun dengan
peningkatan risiko pendarahan pada
pasien yang akan menjalani percutaneous
coronary intervention (PCl).10-15 1819

Untuk ticagrelor sendiri memiliki efek yang
lebih cepat dan juga tidak memerlukan
proses metabolisme terlebih dahulu untuk
dapat memberikan efek. Beberapa bukti
penelitian terkait efektivitas penggunaan
ticagrelor dapat dilihat pada tabel 1.

Beberapa data penelitian pada
tabel 1 menunjukkan efektivitas
penggunaan ticagrelor terhadap clopidogrel
lebih baik dalam hambatan agregasi
platelet maupun efeknya terhadap
penurunan angka kematian kardiovaskular,
infark miokard atau stroke pada pasien
sindrom koroner akut pada penggunaan
hingga 1 tahun sama halnya dengan
pengamatan pada clopidogrel.1518:20-24
Demikian juga terhadap pasien yang tidak
respon terhadap clopidogrel maka
penggantian dengan ticagrelor dapat
memberikan hambatan agregasi platelet
yang lebih baik. Namun dari beberapa
penelitian di atas, saat ini penelitian yang
membandingkan efektivitasnya secara
head to head ticagrelor terhadap prasugrel
masih berjalan/ongoing.

Keamanan

Risiko keamanan penggunaan
ticagrelor yang utama terkait dengan
adanya risiko pendarahan sama halnya
dengan antiplatelet golongan lain. Hasil
penelitian yang ada menunjukkan risiko
pendarahan mayor ticagrelor tidak berbeda
signifikan dibandingkan clopidogrel (11,6%
vs 11,2%; p=0,43), namun memiliki risiko
pendarahan non-CABG yang lebih tinggi
(4,5% vs 3,8%; p=0,03) dan risiko
pendarahan intrakranial yang lebih tinggi
(0,3% vs 0,2%; p=0,01). Salah satu gejala
yang juga banyak muncul pada
penggunaan ticagrelor seperti dyspnea
dengan angka kejadian 13,8% vs 7,8%
dibandingkan clopidogrel.’® Namun
penelitian subanalisis dari PLATO
menunjukkan penggunaan ticagrelor tidak
mempengaruhi fungsi paru walaupun ada
efek samping sesak.’®" Efek samping lain
yang dapat muncul adalah adanya risiko
asymptomatic ventricular pause pada
minggu pertama penggunaan ticagrelor
dibandingkan clopidogrel, namun reaksi ini
tidak muncul pada pengamatan setelah 30
hari (5,8 vs 3,6%;p=0,01).141618

Biaya

Perbandingan biaya yang dikeluarkan
akibat penggunaan kedua obat tersebut
dapat dilihat pada tabel 2.

Posisi Ticagrelor pada Pedoman
Terapi

Penggunaan ticagrelor sebagai pilihan
terapi antiplatelet kombinasi bersama
aspirin dapat terlihat pada pedoman terapi
sindrom koroner akut unstable angina/
NSTEMI oleh European Society of
Cardiology/ESC pada tahun 2011. Ticagrelor
merupakan pilihan terapi antiplatelet
kombinasi yang disarankan untuk pasien



Tabel 1. Bukti Penelitian Efektivitas Ticagrelor

koroner stabil

(loading dose 180 mg) vs
aspirin plus clopidogrel
75 mg

(loading dose 300 mg)

Penelitian Sampel Outcome Intervensi Hasil Penelitian

DISPERSE, 200 pasien Hambatan aktivitas Aspirin plus ticagrelor Hambatan aktivitas platelet (IPA) lebih

2006% dengan platelet (inhibitory platelet | dosis 50,100,200,400 mg | tinggi pada ticagrelor dengan dosis
aterosklerosis aggregation/IPA) vs aspirin plus clopidogrel | 100,200,400 mg dibandingkan dengan

75 mg clopidogrel dan ticagrelor 50 mg
(90-95% vs 60%)
ONSET/OFFSET, | 123 pasien Onset dan offset IPA Aspirin plus ticagrelor IPA pada ticagrelor lebih cepat tercapai
20092 penyakit jantung 90 mg 2x sehari dengan nilai lebih tinggi dibandingkan

dengan clopidogrel (98% vs 31%,
p<0,0001). Efek offset dari ticagrelor
terlihat pada IPA setelah 3 hari

stop dengan ticagrelor sama dengan 5
hari setelah stop clopidogrel.

PLATO, 20098

18.624 pasien
sindrom koroner
akut (NSTEMI dan
STEMI)

Total angka kematian
akibat kardiovaskular/
serebrovaskular/kematian
akibat lain; infark miokard
atau stroke

Aspirin plus ticagrelor
90 mg 2x sehari
(loading dose 180 mg)
Vs aspirin plus
clopidogrel 75 mg
(loading dose 300 mg)

Ticagrelor dapat menurunkan secara
signifikan angka kematian akibat
kardiovaskular, infark miokard atau
stroke dibandingkan dengan clopidogrel
(9,8% vs 11,7%; HR 0,84;

95%Cl 0,77-0,92; p<0,001)

Subanalisis
PLATO, 2010%2

7544 pasien
STEMI yang akan
menjalani PCI

Penurunan kejadian infark
miokard, stroke atau
kematian akibat
kardiovaskular

Aspirin plus ticagrelor
90 mg 2x sehari
(loading dose 180 mg)
Vs aspirin plus
clopidogrel 75 mg
(loading dose 300 mg)

Ticagrelor tidak berbeda signifikan dalam
menurunkan angka kematian infark
miokard, stroke atau kematian akibat
kardiovaskular dibandingkan clopidogrel
(10,8% vs 9,4%; HR 0,87;

95%Cl 0,75-1,01; p=0,07).

Subanalisis
PLATO, 2011%

1261 pasien
sindrom koroner
akut yang akan
menjalani CABG
(coronary artery
bypass graft

Penurunan angka kematian
kardiovaskular, infark
miokard atau stroke

Stop penggunaan
ticagrelor 24-72 jam
sebelum operasi

vs stop clopidogrel 5 hari
sebelum operasi

Ticagrelor memberikan penurunan angka
total kematian (9,7% vs 4,7%; HR: 0,49;
95% Cl 0,32- 0,77; p<0,01) dan
kematian akibat kardiovaskular

(7,9% vs 4,1% HR: 0,52; 95%

Cl 0,32-0,85; p<0.01) tanpa peningkatan

koroner stabil

yang tidak respon
terhadap clopidogrel

2. Fungsi platelet pada
saat switch dari
clopidogrel ke ticagrelor

plus clopidogrel 75mg

surgery) risiko pendarahan akibat CABG
Subanalisis 3143 pasien 1. Penurunan angka Aspirin plus ticagrelor Ticagrelor rata-rata kematian lebih rendah
PLATO, 20112 sindrom koroner kematian kardiovaskular, | 90 mg 2x sehari (6,1% vs 8,2%; HR 0,75; 95%Cl 0,61-
akut yang infark miokard atau (loading dose 180 mg) 0,93;p=0,01); dengan angka total
menerima terapi stroke vs aspirin plus pendarahan yang lebih tinggi pada
non invasif 2. Pendarahan mayor clopidogrel 75 mg ticagrelor namun tidak berbeda secara
(loading dose 300 mg) signifikan (11,9% vs 10,3%; HR 1,17;
95%Cl 0,98-1,39; p=0,08).
RESPOND, 98 pasien 1. Efek antiplatelet Aspirin plus ticagrelor 1. Ticagrelor dapat menurunkan agregasi
2010% penyakit jantung ticagrelor pada pasien 90 mg 2x sehari vs aspirin platelet pada pasien tidak respon

clopidogrel. Penurunan agregasi
platelet > 10% pada 100% pasien;
>30% pada 50% pasien dan >50%
pada 13% pasien (p<0,05).

2. Ticagrelor memberikan angka agregasi
platelet lebih rendah saat
menggantikan clopidogrel dari 59+9%
menjadi 35+11% dan sebaliknya
saat diganti kembali ke clopidogrel,
agregasi platelet meningkat kembali
dari 36+14% menjadi 56+9%
(p<0,0001)

Tabel 2. Perbandingan Biaya antara Ticagrelor dan Clopidogrel

Nama Obat Dosis Harga/Tablet Total Biaya/bulan
Ticagrelor 90 mg 2x sehari Rp. 16.700 Rp. 1.002.000
Clopidogrel 75 mg 1x sehari Rp. 25.100 Rp. 753.000




dengan risiko sedang hingga tinggi (seperti
peningkatan serum troponin), dimana
clopidogrel dapat menjadi alternatif apabila
ticagrelor atau prasugrel tidak dapat
digunakan.? Namun informasi tentang
ticagrelor belum ditemukan pada pedoman
terapi UA/NSTEMI yang dikeluarkan oleh
American Heart Association/AHA tahun
2011 yang mungkin diakibatkan pedoman
terapi tersebut muncul terlebih dahulu
sebelum ticagrelor disetujui untuk
penggunaannya, dimana pada pedoman
terapi tersebut masih merekomendasikan
penggunaan aspirin bersama dengan
clopidogrel.?® Sedangkan pada pedoman
terapi STEMI oleh ESC (2012) maupun AHA
(2013) yang terbaru menyatakan ticagrelor
sebagai salah satu pilihan terapi untuk
kombinasi bersama dengan aspirin.®2®
Hampir sama dengan pedoman terapi ESC
UA/NSTEMI, ticagrelor adalah pilihan terapi
yang diutamakan bersama dengan
prasugrel, dimana clopidogrel sebagai
alternatif apabila ticagrelor atau prasugrel
tidak dapat digunakan.®

Kesimpulan

Ticagrelor dapat digunakan sebagai
salah satu pilihan terapi kombinasi
antiplatelet bersama aspirin dengan efek
antiplatelet yang lebih cepat dan stabil
dengan efek samping yang tidak jauh
berbeda dengan clopidogrel, baik untuk
sindrom koroner akut NSTEMI maupun
STEMI dengan lama penggunaan yang ada
saat ini hingga 1 tahun sama halnya
dengan clopidogrel, namun dari segi biaya
ticagrelor lebih mahal.

Materi disusun oleh:
Bobby Presley, M. Farm-Klin., Apt.
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