Penyakit kardiovaskular secara luas di dunia
khususnya penyakit jantung merupakan salah
satu faktor tunggal penyebab kematian
terbanyak didunia, dimana 7 juta orang (12,8%)
di dunia meninggal akibat penyakit jantung.* Hal
ini juga didukung oleh data World Health
Organization (WHO), penyakit jantung secara
global merupakan penyebab nomor satu
kematian di dunia dengan angka kematian
mencapai 17,3 juta pada tahun 2008 (7,3 juta
orang meninggal akibat penyakit jantung koroner
dan 6,2 juta orang akibat stroke).? Infark
miokard, baik dengan peningkatan segmen ST
(STEMI) maupun tidak (NSTEMI) dengan risiko
kematian lebih tinggi pada STEMI dibandingkan
NSTEMI (7% vs 3-5%), namun rata-rata risiko
kematian antara keduanya sama (12% vs 13%).2
Tinggi rendahnya angka kematian ini juga
dipengaruhi oleh manajemen terapinya, dimana
prinsip terapi pada kondisi tersebut adalah
dengan terapi reperfusi baik dengan terapi
konservatif dengan obat maupun dengan PCI
(Percutaneous Coronary Intervention). Selain
pilihan terapi tersebut juga terdapat antiplatelet
termasuk di dalamnya golongan penghambat
glikoprotein (GP) llb/llla.%3

Eptifibatide merupakan salah satu jenis
obat antiplatelet golongan penghambat GP lib/
llla selain abxicimab dan tirofiban. Eptifibatide
mendapat persetujuan ijin edar dari FDA (Food
Drug Administration) pada tahun 1998 di
Amerika.* Obat ini mendapat ijin edar di Eropa
pada tahun 1999 dan diperbaharui lagi pada
tahun 2004 dan 2009 terkait efek samping
trombositopenia dan perubahan dosis pada
pasien dengan gangguan fungsi ginjal.®
Eptifibatide di Indonesia baru mendapat ijin
edar dariBadan Pengawas Obat dan Makanan
(BPOM) pada tahun 2009.°

Eptifibatide

Mekanisme kerja

Eptifibatide merupakan antagonis siklik
heptapeptide GP llb/llla yang memiliki
rangkaian KGD (lysine-glycine-aspartic acid)
yang mirip dengan rangkaian KQAGDV yang
terdapat pada fibrinogen sehingga bersifat
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Golongan penghambat GP IIb/Illa merupakan salah
satu antiplatelet tambahan yang dapat diberikan pada
pasien acute coronary syndrome khususnya pada
pasien yang menjalani Percutaneous Coronary Inter-
vention (PCI) selain penggunaan aspirin dan
klopidogrel.

Eptifibatide merupakan salah satu golongan
penghambat GP IIb/Illa yang selektif terhadap reseptor
GP IIb/Illa, namun memiliki afinitas yang rendah
sehingga efeknya dapat cepat hilang dalam 4-8 jam
setelah penghentian penggunaan.

Eptifibatide memiliki efektivitas yang setara dengan
abciximab khususnya untuk pasien ACS dalam
menurunkan angka kematian, kejadian infark maupun
revaskularisasi, dengan risiko trombositopenia yang
lebih rendah dibandingkan abxicimab.

Dari segi keamanan, risiko pendarahan merupakan
salah satu yang sering muncul dari penghambat GP
IIb/I11a termasuk eptifibatide.

Dari segi biaya, eptifibatide relatif lebih murah
dibandingkan abxicimab.
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lebih spesifik terhadap reseptor GP IIb/llla
jika dibandingkan dengan abciximab dan
tirofiban yang memiliki rangkaian RGD
(arginine-glycine-aspartic acid) yang juga
terdapat pada reseptor lain seperti
fibronektin dan vibronektin. Dengan
kelebihan spesifisitas pada reseptor GP lIb/
Illa tersebut eptifibatide menghambat
ikatan pada reseptor GP llb/llla melalui
kompetisi spesifik dengan fibrinogen dan
faktor Von Willebrand yang berperan dalam
aktivasi platelet sehingga menghambat
pembentukan trombus (kelas terapi
penghambat aggregasi platelet), namun
eptifibatide memiliki afinitas yang lemah
terhadap reseptor GP lIb/llla sehingga efek
hambatan aggregasi plateletnya bersifat
reversible.*”

Farmakokinetik

Eptifibatide memiliki profil
farmakokinetik linier, dimana kadar puncak
obat tercapai dalam 5 menit setelah injeksi
IV dan kadar steady state dicapai dalam 4-
6 jam.>1° Eptifibatide memiliki onset of
action dan duration of action yang sangat
cepat dengan hambatan agregasi platelet
maksimum dalam 15 menit setelah
pemberian dan bersifat reversible (efek
hilang dalam waktu 4-8 jam setelah
penghentian eptifibatide).® Eptifibatide
terikat dengan plasma protein sebanyak
25%; 9 - 16% pada albumin. Volume
distribusi eptifibatide pada pasien koroner
antara 185 - 300 mL/kg.”®

Eliminasi eptifibatide terutama melalui
renal (98%).” Waktu paruh eliminasi rata-
rata eptifibatide pada pasien koroner adalah
2,5 - 2,8 jam*"8, sedangkan pada individu
sehat 0,83 - 2,4 jam.® Klirens eptifibatide
pada pasien koroner antara 55-80mL/kg/
jam dan dapat lebih tinggi hingga dua kali
lipat pada individu yang sehat.®

Indikasi

Eptifibatide merupakan golongan
penghambat GP Ilb/llla dengan indikasi
terapi acute coronary syndrome terutama
pasien yang akan menjalani PCl dimana
penggunaannya juga bersama dengan
heparin maupun aspirin.*®

Dosis dan aturan pakai

Eptifibatide tersedia di Indonesia
dalam bentuk vial bolus dan infus. Aturan
dosis untuk dapat dilihat pada Tabel 1.

Perhatian dan kontraindikasi
Terapi dengan eptifibatide dikontra-

indikasikan pada pasien dengan kondisi:*

e Riwayat cenderung mengalami
pendarahan (bleeding diathesis) atau
mengalami pendarahan dalam 30 hari
terakhir

e Hipertensi yang tidak terkontrol obat
dengan tekanan darah sistolik
>200 mmHg atau diastolik >110 mmHg

e Riwayat operasi besar dalam 6 minggu
terakhir

Tabel 1. Pengaturan dosis eptifibatide*®

Indikasi Dosis Dosis Clcr <50mL/menit Lama
(Cockroft-Gault) Penggunaan
Acute coronary | Bolus: Bolus: 180 mcg/kg 18-24 jam atau
syndrome 180 mcg/kg Dilanjutkan infus:1mcg/kg/menit | hingga keluar
Dilanjutkan infus: rumah sakit (pilih
2mcg/kg/menit salah satu yang
lebih dulu)
Percutaneous Bolus: 2 x 180 Bolus: 2 x 180 mcg/kg dengan
coronary mcg/kg dengan interval 10 menit
intervention interval 10 menit Dilanjutkan infus:
Dilanjutkan infus: 1mcg/kg/menit
2mcg/kg/menit

e Riwayat serangan stroke dalam 30 hari
atau punya riwayat stroke pendarahan

e Sedang atau direncanakan mengguna-
kan penghambat GP IIB/IIIA yang lain

e Riwayat dialisis ginjal (segi keamanan
pada pasien dialisis belum ada)

o Memiliki reaksi hipersensitif pada
eptifibatide termasuk reaksi alergi,
urtikaria dan anafilaksis.*®
Penggunaan eptifibatide sebagai

antiplatelet sama dengan antiplatelet lain

memiliki risiko terjadinya pendarahan
terutama pada pasien geriatrik. Perhatian
perlu diberikan apabila digunakan bersama
dengan obat yang mempengaruhi
homeostasis darah seperti trombolitik, oral
antikoagulan, NSAID, dan dipiridamol. Hal
ini termasuk perlunya monitor terhadap
parameter hematologi seperti hemoglobin,
hematokrit, jumlah platelet, kreatinin, serta

AP/PTT. Sedangkan pada pasien yang

menjalani PCl juga perlu diperiksa untuk

ACT (the activated clotting time). Pada

pasien yang menjalani PCl penggunaan

eptifioatide memiliki risiko pendarahan
baik mayor maupun minor terutama pada
daerah pemberian diarteri femoral, dimana
saat akan melepaskan alat pada arteri
tersebut harus dipenuhi syarat nilai aPTT
<45 detik atau ACT <150 detik dengan
didahului oleh penghentian heparin 3-4 jam
sebelumnya. Rute pemberian melalui jalur
intravena yang non-compressible (seperti
jalur subclavian atau jugular) sebaiknya
dihindari.**°

Eptifibatide pada kehamilan menurut

klasifikasi FDA termasuk faktor risiko B,, pada
semua trimester, dimana pengujian pada
hewan menunjukkan adanya risiko pada
janin, namun belum didukung penelitian pada
manusia. Risiko yang mungkin terjadi adalah
pendarahan maternal selama pemberian
eptifibatide.*1%1* Sedangkan menurut
klasifikasi ADEC eptifibatide tergolong C,
dimana penggunaan obat ini diduga dapat
membahayakan janin namun bukan kejadian
malformasi.’®*! Berdasarkan data tersebut
untuk penggunaannya pada kehamilan
memerlukan pertimbangan klinis dari klinisi
terkait dengan keuntungan dan risikonya baik
pada ibu maupun janin. Data pada ibu
menyusui belum ada sehingga disarankan
sebaiknya tidak menyusui terlebih dahulu
selama penggunaan eptifibatide.*1*1

Efektivitas

Data terkait beberapa hasil penelitian
yang melibatkan penggunaan eptifibatide
untuk pasien dengan ACS serta
perbandingan dengan agen penghambat
GP lIb/Illa dapat dilihat pada Tabel 2.

Pada satu meta-analisis 6 penelitian RCT
termasuk di dalamnya 5 RCT terkait tirofiban
dan 1 RCT serta 4 registri eptifibatide yang
membandingkan dengan abxicimab sebagai
tambahan terapi pada pasien STEMI dengan
PCI menunjukkan bahwa eptifibatide dan
tirofiban tidak memiliki perbedaan yang
signifikan dibandingkan dengan abxicimab
dalam angka kematian dan infark ulangan
nonfatal dalam pengamatan hingga 30 hari
(4,6% vs 4,5%; OR 0,99; 95%Cl 0,78-1,27;
P=0,95).2° Pada salah satu sistematik review
terkait penggunaan penghambat GP llb/llla
termasuk salah satunya studi tentang
eptifibatide pada pasien selama PCl dapat
mengurangi angka kematian dan infark
miokard baik dalam 30 hari maupun 6
bulan.?! Berdasarkan beberapa penelitian
yang disebutkan diatas, penggunaan
eptifibatide setara dengan abxicimab, namun
belum banyak penelitian besar yang
membandingkan secara langsung efektivitas
antarjenis penghambat GP llb/llla dan juga
keterbatasan pada lama waktu pengamatan.

Keamanan

Pendarahan baik mayor (1,3-10,8%)
maupun minor (3-174,2%) merupakan salah
satu reaksi obat yang tidak dikehendakiyang
banyak terjadi pada penggunaan eptifibatide.
Pendarahan mayor seperti pendarahan
intrakranial atau pendarahan lain yang dapat
menyebabkan penurunan hemoglobin
<5 g/dL terutama pada daerah tempat akses
kateterisasi atau juga pendarahan pada
gastrointestinal; sedangkan yang termasuk
pendarahan minor hematuria atau
hematemesis.!® Risiko pendarahan juga
terlihat pada IMPACT Il walaupun hasilnya
tidak signifikan pada penggunaan eptifibatide
dengan parameter TIMI (Thrombolysis In
Myocardial Infarction) (4,8% vs 5,1% dan
5,2%).12 Pada studi PURSUIT dengan
menggunakan parameter TIMI dan GUSTO
(Global Use of Strategies to Open Occluded
Coronary Arteries) menunjukkan risiko
pendarahan banyak terjadi pada pasien yang
menggunakan eptifibatide TIMI mayor (3



Tabel 2. Studi lain penggunaan eptifibatide

menjalani nonurgent PCI
untuk pemasangan ring
intrakoroner

Studi/Penulis Desain Jumlah pasien; kondisi Intervensi Hasil

(tahun)

IMPACT Il (1997)*? RCT 4010 pasien yang Plasebo vs eptifibatide Pengamatan outcome utama pada angka
dijadwalkan PClI, bolus 135mcg/kg dan kematian, infark miokard, intervensi koroner
1328 pasien infus 0,5mcg/kg/menit vs baik urgent atau emergency, operasi bypass,
kelompok kontrol, eptifibatide bolus atau pemasangan ring intrakoroner dalam
1328 kelompok eptifibatide 135mcg/kg dan 30 hari diperoleh hasil yang tidak signifikan
bolus 135mcg/kg dan infus 0,75 mcg/kg/menit antara plasebo terhadap pemberian
infus 0,5mcg/kg/menit, eptifibatide 135mcg/kg dan
1333 kelompok eptifibatide infus 0,5mcg/kg/menit (9,2% vs 11,4%;
bolus 135mcg/kg dan OR 0,79; 95%Cl 0,61 - 1,01; P=0,063) dan padg
infus 0,75 mcg/kg/menit infus 0,75mcg/kg/menit (9,9% vs 11,4%;

OR 0,86; 95%Cl 0,67 - 1,07; P=0,22)

PURSUIT (1998)* RCT 10.948 pasien UA/NSTEMI, Eptifibatide vs plasebo Gabungan angka kematian dan kejadian
4.680 pasien pada kelompok infark miokard non fatal dalam 30 hari
eptifibatide, 4.697 pasien dengan penggunaan eptifibatide dibandingkan
pada kelompok plasebo dengan plasebo (14.2% vs 15.7%; P=0,04)

ESPRIT (2001)41 RCT 2064 pasien yang akan Eptifibatide bolus ganda Eptifibatide memiliki hasil signifikan terhadap

(180mcg/kg) plus infus
2 mcg/kg/menit vs plasebo

gabungan angka kematian, infark miokard,
revaskularisasi urgent, komplikasi trombotik
dalam 48 jam (10,5% vs 6,6%; RR 0,629;
95%Cl 0,491 -0,840; P=0,0015) maupun dalam
30 hari (11,7% vs 7,5%; RR 0,640; 95%Cl 0,488
0,840; P=0,0011)

Pada lanjutan follow up penelitian ESPRIT,
eptifibatide memberikan keuntungan
dibandingkan plasebo pada 6 bulan
terhadap angka kematian, infark miokard,
atau revaskularisasi (18,5% vs 14,3%;

HR 0,744 95%Cl 0,599-0,924) dan pada
pengamatan 1 tahun (22,1% vs 17,5%;

HR 0,762; 95%Cl 0,626-0,929; P= 0,0068)*4

Midei dkk (2007)*®

Registri (data
berasal dari
penelitian yang
masih berjalan)

452 pasien STEMI yang
menjalani PCI, 294 pasien
pada eptifibatide, 158 pasien
pada kelompok abxicimab

Eptifibatide bolus ganda
(180mcg/kg) plus infus

2 mcg/kg/menit

(kreatinin <2 mg/dL),

infus 1 mg/dl (jika kreatinin
2-4 mg/dL) vs abxicimab
dosis standar bolus

0,25 mg/kg dan infus
0,125 mcg/kg/menit.

Eptifibatide dan abxicimab tidak memiliki
perbedaan yang signifikan terhadap angka
kematian, revaskularisasi, reinfark,
pendarahan, kejadian serebrovaskular, gagal
jantung kronik dan gagal ginjal selama di
rumah sakit maupun follow up selama

6 bulan setelah PCI (6,5% vs 6,4%;HR 0,976;
95%Cl 0,43 - 2,23; P=0,95).

EVA-AMI (2010)°

menjalani PCI, 226 pasien
kelompok eptifibatide,

201 pasien pasien kelompok
abxicimab

EARLY-ACS RCT 9492 pasien, 4722 pasien Eptifibatide bolus ganda Tidak diperoleh perbedaan yang signifikan
(2009)*7 dengan eptifibatide, 4684 (180mcg/kg) plus infus dalam menurunkan gabungan angka
pada plasebo 2 mcg/kg/menit kematian, infark miokard, iskemik ulangan
(kreatinin <2 mg/dL), infus yang membutuhkan revaskularisasi,
1 mg/dL (jika kreatinin thrombotic bailout (9,3% vs 10%;0R 0,92;
2-4 mg/dL) sebelum vs 95%ClI 0,80 - 1,06; P=0,23). Perbedaan
sesudah angiografi yang tidak signifikan juga diperoleh dalam
penurunan gabungan angka kematian
setelah 30 hari (11,2% vs 12,3%; OR 0,89;
95%Cl 0,89 - 1,01; P=0,08)
Akerblom, dkk Pengamatan 11.479 pasien STEMI yang Eptifibatide vs abxicimab Eptifibatide dan abxicimab memliki efektifitas
(2010)8 retrospektif menjalani PCI, 9.124 pasien yang setara terhadap angka kematian atau
pada kelompok abxicimab, infark miokard pada follow up hingga 1 tahun
2.355 pasien pada kelompok (15% vs 15,7%; OR 0,95; 95%Cl 0,84 - 1,09)
eptifibatide
Zeymer, dkk RCT 427 pasien STEMI yang Eptifibatide bolus ganda Eptifibatide setara dengan abxicimab dalam

(180mcg/kg) plus infus

2 mcg/kg/menit selama
24 jam vs abxicimab dosis
standar bolus 0,25 mg/kg
dan infus

0,125 mcg/kg/menit
selama 12 jam

resolusi > 70% ST dalam 60 menit setelah
PCl (62,6% vs 56,3%; 95%Cl 3,7%-17%)
dan angka total kematian, nonfatal infark,
revaskularisasi (10,6% vs 10,9%;P=0,9)

vs1,3%) dan TIMI minor (11,1 vs 4,7%),
selain itu angka transfusi darah lebih sering
pada kelompok eptifibatide (11,6% vs 9,2%;
RR 1,3; 95%CI 1,1 1,4), namun
kebanyakan pendarahan yang terjadi
bersifat ringan dan sering terjadi pada
akses femoral.*®22 Pada penelitian lain
(TITAN)-TIMI 34 terkait dengan risiko
pendarahan penggunaan eptifibatide awal

saat di UGD terhadap pemberian setelah
angiografi tak menunjukkan perbedaan
yang signifikan baik pada TIMI mayor dan
minor (6,9% vs 7,8%) demikian juga terkait
risiko  trombositopenia (trombosit
<100.000/mm3) tak berbeda diantara
keduanya.???% Sedangkan pada studi
ASSIST terkait risiko pendarahan antara
penggunaan eptifibatide bersama dengan

heparin terhadap heparin tunggal diperoleh
hasil nilai gabungan TIMI mayor dan minor
pada kombinasi dengan eptifibatide lebih
tinggi dibandingkan heparin tunggal (22,4%
vs 14,6%; RR 1,69; 95%Cl 1,01 - 2,83;
P=0,04), namun TIMI mayor sendiri tidak
berbeda bermakna demikian juga terkait
dengan trombositopenia.?22*



Biaya

Harga untuk vial bolus eptifibatide
2mg/ml (10mL) Rp. 700.000 sedangkan
untuk vial infus 0,75 mg/mL (100mL) Rp
1.550.000 dengan lama penggunaan yang
dapat bervariasi.?® Perkiraan biaya perhari
yang dikeluarkan dengan penggunaan
eptifibatide dapat dilihat pada tabel 3.

Biaya yang dikeluarkan dengan
penggunaan eptifibatide untuk di Indonesia
sendiri tidak dapat dibandingkan dengan
jenis penghambat GP llb/llla yang lain
karena tidak tersedianya jenis lain. Studi
PRICE (the Prairie ReoPro versus Integrilin
Cost Evaluation) menunjukkan biaya yang
dikeluarkan dengan eptifibatide lebih
rendah daripada abciximab saat di rumah
sakit (US$8.268 vs 7207; P=0,009).¢

Posisi eptifibatide dalam terapi ACS

Manajemen terapi pada penyakit
koroner meliputi beberapa kelas jenis terapi
tergantung tipe ACSnya seperti golongan
trombolitik/fibrinolitik, antiiskemik,
antikoagulan maupun antiplatelet. Khusus
untuk antiplatelet yang biasa digunakan
adalah aspirin serta klopidogrel, sedangkan
penghambat GPIllb/llla (abxicimab,
eptifibatide, dan tirofiban) seringkali
digunakan sebagai tambahan terapi
antiplatelet selain aspirin dan klopidogrel
pada pasien ACS khususnya yang akan
menjalani PCl. Penghambat GP lib/llla yang
saat ini tersedia di Indonesia hanya
eptifibatide. Perbedaan antara aspirin dan
klopidogrel terhadap penghambat GP Ilb/
Illa terletak pada proses mekanisme
kerjanya dimana untuk aspirin dan
klopidogrel menghambat proses yang
terlibat dalam aktivasi reseptor GP IlIb/llla,
sedangkan untuk penghambat GP llb/Illa
bekerja dengan menhambat ikatan dengan
reseptor GP llb/llla sebagai tahap akhir
terbentuknya agregasi platelet.?® Menurut
beberapa pedoman terapiyang dikeluarkan
oleh ESC (European Society of Cardiology)
maupun AHA (American Heart Association)
menyatakan penggunaan GP llb/llla
termasuk eptifibatide sebagai salah satu
tambahan antiplatelet selain aspirin dan
klopidogrel yang dapat diberikan pada
pasien ACS (NSTEMI) khususnya pada
pasien yang memiliki risiko tinggi ketika
menjalani PClI dengan risiko pendarahan
kecil. Mengingat adanya risiko pendarahan
pada penggunaan penghambat GPIlb/llla
maka penggunaannya disarankan setelah
angiografi, dilanjutkan selama dan sesudah
PCI.32" Hal yang sama juga diperoleh pada
pedoman terapi PCl yang dikeluarkan oleh
AHA dikatakan penambahan penghambat
GP llIb/llla dapat dipertimbangkan pada
pasien STEMI 128 dan NSTEMI yang akan
menjalani PCI.26:2°

Kesimpulan

Eptifibatide termasuk salah satu
golongan penghambat GP llb/llla yang
bekerja dengan menghambat faktor yang
berperan dalam agregasi platelet sehingga
dapat mencegah pembentukan trombus.
Dalam terapi pasien ACS khususnya dengan
PCl seringkali eptifibatide digunakan sebagai
tambahan terapidisamping terapi antiplatelet
lain dan antikoagulan; dimana dilihat dari
beberapa penelitian yang sudah dilakukan
hingga sekarang dapat menurunkan angka
kejadian kematian kardiovaskular walaupun
penelitian khusus untuk eptifibatide sendiri
masih belum banyak. Dilihat dari segi
keamanan penggunaan eptifibatide terutama
pada risiko pendarahan disamping risiko
trombositopenia sehingga penggunaannya
harus hati-hati pada pasien yang memiliki
risiko tinggi pendarahan. Sedangkan dari segi
biaya eptifibatide lebih murah dibandingkan
dengan abciximab.

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