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 Apixaban adalah antikoagulan oral yang baru
memperoleh persetujuan dari FDA pada tahun 2012.

 Mekanisme kerja apixaban sama dengan rivaroxaban,
yaitu secara langsung menghambat faktor Xa, yang
merupakan salah satu faktor koagulasi sehingga
menghambat pembekuan darah.

 Apixaban termasuk dalam golongan antikoagulan oral
baru bersama dengan rivaroxaban dan dabigatran,
sebagai alternatif warfarin.

 Indikasi apixaban adalah untuk mencegah
tromboemboli vena pasca operasi penggantian lutut
atau panggul, serta mencegah tromboemboli stroke
pada kondisi fibrilasi atrial non valvular.

 Meta-analisis membuktikan apixaban efektif dalam
mencegah tromboemboli vena dan kematian pasca
operasi penggantian panggul atau lutut dibandingkan
enoksaparin.

 Penelitian acak terkontrol membuktikan apixaban
mengurangi: 1) kejadian stroke hemoragik, dan
2) kejadian stroke atau emboli sistemik per tahun pada
pasien fibrilasi atrial dibandingkan warfarin atau aspirin.

 Meskipun demikian, harga apixaban untuk indikasi
fibrilasi lebih mahal dibandingkan antikoagulan oral
lainnya untuk indikasi yang sama.

Pendahuluan: Sejarah Obat Golongan
Antikoagulan

Sejarah penemuan obat golongan
antikoagulan sudah dimulai sejak tahun 1939
saat heparin pertama kali ditemukan.
Penemuan heparin diikuti oleh penemuan
antikoagulan lainnya, seperti: dicoumarol,
warfarin, enoxaparin, bivalirudin, fondaparinux,
dabigatran, dan rivaroxaban.1 Apixaban
merupakan antikoagulan oral terbaru yang
penggunaannya memperoleh persetujuan dari
EMA (European Medicines Agency)1 pada
tahun 2011 dan FDA (Food and Drug
Administration) pada tahun 2012.2

Mekanisme Kerja Antikoagulan
Pada saat terjadi luka/cedera/kerusakan

pada lapisan bagian dalam pembuluh darah
(endotel), akan terjadi serangkaian proses yang
mengubah sifat sel-sel endotel menjadi lebih pro
koagulasi. Kerusakan pada lapisan endotel
menyebabkan protein-protein di bawah lapisan
endotel, seperti kolagen dan faktor von
Willebrand terpapar aliran darah. Paparan ini
menyebabkan terjadinya perlekatan platelet ke
lapisan endotel yang mengalami cedera, sintesis
serta sekresi molekul-molekul vasokonstriktor
maupun aktivator platelet yang selanjutnya
berperan dalam agregasi platelet dan
pembentukan platelet plug (sumbatan platelet)
untuk memperbaiki kerusakan tersebut.
Bersamaan dengan proses tersebut, juga terjadi
aktivasi sistem koagulasi melalui jalur intrinsik
dan ekstrinsik yang menghasilkan trombin dan
fibrin untuk menstabilkan platelet plug.3

Koagulasi atau pembekuan darah
disebabkan oleh perubahan fibrinogen menjadi
fibrin oleh enzim trombin. Trombin dan fibrin
terbentuk melalui serangkaian reaksi proteolitik.
Pada setiap tahapan reaksi, suatu faktor
pembekuan mengalami proteolisis menjadi suatu
protease aktif (contohnya: faktor VII yang tidak aktif
menjadi faktor VIIa yang aktif). Tiap faktor protease
akan mengaktifkan faktor pembekuan berikutnya
dalam urutan rangkaian tersebut, sampai
akhirnya terbentuk trombin (faktor IIa) dan fibrin.
Selain berperan dalam pembentukan fibrin,
trombin juga mengaktifkan banyak faktor
koagulasi lainnya (terutama faktor V, VIII, dan IX),
memicu pembentukan lebih banyak trombin, dan

Juni 2014, No. 22

ISSN  1411 - 8750

Apixaban: Antikoagulan Oral Baru-
Penghambat Spesifik Faktor Xa

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by University of Surabaya Institutional Repository

https://core.ac.uk/display/42957674?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


Juni 2014, No. 22 Medikamen

mengaktifkan faktor XIII, suatu faktor yang
menjalin polimer-polimer fibrin sehingga
menstabilkan bekuan darah. Untuk mencegah
perdarahan berlebihan, tubuh juga mempunyai
antikoagulan endogen, seperti antitrombin
yang membuat: trombin, faktor IXa, Xa, XIa, dan
XIIa, menjadi tidak aktif. Antitrombin dan
beberapa faktor pembekuan inilah yang
menjadi target kerja antikoagulan.3-5

Mekanisme Kerja Apixaban
Apixaban bekerja secara spesifik pada

faktor Xa melalui ikatan dengan sisi aktif S1
dan S4 dalam konformasi berbentuk seperti
huruf L (Gambar 1). Gugus p-methoxyphenyl
apixaban (P1) akan menduduki posisi anionik
S1 dari faktor Xa dan gugus lainnya akan
menduduki posisi aromatik S4. Hasil dari
mekanisme ini adalah penghambatan
pembentukan trombin dan trombus sehingga
memperpanjang waktu pembekuan darah.1

Farmakokinetik Apixaban dibanding-
kan dengan Antikoagulan Oral Lainnya

Apixaban mempunyai profil
farmakokinetik linier sampai dengan dosis

10mg; pada dosis ≥25mg bioavailabilitas
apixaban berkurang. Bioavailabilitas
absolut apixaban sampai dengan dosis
10mg adalah sekitar 50%. Konsentrasi
maksimum dalam darah tercapai 3-4 jam
setelah pemberian tablet apixaban 10mg.7

Apixaban dimetabolisme di hepar
sebagian besar oleh enzim sitokrom P450
isoenzim CYP3A4 dan CYP3A5. Selain itu,
apixaban juga merupakan substrat dari
protein transpor P-glycoprotein (P-gp).7

Tabel 1 menampilkan beberapa parameter
farmakokinetik apixaban dibandingkan
dengan antikoagulan oral lainnya, yaitu:
rivaroxaban, dabigatran, dan warfarin.

Perhatian dan Kontraindikasi
1. Perhatian terkait Interaksi Obat

Pemberian apixaban bersamaan
dengan penghambat kuat CYP3A4 dan
P-gp memerlukan perhatian dan monitoring
karena kedua kelompok ini dapat
meningkatkan kadar maksimum (Cmaks) dan
jumlah total apixaban dalam darah (Area
Under Curve, AUC). Contoh obat-obat yang
termasuk penghambat kuat CYP 3A4 dan

P-gp antara lain: antijamur golongan azol
(ketokonazol, flukonazol) dan penghambat
protease HIV (ritonavir). Contoh obat yang
hanya menghambat P-gp sehingga juga
meningkatkan kadar maksimum dan AUC
apixaban adalah naproksen (golongan
NSAID).7

Demikian pula halnya dengan pemberian
apixaban bersamaan dengan penginduksi
kuat CYP3A4 dan P-gp karena kedua kelompok
tersebut berpotensi mengurangi kadar
maksimum dan AUC apixaban dalam darah.
Contoh obat-obat yang poten menginduksi
CYP3A4 dan P-gp antara lain: rifampisin,
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, dan
ekstrak St. John.7

Apixaban dapat diberikan bersama
dengan atau tanpa makanan. Pada dosis
10mg, baik Cmaks maupun AUC apixaban
tidak dipengaruhi oleh makanan.7

2. Perhatian terkait Kondisi Pasien
Apixaban perlu diberikan dengan hati-

hati pada pasien yang berisiko mengalami
perdarahan. Pemberian apixaban harus
dihentikan bila pasien mengalami komplikasi
perdarahan. Pemberian apixaban bersamaan
dengan golongan antiplatelet (aspirin) dan
NSAIDs berisiko menyebabkan perdarahan
sehingga memerlukan perhatian.7

3. Kontraindikasi
Kontraindikasi pemberian apixaban

antara lain: 1) reaksi hipersensitivitas
terhadap apixaban atau bahan-bahan
pengisi yang terkandung dalam produk
(seperti: laktosa, selulosa mikrokristalin,
natrium croscarmellose, natrium lauril
sulfat, magnesium stearat, hypromellose,
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Gambar 1. Struktur Kimia Apixaban dan Ikatannya pada Faktor X Teraktivasi (Faktor Xa)1,6

Tabel 1. Parameter Farmakokinetik Apixaban1,8

Parameter Apixaban Rivaroxaban Dabigatran Etexilate Warfarin
Prodrug - - + -

Bioavailabilitas (%) 50 66-100, bergantung dosis 3-7 100

t
max 

(jam) 1,5  (dosis 2,5mg) 2-4 1-6 4
3,3 (dosis 5mg)

3-4 (dosis 10mg)

Vd (L) 21-61 50 50-70 0,14 L/kg
52,7 (berat

badan rendah)
75,6 (obesitas)

Ikatan protein (%) 87 92-95 35 >99

Waktu paruh (jam) 6,8 (dosis 2,5mg) 5-9 12-17 36
15,2 (dosis 5mg) 11-19 (lansia) 15-34,1 (gangguan

15,8 (berat 10,1-10,4 ginjal)
badan rendah) (gangguan hati)
8,8 (obesitas)  8,7-9,5 (gangguan ginjal)

Metabolisme Hepar (CYP3A4) Hepar (CYP3A4) Hepar (hidrolisis, Hepar (CYP2C9,
P-glycoprotein (P-gp) konjugasi, CYP2C8, CYP2C18,

glukuronidasi) CYP1A2,  CYP3A4)

Interaksi Penghambat P-gp dan Penghambat P-gp Penghambat/Penginduksi Diet, vitamin K,
Penginduksi CYP3A4 dan Penginduksi P-gp banyak obat dan

yang kuat  CYP3A4 yang kuat   makanan

Eliminasi Feses Hepar (2/3) Renal Renal
Renal (1/3)

Ekskresi Renal (%) 27 66

Antidotum - - - Vitamin K

Monitoring - - - INR
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titanium dioksida, triasetin, besi oksida
merah); 2) perdarahan aktif yang signifikan
secara klinis; 3) penyakit hepar yang
berhubungan dengan koagulopati dan
risiko perdarahan yang relevan secara
klinis; 4) kondisi-kondisi yang secara
signifikan merupakan faktor risiko
perdarahan mayor (contoh: baru atau
sedang mengalami ulser di saluran cerna,
baru mengalami cedera otak atau spinal,
baru mengalami perdarahan intrakranial);
5) sedang menggunakan antikoagulan
lainnya (contoh: heparin, enoksaparin,

fondaparinux), kecuali pada kondisi-kondisi
khusus yang memang membutuhkan
pemberian kombinasi antikoagulan.7

Indikasi
Indikasi apixaban yang disetujui oleh

FDA dan EMA antara lain untuk: 1)
pencegahan tromboemboli vena (deep vein
thrombosis, DVT) pada pasien dewasa yang
menjalani operasi penggantian lutut atau
panggul, dan 2) pencegahan stroke dan
emboli sistemik pada pasien dewasa
dengan fibrilasi atrial non-valvular,7,8 yang

juga mempunyai satu atau lebih faktor
risiko berikut: a) stroke atau transient
ischemic attack (TIA) sebelumnya, usia ≥75
tahun, hipertensi, diabetes mellitus, dan
gagal jantung simtomatis (kelas NYHA ≥II).7

Dosis apixaban yang direkomendasi-
kan untuk indikasi pencegahan
tromboemboli vena pasca operasi
penggantian lutut maupun panggul adalah
2,5mg 2 kali sehari, dengan dosis awal
diberikan 12-24 jam setelah operasi. Durasi
penggunaan pasca operasi penggantian
lutut adalah 10-14 hari, sedangkan pasca
penggantian panggul adalah 32-38 hari.7

Tabel 2. Meta-analisis Apixaban

Penulis Jumlah RCTs Karakteristik Intervensi Hasil Intervensi Besar Efek Intervensi
(tahun) (Σ populasi) Pasien
Sardar et 3 Pasien fibrilasi Dabigatran Tidak ada perbedaan kejadian stroke iskemik OR 0,86 (95%CI 0,73-1,01)
al. (2013)9 (14527 atrial dengan Rivaroxaban Tidak ada perbedaan kejadian stroke yang fatal OR 0,85 (95%CI 0,71-1,04)

pasien) riwayat stroke Apixaban dan menyebabkan cacat
atau TIA, usia Tidak ada perbedaan kematian akibat semua OR 0,90 (95%CI 0,79-1,02)
rata-rata 70,1-71 sebab
tahun, sekitar Kejadian stroke hemoragik lebih kecil pada OR 0,37 (95%CI 0,19-0,72)*
60% pria kelompok obat antikoagulan oral baru

Bruin 9 Pasien fibrilasi Idraparinux Antikoagulan oral baru mengurangi kejadian OR 0,81 (95%CI 0,72-0,91)*
Slot (40777 atrial atau flutter, Rivaroxaban stroke dan emboli sistemik [32/1000 pada
(2013)10 pasien) usia rata-rata Apixaban warfarin vs 25/1000 pada kelompok

65-74 tahun, Edoxaban obat oral antikoagulan baru, terutama
36% wanita Betrixaban apixaban & rivaroxaban)]

Darexaban
vs
Warfarin

9 Idraparinux Antikoagulan oral baru mengurangi kejadian OR 0,78 (95%CI 0,69-0,89)*
(40749 pasien) Rivaroxaban semua stroke (iskemik-hemoragik)

Apixaban [27/1000 pada warfarin vs 20/1000
Edoxaban pada kelompok antikoagulan baru, terutama
Betrixaban apixaban dan rivaroxaban)
Darexaban
vs
Warfarin

8 Idraparinux Tidak ada perbedaan kejadian stroke iskemik OR 0,88 (95%CI 0,76-1,02)
(39606 pasien) Rivaroxaban

Apixaban
Betrixaban
Darexaban
vs
Warfarin

9 Idraparinux Antikoagulan oral baru mengurangi kejadian OR 0,53 (95%CI 0,32-0,87) *
(14749 pasien) Rivaroxaban emboli sistemik

Apixaban
Betrixaban
Darexaban
vs
Warfarin

Miller et al 3 Pasien fibrilasi Apixaban Antikoagulan oral baru  mengurangi risiko RR 0,78 (95%CI 0,67-0,92)*
(2012)11 (44563 pasien) atrial non- Dabigatran gabungan stroke dan emboli sistemik

valvular, usia Rivaroxaban Tidak ada perbedaan risiko stroke iskemik RR 0,87 (95%CI 0,77-0,99)
70-73 tahun dan stroke tak teridentifikasi
40% wanita vs Antikoagulan oral baru mengurangi risiko RR 0,45 (95%CI 0,31-0,68)*

Warfarin stroke hemoragik
Cohen et al. Untuk lutut & Apixaban 2,5mg Apixaban lebih baik dalam hal semua
(2012)14 panggul 2x1 kejadian tromboemboli vena dan

masing-masing vs semua kematian
1 penelitian enoxaparin - Pasca operasi penggantian panggul OR 0,35 (95%CI 0,224-0,546)*

40mg - Pasca operasi penggantian lutut OR 0,55 (95%CI 0,438-0,691)*
Gómes-Outes 4 (3 lutut, Apixaban vs Tidak berbeda dalam hal kejadian RR 0,82 (95%CI 0,41-1,64)
et al. (2012)15 1 pangggul) Enoxaparin tromboemboli vena simptomatis
Neumann 10 Apixaban Tidak ada perbedaan mortalitas sampai OR 0,95 (95%CI 0,55-1,63)
etal. (2012)16 Edoxaban dengan 10 minggu

Rivaroxaban vs
Enoxaparin

Neumann et 12 Apixaban Antikoagulan oral baru mengurangi kejadian OR 0,46 (95%CI 0,30-0,70)*
al. (2012)16 Betrixaban tromboemboli vena (deep vein thrombosis, DVT)

Rivaroxaban vs simtomatis sampai dengan 5 minggu
Enoxaparin Kejadian DVT berkurang 3 (1-5) per 1000 pasien

selama 1-5 minggu
* Signifikan
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Efektivitas
Efektivitas antikoagulan baru

(termasuk apixaban) untuk mencegah
tromboemboli stroke pada pasien fibrilasi
atrial non-valvular dikaji dalam 3 meta-
analisis9-11 dan 2 penelitian acak
terkontrol;12,13 sedangkan efektivitas untuk
mencegah tromboemboli vena dikaji
dalam 4 meta-analisis.14-16 Hasil meta-
analisis dan penelitian acak terkontrol
apixaban diberikan pada Tabel 2 dan 3
berturut-turut.

Keamanan
Data penelitian acak terkontrol

ARISTOTLE menunjukkan persentase
perdarahan intrakranial per tahun pada
penggunaan apixaban lebih rendah secara
signifikan dibandingkan dengan warfarin
(0,33 vs 0,80; HR 0,42 [95%CI 0,30-0,58],
p<0,001). Sementara itu, persentase
perdarahan gastrointestinal pada
penggunaan apixaban dibandingkan dengan
warfarin tidak menunjukkan perbedaan
bermakna.12

Pada perbandingan penggunaan
apixaban dengan aspirin (penelitian
AVERROES), kejadian perdarahan intrakranial
maupun gastrointestinal tidak berbeda
bermakna antara apixaban dan aspirin.13

Perbandingan Harga Apixaban
dengan Antikoagulan Lainnya

Penggunaan Apixaban untuk indikasi
pencegahan tromboemboli stroke pada
kasus fibrilasi atrial membutuhkan harga
yang lebih mahal dibandingkan dengan
antikoagulan yang lain. Perbandingan
harga ini diberikan pada Tabel 4.
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Tabel 3. Penelitian Acak Terkontrol Apixaban

Penelitian Jumlah dan Intervensi Hasil Intervensi Besar Efek Intervensi
Karakteristik pasien

ARISTOTLE12 18201 pasien fibrilasi Apixaban 5mg Persentase kejadian stroke atau emboli sistemik 1,27 vs 1,60 (HR 0,79, 95%CI
atrial + minimum 1 2x1 vs Warfarin per tahun lebih kecil pada kelompok apixaban 0,66-0,95, p=0,01); NNT
faktor risiko stroke (INR 2-3) 304/tahun*
Median follow up Persentase kejadian stroke lebih kecil pada 1,19 vs 1,51 (HR 0,79, 95%CI
1,8 tahun kelompok apixaban 0,65-0,95, p=0,01)

Tidak ada perbedaan persentase kejadian 0,97 vs 1,05 (HR 0,92, 95%CI
stroke iskemik atau stroke tak teridentifikasi 0,74-1,13, p=0,42)
Persentase kejadian stroke hemoragik lebih kecil 0,24 vs 0,47 (HR 0,51, 95%CI
pada kelompok apixaban 0,35-0,75, p<0,001)
Tidak ada perbedaan persentase kejadian 0,09 vs 0,10 (HR 0,87, 95%CI
emboli sistemik 0,44-1,75, p=0,047)

AVERROES13 5599 pasien Apixaban 5mg Persentase kejadian stroke atau emboli sistemik 1,6 vs 3,7 (HR 0,45, 95%CI
AF atau flutter 2x1 vs Aspirin per tahun lebih kecil pada kelompok apixaban 0,32-0,62, p<0,001)

81-324mg/hari Persentase kejadian stroke total lebih kecil pada 1,6 vs 3,4 (HR 0,46, 95%CI
kelompok apixaban 0,33-0,65, p<0,001)
- Iskemik 1,1 vs 3,0 (HR 0,37, 95%CI

0,25-0,55, p<0,001)
- Hemoragik 0,2 vs 0,3 (HR 0,67, 95%CI

0,24-0,88, p=0,45)

* Signifikan

Nama Obat Merk Dagang17 Sediaan Harga per tab Biaya per hari untuk indikasi AF
(rupiah) (rupiah)

Warfarin Simarc-2® Tab 2mg 1.600 1.600
Dabigatran Pradaxa® Kaps 110, 150mg 20.400 40.800
Rivaroxaban Xarelto® Tab 15, 20mg 30.300 30.300
Apixaban Eliquis® 29.000 58.000
Harga diperoleh dari Apotek X awal Januari 2014

Tabel 4. Perbandingan Harga Antikoagulan Oral untuk Indikasi Pencegahan Tromboemboli Stroke pada Fibrilasi Atrial


