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Abstrak  
Febuxostat merupakan inhibitor xantin oksidase untuk 
menurunkan kadar asam urat yang alternatif lebih baru di 
Indonesia. Tinjauan literatur ini bertujuan untuk mengetahui tren 
perbandingan efikasi dan keamanan penggunaan febuxostat 
terhadap allopurinol pada pasien gout. Metode penelitian ini 
dilakukan dengan metode tinjauan naratif terhadap artikel yang 
diperoleh dari basis data PubMed dan GoogleScholar tahun 2015-
2025. Penentuan efikasi obat dapat dilihat dengan memantau 
perubahan kadar asam urat sejak awal penggunaan obat. 
Febuxostat dan allopurinol memiliki efikasi yang baik dalam 
menurunkan asam urat tetapi dari segi keamanan di organ ginjal 
lebih aman, Namun, untuk penelitian kardiovaskular terdapat 
perbedaan pendapat. Tinjauan ini mencakup berbagai penelitian 
mengenai efikasi, keamanan dan tren penggunaan febuxostat. 
Potensi febuxostat yang mungkin di masa depan akan lebih banyak 
digunakan. Febuxostat dapat menjadi alternatif terapi yang sangat 
efektif dan hemat biaya dalam jangka panjang, khususnya bagi 
pasien yang tidak toleran terhadap allopurinol atau memiliki 
komorbiditas ginjal. Namun, pengawasan jangka panjang tetap 
diperlukan.  
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Abstract 
Febuxostat is a xanthine oxidase inhibitor used to reduce serum uric acid levels and is new in Indonesia. This study 
to examine trends in the comparative efficacy and safety of febuxostat versus allopurinol in patients with gout. 
The study was conducted review of relevant articles obtained from the PubMed and Google Scholar databases 
published between 2015 and 2025. Drug efficacy was evaluated by monitoring changes in serum uric acid levels 
from baseline following treatment initiation. Both febuxostat and allopurinol demonstrated good efficacy in 
lowering serum uric acid levels; however, febuxostat showed a more favorable renal safety profile. But, findings 
regarding cardiovascular outcomes remain controversial. The CARES study reported a higher risk of 
cardiovascular mortality associated with febuxostat use. This review summarizes evidence on the efficacy, safety, 
and usage trends of febuxostat. Febuxostat has the potential to be more widely used in the future and represents a 
highly effective and cost-efficient long-term therapeutic alternative, particularly for patients who are intolerant to 
allopurinol or have renal comorbidities. However, long-term cardiovascular safety monitoring remains necessary. 
 
Keywords: Febuxostat, comparison, efficacy, security, allopurinol 
 
1 Pendahuluan  

Hiperurisemia merupakan penyakit yang disebabkan oleh peningkatan kadar sodium urat dalam 
serum darah lebih dari 7 mg/dl. Hiperurisemia yang mengalami penumpukan akan mengalami 
inflamasi yang terdeposit melalui sendi yang mengakibatkan artropati asam urat kronik. Penyakit 
asam urat ditandai dengan rasa sakit yang menyebabkan penurunan kualitas hidup penderita [1], [2]. 
Berbagai faktor resiko dari asam urat seperti gaya hidup, pola makan, genetik, metabolisme ataupun 
komorbid penyakit seperti penyakit jantung dan gangguan ginjal. Hiperurisemia terjadi ketika kadar 
asam urat serum melebihi ambang kelarutan fisiologis (>7 mg/dL), sehingga memicu pembentukan 
dan pengendapan kristal Monosodium Urat (MSU) di jaringan, terutama pada sendi. Kristal MSU 
yang terdeposit akan dikenali sebagai sinyal bahaya oleh sistem imun bawaan dan difagositosis oleh 
makrofag. Proses ini mengaktifkan inflamasi NLRP3, yang selanjutnya mengaktifkan kaspase-1 dan 

memicu pematangan serta pelepasan sitokin proinflamasi interleukin-1β (IL-1β). IL-1β berperan 
sentral dalam merekrut neutrofil ke lokasi sendi dan memperkuat respons inflamasi, sehingga 
menimbulkan gejala khas gout atau asam urat berupa nyeri hebat, kemerahan, pembengkakan, dan 
peningkatan suhu lokal. Aktivasi inflamasi yang berulang akibat fluktuasi kadar asam urat dapat 
menyebabkan serangan asam urat berulang dan pada fase kronik berujung pada pembentukan tofus 
serta kerusakan struktur sendi [3], [4]. 

Penatalaksanaan asam urat yang tepat ditandai dengan penurunan kadar asam urat dengan 
pelarutan kristal monosodium urat dan mampu mencegah serangan gout berulang [5]. Salah satu 
terapi yang direkomendasikan adalah pemberian golongan penghambat enzim xantin oxidase yaitu 
allopurinol atau febuxostat sebagai pilihan lini pertama pengobatan pencegahan. Febuxostat memiliki 
mekanisme pengikatan yang lebih kuat dan spesifik (afinitas tinggi) pada struktur enzim dibandingkan 
allopurinol yang memiliki afinitas lebih lemah dan bersifat kompetitif. Tren penggunaan obat Urate 
Lowering Therapy (ULT) menjadi peresepan utama di beberapa negara seperti Korea, Taiwan, Sweden 
hingga Indonesia [5]-[7]. Prevalensi kejadian asam urat di dunia mencapai 355 juta penduduk. 
Indonesia bahkan mencapai jumlah penderita asam urat tertinggi di asia [8]. 

Indonesia menggunakan terapi xantin oksidase sebagai terapi penanganan asam urat kronik 
yang diresepkan dalam formularium nasional yaitu allopurinol dan febuxostat. Namun febuxostat 
baru lini terapi kedua yang digunakan apabila terjadi intoleransi allopurinol yang dikenal dengan 
Allopurinol-induced Hypersensitivity Syndrome (AHS) ataupun saat terapi allopurinol tidak efektif. 
Formularium dirancang untuk menilai dari segi efektivitas harga ataupun efektivitas terapi [8]. 
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Kondisi ini menuntut penggunaan penghambat xantin oksidase yang lebih poten, yaitu febuxostat, 
yang bekerja sebagai non-purine selective xanthin oxidase inhibitor dengan afinitas ikatan yang lebih kuat 
dan stabil terhadap sisi aktif enzim xantin oksidase, baik dalam bentuk teroksidasi maupun tereduksi. 
Mekanisme kerja tersebut membuat febuxostat mampu menurunkan kadar asam urat secara lebih 
konsisten dan signifikan dibandingkan allopurinol dosis standar, terutama pada pasien dengan 
hiperurisemia kronik yang tidak terkontrol atau intoleran terhadap allopurinol [9]. Obat allopurinol 
telah lama disetujui oleh FDA di tahun 1966 sedangkan untuk febuxostat alternatif lebih baru 
digunakan dan mendapat izin BPOM tahun 2018. 

 
2 Metode Penelitian 
2.1 Strategi Pencarian Literatur  

Sumber literatur yang digunakan dalam penelitian ini adalah pencarian dari database pubMed 
dengan menggunakan kata kunci ("Febuxostat") and ("Clinical Trial" or "Randomized Controlled Trial" 
or "RCT" or "Effect" or "Efficacy") and ("Liver" or "Chronic Kidney Disease" or "CKD" or 
"Cardiovascular"), selain itu meneliti terkait tren penggunaan febuxostat dengan kata kunci trend 
Febuxostat di Google Scholar. 
2.2 Kriteria Literatur  

Pemilihan literatur diambil berdasarkan kriteria jurnal yang mampu menjawab pertanyaan yang 
berkaitan dengan tujuan penelitian. Kriteria jurnal atau artikel yang disaring berdasarkan judul 
literatur, abstrak dan kata kunci atau keyword. Jurnal atau artikel kemudian disaring kembali dengan 
melihat keseluruhan teks. Penyaringan daftar referensi dari jurnal atau artikel yang diambil 
berdasarkan penelitian 10 tahun terakhir, yaitu antara tahun 2015 sampai dengan 2025. Meneliti 
terkait potensi efikasi dan keamanan febuxostat apakah mampu menggantikan peran allopurinol 
dimasa depan. 

 
3 Hasil dan Pembahasan 

Penelitian ini melakukan review artikel terkait terkait berkaitan dengan efikasi dan efek 
samping penggunaan febuxostat pada pasien gout dari mekanisme kerja, regulasi, efikasi kemampuan 
febuxostat, data keamanan febuxostat dan regulasi febuxostat diharapkan dengan review artikel ini 
dapat diketahui apakah review ini akan mempengaruhi tren penggunaan febuxostat secara global 
dalam menurunkan kadar asam urat dalam darah. 
3.1 Efikasi Kemampuan Febuxostat Pada Pasien Asam Urat 

Gout adalah suatu bentuk arthritis inflamasi yang terjadi akibat pengendapan kristal 
monosodium urat di dalam sendi dan jaringan sekitarnya, sehingga menimbulkan peradangan yang 
nyeri. Mekanisme dasar terjadinya gout ditandai dengan hiperurisemia, yaitu peningkatan kadar asam 
urat dalam darah, yang menyebabkan pembentukan kristal MSU dan memicu respons inflamasi. 
Hiperurisemia yang terus menerus akan menyebabkan terjadi asam yang menimbulkan nyeri yang 
dikenal dengan flare dan terbentuknya deposit atau dikenal dengan tofi [15]. 

Hasil yang ditemukan dalam penelitian ini adalah bahwa febuxostat memiliki efikasi dalam 
penurunan tofi dan flare di semua jurnal terutama untuk pemakaian jangka lama dan dipilih untuk 
pasien gagal ginjal meskipun ada perbedaan pendapat mengenai mengenai efek samping febuxostat 
pada sistem kardiovaskular. 
Berdasarkan tabel 1 hasil penelusuran artikel terkait efikasi febuxostat dalam pengobatan asam urat, 
dengan fokus pada penurunan kadar asam urat dalam darah, flare (serangan akut) dan tofi (deposit 
kristal) menunjukkan bahwa febuxostat penghambat xantin oksidase (XO) non-purin selektif mampu 
menurunkan kadar asam urat pada pasien dengan hiperurisemia dan asam urat.  
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Tabel 1 . Hasil Penelusuran Artikel terkait Efikasi Febuxostat  

Jurnal Efikasi Jumlah 
sampel 

(N) 

Desain Studi Hasil 

Barry, 
2024 [16] 

Penurunan 
Flare 

940  post hoc-analysis of 
RCT 

24 minggu pertama, 44,1% dari seluruh pasien 
mengalami sedikitnya satu gout flare. Persentase 
42,1% pada kelompok allopurinol dan 46,2% pada 
kelompok febuxostat 

O’Dell, 
2022 [12] 

Penurunan 
Tofi dan Flare 

940  RCT Perbandingan antara allopurinol dan febuxostat 
dengan untuk mencapai target kadar serum asam urat 
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang 
signifikan dalam pencegahan kejadian flare 

Jia, 2021 
[17] 

Penurunan 
Flare 

346  RCT kadar serum asam urat pada kelompok febuxostat 
lebih rendah dibandingkan dengan kelompok plasebo, 
dan angka munculnya flare gout tidak meningkat 
pada pasien yang mendapatkan febuxostat 

Lee, 2022 
[18] 

Penurunan 
Flare 

300 Observasional 
retrospektif  

Studi korea bahwa febuxostat dapat mengurangi 
risiko flare 

Sun, 2020 
[19] 

Penurunan 
Flare 

120  RCT Penggunaan febuxostat selama serangan akut tidak 
memperpanjang durasi atau intensitas episode 
dibanding plasebo (dengan terapi simptomatik 
standar).  

Uhlig,2022 
[20] 

Penurunan 
Tofi 

181  Observasional  Febuxostat adalah penghambat Xantin Oksidase yang 
dikenal karena efektivitasnya dalam menurunkan 
kadar asam urat serum, bahkan pada pasien yang 
tidak toleran atau tidak responsif terhadap 
allopurinol., 

Ito, 2025 
[21] 

Penurunan 
Tofi 

17  Uji Fase 2, satu 
kelompok 
pediatrik 

Data menunjukkan penurunan asam urat yang 
konsisten setelah inisiasi febuxostat, dengan proporsi 
pasien yang mencapai target asam urat(mis. <6 
mg/dL atau target yang ditetapkan sesuai protokol 
pediatrik) meningkat selama periode observasi. 

Turab, 
2022 [22] 

Penurunan 
Tofi  

100 Intervensi klinis 
studi 

Pasien yang diobati dengan febuxostat mencapai 
profil lipid yang lebih baik setelah 90 hari 
dibandingkan 
pasien yang diobati dengan allopurinol. 

Kim, 2020 
[23] 

Penurunan 
Tofi 

6057 Cohort-studi 
retrospektif 

Febuxostat menunjukkan profil persistensi yang lebih 
baik daripada allopurinol sebagai terapi lini pertama. 
Faktor-faktor pencapaian target penurunan asam urat 
yang lebih cepat dan kemudahan dosis berkontribusi 
pada penggunaan Febuxostat dalam jangka panjang 
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Selain itu, febuxostat dinilai aman untuk pasien dengan gangguan ginjal dalam jangka panjang 
[12], [24]. Kemampuan febuxostat dalam menurunkan asam urat cukup tinggi. Dari seluruh pasien 
yang sedang menjalani pengobatan dengan ULT, target tercapai sebesar 44,3% (6.588/14.858). 
Secara spesifik berdasarkan jenis obatnya, tingkat pencapaian target adalah sebagai berikut: febuxostat 
sebesar 46,8% (2.908/6.214), allopurinol sebesar 35,4% (2.290/6.475), benzbromarone sebesar 
70,0% (1.241/1.773), topiroxostat sebesar 36,7% (127/346), dan probenecid sebesar 44,0% 
(22/50) [25]. 

3.2 Mekanisme Kerja Febuxostat 
Febuxostat dari sisi mekanisme kerja lebih poten dibandingkan allopurinol. Febuxostat adalah 

inhibitor selektif xantin oksidase reduktase yang dikembangkan untuk pengobatan hiperurisemia dan 
gout. Di dalam tubuh terdapat enzim xantin oxidase yang mengubah xantin menjadi asam urat dari 
oksidasi hipoxantin menjadi xantin dan xantin menjadi asam urat. Manusia tidak memiliki enzim 
urikase yang mampu mengubah asam urat menjadi allantoin sehingga diperlukan beberapa terapi 
terutama apabila terjadi penumpukan di dalam darah Salah satu terapi yang dapat diberikan adalah 
febuxostat. Febuxostat bersifat asam lemah (pKa 3,3), dan dalam bentuk tidak terionisasi sangat larut 
dalam lipid dengan bioavailabilitas yang baik [26]. Febuxostat mampu menghambat kedua bentuk 
XO, baik yang teroksidasi maupun tereduksi, berbeda dengan allopurinol dan oksipurinol, yang 
masing-masing hanya mengikat salah satu bentuk enzim. Mekanisme molekuler penghambatan XO 
oleh febuxostat melalui ikatan afinitas tinggi pada enzim dalam saluran molekuler menuju situs aktif 
molibdenum-pterin, sedangkan allopurinol hanya memberikan penghambatan kompetitif lemah 
terhadap aktivitas bentuk XO yang teroksidasi. Berbeda dengan allopurinol dan oksipurinol, 
febuxostat tidak menyerupai purin atau pirimidin secara struktural dan tidak memiliki efek signifikan 
pada aktivitas enzim lain yang terlibat dalam metabolisme purin dan pirimidin, yang mungkin 
berkaitan dengan beberapa efek samping allopurinol dan metabolitnya [27], [28]. Secara mekanisme 
bahwa Febuxostat lebih poten namun dikarenakan regulasi FDA bahwa Febuxostat tidak aman pada 
sistem kardiovaskular menyebabkan terapi ini menjadi pilihan lini kedua. 
3.3 Regulasi Terkait Febuxostat   

FDA di tahun 2017 telah mengeluarkan pemberitahuan terkait hasil awal studi CARES 
menunjukkan peningkatan risiko kematian akibat kardiovaskular pada penggunaan febuxostat 
dibandingkan dengan allopurinol. Di tahun 2019 FDA menyetujui indikasi yang direvisi untuk 
febuxostat dan menambahkan peringatan khusus mengenai kematian kardiovaskular [29]. Sedangkan 
di Indonesia febuxostat merupakan obat lini kedua dengan kondisi pasien yang alergi Allopurinol. 
Obat ini termasuk golongan Obat Wajib Apotek (OWA). OWA merupakan obat keras yang obatnya 
bisa diserahkan oleh apoteker kepada pasien tanpa harus menggunakan resep. Sehingga lebih mudah 
untuk didapatkan dampak dari regulasi allopurinol berkaitan dengan kepatuhan pasien ataupun 
pemantauan tujuan terapi yang tidak tercapai. Bahkan dalam jangka panjang menjadi tidak berkhasiat 
dikarenakan penurunan konversi allopurinol menjadi oksipurinol, peningkatan eksresi renal 
oksipurinol, kelainan pada struktur atau fungsi xanthin hingga interaksi obat mampu mengurangi 
efektivitas allopurinol. Istilah ini dikenal dengan resisten dikarenakan sensitivitas reseptor menurun 
[30]. Berbeda dengan febuxostat yang memang butuh pemantauan dari dokter dikarenakan efek 
kardiovaskular yang menjadi label khusus meskipun secara efektivitas lebih baik dari allopurinol.  
3.4 Data Keamanan Efek Samping Penggunaan Febuxostat 

Penyakit asam urat disertai komorbid seperti penyakit jantung bawaan, gagal jantung, gagal 
ginjal, penggunaan diuretik, obesitas, hiperlipidemia, diabetes, penyakit hati [31], [32]. Febuxostat 



Narrative Review: Efikasi Dan Keamanan Mempengaruhi Tren Penggunaan 
Febuxostat 

                Doi: 10.30872/jsk.v7i3.995 

 

 

 

 

 

155 Jurnal Sains dan Kesehatan (J. Sains. Kes.) tahun 2026  Vol. 7 No. 3  
p-ISSN: 2303-0267, e-ISSN: 2407-6082 

 

menjadi pilihan pasien komorbid CKD, tidak untuk penyakit hati dan untuk kardiovaskular masih 
menjadi perdebatan berdasarkan tabel 2. Hasil Penelusuran artikel terkait keamanan febuxostat.  

Febuxostat merupakan inhibitor xanthine oxidase (XO) yang selektif dan kuat, sehingga tidak 
hanya menurunkan produksi asam urat tetapi juga mengurangi pembentukan radikal bebas (ROS) 
yang dihasilkan oleh aktivitas XO. Stres oksidatif ini salah satu mekanismenya mampu merusak sel 
tubulus ginjal dan mempercepat kerusakan ginjal. Dengan menekan ROS, febuxostat dapat 
melindungi jaringan ginjal dari kerusakan oksidatif [44]. Berbeda dengan allopurinol yang 
dimetabolisme menjadi oksipurinol dan terutama diekskresikan melalui ginjal febuxostat terutama 
dimetabolisme di hati. Hal ini berarti lebih sedikit akumulasi metabolit aktif di ginjal, sehingga risiko 

toksisitas pada fungsi ginjal menurun. Meta‑analisis dan uji klinis menunjukkan bahwa pasien dengan 
penurunan fungsi ginjal (CKD) yang menerima febuxostat cenderung memiliki penurunan laju 
penurunan eGFR yang lebih lambat, penurunan albuminuria, penurunan kejadian gangguan ginjal 
berat dibandingkan dengan kontrol atau placebo [23], [45], [46]. 

Namun, febuxostat memiliki kekurangan meningkatkan nilai uji ALT dan AST sehingga tidak 
direkomendasikan untuk pasien dengan gangguan liver [42], [43]. Dari data antara efek penggunaan 
febuxostat dan efek samping dari penggunaan ternyata sejalan dengan tren dari penggunaan 
febuxostat di berbagai dunia. Efek samping yang Allopurinol Hipersensitif Sindrom (AHS). Di Taiwan 
menunjukkan bahwa tingkat insidensi tahunan reaksi kulit seperti eritema multiform, sindrom 
Stevens-Johnson, dan nekrolisis epidermal akibat allopurinol adalah sebesar 4,68 per 1.000 pasien [47]. 
Jenis kelamin perempuan, usia lanjut diatas 60 tahun, komorbiditas renal (ginjal) atau kardiovaskular, 
serta dosis awal allopurinol yang melebihi 100 mg/hari merupakan faktor-faktor risiko yang 
teridentifikasi. Di Selandia Baru, dosis awal allopurinol yang lebih tinggi secara signifikan dikaitkan 
dengan risiko yang lebih tinggi terhadap allopurinol hypersensitivity syndrome (AHS) yang merupakan 
bentuk parah dari reaksi hypersensitivity reaction. Sejumlah tinjauan mengindikasikan bahwa alel HLA-
B*58:01, keturunan Tionghoa Han atau Eropa, dan gagal ginjal merupakan faktor risiko potensial 
lainnya untuk terjadinya AHS [48]. Reaksi disebabkan oleh akumulasi oxypurinol (metabolit aktif 
allopurinol) dalam darah ketika filtrasi ginjal menurun. Akumulasi ini diyakini memicu respons imun 
yang menyebabkan hipersensitivitas [49]. 

Berdasarkan Tabel 2 hasil penelusuran artikel terkait keamanan febuxostat dalam pengobatan 
asam urat menunjukkan terdapat perbedaan dari mortalitas dan risiko kardiovaskular. Keamanan 
kardiovaskular merupakan salah satu menjadi perhatian yang apabila studi mampu menunjukan efek 
kardiovaskular aman maka febuxostat bisa menjadi pilihan utama sebagai terapi asam urat. Namun, 
beberapa penelitian menunjukkan perbedaan yang berbeda. Pada penelitian potensi penggunaan 
febuxostat bermanfaat di beberapa populasi. Studi yang dilakukan oleh CARES melaporkan bahwa 
febuxostat menyebabkan mortalitas kardiovaskular dibandingkan dengan allopurinol dari 
membuktikan bahwa angka kejadian kardiovaskular lebih tinggi pada pasien yang menerima 
febuxostat (0,74 per 100 pasien-tahun; 95% CI, 0,36–1,37) dibandingkan dengan pasien yang 
menerima allopurinol (0,60 per 100 pasien-tahun; 95% CI, 0,16–1,53) [41]. 

Namun, pada penelitian CARES meskipun pada populasi yang besar namun keterbatasan 
adalah tingginya discontinuation dan loss to follow-up. Terdapat 56,6% pasien menghentikan terapi 
penelitian dan 45,0% tidak menyelesaikan seluruh follow-up meskipun dengan total sampel 6190 
dengan durasi maksimal 85 bulan namun selain itu rata-rata pasien yang digunakan BMI nya 33,5 
kg/m² membuat bias dikarenakan pasien dalam kondisi obesitas. Namun beberapa studi Eropa 
(FAST), Jepang dan Korea melaporkan tidak adanya perbedaan signifikan dalam kejadian 
kardiovaskular mayor antara febuxostat dan allopurinol dari pasien yang digunakan [14], [34], [39], 
[50], [51].  
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Tabel 2. Hasil Penelusuran Artikel terkait  Keamanan  Febuxostat 

Literatur Desain Studi Komorbid Hasil 

Kimura, 
2018 [33] 

RCT Penyakit 
ginjal 

Terapi Febuxostat tidak menunjukkan perlambatan yang 
signifikan dalam laju penurunan eGFR dibandingkan dengan 
kelompok plasebo dan tidak adanya perbedaan signifikan 
dalam albuminuria dan proteinuria. 

Saag, 2022 
[34] 

RCT Penyakit 
jantung 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa, meskipun penurunan 
serum asam urat secara konsisten berkaitan dengan 
penurunan manifestasi klinis gout seperti flare dan ukuran 
tofi, tidak ditemukan hubungan yang bermakna antara 
pencapaian target asam urat dengan risiko kematian akibat 
penyebab kardiovaskular. Keberhasilan farmakologis dalam 
menurunkan urat tidak otomatis berkaitan dengan penurunan 
risiko mortalitas kardiovaskular. 

Konishi, 
2022 [35] 

Post hoc-
RCT 

Penyakit 
jantung 

Penurunan risiko kematian dan kejadian kardiovaskular pada 
pasien dengan riwayat CVD membuktikan bahwa terapi 
urate-lowering dapat memiliki efek protektif di jalur 
kardiovaskular, bukan sekadar menurunkan urat. 

Kawachi, 
2025 [36] 

Sub analisis 
RCT Prize 

Penyakit 
jantung 

Studi ini memberikan bukti kuat tentang efek pleiotropik 
(tambahan) dari Febuxostat di luar sekadar menurunkan asam 
urat. Perbaikan CAVI (Cardio-Ankle Vascular Index) diduga 
disebabkan oleh kemampuan Febuxostat sebagai penghambat 
xantin oksidase untuk mengurangi produksi oksidan dan stres 
oksidatif dalam endotelium (lapisan dalam pembuluh darah), 
yang merupakan penyebab utama kekakuan arteri. 

Dong, 2024 
[37] 

RCT Pasien 
obesitas 

Studi ini menyimpulkan bahwa Febuxostat tidak hanya 
mengontrol asam urat, tetapi juga memiliki efek 
menguntungkan pada profil peradangan metabolik pasien 
hiperurisemia yang obesitas. Perbaikan profil adipokin 
menunjukkan bahwa febuxostat mungkin efektif dalam 
mengurangi risiko kardiometabolik (terkait jantung dan 
metabolisme) yang melekat pada kondisi ini. 

Saito, 2024 
[38] 

Sub-analisis 
RCT 

Penyakit 
jantung 

Manfaat kardiometabolik penelitian  ini menyimpulkan bahwa 
terapi Febuxostat pada pasien hiperurisemia memberikan 
manfaat ganda dan tidak hanya menurunkan asam urat, tetapi 
juga memperbaiki profil lipid. 
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Yokota, 2025 
[39] 

RCT Penyakit 
gagal jantung 

Terapi Febuxostat gagal menunjukkan perbaikan signifikan 
pada poin akhir primer kardiovaskular. Secara spesifik, tidak 
ada perbedaan signifikan antara kelompok Febuxostat dan 
kelompok plasebo dalam hal: 
Perubahan NT-proBNP. Peningkatan kapasitas olahraga VO2 
peak atau jarak berjalan 6 menit). Perbaikan fraksi ejeksi 
LVEF atau parameter fungsi diastolik. 

Deng et al., 
2024 [40] 

Sistematik 
review 

Kardiovaskul
ar 

Penggunaan febuxostat dibandingkan allopurinol pada 
populasi Asia dikaitkan dengan peningkatan risiko 
kardiovaskular yang signifikan pada pasien gout maupun tanpa 
gout. Hasil penelitian terbaru berbeda dimana febuxostat 
tidak berhubungan dengan peningkatan risiko komplikasi 
kardiovaskular 

White W et 
al., 2018 [41] 

RCT Penyakit 
jantung 

Sebanyak 6.190 pasien menjalani proses penelitian untuk 
menerima febuxostat atau allopurinol dan menjalani 
pemantauan selama median 32 bulan (maksimum 85 bulan). 
Dalam analisis intent-to-treat yang dimodifikasi, peneliti 
mencatat kejadian titik akhir primer pada 335 pasien (10,8%) 
di kelompok febuxostat dan pada 321 pasien (10,4%) di 
kelompok allopurinol, dengan rasio bahaya sebesar 1,03 
(batas atas interval kepercayaan sepihak 98,5% sebesar 1,23; 
P = 0,002 untuk non inferioritas). Kelompok febuxostat 
menunjukkan mortalitas semua penyebab dan mortalitas 
kardiovaskular yang lebih tinggi dibandingkan kelompok 
allopurinol, dengan rasio bahaya masing-masing sebesar 1,22 
(IK 95%: 1,01–1,47) dan 1,34 (IK 95%: 1,03–1,73). 

Sun, 2025 
[42] 

Retrospective 
propensity 

score–
matched 

cohort study 

Organ Hati Sebuah studi kohort propensity score–matched besar pada 
pasien gout menunjukkan bahwa penggunaan febuxostat 
dikaitkan dengan risiko hepatotoksisitas yang lebih tinggi 
dibandingkan benzbromarone, di mana kenaikan ALT atau 
AST >3× batas atas normal (ULN) lebih sering terjadi pada 
pengguna febuxostat 

Dalbeth, 
2017 [43] 
 

RCT Organ hati Efek samping dari penggunaan febuxostat adalah peningkatan 
hasil tes fungsi hati AST (5 subjek pada kelompok plasebo dan 
9 pada kelompok febuxostat), peningkatan hasil tes otot 
rangka dan jantung (2 subjek pada kelompok plasebo dan 5 
pada kelompok febuxostat), serta dermatitis dan eksim (0) 
subjek pada kelompok plasebo dan 3 pada kelompok 
febuxostat). 
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Di Eropa penelitian ini dengan BMI yang lebih kecil tidak berdampak secara signifikan 
sedangkan di beberapa penelitian Asia tidak perbedaan hasil yang signifikan namun populasi yang 
digunakan lebih sedikit dan durasi yang lebih singkat. Selain itu di bagian mata dibuktikan keamanan 
klinis bahwa pasien yang memiliki risiko masalah mata (misalnya penderita diabetes) pemilihan antara 
Febuxostat dan allopurinol tidak memperburuk kondisi mikrovaskular mata mereka [52]. Temuan-
temuan ini mengindikasikan bahwa faktor perbedaan populasi, praktik klinis, dan karakteristik 
komorbid dapat mempengaruhi estimasi risiko. Selain data observasional, bukti dari uji klinis acak 
juga memberikan gambaran yang lebih seimbang.  

Secara keseluruhan, penggunaan allopurinol dilaporkan dalam jumlah yang jauh lebih tinggi 
daripada febuxostat namun dari tahun 2015 telah mengalami perubahan tren dikarenakan terdapat 
terapi lini kedua yang potensial. Peluang obat ini digunakan akan cukup tinggi terutama pasien yang 
tidak cocok dengan allopurinol. Selain itu, potensial secara keamanan dan terapi sampai sekarang 
masih cukup baik, bahkan menurut penelitian dari sisi farmakoekonomi bahwa febuxostat mungkin 
lebih ekonomis dibandingkan allopurinol dari segi efikasi dan mencegah kekambuhan flare dan 
menurunkan asam urat pada komorbid Chronic Kidney Disease (CKD) [53]. Febuxostat merupakan 
pengobatan yang hemat biaya dalam mencapai target sUA dan mencegah serangan asam urat. 
Meskipun biaya per unit febuxostat lebih tinggi dibandingkan allopurinol, penggunaan febuxostat 
secara ekonomi justru mungkin lebih menguntungkan (cost-saving) dalam jangka panjang. Hal ini 
disebabkan oleh kemampuannya yang lebih superior dalam mencegah komplikasi berbiaya tinggi, 
seperti gagal ginjal stadium akhir dan mortalitas [54]. Akibatnya tren peresepan allopurinol pun 
menurun. Peresepan allopurinol mencakup 95% dari terapi penurun urat (urate-lowering therapies atau 
ULT) yang dilaporkan sendiri oleh pasien berdasarkan resep dokter. Di Korea Selatan, 96% resep 
ULT pada tahun 2011 adalah untuk allopurinol, yang kemudian menurun menjadi 82% pada tahun 
2015. Sebaliknya, peresepan untuk febuxostat meningkat dari 6% pada tahun 2012 menjadi 14% 
pada tahun 2015. Beberapa faktor yang menyebabkan penurunan resep allopurinol diantaranya risiko 
hipersensitivitas, pertimbangan fungsi ginjal, keberlanjutan penggunaan terapi, perubahan regulasi 
mengakibatkan kenaikan tren dari febuxostat [55].  

Dari review ini masih terdapat perbedaan studi menunjukkan bahwa masih banyak diperlukan 
studi penelitian terkait febuxostat. Pada tinjauan literatur ini diperlukan peran data farmakovigilans 
dan farmakoepidemiologi pasca-pemasaran dalam menetapkan profil keamanan yang komprehensif 
bagi febuxostat dan allopurinol. Melakukan studi farmakoepidemiologi di masa depan untuk 
mengeksplorasi data keamanan hepatik allopurinol dan febuxostat sangatlah penting, mengingat 
seringnya obat-obatan ini digunakan oleh pasien untuk mengobati penyakit kronis ini. Studi semacam 
itu akan sangat bermanfaat untuk memastikan keselamatan pasien dan memahami potensi risiko yang 
terkait dengan pengobatan ini. 

 
4 Kesimpulan  

Berdasarkan kumpulan review terkait jurnal mengenai febuxostat. Febuxostat dapat menjadi 
terapi yang efektif dan hemat biaya dalam jangka panjang, khususnya bagi pasien yang tidak toleran 
terhadap allopurinol atau memiliki komorbiditas ginjal. Namun, pengawasan keamanan 
kardiovaskular jangka panjang tetap diperlukan. Febuxostat dapat menjadi pilihan terapi untuk 
penurun asam urat apabila pasien tidak bisa menggunakan allopurinol akibat efek samping. Seiring 
berjalannya penelitian dan populasi pengujian febuxostat yang banyak tidak menutup kemungkinan 
dialihkan ke febuxostat akan bertambah namun tidak menggeser dominasi allopurinol dalam waktu 
dekat.  
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