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Fixni kombinace alopurinol a lesinurad

Pavel Jeremias
Oddéleni klinické farmakologie FN Plzer

Prevalence hyperurikemie a dny v populaci narGsta. K dosazeni cilovych hodnot hladiny kyseliny mocové je nutna optimalni spolu-
prace pacienta a lékare. Vedle dietnich opatieni patfi mezi zakladni pouzivana léciva alopurinol ze skupiny urikostatik. V indikovanych
piipadech jejlze s vyhodou kombinovat s lesinuradem, novym pfipravkem ze skupiny urikosurik. Vyhodou této fixni kombinace Ié¢iv
s riznym mechanismem ucinku je vedle zlepsené spoluprace pacienta prokazatelna Gc¢innost pfi ptiznivém bezpecnostnim profilu.
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Fixed combination of allopurinol and lesinurad

The prevalence of hyperuricaemia and gout is rising in the population. To reach target values of uric acid levels, optimal coop-
eration patient and doctor is necessary. Along with diet measures, allopurinol from the group of uricostatics is one of the basic
established drugs. In the indicated cases, it can be advantageously combined with lesinurad, a new preparation of the uricosuric
group. The advantage of this fixed combination of drugs with a different mechanism of action is, in addition to improved patient

cooperation, demonstrable efficacy with a favorable safety profile.
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Uvod

Kyselina mocové (KM) je findlnim metabo-
lickym produktem degradace purinC. Tyto latky
jsou zékladni stavebni slozkou nukleovych kyselin
a Ucastnf se témér viech biochemickych pocho-
dd v organismu. Hyperurikemie je definovana
jako zvyseni hladiny KM nad 420 umol/I u muzd
a 360 pmol/l u Zen. Nej¢astéjsi pficinou je nadmér-
ny pifjem purind potravou, méné se podili snizené
vylucovani KM ledvinami, pfipadné kombinace
obou téchto mechanismd. Pokud dosahne nasy-
cenitélnich tekutin nad urcity limit, mdze dochédzet
k formovanikrystald natriumuratu, které se prevaz-
né ukladaji v perifernich kloubech. Mezi rizikové
faktory vedouci kformovani krystald patfi: muzské
pohlavi, vék nad 40 let, zvyseny pfijem potravy
bohaté na puriny, obezita, genetické faktory, me-
tabolicky syndrom, hypertenze, poskozeni ledvin
anékteré léky. Za urcité situace dojde u nékterych
pacientl k uvolnénf krystald do kloubniho pro-
storu s naslednym rozvojem zanétlivé odpovédi,

klinicky se manifestujici jako akutni dnava artritida.
U &3sti nelécenych jedincl pak dochazi k rozvoji
chronické dnavé artritidy s tvorbou toft, coz miize
vyUstit v nevratné postizeni kloubU. Prevalence
dny, onemocnéni zndmého jiz od starovéku, se
v poslednich dekddach zvysuje a ve vyspélych sta-
tech postihuje 1-2 % dospélé populace (1). Vyskyt
onemocnén( narlsta s vékem, u muzd ve veéku
65 let dosahuje az 7 %. Zatimco muZi jsou postizeni
2-7x &astéji, v obdobi klimakteria se jiz pomér
postizeni mezi pohlavimi nelisf. Hyperurikemie
a dna jsou casto sdruzeny s arteridIni hypertenzi,
metabolickym syndromem, onemocnénim led-
vin a dalsimi zavaznymi komorbiditami. Stéle vice
pribyvaji dlikazy pro asociaci dny se zvysenym
rizikem kardiovaskularnich pfihod (2).

Hypourikemicka lé¢ba

Pfi dlouhodobé 1éché je nesmirné dulezita
spoluprace nemocného. Bylo prokazano, Ze pa-
cienti pIné informovani o povaze onemocnéni

amoznostech lé¢by dosahuiji snaze cilovych hod-
not urikemie, dochazi u nich k nizsimu vyskytu
vzplanuti dny a celkové se zlepsuje jejich kvalita
Zivota (3). Zékladnim pilifem 1é¢by jsou u kazdé-
ho pacienta nefarmakologickd opatfeni. Zvlasté
pii nadvaze a obezité je vhodna redukce télesné
hmotnosti. Déle je nutné omezit pitf alkoholickych
ndpojd a sniZit pfjiem potravin s vysokym obsahem
purind, napr. cerveného masa a morskych plodd
(4).Vhodna je konzumace nizkotu¢nych mlécnych
vyrobkd a zeleniny. Samotna dietni opateni viak
obvykle nestaci k potfebnému snizenf hladiny KM,
a je proto nezbytna farmakologicka lécba.

Urikostatika

Lékem volby v [é¢bé hyperurikemie jsou in-
hibitory xantinoxidazy (XO). Mechanismus jejich
plsobeni spocivé v redukci endogenni produkce
KM inhibicf pfemény hypoxantinu na xantin a xan-
tinu na KM. Alopurinol (ALO) je dosud nejstarsim
anejpouzivanéjsim zastupcem této skupiny. Jedna
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se 0 purinovy analog, nespecificky kompetitivni
inhibitor XO, jehoz aktivni metabolit oxypurinol je
prednostné vylucovan ledvinami. ALO ma Siroké
davkovacirozmezf od 100 do 900 mg denné. Lécba
se zahajuje pozvolnou titraci. Priimérnd davka nut-
na k dosazeni cilové hodnoty KM byla v neddvno
publikované observacni studii 400 mg/d (5), zatim-
co v praxi je obvykle jiz od 60. let pfedepisovana
davka 300 mg/d. Tato diskrepance je zplsobena
predevsim postupnou zmeénou stravovacich na-
vykd, ndrGstem prdmeérné hmotnosti a hladiny
KM v populaci.

Urikosurika

Mechanismus ucinku téchto Iékd spociva vin-
hibici zpétného vstfebavani KM v proximalnich
tubulech ledvin, coz vede ke zvysenf jeji exkrece
a zvysenému riziku vzniku urdtovych kamend.
Pacienti uzivajici urikosurika by proto méli byt in-
struovani ke zvysenému pifjmu tekutin. Urikosurika
byla dosud v CR dlouhodobé nedostupné. Tato
situace by se mohla zménit v pfipadé nového lé-
¢iva lesinuradu (LES). Jedna se o selektivni inhibitor
reabsorpce KM, ktery inhibuje transportér URAT1
zodpovédny za vétsi ¢ast zpétného vstiebavani
filtrované KM z lumen ledvinnych tubull. Tim se
zvysuje vylucovani KM a snizuje jeji hladina v séru.
LES také inhibuje OAT4, transportér KM podilejici se
na diuretiky indukované hyperurikemii.

Fixni kombinace
lesinurad a alopurinol

V soucasnosti je hypouricka lécba indikovana
v pifpadé rekurentnich atak dny, klinicky detekova-
telnych tof{, kloubnim poskozeni nebo nefrolitidze
(6). Existuje vice zpUsobU, jak pistupovat k nemoc-
nym, kteff nedoséhli cilové hladiny KM monote-
rapii ALO. Patii mezi né vyssi davkovani ALO na
600-800 mg/d, pfechod na dalsi z inhibitord XO
febuxostat nebo pouZitf inhibitoru XO v kombinaci
s urikosurickym pifpravkem. Tyto moznosti se zdaji
byt rovnocenné, proto volba konkrétniho postupu
zavisi na preferenci lékafe a pacienta, nakladech
na lécbu a sile dikazl pro jednotlivé postupy.
Nejsilngjsi dlikazy pro kombinacni lé¢bu existujf
pravé pro LES, nebot data ze studif s jinymi uriko-
suriky jsou omezend.

Indikace

Kombinovany pfipravek obsahujici ALO
a LES je indikovan k 1é¢bé hyperurikemie
pacientl s dnou, u nichz nebylo dosazeno
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cilovych hodnot KM v séru odpovidajici dav-
kou samotného ALO. Terapeutickym cilem je
snizit a udrzet hladinu KM v séru na hodnoté
< 360 pmol/I, kdy dochazi k rozpusténi sta-
vajicich depozit urdtd a zabranuje se jejich
dalsimu formovani. U jedincl s tofy nebo pre-
trvavajicimi symptomy onemocnéni je cilova
hladina < 300 umol/1) (7).

Kontraindikace

Lécba je kontraindikovana u syndromu na-
dorového rozpadu, Lesch-Nyhanova syndromu,
pfi tézkém poskozeni funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min), v kone¢ném stadiu re-
nélniho onemocnéni, po transplantaci ledvin
a u dialyzovanych nemocnych (8).

Farmakokinetika

Alopurinol je rychle absorbovan z gastrointes-
tindIniho traktu a na plazmatické bilkoviny se véze
jen zanedbatelné. Plazmaticky polocas je pfiblizné
0,5az 1,5 hodiny. Cca 20 % ALO je vylouceno stolici.
Eliminace se odehrava predevsim metabolickou
pfeménou xantin oxiddzou a aldehyd oxiddzou na
oxypurinol, ktery je vylu¢ovan moci a ma dlouhy
eliminacni polocas.

Absolutni biologickd dostupnost LES je pfi-
blizné 100 %. Po perordlnim podani se rychle
vstiebadva a vyznamné se vaze na plazmatické
bilkoviny. Podléhd oxidacni pfeméné predevsim na
cytochromu P450 (CYP) 2C9 a méd vysokou rendinf
clearance. Po podanfijednotlivé davky je eliminacni
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polocas (T1/2) pfiblizné 5 hodin. Po opakovaném
podani nedochézi ke kumulaci LES (9).

Klinické studie

Studie faze Il (10) prokézala G¢innost a dob-
rou toleranci kombinované léc¢by LES a ALO
oproti monoterapii ALO u pacientd s aktiv-
ni dnou a nedostate¢nou odpovédi na ALO.
Probandi byli Ié¢eni rGznymi davkami LES
(200, 400 nebo 600 mg/d) oproti placebu
(PBO) v kombinaci s pfedchozi davkou ALO
(200-600 mg/d). Vsichni zafazen{ pacienti byli
profylakticky zajisténi kolchicinem k prevenci
akutnich dnavych zachvatl. Primarnim cilem
byla zména hladiny KM za 4 tydny. Oproti PBO
vétvi bylo dosazeno u probandd s LES 200,
400 a 600 mg v kombinaci s ALO vyznamné-
ho sniZzeni KM dle pouZité davky ve vysi 16 %,
22 % a 30 % oproti prmérnému 3% narlstu
v placebové vétvi. Podobné vysledky byly za-
znamenany u nemocnych s rendini insuficienci.
Vyskyt nezaddoucich ucinkd se nelisil od PBO.

Klinické studie faze lli

Byly provedeny dvé zdsadni randomi-
zované dvojité zaslepené studie CLEAR 1
(11) a CLEAR 2 (12) s obdobnym designem
a délkou trvani 12 mésict. Do téchto studif
byli zafazeni pacienti s dnou uZzivajicf stabilnf
davku ALO alespon 300 mg a 200 mg v pfipa-
dé stfedné zadvazné rendini nedostatecnosti.

Vstupnf kritéria zahrnovala hladinu KM vy3si



) MEDICAMENTA NOVA

FIXNTKOMBINACE ALOPURINOL A LESINURAD

nez 390 pumol/I a vyskyt alespon 2 zachvatl
dny v pfedchozich 12 mésicich. Napfi¢ obéma
studiemi mélo celkem 61 % nemocnych mirnou
nebo stfedné zavaznou poruchu funkce ledvin,
19 % nemocnych mélo na pocatku Ié¢by tofy.
Zafazen{ probandi pokracovali v uzivani svoji
davky ALO a byli randomizovani rovhomérné
do tfech vétvi s LES 200 mg, LES 400 mg nebo
PBO 1x denné. Vsichni jedinci lé¢eni LES do-
stavali béhem prvnich 5 mésicl profylaktickou
terapii kolchicinem nebo nesteroidnim antirev-
matikem. Primarnim cilovym parametrem U¢in-
nosti byl podil nemocnych dosahujicich cilové
hladiny KM < 360 pumol/I v 6. mésici. V obou
studiich dosahlo v 6. a 12. mésici dlouhodobé
cflové hodnoty KM < 360 pmol/l vyznamné
vice jedincd lécenych LES v kombinaci s ALO
oproti tém, ktefi uzivali PBO. Vysledky obou
studif shrnuje graf 1. Cetnost vyskytu vzpla-
nuti dny vyzadujicich Ié¢bu byla v poslednich
Sesti mésicich randomizovanych studif nizka
a srovnatelnd s placebem. V dlouhodobych
nekontrolovanych extenzich studif se ¢etnost
vzplanuti dny dale snizila. Kombinovana Ié¢ba
sice v kratkodobém horizontu nevedla k Upl-
nému vstiebani tof(, ale bylo prokdzéano jejich

zmenseni.

Nezadouci ucinky

Alopurinol je obvykle dobfe tolerovan.
Nejcastejsi nezadouci Ucinky zahrnuji nauzeu,
gastrointestinaIni poruchy, bolesti hlavy a kozni
vyrazky. Vzacné muze dojit k zdvaznému syn-
dromu toxické reakce na lék se vznikem rase,
a/nebo eozinofilie se systémovymi pfiznaky
(DRESS — Drug Reaction or Eosinophilia and
Systemic Symptoms). U nékterych pacientd
se kozni projevy manifestuji az pod obra-
zem toxické epidermalni nekrolyzy a Steven-
-Johnsonova syndromu, kdy mdze byt pribéh
az u 25 % pacientd letélni (13).

K zavaznym koznim projeviim dochazi nej-
Castéji v prvnich mésicich 1écby. Mezi rizikové
faktory patfi prevalentni rendInf insuficience, lé¢ba
diuretiky, ivodni davka 300 mg a zvIasté u asijské
populace hraje roli genetickd predispozice.

Nejc¢astéjsi nezaddouci Ucinky v klinickych
studiich s lesinuradem zahrnovaly chfipku, re-
fluxnf chorobu jicnu, bolest hlavy a zvysenou
hladinu kreatininu v séru. Zavazné nezadouci
Ucinky (selhani ledvin, porucha funkce ledvin
a nefrolitidza) byly hlaseny méné casto (< 1

Tab. 1. NeZddouci tcinky a lékové interakce léciv ve fixni kombinaci

Nezadouci ucinky Interakce

Alopurinol Alopurinol

casté:

nauzea cyklosporin (zvyseni plazmatické koncentrace)
gastrointestinalni poruchy 6-merkaptopurin, azathioprin, vidarabin (redukce
bolesti hlavy davky vzhledem k riziku toxicity)

kozni vyrazky

vzacné:

syndrom toxické reakce na lék (DRESS)
toxickd epidermalni nekrolyza
Steven-JohnsonGv syndrom

cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin, prokarbazin,
alkyla¢ni Cinidla (¢astéjsi kontroly krevniho obrazu-
riziko dyskrastickych reakcf)

warfarin (klinicky vyznam nenf jasny)

Lesinurad Lesinurad

casté:

chripka flukonazol, amiodaron (zvysend expozice LES -
refluxnf choroba jicnu potenc. riziko rendlnich komplikaci)

bolest hlavy karbamazepin (snizend expozice LES)

zvysend hladinu kreatininu v séru

méné casté:

selhéni ledvin
porucha funkce ledvin
nefrolitidza

simvastatin, amlodipin, felodipin (potenc. snizeni
Ucinnosti — vhodna monitorace lipidogramu

a krevniho tlaku)

sildenafil (snizenf Gcinnosti)

hormondlni antikoncepce (snizenf Uc¢innosti)

kys. valproova, valpromid (soubézné nepodavat —
riziko interakce)

kys. acetylsalicylova (nepodavat vyssi davky

nez 325 mg/d - riziko snizeni Ucinku LES)

pfipad na 100 pacientd). Vétsina nezddoucich
Ucinkd v klinickych studiich byla mirné nebo
stfedniintenzity s odeznénim béhem dalsi [écby.
Nejcastéjsim nezadoucim Uc¢inkem vedoucim
k pferusent [é¢by LES byla zvysena hladina kre-
atininu (14). Pri vzestupu hodnoty kreatininu na
vice neZ 1,5ndsobek vychozi hodnoty je nutna
peclivd monitorace nemocnych. Lé¢bu je nutné
prerusit, pokud dojde k vzestupu kreatininu na
vice neZ dvojnasobek vychozi hodnoty.

Interakce

Zvysené opatrnosti je tfeba u pomalych me-
tabolizatort CYP2C9 z dGvodu potencidlniho rizika
renalnich nezaddoucich Ucinkd LES. Expozice LES
se zvysuje, pokud je podéavan soucasné s inhi-
bitory CYP2C9, jako je flukonazol nebo amioda-
ron. Expozice bude naopak snizena, pokud se
podava soubeézné s induktory CYP2C9 (napf. kar-
bamazepinem). LES je mirnym aZ stfedné silnym
induktorem CYP3A, proto je nutné u pacientd
uZivajicich néktera hypolipidemika (simvastatin)
nebo antihypertenziva (amlodipin, felodipin) mo-
nitorovat lipidogram a hodnoty krevniho tlaku
vzhledem k potenciondinimu snizeni Gc¢innosti
téchto I&Civ. Slabd az stfedné silnd indukce CYP3A
LES mUze snizovat plazmatickou expozici i dalsich
soubézné podavanych Iéciv, které jsou citlivymi
substraty CYP3A (sildenafil, hormonalni antikon-
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cepce). Inhibitory mikrozomalni epoxidhydroldzy
(napf. kyselina valproova, valpromid) by rovnéz
nemély byt soubézné podavény (15). Vyssi davky
salicylatd (vice nez 325 mg/d) mohou snizovat
Ucinek LES a nemaji se proto soubézné podavat.
ALO maze pfi soubézném podavéni zvysovat
plazmatickou koncentraci cyklosporinu. U ne-
mocnych uzivajicich sou¢asné 6-merkaptopurin,
azathioprin nebo vidarabin by méla byt reduko-
véna davka vzhledem k riziku toxicity. V pfipadé
nékterych cytostatik (cyklofosfamid, doxorubicin,
bleomycin, prokarbazin, alkylacni ¢inidla) dochézi
k Castéjsimu vyskytu dyskrastickych reakci, proto
jsou nutné ¢astejsi kontroly krevniho obrazu.V po-
kusnych podminkach byla pozorovéna interakce
mezi ALO a kumariny, klinicky vyznam nenf jasny.

Nezddouci Ucinky a Iékové interakce jsou
shrnuty v Tab. 1.

Doporucené davkovani

Fixni pfipravek obsahuje 200 nebo 300 mg LES
v kombinaci s 200 mg ALO. Doporucend davka je 1
tableta denné, sila tablety je dana predchozi dav-
kou ALO. MaximélIni davka je 300 mg LES a 200 mg
ALO denné. Pacienty, kteff jsou lé¢eni vyssimi dav-
kaminez 300 mg ALO, Ize pfevést na kombinovany
piipravek, ale je nutné podat samostatné davku
ALO uzivaného pfed timto pfevodem. Po 4 tyd-
nech Ize testovat dosazenf cilové hodnoty KM

www.praktickelekarenstvi.cz



a zvaZit event. Upravu lécby. PFi zahdjenf [écby je
nutné zvazit profylaktickou lécbu zachvat dny.
U starsich jedincd nad 65 let, pfi mimé az stfedné
tézké poruse funkce ledvin (clearance kreatininu
30-89 ml/min) nebo jater (Child-Pugh A-B) neni
nutnd Uprava davkovani; opatrnost je nutna pfi
clearance kreatininu pod 45 ml/min.

Neni doporuceno Ié¢it nemocné s nestabilni
anginou pectoris, srde¢nim selhanim tfidy Il nebo
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Zaver

Fixni kombinace LES a ALO prokazala v kli-
nickych studiich U¢innost na snizenf hladiny KM
oproti ALO samotnému. Vyhodou je comple-
mentarni Ucinek obou Ié¢iv, zlepsena compliance
pacientl a vétsi kontrola lékafe nad predepsa-
nou medikaci. Bezpec¢nostni profil je pfiznivy.
Pripravek je schvélen Statnim Ustavem pro kon-

trolu léCiv a je ocekavano uvedeni na nds trh.
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