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Streszczenie

Poopioidowe zaburzenia jelitowe (OIBD, opioid-induced bowel dysfunction) i zaparcie stolca wywotane
opioidami (OIC, opioid-induced constipation) istotnie pogarszajg jakos$¢ zycia chorych, wywotujac powi-
ktania i nieprzestrzeganie przez chorych zalecen stosowania opioidéw, co powoduje zaostrzenie boélu.
Tradycyjne leki przeczyszczajgce stanowig pierwsza linie w zakresie profilaktyki i leczenia, chociaz wykazuja
ograniczong skutecznos¢ i liczne dziatania niepozadane. Srodki niefarmakologiczne, prokinetyki, zmiana
opioidu stanowig metody postepowania o ograniczonych dowodach naukowych i nie uwzgledniajg pa-
tomechanizmu OIBD i OIC zwigzanego z aktywacja, gtéwnie receptoréw opioidowych u zlokalizowanych
obwodowo w przewodzie pokarmowym. Dostepne jest potaczenie oksykodonu z naloksonem w jednej
tabletce o przedtuzonym uwalnianiu, w proporcji 2:1, chociaz ograniczenia obejmujg maksymalng dawke
dobowa, odpowiednio 160 mg/80 mg, i prawidtowg czynnos¢ watroby.

Antagonisci obwodowi receptoréw opioidowych u (PAMORA, peripherally acting pu-opioid receptor anta-
gonists) blokuja receptory opioidowe i w przewodzie pokarmowym bez ostabienia analgezji, poniewaz nie
przekraczajg bariery krew—moézg. Obecnie dostepne sg 3 leki: metylnaltrekson, naloksegol i naldemedyna.
Naldemedyna posiada udowodniong, wiekszg skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo, w leczeniu OIC u cho-
rych na nowotwory i z innymi rozpoznaniami, zmniejszajac natezenie objawdw zwigzanych z zaparciem
i poprawiajac jakos¢ zycia chorych. Lek jest dobrze tolerowany, dziatania niepozadane, najczesciej o nie-
wielkim i umiarkowanym natezeniu, dotyczg gtéwnie przewodu pokarmowego i obejmujg béle w jamie
brzusznej, nudnosci i biegunke, bez pogorszenia analgezji. Dawkowanie naldemedyny jest wygodne,
poniewaz lek podawany jest raz na dobe droga doustna. Ponadto, naldemedyna moze by¢ bezpiecznie sto-
sowana u chorych z niewydolnoscig nerek i niewielkich do umiarkowanych zaburzeniach czynnosci watroby.
Skuteczne zapobieganie i leczenie OIC odgrywa kluczowa role u chorych dtugotrwale leczonych opioidami.
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Wstep

Zaparcie stolca wywotane opioidami

Opioidy sg bezcennymi lekami w leczeniu bélu
przewlektego o silnym natezeniu, ale moga tak-
ze powodowac liczne dziatania niepozadane (AE,

adverse effects). Tolerancja rozwija sie dla niektorych
osrodkowych AE opioiddw, takich jak sedacja, ale
czesto brak lub w niewielkim stopniu rozwija sie
tolerancja na obwodowe AE opioidéw, wiaczajac
zwigzane z czynnoscig przewodu pokarmowego, po-
opioidowe zaburzenia jelitowe (OIBD opioid-induced
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bowel dysfunction). Najczestszym i zwykle najbar-
dziej dokuczliwym dla chorych sposréd objawéw
OIBD stanowi zaparcie stolca wywotane opioidami
(OIC, opioid-induced constipation), ktére definiowa-
ne jest jako zmniejszenie liczby wypréznien, ale co
wazniejsze, jako subiektywne objawy doswiadczane
przez chorych zwigzane z rozpoczeciem, zmiang lub
zwiekszeniem stosowania opioidu. Poopioidowe za-
burzenia jelitowe odzwierciedlajg wptyw opioidéw
na caty przewdd pokarmowy, ktéry obejmuje objawy,
takie jak suchos$¢ w jamie ustnej, objawy zwigzane
z refluksem zotadkowo-przetykowym (odczucie pa-
lenia w przetyku), nudnosci, wymioty, przewlekte
bélu brzucha, wzdecia, objawy zwigzane z zaparciem:
napinanie, twarde stolce, bolesne, rzadkie i niepetne
wyproéznienia i objawy zwigzane z biegunka: parcie,
luZne i czeste wyprdznienia. Poopioidowe zaburzenia
jelitowe i OIC mogg znacznie pogarszac jakos¢ zycia
chorych i prowadzi¢ do nieprzestrzegania zalecen do-
tyczacych stosowania opioidéw, a w konsekwencji do
nieskutecznego leczenia bolu przewlektego. Personel
medyczny powinien dokfadnie monitorowa¢ pacjen-
tow tak, aby zapobiegad lub zmniejszy¢ natezenie
objawow OIBD i OIC. Poopioidowe zaburzenia jelitowe
i OIC to czeste problemy, ktére wystepuja u okoto
40-80% chorych na nowotwory i inne schorzenia
otrzymujacych dfugotrwale opioidy [1].
Poopioidowe zaburzenia jelitowe sg gtéwnie zwig-
zane z obwodowym wptywem opioidéw na recep-
tory u zlokalizowane w $cianie jelit, prawdopodob-
nie z mniejszym efektem osrodkowym. Receptory
opioidowe u sg zlokalizowane w neuronach splotow
miesniowych i podsluzéwkowych. Splot miesniowy
jest gtéwnie odpowiedzialny za kontrole czynnosci
motorycznej jelit. Splot podsluzéwkowy kontroluje
wydzielanie i wchtanianie; receptory opioidowe u sg
pobudzane w scianie zotadka, jelita cienkiego i grube-
go przez endogenne i egzogenne opioidy. Aktywacja
receptoréw opioidowych u powoduje zmniejszenie
perystaltyki propulsywnej i zwieksza aktywnos¢ mie-
$nidwki przewodu pokarmowego, a takze zwieksza
spoczynkowe napiecie miesniéwki. Powyzsze me-
chanizmy powodujg opdznienie oprdzniania zotadka
i spowalniajg pasaz jelitowy. Ponadto, opioidy zwiek-
szajg napiecie zwieracza odbytu i ostabiajg relaksacje
odbytnicy i odruchu na rozcigganie odbytnicy. Opioidy
zwiekszaja napiecie zwieracza kretniczo-katniczego
i odbytu oraz ostabiajg odruch defekacji poprzez
zmniejszenie wrazliwosci na rozcigganie i zwieksze-
nie napiecia zwieracza wewnetrznego odbytu, co
moze zaburzy¢ koordynacje dna miednicy podczas
defekacji. Dysfunkcja zwieracza odbytu jest istotnym
czynnikiem w poczuciu blokady odbytu. Wszystkie
powyzsze zaburzenia powodujg narastanie skurczéw

segmentarnych wraz ze zmniejszeniem perystaltyki
propulsywnej. Klinicznie powyzsze zmiany manifestujg
sie jako zaparcie, kurcz jelit i skurcze w jamie brzusz-
nej. Konsekwencjg powyzszych zaburzen perystaltyki
jest zastdj zawartosci jelit, ktéry prowadzi do zwiek-
szenia wchtaniania ptynéw i tworzenia wysuszonego
i twardego stolca [2].

Ocena kliniczna chorych z objawami OIBD i OIC
jest niezbedna do zastosowania skutecznego leczenia.
Obejmuje ona dokfadne zebranie wywiadu, ktéry
powinien obejmowac objawy ze strony przewodu
pokarmowego, inne problemy fizyczne, psychologicz-
ne i duchowe. Badanie fizykalne obejmuje badanie
palpacyjne jamy brzusznej, ostuchiwanie perystaltyki
i badanie odbytnicy. Nalezy wykluczy¢ ostre schorze-
nia jamy brzusznej, takie jak niedroznos¢ przewodu
pokarmowego czy perforacja jelit. Badania dodatko-
we obejmujg zdjecie przegladowe jamy brzusznej,
badanie czasu pasazu jelitowego, manometrie i testy
dysfunkcji odbytu i odbytnicy. Jednakze z wyjgtkiem
zdjecia przegladowego jamy brzusznej, powyzsze
badania dodatkowe sg rzadko wykonywane u chorych
w opiece paliatywnej [3].

Najczesciej stosowang subiektywng skale stanowi
Indeks Czynnosci Jelit (BFI, Bowel Function Index).
Indeks Czynnosci Jelit zawiera 3 pytania oceniajace
ciezkos¢ tatwosci wyprdzniania, odczucie niepetnego
oproznienia jelit i osobistg ocene zaparcia przez pa-
cjenta stosujac skale od 0 do 100 (0 — brak objawu,
100 — najbardziej nasilony objaw). Chorzy oceniajg
powyzsze zmienne w odniesieniu do okresu ostatnich
7 dni. Wynik BFI jest obliczany, jako wartos¢ srednia
wynikéw odpowiedzi na wymienione 3 pytania. Wyniki
referencyjne BFl dla chorych z bélem przewlektym bez
zaparcia stolca znajduja sie w zakresie 0-28,8. Indeks
Czynnosci Jelit poddano procedurze walidacji w kilku
badaniach klinicznych u chorych na nowotworyi zin-
nymi rozpoznaniami. Zmiany wynikéw BFI rowne lub
wieksze od 12 sg prawdopodobnie klinicznie znaczace,
a ponizej wartosci 7,5 prawdopodobnie klinicznie
nieznaczace, natomiast zmiany wartosci BFI pomiedzy
7.5 a 12 sg niejasne i wymagajg dalszych badan [4].

Kwestionariusz Oceny Zaparcia Stolca (The Patient
Assessment of Constipation) obejmuje kwestionariusz
dotyczacy objawow (PAC-SYM) i kwestionariusz oceny
jakosci zycia (PAC-QOL). PAC-SYM zawiera 12 pytan
przydzielonych do 3 podskal: objawy stolca, objawy
odbytnicy i objawy brzuszne. PAC-SYM zawiera takze
pytanie o czestos¢ wypréznien w okresie ostatnich
7 dni [3]. PAC-QOL obejmuje 28 pytan pogrupo-
wanych w 4 podskale dotyczace braku satysfakg;ji
(5 pytan), dyskomfortu fizycznego (4 pytania), dys-
komfortu psycho-socjalnego (8 pytan) oraz zmartwien
i obaw (11 pytan). Badania walidacyjne potwierdzity,
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ze PAC-QOL jest zgodny wewnetrznie, powtarzalny,
walidowany i wrazliwy na zmiany w czasie [5]. Obiek-
tywna ocena obejmuje Bristol Stool Chart — prostg
i fatwg do zastosowania metode oceny czestosci
wyproéznien i konsystencji stolca. Jednakze, udato sie
wykazad jedynie umiarkowang korelacje pomiedzy
uformowaniem stolca a czasem pasazu catego jelita
lub jelita grubego [6].

Postepowanie w zaparciu stolca
wywotanym opioidami

Srodki niefarmakologiczne

Srodki niefarmakologiczne mozna rozwaza¢ przez
caly okres sprawowania opieki nad chorymi, odgrywa-
ja istotna role w zapobieganiu OIBD i OIC. Obejmujg
one zapewnienie intymnosci i komfortu, aby umoz-
liwi¢ chorym normalng defekacje, wtasciwg pozycje
(w celu zwiekszenia sity grawitacji, niewielki podndzek
moze pomoc pacjentowi w wywieraniu cisnienia),
zwiekszenie ilosci ptynéw, zachecanie do aktywno-
$ci i czestszego poruszania sie (nawet z tézka do
krzesta) z uwzglednieniem ograniczen wynikajacych
ze stanu ogdlnego pacjentéw, postepowanie z wy-
przedzeniem przy przepisywaniu opioidow, zalecenia
nieprzyjmowania lekéw ,,domowych” i bez recepty
czy z internetu, ktére moga niekorzystnie wptynac¢ na
stosowane leczenie. Istotng role odgrywa edukacja
chorych i opiekunéw [1].

Prokinetyki

Itopryd jest dziatajagcym obwodowo sSrodkiem
o dziataniu przeciwdopaminowym, ktéry takze pod-
wyzsza stezenie acetylocholiny poprzez zahamowanie
acetylocholinesterazy, a efekt prokinetyczny obserwuje
sie w catym przewodzie pokarmowym. Lek nie akty-
wuje receptoréw 5-HT,, ani 5-HT;. Itopryd posiada
niewielkie ryzyko wywofania znaczacych interakgcji
farmakokinetycznych z innymi lekami. Lek nie prze-
chodzi przez bariere krew-moézg i nie wywotuje ob-
jawéw pozapiramidowych [7]. Zalecane dawkowanie
to najczesciej 50 mg 3 razy dziennie.

Prukalopryd jest selektywnym agonista receptoréw
5-HT,, ktéry pobudza perystaltyke propulsywna jelit.
Prukalopryd przyspiesza pasaz catego jelita: zotagdka,
jelita cienkiego i grubego, u chorych z przewlektym
zaparciem [8]. Zalecane dawkowanie to zwykle 2 mg
raz dziennie. Prukalopryd wprowadzono do dfugo-
trwatego leczenia zaparcia stolca gtéwnie u kobiet
[9]. Itopryd i prukalopryd nie wykazujg negatywnego
wptywu na czynnos¢ miesnia sercowego.

Lubiproston aktywuje kanaty chlorkowe typu
2 i zwieksza sekrecje ptynéw do jelit i w ten sposéb
utatwia pasaz jelitowy i zwieksza czestos¢ wyprdznien

[10]. Lubiproston zostat zarejestrowany przez FDA do
leczenia OIBD u chorych z bélem przewlektym pocho-
dzenia nienowotworowego. Najczestsze AE obejmujg
nudnosci (11% leczonych chorych), biegunke (8%)
i béle brzucha (4%). Jednakze w przeciwienstwie do
morfiny, lubiproston moze by¢ nieskuteczny u chorych
leczonych metadonem [11].

Linaklotyd reguluje wydzielanie chlorkow przez
komorki nabtonka jelit poprzez aktywacje cyklazy
guanylowej C. Linaklotyd pobudza wydzielanie ptynow
w przewodzie pokarmowym, zwieksza pasaz, a takze
moduluje wrazliwos¢ zakonczen nerwowych w Scianie
jelit. Lek zwieksza czestos¢ wyprdznien, mase stolca
i utatwia jego oddawanie. Najczestszym AE linaklotydu
jest biegunka [12]. Linaklotyd moze by¢ potencjalnie
rozwazany w leczeniu OIBD, chociaz lek byt stosowany
u chorych z przewlektym zaparciem stolca i zespotem
jelita drazliwego [13].

Leki przeczyszczajgce

Wiele lekéw przeczyszczajacych jest stosowanych
w zapobieganiu i leczeniu OIBD, zwfaszcza objawow
zwigzanych z zaparciem stolca. Najczesciej stosowa-
ne grupy lekéw przeczyszczajacych w leczeniu OIBD
obejmuja leki osmotyczne i pobudzajgce sploty ner-
wowe jelit. Niemniej, w kontrolowanych badaniach
klinicznych i wykazuja dziatania niepozadane [14]. Co
wiecej, terapia lekami przeczyszczajagcymi powinna
by¢ prowadzona przez krétki okres czasu. Pacjenci
z przewlektym bélem nienowotworowym i zwigzanym
z choroba nowotworowg zazwyczaj muszg otrzymy-
wac leki przeczyszczajgce przez dtugi okres czasu [15].

Leczenie doodbytnicze

Czopki i wlewy doodbytnicze stanowia prefero-
wang metode leczenia pierwszej linii, jezeli reczne
badanie odbytnicy wykazuje petng banke odbytnicy
lub zaczopowanie masami katowymi. Czopki i wlewy
doodbytnicze mogg by¢ postrzegane przez chorych
jako leczenie bardziej inwazyjne. Wlewy doodbytnicze
(takie jak sol hyperosmotyczna) i czopki zwiekszaja
zawartos¢ wody i pobudzajg perystaltyke, co pomaga
w wydaleniu stolca i powoduje szybszy efekt, w po-
réwnaniu z lekami przeczyszczajgcymi podawanymi
droga doustnga. Ogdlnie wlewy doodbytnicze sg sto-
sowane, jezeli leczenie drogg doustng zawodzi przez
kilka dni i w celu zapobiegania zaczopowania masami
katowymi odbytnicy [2].

Zmiana drogi podania i analgetyku
opioidowego

Mozliwe jest rozwazenie zmiany drogi podawania
opioidu z doustnej na parenteralng lub na przez-
skérna. Jednakze, wszystkie opioidy powodujg OIBD,
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wiaczajac leki podawane droga transdermalng. Mozna
rozwaza¢ zmiane z hydrofilnych opioidéw (morfi-
na, oksykodon, hydromorfon) na lipofilne (fentanyl,
buprenorfina, metadon) z powodu mniejszego efektu
obwodowego tych ostatnich, chociaz dowody nauko-
we sg ograniczone [1].

Potaczenie agonisty z antagonistag
receptorow opioidowych

Nowsze strategie leczenia OIBD obejmuja poda-
wanie potaczenia o przedtuzonym uwalnianiu (PR,
prolonged-release) oksykodonu z PR naloksonem
(OXN) w jednej tabletce. OXN zapewnia analgezje
z ograniczonym negatywnym wptywem oksykodonu
na czynnos¢ jelit. Nalokson wykazuje bardzo niewielka
biodostepnos¢ systemowa (ok. 2%) po podaniu droga
doustng w postaci PR. Jednakze, ograniczenia zasto-
sowania OXN obejmujg maksymalng dawke dobowa
160 mg/80 mg, odpowiednio oksykodonu i naloksonu
i konieczno$¢ normalnej czynnosci watroby i krazenia
wrotnego, niezbednych do unikniecia znaczacej sys-
temowej biodostepnosci naloksonu i w konsekwencji,
wystgpienia objawow odstawienia opioidow [16].

Obwodowi antagonisci receptoréow
opioidowych u

Leczenie antagonistami receptoréw opioidowych,
ktére dziatajq wytgcznie obwodowo, moze by¢ zasto-
sowane przy braku efektu tradycyjnych lekéw prze-
czyszczajgcych podawanych drogg doustna.

Metylnaltrekson

Metylnaltrekson (MNTX) jest czwartorzedowa
metylowg pochodng naltreksonu, preferencyjnym,
nieselektywnym, obwodowym antagonistg recep-
toréw opioidowych . Dodanie grupy metylowej do
pierscienia nitrogenu zwieksza polarnosc i zmniejsza
lipofilnos¢ MNTX. W konsekwencji MNTX nie prze-
kracza bariery krew—médzg i wykazuje ograniczone
wchtanianie z jelit. Po podaniu systemowym (droga
doustng, podskoérng i dozylng) MNTX nie odwraca
analgezji wywotanej opioidami, co nastepuje po po-
daniu leku drogg dokanatowa [17].

MNTX jest skuteczny u chorych w opiece paliatyw-
nej z OIC, kiedy konwencjonalne leki przeczyszczajace
sg nieskuteczne. W przegladzie systematycznym i me-
taanalizie 14 badan kontrolowanych obejmujacych
4101 chorych wykazano wyzszos¢ lekdw o dziataniu
antagonistycznym na receptor opioidowy mu nad pla-
cebo w leczeniu OIC. Metylnaltrekson, nalokson i alvi-
mopan (stosowany wytgcznie w okresie do 48 godzin
w leczeniu pooperacyjnej niedroznosci jelit z powodu
kardiotoksycznosci) byty skuteczniejsze od placebo.

Dziatania niepozadane (biegunka i bdle brzucha)
byty czestsze podczas stosowania powyzszych lekéw,
w poréwnaniu z placebo. Podczas aktywnego leczenia
nie obserwowano odwrdcenia analgezji. Lubipro-
ston byt skuteczny w 2 badaniach kontrolowanych,
prukalopryd wykazat tendencje lepszej odpowiedzi
w jednym badaniu, ale niemozliwe okazato sie prze-
prowadzenie metaanalizy [18].

Dawkowanie MNTX (pojedyncza dawka podawa-
na drogg podskérng wynosi 8-12 mg w zaleznosci
od masy ciata) jest podobna u mfodszych i starszych
pacjentéw. Nie jest wymagane dostosowanie dawki
u chorych z niewielkimi i umiarkowanymi zaburzenia-
mi czynnosci nerek. Jednakze, u chorych z niewydol-
noscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) dawka
MNTX powinna zosta¢ zmniejszona o potowe. Nie jest
wymagane dostosowanie dawki leku u chorych z nie-
wielkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Metylnaltrekson jest niezalecany u chorych
z krancowa niewydolnoscig nerek wymagajgcych dia-
lizy i u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby [17].

Zalecane jest ostrozne stosowanie MNTX u pa-
cjentéw z obecnymi lub z podejrzeniem uszkodzenia
przewodu pokarmowego. Leczenie MNTX powinno
zostac przerwane w razie wystgpienia lub nasilenia po-
waznych objawdw brzusznych. Jezeli wystapi nasilona
lub przetrwata biegunka, nalezy przerwac leczenie
MNTX. Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ MNTX
w leczeniu OIC nieodpowiadajgcego na tradycyjne
leki przeczyszczajace u pacjentéw z zaawansowanymi
chorobami i bélem nienowotworowym [17].

Naloksegol

Naloksegol jest konjugowanym polimerem antago-
nisty receptoréw opioidowych naloksonu podawanym
raz dziennie droga doustng. Czes¢ polietylenowa
glikolu zmniejsza zdolnos¢ naloksegolu do przecho-
dzenia przez bariere krew—moézg. W badaniu 2 fazy,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolo-
wanym placebo, z eskalacjg dawki, dokonano oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa 3 dawek naloksegolu
podawanego droga doustng w leczeniu OIC u chorych
z bélem nienowotworowym i zwigzanym z chorobg
nowotworowa. Dawke naloksegolu 25 mg wybrano
do dalszych badan klinicznych 3 fazy [19].

Naloksegol podlega metabolizmowi poprzez en-
zym CYP3A4 do 6 metabolitow, z wiekszoscig dawki
(68%) wydalanej ze stolcem i mniejszg (16%) z mo-
czem. Dawka naloksegolu réwna 25 mg podawana
jest drogg doustna raz dziennie na czczo. Niewielkie
lub umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby nie
wplywaja na dawkowanie naloksegolu; naloksegol nie
byt badany i nie jest zalecany u chorych z niewydolno-
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$cig watroby. Zmniejszenie dawki (12,5 mg raz dzien-
nie) i ostroznos¢ s zalecane u chorych z umiarkowang
do znacznych zaburzen czynnosci nerek. Skutecznosé
leku mierzong wypréznieniem (BM, bowel movement)
stwierdzono u 42-49% chorych nieodpowiadajacych
na tradycyjne leki przeczyszczajgce. Bezpieczenstwo
naloksegolu potwierdzono w badaniach przeprowa-
dzonych u chorych z OICi bélem nie nowotworowym.

Dwa badania kliniczne 3 fazy, podwojnie zaslepio-
ne (KODIAC-04 i KODIAC-05) wykazaty znaczny wzrost
spontanicznych wypréznien (SBM, sponteneous bowel
movement) w poréwnaniu z placebo dla dawki 25 mg
naloksegolu (w jednym badaniu takze dla dawki
12,5 mg), z artralgig, jako jedynym dziataniem niepo-
zadanym czestszym w poréwnaniu z grupa chorych
otrzymujacych placebo [20]. W obydwu badaniach
(badanie 04 — 652 chorych; badanie 05 — 700 pa-
cjentéw), chorzy ambulatoryjni z bélem nienowotwo-
rowym i OIC zostali losowo przydzieleni do leczenia
dawka 12,5 lub 25 mg naloksegolu raz na dobe lub
placebo. Pierwszorzedowym punktem kohcowym byt
odsetek odpowiedzi w okresie 12 tygodni (> 3 SBM
w okresie tygodnia i wzrost od poczatku badania
0 > 1 SBM przez okres > 9 z 12 tygodni obserwacji
i przez okres > 3 z ostatnich 4 tygodni leczenia) w ana-
lizie populacji zzamiarem leczenia (intention-to-treat
population). Kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym byt odsetek odpowiedzi w subpopulacji
chorych z niedostateczng odpowiedzig na leki prze-
czyszczajgce przed wigczeniem do badania, czas do
pierwszego po podaniu leku SBM, i $rednia liczba dni
w tygodniu z jednym lub wiecej SBM.

Odsetki odpowiedzi byly znaczaco wyzsze przy
dawce 25 mg naloksegolu niz przy placebo (populacja
z zamiarem leczenia: badanie 04, 44,4% vs. 29,4%,
P = 0,001; badanie 05, 39,7% vs. 29,3%, P = 0,02;
chorzy z niewtasciwag odpowiedzig na leki przeczysz-
czajace: badanie 04, 48,7% vs. 28,8%, P = 0,002;
badanie 05, 46,8% vs. 31,4%, P = 0,01); w badaniu
04, odsetki odpowiedzi byly takze wyzsze w grupie
leczonej dawka 12,5 mg naloksegolu (populacja z za-
miarem leczenia, 40,8% vs. 29,4%, P = 0,02; chorzy
z niewtasciwg odpowiedzig na leki przeczyszczajace,
42,6% vs. 28,8%, P = 0,03). Krétszy czas do pierwsze-
go po podaniu dawki SBM i wyzsza $rednia liczba dni
w tygodniu z jednym lub wiecej SBM obserwowano
przy dawce 25 mg naloksegolu vs. placebo w obydwu
badaniach (P < 0,001) i przy dawce 12,5 mg nalok-
segolu w badaniu 04 (P < 0,001). Wyniki oceny boélu
i dawki dobowe opioidéw byty podobne w 3 grupach
pacjentow. Dziatania niepozadane (gfownie ze strony
przewodu pokarmowego) wystepowaty najczesciej
w grupach chorych leczonych dawka 25 mg nalokse-
golu. Leczenie naloksegolem, w poréwnaniu z placebo

powodowato znaczgco wyzszy odsetek odpowiedzi
terapeutycznych, bez pogorszenia analgezji wywofa-
nej podaniem opioidu [20].

Naldemedyna

Naldemedyna jest antagonisty receptoréw opio-
idowych mu, delta i kappa. Lek dziata jak PAMORA
w obrebie przewodu pokarmowego i zmniegjsza OIC
bez odwracania analgezji, ktéra jest wywotywana
dziataniem opioidowym w OUN. Naldemedyna jest
pochodng naltreksonu z dodatkiem tancucha bocz-
nego, ktéry zwieksza mase czgsteczkows i obszar po-
wierzchni polarnej i w ten sposéb zmniejsza mozliwos¢
przechodzenia leku przez bariere krew—moézg [21].

Wtasnosci farmakodynamiczne

W badaniu eksperymentalnym powinowactwo do
wigzania i aktywnos¢ antagonistyczna naldemedyny
do rekombinowanych ludzkich receptoréw opioido-
wych u, d i k mierzono in vitro [22]. Farmakologiczne
efekty naldemedyny byty badane z zastosowaniem
modeli zwierzecych morfiny wywotujacej zahamo-
wanie pasazu przez jelito cienkie i grube, biegun-
ki wywotanej olejem rycynowym, antynocycepcjg
i objawami odstawienia morfiny. Naldemedyna wy-
kazatfa silne wigzanie i aktywnos¢ antagonistyczng
dla rekombinowanych ludzkich receptoréw opio-
idowych u, ¢ i k. Naldemedyna znaczaco zmniejszy-
ta opoznienie tranzytu wywotanego opioidem jeli-
ta cienkiego (0,03-10 mg/kg; P < 0,05) i grubego
(0,3-10 umol/L; P < 0,05). Podanie wczesniejsze
naldemedyny (0,03-1 mg/kg) znaczaco odwrécito
zahamowanie biegunki wywotanej podaniem oleju
rycynowego po zastosowaniu morfiny podanej drogg
podskorng (P < 0,01). Naldemedyna (1-30 mg/kg)
podana wczesniej (1 lub 2 godz.) nie zmienita efektu
przeciwbdélowego morfiny w tescie zwijania ogona
u szczuréw, chociaz znaczaco opdznita zmniejszenie
efektu analgetycznego morfiny obserwowanego przy
wiekszych dawkach naldemedyny (10-30 mg/kg).
Niektére mediowane centralnie i obwodowo objawy
odstawienia obserwowane u szczuréw uzaleznionych
od morfiny byly obserwowane przy dawkach naldeme-
dyny, odpowiednio > 3 i > 0,3 mg/kg. Naldemedyna
wykazuje silne wigzanie i antagonistyczng aktywnos¢
do receptoréw opioidowych u, 6 i k. Naldemedyna
zmniejsza OIC in vivo bez pogorszenia analgezji opio-
idowej [22].

Penetracja OUN przez naldemedyne jest minimalna
podczas stosowania leku w zalecanej dawce. Lek jest
substratem transportera usuwajacego P-glikoproteine
(P-gp), ktory moze réwniez zmniejsza¢ penetracje
naldemedyny do OUN. Po podaniu pojedynczej dawki
droga doustng znakowanego [C] tozylanu nalde-

www.journals.viamedica.pl/palliative_medicine_in_practice

241



242

Palliative Medicine in Practice 2019, tom 13, nr 4

medyny szczurom i fretkom, niewielka radioaktyw-
nos¢ byta stwierdzana w rejonach wewnatrz bariery
krew-mézg. Wktad P-gp w dystrybucje naldemedyny
w obrebie mdzgowia oceniano u myszy pozbawionych
opornosci wielolekowej 1a/b (mdr1a/b) [23]. Pod-
czas kiedy stosunek stezenia w mdzgowiu do osocza
(moézgowe Kp) naldemedyny u myszy pozbawionych
mdr1a/b byt 4-krotnie wyzszy niz u myszy dzikiej rasy,
moézgowa Kp u myszy pozbawionych mdria/b byt
catkiem niski (mézgowe Kp < 0,1), co sugeruje, ze
niska dystrybucja mézgowa naldemedyny byta raczej
wywotana ograniczong zdolnoscia przekraczania ba-
riery krew-mdzg, niz usuwaniem przez P-gp i dlatego
na dystrybucje naldemedyny w mézgowiu nie wpty-
wa réwnoczesne podawanie inhibitorow P-gp lub
czynnosciowe zaburzenia P-gp [23]. W konsekwengji
naldemedyna zmniejsza zapierajacy efekt opioidéw
bez zaburzenia analgezji wywotanej dziataniem opio-
idéw w OUN.

Farmakokinetyka

Naldemedyna ulega wchtanianiu z przewodu po-
karmowego, osiggajac szczyt stezenia w surowicy po
okoto 45 minutach na czczo. Catkowita biodostepnos¢
naldemedyny wynosi 20-56% bez klinicznie istotnego
efektu wptywu przyjmowania pokarmu. Szczyt stezenia
w surowicy ulega zmniejszeniu o0 35% i czas do osiggnie-
cia szczytu stezenia leku w surowicy ulega wydtuzeniu
z 45 minut na czczo do 2,5 godzin po positku, podczas
kiedy nie obserwowano istotnych réznic w polu pod
krzywa stezenie w surowicy do czasu po przyjeciu po-
karmu, dlatego naldemedyna moze by¢ podawana z lub
bez pokarmu. Naldemedyna ulega w znacznym stopniu
wigzaniu gtéwnie z albuminami i w mniejszym stopniu
z alfa 1-kwasna-glikoproteing i gamma-globuling, ze
srednig wigzania z biatkami 93,2%. Objetos¢ dystrybucji
wynosi okoto 155 litrow [24].

Naldemedyna ulega metabolizmowi drogg enzymu
CYP3A do nor-naldemedyny, z mniejszg rolg UGT1A3,
poprzez ktoérg dochodzi do powstania naldemedyno-
3-gluuronidu (N-3-G). Gtdwnym metabolitem jest
nor-naldemedyna, z relatywnie mniejszag ekspozycja,
w poréwnaniu z naldemedyng, okoto 9 do 13%. N-3-G
jest mniejszym metabolitem, z relatywna ekspozycja
do naldemedyny mniej niz 3%. Naldemedyna podle-
ga takze rozktadowi w przewodzie pokarmowym do
benzamidyny i kwasu karboksylowego naldemedyny.

Naldemedyna nie powoduje zahamowania lub
indukcji wiekszosci enzymoéw CYP (CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET1,
CYP3A lub CYP4A11) i nie powoduje zahamowania
wiekszosci transporteréw, dlatego prawdopodobnie
nie wptywa na farmakokinetyke rownoczesnie stoso-
wanych lekéw.

Potokres eliminacji naldemedyny wynosi okoto
11 godzin, a catkowity klirens (CL/F) naldemedyny
wynosi 8,4 I/godz. Naldemedyna jest wydalana w mo-
czu i kale, z okoto 20% dawki wydalanej w postaci
niezmienionej z moczem [4]. Szczyt stezenia w osoczu
i pole pod krzywa stezenie w surowicy — czas wzrasta
w sposéb bliski proporcjonalnie do dawki w zakre-
sie od 0,1 do 100 mg. Niewielka akumulacja (1 do
1,3 razy) dla szczytu stezenia w osoczu i krzywej pola
pod stezeniem w surowicy do czasu byta obserwowa-
na po wielokrotnym podaniu dawki raz dziennie na
czczo przez 10 dni.

Niewielkie, umiarkowane i ciezkie zaburzenia
czynnosci nerek i dializa nie wptywajg znaczaco na
farmakokinetyke naldemedyny. Niewielkie i umiar-
kowane zaburzenia czynnosci watroby nie wptywajq
znaczaco na farmakokinetyke naldemedyny. Jednakze,
nie prowadzono badan w grupie chorych z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego naldeme-
dyna nie jest zalecana w tej grupie pacjentéw [25].

Dziatania niepozadane

Najczesciej podawane reakcje niepozadane u cho-
rych przewlektym bélem nienowotworowym i OIC
to boéle brzucha (7,8%), biegunka (5,9%), nudnosci
(3,6%) i wymioty (1,1%). Wiekszos¢ z tych dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowe-
go miafa niewielkie do umiarkowanego natezenia
i ustepowata bez przerwania leczenia naldemedyna.
Jeden ciezki przypadek bdlu brzucha i jeden ciezki
przypadek nudnosci byly obserwowane u chorych
z przewlektym bélem nienowotworowym i OIC. Naj-
czesdciej podawane niepozadane reakcje u chorych na
nowotwory i OIC to biegunka (24,5%) i béle brzucha
(3,9%). Wiekszos¢ powyzszych niepozadanych reakg;ji
ze strony przewodu pokarmowego miata niewielkie
do umiarkowanego natezenia i ustepowata podczas
leczenia. Dwa powazne przypadki biegunki podawano
u chorych na nowotwory i z OIC [26].

Naldemedyna jest wskazana w leczeniu OIC u do-
rostych pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali leki
przeczyszczajgce. Przeciwwskazania obejmujg nad-
wrazliwo$¢ ma aktywna substancje lub ktérykolwiek
ze skfadnikéw tabletek. Naldemedyny nie nalezy sto-
sowac u chorych z rozpoznaniem lub podejrzeniem
niedroznosci lub perforacji przewodu pokarmowego
i u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu
niedroznosci z powodu mozliwej perforacji przewodu
pokarmowego [26]. Nalezy z duzg ostroznoscig, oce-
niajac korzysci i ryzyko, rozwazy¢ stosowanie nalde-
medyny u pacjentéw ze schorzeniami, ktére powoduja
ostabienie integralnosci sciany przewodu pokarmowe-
go, np. choroba wrzodowa, zespét Ogilvie, nowotwo-
ry przewodu pokarmowego, Choroba Crohna. Nalezy
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monitorowac chorych pod katem wystapienia silnego,
przetrwatego lub nasilenia bélu brzucha. W przypad-
ku wystapienia lub podejrzenia niedroznosci badz
perforacji przewodu pokarmowego, konieczne jest
przerwanie leczenia naldemedyna.

Nalezy zachowad ostroznos¢ w odniesieniu do
objawéw odstawienia opioidéw. W przypadku wy-
stapienia objawdéw odstawienia opioidow nalezy
zaleci¢ chorym przerwanie leczenia naldemedyng
i kontakt z lekarzem. Istniejg doniesienia przypadkéw
wystapienia objawdéw odstawienia opioidéw podczas
stosowania naldemedyny. Chorzy, u ktérych doszto
do uszkodzenia bariery krew—moézg, z rozpoznaniem
pierwotnych lub przerzutowych guzéw mézgowia lub
stanéw zapalnych OUN, aktywnej postaci stwardnie-
nia rozsianego i zaawansowanej choroby Alzheimera
wykazuja zwiekszone ryzyko wystapienia objawow
odstawienia opioidéw i pogorszenia analgezji. Nalezy
skalkulowac stosunek zysku do ryzyka podczas lecze-
nia naldemedyng w wymienionych grupach chorych
z doktadnym monitorowaniem pod katem wystagpienia
objawéw odstawienia opioidéw.

Stosowanie naldemedyny podczas cigzy moze
spowodowacd wystgpienie objawoéw odstawienia opio-
idéw u noworodkéw z powodu niedojrzatosci bariery
krew—médzg u ptodu. Naldemedyna nie powinna by¢
stosowana podczas cigzy chyba, ze sytuacja klinicz-
na kobiety wymaga takiego leczenia. Brak wiedzy
dotyczacej wydzielania naldemedyny i metabolitéw
w ludzkim mleku, chociaz naldemedyna jest wydzie-
lana do mleka szczuréw. W dawkach terapeutycznych
wiekszos¢ opioidéw jest wydzielana do mleka piersi
w minimalnych ilosciach. Istnieje teoretyczna mozli-
wos¢, ze naldemedyna powoduje wystgpienie obja-
woéw odstawienia opioidéw u noworodka karmionego
piersia, ktorego matka jest leczona agonistg recepto-
réw opioidowych, stad naldemedyna nie powinna by¢
stosowana podczas karmienia piersig [6].

Przeglad badan klinicznych naldemedyny

Na podstawie wynikéw badan klinicznych Il fazy
dawke naldemedyny 0,2 mg wybrano, jako optymal-
na, do badan klinicznych Il fazy [27, 28].

Badania u chorych z rozpoznaniem
innym niz nowotwor

W dwdch randomizowanych, podwdéjnie zaslepio-
nych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych
Il fazy (COMPOSE-I, NCT 01965158; COMPOSE-II, NCT
01993940) oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo le-
czenia naldemedyna w dawce dobowej 0,2 mg [29]. Do
badania wtgczono chorych dorostych otrzymujacych
stabilng dawke opioidéw, ktérzy odstawili uprzednio

podawane leki przeczyszczajgce i ktérzy podlegali
randomizacji na podstawie podstawowego zuzycia
opioidéw. Pacjenci otrzymywali aktywne leczenie
przez okres 12 tygodni, a nastepnie byli monitorowani
przez okres kolejnych 4 tygodni. Na podstawie analizy
populadji z intencja leczenia, COMPOSE-1 (273 chorych
leczonych naldemedyna, 272 pacjentéw przyjmuja-
cych placebo) i COMPOSE-II (276 chorych leczonych
naldemedyna, 274 przyjmujacych placebo) testowano
trwatg odpowiedz definiowang, jako > 3 SBM na ty-
dzien i wzrost o > 1 SBM na tydzien, w poréwnaniu
z wartosciami przed rozpoczeciem badania przez
okres co najmniej 9 z 12 tygodni leczenia, wiaczajac
przynajmniej 3 z ostatnich 4 tygodni. W obydwu
badaniach znaczaco wiecej chorych odpowiedziato
na leczenie naldemedyng w poréwnaniu z placebo
(COMPOSE-I: 47,6 vs. 34,6%, P = 0,002, COMPOSE-II:
52,5 vs. 33,6%, P < 0,0001). Stwierdzono znaczgco
wiekszy wzrost (Srednio) SBM na tydzien, w ostatnich
2 tygodniach leczenia, w poréwnaniu z wartosciami
przed rozpoczeciem badania podczas terapii naldeme-
dyng (COMPOSE-I: sredni wzrost 3,42 + 0,193 [biad
standardowy] vs. 2,12 + 0,192, P < 0,0001 i COM-
POSE-II: 3,56 + 0,174 vs. 2,16 = 0,174, P < 0,001).
W obydwu badaniach, stwierdzono podobnga liczbe AE
w obydwu grupach chorych (COMPOSE-I: 49 vs. 45%
i COMPOSE-II: 50 vs. 48%). Wiekszy odsetek cho-
rych doswiadczyt AE zwigzanych z leczeniem (TRAE)
w grupie leczonej naldemedyng, w poréwnaniu z pla-
cebo w obydwu badaniach (COMPOSE-I: 22 vs. 17%
i COMPOSE-II: 20 vs. 11%). Najczesciej wymieniane
AE: biegunka (COMPOSE-I: 7 vs. 3% i COMPOSE-II:
9 vs. 2%) i bél brzucha (COMPOSE-I: 6 vs. 2% i COM-
POSE-II: 5 vs. 1%). Udokumentowano dwa wieksze
AE z uktadu sercowo-naczyniowego: jeden u chorego
leczonego naldemedyng w badaniu COMPOSE-I i je-
den otrzymujacy placebo w badaniu COMPOSE-II.
Jeden chory leczony naldemedyng w badaniu COM-
POSE-Il zmart z powodu przedawkowania opioidu, co
spowodowato zahamowanie sercowo-ptucne. Trzech
pacjentow w badaniu COMPOSE-I (dwdch leczonych
naldemedyng i jeden otrzymujacy placebo) doswiad-
czyli objawdw odstawienia opioidow [29].

W ostatecznym, wieloosrodkowym, randomizowa-
nym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniu Il fazy (COMPOSE-IIl, NCT 01965652) przez
okres 52 tygodni oceniano dfugotrwata skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania naldemedyny w dawce
0,2 mg podawanej raz na dobe [30]. Badana populacja
obejmowata chorych dorostych z OIC otrzymujacych
stabilne dawki opioidow, ktérzy otrzymywali lub nie
otrzymywali leki przeczyszczajgce. Pierwszorzedowym
celem byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji nalde-
medyny, drugorzedowym ocena skutecznosci leku.
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Do analizy bezpieczehstwa wtgczono 620 chorych
leczonych naldemedynga i 620 otrzymujacych placebo.
Stwierdzono podobny odsetek chorych w obydwu
grupach, ktérzy doswiadczyli TEAE (68.4 vs. 72.1%,
odpowiednio). TEAE, ktére wystgpito u > 5% chorych
i czesciej w grupie pacjentow leczonych naldemedyng
niz placebo obejmowaty bole brzucha (8.2 vs. 3.1%),
biegunke (11.0 vs. 5.3%) i wymioty (6.0 vs. 3.1%).
Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy stosowaniem
naldemedyny a objawami odstawienia opioidu lub
pogorszeniem analgezji. Chorzy leczeni naldemedyna
mieli czestsze wyprdznienia podczas 7 dni, rdznica
byta statystycznie istotna przez caty okres badania,
takze w 52 tygodniu leczenia [30].

W 2 badaniach otwartych 3 fazy z pojedynczym
ramieniem oceniano bezpieczenstwo i skutecznosc¢
naldemedyny u chorych w Japonii z OIC otrzymujacych
regularnie opioidy (COMPOSE-6) lub PR oksykodon
(COMPOSE-7) z powodu przewlektego bolu nienowo-
tworowego [31]. Dorosli chorzy z Japonii spetniajacy
kryteria wiaczenia do badania z OIC i przewlektym
bolem nienowotworowym otrzymywali raz dziennie
droga doustng naldemedyne w dawce 0,2 mg przez
okres 48 tygodni, niezaleznie od przyjmowanych po-
sitkdw. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty
TEAE, natezenie bolu i objawy odstawienia opioidow.
Ocene drugorzedowego celu — skutecznosci, doko-
nywano w 2 tygodniu leczenia. PAC-SYM i PAC-QOL
oceniano w obydwu 48-tygodniowych badaniach.

Sposrod pacjentdéw wigczonych do badan COMPO-
SE-6 (N = 43) i COMPOSE-7 (n = 10), TEAE wystapity
u 88% (95% Cl 74,9-96,1) i 90% chorych (95% ClI
55,5-99,7), odpowiednio. Najczesciej podawanym
TEAE byto zapalenie nosogardta i biegunka, gtow-
nie o niewielkim i umiarkowanym natezeniu. Oceny
natezenia bélu i odstawienia opioidéw pozostawaty
stabilne przez okres 48 tygodni leczenia w obydwu
badaniach. Proporcja odpowiadajgcych na leczenie
(SBM w 2 tygodniu) w badaniu COMPOSE-6 wynosita
81,0% (95% C1 65,9-91,4) i 90,0% (95% Cl 55,5-99,7)
w badaniu COMPOSE-7. Istotna i utrzymujgca sie
poprawa w wynikach PAC-SYM i PAC-QOL byta tak-
ze obserwowana w obydwu badaniach (wszystkie
p < 0,05). Dziatania niepozadane naldemedyny byty
gtéwnie o niewielkim lub umiarkowanym natezeniu,
a wyniki sugeruja, ze naldemedyna poprawia czynnos¢
jelit i jakos¢ zycia u chorych w Japonii z OIC otrzymu-
jacych regularnie opioidy lub PR oksykodon z powodu
przewlektego bélu nienowotworowego [31].

W analizie eksploracyjnej [32] oceniano pocza-
tek dziatania naldemedyny w 2 randomizowanych
badaniach Ill fazy z kontrolg placebo [29]. Oceniano
proporcje chorych, u ktérych wystapito SBM w okresie
24 godzin od rozpoczecia leczenia, czas od pierw-

szej dawki leku do pierwszego SBM i czestos¢ SBM
w okresie 7 dni. Leczenie naldemedyng byto zwigzane
ze znaczgcym zwiekszeniem proporcji pacjentéow ze
SBM po 4, 8, 12, and 24 godzinach od podania pierw-
szej dawki leku, w poréwnaniu z placebo (wszystkie
P < 0,0001). W okresie 24 godzin w obydwu bada-
niach w statystycznie istotnie (P < 0,0001) wiekszym
odsetku chorych leczonych naldemedyna, w poréw-
naniu z placebo, wystapito SBM (61,2% vs. 28,3%
i 56,5% vs. 33,6%, odpowiednio). Mediana czasu do
pierwszego SBM byta istotnie krétsza w grupie cho-
rych leczonych naldemedyna vs. placebo (COMPOSE-1,
16,1 vs. 46,7 godz.; COMPOSE-2, 18.3 vs. 45.9 godz.;
P < 0,0001). Leczenie naldemedyna byfo takze zwig-
zane ze znaczacym wzrostem czestosci SBM w okresie
7 dni vs. placebo (P < 0,001). Najczesciej TEAE byty
zwigzane z przewodem pokarmowym (bdl brzucha,
biegunka i nudnosci). TEAE byty najczesciej podawane
w 1 dniu, a nastepnie rzadziej od 2 do 7 dnia. Nalde-
medyna wykazywata szybki poczatek efektu, a dzia-
tania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
ustepowaty w wiekszosci w okresie pierwszych 7 dni
leczenia. Powyzsze ustalenia powinny poméc klini-
cystom w doradzaniu chorym z przewlektym bélem
nienowotworowym w oczekiwaniach podczas rozpo-
czynania leczenia naldemedyng z powodu OIC [32].

Badania u chorych na nowotwory

Badanie Il fazy obejmowato 2-tygodniowe, ran-
domizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane
placebo badanie (COMPOSE-4) i otwarte, 12-tygodnio-
we badanie przedtuzone (COMPOSE--5) [33]. W ba-
daniu COMPOSE-4, spetniajgcych kryteria wtgczenia
chorych dorostych z OIC i rozpoznaniem nowotworu
przydzielano losowo w proporcji 1 : 1 do leczenia
droga doustng raz dziennie naldemedyny w dawce
0,2 mg lub placebo. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta proporcja SBM odpowiadajacych na
leczenie (> 3 SBM/tydzien i wzrost o > 1 SBM/tydzien,
w poréwnaniu z wartosciami przy wtaczeniu do ba-
dania). Pierwszorzedowy punkt koncowy badania
COMPOSE-5 stanowito bezpieczenstwo.

W badaniu COMPOSE-4 193 chorych spetniajacych
kryteria wiaczenia przydzielono losowo do leczenia
naldemedyna (n = 97) lub placebo (n = 96). Proporcja
chorych odpowiadajacych na leczenie (SBM) w ba-
daniu COMPOSE-4 byta znaczgco wyzsza w grupie
chorych leczonych naldemedyna niz placebo (71,1%
[69 sposrod 97 pacjentow] vs. 34,4% [33 sposréd
96 pacjentow]; P < 0,0001). Wieksza zmiana w porow-
naniu z poczatkiem badania byta obserwowana pod-
czas leczenia naldemedyng niz placebo w odniesieniu
do czestosci SBM/tydzien (5,16 vs. 1,54; P < 0,0001),
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SBM z petnym wypréznieniem/tydzien (2,76 vs. 0,71;
P < 0,0001) i SBM bez wysitku/tydzien (3,85 vs. 1,17;
P = 0,0005). W badaniu COMPOSE-4 wiecej chorych
leczonych naldemedyng niz otrzymujacych placebo
zgtaszato dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
(TEAE) [43 sposrod 97 chorych] vs. 26,0% [25 sposrod
96 pacjentéw]; P = 0,01); ; w badaniu COMPOSE-5,
105 (80,2%) sposrod 131 chorych zgtaszato TEAE.
Biegunka byta najczesciej zgtaszanym TEAE w badaniu
COMPOSE-4 (19,6% [19 sposrdod 97 chorych] vs. 7,3%
[7 sposrod 96 chorych] podczas leczenia naldeme-
dyng vs. placebo) i COMPOSE-5 (18,3% [24 sposrod
131 chorych] leczonych naldemedyng). Leczenie nal-
demedyng nie powodowato objawéw odstawienia
opioidéw i nie wptywato znaczaco na analgezje wy-
wofang opioidami. Naldemedyna podawana drogg
doustng raz dziennie w dawce 0,2 mg zapewnita
skuteczne leczenie OIC i byta ogdlnie dobrze tolero-
wana u chorych na nowotwory z OIC [33].

W innym doniesieniu [34] przedstawiono wyniki
dotyczace drugorzedowych punktéw koncowych, wta-
czajac ocene jakosci zycia z podwdjnie zaslepionego
badania Ill fazy (COMPOSE-4) i otwartego badania
przedtuzonego (COMPOSE-5) [33, 34].

W badaniu COMPOSE-4 dorostych chorych na
nowotwory spetniajacych kryteria z OIC losowo przy-
dzielono w proporcji 1 : 1 do leczenia naldemedy-
ng podawang drogg doustng raz dziennie w dawce
0,2 mg (n = 97) lub placebo (n = 96) przez okres
2 tygodni, a kontynuujacy leczenie w badaniu COMPO-
SE-5 otrzymywali naldemedyne przez okres 12 tygodni
(n = 131). Wtérne oceny w badaniu COMPOSE-4 obej-
mowaty proporcje chorych odpowiadajacych — cat-
kowite spontaniczne wyprdznienie (CSBM, complete
SBM), SBM lub CSBM w okresie tygodnia, i pacjenci
z>1 SBM lub CSBM w okresie 24 godzin po pierwszej
dawce. Zmiany w poréwnaniu z poczatkiem badania
w czestosci SBM lub CSBM na tydzien byty oceniane
w 1iw 2 tygodniu. Oceniano takze czas do pierwszego
SBM lub CSBM po pierwszej dawce leku. W obydwu
badaniach jakos¢ zycia oceniano, stosujac kwestiona-
riusze PAC-SYM i PAC-QOL.

Naldemedyna poprawita czynnos¢ jelit w zakre-
sie wszystkich drugorzedowych ocen skutecznosci
vs. placebo (wszystkie wartosci P < = 0,0002). Szybki
poczatek dziatania naldemedyny vs. placebo zostat
dowiedziony przez mediane czasu do pierwszego
SBM (4,7 godz. vs. 26,6 godz.) i CSBM (24,0 godz.
vs. 218,5 godz.) po pierwszej dawce (wszystkie war-
tosci P < 0,0001). W badaniu COMPOSE-4 istotne
réznice pomiedzy badanymi grupami chorych ob-
serwowano w wymiarze dotyczacym stolca kwestio-
nariusza PAC-SYM (P = 0,045) i w wymiarze braku
satysfakcji kwestionariusza PAC-QOL (P = 0,015).

W badaniu COMPOSE-5, znaczacg poprawe w po-
réwnaniu z rozpoczeciem badania, obserwowano
dla wynikéw ogdlnej i indywidulanych wymiaréw
kwestionariuszy PAC-SYM i PAC-QOL. Naldemedyna
zapewnita skuteczne i szybkie ztagodzenie objawow
OICi poprawe QOL chorych na nowotwory z OIC [34].

W analizie post-hoc [35] 2 randomizowanych ba-
dan [28, 33] oceniono charakterystyke na poczatku
badania, ktéra mogta wptyna¢ na skutecznosc¢ i bez-
pieczenstwo naldemedyny u chorych na nowotwory
z OIC [35]. Dane chorych, ktérzy otrzymywali nal-
demedyne w dawce 0,2 mg lub placebo pozyskano
z randomizowanych, kontrolowanych placebo badan
fazllb i lll. Proporcje chorych odpowiadajgcych (SBM)
i pacjentéw z biegunka byty oceniane dla kazdej z grup
chorych. Dla podgrup pacjentéw z lub bez uszkodze-
nia bariery krew—-mozg, oceniano zmiany wynikéw
w skali numerycznej natezenia bélu (NRS, Numerical
Rating Scale) i skali klinicznej odstawienia opioidu
(COWS, Clinical Opioid Withdrawal Scale).

Do analizy wtaczono 307 pacjentéow (leczenie
naldemedyna: 155 chorych; placebo: 152 pacjen-
tow). Proporcja chorych odpowiadajacych na leczenie
(SBM) wynosita 73,5% otrzymujacych naldemedyne
vs. 35,5% placebo. Obserwowano istotny wzrost
w proporcji odpowiadajgcych na leczenie (SBM) nal-
demedyng vs. placebo 38,0% (95% Cl 27,6-48,4%;
p < 0,0001). Wiecej chorych w grupie odpowiadajgcej
na leczenia naldemedyna (SBM) i chorych, u ktérych
wstgpifa biegunka, obserwowano podczas leczenia
naldemedyng vs. placebo we wszystkich podgrupach.
Zmiany w wynikach NRS i COWS, poréwnujac wartosci
przed leczeniem, byty podobne u chorych otrzymu-
jacych naldemedyne lub placebo i u pacjentéw z lub
bez przerzutéw do mozgowia [35].

Chociaz niewystarczajgco silne, aby wykry¢ istot-
ne statystycznie réznice w efektach leczenia pomie-
dzy podgrupami chorych, badanie to wykazato, ze
naldemedyna wydaje sie przynosi¢ korzysci chorym
na nowotwory z OIC, niezaleznie od charakterystyki
na wstepie badania i nie wydaje sie wptywad na
analgezje lub objawy odstawienia, nawet u chorych
z potencjalnym uszkodzeniem bariery krew-mobzg.
Charakterystyka na poczatku badania wydaje sie nie
mie¢ wptywu na czestos¢ wystepowania biegunki
u chorych otrzymujacych naldemedyne [35].

Podsumowanie

OIBD i OIC stanowig czeste powikfania wystepujace
podczas dtugotrwatego leczenia opioidami. Kazda in-
terwencja powinna zawsze by¢ poprzedzona doktadng
oceng OIC, biorgc pod uwage chorobe podstawowsa,
schorzenia wspétistniejace i catosciowa ocene chorych
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z uwzglednieniem probleméw niemedycznych [36].
Znaczny postep uzyskano w zakresie terapii celo-
wanych w leczeniu chorych z objawami OIC i OIBD,
mianowicie OXN, MNTX i PAMORA przeznaczonych
do podawania droga doustng, takich jak naloksegol
i naldemedyna [37-39]. Grupy Ekspertéw Europej-
skiego Towarzystwa Onkologii Medycznej i Polskiego
Towarzystwa Medycyny Paliatywnej zalecajg rozwaza-
nie PAMORA w leczeniu OIC [40, 41]. Aktualne dane
pochodzace z badan klinicznych i przeglagdéw syste-
matycznych wskazujg, ze naldemedyna jest skuteczng
i ogolnie dobrze tolerowang opcjg terapeutyczng dla
chorych z OIC z bélem w przebiegu nowotworu i prze-
wlektym bélem nie nowotworowym, z wygodnym
dawkowaniem raz na dobe droga doustng [42, 43].
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