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Streszczenie

Leczenie bolu nowotworowego ma na celu zapewnienie najwiekszej mozliwej do uzyskania ulgi
przy najmniejszej liczbie dzialah niepozadanych i zastosowaniu najdogodniejszej drogi podania
leku. Stosowanie opioidéw prowadzi czesto do wystgpienia uporczywych dzialah niepozadanych,
spoérod ktorych najczestszy problem w opiece paliatywnej stanowi zaparcie. W 2009 r. Grupa Robo-
cza Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej (PTMP) opracowala wytyczne profi-
laktyki i leczenia zapar¢ u pacjentéw objetych opieka paliatywng, w ktérych jako jedng z metod
wykorzystywanych u chorych wymagajacych podawania silnych opioidéw zaleca sie stosowanie
preparatu zlozonego z opioidu i antagonisty receptoréw opioidowych. W niniejszym opracowaniu
przedstawiono wlasciwosci farmakologiczne preparatu oksykodonu z naloksonem oraz dokonano
omoéwienia wybranych dobrej jakosci badan klinicznych. Na podstawie tych badafh mozna wnio-
skowa¢, ze zastosowanie tabletek o powolnym uwalnianiu oksykodonu z naloksonem stanowi
postep w kierunku zapewnienia skutecznej analgezji w bélu o natezeniu umiarkowanym do silnego
przy jednoczesnym ograniczeniu dzialaii niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.

Stowa kluczowe: b6l nowotworowy, opioidy, oksykodon, nalokson.

Abstract

Cancer pain treatment is aimed to provide the greatest pain relief possible with the fewest num-
ber of adverse events using the most convenient mode of administration of a medicine. The use
of opioids often results in refractory adverse events, amongst which constipation is the most fre-
quent problem in palliative care. In 2009 the Working Expert Group of the Polish Society of Pal-
liative Medicine (PTMP) drew up the guidelines for prevention and treatment of constipation in
palliative care patients, which recommends use of the composed formulation of an opioid and its
antagonist. The pharmacological features and selected high quality clinical studies were discussed
in this article. It may be concluded that the prolonged release tablets of oxycodone/naloxone pre-
sents the progress in providing effective analgesia in moderate to severe pain at limited gastroin-
testinal adverse events rate.
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WPROWADZENIE

Leczenie farmakologiczne b6lu nowotworowego
ma na celu zapewnienie najwigkszej mozliwej do
uzyskania ulgi w bélu przy najmniejszej liczbie
dzialah niepozadanych oraz zastosowaniu najdo-
godniejszej drogi podania. Zasadnicze znaczenie
w strategii leczenia bélu nowotworowego maja
opioidy. Zgodnie z zasadami sformutowanymi w for-
mie tréjstopniowej drabiny analgetycznej przez
WHO, w bélu o natezeniu tagodnym do umiarko-
wanego (stopien 2. drabiny) oraz w bélu umiarko-
wanym do ciezkiego (stopieni 3.) nalezy zastosowac
analgetyk opioidowy w polaczeniu z lekiem nie-
opioidowym oraz analgetykiem adiuwantowym [1].
Stosowanie opioidéw moze jednak prowadzi¢ do
wystapienia uporczywych dzialaii niepozadanych,
z ktérych wiekszo$¢ ma charakter przemijajacy
(nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, sennosc). Przy
zachowaniu starannosci leczenia rzadko sg to dzia-
lania grozne (depresja oddechowa).

Szczegdlng role odgrywaja objawy niepozadane
opioidéw ze strony ukladu pokarmowego, takie jak
zaparcie stolca, niezupelne wypréznienia, wzdecia,
utrata apetytu, refluks zolagdkowo-przetykowy, bole
brzucha, nudnosci i wymioty. Wskazuje sie, ze naj-
bardziej narazeni na te objawy sa pacjenci starsi oraz
leczeni paliatywnie. Stanowig one najczestszy pro-
blem w opiece paliatywnej i dotyczg 70-90% pacjen-
tow onkologicznych leczonych opioidami [2-5].
Okolo 2/3 przypadkéw stanowia zaburzenia fagodne
lub umiarkowane, bedace jednak waznym proble-
mem klinicznym, poniewaz az w 85-95% przypad-
kéw zaparcia wigza sie z obnizeniem jakosci zycia,
jak réwniez z istotnie wigekszym obcigzeniem ekono-
micznym dla systemu opieki zdrowotnej (w tym sto-
sowane leki przeczyszczajace i czas personelu). Moga
one znacznie utrudni¢ leczenie bolu [6-8].

Opioidy dzialaja na przewdd pokarmowy przez
aktywacje zaré6wno obwodowych, jak i osrodko-
wych receptoréw opioidowych. Gléwny mecha-
nizm powstawania zapar¢ po zastosowaniu opioi-
déw wynika z ich dzialania na receptory p oraz
zlokalizowane obwodowo — w splotach blony mies-
niowej przewodu pokarmowego (Auerbacha) oraz
splotach podsluzowkowych jelita cienkiego i grube-
go (Meissnera). Pobudzenie tych receptoréw oraz
receptoréw na poziomie rdzenia kregowego powo-
duje szereg efektow we wszystkich odcinkach prze-
wodu pokarmowego. Dochodzi do zahamowania
kurczliwoéci oraz wydltuzenia czasu oprdzniania sie
zoladka. W jelicie cienkim hamowane sa skurcze
propulsywne, wydltuza sie czas pasazu zolagdkowo-
-katniczego oraz zwieksza sie reabsorpcja wody
ze $wiatla jelita, co skutkuje odwodnieniem stolca.
W jelicie grubym zahamowaniu ulega perystalty-
ka propulsywna, zwieksza sie napiecie zwieracza
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odbytu, a jednoczesnie odbytnica staje sie mniej
wrazliwa na rozcigganie. Wskutek powyzszych
mechanizméw wydluza sie czas pasazu, dochodzi
do tworzenia sie i zalegania twardego stolca oraz
oslabienia odruchowego odczucia potrzeby wy-
préznienia [9-12].

Sposréd poopioidowych zaburzen przewodu
pokarmowego, zaparcie stolca nie ma tendencji do
ustepowania, lecz nasila sie wraz z dlugoscia czasu
stosowania opioidéw [13]. Nieleczone zaparcie
pogarsza jako$¢ zycia pacjenta, a moze by¢ takze
przyczyna niedroznosci przewodu pokarmowego
i poglebienia niewydolnosci oddechowej.

STRATEGIA POSTEPOWANIA WEDLUG
OBOWIAZUJACYCH WYTYCZNYCH

W 2009 r. Grupa Robocza Ekspertéw Polskiego
Towarzystwa Medycyny Paliatywnej (PTMP) opra-
cowala wytyczne profilaktyki i leczenia zaparé
u pacjentéw objetych opieka paliatywna. Zwraca sie
w nich szczegbdlng uwage na wielokierunkowe po-
stepowanie profilaktyczne, ktére obejmuje przede
wszystkim zalecenia dietetyczne, zwiekszenie ilosci
przyjmowanych plynéw, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej, zapewnienie pozycji siedzacej podczas
oddawania stolca (stosowanie fotela z sedesem) oraz
intymnych warunkéw defekacji. U pacjentéw leczo-
nych opioidami zaleca sie profilaktyczne stosowanie
lekéw przeczyszczajacych i prokinetycznych. Jako
postepowanie alternatywne u chorych wymagaja-
cych podawania silnych opioidéw zaleca sie stoso-
wanie preparatu zlozonego z opioidu i antagonisty
receptoréw opioidowych [14].

Czesto podkreédla sie niska skutecznosé¢ tradycyj-
nych lekéw przeczyszczajacych. Zaparcie spowo-
dowane opioidami zazwyczaj slabo reaguje na
standardowe leczenie objawowe $rodkami prze-
czyszczajacymi [15]. Mimo to ich profilaktyczne sto-
sowanie zalecane jest przez PTMP oraz inne uznane
autorytety. Europejskie Stowarzyszenie Opieki
Paliatywnej (European Association for Palliative Care —
EAPC) takze zaleca ich stosowanie, co znajdzie wy-
raz w najnowszej aktualizacji wytycznych leczenia
bélu nowotworowego majacej sie ukaza¢ w formie
publikacji w 2011 r., a przedstawionej na 12. Zjez-
dzie EAPC w Lizbonie 18-21 maja 2011 r. [16]. Wyni-
ka to z dotychczasowego braku innych bardziej sku-
tecznych metod zapobiegania zespolowi zaburzen
jelitowych wywolanych opioidami.

Przelomem moze si¢ okaza¢é wprowadzenie
w ostatnich latach do praktyki klinicznej antagoni-
stow opioidowych, ktérych zadaniem jest odwraca-
nie obwodowych dziataii niepozadanych, zwigza-
nych gléwnie z zaburzeniami jelitowymi. Od 2008 r.
dostepny jest, takze w Polsce, metylonaltrekson
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w postaci iniekcji podskérnych do leczenia zaparcia
wywolanego opioidami, niereagujacego na standar-
dowe leczenie objawowe (doswiadczenia wiasne
przedstawiono na tamach Medycyny Paliatywnej
[17]). Rok poézniej Food and Drugs Administration
(FDA) dopuscita do obrotu w Stanach Zjednoczo-
nych doustny zlozony lek przeciwbélowy zawiera-
jacy morfine i naltrekson w stosunku wagowym
25 : 1. Doustny preparat ztozony zawierajacy oksy-
kodon i nalokson byl dostepny w Niemczech juz od
2006 r., a w pozostalych krajach, w tym w Polsce, jest
dostepny od 2009 r.

To niemal jednoczesne wprowadzenie w Europie
i Stanach Zjednoczonych doustnych preparatow
zlozonych stanowi wyraz dazenia do znalezienia
takiego doustnego analgetyku opioidowego, ktory
bylby pozbawiony istotnego dzialania zaparciowe-
go. Dzieki temu rzadsze bylyby przypadki wystepo-
wania zaparcia stolca, poprawilaby sie tolerancja
leczenia opioidami doustnymi, a co za tym idzie
— poprawilaby sie takze jakos¢ zycia pacjenta.

FARMAKOLOGIA OKSYKODONU

Oksykodon, polsyntetyczna pochodna tebainy,
nalezy do silnych lekéw opioidowych stosowanych
w leczeniu bélu umiarkowanego do silnego. Zgod-
nie z wytycznymi EAPC, jest to silny opioid z wybo-
ru — obok morfiny i hydromorfonu - do stosowania
w leczeniu wszystkich typéw przewleklego bolu
nowotworowego (somatycznego, trzewnego, neu-
ropatycznego, mieszanego). Stosowany od prawie
stu lat, a od pietnastu takze w formie tabletek o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu, ze wzgledu na swoje
korzystne wlasciwosci farmakologiczne stat sie jed-
nym z preferowanych analgetykéw opioidowych
w medycynie paliatywnej [16, 18].

Dzialanie oksykodonu polega na pobudzaniu
obwodowych i o$rodkowych receptoréw u oraz
prawdopodobnie . Efekt analgetyczny zalezy
przede wszystkim od samego leku, a udzial jego
metabolitéw pozostaje nieistotny. Powinowactwo
oksymorfonu, jedynego aktywnego metabolitu
oksykodonu, jest wieksze, ale jego stezenie — nie-
znaczne. W poréwnaniu z morfing oksykodon
wykazuje mniejsze powinowactwo do receptora u
i mniejszg aktywno$¢ wewnetrzng w stosunku do
receptora u, ale stezenie w tkance moézgowej jest
szeSciokrotnie wyzsze niz morfiny i dlatego efekt
analgetyczny jest wiekszy. W przeciwienstwie do
morfiny, oksykodon nie wykazuje dziatania immu-
nosupresyjnego [19-21].

Farmakokinetyka oksykodonu jest odmienna niz
morfiny. Biodostepnos¢ oksykodonu podanego
doustnie wynosi 60-87%, jest znacznie wyzsza niz
dla morfiny (33%), przewidywalna oraz w mniej-
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szym stopniu zmienna osobniczo. Oksykodon meta-
bolizowany jest gtéwnie w watrobie, przy czym
efekt pierwszego przejscia jest mniejszy niz w przy-
padku morfiny. U oséb starszych oraz kobiet biodo-
stepnos¢ jest wyzsza, ze wzgledu na mniejszg
aktywnos¢ uktadu CYP2D6 [22, 23].

Tabletka oksykodonu z systemem AcroContin
o zmodyfikowanym uwalnianiu skiada sie z szybko
uwalniajacego substancje czynna plaszcza oraz
powoli uwalniajacego substancje rdzenia. Charakte-
ryzuje sie dwuszczytowym czasem do stezenia
maksymalnego — 38% leku uwalnia sie szybko,
osiggajac szczyt stezenia w osoczu $rednio po
37 min, pozostate 62% leku powoli, z rdzenia tablet-
ki, dajac drugi szczyt stezenia Srednio po ok. 6 godz.
Stezenie leku w osoczu pomiedzy kolejnymi daw-
kami jest wzglednie stabilne. Dzieki takiej konstruk-
cji preparatu o kontrolowanym uwalnianiu uzysku-
je sie szybka i dlugotrwalg analgezje [24, 25].

Oksykodon wigze sie w ok. 40% z albuminami
i stabo rozpuszcza sie w tluszczach [26].

Farmakokinetyka u dzieci i os6b dorostych jest
podobna.

Metabolizm oksykodonu polega na N-demetylacji
do noroksykodonu gléwnie poprzez CYP3A5
i CYP3A4 (w mniejszym stopniu przez CYP2D6).
Noroksykodon moze ulega¢ dalszej demetylacji
poprzez CYP2D6 do noroksymorfonu. Noroksyko-
don i noroksymorfon wykazuja nieznaczng aktyw-
nos¢ przeciwb6lowa. Mniej istotnym szlakiem meta-
bolicznym jest O-demetylacja przy udziale CYP2D6
do aktywnego analgetycznie oksymorfonu. Czas
polowicznej eliminacji oksykodonu (T;,) wynosi
3,5 £1,43 godz. niezaleznie od drogi podania. Oksy-
kodon wydalany jest z moczem, gtéwnie w formie
metabolitéw, noroksykodon w formie niezwigzanej,
a oksymorfon w postaci skoniugowanej z kwasem
glukuronowym. Jedynie 8-14% podanego oksyko-
donu wydala sie z moczem w formie niezmienionej
(wolnej lub glukuronizowanej) [27-29].

Oksykodon podany doustnie jest 1,5-2 razy sil-
niejszy od morfiny p.o., przy czym wskazniki kon-
wersji wszelkich opioidéw nalezy przyjmowac
ostroznie [30, 31].

Interakcje lekowe oksykodonu sa rzadkie. Silne
inhibitory CYP2D6 (paroksetyna, fluoksetyna, chini-
dyna) nie powoduja istotnego wzrostu toksycznosci
i zwiekszenia czestosci wystepowania dzialaii nie-
pozadanych. U pacjentéw leczonych sertraling
i wyzszymi dawkami oksykodonu moze doj$¢ do
wystepowania drzenia i halucynacji. Oksykodon
zmniejsza biodostepnos$¢ cyklosporyny o polowe
oraz, w przeciwienstwie do morfiny, nie wchodzi
w interakcje z amitryptyling i ciprofloksacyna [32, 33].

Podobnie jak po zastosowaniu innych silnych
opioidéw, najczestsze dzialania niepozadane to za-
burzenia orientacji, zawroty glowy, sennos¢, zapar-
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cia, sucho$¢ w jamie ustnej, nudnosci i wymioty. Pro-
fil dzialan niepozadanych jest podobny jak po mor-
finie, ale nie odnotowano halucynagcji i koszmaréw
sennych. Majaczenie, spowodowane neurotoksycz-
noscig morfiny, ustepuje po przestawieniu pacjenta
na oksykodon. Zaburzenia poznawcze i umystowe
wystepuja po pojedynczych podaniach leku i nie
obserwuje sie ich w trakcie leczenia przewleklego
oksykodonem. Zaparcie stolca jest podobnie czeste
jak w przypadku morfiny, rzadsze sa nudnosci
i wymioty, ktére obserwuje sie czesciej u kobiet, po
zastosowaniu form szybko uwalnianych i parente-
ralnych. W przypadku przedawkowania oksykodo-
nu, podobnie jak morfiny, moga wystapi¢ depresja
oddechowa, bradykardia, hipotonia i $pigczka.
Ryzyko wystapienia uzaleznienia jest podobne jak
w przypadku innych opioidéw. Profil tolerancji jest
ogodlnie bardziej korzystny niz morfiny, a czestos¢
dzialan niepozadanych maleje przy dlugotrwalym
stosowaniu. Zapewnia to wyzszy stopien akceptacji
przez pacjenta wigczonego leku [34-37].

Niewydolno$¢ watroby ma istotny wplyw na
eliminacje oksykodonu i nalezy sie spodziewac
zmniejszenia efektu pierwszego przejscia przez
watrobe, zwiekszenia biodostepnosci leku, wieksze-
go o ok. 40% stezenia w osoczu i wydluzenia czasu
eliminacji. Efekt pierwszego przejicia jest mniejszy
w poréwnaniu z morfing, zatem zmniejszenie prze-
plywu krwi przez watrobe, jak w marskosci watro-
by, w mniejszym stopniu wplywa na parametry
farmakokinetyczne oksykodonu. W przypadku nie-
wydolnosci watroby, lagodnej do umiarkowanej,
nalezy zmniejszy¢ dobowa dawke tego leku o polo-
we lub wiecej, a w przypadku niewydolnosci watro-
by znacznego stopnia uwzglednié¢ ryzyko wystgpie-
nia depresji oddechowej [38].

Ciezka niewydolnos$¢ nerek zaburza wydalanie
oksykodonu - wzrasta stezenie tego leku, stabo
aktywnych metabolitéw (noroksykodonu i noroksy-
morfonu) oraz aktywnego oksymorfonu [38].

Biodostepno$¢ u oséb starszych zwieksza sie
o 15% i zazwyczaj nie ma potrzeby modyfikacji
dawki oksykodonu w zwigzku z podeszlym wie-
kiem chorego [18].

FARMAKOLOGIA NALOKSONU

Nalokson to czysty antagonista opioidowy, maja-
cy powinowactwo do wszystkich trzech typow
receptoréw, najsilniejsze do u, stabsze do 6 i k. Nie
wykazuje wobec nich praktycznie zadnej aktywno-
Sci wewnetrznej. Konkurujac z agonista, blokuje
dostep do receptoréw i uniemozliwia agoniscie
(zarowno endogennemu, jak i egzogennemu) ich
aktywacje. W warunkach homeostazy nalokson nie
wywoluje zadnego efektu, natomiast w stresie
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i w przebiegu zapalenia powoduje zwigkszenie
wrazliwosci na bol.

Po podaniu dozylnym okres péitrwania nalokso-
nu wynosi ok. 1-1,5 godz. Po podaniu parenteral-
nym lek ten — osiggajacy odpowiednio duze steze-
nia we krwi i tkankach oraz dobrze przenikajacy
przez bariere krew-mozg, znosi opioidowe efekty
zaréwno oSrodkowe, jak i obwodowe. Dochodzi do
zniesienia wszystkich objawéw wywolanych poda-
niem opiodéw, w tym analgezji. Gléwnym wskaza-
niem do podania naloksonu w formie dozylnego
bolusa, a nastepnie wlewu jest leczenie depresji
oddechowej wskutek ostrego przedawkowania
opioidow.

Podany doustnie nalokson wchiania sie w 90%,
ale ulega niemal zupelnej eliminacji w watrobie na
drodze glukuronizacji podczas pierwszego przejscia
i jego biodostepnos¢ wynosi jedynie ok. 2%. Wow-
czas osigga wystarczajaco wysokie dawki jedynie
w Scianach jelit, zanim ulegnie eliminacji podczas
pierwszego przejécia przez watrobe. Nie przedosta-
jac sie do krazenia centralnego, nie osigga stezen
wystarczajacych do odwrécenia dziatania agonisty.
Mozna zatem przyjaé, ze odwracajacy efekt nalo-
ksonu p.o. ograniczony jest wylacznie do jelita.
Wykazano skuteczno$¢ doustnego podawania
naloksonu w leczeniu zaparcia u pacjentéw prze-
wlekle leczonych opioidami [39, 40].

Laczne podanie doustne oksykodonu i nalokso-
nu nie ma wplywu na farmakokinetyke Zzadnego
z tych lekow [41].

BADANIA KLINICZNE PREPARATU
ZtOZONEGO OKSYKODON PR/NALOKSON PR

W podwojnie zadlepionym badaniu z randomiza-
Cja pomiaru czasu pasazu jelitowego u zdrowych
0s0b stwierdzono istotne jego wydluzenie po poda-
niu pojedynczej dawki 20 mg oksykodonu p.o.
w poréwnaniu z grupa placebo (7,19 godz. wobec
5,15 godz.; p = 0,0159). W grupie przyjmujacej oksy-
kodon z naloksonem w dawce 20/10 mg czas pasazu
nie r6znit sie jednak od czasu uzyskanego w grupie
przyjmujacej placebo (5,16 godz.) i byl krétszy Sred-
nio o0 2,1 godz. niz w grupie przyjmujacej sam oksy-
kodon 20 mg (p = 0,0376). Badanie to, z uzyciem
radioaktywnej zywicy, jest doswiadczalnym dowo-
dem wplywu opioidu na czynnoé¢ jelit oraz sku-
tecznoéci jednoczesnego podania antagonisty [42].

Przeprowadzono wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione badanie z randomizacja (OXN 2401)
z udzialem 202 pacjentéw z bolem przewleklym
leczonych oksykodonem w dawce 40 mg, 60 mg lub
80 mg/dobe. Wiekszos¢ stanowili pacjenci z bélem
niezwigzanym z nowotworem; bdl nowotworowy
wystepowal jedynie u 2,5% oséb objetych bada-
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niem. Cele badania obejmowaly sprawdzenie sku-
tecznosci oksykodonu podawanego doustnie tacz-
nie z naloksonem w formach o zmodyfikowanym
uwalnianiu (prolonged release — PR), wplyw nalokso-
nu na funkgje jelit u pacjentéw z ciezkim, przewle-
ktym boélem leczonych opioidem, a takze ustalenie
optymalnej proporcji oksykodonu do naloksonu. Po
okresie miareczkowania i ustalania stabilnej dawki
oksykodonu pacjenci byli randomizowani do 4 grup,
w ktérych podawano odpowiednio nalokson w daw-
kach 10 mg, 20 mg i 40 mg lub placebo. W grupach
tych stosunek dawki oksykodonu do naloksonu
wynosit od 1:1 do 8: 1. Faza podwojnie zaslepiona
trwala 4 tygodnie i ukonczylo jg 166 pacjentow.
Skuteczno$¢ oceniano w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention-to-
treat — ITT) u 196 pacjentow. Podczas calej fazy ran-
domizowanej w zadnej z grup pacjentéw otrzymu-
jacych nalokson nie zaobserwowano réznicy
w $rednim nasileniu bélu w skali VAS [0-100]
w poréwnaniu z grupa placebo. Oceny funkgji jelit
dokonano z zastosowaniem indeksu czynnosci jelit
(Bowel Function Index — BFI) [0-100]. Najnizsze war-
toéci odnotowano w grupach, w ktérych stosunek
dawki oksykodonu do naloksonu wynosit 1 : 1 do
2 : 1. Na zakonczenie fazy randomizowanej istotna
statystycznie réznice indeksu BFI w stosunku do
placebo stwierdzono dla dawek naloksonu 20 mg
i 40 mg. Terapia byla ogélnie dobrze tolerowana.
U pacjentéw otrzymujacych wyzsze dawki nalokso-
nu zaobserwowano, zgodnie z oczekiwaniami,
tendencje do wystepowania biegunki. Lepiej tole-
rowana byla terapia, jesli stosunek oksykodonu
do naloksonu wynosil 2 : 1 niz 1,5 : 1. Dzialania
niepozadane umiarkowane i ciezkie byly czestsze
u pacjentéw przyjmujacych wyzsze dawki nalokso-
nu, ale ustepowaly szybko i stanowily raczej objaw
zbyt duzej poczatkowej dawki naloksonu. Badanie
to dowodzi braku wptywu doustnego naloksonu na
skuteczno$¢ analgetyczng podawanego jednoczes-
nie oksykodonu, znacznej poprawy funkgcji jelit
oraz dobrej tolerancji takiego polaczenia. Optymal-
ny stosunek dawek oksykodonu do naloksonu usta-
lono na 2 : 1. Autorzy zwrécili uwage, ze nalokson
moze jedynie zredukowac lub zapobiec wystapieniu
zaparcia stolca, w zwigzku z tym w niektdérych przy-
padkach nadal mogga by¢ niezbedne leki przeczysz-
czajace. Pod wzgledem skutecznosci i tolerancji
leczenie skojarzone oksykodon PR/nalokson PR
uzyskalo takze wyzsze subiektywne oceny pacjen-
tow w poréwnaniu z monoterapia oksykodonem
[42, 43].

Skuteczno$¢ doustnej formy o przediuzonym
uwalnianiu oksykodonu z naloksonem w ustalonej
proporgji 2 : 1 byla przedmiotem badania OXY3401,
przeprowadzonego wedlug podobnego do omoé-
wionego powyzej protokotu. 463 pacjentéw podda-
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no randomizacji do trzech grup otrzymujacych
odpowiednio: oksykodon z naloksonem PR w daw-
ce 10/5 mg lub 20/10 mg, oksykodon PR w dawce
10 mg lub 20 mg oraz placebo. Wszyscy pacjenci
dodatkowo otrzymali oksykodon o szybkim uwal-
nianiu (IR) jako lek ratunkowy. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byl czas do nawrotu incyden-
tu bélowego, definiowanego jako dwa kolejne dni
z nieadekwatnie leczonym bélem. Wtérne punkty
koncowe to $rednie natezenie bolu w ciggu 24 godz.,
zaburzanie snu przez bdl (zmodyfikowany formu-
larz Brief Pain Inventory — BPI-SF) oraz ilo$¢ przyjete-
go oksykodonu IR (leku ratunkowego). Stwierdzo-
no, ze Sredni czas do nawrotu incydentu bélowego
w grupie otrzymujacej placebo wyniést 19,3 dni,
za$ w grupie oksykodon PR/nalokson PR — 32,2 dni
(p < 0,0001). Wzgledne zmniejszenie ryzyka wynio-
sto 42%, a ryzyko wzgledne — 0,58 (CI 0,46-0,74;
p < 0,0001). Nie bylo statystycznie istotnych réznic
wynikéw pomiedzy grupami otrzymujgcymi oksy-
kodon PR/nalokson PR oraz sam oksykodon PR.
Podobnie w obu grupach przyjmujacych oksykodon
PR/nalokson PR oraz sam oksykodon PR stwierdzo-
no istotnie nizsze srednie natezenie bélu w ciggu
24 godz. oraz zaburzanie snu przez bol. Nalezy
zatem przyjaé, ze z duza precyzjg wykazano, iz pre-
parat zlozony oksykodon PR/nalokson PR oraz
monoterapia oksykodonem PR okazaly sie skutecz-
ne w leczeniu bodlu, przy czym dodanie naloksonu
nie mialo istotnego wplywu na efektywno$¢ analge-
tyczng oksykodonu. Na uwage zasluguje fakt, ze
w grupie przyjmujacej oksykodon PR/nalokson PR
u 0s6b z poczatkowym indeksem BFI > 50 (oznacza
to zaparcie stolca umiarkowane do ciezkiego) zuzy-
cie srodkéow przeczyszczajacych (liczba dni, kiedy
podano $rodek przeczyszczajacy) zmniejszylo sie
w czasie calego badania o 18,4-15,6%, podczas gdy
w analogicznej grupie otrzymujacej sam oksykodon
wzroslo o 13,7-24,3%. Jest to klinicznie doniosty
fakt, gdyz dowodzi on wartosci zamiany zwyklego
opioidu na preparat zlozony oksykodon PR/nalok-
son PR w przypadku wystgpienia zaparcia stolca
pomimo standardowego leczenia przeczyszczajace-
go. Przy tym czesto$¢ dzialan niepozadanych we
wszystkich trzech grupach nie réznila sie istotnie
statystycznie (placebo 52,5%, oksykodon PR 53%,
oksykodon PR/nalokson PR 55,8%). Zaparcie stolca
bylo czestsze w grupie przyjmujacej sam oksykodon
PR (11,9%) niz oksykodon PR/nalokson PR (8,4%)
czy placebo (5,1%). Inne rzadsze i zwykle lagodne
lub przemijajace objawy niepozadane to biegunka,
nudnosci i wymioty, znuzenie oraz béle glowy, kt6-
rych czesto$¢ byla podobna do czestosci zaobserwo-
wanej w grupie przyjmujacej placebo. Wiekszos¢
dzialan niepozadanych byla lagodna i bardzo maly
odsetek 0s6b wymagal z ich powodu zaprzestania
terapii. Poprawa funkcji jelit przy bardzo dobrej
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tolerancji preparatu oraz niezaburzonej, wysokiej
skuteczno$ci analgetycznej oksykodonu czynig pre-
parat zlozony oksykodon PR/nalokson PR cennym
narzedziem w leczeniu bélu, szczegdlnie u oséb
objetych opieka paliatywna, obciazonych ryzykiem
wystgpienia uporczywych zapar¢ stolca [44].

W innym wieloo§rodkowym badaniu, w ktérym
randomizacji poddano 322 pacjentéw z bélem nie-
nowotworowym przyjmujacych oksykodon PR
w dawce dobowej 20-50 mg, podawano nalokson
PR w dawce stanowiacej polowe dawki oksykodo-
nu lub placebo. Okres obserwacji fazy podwdéjnie
zaslepionej byl dluzszy i wynosil 12 tygodni.
Stwierdzono istotnie wieksza poprawe indeksu
BFI w grupie otrzymujacej oksykodon PR/nalokson
PR (o0 15,2 punktu; p < 0,0001). Warte uwagi jest to,
Ze juz po pierwszym tygodniu od dolaczenia nalok-
sonu PR do oksykodonu nastgpita znaczna popra-
wa indeksu czynnosci jelit (o 21,7 punktu w po-
rownaniu z 7,1 punktu w grupie oksykodon
PR/placebo). Istotnie rzadziej konieczne bylo poda-
wanie Srodkéw przeczyszczajacych u pacjentow
przyjmujacych oksykodon PR/nalokson PR. Jedno-
czeénie nie zauwazono zadnej réznicy w skutecz-
nosci analgetycznej oksykodonu PR/naloksonu PR
oraz oksykodonu PR/placebo — wartosci natezenia
bélu nie réznily sie. Terapia oksykodonem z nalok-
sonem PR byla lepiej tolerowana niz monoterapia
samym oksykodonem [45].

Podczas dlugotrwalego stosowania oksykodonu
z naloksonem w formie tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu zaréwno skuteczno$¢, jak i korzystny
wplyw na funkgje jelit utrzymuja sie. W przeprowa-
dzonym badaniu otwartym, bedacym kontynuacja
wczesniej opisanych badan, stwierdzono utrzymy-
wanie sie wartosci indeksu funkcji jelit (BFI) na
niskim poziomie (ok. 20) w ciaggu calej 12-miesiecz-
nej obserwacji [46].

W omoéwionych badaniach wigkszos$¢ pacjentow
stanowili chorzy bez bélu zwigzanego z nowotwo-
rem, jednakze mniej liczebne otwarte préby z udzia-
tem pacjentéw nowotworowych potwierdzaja sku-
teczno$¢ analgetyczng oraz poprawe funkcji jelit
uzyskiwang po zastosowaniu preparatu zlozonego
oksykodon PR/nalokson PR [47].

WSKAZANIA | MIEJSCE PREPARATU
OKSYKODONU PR/NALOKSONU PR
W OPIECE PALIATYWNEJ

Podczas 12. Zjazdu EAPC w Lizbonie (18-21 maja
2011 r.) przedstawiono wytyczne, ktére zastapig obec-
nie obowigzujace z 2001 r. (publikacji tych rekomen-
dacji spodziewamy sie jeszcze w 2011 r. w Lancet
Oncology). Zgodnie ze stanowiskiem EAPC oksyko-
don zalecany jest obok morfiny i hydromorfonu (lek
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niedostepny w Polsce) w formie doustnej jako silny
opioid z wyboru. Wysoka, potwierdzona wieloma
badaniami dobrej jakosci skutecznos¢ oraz dobra tole-
rancja pozwolily Grupie Roboczej EAPC na postawie-
nie oksykodonu na réwni z morfing jako leku z wy-
boru w leczeniu umiarkowanego do silnego bdlu
nowotworowego. Leki te moga by¢ stosowane
w niskich dawkach juz w leczeniu bélu tagodnego do
umiarkowanego, alternatywnie do stabych opioidéw
(na Il szczeblu drabiny analgetycznej), przy czym nale-
zy stosowac sie do wskazan podatnych w charaktery-
styce produktu leczniczego, a w przypadku lekéw
refundowanych takze do wskazan objetych refunda-
ja [48, 49].

Biorac pod uwage wyniki oméwionych powyzej
badan klinicznych, zastosowanie oksykodonu z na-
loksonem w formie tabletek o przedluzonym uwal-
nianiu wydaje si¢ milowym krokiem w kierunku za-
pewnienia skutecznej analgezji, szczegélne w bélu
o natezeniu umiarkowanym do silnego, przy jedno-
czesnym ograniczeniu dzialan niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego, gdyz lek ten jako
jedyny sposréd lekéw opioidowych nie pogarsza
funkcji jelit, a u czedci pacjentéw ja poprawia.
U chorych objetych opieka paliatywng, szczegdlnie
tych obcigzonych licznymi czynnikami ryzyka
zapar¢, zastosowanie tego preparatu moze sie oka-
za¢ cenne, prowadzac do poprawy jakosci leczenia
bélu, jakosci zycia pacjenta, ale takze obnizenia
kosztow leczenia zapar¢ poopioidowych. Podsumo-
wujac — preparat oksykodonu z naloksonem w for-
mie tabletek o powolnym uwalnianiu powinien by¢
rozwazony przede wszystkim u wszystkich pacjen-
tow leczonych opioidami, u ktérych wystgpito
zaparcie stolca pomimo stosowanych srodkéw prze-
czyszczajacych, ale takze wczednie u kazdego pa-
cjenta obcigzonego ryzykiem wystgpienia zaparcia.
Praktyke kliniczng czesto ogranicza system refun-
dacyjny, jednakze wydaje si¢ zasadne i oddajace
intencje stosowania profilaktyki przeciwzaparcio-
wej wytycznych PTMP mozliwie wczesne wlacza-
nie preparatu zlozonego oksykodonu z nalokso-
nem.

DOSTEPNE PREPARATY

Aktualnie dostepne sa nastepujace preparaty
oksykodonu PR/naloksonu PR:
e Targin 5/2,5 tabletki o przedluzonym uwalnianiu,
30 tabl.,
e Targin 10/5 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
30 tabl,,
e Targin 20/10 tabletki o przedluzonym uwalnianiu,
30 tabl.,
* Targin 40/20 tabletki o przedluzonym uwalnianiu,
30 tabl.
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