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Introduzione

Gli oppioidi costituiscono una classe fon-
damentale di farmaci analgesici per il trat-
tamento del dolore da moderato a intenso,
di origine oncologica 0 non oncologica.
Tuttavia, i benefici clinici degli oppioidi
S0N0 Spesso compromessi dalla presen-
za di reazioni avverse. Le reazioni avverse
a carico del sistema gastroenterico, quali
nausea, vomito e stipsi, sono di gran lunga
le piti frequenti. La stipsi indotta da oppioidi
(nella letteratura internazionale OIC: opioid-
induced constipation) & presente tra il 51
e I'87% dei pazienti con dolore associato
a cancro e tra il 41 e il 57% dei pazien-
ti con dolore non oncologico '. Si tratta
di una reazione avversa particolarmente
debilitante, caratterizzata da una riduzione
della frequenza dei movimenti intestinali, un
aumento dello sforzo richiesto per il pas-
saggio delle feci, sensazione di incompleta
evacuazione e formazione di feci dure. Essa
inoltre impatta sull'attivita lavorativa e sulla
qualita della vita, con sintomi che spesso
inducono alla sospensione della terapia 2.

Meccanismi fisiopatologici
della stipsi da oppioidi

In condizioni fisiologiche, il sistema oppioi-

de esercita un imponente effetto regolato-
rio sull’attivita del tratto gastrointestinale,
modulandone I'attivita peristaltica e le atti-
vita secretorie e di assorbimento.

| peptidi oppioidi vengono fisiologicamente
sintetizzati e rilasciati dai neuroni motori
e secreto-motori dei plessi mioenterico di
Auerbach e sottomucoso di Messner, dalle
cellule endocrine intestinali e dalle cellule
immunocompetenti localizzate nella lamina
propria. Essi agiscono attraverso i classi-
ci recettori w, x e & espressi dagli stessi
neuroni enterici, dalle cellule immunocom-
petenti e dai neuroni sensitivi primari, con
corpo nei gangli dorsali (Fig. 1). Nell'uomo,
si ritiene che i recettori p abbiano un ruolo
prevalente.

| recettori oppioidi sono recettori accoppiati
a proteine G che una volta attivati causano
la chiusura di canali al calcio, necessario al
rilascio di neurotrasmettitori e I'apertura di
canali al potassio, con conseguente iperpo-
larizzazione e inibizione elettrica neurona-
le. Quindi nella comunicazione tra neuroni
dei plessi enterici il ruolo degli oppioidi &
sostanzialmente inibitorio. Uno dei ruoli pri-
mari dei plessi, con particolare riferimento al
mioenterico, & quello di regolare la contra-
zione della muscolatura liscia longitudinale e
circolare in maniera coordinata, promuoven-

do in un determinato segmento intestinale
la contrazione delle fibre circolari a monte, il
rilasciamento della muscolatura circolare a
valle e la contrazione delle fibre longitudinali.
Questo meccanismo, che ricorda lo svuota-
mento di un tubetto di dentifricio, garantisce
il progredire del bolo lungo il tratto gastro-
enterico. E importante sottolineare che la
stimolazione massiva dei recettori oppioidi,
come awviene in corso di terapia, pud inter-
rompere sia gli input inibitori che eccitatori
che dal plesso raggiungono la muscolatura
intestinale, con I'abolizione delle contra-
zioni peristaltiche indotte da distensione e
I'elevazione del tono muscolare a riposo,
e il conseguente instaurarsi di una motilita
non propulsiva 3. Come risultato comples-
svuotamento gastrico, fatto che contribuisce
al mantenimento della nausea e del vomito
anche dopo che i meccanismi oppioidi cen-
trali sono andati in tolleranza, incrementa-
no il tono dello sfintere pilorico, aumentano
I'attivita fasica del tratto duodeno-digiu-
nale, disturbano il complesso mioelettrico
migrante, ritardano il transito attraverso il
piccolo e il grosso intestino, ed elevano la
pressione a riposo dello sfintere dell'ano 34,
L'alterazione della motilita propulsiva si
combina con I'inibizione del trasporto di ioni
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miIGURA 1.
Distribuzione dei recettori oppioidi nel tratto gastro-enterico (da Farmer et al., 2019, mod.) .
Pr0|ez_|on| vers_o gangli Vie discendenti Vie discendenti
midollo spinale . . . .
simpatiche parasimpatiche
tronco cerebrale
A A
I
. * Plesso
Sfinteri mioenterico
T I e
VWL AR o> ® @1( Plesso
\ @ _ [ o/ !{sottomucoso
H 1 M M ]
*u A J A -
Neuroni s N, '. o
L H:\[t 7 }Jl J J“ ¢ Epitelio
sensoriali P =.1r.n.:1J.wL oadnany o
OpR: recettori oppioidi

e di fluidi. Linterruzione dei riflessi enterici
prosecretori € il prolungato contatto del con-
tenuto intestinale con la mucosa attenuano
la secrezione di elettroliti e acqua e facilitano
il riassorbimento netto di fluidi 4. Il risultato

Approcci farmacologici
al trattamento della stipsi
indotta da oppioidi

Diverse linee guida internazionali e consen-

nel tempo 1'uso di lassativi quale strategia
di prima linea per il trattamento della stipsi
indotta da oppioidi.

Tra le piu autorevoli, una consensus dell’Ac-
cademia Americana di Medicina del Dolore

di tutto cio € la stipsi (Fig. 2). sus di Societa Scientifiche hanno suggerito  (AAPM), condivisa con  I'Associazione
mIGURA 2.
Effetti degli oppioidi sul tratto gastro-intestinale (da Farmer et al., 2019, mod.) '.
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Americana di Gastroenterologia, racco-
manda di aumentare I'assunzione di fibre
e fluidi, di svolgere esercizio fisico, utiliz-
zare integratori alimentari e utilizzare quali
farmaci, i lassativi 5. Se le misure generali
di profilassi della stipsi indotta da oppioidi
sono certamente da raccomandare a ogni
tipo di paziente, I'impatto degli oppioidi su
molteplici aspetti della fisiologia del tratto
gastro-enterico spiega perché terapie che
migliorino solo alcuni aspetti della stipsi,
come per esempio i lassativi osmotici che
diminuiscono il riassorbimento di acqua
dalle feci, siano raramente sufficienti a
contrastare gli effetti degli oppioidi sul trat-
to gastro-intestinale La stessa consensus
dell’APPM prima citata, consapevole di cio,
raccomanda di valutare tempestivamen-
te I'eventuale fallimento delle strategie di
prima linea per il passaggio a farmaci piu
efficaci. Lo sviluppo di farmaci per il trat-
tamento della stipsi indotta da oppioidi si
¢ focalizzato su molecole che bloccassero
i recettori oppioidi periferici, in particola-
re quelli del tratto gastro-intestinale, ma
che non potessero attraversare la barriera
emato-encefalica, quindi prevenendo ogni
interferenza con i meccanismi analgesici.
La classe farmacologica che si € anda-
ta costituendo negli ultimi anni & quella
indicata con I'acronimo inglese PAMORA:
Periferally-Acting  Mu  Opioid  Receptor
Antagonist.

Tutti i farmaci indicati nella Tabella | condivi-
dono il fatto di essere antagonisti dei recet-
tori oppioidi, con particolare riferimento ai
recettori |, e di non attraversare la barriera
emato-encefalica, non interferendo con i
meccanismi analgesici centrali della terapia
oppioide.

Alvimopan non trova indicazione nel tratta-
mento della stipsi indotta da oppioidi poiché
determina un aumentato rischio cardiova-
scolare nell’'uso prolungato. Ha trovato indi-
cazioni nel trattamento dell’ileo paralitico
post-operatorio a seguito di resezioni del
piccolo intestino e anastomosi primaria,
riducendo i giorni di ospedalizzazione.
Metil-naltrexone ¢ stato il primo PAMORA a
essere disponibile. E un derivato quaternario
del naltrexone, come il naloxone uno storico
antagonista dei recettori p. Metil-naltrexone
non passa la barriera emato-encefalica in
virtu del gruppo metilico, che lo rende pola-
re e con scarsa solubilita lipidica, fattore
essenziale per la penetrazione nel SNC.
Naloxegol & il primo PAMORA a essere stato
approvato per il trattamento della stipsi
indotta da oppioidi. E un derivato peghilato
del naloxone. Il naloxone passa facilmente
la barriera emato-encefalica, come testimo-
niato dal suo uso endovenoso nella medi-
cina delle dipendenze, per il trattamento
dell'overdose. La coniugazione con il PEG
lo rende substrato della P-glicoproteina, un
trasportatore di efflusso che nelle cellule
endoteliali cerebrali contrasta il passaggio
di sostanze nel CNS e costituisce uno degli
elementi funzionali fondamentali della bar-
riera emato-encefalica.

Il naloxone € presente in commercio anche
in combinazione fissa con I'ossicodone. In
questo caso si sfrutta I'ingente metaboli-
smo di primo passaggio al quale il naloxone
va incontro a livello epatico dopo sommi-
nistrazione orale. La combinazione non
rientra tra i PAMORA perché non serve per
il trattamento della stipsi da oppioidi, ma
per la prevenzione della stipsi da un unico
oppioide, I'ossicodone, e il naloxone non

puo essere considerato un antagonista che
agisca solo perifericamente.

Tra i farmaci che trovano indicazione nella
stipsi da oppioidi, ma non sono PAMORA, si
ricorda il lubiprostone, un attivatore di cana-
li al cloro intestinali, la linaclotide, che con
azione sulla produzione del cGMP produce
anch’essa effetti sulla secrezione di cloro,
e la prucalopride, un agonista dei recettori
serotoninergici S5HT, con effetti procineti-
ci '. Il possibile limite di questi farmaci non-
PAMORA ¢ simile a quello dei lassativi, cioé
di non contrastare i pleiotropici effetti diretti
degli oppioidi sul sistema gastro-intestinale.
Naldemedina € I'ultimo farmaco PAMORA
approvato per il trattamento della stipsi da
oppioidi. In ltalia, naldemedina & indicato
per il trattamento della stipsi indotta da
oppioidi in pazienti adulti, oncologici 0 non
oncologici, che siano stati trattati in prece-
denza con un lassativo.

Focus su naldemedina

Naldemedina & un derivato amidico del nal-
trexone, ulteriormente modificato con una
catena laterale, che riduce la sua capacita
ad attraversare la barriera emato-encefali-
ca. Inoltre, naldemedina & anche un sub-
strato della P-glicoproteina che ne riduce
ulteriormente la penetrazione nel SNC.

Si ritiene che ai dosaggi terapeutici e per
dosaggi anche superiori, il passaggio del
farmaco nel SNC sia trascurabile, escluden-
do ogni interferenza con gli effetti analgesici
centrali degli oppioidi ®.

Proprieta farmacodinamiche

Negli studi in vitro si & dimostrato che nal-
demedina ha un’elevata affinita di legame

TABS=SLLA |
Farmaci appartenenti alla classe dei PAMORA (Periferally-Acting Mu Opioid Receptor Antagonist).
Farmaci Meccanismo Via di somministrazione Indicazioni
Alvimopan PAMORA orale POI
Metil-naltrexone PAMORA sottocutanea 0IC
e orale

Naloxegol PAMORA orale 0IC
Naldemedina PAMORA orale 0IC

POI: post-operatory ileum;, OIC: opioid-induced constipation.
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e un potente effetto antagonistico su tutti e
tre i recettori oppioidi, w, x, e 8 8.

In modelli animali di stipsi indotta da oppio-
idi, naldemedina riduce significativamente
I'inibizione del transito nel piccolo e nel
grande intestino, senza interferire con gli
effetti analgesici della morfina ©.

Proprieta farmacocinetiche

Naldemedina somministrata per via orale,
a digiuno, viene rapidamente assorbita,
raggiungendo il picco di concentrazione
plasmatica (t ) dopo 45 minuti. Quando
somministrata in presenza di cibo, la t
viene raggiunta dopo 2,5 ore e la concen-
trazione massima C ¢ ridotta del 35%.
Tuttavia, I'area sotto la curva (AUC) rimane
sostanzialmente immodificata, indicando
che la quantita di farmaco che raggiunge
la circolazione sistemica non & influenzata
dall’assunzione di cibo e che il farmaco puo
gssere assunto in entrambe le condizioni 7.
Sebbene naldemedina deve essere assun-
ta una sola volta al giorno, gli studi clinici
hanno dimostrato che anche nel caso di
dosi ripetute giornaliere per una durata di
10 giorni, il rischio di accumulo non ¢ clini-
camente significativo .

Naldemedina € primariamente metabolizza-
ta dal CYP3A4 a nor-naldemedina, con una
quota minoritaria che viene glucuronata
dell’'UGT1A3. Dopo singola somministrazio-
ne, il 16-20% del farmaco viene recuperato
immodificato nelle urine, mentre i metaboliti
si ritrovano per il 57% nelle urine e per il
35% nelle feci. A tale proposito & opportu-
no ricordare che naldemedina subisce un
taglio digestivo nel tratto gastro-intestinale,
formando benzamidina e naldemedina
sottoforma di acido carbossilico. L'emivita
plasmatica della naldemedina ¢ di circa 11
ore ',

Essendo il farmaco metabolizzato dal
CYP3A4, esso pud essere coinvolto quale
vittima in interazioni con altri farmaci che
sono 0 inibitori o induttori dell’enzima. In
particolare, la co-somministrazione con
itraconazolo, ketokonazolo, ritonavir € con
i macrolidi dovrebbe essere monitorata 0
evitata, per il rischio di reazioni awverse.
Analogamente & necessario prestare atten-
zione all’'uso di farmaci che inducono I'e-
spressione del CYP, quali rifampicina, carba-

mazepina fenitoina e I'erba di San Giovanni,
per il rischio di fallimenti terapeutici.
Viceversa, naldemedina, non inibisce o
induce nessuno dei CYP o dei trasportatori
coinvolti nel metabolismo o trasporto dei
farmaci, escludendo che essa possa essere
coinvolta in qualita di perpetrator in intera-
zioni con altri farmaci 7.

In studi farmacocinetici di popolazione, &
emerso che eta, genere, razza e peso cor-
poreo non hanno alcuna influenza sui profili
farmacocinetici di naldemedina’. In sogget-
ti con insufficienza renale lieve, moderata
0 grave 0 con malattia renale terminale, i
profili farmacocinetici di naldemedina sono
simili a quelli del paziente con funzionali-
ta renale normale. Questo implica che non
siano richiesti correttivi posologici in que-
sta tipologia di pazienti. Analogamente,
soggetti con insufficienza epatica di grado
lieve 0 moderato non presentano significa-
tive variazioni dei parametri farmacocinetici
di naldemedina e non richiedono aggiu-
stamenti posologici ¢ Non esistono invece
dati sull’'uso di naldemedina in pazienti con
insufficienza epatica grave e pertanto il suo
uso non ¢ consigliato in questa tipologia di
pazienti.

Efficacia terapeutica

L'efficacia terapeutica di naldemedina nel
trattamento della stipsi indotta da oppio-
idi & stata principalmente dimostrata in 3
studi multicentrici di Fase lll, randomizzati,
doppio cieco, in pazienti con dolore non-
oncologico (COMPOSE 1 e COMPOSE 2) °
0 con dolore oncologico (COMPOSE 4) 10,
L'efficacia dimostrata da questi 3 studi
veniva ulteriormente confermata da altri
studi disegnati principalmente per valutare
la sicurezza del farmaco. In particolare: lo
studio COMPOSE 3, studio di fase Ill, rando-
mizzato, doppio cieco condotto per 52 set-
timane in pazienti con dolore non oncologi-
co '"; lo studio COMPOSE 5, studio aperto a
singolo braccio, estensione di 12 settimane
dello studio COMPOSE 4 per valutare la
tollerabilita di naldemedina in pazienti con
dolore oncologico '°; gli studi COMPOSE 6
e 7, due studi aperti a singolo braccio di
Fase lll condotti su pazienti giapponesi con
dolore non oncologico .

Negli studi COMPOSE 1, 2, 3, 6 € 7, in

pazienti non oncologici, naldemedina
migliorava in maniera significativa la fun-
zionalita intestinale °'"'2, Nei due studi
fondamentali COMPOSE 1 e 2, che hanno
contemplato I'arruolamento di 545 e 550
pazienti rispettivamente, la percentuale di
responder era significativamente pit alta
nei trattati (48 e 53%) che nel placebo (35
e 34%). E interessante sottolineare che una
post hoc analisi degli studi COMPOSE 1 e 2
ha dimostrato la superiorita del trattamen-
to verso il placebo indipendentemente dal
fatto che i pazienti avessero avuto 0 meno
una inadeguata risposta ai lassativi .
Naldemedina migliora i sintomi associa-
ti alla stipsi e la QoL (Quality of Lifg). Tutti
gli score risultavano migliorati rispetto al
placebo in tutti i “timepoints” considerati:
2, 4,12 settimane negli studi COMPOSE 1
e 22,12, 24, 36, 52 settimane nello
studio COMPOSE 3 '*. E importante sot-
tolineare che in una post hoc analisi degli
studi COMPOSE 1 e COMPQOSE 2 indirizzata
a chiarire quando naldemedina iniziasse ad
agire, si € potuto dimostrare che gia dopo
1 giorno, la maggioranza dei pazienti trat-
tati aveva una risposta in termini di attivita
intestinale (SBL: spontaneous bowel move-
ment), che si consolidava nella prima setti-
mana, mentre la maggior parte degli eventi
avversi, peraltro di grado lieve, si riduceva-
no nel medesimo intervallo temporale .
Anche i due studi aperti, condotti su pazien-
ti giapponesi, COMPOSE 6 e COMPOSE 7,
confermavano i dati sopra presentati '2.

Nei pazienti con dolore oncologico, I'ef-
ficacia € la sicurezza di naldemedina &
stata valutata negli studi COMPOSE 4 e
COMPOSE 5. Nel primo dei due studi, nal-
demedina era significativamente piu effica-
ce nel migliorare la funzionalita intestinale
rispetto a placebo. In entrambe gli studi, il
farmaco era significativamente superiore al
placebo nel migliorare i sintomi correlati alla
stipsi e la QoL %6,

Reazioni avverse e tollerabilita

Naldemedina era generalmente ben tollera-
ta in tutti gli studi COMPOSE di Fase lll. Nei
pazienti con dolore non oncologico le rea-
zZioni avverse avvenivano con un’incidenza
maggiore nei trattati rispetto al placebo e
consistevano prevalentemente in diarrea,
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nausea, dolori addominali, lombalgia. Nel
COMPQOSE 1, la diarrea era presente nel
7% dei trattati vs il 3% del placebo, il dolo-
re addominale nel 6% dei trattati vs il 2%
del placebo e la nausea nel 5% nei tratta-
ti vs 3 % del placebo °. Nel COMPOSE 2,
la diarrea era presente nel 9% dei trattati
vs il 2% del placebo, il dolore addominale
nel 5% dei trattati vs I'1% del placebo, la
nausea nel 5% dei trattati vs il 3% del pla-
cebo e la lombalgia nel 4% dei trattati vs il
2% del placebo °. Lo studio COMPOSE 3,
disegnato per valutare la sicurezza di nal-
demedina nel lungo periodo, 52 settimane,
confermava sostanzialmente i dati otte-
nuti negli studi precedenti: la diarrea era
presente nell'11% dei trattati vs il 5% del
placebo, il dolore addominale nell’'8% vs il
6%, il vomito nel 6% vs il 3%, la lombalgia
nel 6% vs il 5% ™. Lo studio COMPOSE 4
condotto su pazienti di etnia giappone-
se con dolore oncologico dimostrava una
maggiore incidenza di reazioni avverse nei
trattati, 44%, rispetto al gruppo placebo
(26%). L'unica reazione avversa presente in
piu del 5% dei pazienti era la diarrea che
era presente nel 20% dei trattati vsil 7 del
gruppo placebo ™. Lo studio COMPOSE 5
confermava sostanzialmente questi dati '°.
L'incidenza di eventi avversi cardiovascolari
maggiori era estremamente bassa in tutti i
trials. Fondamentalmente, un paziente nel
COMPOSE 1 e un paziente nel COMPOSE 2
hanno avuto un infarto del miocardio.

In generale, casi di perforazione gastro-
intestinale sono stati descritti in corso di trat-
tamento con PAMORA, probabilmente asso-
ciati a una riduzione di integrita strutturale
della parete gastro-intestinale, come in caso
di ulcera peptica, malattia diverticolare, sin-
drome di Olgivie, 0 megacolon acuto, morbo
di Crohn, sottostanti tumori del tratto gastro-
enterico e metastasi peritoneali. In tutti que-
sti pazienti, I'uso di naldemedina deve esse-
re intrapreso con cautela. In generale, I'uso
del farmaco & controindicato in pazienti con
ostruzione o perforazione gastro-intestinale
conclamata o sospetta.

Una recente analisi integrata post-hoc
degli studi COMPOSE 1, 2 e 3 si & foca-
lizzata sull’insorgenza di reazioni awerse
in pazienti con pitl di 65 anni. Un gruppo
di 183 pazienti di eta superiore ai 65 anni

trattati con naldemedina veniva analizzato,
registrando un’incidenza di reazioni avverse
paragonabile al gruppo placebo della stes-
sa eta (161 pazienti) e con I'intero gruppo
dei trattati (1163 pazienti) '". Quindi pazienti
con eta superiore ai 65 anni possono fare
uso in sicurezza di naldemedina, ottenendo
risultati terapeutici paragonabili a quelli dei
pazienti piu giovani.

In tutti trial considerati, i valori numerici
medi delle scale per il dolore e il consumo
quotidiano medio di oppioidi rimanevano
immodificati, indicando che naldemedina
non interferisce con gli effetti analgesici
degli oppioidi.

Conclusioni: naldemedina
nella pratica clinica

In Europa, e in Italia in particolare, nalde-
medina ¢ indicata per il trattamento della
stipsi indotta da oppioidi in pazienti adulti,
con dolore oncologico 0 non oncologico,
che siano stati trattati in precedenza con
un lassativo. Il dosaggio raccomandato &
di 0,2 mg una volta al giorno, in presenza
0 meno di cibo, in qualsiasi momento della
giornata, anche se & suggerito assumerla
sempre alla stessa ora. Come emerso dagli
studi COMPOSE 1, 2 e 3, naldemedina

pud essere assunta con o senza lassativi,
lasciando al medico il compito di persona-
lizzare I'intervento nello specifico paziente.
Naldemedina & generalmente ben tollerata,
con reazioni avverse prevalentemente a
carico del tratto gastro-enterico, general-
mente non gravi e spesso di natura tran-
siente. La terapia oppioide non & influenzata
dall’'uso di naldemedina e non deve essere
modificata con la sua introduzione nella
terapia. Viceversa, naldemedina deve esse-
re sospesa nel caso di sospensione della
terapia oppioide.

Attualmente, non esistono studi rando-
mizzati controllati che abbiano comparato
direttamente tra loro i diversi agenti dispo-
nibili per il trattamento della stipsi indotta
da oppioidi, quali procinetici, secretagoghi,
PAMORA. Alcune network metanalisi hanno
indirettamente comparato differenti farma-
ci, paragonando i loro effetti contro placebo
e dimostrando alcune apparenti differen-
ze in termini di efficacia e sicurezza '8
In una di queste metanalisi, nella quale la
risposta efficace alla stipsi veniva definita
come il raggiungimento di una media di
tre movimenti intestinali per settimana,
con un aumento settimanale di uno o pit
movimenti, naldemedina & risultata esse-
re la molecola piu efficace 8. Tuttavia, i

Messaggi chiave

analgesica in numerosi casi.

sando reazioni avverse.

oncologico e non oncologico.

1. La stipsi € la piu frequente e rilevante reazione avversa nel trattamento tera-
peutico con oppioidi. La stipsi indotta da oppioidi interferisce con la qualita della
vita e le capacita lavorativa dei pazienti, inducendo alla sospensione della terapia

2. Gli oppioidi endogeni esercitano importanti funzioni fisiologiche nel tratto gastro-
enterico e la loro assunzione interferisce significativamente con tali funzioni, cau-

3. | PAMORA (Periferally-Acting Mu Opoiod Receptor Antagonist) sono farmaci anta-
gonisti dei recettori oppioidi che non passano la barriera emato-encefalica. Grazie
a queste proprieta, i PAMORA impediscono Iattivazione dei recettori oppioidi
espressi a livello gastro-intestinale, ma non interferiscono con i desiderati effetti
analgesici centrali della terapia oppioide.

4. Naldemedina € l'ultimo farmaco PAMORA approvato in Europa, Stati Uniti e
Giappone per il trattamento della stipsi indotta da oppioidi in pazienti con dolore

5. | dati farmacologici e clinici indicano che naldemedina rappresenta un arricchimento
€ un avanzamento terapeutico nel trattamento dalla stipsi indotta da oppioidi.
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risultati di comparazioni indirette devono
essere sempre considerati con cautela.
Indubitabilmente pero, i dati farmacologici
e clinici indicano che naldemedina rappre-
senta un arricchimento e un avanzamento
terapeutico nel trattamento dalla stipsi
indotta da oppioidi .
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