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farmacoterapia per gli oppioidi - molecola e data di messa in commercio1952 Eptadone 1979 Narcan ® (naloxone)1987 Naltrexone cps1991 Naltrexone soluzione orale1993 Metadone cloridrato 1%1999 Subutex® (Buprenorfina)2006 Suboxone® (Buprenorfina/naloxone)2011 Dimatex ® (Lofexidina)2015 Ellepalmiron® (levometadone)2019 ? – buprenorfina depot



il trattamento di mantenimento con agonisti degli oppiacei,associato a trattamenti psicosociali, è stato riconosciuto come ilpiù efficace.il trattamento di mantenimento con agonisti degli oppiacei,associato a trattamenti psicosociali, è stato riconosciuto come ilpiù efficace.
I trattamenti con agonisti degli oppiacei - efficacia

Riduce significativamente l’uso di oppiacei e di altre droghe, leattività criminaliRiduce significativamente l’uso di oppiacei e di altre droghe, leattività criminaliRiduce i comportamenti che espongono al rischio e alla trasmissione di HIV e virus epatite.  Riduce i comportamenti che espongono al rischio e alla trasmissione di HIV e virus epatite.  Purché assunti nell’ambito di servizi terapeutici ben organizzati, Purché assunti nell’ambito di servizi terapeutici ben organizzati, Purché assunti nell’ambito di servizi terapeutici ben organizzati, di alta qualità e con attività di supervisione aiuta, inoltre, a mantenere i pazienti in trattamento.Purché assunti nell’ambito di servizi terapeutici ben organizzati, di alta qualità e con attività di supervisione aiuta, inoltre, a mantenere i pazienti in trattamento.Riduce l’overdose da oppiacei e la mortalità per tutte le cause; Riduce l’overdose da oppiacei e la mortalità per tutte le cause; 
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Decessi droga correlati

EMCDDA 2017EMCDDA 2017 – Preventing overdose deaths in Europe



I trattamenti con agonisti degli oppiacei - efficaciaRetention has been associated with improved treatment outcomes such as reductions in substance use and criminal behavior, and  increases in psychosocial functioning and quality of life of life (Mitchell et al., 2015; Perreault et al., 2015; Simpson, Joe, & Rowan-Szal, 1997). et al., 2011).All-cause mortality in opioid-dependent populations is elevated outside of treatment, particularly in the period after treatment  cessation treatment  cessation (Cornish, Macleod, Strang, Vickerman, & Hickman, 2010; Cousins et al., 2016; Degenhardt



La terapia con agonisti – problemi aperti

EMCDDA – Drug Report 2018



20 – 50% dei 
La terapia con agonisti – problemi aperti

20 – 50% dei soggetti con OUD sono trattati Diversione -misuso
Vincoli «normativi» Terapia Vincoli «normativi» per la terapia Terapia cronica



Revisioni sistematiche hanno evidenziato che oltreall’efficacia del trattamento l’elemento essenziale è l’aderenza alle terapie (1)
La terapia con agonisti – problemi aperti

Buprenorfina SL – dopo ogni dose sublinguale le concentrazioni plasmatiche possono avere fluttuazionirapide facendo sperimentare sintomi di astinenza neipazienti (2)Metadone – rapidi/lenti metabolizzatori e necessità di frazionamento Stigma
1. 1- Nieuwlaat R, Wilczynski N, Navarro T, et al. Interventions for enhancing medication adherence. Cochrane Database Syst Rev. 2014;11: CD0000112. 2 - Lopatko OV, White JM, Huber A, Ling W. Opioid effects and opioid withdrawal during a 24 h dosing interval in patients maintained on buprenorphine. Drug Alcohol Depend. 2003;69:317–322 



Popolazione generaleSTIGMA
Personale socio sanitario in generaleOperatori delle dipendenze Medici delle dipendenze



Disturbo da uso di oppiacei – nuovi trattamentiLevometadoneLevometadoneBuprenorfina long actingBuprenorfina long acting



LEVOMETHADONE (R-Methadone) DEXTROMETHADONE (S-Methadone)Protein binding:         86% Protein binding:         90%Half life:                        37,9-58,9 h Half life:                       28,1-41,3 hBioavailability:           65-100% Bioavailability:           65-100%
Levomethadone – caratteristiche farmacologiche 1-6

Bioavailability:           65-100% Bioavailability:           65-100%Metabolized by CYP3A4 and CYP2C19 Metabolized by CYP3A4 and CYP2B6. Levomethadone has a μ receptor affinity and an analgesic potency respectively up to 10-fold and a 50-fold higher  than Dextromethadone. Some undesirable effects related to Dextromethadone are: fatigue, tension, confusion and depression.The opioid effects of racemic methadone (pain relief, elimination of withdrawal symptoms and craving) are mainly Dextromethadone has a capacity to block cardiac potassium channels 3.5 times higher than Levomethadone. This block may result in (pain relief, elimination of withdrawal symptoms and craving) are mainly attributable to Levomethadone. cardiac potassium channels 3.5 times higher than Levomethadone. This block may result in a delay in Phase 3 of ventricular repolarization, with consequent QT prolongation[1]. Ferrari A. et.al. Pharmacol Res. 2004 Dec;50(6):551‐9 [2]. Kristensen K. et.al. Life Sci 1996; 56(2): 45‐50; [3]. Mitchell TB. et al. Br J Clin  Pharmacol 2004; 58(6): 609‐617; [4]. Ansermot N. et.al. Arch Intern Med. 2010;170(6):529‐536; [5] Meini M et al. J Toxicol Pharmacol 2017; 1:012; è6] . Eap CB. et al. Clin Pharmacol Ther 2007 81(5): 719‐728; [16].



Levomethadone - Vantaggi 
�

Levomethadone l’enantiomero farmacologicamente attivo del metadone 1Gli effetti oppioidi terapeutici delmetadone racemo sonoprincipalmente attribuibili al Destrometadone può contribuiresignificativamente agli eventiavversi nel corso della terapia diprincipalmente attribuibili allevometadone.2,3 avversi nel corso della terapia dimantenimento.2
� Il Levomethadone ha un profilo di sicurezza cardiaca migliore della formulazione racemica.2
� Il blocco dei canali hERG è stereoselettivo: il dextromethadone è 3.5 più potentedel levomethadone
� Levomethadone può rimpiazzare il metadoneracemico in un rapporto 1:2 ratio.4

[1]. Ferrari A. et.al. Pharmacol Res. 2004 Dec;50(6):551‐9 [2]. Kristensen K. et.al. Life Sci 1996; 56(2): 45‐50; [3]. Mitchell TB. et al. Br J Clin  Pharmacol 2004; 58(6): 609‐617; [4]. Ansermot N. et.al. Arch Intern Med. 2010;170(6):529‐536; [5] Meini M et al. J Toxicol Pharmacol 2017; 1:012
�

racemico in un rapporto 1:2 ratio.4L’uso di Levomethadone è associato ad unariduzione degli effetti collaterali e, dovuto a differentivie metaboliche ad un dimunuito rischio di iterazionifarmacologiche con altri concomitanti trattamenti.5



Drugs*High Methadone dose or use i.v. Other factorscardiac factors- alcoholic myocardiopathy, infective endocarditis, QT congenital 
Risk factors for QT prolongation

Antibiotics (i.e clarithromycin, cotrimoxazole, erythromycin)*Antidepressant ‐ amitriptyline, fluoxetine, citalopram, venlafaxineAntipsychotic ‐ haloperidol, risperidone, quetiapine
infective endocarditis, QT congenital syndrome, cardiac congestive failureElectrolyte aberration, low potassium, low calciumMalnutrition, anorexia*HIV, hepatitisOther ‐ tamoxifen, ketoconazole, sumatriptan, vasopressin * Alcohol abuse, cocaine use, benzodiazepine



•Malattie cardiache in corsoPazienti Levomethdone – possibile popolazione target  
•Malattie cardiache in corso•Familiarità per patologie cardiache•Concomitante utilizzo di farmaci con potenziale cardiotossicità (eg antipsychotics)•HIV and Hepatitis•Abuso cconcomitante di alcol e cocaina•Anomalie elettrolitiche (bassi lievlli sierici di Ca++ e K+)

Pazienti adulti con dipendenza da oppiacei con Ca++ e K+)•Malnutrizione ed anoressiacon



Published RWE 
Retrospective observationAIMS: 

� to analyse the safety and tolerability of levomethadone in adults formerly
Meini M et al. J Toxicol Pharmacol 2017; 1:012

� to analyse the safety and tolerability of levomethadone in adults formerlytrated with racemic methadone for OD or naive
� To identify patients for whom levomethadone should be preferred over racemate of vice versaSTUDY POPULATION:
� 21 patients in treatment with levomethadone up to 6 months. 



� Treatment retention : 85,7% at 6 mo
� Tolerability :
Published RWE  - Results

� NO reported ADR 
� 3 patients who had suffered from excessive sweating during racemate treatment reported the disappearance of this effect; one reported the normalization of bowel previously constipated
� All 12 patients shifted from methadone to levomethadone reported feeling of general well being, a higher mental lucidity and more «feel like doing things»

Meini M et al. J Toxicol Pharmacol 2017; 1:012

general well being, a higher mental lucidity and more «feel like doing things»
� 82% of the 12 patients shifted from methadone to levomethadone referred a better hold throughout the day



N= 30253035September 2016 – April 2018Enrolled patients
Mean age 47 years Patients characteristics

0510152025Patients Mean age (min/max) 47 years (22-63 )Females  (%) 3 (10%)Males (%) 27 (90%)Retention on 93,3%Retention on treatment(12 mo) (%) 93,3%
Riglietta et al.





RBP 6000 (Indivior) hasviluppato una tecnologiache permette unasomministrazione mensile.
Buprenorfina depot – RBP 6000® 

somministrazione mensile.RBP 6000 contiene200mg/ml di buprenorfina inun sistema biodegradabile, ilquale a contatto con l’acquasolidifica e permette unrilascio prolungato dirilascio prolungato dibuprenorfina per un minimodi 28 giorni (2)



• Trial clinico in fase 3 in doppio cieco su soggetti che richiedono trattamentocon disturbo da uso di oppiacei moderato o severo in 38 centri• Durata dello studi: 24 settimane
Buprenorfina depot – RBP 6000® 
• Durata dello studi: 24 settimane• 3 gruppi: 6 dosi da 300mg – 2 dose da 300mg + 4 dosi da 100mg e placebo• Analisi del consumo di sostanze dalla 5 settimana• Risultati: entrambi i gruppi di trattamento significativamente superiori alplacebo• Esito migliore per concentrazioni plasmatiche superiori a 2ng/ml• Nessun evento avverso presente in una percentuale di pazienti superiore al10%. Nessun evento avverso serio.



Buprenorfina depot – RBP 6000® 
• Blocco dell’effetto soggettivo di rinforzo della somministrazione intramuscolaredi idromorfone (6 e 18 mg)• Il blocco è direttamente proporzionale ai livelli plasmatici di buprenorfina



CAM 2038 (Camurus) ha utilizzato un’altra tecnologia che permette diiniettare buprenorfina con un’iniezione settimanale (50 mg/ml) o mensile(356mg/ml)
Buprenorfina depot – CAM 2038 ®



Due formulazioni: settimanale (Q1W) e mensile (Q4W)Buprenorfina depot – CAM 2038 ®



The purpose of this research is to predict the magnitude ofdrug-drug interaction (DDI) after coadministration of a strongCYP3A4 inducer or inhibitor.The strong CYP3A4 inhibitor ketoconazole was predicted toincrease the buprenorphine exposure by 35% for the Q1W and
Buprenorfina depot – CAM 2038 ®

increase the buprenorphine exposure by 35% for the Q1W and34% for Q4W formulation, respectively.Also, the strong inducer rifampin was predicted to decrease thebuprenorphine exposure by 26% for both the Q1W and Q4Wformulation.I risultati del lavoro suggeriscono la mancanza di iterazioniclinicamente significative fra CAM 2038 e farmaciclinicamente significative fra CAM 2038 e farmaciinibitori/induttori del CYP3A4Therefore, no dose adjustment is required when CAM2038 isco-administered with CYP3A4 perpetrators



Buprenorfina depot – CAM 2038 ®
Biodisponibilità•la biodisponibilità dibuprenorphine era 6–8 voltesuperiore doposomministrazione di CAM2038piuttosto che di buprenorfinasublinguale.

AEs•Nessuna evidenza nellafrequenza di eventi avversi. Senormalizzato il periodo diosservazione, probabilmente ilnumero di eventi e minore perCAM2038 seguito daformulazione SL e IV
efficacia•CAM2038 q1w and q4wrisultano simili nel determinarele concentrazioni plasmatichecomparando le stesse dosi•I due prodotti sonointercambiabili da un punto divista dell’efficaciavista dell’efficacia



Probuphine (Braeburn Pharmaceuticals) approvata da FDA nel 2016 è unaformulazione che contiene 80 mg di buprenorfina mescolata con un polimerodi etilen‐vinil‐acetato biocompatibile non biodegradabile espulso da 4bacchette (26 x 2,5mm) impiantate sotto cute.
Buprenorfina depot - probuphine®

bacchette (26 x 2,5mm) impiantate sotto cute.Iniziale rilascio con un picco a 16 ore seguito da una lenta riduzione cheporta allo steady state a 21 giorni. Quindi vi è un rilascio costante dibuprenorfina fino al 6 mese.Nessuna evidenza di una fluttuazione dei livelli ematici di buprenorfina comeinvece succede nella somministrazione sublinguale. Dopo espianto l’emivitadella BPN rilasciata è di 24 ore simile alla formulazione SL (1)(1) White J, Bell J, Saunders JB, et al. Open-label dose-finding trial of buprenorphine implants (Probuphine) for treatment ofheroin dependence. Drug Alcohol Depend. 2009;103(1–2):37–43.



Buprenorfina depot - probuphine®



Buprenorfina depot - probuphine®PROBUPHINE is indicated for the maintenance treatment of opioid dependence inpatients who have achieved and sustained prolonged clinical stability on low‐to‐moderate doses of a transmucosal buprenorphine containing product (i.e., doses of nomore than 8 mg per day of Subutex or Suboxone sublingual tablet or generic equivalent).more than 8 mg per day of Subutex or Suboxone sublingual tablet or generic equivalent).PROBUPHINE should be used as part of a complete treatment program to includecounseling and psychosocial support.PROBUPHINE is not appropriate for new entrants to treatment and patients who havePROBUPHINE is not appropriate for new entrants to treatment and patients who havenot achieved and sustained prolonged clinical stability, while being maintained onbuprenorphine 8 mg per day or less of a Subutex or Suboxone sublingual tablet or genericequivalent.



:: • evidenzia la superiorità su placeboPRO–805Buprenorfina depot - probuphine®
• dimostra superiorità su placebo e non inferiorità a Buprenorfina SL a dosaggio di 12-16 mg/diePRO–806 • non inferiorità di Probuphine a buprenorfina/naloxone <= 8mg/diePRO-814



Quale l’impatto delle formulazioni long acting
Miglioramento dell’aderenzaper I pazienti più gravi Riduzione della diversioneper I pazienti più graviMiglioramento dell’aderenza ?Aumento della capacità di cpatazione ?Cambiamento del setting Riduzione dello stigma



Ci possono essere popolazioni specifiche ?
•Paziente in fase di conclusione dal trattamento•Formulazione SL  a rischio di diversione detenuti in fase di conclusioneElevato rischio di diversioneSERD «refrattari» •Formulazione SL  a rischio di diversione•Gestibile in ambulatorio specialistico (H)



conclusioni
Aumentare la copertura dei trattamenti agonistiMigliorare l’aderenza alle terapieAumentare la captazione dei pazienti con OUDSuperare lo stigma  



:: •Popolazione generale•Operatori socio sanitari•Operatori delle dipendenzeSuperare lo stigmaconclusioni
•Modifiche normative•Capacità di aggancio•Contesti differentiAumentare la captazione degli OUD •Condividere con i pazienti obiettivi  e strumenti Aderenza alla terapiaAumentare la copertura dei trattamenti agonisti




