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IL TRATTAMENTO CON METADONE

Favorisce la ritenzione in trattamento dei pazienti meglio di qualsiasi altro farmaco
Studi clinici hanno mostrato l’efficacia a lungo termine del metadone nella riduzione della mortalità

Il trattamento di mantenimento col metadone riduce i comportamenti a rischio e l’infezione da HIV e da virus dell’epatite negli eroinomani iniettori
Ha un effetto migliore nel ridurre il craving



Il Metadone è un agonista puro del recettore µ per gli oppiodi.
Il Metadone è una miscela racemica.
È composto da due enantiomeri in rapporto 1: 1
Levometadone, [R-(-)-metadone,  L-metadone],

FARMACOLOGIA

Destrometadone,  [S-(+)-metadone, D-metadone].
La miscela racemica del Metadone è chiamata R,S-metadone o L,D-metadone.

Struttura chimica del MetadoneLevometadone Destrometadone

50%50% 50%50%



LEVOMETADONE (R-Metadone) DESTROMETADONE (S-Metadone)
Legame proteico:         86% Legame proteico:         90%Emivita:                        37,9-58,9 h Emivita:                       28,1-41,3 hBiodisponibilità:           65-100% Biodisponibilità:           65-100%Il Levometadone ha un’affinità recettoriale sui recettori μ 10 volte maggiore del Destrometadone e una potenza analgesica 50 volte maggiore del 

Alcuni effetti indesiderabili correlati al Destrometadonesono: fatica, tensione, confusione e depressione. Il Destrometadone può contribuire significativamente 

CARATTERISTICHE DEGLI ENANTIOMERI

una potenza analgesica 50 volte maggiore del Destrometadone. Il Destrometadone può contribuire significativamente agli eventi avversi ma non a quelli terapeutici del racemo nel corso di un trattamento di mantenimento per la dipendenza da oppioidi. Gli effetti oppioidi del metadone racemo (sollievo dal dolore, eliminazione dei sintomi di astinenza e del craving) sono attribuibili in maggioranza, se non totalmente, al Levometadone.
Il Destrometadone ha una capacità di bloccare i canalicardiaci al potassio 3,5 volte maggiore del Levometadone.



METADONE: EFFETTI COLLATERALI

vertigini 

sedazione nausea 

vomito Sindrome del QT lungo

senso di vuoto alla testa sudorazione 

ipotensione ortostatica stipsi



FATTORI DI RISCHIO PER PROLUNGAMENTO QT/TdP
Farmaci

*Metadone a dosi elevate o quando somministrato per via e.v.
Antibiotici - claritromicina, cotrimossazolo, eritromicina
*Antidepressivi - amitriptilina, 

Altri fattori
*Fattori cardiaci - miocardiopatia alcolica, endocardite infettiva, sindrome congenita del QT lungo, insufficienza cardiaca congestizia
*Anomalie elettrolitiche - ipokaliemia, ipocalcemia*Antidepressivi - amitriptilina, fluoxetina, citalopram, venlafaxina

Antipsicotici - clorpromazina, aloperidolo, risperidone, quetiapina
Altri - tamossifene, ketoconazolo, sumatriptan, vasopressina

*Malnutrizione, anoressia
*HIV, epatiti, affezione epatica
*Concomitante abuso di alcol, cocaina, benzodiazepine



Il metabolismo del levometadone (farmacocinetica) avviene ad operadelle ossidasi epatiche della famiglia del CYP 450.
• Variabilità genetica
• Metabolizzatori (lenti e veloci) 

METABOLISMO

• Metabolizzatori (lenti e veloci) 
• Influenza dell’alimentazione
• Interazioni farmacologiche



Sistema del CITOCROMO P-450 
INDUTTORI INIBITORI

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

• Antibiotici (Rifampicina)
• Antiepilettici(Fenitoina,    Carbamazepina)
• Barbiturici
• Farmaci antivirali(Efavirenz, Nevirapina)

• Cimetidina
• Antimicotici
• Antiaritmici
• Contraccettivi
• Succo di pompelmo



� Metabolizzatori lenti CYP2B6
� Ridotta capacità di metabolizzare il destrometadone
� Concentrazioni plasmatiche di destrometadone più elevate
� Più alti valori dell’intervallo QTc

METABOLIZZATORI LENTI CYP2B6

� Più alti valori dell’intervallo QTc
� Aumento del rischio di effetti tossici a livello cardiaco

I metabolizzatori lenti CYP2B6 rappresentano circa il 6% dei caucasici.



VANTAGGI DEL LEVOMETADONE

�Isomero farmacologicamente attivo del metadone
�Migliore profilo di sicurezza cardiovascolare rispetto al metadone racemometadone racemo
�Metà dose è terapeuticamente equivalente alla miscela racemica



Possibili criteri per la prescrizione
Pazienti adulti con dipendenza da oppioidi che hanno:

� Dosaggi di metadone cloridrato > 100mg/die
� patologie cardiache in atto
� anamnesi familiare positiva per patologie cardiache
� assunzione concomitante di altri farmaci con potenziale tossicità cardiaca (es. antipsicotici)
� HIV e epatiti
� concomitante abuso di alcol e cocaina
� anomalie elettrolitiche (bassi livelli sierici di calcio e potassio)
� malnutrizione e anoressia
� rallentata attività enzimatica (“metabolizzatori lenti CYP2B6”).



�METODO: studio su 26 pazienti in trattamento con dosi stabili di levometadone, in doppiocieco, di 2 settimane.
�DISEGNO DELLO STUDIO: Nella settimana «basale» tutti i pazienti ricevevano 

SCHERBAUM et al. 1996

�DISEGNO DELLO STUDIO: Nella settimana «basale» tutti i pazienti ricevevano levometadone, poi randomizzati a 2 gruppi:
� Gruppo A: trattato con metadone racemo a dose doppia rispetto al levometadone
� Gruppo B: manteneva la precedente terapia con levometadone a dose invariata 

�RISULTATI: Il Levometadone si è dimostrato sovrapponibile al Metadone racemo in termini di sintomi   d’astinenza e di uso concomitante di sostanze illecite.

�VALUTAZIONI: Check list per i sintomi d’astinenza e una specifica scala per i sintomi somatici che includeva una serie di domande generali relative allo stato somatopsichico. Monitorato anche l’uso concomitante di sostanze illecite. 



VERTHEIN et al. 2005[20]



CONCLUSIONI:
1) Metadone racemo e levometadone possono essere sostituiti in tuttasicurezza l’uno con l’altro in un rapporto di dose di 2:1
2) Non è stata individuata una differenza intraindividuale significativa neisintomi di astinenza e negli effetti collaterali dopo lo switch da

VERTHEIN et al. 2005[20]

sintomi di astinenza e negli effetti collaterali dopo lo switch dalevometadone a metadone racemo e viceversa. Tuttavia i pazienti trattaticon levometadone tendevano ad avvertire meno sintomi di astinenzarispetto ai pazienti trattati con metadone racemo.
3) I sintomi di astinenza e gli effetti collaterali conseguenti alla sostituzionefarmacologica sono stati solo di natura transitoria



SOYKA et al. 2009



CONCLUSIONI:Nei pazienti nei quali la terapia di mantenimento con metadone racemo nonfornisce esiti soddisfacenti, la transizione a levometadone è un’opzionefattibile, efficace e ben tollerata poiché questo studio ha dimostrato:
1)Riduzioni significative dell’uso concomitante di sostanze illecite1)Riduzioni significative dell’uso concomitante di sostanze illecite2)Riduzioni significative dei sintomi di astinenza3)Riduzioni significative del craving4)Significativo aumento della compliance al trattamento



ANSERMOT et al. 2010



RISULTATI:
1) Dopo la sostituzione di metadone racemo con una dose dimezzata di levometadone èstata osservata una riduzione significativa dell’intervallo QTc.
2) I sintomi da astinenza dopo lo switch a levometadone non sonoaumentati, confermando l’assenza di un contributo significativo di destrometadone

ANSERMOT et al. 2010

all’attività oppioide.
CONCLUSIONI:
1.La sostituzione di metadone racemo con levometadone riduce i valori dell’intervalloQTc, confermando, in accordo con i risultati di studi in vitro e in vivo, un migliore profilodi sicurezza cardiaca di levometadone rispetto a metadone racemo.



MEINI M. et al. 2017



MEINI M. et al. 2017
Aim: The aim of this study is to analyse the safety and thetolerability of levomethadone in adults formerly treated withracemic methadone for opioid dependence or untreated (drug-naïve subjects)



MEINI M. et al. 2017
Method: Between June and December 2016, 21 consecutivepatients with opioid dependence were treated for 6 months withlevomethadone at the Drug Addiction Service of Pontedera (Italy).



MEINI M. et al. 2017
Results:

Eighteen patients (85.7%) completed the 6-month treatment

period and 3 dropped out.No adverse events or side effects were observed and no

deaths occurred during treatment.

Among those transferred from racemic methadone, theAmong those transferred from racemic methadone, the

percentage of drug positive urine screens decreased from51% to 18% after two months of levomethadone treatmentand then to 0% at six months.

Withdrawal symptoms, craving and compliance improved

significantly after transfer to (R)-methadone.



Periodo 1/9/16 - 28/2/18
Pazienti TD in carico 1218

Pazienti in carico

Pazienti con sostanza d'abuso primaria oppiacei 699
in terapia con agonisti degli oppiacei 634 (91%)



Trattamenti con agonisti
Periodo 1/9/16 - 28/2/18

FARMACO Pazienti dosaggio medio dosaggio MAX
Metadone 573 57 200

Buprenorfina 77 8 32
Buprenorfina/naloxone 9 10 32Ellepalmiron ® 26 68 110



Oggetto: richiesta di acquisto del farmaco ELLEPALMIRON
Gentilissimo,

recentemente è stato immesso sul mercato da parte di Molteni Farmaceutici ELLEPALMIRON nuovo farmaco a base diLevometadone.Il levometadone cloridrato, enantiometro levogiro del metadone, è indicato per la terapia sostitutiva di mantenimento nella dipendenza da oppioidinegli adulti.Tale molecola si è dimostrata sovrapponibile al metadone in termini di efficacia e presenta il vantaggio di poter essere utilizzato a metà del dosaggiorispetto al metadone racemico e di avere un profilo di sicurezza migliore in particolare a livello cardiovascolare (in particolare non influenzerebbe iltratto QT dell’ECG causato, nella forma racemica, dal blocco dei canali hERG)In attesa che possa essere inserito nel prontuario aziendale, riterrei opportuno effettuare una valutazione clinica del prodotto arruolando, fra ipazienti già in trattamento con Metadone cloridrato nella forma racemica, quelli eleggibili per caratteristiche specifiche.Le principali sono:
� pazienti in terapia con metadone racemo a dosaggio superiore i 100 mg/die
� pazienti con concomitanti terapie a rischio di prolungamento del tratto QT
� pazienti diabetici o con intolleranza al glucosio
Numero di pazienti interessati (min. – max) 30 – 50Durata del trattamento 12 mesiDosaggio medio giornaliero 50 mg/dieQuantità di farmaco occorrente per un anno 18.250 mg per pazienteTotale complessivo 547.000 mg - 927.500



Nessuna variazione dell’affido del farmaco al paziente

Poche regole aggiuntive

Massima disponibilità a ritornare alla formulazione  precedente

Attenzione alla comunicazione sui problemi di sicurezza
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Attitudine prescrittiva
medico prescrittore PazientiEllepalmiron Pazienti con MTD >= 100mg Percentuale

1 1 18 5
2 4 7 36
3 6 20 23
4 2 9 18
5 0 2 0
6 1 1 50
7 3 10 23
8 9 1 90



Caratteristiche dei pazienti
EllepalmironEtà media 40Età minima 22Età minima 22Età Massima 63Femmine 3 (13%)Maschi 23



Metadone racemo vs Ellepalmiron®
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Variazioni del dosaggio di Ellepalmiron in corso di trattamento
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Variazioni del dosaggio in corso di trattamento

11%

nessuna variazione <= 10% 11- 30% > 30%

62%
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Questionario di valutazione/confronto Ellepalmiron/Metadone 
 
Gentile sig./sig.ra, Le chiediamo pochi minuti per avere la sua opinione relativamente al farmaco Ellepalmiron confrontato al precedente Metadone.  
E’ sufficiente che metta una X sulla faccina che corrisponde alla sua opinione  
 

1. Il livello di “copertura” del farmaco è    

Peggio Uguale meglio 
  2. La sudorazione è 

Questionari di gradimento

   

Peggio Uguale meglio 
 3. La stitichezza è    

Peggio Uguale meglio 
 4. La sonnolenza durante il giorno è  

   

Peggio Uguale meglio 
 

5. Il sonno notturno è     

Peggio Uguale meglio 
 



pazienti

1. Copertura del farmaco2. sudorazione3. Stipsi4. Sonnolenza diurna5. Sonno notturno5. Sonno notturno6. Desiderio sessuale7. Piacere sessuale8. Attesa in infermeria per la preparazione del farmaco9. Gestione del farmaco affidato a casa



Pazienti – valutazioneSottoposto a 14/19 pz.

Pz 1. copertura del farmaco 2. sudorazione 3. stipsi 4. sonnolenza diurna 5. sonno 6. desiderio sessuale 7. piacere sessuale 8. preparazione del farmaco infermeria 9. gestione farmaco a casa TOTALE
1 1 1 0 -1 1 -1 -1 1 1 22 1 1 1 -1 1 -1 0 -1 1 23 0 1 -1 0 0 0 0 -1 1 04 0 1 1 1 0 0 0 0 1 45 1 1 1 1 1 1 1 1 1 95 1 1 1 1 1 1 1 1 1 96 0 1 1 1 1 0 0 1 0 57 1 0 0 1 0 0 0 -1 1 28 0 0 1 0 0 -1 -1 0 0 -19 -1 -1 -1 0 0 -1 -1 -1 0 -610 1 0 0 0 0 0 0 0 0 111 1 1 1 0 0 0 0 -1 1 312 -1 0 1 1 0 -1 -1 -1 1 -113 1 1 1 1 0 -1 0 -1 1 314 1 -1 0 0 0 0 0 0 1 1TOTALE 6 6 6 4 4 -5 -3 -4 10 24



Pazienti - giudizio complessivo 
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Pazienti – giudizio per singola voce
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medici

1. Copertura del farmaco2. Comparsa di eventi o reazioni avverse3. Consumo di oppiacei4. Consumo di altre sostanze5. E’ stato variato lo schema di affido ?6. Miglioramento del QTc7. Soddisfazione del paziente8. È stato frazionato l’affido ?



Medici – valutazioneSottoposto a 4/5 medici

medico 1. copertura del farmaco
2. ADR 3. consumo di oppiacei

4. consumo di altro
5. variazione affido 6.sicurezza 7. soddisfazione paziente

8. normalizzazione QTc
9. frazionamento dosaggio TOTALE

1 1 0 0 0 1 -1 1 1 1 41 1 0 0 0 1 -1 1 1 1 4
2 1 0 0 0 1 1 1 1 5
3 0 1 0 0 1 1 1 1 5
4 1 1 0 0 1 1 1 1 6

TOTALE 3 2 0 0 4 2 4 1 4 20



Medici - giudizio complessivo
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infermieri

1. Il contenitore del farmaco è adeguato ? (vetro da 500ml ndr)2. I flaconcini per l’affido sono adeguati ?3. Tempo di preparazione del farmaco (erogazione e affido)4. Facilità nell’erogazione manuale ?4. Facilità nell’erogazione manuale ?5. Gestione del farmaco (giudizio dell’infermiere)6. Sicurezza del farmaco7. Gestione del farmaco (da parte del paziente)



Infermieri – valutazioneSottoposto a 6/8

Infermieri 1. contenitori adeguati 2. flaconcini per affido adeguati 3. tempi di preparazione 4. facilità nell' erogazione manuale 5. gestione del farmaco (operatori) 6. sicurezza del farmaco 7. gestione farmaco (pazienti) TOTALE
1 -1 0 -1 0 0 -1 1 -22 -1 0 -1 -1 0 0 0 -32 -1 0 -1 -1 0 0 0 -33 -1 1 -1 -1 -1 1 1 -14 -1 0 -1 -1 -1 -1 1 -45 -1 0 -1 0 0 1 0 -16 -1 0 -1 -1 0 -1 1 -3TOTALE -6 1 -6 -4 -2 -1 4 -14



Infermieri - giudizio complessivo
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Infermieri - giudizio per singola voce
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conclusioni

1. Ottimo il ritorno dei pazienti: solo l’indagine dettagliataha fatto emergere, ad esempio, il peggioramento clinicosulla sfera sessuale (sempre poco indagata). Nessunpaziente ha chiesto di tornare alla forma racemicapaziente ha chiesto di tornare alla forma racemica
2. Ottimo il ritorno da parte dei medici prescrittori cheriportano il netto miglioramento della condizione deipazienti.



conclusioni
3. Qualche criticità relativa alla formulazione e allagestione del farmaco.

• Flacone da 500 ml di vetro (rischio rottura)
• Flacone da 500 ml (necessità di frequenti sostituzioninell’erogatore)
• Formulazione (colore) identica all’altra con rischio diincidente sia a casa che legato ad eventuali fenomenidi diversione)
• Necessità di frazionare la dose perché piùdifficilmente dosabile in un’unica confezione, conconseguente rallentamento delle attività.



conclusioni
4. Importante prevedere un identificativo del farmacovisiva (oltre all’etichetta o al piano terapeutico)
5. La potenza e la concentrazione del farmaco rendonopossibili errori di gestione della terapia (1ml corrispondea 10mg di metadone racemico al 1% formulazione spessopresente in ambito ospedaliero)




