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Summary

� In Italy, at the end of the 1970s, methadone hydrochloride was introduced for the treatment of opioid use dis-
order, in the form of a racemic mixture consisting of levomethadone and dextromethadone. 
In 2015 Levometadone was introduced, a new formulation marketed in Italy for the treatment of opioid use dis-
order in 2015. 
The article aims to bring the experience of an Italian Addiction Centre back to the use of this new formulation
in the “real life” analyzing the efficacy, the trend of adverse events and pharmacological iterations in a context
in which the treated population often uses besides the opiates, cocaine and alcohol, are burdened by a relevant
physical and psychic comorbidity and frequently have a prescribed polypharmacy. �
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La letteratura scientifica riferita a metadone cloridrato, evidenzia
alcune differenze riguardanti la farmacocinetica e farmacodina-
mica dei due enantiomeri che costituiscono il Metadone Clori-
drato riportate nella tabella successiva:

La disponibilità di farmaci registrati per il trattamento dei distur-
bi da uso di sostanze è relativamente limitata comprendendo far-
maci per il disturbo da uso di oppiacei, di alcol e di tabacco.
Per quanto riguarda il disturbo da uso di oppiacei nel tempo
sono state registrate le seguenti molecole:
• Metadone cloridrato;
• Naltrexone;
• Buprenorfina;
• Buprenorfina-Naloxone;
• Lofexidina;
• Levometadone.
Gli specialisti del settore cominciano quindi ad avere a disposi-
zione differenti molecole con indicazioni registrate diverse e,
laddove simili (Metadone, Buprenorfina, Buprenorfina Naloxo-
ne, Levometadone) la letteratura scientifica piuttosto ricca evi-
denzia la presenza di differenze indicative per permettere ai cli-
nici di definire una terapia ritagliata (tailored) sul paziente.

Ellepalmiron

Levometadone è l’ultima molecola messa in commercio in Italia
per il trattamento del disturbo da uso di oppiacei. 
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LEVOMETADONE
(R-Metadone)

Legame proteico: 86%

Emivita: 37,9-58,9 h

Biodisponibilità: 65-100%

Il Levometadone ha un’affi-
nità recettoriale sui recettori
μ 10 volte maggiore del
Destrometadone e una poten-
za analgesica 50 volte maggio-
re del Destrometadone.

Gli effetti oppioidi del meta-
done racemo (sollievo dal
dolore, eliminazione dei sinto-
mi di astinenza e del craving)
sono attribuibili in maggio-
ranza, se non totalmente, al
Levometadone.

DESTROMETADONE
(S-Metadone)

Legame proteico: 90%

Emivita: 28,1-41,3 h

Biodisponibilità: 65-100%

Alcuni effetti indesiderabili
correlati al Destrometadone
sono: fatica, tensione, confu-
sione e depressione. 
Il Destrometadone può contri-
buire significativamente agli
eventi avversi ma non a quelli
terapeutici della formulazione
racemica nel corso di un trat-
tamento di mantenimento per
la dipendenza da oppioidi. 

Il Destrometadone ha una
capacità di bloccare i canali
cardiaci al potassio 3,5 volte
maggiore del Levometadone.
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Effetti indesiderati del metadone

Al di là di quanto descritto nella scheda tecnica del farmaco, da
un punto di vista clinico gli effetti collaterali più importanti da
monitorare nel paziente in trattamento con Metadone Cloridrato
sono rappresentati da:
Sedazione con le conseguenze ovvie sull’esecuzione di compiti
in cui sia richiesta una capacità attentiva importante (guida, uso
di macchinari).
Stipsi che a volte è molto ostinata.
Iperidrosi riportata dai pazienti come molto disturbante soprat-
tutto se lavorano in ambienti molto caldi, e con conseguenze
possibili sull’equilibrio idro elettrolitico.
Sfera sessuale con una riduzione della libido e/o impotenza ses-
suale e/o ridotta capacità di raggiungere l’orgasmo.
Ritenzione urinaria o difficoltà alla minzione.
Un discorso a parte merita il prolungamento del QTc: tal even-
to è sicuramente raro e segnalato per dosaggi superiori ai
100mg/die.
Stante la gravità del quadro (rischio di torsione di punta e quin-
di di morte) è un evento avverso da monitorare attentamente.
A parte la presenza di una sindrome congenita da Qt lungo, sap-
piamo che diversi sono i fattori predisponenti questa patologia: 
• le alterazioni dell’equilibrio idroelettrolitico possibilmente

presenti ad esempio in pazienti che assumono metadone ad
alto dosaggio con possibile comparsa di iperidrosi importan-
te soprattutto in persone che svolgono attività lavorative in
contesti molto caldi (operai, cuochi ecc.).

• La presenza di una stimolazione diretta cardiaca che nei
nostri pazienti è rappresentata principalmente dall’uso di altre
sostanze come alcol e cocaina.

• L’utilizzo concomitante di farmaci in grado di prolungare il
QTc; da questo punto di vista sono molteplici i farmaci in
grado di dare prolungamento del QTc che sono assunti piut-
tosto regolarmente dai pazienti con disturbo da uso di eroina,
in particolare lo stesso Metadone a dosi elevate o quando
somministrato per via endovenosa (fenomeni di diversione),
antibiotici quali claritromicina, cotrimossazolo, eritromicina
utilizzati per le infezioni, antidepressivi come amitriptilina,
fluoxetina, citalopram, venlafaxina, antipsicotici, soprattutto
clorpromazina, aloperidolo, risperidone, quetiapina.

Vanno considerate inoltre le patologie che possono presentarsi
più facilmente nelle persone che usano sostanze psicoattive
quali miocardiopatia alcolica, l’endocardite infettiva, l’insuffi-
cienza cardiaca congestizia, la malnutrizione, l’anoressia, l’infe-
zione da HIV e le affezioni epatiche.
Nella popolazione con disturbo da uso di oppiacei molti di
questi fattori di rischio possono essere presenti; più del 50% dei
pazienti ha un concomitante uso di alcol o cocaina, circa il
30% della popolazione ha una concomitante infezione da virus
epatite o da HIV, la malnutrizione e le alterazioni elettrolitiche
sono presenti nella popolazione che vive in particolare condi-
zioni di marginalità; la concomitanza di disturbi psichici, in
particolare disturbi d’ansia e dell’umore, che colpisce dal 30 al
70% (a seconda egli studi) comporta la frequente prescrizione
di farmaci antidepressivi, in particolare della classe SSRI e/o
antipsicotici. 
Data questa premessa, incrociando le caratteristiche farmacolo-
giche di Ellepalmiron con la clinica dei pazienti con disturbo da
uso di oppiacei, abbiamo proposto all’ASST Papa Giovanni XXIII
di Bergamo di utilizzare il farmaco in una sottopopolazione di
pazienti caratterizzato da: 

• Dosaggi di metadone cloridrato > 100mg/die.
• Patologie cardiache in atto.
• Anamnesi familiare positiva per patologie cardiache.
• Assunzione concomitante di altri farmaci con potenziale tos-

sicità cardiaca (SSRI e antipsicotici in particolare).
• Infezione da HIV.
• Epatite cronica attiva da infezione HCV o HBV.
• Concomitante abuso di alcol e cocaina.
• Anomalie elettrolitiche (bassi livelli sierici di calcio e potassio).
• Malnutrizione e anoressia.
Il farmaco è quindi stato proposto ai pazienti con le caratteristi-
che precedentemente descritte, dopo averlo ben illustrato in ter-
mini di efficacia, di eventi avversi potenziali, e aver acquisito un
consenso informato specifico. 
È stato anche enfatizzato il profilo di rischio/sicurezza nel caso
di errore di somministrazione o di diversione (maggior potenza
di Ellepalmiron rispetto a Metadone cloridrato), e nel caso di
eventuale ricovero in strutture ospedalieri a cui non è ancora
noto il farmaco.
Acquisito il consenso, il trattamento è stato iniziato il giorno suc-
cessivo all’ultima somministrazione di metadone con valutazio-
ne in follow up in fase di induzione in 1-3-5 giornata per poi
proseguire con le regole di ingaggio precedente.
Concordato fra tutti i prescrittori alcune regole di ingaggio
aggiuntive qui di seguito elencate:
a) Massima disponibilità a tornare alla formulazione precedente

su richiesta del paziente per qualunque motivo.
b) Massima attenzione alle informazioni di safety, in particola-

re al non cedere il farmaco ad altri, ancorché in stato di
necessità (crisi di astinenza), come descritto precedente-
mente. 

c) Nessuna differenza relativa alle regole di ingaggio rispetto al
precedente trattamento con metadone cloridrato (manteni-
mento della stessa tipologia di affido del farmaco stesso).

La ritenzione in trattamento

Dal 1 settembre 2016 al 30 maggio 2019 sono stati arruolati 41
pazienti con disturbo da uso di oppiacei severo.
In trattamento al 30 maggio 2019 avevamo 32 pazienti (pari al
78.04% dei pazienti arruolati) con durata del trattamento varia-
bile dai 22 giorni ai 969.
L’analisi della ritenzione in trattamento ha messo in evidenza
come a 6 mesi fosse del 93.93% (31 pazienti su 33) e a 12 mesi
del 90.6% (29 su 32).
Il dato è assolutamente soddisfacente in linea con le indicazioni
della letteratura secondo cui la ritenzione in trattamento è asso-
ciata al miglioramento degli esiti (Mitchell et al., 2015; Perreault
et al., 2015; Simpson, Joe, Rowan-Szal, 1997).

Analisi delle dimissioni/interruzioni

Nell’esperienza del nostro servizio il primo dato che abbiamo
voluto analizzare è stato quello della conclusione del tratta-
mento.
Dall’inizio dell’esperienza sono stati dimessi 9 pazienti (21.9%).
• BM, maschio italiano di 53 anni ha concluso il trattamento

agonista con la sua progressiva riduzione in accordo con il
medico (durata della terapia con Levometadone 615 giorni).
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• VG, uomo di 56 anni, ha concluso il trattamento per il soprav-
venuto decesso a causa delle complicanze della patologia
internistica correlata (cirrosi epatica scompensata in HIV
positivo e cardiopatia ischemica); il trattamento con Ellepal-
miron era durato 202 giorni.

• SM, donna di 40 anni, ucraina con diagnosi aggiuntiva di
disturbo del sonno, ha chiesto di ritornare al precedente trat-
tamento con metadone cloridrato dopo 6 giorni di terapia per
una riferita comparsa di “lesioni bollose al collo” non obietti-
vate dal medico di riferimento. 

• FG, maschio di 47 anni italiano, ha chiesto di tornare alla
terapia con metadone cloridrato dopo 76 giorni di trattamen-
to con Levometadone per eccesso di eccitazione, ed insonnia
grave. 

• Dosaggio iniziale di Ellepalmiron 50mg/die, alla dimissione
60mg/die.

• RG, maschio italiano di 52 anni, dopo un periodo di benes-
sere con Levometadone (trattamento iniziato nel maggio del
2017) ha iniziato a lamentare una scarsa copertura del farma-
co con sintomi di astinenza al mattino oltre al sapore marca-
tamente sgradevole (febbraio 2019), eccessiva “lucidità men-
tale” e ha chiesto di tornare al trattamento con metadone clo-
ridrato. 

• Il dosaggio di Ellepalmiron è sempre stato stabile a
60mg/die.

• MG, maschio italiano 49 anni, dopo 404 giorni di terapia
chiede di ritornare al metadone cloridrato lamentando la
mancanza di “copertura” sufficiente del farmaco (comparsa
di iniziali sintomi di astinenza prima delle 24 ore). 
Dosaggio iniziale del Ellepalmiron 50mg/die, alla dimissione
era di 60mg/die.

• PT, maschio italiano di 56 anni, ritorna a terapia con metado-
ne cloridrato dopo 27 giorni, perché ha la sensazione di esse-
re sempre in astinenza. 
Il dosaggio di Ellepalmiron iniziale era di 70mg/die, alla
dimissione di 80mg/die.

• PI, maschio italiano di 51 anni, chiede di tornare a metadone
cloridrato dopo 335 giorni di terapia lamentando la presenza
di incubi ed una eccessiva lucidità mentale oltre al sapore
“disgustoso”. 
Il dosaggio di Ellepalmiron iniziale di 30mg è stato progressi-
vamente portato a 60mg/die.

• BA, maschio italiano di 53 anni, chiede di tornare a metado-
ne cloridrato dopo 214 giorni di terapia per comparsa di epi-
sodi ripetuti di vomito e diarrea che imputa al farmaco (nes-
suna attendibilità a giudizio del medico curante). 
Il dosaggio iniziale di Ellepalmiron era di 70 mg/die ed è
rimasto stabile per tutta la durata del trattamento.

Caratteristiche dei pazienti arruolati

Le donne rappresentano il 12.1% della popolazione arruolata
lievemente inferiore rispetto alla popolazione dei pazienti con
disturbo da uso di oppiacei e nello specifico del complesso dei
pazienti con un trattamento agonista (18.64%).
Tale differenza è probabilmente indotta dai criteri adottati nel-
l’arruolamento dei pazienti alla terapia con Ellepalmiron (alti
dosaggi di metadone cloridrato compatibili con una maggior
severità del disturbo).

La distribuzione per fascia di età è riportata nella tabella sotto-
stante.

Fasce di età

20-24 1
30-34 7
35-39 2
40-44 7
45-49 4
50-54 10
55-59 7
60-64 4

Comorbilità dei pazienti 

Nella valutazione dell’efficacia di un trattamento delle dipenden-
ze nella “real life” va tenuto in considerazione la complessità
della popolazione in termini di comorbilità presenti: nella popo-
lazione trattata solo 8 pazienti su 41 (19.04%) avevano esclusiva-
mente una diagnosi di disturbo da uso di oppiodi; il restante 80%
era affetto da almeno un’altra patologia concomitante. 
Il 26% aveva una diagnosi aggiuntiva, il 14% due diagnosi, il
41% dei pazienti ha 3 o più diagnosi aggiuntive al disturbo da
uso di oppioidi. 
Nella tabella vengono evidenziate le altre diagnosi presenti.

Disturbo da uso di alcol 6
Disturbo da uso di cocaina 20
Disturbo da uso di Cannabis 1
Disturbi dell’umore 5
Disturbi di personalità 5
Disturbi d’ansia 3
Infezione da HIV 8
ECA da HCV 17
ECA da HBV 1
Diabete 4
Ipertensione 4
Cardiopatia 2

Presenza di terapie concomitanti

La presenza di altre diagnosi comporta inevitabilmente la pre-
senza di una polifarmacoterapia a volte molto complessa. 
19 pazienti sui 41 arruolati non avevano terapie concomitanti
(46.34%).
10 pazienti avevano un farmaco aggiuntivo (24.39%).
12 pazienti avevano due o più terapie aggiuntive (29.26%).
I farmaci più utilizzati appartengono alle seguenti categorie:

Antidepressivi 8
BDZ 16
Antipsicotici 5
HIV 8
DAA 2
Cardiologici 6
Antidiabetici 4

Nella nostra esperienza non si sono evidenziate iterazioni signi-
ficative con altri farmaci utilizzati cronicamente.
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Consumo di oppiacei in trattamento con Ellepal-
miron

Un’analisi preliminare degli esiti delle analisi tossicologiche dei
pazienti in trattamento con Ellepalmiron, ha messo in evidenza
la completa negatività alla ricerca dei metaboliti degli oppiacei
nel 72.6% campioni di raccolti. 
A queste va aggiunto il 10% dei campioni con positività inferio-
re al valore di linearità degli strumenti che possiamo considera-
re indicativo di un consumo di oppiacei molto controllato. Solo
il 17.4% dei campioni è risultato positivo alla ricerca degli
oppiacei con valore superiore alla linearità dello strumento.
Il risultato è da considerarsi estremamente positivo anche in con-
siderazione che, fino a questo momento, il farmaco è stato riser-
vato ai pazienti con dosaggio di metadone cloridrato superiore
ai 100mg/die, che più facilmente contraddistingue i pazienti con
un disturbo da uso di oppiacei più severo. 

Consumo di altri stupefacenti durante il tratta-
mento con Ellepalmiron

Per quanto riguarda le altre sostanze psicoattive abbiamo analiz-
zato il consumo di cocaina che viene regolarmente ricercata nei
controlli tossicologici.
13 pazienti su 32 sono stati costantemente negativi alla ricerca
dei metaboliti della cocaina e, complessivamente, l’analisi degli
esiti delle analisi tossicologiche ha messo in evidenza che il
60.9% dei campioni è risultato negativo alla ricerca della cocai-
na e dei suoi metaboliti e il 39,1 è risultato positivo. 

Elementi di valutazione soggettiva da parte dei
pazienti

I dati clinici in via di sistematizzazione, stanno mettendo in evi-
denza un quadro generale caratterizzato da:
a) Ottima tolleranza al farmaco: pochi pazienti (7 su 41) hanno

voluto ritornare alla formulazione racemica in tempi molto
variabili fra una settimana e un anno per motivazioni diverse. 

b) Fra le motivazioni più interessanti c’è la riferita “sensazione di
essere in astinenza” che, indagata più accuratamente, non
sembra essere riferita alla presenza di veri sintomi di astinen-
za (sensazione di caldo/freddo, piloerezione, ansia ecc.) ma
ad una ridotta sedazione o, come qualcuno l’ha definita, una
eccessiva “lucidità mentale”. 

c) Netta riduzione della stipsi paragonata alla gravità del quadro
con la formulazione racemica.

d) Marcata riduzione dell’iperidrosi e della sonnolenza diurna.
e) Miglior qualità del sonno.

Elementi di valutazione soggettiva da parte del
personale medico infermieristico

La valutazione del farmaco, ma soprattutto della condizione dei
pazienti, è sostanzialmente positiva e vengono sottolineati alcu-
ni aspetti:

a) Nella maggior parte dei casi vi è un netto miglioramento della
copertura del farmaco che supera le 24 ore.

b) Vi è una riduzione, anche se non generalizzata, di alcuni
eventi avversi quali stipsi ed iperidrosi che appaiono ridotti.

c) I pazienti appaiono meno sedati con un netto miglioramento
della percezione di lucidità mentale; tale elemento non è gra-
dito da una minoranza dei pazienti mentre nella maggior
parte dei casi viene considerato un elemento positivo impor-
tante.

d) L’osservazione è di un miglioramento del benessere generale
del paziente.

e) Nella storia clinica dei singoli pazienti si è avuto apparente-
mente una riduzione del consumo di eroina e di altre sostanze.

f) Si è rilevato un miglioramento della qualità della vita, con
particolare rilievo all’autopercezione di minor stigma, legato
al concetto di svincolo dal metadone, storicamente individua-
to come presidio destinato ad una popolazione fortemente
stigmatizzata e ghettizzata.
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