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Location and cause of pain





Optimal pain management for patients with cancer in the modern era
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Wakeman, NEJM, 2018





Buprenorfina – profilo farmacologico

METABOLISMO
• Nessun adeguamento del dosaggio nei pazienti con 

insufficienza renale 10

EFFETTO TETTO • Nessun effetto tetto correlato all’efficacia analgesica nell’uomo 10

TOLLERANZA • Basso rischio 10

ABUSO • Minore rispetto agli agonisti oppioidi pieni 11

SICUREZZA D’IMPIEGO
• Effetto tetto sulla depressione respiratoria in confronto agli altri

oppioidi forti. 10

• Minore constipazione rispetto agli altri oppioidi 10

SISTEMA IMMUNITARIO • Neutro sul sistema immunitario rispetto agli altri oppioidi 10

EFFETTI SULL’OSSO • Meno impattante sul sistema endocrino rispetto agli altri oppioidi forti
10

IPERALGESIA • Effetto anti-iperalgico 10



La buprenorfina può essere utilizzata 
a dosaggi molto bassi

L’alta affinità di legame per il recettore, con una cinetica di 
dissociazione molto lenta insieme all’elevata potenza, 
permettono di ottenere una buona analgesia a lungo termine 
con un’occupazione recettoriale del 5-10% dei recettori 20,21

La buprenorfina comporta meno 
problemi di tolleranza rispetto ad 

altri oppioidi

La buprenorfina si comporta da agonista biased: legandosi al 
recettore MOR, attiva selettivamente il reclutamento della 
proteina Gi/G0 coinvolta nell’effetto analgesico, ma non attiva il 
reclutamento della β-arrestina che comporta l’internalizzazione 
del recettore e, di conseguenza, rende necessarie quantità di 
farmaco maggiore per ottenere lo stesso effetto farmacologico6,11

La buprenorfina comporta meno 
dipendenza

La buprenorfina ha un’alta affinità per i MOR  e il suo legame 
prolungato al recettore, dovuto alla lenta dissociazione, attenua i 
meccanismi di astinenza, ritardandola a più di 72 ore dopo la 
sospensione. 
Riduce inoltre la sensibilizzazione centrale, uno dei meccanismi alla 
base dell'astinenza da oppioidi e produce meno effetti gratificanti 
rispetto ad altri potenti agonisti MOR, bloccando la dipendenza 
psicologica.6



L’influenza di due dosi di
Buprenorfina è simile
rispetto alla depressione
respiratoria di picco e
durata dell’effetto 12

Effetto tetto sulla depressione respiratoria





Effetti sull’osso14

Buprenorfina ha un impatto significativamente 

minore sui livelli di testosterone

L'impatto degli oppioidi varia in base al sesso e tra il 

tipo di oppioide usato. L'aumentato rischio di frattura 

associata ad analgesici centrali può dipendere da:

1. L'aumento del rischio di cadute causato dagli 

effetti del sistema nervoso centrale, tra cui 

sedazione e vertigini

2. La ridotta la densità di massa ossea causata 

dall'effetto oppioide diretto sugli osteoblasti

3. Ipogonadismo indotto da oppiacei cronici 14

14.  Coluzzi, Pergolizzi et al. The unsolved case of “bone-impairing analgesics”: the endocrine effects of opioids on bone 
metabolism Ther Clin Risk Manag; 11; 515-523 (2015)



T1/2, half life; M3G, morphine-3-glucuronide; M6G, morphine-6-glucuronide

Pergolizzi J, et al. Opioids and the Management of Chronic Severe Pain in the Elderly; World Institute of Pain. 2008;8(4): 287-313



Busette. Riassunto Caratteristiche Prodotto, 2016

Filitz J, et al  Effects of intermittent hemodialysis on buprenorphine and norbuprenorphine plasma 

concentrations in chronic pain patients treated with transdermal buprenorphine. Eur J Pain [Internet]. 2006 Nov



Effect of reduced hepatic function on pharmacokinetics of opioids 13 (tab. 4)

T1/2, half life; M6G, morphine-6-β-glucuronide (active metabolite of morphine); ?, unknown; TD, transdermal

Pergolizzi J, et al. Opioids and the Management of Chronic Severe Pain in the Elderly; World Institute of Pain. 2008;8(4): 287-313



• Trattamento del dolore non maligno di intensità moderata 
quando è necessario un oppioide per ottenere un’analgesia 
adeguata*. 

• Non è adatto per il trattamento del dolore acuto**.

• E’ indicato negli adulti.

*Le indicazioni non limitano ad un tipo di dolore specifico

**Esistono studi dove è stato impiegato in vari tipi di dolore: 

osteoarticolare reumatico, post erpetico

Buprenorfina a basso dosaggio: Indicazioni terapeutiche15



Buprenorfina a basso dosaggio15



La formulazione transdermica di buprenorfina fornisce concentrazioni plasmatiche più stabili e una

somministrazione controllata e sostenuta rispetto a una dose terapeutica costante 19.

17  Kapil RP, et al. Once-weekly transdermal buprenorphine application results in sustained and consistent steady-state plasma levels. J Pain Symptom Manage [Internet]. 2013

Farmacocinetica 17



Il cerotto transdermico: strategia terapeutica vincente23

La somministrazione mediante cerotto transdermico è una strategia terapeutica comprovata, ben accetta,

offre numerosi benefici clinici rispetto ad altre modalità di somministrazione 20

Migliorata compliance del paziente 20

Ideale nei pazienti con difficoltà di deglutizione 20

Nessun rischio di frantumare le compresse, a rilascio controllato 20

Non gastrolesivo 20

Nessun effetto “first pass” epatico 20

Minori fluttuazioni dei livelli circolanti di farmaco 20

Riduzione delle concentrazioni di picco dei farmaci per via orale 20

Maggiore flessibilità di dosaggio e migliore gestione della terapia 20

23 Tanner T e Marks R. Delivering drugs by the transdermal route: review and comment. Skin Res Technol 2008; 14:249-260



Posologia e modo di somministrazione15

• Dose iniziale: 5 microgrammi/ora cerotto transdermico. Si deve prendere in 
considerazione il precedente uso di oppioidi da parte del paziente, nonché le 
sue attuali condizioni generali e il suo stato medico.

• Non deve essere utilizzato a dosi più elevate di quelle raccomandate. 

• Deve essere applicato ogni 7 giorni.

• Finché non viene raggiunta l’efficacia analgesica, in fase iniziale e durante la 
titolazione, i pazienti dovrebbero usare al bisogno le dosi abitualmente 
raccomandate di analgesici supplementari a breve durata d’azione

• I successivi aumenti di dosaggio possono essere titolati in base al dolore e alla 
risposta analgesica del paziente al cerotto transdermico. 

Pazienti >= 18 anni

Titolazione



▪ Il dosaggio non dovrebbe essere incrementato prima di 3 giorni quando l’efficacia massima della dose 

somministrata viene raggiunta 

▪ Un nuovo cerotto non dovrebbe essere applicato nello stesso sito per le seguenti 3-4 settimane 

▪ Dose massima: 2 cerotti applicati contemporaneamente 



Efficacia della buprenorfina nell’osteoartrosi

Disegno dello studio: sono stati arruolati pazienti con dolore osteoartritico cronico, da moderato a grave (anca e/o 
ginocchio): 50-60 anni (gruppo giovani, N=65) e ≥75 anni (gruppo anziani, N=57). Dopo 2 settimane di solo paracetamolo, ai 
pazienti sono stati applicati cerotti di buprenorfina (5-40 mg/h) per 12 settimane. È stato fornito paracetamolo come terapia 
in caso di necessità. L’endpoint primario era il punteggio Box-Scale-11 (BS-11) per il dolore medio nell’ultima settimana. 
Indice WOMAC OA, EQ-5D, valutazione globale del sollievo dal dolore da parte dei pazienti e degli sperimentatori, uso di 
farmaci di soccorso, disturbi del sonno e qualità del sonno erano endopint di efficacia secondari

Buona efficacia di buprenorfina in pazienti
con dolore cronico da osteoartrosi,
indipendentemente dall’età

Karlsson J et al. Curr Med Res Opin. 2014



Efficacia della buprenorfina nell’osteoartrosi – maggiore soddisfazione dei pazienti 



Migliore aderenza al trattamento con buprenorfina rispetto a codeina/paracetamolo e tramadolo 

28. Conaghan PG et al. Patient. 2016 Aug; 9 (4):359-371.

Osservando le tendenze dei 

punteggi individuali al basale, 

c’erano più pazienti

nel gruppo buprenorfina 

transdermica con aderenza alta e 

media, e meno pazienti con bassa 

aderenza, rispetto ai gruppi 

codeina+paracetamolo e tramadolo



Efficacia della buprenorfina nel low back pain



Impiego clinico nel paziente anziano



Disegno dello studio: Studio osservazionale multicentrico con l’obiettivo di valutare l’efficacia e la sicurezza di buprenorfina transdermica in pazienti 
anziani con dolore cronico non oncologico e valutare lo stato cognitivo e comportamentale dei pazienti in trattamento. Lo studio ha coinvolto 93 
pazienti (69 donne e 24 uomini) con un’età media di 79,7 anni, con dolore dovuto per la maggior parte dei casi ad artrosi. La durata del trattamenti 
con buprenorfina transdermica è stato di 3 mesi durante i quali sono state effettuate 6 visite. E’ stata posta particolare attenzione nella valutazione 
dello stato cognitivo, dello stato depressivo, della capacità funzionale e dell’autosufficienza dei pazienti geriatrici 

SF-12: Short-Form Health Survey
Gianni W et al. J Pain Symptom Manage. 2011 Apr; 41 (4): 707-714

Impiego clinico nel paziente anziano



Impiego clinico nel paziente anziano

Disegno dello studio: Trial clinico multicentrico, a 2 bracci, in doppio cieco, controllato con placebo, randomizzato. L’obiettivo di questo 
studio era valutare gli effetti del trattamento antalgico sul sonno in pazienti con demenza e depressione ricoverati in casa di cura. 

Nel gruppo di intervento 

(buprenorfina+paracetamolo),

SE (70% -72%), SOL (32-24 minuti) ed EMA 

(50-40 minuti) sono migliorati rispetto al 

gruppo di controllo (SE, 70% -67%; SOL, 47-60 

minuti, EMA, 31-35 minuti).

Gli effetti del trattamento erano significativi 

(p<0,01, p<0,05 e p<0,05, rispettivamente)

Il sonno, il dolore e la depressione in tali pazienti dovrebbero essere valutati in modo critico e il 
trattamento del dolore dovrebbe essere considerato come un trattamento potenzialmente vantaggioso 
per i pazienti con sonno di scarsa qualità

Blytt KM et al. Int J Geriatr Psychiatry. 2018 Apr; 33 (4): 663-670



Profilo degli eventi avversi
In 5.415 pazienti con dolore cronico trattati con Buprenorfina transdermica la 

maggior parte degli eventi avversi di nuova insorgenza era registrato nel primo 

mese di trattamento 

Nei trials clinici di confronto Buprenorfina transdermica ha mostrato un profilo

di tollerabilità generalmente simile a Codeina/Paracetamolo e Tramadolo a 

rilascio prolungato somministrati per via orale

Gli eventi avversi più comuni (> 1 su 10 i pazienti) sono:

• mal di testa • secchezza delle fauci

• capogiri • nausea vomito

• sonnolenza • prurito, arrossamento

• costipazione • prurito nel sito d’applicazione

FI Busette 1610-01
Greg L. Plosker: Buprenorphine 5, 10 and 20 lg/h Transdermal Patch A Review of its Use in the Management of Chronic Non-Malignant Pain; Drugs 2011; 71 (18): 2491-2509



Controindicazioni all‘utilizzo

✓Ipersensibilità al principio attivo e/o agli eccipienti

✓Pazienti con storia di dipendenza

✓Pazienti in trattamento di disassuefazione

✓Funzionalità respiratoria fortemente compromessa

✓Assunzione di anti-MAO o nelle ultime 2 settimane

✓Miastenia Gravis

✓Delirium Tremens

✓Gravidanza



Conclusioni

La buprenorfina ha proprietà farmacologiche favorevoli che la rendono utile in diversi scenari 

clinici. 

È raccomandato dalle linee guida come prima linea di oppioidi per il dolore cronico. 

È anche raccomandato come oppioide di prima linea nella popolazione anziana, dove ha meno 

compromissione cognitiva, cadute, disfunzioni sessuali e sarcopenia.

L’utilizzo mediante cerotto rende semplice l’utilizzo

La gestione della terapia deve rimanere sotto stretto controllo dello specialista
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