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Simposio

LA GESTIONE DEL DOLORE NELL’ANZIANO

Buprenorfina a basso dosaggio nel paziente anziano: lo stato dell’arte e nuove prospettive
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TOPICS

» Epidemiologia del dolore in Europa e In Italia
» La farmacologia della Buprenorfina
» Utilizzo del cerotto

 Evidenze scientifiche



HOW MANY PEOPLE ARE AFFECTED BY CHRONIC PAIN?

In the United States, chronic pain affects more people than
diabetes, heart disease, and cancer combined.
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Figure 3: Prevalence of chronic pain, by age and sex, 2017
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Pain in ltaly

General characteristics and prevalence of pain in
5372 elderly subjects in home care program

Characteristics Total 65-74 years 75-84 years >85 years
(n=3046) (n=994) (n=1175) (n=877)

Male 1810 (59) 519 (52) 706 (60) 585 (67)
Marital status

Married 1372 (46) 535 (53) 603 (51) 234 (26)

Widowed 1265 (41) 300 (30) 455 (38) 510 (58)

Never married 409 (13) 159 (17) 117 (11) 133 (16)
ADL (mean % SD) 4.3+2.5 3.8+2.6 4.2+2.5 5.0+ 2.0
CPS (mean = SD) 2.3+2.2 (YA S 2:3+ 2.1 3:12-2.9
Comorbidity (mean + SD) 3.2+ 2.3 2.7+ 1.9 3.3+2.3 3:9%2.95

Daily pain

397(39)

581
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Location and cause of pain

Back (unspectfied) 240 Arthrins/ostecarthrtis 4%
Lower back 1806 Heeniated/ 15%
Head 15% Traumatc injury 12%
- 14% Rheumatoid arthnus il 8%

Joints (unspacifiad) 1006
Shoulder 900 ' .
0% 1000 0% 100%

Migraine headaches 7%

In Europa, il 28% dei pazienti giudica i medici incapaci di controllare efficacemente il
dolore 1

* |l 40% non raggiunge un efficace controllo del dolore !

* |l 64% ritiene che il trattamento antalgico che stanno seguendo sia almeno in parte insufficiente

* |l 43% ritiene che il medico curante sia piu attento agli aspetti della malattia che al controllo del
dolore e dei sintomi correlati’
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Care of the Aging Patient: From Evidence to Action

Management of Persistent Pain in the Older Patient
A Clinical Review

Una E. Makris, MD; Robert C. Abrams, MD; Barry Gurland, FRCPhysicians, FRCPsychiatry;
M. Carrington Reid, MD, PhD

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Treatment planning for persistent pain in later life requires a
clear understanding of the patient’s treatment goals and expectations, comorbidities, and
cognitive and functional status, as well as coordinating community resources and family

support when available. A combination of pharmacologic, nonpharmacologic, and
rehabilitative approaches in addition to a strong therapeutic alliance between the patient and
physician is essential in setting, adjusting, and achieving realistic goals of therapy.

JAMA. 2014;312(8):825-836. doi:10.1001/jama.2014.9405
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STEP 4

Nerve block
Epidurals

Neurosurgical

procedures

PCA pump
Neurolytic block therapy
Acute pain - 2 Spinal stimulators
Chronic pain without control g : Strong OpiOidS
Acute crises of chronic pain o Methadone
Oral administration
Transdermal patch

Weak opioids

Chronic pain

Nonopioid g~ Non-malignant pain
analgesics P Cancer pain
NSAIDS &

NSAIDs

(with or without adjuvants
at each step)

World Health Organization Analgesic Ladder
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Terapia Dolore Terapia adiuvante
Livello di evidenza Livello di evidenza
Acetaminofene Effect size - 0.21 Triciclici 67 | dolore neuropatico
Paracetamolo Ib
la
FANS x 0s Effect size — 0.29 Anticonvulsivi — pregabalin 52 |dolore neuropatico
la Ib
FANS topici Effect size — 0.41 Inibitori reuptake Serotonina- 50 |dolore neuropatico
Ib norepinefrina — duloxetina
Ib
Tramadolo Riduzione VAS 2.43 vs 1.55 SSRI Nessuno studio che
Ib Nessun effetto su disabilita NA includa pazienti anziani
Oppioidi Effect size — 0.56 dolore Lidocaina topica 40 |dolore

la Effect size — 0.43 disabilita b
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Convinzioni sbagliate sugh opp|0|d| X

(1) Gli oppiacei sono intrinsecamente pericolosi X

(2)  Gli oppioidi riducono inevitabilmente la vita e affrettano la m X

(3) Il consumo di oppiacei & associato a una tolleranza significativa X

(4) Il consumo di oppiacei comporta invariabilmente la dipendenza X

(5) Gli oppioidi causano depressione respiratoria clinicamente significativa X

(6)  Gli oppioidi inducono sonnolenza tale che la funzione & gravemente compromessa X
(7)  Gli oppioidi inducono confusione e disorientamento X

(8) Gli oppioidi dovrebbero essere strettamente riservati solo alle situazioni di fine vita X
(9) Gli oppioidi uccidono il dolore uccidendo il paziente X

(10) Se un paziente con oppiacei muore, I'oppioide ha causato la sua morte X

(- N

European Pain Federation position
paper on appropriate opioid

use in chronic pain management 3. 0'Brien et al, Eur) Pain 21(2017) 3—19
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Affermazioni condivise sugli Oppioidi

» Gli oppioidi sono indispensabili nel nostro approccio alla gestione del
dolore: non esistono alternative equivalenti.

» Gli oppioidi sono sicuri ed efficaci se utilizzatiin modo appropriato da
medici adeguatamente formati nell'ambito di una strategiaglobale di
gestione del dolore e dei sintomi in pazienti selezionati e supervisionati.

» La dipendenza fisica viene osservata regolarmente e pertanto le regolazioni
della dose devono essere effettuate gradualmente. La dipendenza fisica
non deve essere confusa con la dipendenza psicologica (addiction).

» Inun contesto clinico di routine, problemi quali la depressione
respiratoria, la tolleranza e la dipendenza si incontrano raramente e non
rappresentanouna barriera all’'uso legittimo di oppiacei.

» La stipsiindotta da oppioidi & il problema pit comune associato al
consumo di ocj:_wp|ace| e deve essere gestito in modo proattivo, con la
prescrizione di lassativa e/o specifici antagonisti degli oppioidi.

» Vi é una marcata variazione inter-individuale nella risposta ai diversi
oppioidi. Quindi, sono necessari una varieta di oppioidi diversi in una
diversa gamma di formulazioni

3.0’'Brien et al., EurJ Pain 21(2017)3—19
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Myth

Buprenorphine treatment is
more dangerous than oth-
er chronic disease man-
agement.

Use of buprenorphine is sim-
ply a “replacement” addic-
tion.

Detoxification for opioid use
disorder is effective.

Prescribing buprenorphine is
time consuming and bur-
densome.

Reducing opioid prescribing
alone will reduce overdose
deaths.

Myths and Realities of Opioid Use Disorder Treatment.

Reality

Buprenorphine treatment is simpler than
many other routine treatments in primary
care, such as titrating insulin or starting
anticoagulation. But physicians receive
little training in it.

Addiction is defined as compulsively using a
drug despite harm. Taking a prescribed
medication to manage a chronic illness
does not meet that definition.

There are no data showing that detoxifica-
tion programs are effective at treating
opioid use disorder. In fact, these inter-
ventions may increase the likelihood of
overdose death by eliminating tolerance.

Treating patients with buprenorphine can be
uniquely rewarding. In-office inductions
and intensive behavioral therapy are not
required for effective treatment.

Despite decreasing opioid prescribing, over-
dose mortality has increased. Patients
with opioid use disorder may shift to the
illicit drug market, where the risk of over-
dose is higher.

Possible Policy Response

Amend federal buprenorphine-treatment eligibili-
ty requirements to include training completed
during medical school and require training
during medical school or residency. Add com-
petency questions to U.S. Medical Licensing
Examination and other licensing exams.

Public health campaign to reduce stigma associ-
ated with addiction treatment, similar to past
campaigns (e.g., HIV) that provided educa-
tion and challenged common myths.

Advocacy from professional physician organiza-
tions to educate federal and state agencies
and policymakers about evidence-based treat-
ment and the lack of evidence for short-term
“detoxification” treatment.

Develop and disseminate protocols for primary
care settings that emphasize out-of-office in-
duction and treatment.

Develop a national system of virtual consultation
for physicians to reach addiction and pain
specialists who can support treatment of pa-
tients with suspected opioid use disorder.

Wakeman, NEJM, 2018
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Buprenorfina

= Dppicide derivato semizsintetico della tebaina
Molecola? = Altamente liposolubile in grade di penetrare la barriera cutanes;
* Bazso rischio di depressione respiratoria e abusa

= Azione centrale
Farmacﬂlﬂgia'ﬂ' = Meccanismeo d'azione peculiare sui recettori p-oppicidi e k-oppioidi
= Lenta dissociazione e relativa lunga durata d’azione analgesica

= Circa 25-40volte pil potente della morfina

# Classificato fra gli oppioldi forti seconda WHO come intermedio tra il

secondo e terza livello

= Dolore cronico da moderato a grave (osteo articolare e da cancra] che
non risponde agli analgesici non oppicidi

= Forme farmaceutiche: parenterali, sublinguall, cerotto

4 Patbey H, Wiliiames ) Bas ic opl ok pharmecolegy: an updale. Br.J pain friemet] 2012 Fab [ciesd 2017 Way 2803011110 svalbable frome: oo um ais ssgepu
carmrai 01 TT M2 IS B3 T 12008 4

T Trarsdemal Buprenaphine, Hannash ©. Evans andSieghani e E Exshops

6 HanroahC  Traresdesrmol By pren crphine; Desgs: 3000k 53 (18 1898-204 10
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Buprenorfina — profilo farmacologlco

METABOLISMO

Nessun adeguamento del dosaggio nei pazienti con
insufficienzarenale «

EFFETTO TETTO

Nessun effetto tetto correlato all’efficacia analgesica nell’'uomo »

TOLLERANZA

Basso rischio «

ABUSO

Minore rispetto agli agonisti oppioidi pieni =

SICUREZZA D’IMPIEGO

Effetto tetto sulla depressione respiratoria in confronto agli altri
oppioidi forti.
Minore constipazione rispetto agli altri oppioidi »

SISTEMA IMMUNITARIO

Neutro sul sistema immunitario rispetto agli altri oppioidi »

EFFETTI SULL'OSSO

Meno impattante sul sistema endocrino rispetto agli altri oppioidi forti

IPERALGESIA

Effetto anti-iperalgico »

10 Mellar P. Davis, Twelve Reasons for Considering Buprenorphine as a Frontline Analgesic in the Management of Pain;
http://dx.doi.org/10.1016/].suponc.2012.05.002
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| vantaggi della buprenorfina

V La buprenorfina puo essere utilizzata Lalta affinita di legame per il recettore, con una cinetica di

a dosaggi molto bassi 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 2021

La buprenorfina si comporta da agonista biased: legandosi al

V La buprenorfina comporta meno recettore MOR, attiva selettivamente il reclutamento della
problemi di tolleranza rispetto ad proteina Gi/GO coinvolta nell’effetto analgesico, ma non attivail
altri oppioidi reclutamento della B-arrestina che comporta l'internalizzazione
del recettore e, di conseguenza, rende necessarie quantita di

farmaco maggiore per ottenere lo stesso effetto farmacologico®!

La buprenorfina ha un’alta affinita per i MOR e il suo legame
prolungato al recettore, dovuto alla lenta dissociazione, attenua i

La buprenorfina comporta meno meccanismi di astinenza, ritardandola a pilu di 72 ore dopo la

V dipendenza 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.®
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Effetto tetto sulla depressione respiratoria

— no no w
o o (8} o
1 1 J

1

Ventilation + sp (litre min~')
o
1

o
1

Respiratory responses

@ Buprenorphine 0.2 mg
O Buprenorphine 0.4 mg

paprtedt

60 120 180 240 300 360 420 48

Time (min)

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

Fig. 1: Influenza di
Buprenorfinae.v., 0,2 e 0,4
mg (per 70kg), sulla

ventilazione al minuto a un
volume corrente fisso finale
di PCO2 di 7 kPa in volontari
sani'?

12 Dahan A, Yassen A, Romberg R, Sarton E, Teppema L, Olofsen E, et al. Buprenorphine induces ceiling in respiratory depression but not in analgesia. Br ] Anaesth
[Internet]. 2006 Mar 10 [cited 2017 May 30];96(5):627—32. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed/16547090)
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Buprenorfina &€ neutrale sul sistema immunitario al contrario di Morfina e
Fentanyl’3.

Table 14. Opioid Immunosuppression in Animals and Man?43-245.249-251

Animals Man
Agent Immunosuppression Evidence level Immunosuppression Evidence level
Morphine + 44+ la 44+ b
Oxycodone — la ND
Hydromorphone - la ND
‘Mfl I T 1 2 = g & 2 & [T
Buprenorphine — b NE)
Methadone ? b ND
++++, high degree of immunosuppression; —, not immunosuppressive; ?, data inconclusive; ND, not determined.

e Evitare il rischio di aumento delle infezioni in pazienti fragili quali: i bambini e gli
anziani i pazienti che soffrono di stress psicosociale o chirurgico®3

* Nei pazienti con dolore associato al cancro I'immunosoppressione deve essere presa
in considerazione, a seguito della malattia sottostante e del trattamento concomitante

con altri farmaci potenzialmente immunosoppressivi, come i glucocorticoidi e gli agenti
chemioterapici’3
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Effettl sull’0sso:

Buprenorfina ha un impatto significativamente
minore sui livelli di testosterone

L'impatto degli oppioidi varia in base al sesso e tra |l
tipo di oppioide usato. L'aumentato rischio di frattura
associata ad analgesici centrali puo dipendere da:

1. L'aumento del rischio di cadute causato dagli
effetti del sistema nervoso centrale, tra cui
sedazione e vertigini

2. Laridotta la densita di massa ossea causata
dall'effetto oppioide diretto sugli osteoblasti

3. Ipogonadismo indotto da oppiacei cronici

LA LONGEVITA DECLINATA AL FEMMI

. & 2Y
- Ao

NILE

>

Brain testosterone 4 h

5 after drug administration

20 -

15

pg/mg tissue
o

05 s

Studi preclinici su ratti maschi: livelli di testosterone nel
cervello significativamente ridotti rispetto al controllo

(salina) 4 ore dopo liniezione di morfina, fentanil o
tramadolo, ma non dopo buprenorfina 4

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)
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Clinical outcomes of decreased renal function Recommendations
: Increased active metabolities M3G and M6G
Morphine ! M may lead to long-lasting respiratory depression Dosage |
Oxycodone : : Clearly reduced renal clear;ae?;:&ul;[ g:rent compound and Dosage |
Hydromorphone 1 T Accumulation of metabolites described Dosage |
Fentanyl TD 1 i Decreased renal clearance in the elderly Dosage |
Buprenorphine TD = = No clinically relevant changes Adjust +
Methadone T : Not extensively evaluateudsgr \,ﬁﬂﬂjﬁﬂgﬁh renal impairment Dosage |

T4/, 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
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Sicurezza nel danno renale

% La farmacocinetica di Buprenorfina non viene alterata dall’'eta avanzata o dalla

X
A

disfunzione renale 1-
o

Nei pazienti anziani e nei pazienti con danno renale non € richiesto nessun :>_<%
aggiustamento della dose di Buprenorfina'® 0,5 -

0
’0

L'eliminazione di Buprenorfina awiene prevalentemente attraverso la bile in un percors
che esclude le vie urinarie; i livelli di Buprenorfina e dei suoi metaboliti, cosi come la
valutazione del dolore, non sembrano cambiare per i pazienti in dialisi

Buprenorfina [ng/ml)
@\%\

Figura 1: Concentrazioni plasmatiche di 0,1 -
Buprenorfina prima e immediatamente
dopo emodialisi. | cerchi riempiti
rappresentano i campioni in cui le 0,05 :

concentrazioni rilevabili di Prima Dopo
Norbuprenorfina sono state determinate. | dell'emodialisi emodialisi

valori mediani sono indicati con i cerchi

iari 16 . -
chiari *°. 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
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Morphine { | M6G| Dosage |
Oxycodone ! { Dosage |
Hydromorphone ? ? No data available Dosage |
Fentanyl TD ? Dosage |
Buprenorphine TD [ | Low activity metabolites Dosage |
Methadone ? No data available No dosage change

T, half life; M6G, morphine-6-B-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
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Buprenorfina a basso dosaggio: Indicazioni terapeutiches

* Trattamento del dolore non maligno di intensita moderata
qguando e necessario un oppioide per ottenere un‘analgesia
adeguata*™

* Non e adatto per il trattamento del dolore acuto™*.

* £’ indicato negli adulti.

*Le indicazioni non limitano ad un tipo di dolore specifico

**Esistono studi dove e stato impiegato in vari tipi di dolore:
osteoarticolare reumatico, post erpetico



E GERIATRIA

SOCIETA ITAUANA
DI GERONTOLOGIA

Srarscmaon .1 (€IS
co ;VGR’ESSNAZIONAL'E, |

r P, JY [ ¢*
\
LA LONGEVITA DECLINATA AL FEMMINILE *© "“"

Buprenorfina a basso dosaggio-

17 ore tempo mediano per erogare 25 picogrammi/m (patch 10 mcg/h)
15% della quantita iniziale erogata dopo 7 giorni di utilizzo

7 giorni di applicazione del cerotto concentrazioni di buprenorfina
restano relativamente costanti.

L’assorbimento varia in funzione del sito di applicazione (esposizione
> di 26% nella parte superiore della schiena rispetto al lato del torace).

Un nuovo cerotto transdermico non deve essere applicato alla stessa zona
cutanea per 3-4 settimane.

Le fonti di calore dirette sul cerotto (boule di acqua calda, scaldini o
coperte elettriche) influenzano in modo transitorio le concentrazioni
ematiche del 26-55%
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Farmacocinetica 1’/

La formulazione transdermica di buprenorfina fornisce concentrazioni plasmatiche piu stabili e una
somministrazione controllata e sostenuta rispetto a una dose terapeutica costante .

90 O BTDS 10 mcg/hour Patch 1
— 300 O BTDS 10 mcg/hour Patch 2
TE' /A BTDS 10 mcg/hour Patch 3
230 BTDS
- Removal
§ 200
-~
S 150 -
-t
&
e 100
s}
O 50 -

D) iy ———————— e ———
0O 16 32 48 64 80 96 112 128 144 160 176 192 208 224 240 256 272 288
Time after application (hours)

Fig. 3B: concentrazioni plasmatiche medie di Buprenorfina sovrapponibili durante tre applicazioni consecutive ogni 7 giorni '®

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



SOCIETA ITAUANA

DI GERONTOLOGIA
E GERIATRIA

L TESIGG ¢

LA LONGEVITA DECLINATA AL FEMMINILE

Il cerotto transdermico: strategia terapeutica vincente:=

La somministrazione mediante cerotto transdermico € una strategia terapeutica comprovata, ben accetta,
offre numerosi benefici clinici rispetto ad altre modalita di somministrazione 2°

Migliorata compliance del paziente 2

Ideale nei pazienti con difficolta di deglutizione 2

Nessun rischio di frantumare le compresse, a rilascio controllato 2
Non gastrolesivo 2

Nessun effetto “first pass” epatico 2

Minori fluttuazioni dei livelli circolanti di farmaco 2°

Riduzione delle concentrazioni di picco dei farmaci per via orale 20

& & 4 4 4 4 4 4

Maggiore flessibilita di dosaggio e migliore gestione della terapia 2°

23 Tanner T e Marks R. Delivering drugs by the transdermal route: review and comment. Skin Res Technol 2008; 14:249-260
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5

Posologia e modo di somministrazionew

Pazienti >= 18 anni

* 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 piu elevate di quelle raccomandate.
* Deve essere applicato ogni 7 giorni.

Titolazione

* 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

* | successivi aumenti di dosaggio possono essere titolati in base al dolore e alla
risposta analgesica del paziente al cerotto transdermico.
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Titolazione della doses

Il dosaggio non dovrebbe essere incrementato prima di 3 giorni quando I'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

SIGG é

-

Cerotti da 7 giorni

* Bassa resistenza
e 5, 10 e 20 microgrammi/h
Massima dose: 2 cerofti da applicare nello stesso momento

25 pg/h
5 pg/h 20 pg/h
15 pg/h
10 pg/h

30 pg/h

A0 pg/h

o ERE -
s B
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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 275 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. E stato fornito paracetamolo come terapia
in caso di necessita. 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 qualita del sonno erano endopint di efficacia secondari

50-60 ANNI D'ETA (N=65) >75 ANNI (N=57)

Variazione percentuale Variazione percentuale

30,1 31,7~

Punteggio BS-11

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

Punteggio BS-11

Basale Ultimo valore Basale Ultimo valore

All’'ultima visita, i due gruppi (soggetti con 50-60 anni e soggetti con 275 anni) hanno mostrato un

cambiamento statisticamente significativo (p<0,0001) e clinicamente rilevante dal basale nel
punteggio BS-11, senza differenze significative tra di loro.

Karlsson J et al. Curr Med Res Opin. 2014
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Efficacia della buprenorfina nell’osteoartrosi — maggiore soddisfazione dei pazienti

Disegno dello studio: Pazienti nel Regno Unito con osteoartrite al ginocchio e/o all’anca auto-riferita che hanno ricevuto una o pit dosi di
buprenorfina transdermica, co-codamolo (una combinazione di paracetamolo/codeina per via orale) e tramadolo per almeno 1 mese hanno
completato un questionario online o telefonico. Sono stati registrati i punteggi di soddisfazione per i farmaci, i punteggi HRQL (Forma Breve 36 [SF-
36]), 'aderenza ai farmaci (scala di aderenza alla terapia di Morisky [MMASTM)]), gli eventi avversi e le interruzioni del trattamento. Modelli di
regressione lineare e logistica sono stati utilizzati per confrontare I'effetto del trattamento della buprenorfina transdermica con co-codamolo o

tramadolo
1q © B Molio soddisfatio/soddisfatto
Aliro
O 1 Molto soddisfatto/soddisfatto
Altro
z 40
3
5 40
40 m
] Codeina+paracetamolo Tramadolo
Figura 2 da Rif. 2.

Nel trattamento dell’'osteoartrosi,
maggiore soddisfazione

dei pazienti con buprenorfina
transdermica

vs Codeina+paracetamolo e
tramadolo

Al basale, quasi I’'80% dei pazienti nel gruppo buprenorfina transdermica si riteneva “molto
soddisfatto” o “soddisfatto” del trattamento, rispetto a meno del 40% dei pazienti nei gruppi di

trattamento codeina+paracetamolo e tramadolo

28. Conaghan PG et al. Patient. 2016 Aug; 9 (4):359-371.
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Migliore aderenza al trattamento con buprenorfina rispetto a codeina/paracetamolo e tramadolo
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Disegno dello studio:Pazienti nel Regno Unito con osteoartrite al ginocchio e/o all’anca auto-riferita che hanno ricevuto una o piu dosi di buprenorfina
transdermica, co-codamolo (una combinazione di paracetamolo/codeina per via orale) e tramadolo per almeno 1 mese hanno completato un
guestionario online o telefonico. Sono stati registrati i punteggi di soddisfazione per i farmaci, i punteggi HRQL (Forma Breve 36 [SF-36]), I'aderenza ai
farmaci (scala di aderenza alla terapia di Morisky [MMASTM)]), gli eventi avversi e le interruzioni del trattamento. Modelli di regressione lineare e
logistica sono stati utilizzati per confrontare I'effetto del trattamento della buprenorfina transdermica con co-codamolo o tramadolo

Aderenza dei pazienti alla terapia®

100

80
70
60
50
40
30

Pazienti |%)

B Alta

| N e

Codeina+paraceiamolo

Buprenorfina
—re—

Osservando le tendenze dei
punteggi individuali al basale,
c’erano piu pazienti

nel gruppo buprenorfina
transdermica con aderenza alta e
media, e meno pazienti con bassa
aderenza, rispetto ai gruppi
codeinat+paracetamolo e tramadolo

28. Conaghan PG et al. Patient. 2016 Aug; 9 (4):359-371.
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Efficacia della buprenorfina nel low back pain

Disegno dello studio: studio randomizzato, in doppio cieco e crossover su 53 pazienti, per il confronto dell’efficacia e della sicurezza della
buprenorfina transdermica con il placebo in pazienti con dolore cronico lombare da moderato a severo. Gli analgesici prima dello studio sono stati
interrotti la sera prima dell’assegnazione casuale alla buprenorfina transdermica 5 pg/h o al placebo, con acetaminofene 300 mg/codeina 30 mg, una
o due compresse ogni 4-6 ore secondo necessita, per I'analgesia di soccorso. La dose & stata titolata per il trattamento settimanale, se tollerata, a10
pg/h e 20 ug/h buprenorfina transdermica. Ogni fase di trattamento era di quattro settimane.

Punteggio medio dell’intensita del dolore settimanale registrato in un diario giornaliero

Per protocol = Ullima sethimana

[Ordincle

ITT - Ultima settimana

.Ordino|e \ 2,5:0,6
[VAS, mm | 61,4216,4

| Per protocol - Settimana 4 .

.Ordinc|e ‘ 2,5+0,6
[VAS, mm | 62,1215,5
[T - Settimana 4 o
.Ordino|e ‘ 2,5:0,6
|VAS, mm | 61,4216,4

29. Gordon A et al. Pain Res Manag. 2010 May-Jun;15(3):169-178

1,8+£0,6
40,2+20,2

1,820,6

360:205 |

1,8+0,6

39,2:20,5 |

2,0£0,7
44,4+20,2

2,0:0,7

4362214 | 0,121

0,0180

2,00,7
43,9+21,3

0,0188
0,0124

Il trattamento con buprenorfina
transdermica (BTDS) e stato associato a
una variazione del 39,5% dal basale del
punteggio VAS e del 32% del punteggio
ordinale, indicando che la risposta a BTDS
e stata sia statisticamente che
clinicamente significativa

La variazione dal basale nei punteggi medi del dolore durante i primi 4 giorni

- dell’applicazione del cerotto era uguale a quella rilevata negli ultimi 3 giorni di
' trattamento, indicando |'assenza di fallimento della terapia nel periodo finale di

rilascio del dosaggio
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Impiego clinico nel paziente anziano

Disegno dello studio: Studio osservazionale multicentrico con I'obiettivo di valutare I'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’eta media di 79,7 anni, con dolore dovuto per la maggior parte dei casi ad artrosi. La durata del trattamenti
con buprenorfina transdermica & 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 capacita funzionale e dell’autosufficienza dei pazienti geriatrici

MIGLIORAMENTO DELL'UMORE E RIPRESA PARZIALE DELLE ATTIVITA SENZA ALCUNA INFLUENZA SULLE
CAPACITA COGNITIVE E COMPORTAMENTALI

Riduzione dei punteggi sia psicologici sia
somatici della scala HAM-D

Sulla scala HAM-D a 17 item, ci sono state riduzioni

10 Confrontt mutipl vs VO sia dei punteggi psicologici sia somatici
*p<0,05
8,46 **p<0,01
8 v" | valori del punteggio MMSE all’inizio e alla fine
6,65 121,4%) . .
,é . dello studio erano comparabili
E 6 5,27 {37,7%) 531 (37,2%) 523 |38,2%) i i
2 488 =z s i v Il trattamento con buprenorfina a queste dosi
% s AOEHIETN o 2% e stato associato a una riduzione nella severita
- 3,21 134, . . . .
g 4 - - i del dolore senza effetti negativi sul sistema
BAP IS nervoso centrale.
2
Hamilton somatica .. . .
, Homilton psicologica m = = = =+ MMSE: Mini-Mental State Examination;
0" . T T T 1 HAM-D 17: Hamilton Depression scale a 17 item.
VO Vi V2 V3 V4

7 giorni 14 giomi 30 giorni 60 giorni 31 Gianni W et al. J Pain Symptom Manage. 2011 Apr; 41 (4): 707-714.
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Impiego clinico nel paziente anziano

Disegno dello studio: Studio osservazionale multicentrico con I'obiettivo di valutare I'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’eta media di 79,7 anni, con dolore dovuto per la maggior parte dei casi ad artrosi. La durata del trattamenti
con buprenorfina transdermica e 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 capacita funzionale e dell’autosufficienza dei pazienti geriatrici

MIGLIORAMENTO DELLUMORE E RIPRESA PARZIALE DELLE ATTIVITA SENZA ALCUNA
INFLUENZA SULLE CAPACITA COGNITIVE E COMPORTAMENTALI

60
50 46,4 t'..a,w.)‘e's o 4,1 1+82%) o
‘V‘/‘\"‘" La valutazione mediante
E 40 s SF-12 ha mostrato
- ol 7 + - - - -
2 e T miglioramentisia nello stato
s fisico sia mentale
263 .o onfrontt multipli vs VO
' *p<0,05; **p<0,01
20
Stato mentale
\ Siato fisicO = = = = =
]0 A T T T 1 1
VO Vi V2 V3 V4

7 giorni 14 giorni 30 giorni 60 giomi

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

GRESSC ’NAZIONA

LA LONGEVITA DECLINATA AL FEMMINILE
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RISPETTO AL PLACEBO, IL TRATTAMENTO DEL DOLORE HA MIGLIORATO IL SONNO,
MISURATO CON LACTIGRAFIA, NEI PAZIENTI AFFETTI DA DEMENZA E DEPRESSIONE

Gruppo Gruppo P-valve tra i due

controllo buprenorfina+paracetamolo trattamenti
Efficienza del sonno 70% 67 % 70% -72% p<0,01
e entamento  47-60 minuli 32-24 minuti p<0,05
Risveglio precoce 31-35 minui 50-40 minuti p<0,05

al mattino presto

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 qualita

Blytt KM et al. Int J Geriatr Psychiatry. 2018 Apr; 33 (4): 663-670
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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 tollerabilita generalmente simile a Codeina/Paracetamolo e Tramadolo a
rilascio prolungato somministrati per via orale

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

e 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 Ig/h Transdermal Patch A Review of its Use in the Management of Chronic Non-Malignant Pain; Drugs 2011; 71 (18): 2491-2509
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Controindicazioni all‘utilizzo

v'Ipersensibilita al principio attivo e/o agli eccipienti
v'Pazienti con storia di dipendenza

v'Pazienti in trattamento di disassuefazione
v'Funzionalita respiratoria fortemente compromessa
v'Assunzione di anti-MAO o nelle ultime 2 settimane
v'Miastenia Gravis

v'Delirium Tremens

v'Gravidanza
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Conclusioni

La buprenorfina ha proprieta farmacologiche favorevoli che la rendono utile in diversi scenari
clinici.

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

E 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 I'utilizzo

La gestione della terapia deve rimanere sotto stretto controllo dello specialista
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