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NOVITA’	
  NELLA	
  TERAPIA	
  
FARMACOLOGICA	
  	
  

DEL	
  DOLORE	
  
	
  



“I found that when I 
didn’t have pain, I could 
forget I have cancer” … 

Un malato terminale 



DOLORE	
  TOTALE	
  

DOLORE	
  FISICO	
  	
  +	
  	
  DOLORE	
  EMOZIONALE	
  	
  +	
  	
  DOLORE	
  SPIRITUALE	
  

“La sofferenza è qualcosa di più ampio della malattia e di ancor    
più profondamente radicato "    

Lettera apostolica SALVIFICI DOLORIS   G. Paolo II 

DOLORE ONCOLOGICO SEVERO	





Ø  Prevalente origine multifattoriale 

Ø  Terapia multimodale 

Ø  Gestione multidisciplinare e 

multiprofessionale 

Ø  Depressione, ansia , insonnia 

Ø  Comunicazione medico-paziente “PATIENT-

CENTRED” 

DOLORE CRONICO SEVERO 



“FIORE DELLA 
PROVVIDENZA” 
 

“Medicina di Dio”  
“Medicina per tutti i mali” 

“LES FLEURS  
  DU MAL” 
 

“Doomed drugs” 
“Insufficienza respiratoria” 
“Dipendenza” 

PAPAVER SOMNIFERUM 



à  Morfina 

à  Buprenorfina 

à  Ossicodone 

à  Idromorfone 

à  Metadone 

à  Fentanyl 

à  Ossicodone + Naloxone 

à  Tapentadolo 

OPPIOIDI 



MOR  -  NRI 

TAPENTADOLO 



Analgesico centrale con due meccanismi  
d’azione complementari  e sinergici per cui è stata proposta 
una nuova classe (MOR-NRI) 

 

TAPENTADOLO: ANALGESICO INNOVATIVO 



Tapentadolo:  
analgesico centrale innovativo 

»  Agonista sui recettori µ (MOR)  
»  Inibitore del reuptake della noradrenalina (NRI)  
»  Entrambi i meccanismi contribuiscono all’analgesia 
 

 Analgesia a “largo spettro” su                             dolore nocicettivo e neuropatico*  
 

»  È necessaria una minore attività sui recettori µ per uno stesso effetto analgesico (µ-sparing 
effect) 

 Migliore tollerabilità (meno effetti collaterali rispetto agli altri oppioidi)  

Due meccanismi complementari e sinergici  
in una singola molecola (MOR-NRI) 

Tzschentke TM et al. Drugs Future. 2006;31:1053-61. 
* Dimostrato in uno studio sulla polineuropatia diabetica 



NRI 

L’attività MOR-NRI di tapentadolo  
e dolore neuropatico 

Entrambi i due meccanismi  

d‘azione di tapentadolo  

contribuiscono all‘effetto 

 analgesico: 

Componente MOR  

nel dolore nocicettivo 

Componente NRI 

nel dolore neuropatico 



à  SNC 

à  PERIPHERAL ORGANS 

µ  RECEPTORS 



Ø  Reduce pain signal trasmission 

Ø  Presynaptically reduction release ENT 

Ø  Postsynaptically hyperpolarize the 

membrane 

Ø  Opioid affect supraspinal structures of 

pain processing 

ACTION 



MOR 
(agonista del recettore µ dell‘oppioide) 

NRI 
(Inibitore del reuptake della noradrenalina) 

Segnale  
doloroso 

Via 
discendente 
noradrenergica 

Segnale di 
dolore 
 

» Via ascendente TAP TAP 

L‘attività complementare e sinergica MOR-NRI  
Riduzione della trasmissione ascendente + Potenziamento dell‘inibizione discendente 

References: Tzschentke TM. et al. Drugs of Today 2009, 45 (7): 483-496   

Meccanismo d’azione di Tapentadolo  
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Morfina Tapentadolo Tramadolo Ossicodone 

Tail Flick, topo, ev 

Tzschentke TM, 2007 

Tapentadolo  nel dolore nocicettivo 



Tapentadolo : analgesico innovativo 

Elevata attività 
analgesica  

nel dolore neuropatico 



STZ = streptozotocina; SNL = legatura nervo spinale Christoph T, 2010 
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Tapentadolo  nei modelli di dolore neuropatico 
Maggiore potenza rispetto a morfina 





NEUROPATHIC PAIN 



NEUROPATHIC PAIN 



NEUROPATHIC PAIN 



Tapentadolo: analgesico innovativo 

Ø  Sviluppo di tolleranza ritardato  

Ø  Modesta dipendenza fisica 

Ø  Ridotta inibizione gastro-intestinale 



Dose soglia 100 volte inferiore rispetto a morfina 
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Tzschentke TM 2006 

Tapentadolo: potenziale emetico ridotto                      
rispetto a morfina 



Assenti effetti cardiaci 
(tratto QT) 

 

Tapentadolo: analgesico innovativo 



Tapentadolo: analgesico innovativo 

Tapentadolo e tramadolo:  
due molecole distinte  

e diverse 



Tapentadolo: analgesico innovativo 

Tapentadolo e tramadolo si differenziano per struttura chimica, 
 meccanismo d’azione, farmacocinetica, potenza analgesica e 

conseguentemente impiego clinico. 
 
Tapentadolo ha una struttura a catena aperta, tramadolo una struttura ciclica,  
 
Entrambi combinano un’azione oppioide e un’azione non oppioide  
 
Tapentadolo, in un’unica molecola, combina un’attività oppioide µ-agonista 
relativamente forte con l’inibizione del reuptake della noradrenalina, mentre 
non possiede né un’attività serotoninergica funzionalmente rilevante né 
metaboliti attivi.  
 
Per tramadolo, i due enantiomeri contribuiscono ai diversi meccanismi 
d’azione del farmaco (cioè alla debole un’attività oppioide µ-agonista e 
all’inibizione del reuptake di serotonina e noradrenalina); oltre a un metabolita 
attivo che contribuisce in modo evidente  all’attività oppioide µ-agonista 



Tapentadolo: analgesico innovativo 

Tapentadolo, data la maggiore potenza µ-agonista, ha un’attività oppioide a 
livello del sistema nervoso centrale diverse volte superiore rispetto a 
tramadolo, l’inibizione del reuptake della noradrenalina è analoga o lievemente 
maggiore rispetto a quella del tramadolo mentre l’attività serotoninergica 
risulta nettamente ridotta. 
 
Tapentadolo presenta un metabolismo di fase II (glucuronazione), 
mentre tramadolo ha un metabolismo principalmente di fase I 
(CYP2D6 e CYP3A4) 
 
L’attività oppioide e noradrenergica di tapentadolo sono direttamente espletate 
dalla molecola madre; viceversa l’attività oppioide di tramadolo è espressa 
principalmente dal suo metabolita principale, mentre l’attività monoaminergica 
è posseduta principalmente dalla molecola madre (12)  



Tapentadolo: analgesico innovativo 



Tapentadolo: analgesico innovativo 

Tapentadolo grazie alla sua maggiore attività µ-agonista raggiunge una 
potenza e un’efficacia analgesica paragonabile a quella di un oppioide forte 
Fattori di conversione: tapentadolo:tramadolo da 1:1,5 a 1:4.  

Pertanto, con una dose massima giornaliera raccomandata di 400 mg di 
tramadolo a rilascio controllato, è raggiungibile solo il 40% dell’effetto 
analgesico della dose massima giornaliera di tapentadolo a rilascio controllata 
(500 mg), utilizzando un rapporto di conversione conservativo di 1:2   

Tramadolo è utilizzato in diversi tipi di dolore quando un oppioide 
forte non è necessario o consigliabile  
 
Tapentadolo è indicato nel trattamento del dolore cronico severo, 
come prima opzione nel paziente che necessita di un oppioide 
forte 
 



Tapentadolo: analgesico innovativo 



Ø  Non è racemo né profarmaco 

Ø  Subisce prevalentemente metabolismo epatico 
di fase 2  

       (O-glucuronidazione via UGTs 1A6, 1A9, 2B7)   
 
Ø  Nessun metabolita attivo ad azione analgesica 

Ø  Basso potenziale d’interazione con altri farmaci  
»  scarsa interazione con isoenzimi CYP450  

    (2% CYP2D6, 13% CYP2C9 e C19) 

»  scarso legame con le proteine plasmatiche (20%) 

»  nessuna interazione con la glicoproteina P 

»  né induttore né inibitore enzimatico 

Tapentadolo: farmacocinetica 



Ø  Assorbimento rapido e completo dopo somministrazione 
orale  

Ø  Distribuzione ampia (volume di distribuzione 540±98 L) 

Ø  Biodisponibilità dopo somministrazione singola: 32%, dovuta 
a un marcato metabolismo epatico  

Ø  Il 97% di tapentadolo viene metabolizzato principalmente 
attraverso glucoronidazione 

Ø  L‘eliminazione è pricipalmente renale (70%) 

Ø  Tmax: 3-6 ore (valore medio in rapporto alla dose) 

Ø  Cmax: da 10.2±2.42 a 81.1±26.5 ng/mL in rapporto alla dose 

Tapentadolo: farmacocinetica 



ü  50 mg 

ü   100 mg 

ü  150 mg 

ü  200 mg 

ü  250 mg 

ü  Dose min : 100 mg/die 

ü  Dose max: 500 mg/die 

ü  1 cp ogni 12 h 

Tapentadolo: dosaggio 

Compresse a rilascio prolungato  



OSSICODONE 

+  

NALOXONE 



About 80% of patients 

experienced  at least one 

adverse event 



•  Costipation 
•  Nausea 
•  Vomiting 
•  Sedation 
•  Hypogonadism (fatigue, sexual disfunction) 
•  Pruritus  
•  Mioclonus 
•  Respiratory depression 
•  Diversion 
•  Abuse  
•  Addiction 

Opioid related adverse effects 



Effetti 
Avversi 

Peggiori del dolore 

Impediscono la 
corretta titolazione 
degli oppioidi 

Riducono le opzioni 
terapeutiche con adiuvanti  

Spesso trascurati 

Riducono l’aderenza 
alla terapia 

Diminuiscono la QoL 
dei pz 

Panchal et al.  IJCP 2007 



- Kurz & Sessler, 2003 
- Panchal, 2007 
- McMillan, 2002 

Tu4	
  i	
  pz	
  che	
  assumono	
  
oppioidi	
  sono	
  a	
  rischio	
  
di	
  sBpsi	
  

La	
  sBpsi	
  interessa	
  
circa	
  il	
  	
  
20–80%	
  dei	
  pz	
  

E’	
  associata	
  ad	
  effe4	
  
collaterali	
  indo4	
  dalla	
  
terapia	
  lassaBva	
  

La	
  sBpsi	
  è	
  poco	
  traNata	
  
nonostante	
  le	
  linee	
  guida	
  

>85%	
  dei	
  prescriNori	
  
rinconosce	
  che	
  è	
  
necessario	
  traNarla	
  

La	
  sBpsi	
  può	
  ridurre	
  
l’analgesia	
  del	
  30%	
  

E’	
  necessaria	
  una	
  
efficace	
  prevenzione	
  e	
  

traNamento	
  

La costipazione oppioido-indotta è il più comune            
e problematico EA a livello GI  



Rosti G. et al Eur Rev Med Pharmacol Sci, 2010 OBD: Opioid Bowel Dysfunction 

Effetto avverso comune a tutto gli oppioidi 



Bell TJ 2008 

E’	
  il	
  principale	
  effeNo	
  avverso	
  del	
  traNo	
  GI	
  	
  

PREVALENZA 



Bell TJ 2008 

E’	
  l’EA	
  più	
  frequentemente	
  riportato	
  come	
  severo	
  

GRAVITÀ 



Stipsi 

Flatulenza 

Feci dure/ 
asciutte 

Emorroidi 

Crampi 

Dolore Gonfiore 

Evacuazioni 
incomplete 

Anoressia 

Stress / 
confusione 

Miles Cl et al. Cochrane Database Syst Rev. 2006 

SINTOMI 

Affaticamento 



Questo comporta: 
» scarsa aderenza alla terapia 

» non ottimale controllo del dolore 

» aumento dei costi 

- Choi et al. J Pain Symptom Management 2002 
- Panchal et al IJCP 2007 
- Pappagallo  Am j Surg 2001 
- Hjalte F. et al. J Pain Symptom Management 2010 

CONSEGUENZE 

La	
  sBpsi	
  causa	
  frequentemente	
  la	
  sospensione	
  della	
  terapia	
  	
  



Il blocco dei recettori µ comporta: 

» contrazione muscolare debole 

» contrazione muscolare scoordinata 

Kurz et al. Drugs 2006 

OIC:  conseguenza di un’attività 
muscolare debole e scoordinata 
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Hawkes et al.  Aliment Pharmacol Ther 2001 

Gli antagonisti degli oppioidi possono 
normalizzare le contrazioni GI 



La terapia target 



•  Ossicodone	
  provvede	
  ad	
  un	
  completo	
  effe8o	
  
analgesico	
  a	
  livello	
  centrale.	
  

•  Naloxone	
  previene	
  il	
  legame	
  di	
  ossicodone	
  ai	
  
rece8ori	
  intes=nali	
  µ.	
  	
  

»  Riley et al. Curr Med Res Opin 2008 
»  De Schepper et al. Neurogastroenterol Motil 2004 

• TraNamento	
  del	
  dolore	
  severo	
  

• Prevenzione	
  della	
  SBpi	
  

Ossicodone/Naloxone a rilascio prolungato 



» ossicodone 

Efficace nel 
trattamento 
del   dolore 

severo 

μ-
agonista 

Azione K 
agonista 
parziale 

Potenza 
analgesica 

doppia rispetto 
alla morfina 

Biodisponibilit
à orale >60% 

Metabolizzato 
dai CYP3A4/ 
CYP2D6 

profilo PK 
prevedibile 

No effetto 
tetto 

Trascurabile 
impatto 

clinico dei 
metaboliti 

Riley et al. Curr Med Res Opin 2008 
Levy et al. EJP 2001 

Caratteristiche di ossicodone 



Effetti Periferici 

» Ha una biodisponibilità ~2% a causa del marcato 

metabolismo di primo passaggio epatico 

» Non raggiunge la barriera emato-encefalica 

» Riduce/previene la stipsi mediante il legame con i 

recettori  intestinali µ.  

Handal et al., 1983 
Choi et al. 2002 

Naloxone: antagonista puro degli oppioidi 



Simpson K, et al. Curr Med Res Opin. 2008 

Ossicodone/Naloxone PR migliora la 
peristalsi intestinale (BFI) 
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Ossicodone/Naloxone CR 40/20mg 

Ossicodone CR 40mg 

Il	
  Naloxone	
  non	
  influenza	
  la	
  biodisponibilità	
  dell’ossicodone	
  

Bioequivalenza di Ossicodone/Naloxone 
PR ed Ossicodone PR 

Smith K. et all  Clin Ther 2008 



Simpson K, et al. Curr Med Res Opin. 2008 

Ossicodone PR 

Ossicodone/Naloxone PR 

Settimane 

Ossicodone/Naloxone PR conferma la 
piena efficacia analgesica 
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)  Oxycodone + placebo 
Oxycodone + naloxone 10 mg 
Oxycodone + naloxone 20 mg 
Oxycodone + naloxone 40 mg 

Meissner et al. Eur J Pain 2008 

Intensità del dolore in relazione alla dose 
di naloxone 



ü  5 / 2,5 mg 

ü   10 / 5 mg 

ü  20 / 10 mg 

ü  40 / 20 mg 
 

ü  Dose min: 10 mg/die 

ü  Dose max: 80 mg/die 

ü  1 cp ogni 12 h 

Ossicodone/Naloxone: dosaggio 

Compresse a rilascio prolungato  



Rapid 

Onset 

Opioids 



“Per	
  dolore	
  episodico	
  intenso	
  (BTP,	
  BreakThrough	
  
Pain)	
  si	
  intende	
  una	
  esacerbazione	
  transitoria	
  del	
  
dolore	
  avver=ta	
  dal	
  paziente,	
  il	
  cui	
  dolore	
  di	
  base	
  è	
  

relaBvamente	
  stabile	
  e	
  adeguatamente	
  
controllato”	
  

Oxford Textbook of Palliative Medicine (3rd edition), 2004 

Fino al 95% dei pazienti con dolore oncologico cronico 
presentano BTcP,che colpisce inaspettatamente fin nel 78% 
dei casi. 

BreakThrough Cancer Pain: definizione 



Episodi	
  (mediana)	
  –	
  4/die	
  
Comparsa	
  del	
  picco	
  –	
  da	
  3	
  minu=	
  a	
  5	
  minu=	
  
Durata	
  mediana	
  –	
  30	
  minu=	
  (range	
  1-­‐240	
  min)	
  

Quadro temporale 

Lieve - 16% (n= 58) 
Moderata - 46% (n=167) 
Severa - 36% (n= 128) 
Atroce - 2% (n= 8)    

Intensità 

» 1 » 6 » 12 » 18 

Caratteristiche del BTcP 



OBIETTIVI - TERAPIA 

» Buona efficacia – per coprire un’intensità del dolore 

da moderata a severa 

» Inizio d’azione rapida, paragonabile a quella del BTcP 

» Breve durata dell’effetto 

Bennett et al. Pharm Ther 2005;25:354-61  
Zeppetella G. J Pain Symptom Manage 2008; 35: 563-67 

BTcP 



•  Oral Transmucosal Fentanyl Citrate 2005 Actiq® (Dompè) 

•  Fentanyl Effervescent Buccal Tablet 2009 Effentora® (TEVA-Cephalon) 

•  Sublingual Fentanyl Tablet  - 2010  Abstral® (ProStraKan) 

•  Fentanyl Solution Nasal Spray  
     2011 PecFent® (Archimedes-Molteni) 
       100-400 mcg 

•  Fentanyl Solution Nasal Spray  
     2011 Instanyl® (Grunenthal) 
       50-100-200 mcg 

•  BioErodible MucoAdhesive Disc (2013)  

R O O  



“that failure to alleviate pain is 
negligent, a breach of human rights and 
professional misconduct” 

 

Brennan F    Anesth Analg 2007; 105:205-21 







» 83% dei casi non viene effettuata la titolazione 

» La via di somministrazione di prima scelta è la 

transdermica (70% transdermici 30%  os) 

» FANS 3,7% del mercato farmaceutico; gli oppioidi 

0,2% 

» L’Italia è al penultimo posto in Europa per il consumo 

di oppioidi 

» L’Italia è al 36° posto nel Mondo per il consumo di 

oppioidi  



Sole 24 ore Sanità 
(27 set. - 3 ott. 2011) 



“Se	
  i	
  fa4	
  	
  e	
  la	
  teoria	
  non	
  

concordano	
  cambia	
  i	
  fa4”	
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