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RIASSUNTO

W /I disturbo da uso di oppioidi (OUD) é una patologia cronica complessa, caratterizzata da dipendenza fisica e psico-
logica, con alti tassi di morbidita e mortalita. Sebbene la terapia agonista degli oppioidi (OAT) orale sia attualmente
il trattamento di prima linea, 'aderenza rimane un problema significativo. Questo studio esplora lUaccettazione e le
aspettative dei pazienti verso una nuova formulazione di buprenorfina a rilascio prolungato settimanale e mensile (long-
acting). E stata condotta una Survey su 100 pazienti con OUD presso il Servizio Multidisciplinare Integrato (SMI) Gli
Acrobati U.O. di Concesio (Brescia), indagando le loro preferenze e la disponibilita economica per questa nuova opzione
terapeutica. I risultati mostrano un forte interesse verso la formulazione long-acting, con il 57% dei pazienti che esprime
massimo gradimento. I partecipanti hanno indicato come vantaggi principali la riduzione della frequenza di sommini-
strazione e una maggiore stabilita nella gestione della dipendenza. Il 93% degli intervistati si e dichiarato disposto a
sostenere costi compresi tra 1 e 5€/giorno, con una durata variabile da 1 a 12 mesi. Questa Survey fornisce una prima
valutazione qualitativa delle preferenze dei pazienti e della loro propensione a contribuire ai costi della nuova terapia
long-acting, evidenziando le potenzialita di miglioramento nel trattamento dell’OUD e la necessita di ulteriori studi
sull’impatto clinico ed economico a lungo termine. ®

Parole chiave: Disturbo da uso di oppioidi (OUD), Buprenorfina a rilascio prolungato (long-acting), Terapia agonista
degli oppioidi (OAT), Analisi qualitativa e semi-quantitativa, Sostenibilita economica.

SUMMARY

Patient satisfaction and economic feasibility of weekly and monthly subcutaneous buprenorphine for opioid
use disorder: A qualitative and semi-quantitative analysis

B Opioid Use Disorder (OUD) is a complex chronic condition characterized by physical and psychological dependence,
with high rates of morbidity and mortality. Although oral Opioid Agonist Therapy (OAT) is currently the first-line
treatment, adherence remains a significant issue. This study explores patients’ acceptance and expectations toward
a new long-acting subcutaneous weekly/monthly buprenorphine formulation. A survey was conducted on 100 OUD
patients at the Integrated Multidisciplinary Service (IMS) Gli Acrobati, investigating their preferences and economic
willingness to support this new therapeutic option. The results show a strong interest in the long-acting formulation,
with 57% of patients expressing maximum satisfaction. Participants identified the main benefits as reduced frequency
of administration and greater stability in managing dependence. 93% of respondents indicated they were willing to
cover costs ranging between €1 and €5 per day, with a variable duration from 1 to 12 months. This survey provides an
initial qualitative assessment of patient preferences and their willingness to contribute to the costs of the new long-
acting therapy, highlighting the potential for improving OUD treatment and the need for further studies on the long-
term clinical and economic impact. ®
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1. Introduzione

Il disturbo da uso di oppioidi (opioid use disorder, OUD) e
una malattia cronica che coinvolge complesse interazioni tra
circuiti cerebrali, meccanismi di ricompensa, motivazione, me-
moria e interconnessione e si sviluppa lungo un continuum di
utilizzo, fino a sfociare nella dipendenza fisica e psicologica
(1. I sintomi includono un forte desiderio di usare oppioidi,
un aumento della tolleranza e l'insorgenza di sindrome da
astinenza al momento della sospensione. La dipendenza fisica
e spesso il risultato di cambiamenti nei recettori mu-oppioidi,
tra cui desensibilizzazione e anomalie della segnalazione (2),
che possono condurre a episodi di intossicazione acuta e una
spinta patologica alla gratificazione tramite I'uso di oppioidi o
comportamenti che diventano compulsivi e recidivanti nono-
stante le conseguenze dannose (3). Questa dipendenza non so-
lo genera un rinforzo positivo per I'uso continuato di oppioidi,
ma anche un rinforzo negativo, dovuto alla necessita di evitare
i sintomi di astinenza, contribuendo cosi alla cronicita della
malattia. Si stima che circa 16 milioni di persone nel mondo ne
soffrano (1). 'OUD e associato a un tasso di morbidita e mor-
talita elevato, quest’'ultimo da 6 a 20 volte superiore rispetto a
quello della popolazione generale (4,5). Il trattamento di questa
condizione combina terapia farmacologica e interventi psico-
socioriabilitativi, con l'obiettivo di ridurre i sintomi di craving,
mortalita e morbidita, migliorando lo stato di salute generale e
riducendo o prevenendo i comportamenti criminali, reintegran-
do i pazienti in ambito lavorativo e sociale (6). Le linee guida
europee e internazionali raccomandano la terapia agonista de-
gli oppioidi (opioid agonist therapy, OAT) come trattamento
farmacologico di prima linea (7-9). | farmaci attualmente ricono-
sciuti come prima scelta per il trattamento del’lOUD in Europa
includono il metadone, la buprenorfina e I'associazione di bu-
prenorfina con naloxone (7-9). Il metadone, un agonista dei re-
cettori oppioidi di tipo mu e kappa, rappresenta il trattamento
piu diffuso sia per la gestione a lungo termine che a breve ter-
mine del’lOUD (1). La buprenorfina, invece, agisce come ago-
nista parziale dei recettori mu e antagonista dei recettori kappa,
e grazie al suo profilo farmacodinamico, offre una maggiore
sicurezza rispetto al metadone, risultando una scelta preferibile
in determinate condizioni cliniche (6, 10). In particolare, la bu-
prenorfina riduce significativamente il rischio di overdose grazie
al suo “ceiling effect” sulla depressione respiratoria (11, 12).
Tuttavia, I'aderenza dei pazienti all’lOAT orale rimane una sfida
al giorno d’oggi e i tassi di uso improprio, diversione e abuso
dell’OAT orale continuano ad alimentare un interesse pubblico
importante a causa delle loro ripercussioni sociali, sanitarie ed
economiche. Questi fattori non solo compromettono l'efficacia
del trattamento e la qualita di vita dei pazienti, ma contri-
buiscono anche ad aumentare lo stigma e le discriminazioni
associate a tali terapie, alimentando una percezione di iniquita
sociale (13-15). Poche ricerche sono state condotte su strategie
per sostenere la remissione a lungo termine dalla dipendenza
da oppioidi (16-19). E essenziale, inoltre, capire le opinioni e
le aspettative dei pazienti riguardo i nuovi trattamenti proposti
e le preoccupazioni che potrebbero emergere, al fine di com-
prendere meglio le ragioni alla base delle loro preferenze o del
rifiuto di determinati prodotti.

Nel 2018, AIFA ha approvato una nuova formulazione di bu-
prenorfina a rilascio prolungato (long-acting), somministrabile
per via sottocutanea a intervalli settimanali o mensili. Questo
farmaco di classe C, puo essere prescritto in Italia con ricetta
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OSP, ed & quindi soggetto a prescrizione medica limitativa, uti-
lizzabile esclusivamente in ambiente ospedaliero o in strutture
ad esso assimilabili (20,21). Questa formulazione, disponibile
in diversi dosaggi, permette di rispondere alle specifiche esi-
genze del paziente e rappresenta una svolta nel trattamento
dell’lOUD, poiché il trattamento & indicato sia negli adulti che
negli adolescenti di eta > 16 anni (20,21). Gli studi clinici re-
gistrativi, che includono confronti diretti con la buprenorfina
sublinguale, hanno dimostrato un miglioramento in termini di
efficacia e sicurezza (22).

Questo farmaco ha il potenziale per superare le limitazioni, i
costi e i rischi associati alle formulazioni di buprenorfina ad
oggi disponibili, rendendosi utile anche come complemento ai
trattamenti esistenti. Obiettivo di questa Survey & quello di va-
lutare la propensione e le aspettative dei pazienti nei confronti
della terapia sottocutanea long-acting (settimanale o mensile),
rispetto alla terapia agonista orale giornaliera, e a comprendere
i potenziali vantaggi e svantaggi che potrebbero considerare in
tale transizione, nonché valutazioni farmaco-economiche sulla
nuova terapia.

2. Metodi

La Survey e stata condotta presso il Centro SMI Gli Acrobati
nella unita operativa di Concesio, una struttura privata conven-
zionata e accreditata con il Sistema Sanitario Nazionale (SSN)
che si occupa di prevenzione, cura e trattamento delle situazio-
ni di uso, abuso e dipendenza da sostanze stupefacenti, alcol,
gioco d’azzardo patologico e disturbi da uso improprio delle
tecnologie digitali, inclusa 'OUD. Ai pazienti afferenti a questa
struttura vengono somministrate ogni sei mesi “rating scales”
cliniche e psicosociali, quali il Clinical Global Impressions (CGl)
test per valutare la severita (S) della loro condizione (CGI-S), il
miglioramento — Improvement — globale (CGI-I) e l'effetto (E)
della terapia (CGI-E), nonché il test di Valutazione Globale del
Funzionamento (VGF).

Durante un colloquio clinico avvenuto tra aprile e maggio 2024
ai pazienti di eta > 18 anni e gia in cura da diversi anni con OAT
nella forma di compressa sottolinguale o film buccale, ¢ stata fat-
ta una breve introduzione da parte di uno dei due specialisti in
psichiatria del servizio sulle caratteristiche del nuovo trattamento
long-acting a base di buprenorfina sottocutanea (Tabella 1).

Ai 100 pazienti che hanno deciso di proseguire con l'intervista
e stata sottoposta, previo consenso, la Survey che comprende-
va undici domande, iniziando con una valutazione semi-quan-
titativa del loro interesse verso la nuova terapia. Allo stesso
modo, ¢ stato chiesto loro di indicare I'impatto che la nuova
terapia potrebbe avere su diversi aspetti della loro vita e la pre-
valenza dei cambiamenti percepiti dai partecipanti passando
alla nuova terapia, utilizzando scale di valutazione a 4 punti.
Sono stati inoltre indagati i potenziali svantaggi percepiti rispet-
to al tipo di terapia proposta. | pazienti hanno indicato la loro
preferenza tra una formulazione settimanale e mensile, indican-
do la loro propensione verso la somministrazione sottocutanea
richiesta per questa nuova terapia. E stato chiesto ai partecipan-
ti di indicare i 3 fattori decisionali pit importanti per accettare
la terapia e il vantaggio che percepirebbero all'utilizzo della
formulazione settimanale e di quella mensile, rispetto alla for-
mulazione orale giornaliera. Infine, i pazienti hanno espresso
la loro propensione a contribuire economicamente alla nuova
terapia, indicando gli importi giornalieri e la durata per cui sa-
rebbero disposti a sostenere i costi.
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Tab. 1 - Riepilogo delle caratteristiche chiave del prodotto a base
di buprenorfina sottocutanea a rilascio prolungato settimanale e
mensile presentato ai partecipanti durante il colloquio (23)

Indicazione Trattamento della dipendenza da oppioidi

Efficacia Progettato per aiutare a ridurre I'astinenza, il cra-
ving e I'uso di oppioidi illeciti da parte dei pazienti.

Durata Disponibile come iniezioni sottocutanee settimanali
e mensili.

Somministrazione Iniezione sotto la pelle (sottocutanea) nel braccio,
gluteo, addome o coscia del paziente, da parte di un
professionista sanitario.

Dosaggio Progettato per somministrare una dose costante ogni

giorno. La dose del farmaco puo essere “aumentata”
se necessario; le riduzioni della dose sono possibili
solo alla fine della settimana/mese. La transizione da
iniezioni settimanali a mensili & possibile.

Potenziali effetti
collaterali

Paragonabili a quelli della formulazione sublingua-
le giornaliera di buprenorfina, tranne che per lievi
o moderate reazioni nel sito di iniezione (i.e. dolore,
prurito, arrossamento, gonfiore).

Frequenza delle
visite

I1 dosaggio giornaliero supervisionato non ¢ neces-
sario. Pué essere sufficiente recarsi presso il centro
solo il giorno dell’iniezione, una volta alla settimana
o una volta al mese.

2.1. Analisi statistica

La statistica descrittiva & stata utilizzata per analizzare le ca-
ratteristiche demografiche di base. Le variabili continue sono
state riassunte per numero di pazienti, media e deviazione
standard (DS). Il potenziale di gradimento per la nuova opzione
terapeutica € stato valutato tramite un‘analisi semi-quantitativa
utilizzando una scala numerica da 1 a 10. | punteggi da 1 a 2
indicano “Nessun gradimento”, da 3 a 5 indicano “Basso gra-
dimento”, da 6 a 7 indicano “Gradimento moderato”, e da 8 a
10 indicano “Massimo gradimento”. Allo stesso modo, & stato
valutato I'impatto potenziale della nuova terapia su vari aspetti
della vita dei pazienti su una scala a 4 punti, dove 1 corrispon-
de a “Molto importante”, 2 a “Importante”, 3 a “Non molto im-
portante”, e 4 a “Non importante”. | cambiamenti che la nuova
terapia comporterebbe nella vita quotidiana sono stati valutati
su una scala da 1 a 4, indicando rispettivamente “Si, sempre”,
“A volte”, “Non molto”, e “Per niente”.

| potenziali svantaggi percepiti rispetto alla terapia proposta,
cosi come i fattori decisionali piu rilevanti per accettare la
terapia sono stati espressi in percentuale normalizzata per il
numero totale di risposte date. Mentre i potenziali vantaggi pro-
spettati dai partecipanti alla Survey nei confronti della formula-
zione settimanale o mensile rispetto a quella orale giornaliera
sono stati riportati in percentuale normalizzata per il numero di
partecipanti alla Survey.

3. Risultati

La Survey ha coinvolto 100 pazienti, di cui 77 uomini e 23
donne, con un’eta media di 46,72 + 10,02 anni (min: 25, max:
62 anni). | partecipanti presentavano diversi livelli di istruzio-
ne e profili professionali, riflettendo una varieta di condizioni
socioeconomiche. Il 9% dei pazienti ha riferito I'uso attivo di
eroina, I'8% di cocaina, il 5% di alcol e il 9% di THC, mentre
il 32% faceva uso di pil sostanze. Tutti i partecipanti stavano
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seguendo una terapia con farmaci oppioidi a somministrazione
orale giornaliera, con dosaggi variabili come riportato in Tabella
2. La durata del percorso terapeutico presso il Centro SMI di
Concesio variava da meno di 3 anni a pit di 13 anni.

Al momento della somministrazione della Survey, i pazien-
ti presentavano una gravita di malattia mediamente di entita
moderata, come indicato dal punteggio medio CGI-S di 4,57
+ 1,34 (Tabella 2). Rispetto ai sei mesi precedenti, i pazienti
sono stati valutati come migliorati e l'effetto terapeutico & stato
considerato elevato, con punteggi medi CGlI-I e CGI-E di 2,66 +
1,04 e di 1,26 + 0,62 (Tabella 2), rispettivamente. La VGF, con
un punteggio medio di 58,86 + 13,07 (Tabella 2), ha evidenzia-
to che i partecipanti riportavano sintomi moderati (e.g. affettivi-
ta appiattita e linguaggio circostanziato, occasionali attacchi di
panico), o moderate difficolta nel funzionamento sociale, lavo-
rativo o scolastico (e.g. pochi amici, conflitti con i compagni di
lavoro).

Tab. 2 - Caraitteristiche sociodemografiche e cliniche di base dei
partecipanii alla Survey

Pazienti (n = 100)

Genere, M/F 77/23

Eta (anni), media 46,72 + 10,02

= DS

Scolarita Diploma elementare (n=6), diploma di media infe-

riore (n=64), diploma di media superiore (n=15),
diploma professionale (n=9), laurea (n=2), non ri-
sponde (n=4)

Stato civile Celibe/Nubile (n=59), coniugato/a (n=15), convivente
(n=12), separato/a (n=6), divorziato/a (n=>5), vedovo/a

(n=1), non risponde (n=2)

Profilo

professionale

Disoccupato (n=45), dipendente (n=33), in proprio
(n=11), occupato saltuariamente (n=6), altro (n=4),
studente (n=1)

Eroina (n=9), cocaina (n=8), alcol (n=5), THC (n=9),
piu sostanze (n=32), nil (n=37)

Metadone compresse (n=36), 5 (n=2), 10 (n=3), 15
(n=3), 20 (n=4), 25 (n=4), 30 (n=3), 35 (n=1), 40
(n=5), 45 (n=1), 50 (n=2), 60 (n=1), 70 (n=2), 80 (n=2),
90 (n=2), 100 (n=1)

Buprenorfina (n=30), 2 (n=1), 2 ogni 2gg (n=4), 4
(n=3), 6 (n=9), 8 (n=3), 12 (n=2), 16 (n=3), 18 (n=1),
22 (n=1), 24 (n=3)

Metadone soluzione orale (n=29), 2 (n=1), 8 (n=1), 25
(n=1), 30 (n=2), 35 (n=2), 40 (n=2), 45 (n=1), 50 (n=2),
65 (n=2), 70 (n=3), 80 (n=1), 90 (n=3), 95 (n=1), 100
(n=4), 110 (n=1), 120 (n=2)

Levometadone Cloridrato (n=5), 20 (n=2), 30 (n=1),
50 (n=1), 53 (n=1)

Consumo attivo
di sostanze d’abuso

Terapia e
posologia, mg

Durata percorso <3 (n=25)
terapeutico presso  3-7 (n=26)
il Centro SMI 8-13 (n=30)
di Concesio, anni >13 (n=19)
CGI-S, media + DS 4,57 + 1,34
CGI-1, media + DS 2,66 + 1,04
CGI-E, media = DS 1,26 + 0,62

VGF, media + DS 58,86 + 13,07

| risultati della Survey riflettono un notevole interesse dei parte-
cipanti verso la nuova opzione terapeutica (Figura 1). Infatti, il
57% dei rispondenti ha espresso “massimo gradimento” per la
proposta terapeutica, indicando un forte interesse e potenziale
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Fig. 1 - Grafico a barre del potenziale di gradimento per la nuo-
va opzione terapeutica. La valutazione utilizza una scala semi-
quantitativa da 1 a 10, categorizzata come segue: un punteggio di
1 o 2 indica “Nessun gradimento”, da 3 a 5 indica “Basso gradi-
mento”, di 6 o 7 indica “Modesto gradimento”, e da 8 a 10 indica

accettazione della stessa. Del restante 43% dei partecipanti, la
maggioranza ha espresso moderato (n = 20) e basso gradimento
(n = 18), mentre solo il 5% ha espresso “nessun gradimento”
per la proposta terapeutica.
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| risultati evidenziano come tra '87% e il 94% dei partecipanti
ritengano “Molto importante” e “Importante” le seguenti impli-
cazioni della nuova terapia sulla loro routine quotidiana: non
dover assumere farmaci quotidianamente (Figura 2a), l'impos-
sibilita di dimenticarsi la dose (Figura 2b), I'assunzione di una
sola dose sottocutanea nell’arco di una settimana o di un mese
(Figura 2c,d), la sicurezza di ricevere una dose costante e sem-
pre efficace per l'intero periodo di rilascio del farmaco (Figura
2e), non avere pil il bisogno o la possibilita di “usare” sostanze
(Figura 2f) e la prevenzione del malessere causato dalla man-
cata assunzione della terapia per poche ore o fuori dall’'orario
abituale (Figura 2h). La percentuale & scesa tra il 64% e il 79%
di partecipanti che abbiano considerato “Molto importante” e
“Importante” i seguenti cambiamenti di vita: non poter condi-

Massimo
gradimento

Fig. 2 - Grafici a torta che illustrano U'impatto potenziale della nuova terapia su vari aspetti della vita dei pazienti, valutati su una

scala a 4 punti

W Molto importante

a. Nessuna necessita di assumere
farmaci giornalmente

d. Il fatto che per la somministrazione &

necessaria una iniezione
(mensile/settimanale)
3%

g. Evitare di poter condividere
tutto o parte del mio trattamento
prescritto

|. Non avere la possibilita di iniettare,
inalare, sniffare il mio trattamento
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B Importante

@ Non molto importante Non importante

b. Nessuna possibilita di NON
assumere la dose ogni giorno

2%

c. Lopzione di assunzione solo
una volta a settimana/mese

4% 2%

e, Essere sicuro di ricevere una dose costante,
sempre efficace per I'intero periodo
(settimana, mese)

1%
|

f. Non avere piu bisogno/possibilita
di “usare” droghe di abuso

h. Non sentirmi piu male se ho dimenticato di
assumere la terapia anche solo per poche ore o
se non |'ho potuta prendere all'orario solito

2%

i. Non sentire I'effetto di eroina/oppioidi
se li assumo durante questo
trattamento

m. Lopzione di un trattamento pit
“discreto” rispetto alle compresse
o sciroppo attuale

d
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Fig. 3 - Grafici a torta che illustrano i cambiamenti che secondo i partecipanii la nuova terapia comporterebbe nella quotidianita, va-

lutati su una scala a 4 punti

M Si, sempre M A volte

a. Meno limitazioni rispetto
all'attuale trattamento

4% 1%

d. La possibilita di non usare pit
sostanze di abuso e un giorno di
poter cessare il trattamento agonista

videre tutto o parte del trattamento prescritto (Figura 2g), non
“sentire” |'effetto di eroina/oppioidi se assunti in concomitanza
(Figura 2i), I'impossibilita di iniettare, inalare, sniffare il tratta-
mento (Figura 2I), la maggiore discrezione e sicurezza del trat-
tamento long-acting rispetto all’lOAT orale (Figura 2m, n).

Per quanto riguarda la frequenza dei seguenti cambiamenti nel-
lo stile di vita, tra il 76% e 1'89% dei partecipanti ha riportato
che vedrebbero una costante riduzione delle limitazioni (Figura
3a), con possibilita di migliore aderenza al trattamento, evi-
tando craving, ricadute ed eventuale futuro abuso di sostanze
(Figura 3b,d), nonché una maggiore liberta, determinata dalla
minore frequenza e dalla stabilita della dose, che garantireb-
be un’efficacia di lunga durata e maggior tempo libero per le
relazioni personali e professionali (Figura 3e/f). Il 48% dei ri-
spondenti ha indicato come questa nuova opzione terapeutica
rappresenterebbe un’innovazione da provare (Figura 3c).

Dalla Survey condotta, emerge che il principale svantaggio
percepito dai partecipanti riguarda I'impossibilita di decidere di
“sentire” 'effetto di eventuali droghe di abuso assunte insieme
alla nuova terapia, con un totale di 47 risposte in questo sen-
so. Altri 30 partecipanti hanno indicato che nessuno dei fattori
elencati rappresenta un problema per loro. Un numero minore
di risposte ha evidenziato preoccupazioni riguardanti la neces-
sita di recarsi al servizio per l'assunzione (n = 18), la compati-
bilita della terapia con preesistenti condizioni di salute (n = 1),
I'impossibilita di modificare il dosaggio (n = 2), I'impossibilita di
cedere il trattamento ad altri (n = 3), e I'impossibilita di sniffare,
iniettare o inalare il trattamento (n = 3).

[l 92% dei partecipanti ha riportato di non prevedere alcuna
difficolta con il tipo di somministrazione e 1'80% ha riportato di
preferire la formulazione mensile rispetto a quella settimanale.
Tra le principali motivazioni che porterebbero i partecipanti a
scegliere la nuova formulazione mensile, rispetto alla preesi-
stente terapia orale giornaliera, rientrano il miglioramento della
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viaggiare pil liberamente, avere pil
tempo per le relazioni personali
(famiglia, amici) e professionali

e

Fig. 4 - Grafico a barre che rappresenta i potenziali svantaggi percepiti
rispetto alla terapia proposta, con il numero di risposte (%) normalizzato
sul totale delle scelte (n = 104) effettuate dai pazienti (n = 100)

Impossibilita di decidere di sentire I'effetto di eventuali —
droghe di abuso assunte in concomitanza
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loro vita professionale (28%), la maggiore flessibilita oraria che
comporterebbe una migliore gestione dell’equilibrio tra casa e
lavoro (20%), nonché una maggiore liberta dal punto di vista
personale e professionale (17%). Il 13% considera come un
importante vantaggio la riduzione degli spostamenti necessari
per assumere la terapia, ma allo stesso tempo ribadisce I'impor-
tanza di proseguire con i colloqui e il monitoraggio durante il
trattamento. La riduzione del numero di farmaci da gestire e il
dosaggio stabile e regolare garantito dalla nuova formulazione
sono considerati aspetti positivi dal 4% di partecipanti. Solo 5
rispondenti non vedrebbero alcun vantaggio nella nuova formu-
lazione, affermando che si sentirebbero meno sicuri e controlla-
ti (Figura 5).

Per quanto riguarda la transizione alla formulazione settimana-
le, mentre il 27% degli intervistati non percepisce alcun vanta-
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Fig. 5 - Grafico a barre che illustra la prevalenza dei vantaggi
che i partecipanti alla Survey percepirebbero nell’utilizzo della
Jormulazione mensile rispetto alla formulazione orale giornaliera
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gio significativo, il restante 73% vedrebbe dei potenziali van-
taggi, tra cui la riduzione delle dosi di farmaco da gestire
(18%); inoltre, il non dover ricordare di assumere farmaci gior-
nalmente o piu volte al giorno rappresenta un significativo
miglioramento della routine quotidiana per il 16% dei par-
tecipanti. Dieci rispondenti apprezzano la possibilita di un
dosaggio costante, stabile e sicuro, mentre altri dieci vedono
come vantaggio l'assenza di sindrome di astinenza. Il 6% di
partecipanti ritiene che la nuova terapia possa ridurre I'attivita
di spaccio, mentre il 4% vedrebbe un potenziale vantaggio

se la nuova terapia, rispetto a quella preesistente, dimostrasse
migliore efficacia e maggiore funzionalita. Solo una minoran-
za di partecipanti considererebbe come potenziali vantaggi la
maggiore flessibilita oraria e I'aumento del tempo libero (3%),
la possibilita di scalare la dose e potersi disintossicare (2%), la
riduzione dell'assunzione di sostanze d’abuso, in particolare
I'eroina, (2%) e la possibilita di continuare con i colloqui du-
rante il trattamento (2%) (Figura 6).

Complessivamente, tra i principali fattori che influenzerebbe-
ro la propensione dei partecipanti alla Survey ad aderire alla
nuova opzione terapeutica rientrerebbero: la funzionalita e I'ef-
ficacia del trattamento, inclusa la capacita del long-acting di
coprire dai sintomi di astinenza e dal carving (95%); il dolore
e i problemi di salute a lungo termine (56%); gli effetti collate-
rali e le interazioni con altre sostanze o farmaci (33%); il costo
della nuova terapia (29%); la sicurezza del trattamento (26%).
Le condizioni per la somministrazione, incluse modalita (durata
e tipo di farmaco), sono state considerate importanti dal 22%
dei partecipanti; mentre il 19% ha sottolineato I'importanza
della possibilita di continuare il monitoraggio medico e di poter
ritornare alla terapia precedente se necessario. La possibilita di
scalare la dose nell'ottica di una futura disintossicazione e la
possibilita di maggiore liberta personale e professionale e stata
una priorita per un minor numero di rispondenti, rispettivamen-
te per il 13% e il 9% (Figura 7).

Il 93% dei partecipanti si & dichiarato disposto a contribuire
con un pagamento nel range di 1-5€/giorno per la terapia long-
acting. Tra questi, il 40% sarebbe disposto a sostenere i costi
per 6 mesi, il 26% per 1 solo mese; mentre il 15% e il 12% per
4 e 12 mesi, rispettivamente. Il restante 7% dei partecipanti ha
indicato di essere disposto a sostenere una spesa nel range di
9-11€/giorno e, tra questi, il 5% sarebbe disposto a sostenere
i costi della terapia per 6 mesi, mentre solo il 2% per 12 mesi
(Figura 8).

Fig. 6 - Grafico a barre che illustra la prevalenza dei vantaggi che i partecipanti alla Survey percepirebbero nell’utilizzo della formula-

zione settimanale rispetto alla formulazione orale giornaliera

80

60
@
@
o
o
8]

T 40
2
a
£
=
=

20

0

Nessun vantaggio

20

Possibilita di proseguire con i coloqui

Minor assunzione di sostanze d'abuso
(in particolare eroina)

Possibilita di scalare la dose e disintossicazione
M Pil flessibilita oraria e piu tempo libero
M Possibilita di migliore efficacia/funzionalita
B Minor attivita di spaccio
M Nessuna sindrome di astinenza
M Dosaggio costante, stabile e sicuro

B Non - dover ricordare di - assumere farmaci
giornalmente o anche piu volte al giorno

B Meno farmaci da gestire

Potenziali vantaggi

Mission 69, Italian Quarterly Journal of Addiction

Copyright © FrancoAngeli
This work is released under Creative Commons Attribution - Non-Commercial —
No Derivatives License. For terms and conditions of usage please see: http://creativecommons.org



Fig. 7 - Grafico a barre che illustra la prevalenza dei fattori de-
cisionali pin rilevanti, secondo i pazienti, per accettare la nuova
terapia proposta. Ad ogni partecipante é stato chiesto di indicare
3 fattori. Il numero di risposte (%) per ogni fattore decisionale
corrisponde al numero di partecipanti che hanno indicato quel
determinato fattore
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Fig. 8 - Grafico a barre che mostra la propensione dei partecipan-
ti alla Survey a sostenere i costi della nuova terapia per diversi
periodi di tempo: 1 mese, 4 mesi, 6 mesi e 12 mesi
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4. Discussione

Questa Survey fornisce una analisi qualitativa e semi-quan-
titativa delle preferenze di 100 pazienti con OUD di gravita
moderata, come valutato tramite rating scales quali CGl e VGF,
riguardo a una nuova opzione terapeutica, la buprenorfina
a rilascio prolungato nelle formulazioni settimanali e mensili,
considerando aspetti clinici, economici e di qualita della vita.
Complessivamente, i dati riflettono un’elevata accettazione e
interesse per la nuova opzione terapeutica, con il 77% dei par-
tecipanti che ha espresso un interesse di massimo o moderato
grado. Questo dato é significativo perché mostra che una mag-
gioranza rilevante dei partecipanti percepisce la nuova terapia
come una soluzione potenzialmente vantaggiosa.

E particolarmente rilevante il fatto che le attuali formulazioni
orali utilizzate per il trattamento del’lOUD in ltalia, presenti-
no alcune limitazioni significative (24); tra queste, la necessita
di frequenti somministrazioni presso i centri Ser.D., i rischi di
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diversione, abuso e misuso (in particolare per le formulazioni
in compresse) e la scarsa aderenza dei pazienti ai regimi poso-
logici, soprattutto per coloro che gestiscono autonomamente la
terapia a domicilio (25-28).

E quindi importante studiare quali caratteristiche dei prodotti
disponibili sul mercato sono apprezzate, quali non gradite e le
preoccupazioni dei pazienti, in modo da poter comprendere
meglio le loro preferenze verso un prodotto piuttosto che un
altro, le motivazioni alla base di un potenziale rifiuto o non
aderenza al trattamento e come le future formulazioni possano
essere sviluppate per rispondere al meglio alle loro esigenze.
Queste informazioni saranno anche fondamentali per la produ-
zione di linee guida di pratica clinica e/o strumenti decisionali
che aiutino i medici e i pazienti a fare scelte informate quando
si trovano di fronte a una crescente gamma di opzioni terapeu-
tiche, migliorando cosi l'aderenza.

Un aspetto chiave emerso dalla presente analisi riguarda I'im-
portanza percepita dai partecipanti degli impatti della nuova
terapia sulla loro routine quotidiana. La maggior parte degli
intervistati ha sottolineato quanto sia fondamentale la possibilita
di non dover assumere farmaci quotidianamente, I'eliminazione
del rischio di dimenticare una dose, e la sicurezza di ricevere
una dose costante ed efficace per l'intera durata del trattamen-
to. Questi aspetti, considerati “molto importanti” o “importanti”
dall’87%-94% dei partecipanti, indicano che le caratteristiche
della nuova terapia risponderebbero a bisogni critici dei pazien-
ti, come la riduzione del carico di gestione della terapia e la
prevenzione del malessere legato alla mancata assunzione. Per
aspetti quali la discrezione del trattamento o I'impossibilita di
iniettare il farmaco, la percentuale di pazienti che li considera
“molto importanti” o “importanti” scende dal 64% al 79%,
indicando che, sebbene questi aspetti siano rilevanti, non sono
percepiti come determinanti quanto quelli direttamente legati
alla gestione pratica della terapia e al mantenimento della sta-
bilita terapeutica, sottolineando al contempo la necessita di
un profilo di sicurezza favorevole e di compatibilita con altre
terapie in corso. Una larga maggioranza dei partecipanti (76%-
89%) prevede una riduzione delle limitazioni legate alla terapia,
con un miglioramento dell’aderenza al trattamento e una ridu-
zione del rischio di ricadute.

Tali aspettative evidenziano, anche per I'ltalia, la propensione
dei pazienti all'utilizzo delle formulazioni long acting e sono
state gia confermate da diverse pubblicazioni internazionali che
hanno raccolto I'opinione e le impressioni di pazienti ed opera-
tori sanitari che hanno fatto uso di questa formulazione (16-19).
| risultati di queste survey mettono in luce in particolare che la
nuova formulazione migliora la facilita di viaggiare e spostarsi,
I'aderenza quotidiana alla terapia e la privacy, riducendo al
contempo la necessita di recarsi quotidianamente al Servizio
per la somministrazione dei farmaci e l'esposizione pediatrica
accidentale (16-19).

Tuttavia, nonostante queste evidenze incoraggianti, il trattamen-
to dell’lOUD con formulazioni a rilascio prolungato sottintende
diversi gradi di complessita e le opinioni dei partecipanti riguar-
do alla durata o al tipo di trattamento sono influenzate da una
miriade di fattori. Per quanto riguarda i potenziali svantaggi per-
cepiti dai partecipanti alla presente Survey, i principali riguar-
dano I'impossibilita di “sentire” I'effetto delle droghe di abuso
se assunte in concomitanza alla terapia (47%), la necessita di
recarsi al servizio per I'assunzione (18%), I'impossibilita di mo-
dificare il dosaggio, di cedere il trattamento ad altri e di sniffa-
re, iniettare o inalare il trattamento (8%). Queste osservazioni
sono parzialmente in linea con dati provenienti da una Survey
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condotta in Inghilterra nel 2018, che ha evidenziato come I'u-
tilizzo di farmaci a rilascio prolungato renderebbe la vita piu
facile, ridurrebbe lo stigma legato al trattamento e libererebbe
tempo per attivita preferite (29); tuttavia, non € stato riportato
un consenso tra i partecipanti riguardo le possibili limitazioni,
come la mancanza di contatto con i servizi farmaceutici, la
perdita di controllo sulla terapia e I'impossibilita di aggiungere
ulteriori dosi (29).

| partecipanti alla presente Survey hanno mostrato, inoltre, una
netta preferenza per la formulazione mensile rispetto a quella
settimanale (80% vs. 20%) e pil del 90% di essi ha affermato
di non prevedere difficolta con l'iniezione sottocutanea, sug-
gerendo che la nuova opzione terapeutica € percepita come
accettabile e praticabile. Mentre la formulazione mensile € vista
come vantaggiosa per la vita professionale, poiché ridurrebbe i
problemi legati al lavoro, offrendo maggiore flessibilita oraria e
migliorando l'equilibrio tra vita personale e professionale, limi-
tando anche la necessita di spostamenti per assumere il tratta-
mento, tra i potenziali vantaggi della formulazione settimanale
rientrerebbero la riduzione delle dosi da gestire e la possibilita
di un dosaggio costante, stabile e sicuro, con possibile riduzio-
ne delle attivita criminali. E possibile ipotizzare che le formu-
lazioni long-acting potrebbero essere piu adatte a pazienti che
cercano di evitare lo stigma legato al loro disturbo e vogliono
ritrovare una certa “normalita”, creando routine che possano
supportare il recupero a lungo termine (30). Al contrario, le for-
mulazioni con una durata piu breve potrebbero essere pit adat-
te a chi e nuovo alla OAT, a chi ha preoccupazioni riguardo
la sicurezza e l'efficacia del trattamento, o a chi desidera fare
una pausa dall’'uso ricreativo di oppioidi senza necessariamente
smettere del tutto (30). In linea con quanto riportato da Neale e
colleghi (2019), & interessante notare che il 27% dei rispondenti
non vedrebbe miglioramenti nella transizione dalla OAT giorna-
liera alla terapia long-acting settimanale, oppure potrebbe con-
siderare la seconda opzione terapeutica se dimostrasse migliore
efficacia e maggiore funzionalita, rispetto a quella preesistente.
La funzionalita e l'efficacia dei long-acting & di fatto una carat-
teristica essenziale per la quasi totalita del gruppo di intervista-
ti. Tuttavia, la preoccupazione per problemi di salute a lungo
termine o eventuali effetti collaterali della terapia, denotano
una certa resistenza al cambiamento o la necessita di ulteriori
informazioni e rassicurazioni sui benefici a lungo termine della
terapia. Inoltre, dai colloqui & emerso un desiderio comune di
poter continuare con i monitoraggi o persino di tornare alla
precedente terapia, nel caso la nuova opzione non dovesse
soddisfare le esigenze dei pazienti. Queste considerazioni da
un lato evidenziano I'importanza del supporto psicologico e
del monitoraggio continuo, dall’altro sottolineano I'importanza
di un approccio graduale e personalizzato nel trattamento della
dipendenza.

Dal punto di vista farmaco-economico emerge una propen-
sione moderata dei partecipanti a contribuire con un impegno
economico contenuto per la terapia long-acting. La disponibilita
economica ridotta potrebbe essere un fattore limitante, con la
maggior parte dei partecipanti (66%) che preferirebbe sostenere
il contributo economico per un periodo < 6 mesi. Questi dati
rivelano una certa cautela e limitata disponibilita a investire
nel nuovo trattamento, forse per incertezze sulla sua efficacia
a lungo termine, per ragioni economiche personali, o per altre
preoccupazioni legate alla terapia stessa. Inoltre, il range di
prezzi potrebbe non riflettere una reale disponibilita economica
del gruppo, ma piuttosto una valutazione percepita del valo-
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re del trattamento, che potrebbe essere influenzata da fattori
come l'efficacia percepita, la comodita, e i potenziali benefici
a lungo termine. Dall’analisi di budget in alcuni Paesi europei
ed extraeuropei € emerso che il ricorso a questa terapia long-
acting per la gestione dei pazienti affetti da OUD e associato
alla riduzione delle tempistiche destinate dai professionisti all’e-
rogazione della terapia e dei costi indiretti per il paziente e, in
definitiva, a un risparmio di risorse per il SSN (31-35).

In base alla letteratura e alle conoscenze attualmente disponibi-
li riguardo il trattamento della dipendenza da oppioidi, questa
e la prima analisi qualitativa e semi-quantitativa su un cospi-
cuo campione di pazienti con livelli diversificati di istruzione,
profili professionali e socioeconomici, offrendo una visione
rappresentativa della popolazione italiana affetta da OUD. La
Survey é stata condotta in una struttura convenzionata con il
SSN, rendendo i risultati particolarmente rilevanti per la pratica
clinica in contesti reali di cura e, oltre a fornire dati preziosi
sull'accettazione e le preferenze dei pazienti riguardo la nuova
terapia proposta, esplora la disponibilita economica dei pazien-
ti a sostenere i costi della nuova terapia, includendo un’analisi
di sostenibilita che arricchisce la valutazione del trattamento.
Ciononostante, il campione di partecipanti potrebbe non essere
sufficientemente ampio per generalizzare i risultati a tutta la
popolazione affetta da OUD, soprattutto in contesti geografici
o culturali differenti. Inoltre, i partecipanti hanno volontaria-
mente scelto di prendere parte allo studio, il che potrebbe in-
trodurre un bias di selezione, e poiché le risposte della Survey
si basano su percezioni soggettive, esse potrebbero non riflet-
tere appieno l'efficacia oggettiva della nuova terapia rispetto ai
trattamenti attuali. Studi futuri dovrebbero prevedere un follow-
up a lungo termine per valutare I'efficacia e la sostenibilita della
terapia long-acting con l'obiettivo di verificare se le aspettative
si traducano in reali miglioramenti clinici, e una valutazione
dettagliata dell'impatto economico globale, inclusi i costi di
trattamento e la rimborsabilita del farmaco, fattori cruciali per
I'implementazione della terapia in settings di real-world.

5. Conclusioni

In conclusione, questa analisi ha fornito una valutazione
dell’accettazione e delle aspettative di un numero consisten-
te di pazienti in trattamento per I'OUD riguardo alle nuove
formulazioni di buprenorfina long-acting, somministrabili per
via sottocutanea. | risultati della Survey indicano un forte inte-
resse per la nuova terapia, con i partecipanti che riconoscono
i potenziali benefici che un trattamento meno invasivo e piu
flessibile potrebbe avere in termini di gestione quotidiana e
miglioramento della qualita della vita. Tuttavia, esistono anche
preoccupazioni legate alla perdita di controllo percepita e alla
necessita di un’approfondita valutazione dell’efficacia e sicu-
rezza a lungo termine, nonché sulla sostenibilita economica
della terapia in contesti di real-world. 1 dati raccolti suggerisco-
no che la nuova proposta terapeutica potrebbe rappresentare
una soluzione efficace per migliorare 'aderenza al trattamento,
ridurre il rischio di ricadute e offrire un miglioramento com-
plessivo della qualita di vita dei pazienti con OUD. Tuttavia,
sara fondamentale approfondire I'impatto clinico ed econo-
mico a lungo termine della terapia, includendo la possibilita
di rimborsabilita, e continuare a esplorare le percezioni e le
esperienze dei pazienti durante I'uso prolungato di queste for-
mulazioni.
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