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DefinizioneDefinizione

-- Un farmaco Un farmaco èè detto detto antagonistaantagonista quando, quando, 
legandosi ad un legandosi ad un recettorerecettore non lo attiva ma lo non lo attiva ma lo 
"blocca". "blocca". 

-- L'antagonista tende ad impedire allL'antagonista tende ad impedire all’’agonista agonista di di 
legarsi al recettore.legarsi al recettore.

-- L'attivitL'attivitàà dell'agonista dell'agonista èè fortemente ostacolata, e fortemente ostacolata, e 
in questo modo lin questo modo l’’antagonista si propone come antagonista si propone come 
valido strumento per valido strumento per disattivare gli effetti della disattivare gli effetti della 
specifica sostanza agonista.specifica sostanza agonista. ((EsEs: Naloxone che : Naloxone che 
èè un antagonista degli oppiacei)un antagonista degli oppiacei)



LL’’antagonismoantagonismo

►►RecettorialeRecettoriale

-- competitivo competitivo (quando il suo effetto può essere (quando il suo effetto può essere 
spiazzato da un sovraddosaggio di farmaco agonista) spiazzato da un sovraddosaggio di farmaco agonista) 

-- non competitivo non competitivo (quando il suo effetto (quando il suo effetto 
impedisce il fenomeno dello spiazzamento) impedisce il fenomeno dello spiazzamento) 

►►FisiologicoFisiologico (instaura tra sostanze che agiscono su (instaura tra sostanze che agiscono su 
diversi recettori, che hanno effetti contrastanti; diversi recettori, che hanno effetti contrastanti; eses: : 
adrenalina adrenalina v.sv.s istamina)istamina)

►►ChimicoChimico (nell'interazione chimica dei due farmaci, utile (nell'interazione chimica dei due farmaci, utile 
nell'nell'antidotismoantidotismo).).
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Antagonisti degli Antagonisti degli oppiodioppiodi::

►►NaloxoneNaloxone
►►NaltrexoneNaltrexone
►►NN--MetilnaltrexoneMetilnaltrexone
►►TARGINTARGIN®®



Naloxone Naloxone -- NarcanNarcan®®

►►ÈÈ un un antagonista competitivoantagonista competitivo recettori recettori 
oppopp..

►►Utilizzato per annullare la depressione Utilizzato per annullare la depressione 
respiratoria da sovradosaggio di respiratoria da sovradosaggio di oppiodioppiodi

►►Somministrazione parenteraleSomministrazione parenterale (IV, IM, SC (IV, IM, SC 
0,40,4--2 mg. Ripetere la dose ogni 22 mg. Ripetere la dose ogni 2--3 minuti fino ad un 3 minuti fino ad un 
massimo di 10massimo di 10--20 mg)(infusione continua: 120 mg)(infusione continua: 1--5 5 mcgmcg/kg/h)/kg/h)

►►Effetto rapidoEffetto rapido (2(2--3 min), 3 min), breve duratabreve durata
(30(30--45 min)45 min)

►►Per Per osos: : metabolizzazione epatica 98%metabolizzazione epatica 98%
al primo passaggio (al primo passaggio (glucuronoconiugazioneglucuronoconiugazione))



NaloxoneNaloxone per per osos: : 
effettieffetti perifericiperiferici

►► NaloxoneNaloxone per per osos ha ha unauna biodisponibilitbiodisponibilitàà ~2% a ~2% a 
causacausa delldell’’importanteimportante metabolismometabolismo didi primo primo 
passaggiopassaggio epaticoepatico

►► NaloxoneNaloxone non non raggiungeraggiunge la la barrierabarriera ematoemato--
encefalicaencefalica

►► EvidenzeEvidenze dimostranodimostrano come come ilil NaloxoneNaloxone per per osos
riduce/converteriduce/converte la la stipsistipsi mediantemediante ilil legamelegame con i con i 
recettorirecettori deglidegli oppiaceioppiacei intestinaliintestinali

Handal et al., 1983

Choi et al. 2002



NaltrexoneNaltrexone -- AntaxoneAntaxone®®

►►Struttura simile al naloxoneStruttura simile al naloxone
►►Lunga durata dLunga durata d’’azione (24 h)azione (24 h)
►►Metabolizzato a 6Metabolizzato a 6--Naltrexolo (antagonista Naltrexolo (antagonista 
pipiùù debole ma con debole ma con lunga emivitalunga emivita))

►►Alla base del metodo UROD (Ultra Alla base del metodo UROD (Ultra RapidRapid
OpioidOpioid DetoxDetox))



MetilnaltrexoneMetilnaltrexone bromurobromuro --
RELISTORRELISTOR®®

►►AAmminammina quaternariaquaternaria con con proprietproprietàà antagonisteantagoniste deidei
recettorirecettori µµ--oppioideoppioide a a livellolivello perifericoperiferico in in tessutitessuti qualiquali ilil
trattotratto gastrointestinalegastrointestinale

►►SoluzioneSoluzione iniettabileiniettabile s.cs.c. 12mg/0,6ml: 1 fl/die. 12mg/0,6ml: 1 fl/die

►► ScarsaScarsa capacitcapacitàà didi attraversareattraversare la la membranamembrana
ematoencefalicaematoencefalica, la co, la co--somministrazionesomministrazione del del farmacofarmaco con con gligli
oppiaceioppiacei ne ne riduceriduce l'effettol'effetto costipantecostipante senzasenza interferireinterferire con con 
la la loroloro azioneazione a a livellolivello del SNCdel SNC

►►effettieffetti collateralicollaterali comunicomuni: : doloredolore addominaleaddominale, nausea, , nausea, 
diarreadiarrea

►►AutorizzatoAutorizzato dall'EMEAdall'EMEA nelnel LuglioLuglio 2008, in 2008, in commerciocommercio in in 
Italia Italia daldal giugnogiugno 20092009



►► L'effettoL'effetto insorgeinsorge in 30 min in 30 min nellanella metmetàà deidei
pazientipazienti ed ed entroentro 1 1 oraora nellnell’’80%80%

►► La La prescrizioneprescrizione a a caricocarico SSN SSN èè soggettasoggetta allaalla nota nota 
AIFA n. 90:AIFA n. 90:

►► costipazionecostipazione indottaindotta dada oppiaceioppiacei in in soggettisoggetti con con 
malattiamalattia in in statostato terminaleterminale cheche rispondanorispondano allealle
seguentiseguenti caratteristichecaratteristiche::

-- terapiaterapia continuativacontinuativa con con oppiaceioppiacei delladella
duratadurata didi almenoalmeno 2 2 settimanesettimane

-- resistenzaresistenza al al trattamentotrattamento con con lassativilassativi
ad ad azioneazione osmoticaosmotica per per pipiùù didi 3 3 giornigiorni

MetilnaltrexoneMetilnaltrexone bromurobromuro -- RELISTORRELISTOR®®



La dose La dose raccomandataraccomandata didi

MetilnaltrexoneMetilnaltrexone RELISTORRELISTOR®® s.cs.c. . ee’’::

nn 88 mg  (per mg  (per pazientipazienti cheche pesanopesano 3838--6161 kg) kg) 

nn 1212 mg (per mg (per pazientipazienti cheche pesanopesano 6262--114114 kg)kg)

nn Per Per pazientipazienti con peso con peso fuorifuori dada questoquesto range :  0.15mg/kgrange :  0.15mg/kg

nn ilil volume volume didi iniezioneiniezione per per questiquesti pazientipazienti puopuo’’ essereessere
calcolatocalcolato: : 

Dose (ml)= peso del Dose (ml)= peso del pazientepaziente (kg) x 0.0075(kg) x 0.0075



TarginTargin®®
OssicodoneOssicodone / / NaloxoneNaloxone CRCR

►► CombinazioneCombinazione a a rilasciorilascio prolungatoprolungato (CR) (CR) didi
agentiagenti didi provataprovata efficaciaefficacia

�� OssicodoneOssicodone provvedeprovvede ad un ad un completocompleto effettoeffetto
analgesicoanalgesico a a livellolivello centralecentrale

�� NaloxoneNaloxone previenepreviene ilil legamelegame didi ossicodoneossicodone aiai
recettorirecettori intestinaliintestinali µµ. . MetabolizzatoMetabolizzato 9696––98% 98% daldal
fegatofegato, , nessunnessun effettoeffetto sistemicosistemico..

Riley et al. Curr Med Res Opin 2008;24:175-92

De Schepper et al. Neurogastroenterol Motil 2004;16:383-94

Trattamento del dolore severo che può essere Trattamento del dolore severo che può essere 
adeguatamente trattato solo con oppiaceiadeguatamente trattato solo con oppiacei..

TrattamentoTrattamento / / prevenzioneprevenzione delladella CostipazioneCostipazione
IndottaIndotta dada OppiaceiOppiacei..



ossicodoneossicodone NaloxoneNaloxone

TarginTargin®® nellnell’’intestinointestino



ossicodoneossicodone

naloxonenaloxone

Il Il fegatofegato giocagioca un un ruoloruolo chiavechiave nelnel
metabolismometabolismo del del naloxonenaloxone

ossicodoneossicodone

naloxonenaloxone

De De SchepperSchepper HU et al. HU et al. NeurogastroenterolNeurogastroenterol MotilMotil 2004; 16: 3832004; 16: 383––9494

HeiskanenHeiskanen T et al. T et al. ClinClin PharmacolPharmacol TherTher 1998; 64:6031998; 64:603––611611



TarginTargin®® -- sintesisintesi

►► TarginTargin®® combinacombina la la provataprovata efficaciaefficacia didi ossicodoneossicodone CR CR 
con con ilil rilasciorilascio prolungatoprolungato didi naloxonenaloxone oraleorale

►► naloxonenaloxone CR in CR in TarginTargin®® previenepreviene ilil legamelegame didi
ossicodoneossicodone, , normalizzandonormalizzando la la funzionefunzione intestinaleintestinale

►► naloxonenaloxone èè metabolizzatometabolizzato per per ilil 9696––97% 97% daldal fegatofegato e e 
non non èè disponibiledisponibile a a livellolivello sistemicosistemico

►► ossicodoneossicodone CR CR evitaevita ilil metabolismometabolismo didi primo primo passaggiopassaggio
e e provvedeprovvede ad un ad un completocompleto effettoeffetto analgesicoanalgesico a a livellolivello
centralecentrale


