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La malattia da reflusso gastroesofageo nell’ambulatorio
di Medicina Interna: quale gestione medica nel 2021?

Giancarlo Parisi

Specialista in Medicina Interna, Direttore UOC di Medicina Interna, Ospedale Immacolata Concezione, AULSS 6 Euganea

Regione Veneto, Italia

Introduzione

La malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE) ¢
causata da reflusso di materiale gastrico in esofago
che, di per se stesso, non costituisce necessariamente
un evento patologico, rappresentando un fenomeno fi-
siologico. Ma questo puo generare malattia quando
compaiono complicazioni o sintomi che riducono lo
stato di salute o la qualita della vita.

La MRGE ¢ caratterizzata dalla mancata correla-
zione tra la gravita dei sintomi e le lesioni endoscopi-
che e viene classificata [1], dopo esofago-gastro-
duodenoscopia (EGDS), in base alla presenza o meno
di lesioni, in:

- ERD (Erosive Refux Disease), se sono presenti le-
sioni della mucosa esofagea all’endoscopia: 30-
40% dei casi.

- NERD (Non-Erosive Refux Disease), in assenza di
erosioni esofagee endoscopiche: 60-70% dei casi.
La MRGE rappresenta una patologia tra le piu fre-

quenti in Medicina Interna e genera molti sintomi in

sede epigastrica e retrosternale. Inoltre, la risalita di

acido in esofago determina segni e sintomi riferibili

non soltanto all’apparato digerente ma anche ad altri
organi ed apparati.

E’ per questo motivo che I’Internista si trova, fre-
quentemente a sospettare la MRGE in quelle situa-
zioni, talora subdole, di dolore toracico, di aritmia
cardiaca (prevalentemente extrasistolica), di dispepsia
non dolorosa, di alterazioni della cavita buccale, di
odontalgie o di disturbi auricolari.

Quindi il sospetto diagnostico di MRGE viene
posto non soltanto nei soggetti con chiari sintomi ga-
stroesofagei ma anche in quelli riferibili a distretti
extra-esofagei.
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L’epidemiologia della malattia da reflusso gastro-
esofageo ¢ paragonabile ad un iceberg nel quale la
porzione affiorante, che rappresenta i pazienti che con-
sultano il medico, costituisce soltanto una piccola
parte del totale delle persone affette da questa patolo-
gia. La parte sommersa ¢ costituita da coloro i quali
non ritengono opportuno o necessario ricorrere al me-
dico perché hanno imparato a convivere con i disturbi,
accontentandosi di una ridotta qualita di vita, ricor-
rendo a drastiche limitazioni della dieta o delle loro
abitudini o al controllo temporaneo dei sintomi con gli
antiacidi.

La presenza in famiglie di gruppi di sintomi da re-
flusso (ernia jatale, esofagite erosiva, esofago di Bar-
rett, adenocarcinoma esofageo), suggeriscono una
ereditarieta della MRGE e delle sue complicanze [2].

Dal punto di vista fisiopatologico la maggiore
frequenza di episodi di reflusso gastro-esofageo
(RGE) si verifica per lo piu durante il rilassamento
transitorio dello sfintere esofageo inferiore (LES) as-
sociato alla deglutizione, che permette al contenuto
gastrico di portarsi nel lume esofageo. Una percen-
tuale minore di reflussi avviene quando la pressione
del LES non aumenta adeguatamente in risposta ad
un improvviso incremento della pressione intraddo-
minale, o quando la pressione del LES a riposo ¢ cro-
nicamente ridotta. Le alterazioni di uno dei vari
meccanismi protettivi permettono che il RGE fisio-
logico diventi MRGE.

Nell’ernia jatale, tutte le barriere antireflusso a li-
vello del LES sono compromesse ¢ i rilasciamenti
transitori del LES si verificano con maggior frequenza
[3]. L’esofagite erosiva di per sé puo determinare un
accorciamento dell’esofago, e di conseguenza I’ernia-
zione iatale. L’ernia jatale prevale negli adulti e la
grandezza dell’ernia rappresenta 1’elemento maggior-
mente correlato alla severita della MRGE [4].

Un disturbo certamente tra i piu importanti della
MRGE ¢ la pirosi retrosternale. Tale disturbo puo
avere diverse caratteristiche, ma ¢ per lo piu avvertito
come un dolore urente, puo verificarsi dopo un pasto
o a distanza da questi e spesso ¢ notturno.

E’ chiaro che questo disturbo, soprattutto se si as-
socia al dolore retrosternale, genera problematiche di
tipo diagnostico differenziale e la prima volta che si
verifica, conduce il paziente al piu vicino Pronto Soc-
corso, nel dubbio di una emergenza cardiaca.
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Approccio clinico-diagnostico

La diagnosi di MRGE ¢ spesso clinica, basata su
sintomi soggettivi di un fastidio aspecifico o di segni
che possono essere associati a reflusso. La diagnosi di
MRGE viene posta quando si puo dimostrare I’ecces-
siva frequenza o durata degli episodi di reflusso o una
chiara associazione tra sintomi e segni con gli episodi
di reflusso, in assenza di diagnosi alternative. Le inda-
gini strumentali sono utili, pertanto, a documentare la
presenza di reflusso patologico o delle sue complicanze,
ed a stabilire la relazione causale tra reflusso e sintomi,
a valutare la efficacia della terapia e ad escludere altre
condizioni morbose. Naturalmente ciascun test sara uti-
lizzato per fornirci una o piu delle suddette indicazioni.
L’anamnesi e I’esame obiettivo risultano fondamentali
nella valutazione di una MRGE, per escludere altre pit
gravi affezioni patologiche che si presentano con vo-
mito e per identificare le sue complicanze.

E’ quindi fondamentale identificare i cosiddetti
sintomi esofagei tipici (pirosi e rigurgito) da quelli non
tipici (disfagia, odinofagia, bolo faringeo). E’ assolu-
tamente necessario evidenziare i sintomi atipici (do-
lore toracico, dolore epigastrico, disfonia, afonia, tosse
cronica, asma, scialorrea) che necessitano di una dia-
gnostica differenziale accurata. (Tabellal).

Indagini strumentali

Le indagini strumentali sono utili a documentare
la presenza di reflusso patologico o delle sue compli-
canze, a stabilire la relazione causale tra reflusso e sin-
tomi, a valutare la efficacia della terapia, e ad
escludere altre condizioni morbose. Naturalmente cia-
scun test sara indicato per fornirci una o piu delle sud-
dette indicazioni.

Tabella 1. Tipologie e caratteristiche dei sintomi.

Esofagogastroduodenoscopia e biopsie

L’esofagogastroduodenoscopia (EGDS) permette
la valutazione visuale diretta della mucosa esofagea,
e le biopsie mucosali consentono lo studio delle le-
sioni istologiche. Lesioni macroscopiche associate alla
MRGE includono: esofagite, erosioni, essudato, ul-
cere, stenosi, aree di possibile metaplasia esofagea, e
polipi. Recenti linee-guida riportano la diagnosi di
esofagite da RGE alla presenza di lesioni endoscopi-
camente identificabili nella mucosa esofagea, a livello
della giunzione esofago-gastrica o immediatamente al
di sopra di essa.

E’ utile classificare 1’esofagite, utilizzando un si-
stema classificativo endoscopico riconosciuto, per va-
lutare la severita della malattia e la risposta al
trattamento. La classificazione di Los Angeles
(Tabella 2) ¢ generalmente la piu utilizzata [5].

La presenza di mucosa esofagea normale all’inda-
gine endoscopica non esclude, peraltro, la diagnosi di
NERD o di esofagite con eziologia differente [6]. Il
campo diagnostico dell’endoscopia si amplia notevol-
mente se si ottengono campioni bioptici multipli di gran-
dezza ed orientamento adeguati, prelevati nelle zone che
rappresentano dei punti di riferimento anatomico.

Phmetria esofagea delle 24 h

La registrazione intraluminale esofagea del pH mi-
sura frequenza e durata degli episodi di reflusso eso-
fageo acido nelle 24 ore. La maggior parte dei sistemi
commerciali disponibili sono cateteri che si inseri-
scono attraverso il naso, con 1 o piu elettrodi pH me-
trici disposti per la loro lunghezza, collegati ad un
sistema di registrazione, analisi e report dei dati rac-
colti. Per convenzione, una caduta del pH nel lume
esofageo al di sotto di 4, ¢ considerata segno di episo-
dio di reflusso. Sebbene I’interpretazione dell’esame

Sintomi esofagei tipici

Sintomi esofagei non tipici

Sintomi atipici

Pirosi
Rigurgito

Disfagia Dolore toracico
Odinofagia
Bolo faringeo Disfonia

Dolore epigastrico

Afonia
Tosse cronica
Asma
Scialorrea

Tabella 2. Classificazione di Los Angeles dell’esofagite da reflusso.

Grado A Presenza di una o piu lesioni <5 mm, a livello delle pliche mucose

Grado B Almeno una lesione mucosa, >5 mm, localizzata nelle pliche mucose, ma senza continuita tra gli apici di due pliche mucose

Grado C Almeno una lesione mucosa continua tra gli apici di due o piu pliche, ma non circonferenziale

Grado D Lesioni mucose estese fino a coinvolgere almeno il 75% della circonferenza esofagea

[page 2] [QUADERNTI - Italian Journal of Medicine 2021; 9(3):e1]
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La malattia da reflusso gastroesofageo

pH metrico sia semplificata dall’analisi computeriz-
zata, I’ispezione visuale del tracciato ¢ importante per
identificare eventuali artefatti e valutare le possibili
relazioni cliniche. I parametri comunemente ottenuti
dall’indagine includono: numero totale degli episodi
di RGE, numero degli episodi di reflusso della durata
> 5min, la durata dell’episodio di RGE piu lungo, ¢
I’Indice di Reflusso (Reflux Index — RI-indica la per-
centuale di esposizione a pH <4 della mucosa esofa-
gea durante tutta la registrazione). Le impostazioni
automatiche permettono di escludere a priori dall’a-
nalisi gli eventi di RGE quando il paziente ¢ in posi-
zione supina durante il sonno.

I1 RI ¢ lo score piu diffusamente utilizzato. Vari
altri score pHmetrici sono stati proposti, ma nessuno
¢ sicuramente superiore alla misurazione del RI [7].

In definitiva, la pHmetria esofagea permette una mi-
surazione quantitativa dell’esposizione acida esofagea
attraverso ben definiti range di normalita, ma la severita
del RGE patologico non correla significativamente con
la severita del sintomo o con eventuali complicanze di-
mostrabili. E’ una indagine utile per valutare 1’efficacia
della terapia antisecretiva e puo essere utile per corre-
lare un sintomo con episodi di RGE.

pH-impedenziometria esofagea

Si tratta di una procedura che permette di misurare
il movimento di fluidi, solidi ed aria nel lume esofageo
[8], fornendo una descrizione piu dettagliata degli
eventi esofagei con un tempo di risposta piu rapido ri-
spetto a quello fornito con le tecnologie pit moderne
della pHmetria esofagea. La pH-impedenziometria
esofagea (MII) misura i cambiamenti dell’impedenza
elettrica tra multipli elettrodi dislocati lungo un cate-
tere esofageo, ed i tracciati impedenziometrici ven-
gono analizzati valutando proprio tali cambiamenti
tipici, determinati dal passaggio di un liquido piuttosto
che di un solido, di aria o di un bolo misto.

Manometria esofagea

La manometria esofagea (ME) indaga la peristalsi
esofagea, le pressioni degli sfinteri esofagei superiore
ed inferiore, e la coordinazione funzionale di queste
strutture durante la deglutizione. Sebbene abbia rap-
presentato un importante strumento nello studio della
fisiopatologia della MRGE, non ne rappresenta una
indagine diagnostica. La valutazione manometrica ri-
sulta fondamentale per la diagnosi di acalasia o di altri
disordini della motilita esofagea che possono mimare
una MRGE [7]. Potrebbe essere utile, inoltre, nei pa-
zienti che non hanno risposto alla soppressione acida
e in cui I’indagine endoscopica sia risultata normale,
per indagare un possibile disordine motorio, o per de-
terminare la corretta posizione del LES per il posizio-
namento del catetere pH metrico.

OPEN aACCESS
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Terapia della malattia da reflusso
gastroesofageo

Da una interessante revisione pubblicata nel 2015
[9] da V. Savarino et al. si evidenzia che “Per molti
anni la malattia da reflusso gastro-esofageo (MRGE)
¢ stata considerata una patologia strettamente correlata
alla presenza di un reflusso acido gastrico e la terapia
¢ stata principalmente costituita da inibitori della se-
crezione acida. In questi ultimi anni, tuttavia, molti la-
vori e rassegne sistematiche hanno sottolineato come
—nel 40-55% dei casi — i pazienti con MRGE non ri-
spondano (completamente o parzialmente) alla terapia
con inibitori di pompa protonica (IPP), sottolineando
che spesso 1’acido non rappresenta 1’unico fattore pa-
togenetico. E un dato ormai consolidato che la mag-
gior parte dei pazienti con MRGE presenta una
malattia non erosiva, cio€ senza alterazioni macrosco-
piche della mucosa esofagea. Tuttavia, la biopsia ¢ la
successiva istologia hanno dimostrato la presenza di
un’esofagite microscopica, caratterizzata principal-
mente (ma non solamente) da un’alterazione caratte-
ristica della MRGE, la dilatazione degli spazi
intercellulari”.

Per contrastare ’effetto dell’acido a livello esofa-
geo abbiamo a disposizione due classi di farmaci, gli
antagonisti dei recettori H, e gli IPP (inibitori di
pompa protonica). Tutte e due le classi di farmaci ri-
ducono la produzione di acido dello stomaco e la con-
seguente esposizione della mucosa esofagea all’acido.
Gli H,-antagonisti presentano una maggiore rapidita
d’azione rispetto agli IPP che hanno una durata d’a-
zione piu lunga [10] (Tabella 3). L’esperienza clinica,
oltre ai dati della letteratura, suggerisce che almeno il
20% di pazienti con MRGE non risponde adeguata-
mente alla terapia con gli IPP [11] e I’efficacia clinica
di questi farmaci ¢ ridotta nella malattia non erosiva
(NERD) [12]. Da queste considerazioni nasce 1’esi-
genza di avere altri farmaci o comunque associazioni
di farmaci, anche diversi dalla inibizione della secre-
zione acida.

Norme igienico-dietetiche

La terapia della MRGE ¢ solitamente basata su al-
cune norme igienico-dietetiche di base.

Per quanto riguarda la terapia del reflusso in ge-
nere, si prescrive una modificazione della dieta e dello
stile di vita: si consiglia al paziente di assumere pasti
piccoli e frequenti. Sono da evitare le bevande gasate,
caffe (anche decaffeinato), alcolici, cibi grassi, cioc-
colata e menta in quanto sono reflussogeni, perché au-
mentano il rilascio dello sfintere esofageo. Gli agrumi
ed i pomodori contengono acidi organici come citrico
(limone e ribes nero soprattutto), malico (prugna,
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ribes, mela), tartarico, acetico. L’acido ascorbico degli
agrumi a sua volta viene trasformato in una base ed a
contatto con la mucosa intestinale stimola la produ-
zione di acido.

11 paziente dovrebbe evitare di coricarsi nelle prime
2-3 ore dopo i pasti e dovrebbe dormire con la testa pit
sollevata rispetto ai piedi. Si raccomanda, piuttosto che
di dormire con un cuscino piu alto, di sollevare il ma-
terasso con un rialzo in corrispondenza della testiera del
letto. E raccomandata la cessazione del fumo che favo-
risce il reflusso di acido nell’esofago.

Principali farmaci utilizzati per il trattamento
della malattia da reflusso gastroesofageo

Antiacidi

Sono farmaci efficaci nel neutralizzare 1’acidita
gastrica. I piu comunemente utilizzati sono quelli a
base di idrossidi di Magnesio ed Alluminio. Sono pre-
senti in commercio in varie formulazioni (compresse
masticabili, bustine e sospensione). A seconda del
sale del metallo utilizzato variera sia la capacita di
contrastare I’acidita sia la sua solubilita (che a sua
volta influenza inizio e durata d’azione). I sali di ma-
gnesio ed alluminio sono meno solubili rispetto ad
altri sali antiacidi, agiscono piu lentamente, ma pre-
sentano una piu lunga durata d’azione. In commercio
sono molto comuni le associazioni fra i diversi sali,
anche con lo scopo di diminuirne gli effetti collaterali
che potenzialmente potrebbero causare. Il magnesio
ad esempio, se assunto singolarmente, puo provocare
diarrea mentre I’alluminio costipazione; tali effetti av-
versi si manifestano invece molto piu raramente se le
due sostanze sono associate tra loro. Gli antiacidi pos-
sono influenzare ’assorbimento di una serie di far-
maci tramite chelazione ed assorbimento. Alcuni
esempi di farmaci coinvolti sono tetracicline, chino-

lonici, imidazoli, fenitoina, penicillamina e bifosfo-
nati. La maggior parte di queste interazioni sono fa-
cilmente evitabili assumendo i farmaci ad almeno
un’ora di distanza 1’'uno dall’altro. Tali farmaci de-
vono essere impiegati con cautela nei pazienti in dia-
lisi e sono controindicati in caso di insufficienza
renale. Devono essere sempre assunti dopo i pasti in
quanto lo svuotamento gastrico ¢ ritardato dalla pre-
senza di cibo. Questo permette al farmaco di eserci-
tare il suo effetto sino a 3 ore. I preparati a base di
antiacidi se usati continuativamente possono causare
costipazione, quindi ¢ bene informare il paziente ed
educarlo con consigli utili su stili di vita ed abitudini
alimentari per ovviare al problema.

Alginati

Il meccanismo d’azione degli alginati prevede la
formazione di un precipitato, derivato dal contatto fra
il farmaco e 1’acido cloridrico gastrico. Tale reazione
porta alla formazione di una matrice spugnosa di acido
alginico (pH quasi neutro) che si posiziona sulla parte
superiore del contenuto dello stomaco e vi rimane fino
a4 ore impedendo il reflusso gastroesofageo. In com-
mercio sono disponibili, in associazione con antiacidi,
per promuovere la neutralizzazione dell’acidita ga-
strica in varie formulazioni (compresse masticabili,
bustine o sospensione). Generalmente vengono assunti
dopo il pasto e prima di coricarsi, anche se possono
essere utilizzati al bisogno. Sono generalmente ben
tollerati, fatta eccezione per chi segue una dieta ipo-
sodica e che non puo assumere sodio alginato. Le for-
mulazioni contenenti alginato, associati a piccole dosi
di antiacidi, sono state recentemente rivalutate alla
luce degli studi recenti di fisiopatologia della MRGE.
La composizione dei vari prodotti commerciali € ov-
viamente diversa. Pertanto, ogni formulazione pre-
senta sia una consistenza dello strato galleggiante, che
una capacita neutralizzante nettamente differente dalle

Tabella 3. Inibizione della secrezione acida gastrica ed efficacia terapeutica (da Scarpignato et al., 2006, mod.).

H,-antagonisti IPP

Cellule bersaglio

Cellule parietali

Cellule parietali

Bersaglio terapeutico

Recettori H,

H+/K+-ATPasi

Effetti farmacodinamici | SAGe | EEA | SAGe | EEA
Inizio dell’azione antisecretoria Ritardata
Durata dell’azione antisecretoria Lunga
Sviluppo tolleranza No
Sicurezza Eccellente Eccellente
Efficacia clinica su:

- risoluzione sintomi A+

- cicatrizzazione delle lesioni esofagee -+

- prevenzione delle recidive -+

IPP: inibitori pompa protonica; EEA; esposizione dell’esofago all’acido; SAG; secrezione acida gastrica.

[page 4] [QUADERNTI - Italian Journal of Medicine 2021; 9(3):e1] OPEN a ACCESS



La malattia da reflusso gastroesofageo

altre [13]. Savarino ef al. [14], utilizzando la pH-im-
pedenziometria delle 24 h, hanno confermato la capa-
cita degli alginati di ridurre 1’esposizione dell’esofago
distale all’acido e dimostrato che queste formulazioni
riducono I’estensione prossimale del reflusso, un ef-
fetto particolarmente utile nelle manifestazioni sopra-
esofagee della MRGE.

Antisecretivi gastrici
Inibitori di pompa protonica

Questa classe di farmaci agisce sulle pompe pro-
toniche, deputate alla sintesi dell’acido cloridrico, ini-
bendole irreversibilmente e riducendo nella misura
dell’80-95% la secrezione acida. Gli inibitori di
pompa protonica (IPP) vengono normalmente utiliz-
zati e prescritti nel trattamento di gastriti, ulcera pep-
tica e malattia da reflusso gastroesofageo. Sono
largamente utilizzati nella terapia medica della MRGE
e rappresentano spesso la prima scelta terapeutica, con
lo scopo di ridurre la capacita lesiva del contenuto ga-
strico acido, che refluisce in esofago [15].

L’efficacia clinica degli IPP ha concentrato I’atten-
zione principalmente sulla componente acida del re-
flusso. Di conseguenza, reflusso gastro-esofageo e
reflusso acido sono diventati sinonimi. Tuttavia, attra-
verso uno sfintere incompetente non ¢ solo ’acido a
refluire in esofago, ma I’intero contenuto gastrico, in-
cluso il cibo e la bile, che danno origine a un reflusso
liquido a pH variabile. Gli studi di pH-impedenziome-
tria hanno chiaramente dimostrato che, sia in condi-
zioni di base che durante terapia medica, i reflussi
possono essere acidi, debolmente acidi o non acidi e
che possono, addirittura, essere gassosi o misti [16].
Gli IPP, che inibiscono sia il volume sia la concentra-
zione acida del succo gastrico, sono in grado di ridurre
I’esposizione acida dell’esofago distale, ma non in-
fluenzano i reflussi di altro tipo o natura. L’efficacia
clinica degli IPP ¢, rispetto a quella osservata in pa-
zienti con lesioni esofagee, ridotta nella malattia non
erosiva (NERD)[12]. Tale classe di antisecretivi an-
novera numerosi prodotti, tutti molto noti ed altret-
tanto molto utilizzati (omeprazolo, lansoprazolo,
pantoprazolo, esomeprazolo, rabeprazolo). Bisogna ri-
cordare che questi potenti farmaci determinano un au-
mento, reversibile, della gastrina, che ¢ proporzionale
alla riduzione dell’acido gastrico.

Antagonisti dei recettori H,

Questi farmaci, come ad esempio ranitidina, cime-
tidina, famotidina, nizatidina, agiscono come antago-
nisti del recettore istaminico H,, sopprimendo la
secrezione acida gastrica nella misura di circa il 70%
per 24 ore. Gli H,-antagonisti presentano una mag-
giore rapidita d’azione rispetto agli IPP, che tuttavia
hanno una durata d’azione piu lunga [10]. Tali far-
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maci, pur soppiantati nella gestione della MRGE, dai
piu potenti IPP, riscuotono ancora un discreto successo
terapeutico ed hanno una loro allocazione terapeutica
nella gestione della malattia da reflusso. Tra tutti gli
antagonisti dei recettori H, utilizzati, la ranitidina ¢
stato quello piu noto e piu impiegato, almeno sino a
settembre del 2020 quando I’EMA ha indicato la so-
spensione all’immissione in commercio di tutti i me-
dicinali a base di ranitidina nell’Unione Europea.

Tale sospensione ¢ stata determinata dal riscontro,
in diversi medicinali contenenti ranitidina, di una
quantita superiore ai livelli considerati accettabili di
N-nitrosodimetilammina (NDMA), un’impurezza
classificata come “probabile agente cancerogeno per
I’uomo”.

Famotidina

La famotidina rappresenta I’unico Antagonista dei
recettori H, oggi utilizzabile nella gestione della
MRGE. Piu efficace e con una piu lunga durata d’a-
zione rispetto alla ranitidina, la famotidina ¢ un far-
maco ben tollerato, indicato nel trattamento delle
patologie associate a iperacidita gastrica. Una recente
revisione della letteratura di Stanghellini [17] ha mo-
strato come la famotidina produca la classica inibi-
zione competitiva sulla secrezione acida in vivo, ma
alcuni studi in vitro (inclusi studi condotti su cellule
gastriche umane) suggeriscono che il legame tra fa-
motidina e il recettore H, sia in un sito differente da
quello tra la ranitidina e il recettore stesso.

Cio rende piu stabile il legame della famotidina
che, su base osmolare, si dimostra da 6 a 17 volte piu
efficace della ranitidina nel sopprimere la secrezione
acida istamino-mediata a livello gastrico [18]. In uno
studio crossover, controllato vs placebo, condotto in 7
volontari sani trattati con famotidina per 6 giorni, ¢
stata valutata la risposta del farmaco quando sommi-
nistrato in singola dose da 40 mg appena dopo cena o
dopo 3 ore; entrambe le tempistiche di somministra-
zione hanno prodotto un aumento del pH gastrico, che
¢ passato da un valore mediano <2 con placebo a 5,9
e 6,3 con famotidina. Con la somministrazione di fa-
motidina dopo cena si otteneva un allungamento si-
gnificativo (p=0,005) del periodo di anacidita relativa,
da 7,1 (assunzione al momento di coricarsi) a 10,1 ore
[19]. Per un effetto terapeutico ottimale nei soggetti
con MRGE pu¢ richiedersi ’inibizione acida sia
diurna sia notturna. In uno studio condotto in 12 pa-
zienti trattati con diversi schemi posologici di famoti-
dina, solo i regimi che prevedevano una duplice
somministrazione giornaliera hanno ridotto ’acidita
diurna. La famotidina 40 mg BID ¢ stato 1’unico trat-
tamento a produrre una diminuzione statisticamente
significativa (p<0,05 vs placebo) degli episodi di re-
flusso gastroesofageo della durata di almeno 5 minuti
[20]. Nella gestione della malattia da reflusso gastroe-
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sofageo, la famotidina somministrata alla sera puo es-
sere associata a un IPP, somministrato durante il
giorno, favorendo cosi il controllo dei picchi acidi not-
turni ed ottenendo una piu rapida ed efficace inibi-
zione acida gastrica.

Farmaci procinetici

La MRGE ¢ essenzialmente un disordine della mo-
tilita gastro-esofagea [16]. Diversi studi di fisiopato-
logia digestiva hanno dimostrato che lo svuotamento
gastrico ¢ ritardato nel 30-40% di pazienti con MRGE
[21]. Nei pazienti con disordine motorio gastrico 1’e-
sposizione dell’esofago distale all’acido ¢ ulterior-
mente aumentata dalla maggiore disponibilita di
contenuto gastrico, disponibile per il reflusso. I far-
maci procinetici rappresentano quindi un approccio
razionale alla MRGE, sia da soli o in associazione alla
terapia antisecretoria [22]. Tra i procinetici in uso,
dopo che ¢ stata ritirata dal commercio la cisapride,
attualmente restano da utilizzare la metoclopramide
ed il domperidone, ma che presentano importanti ef-
fetti collaterali, cardiovascolari e neurologici, se uti-
lizzati ad alti dosaggi [23-24].

Conclusioni

La malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE)
rappresenta una patologia tra le piu frequenti in Medi-
cina e genera molti sintomi riferiti alla regione epiga-
strica e retrosternale. La risalita di acido in esofago
determina segni e sintomi riferibili non soltanto all’ap-
parato digerente ma anche ad altri organi ed apparati.
E’per questo motivo che il medico internista si trova,
frequentemente, a sospettare la MRGE in quelle situa-
zioni, talora subdole, di dolore toracico, di aritmia car-
diaca (prevalentemente extrasistolica), di dispepsia non
dolorosa, di alterazioni della cavita buccale, di odontal-
gie o di disturbi auricolari. Quindi il sospetto diagno-
stico di MRGE viene posto non soltanto nei soggetti
con chiari sintomi gastroesofagei ma anche in quelli ri-
feribili a distretti extra-esofagei. La diagnosi di MRGE
¢ spesso clinica, basata su sintomi soggettivi di un fa-
stidio aspecifico o segni che possono essere associati a
reflusso. La diagnosi di MRGE ¢ posta quando delle in-
dagini mostrano 1’eccessiva frequenza o durata degli
episodi di reflusso o una chiara associazione tra sintomi
e segni con gli episodi di reflusso, in assenza di diagnosi
alternative. La diagnostica della MRGE prevede, oltre
ad una accurata anamnesi, 1’esclusione di altre patologie
organiche attraverso I’esecuzione di una EGDS con bio-
psie della mucosa gastrica ed esofagea. Per una corretta
diagnostica andrebbe effettuato anche uno studio con
pHmetria esofagea delle 24 ore, o una pH-impedenzio-
metria esofagea. La terapia della MRGE prevede una
serie di norme igienico-dietetiche e ’utilizzo dei far-
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maci. Tra questi oltre agli antiacidi, agli alginati ed ai
procinetici, vengono utilizzati soprattutto gli antisecre-
tivi gastrici. Di questi abbiamo a disposizione due ca-
tegorie molto note, gli inibitori della pompa protonica
(IPP) e gli antagonisti dei recettori H,. Gli IPP sono lar-
gamente utilizzati nella terapia medica della MRGE e
rappresentano spesso la prima scelta. Gli antagonisti dei
recettori H,, dopo la sospensione dell’immissione in
commercio della ranitidina, sono rappresentati dalla fa-
motidina. Nella gestione farmacologica della MRGE,
famotidina e IPP possono essere usati anche in associa-
zione, per favorire il controllo dei picchi acidi notturni
e ottenere una piu rapida ed efficace inibizione acida.
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gure in alta definizione secondo gli standard sopra riportati.
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sono redatti sotto la responsabilita degli Autori. La pubblicazione o la
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dall’editore. Ai sensi dell’art. 13 del D.Lgs 196/03, i dati di tutti i lettori
saranno trattati sia manualmente, sia con strumenti informatici e sa-
ranno utilizzati per I’invio di questa e di altre pubblicazioni e di mate-
riale informativo e promozionale. Le modalita di trattamento saranno
conformi a quanto previsto dall’art. 11 del D.Lgs 196/03. I dati po-
tranno essere comunicati a soggetti con i quali PAGEPress intrattiene
rapporti contrattuali necessari per I’invio delle copie della rivista. Il ti-
tolare del trattamento dei dati ¢ PAGEPress Srl, via A. Cavagna San-
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chiedere I’aggiornamento, I’integrazione, la cancellazione e ogni altra
operazione di cui all’art. 7 del D.Lgs 196/03.
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Una compressa rivestita con film contiene 40 mg di famotidina. Per I'elenco
completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Compresse rivestite con film

Compresse rivestite con film bianche, rotonde, biconvesse con inciso “40”
su un lato.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
- Ulcera duodenale
- Ulcera gastrica benigna
- Sindrome di Zollinger-Ellison
- Trattamento della esofagite da reflusso da lieve a moderata

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Ulcere duodenali e ulcere gastriche benigne

40 mg di famotidina una volta al giorno, prima di coricarsi.

Sindrome di Zollinger-Ellison

Si raccomanda, nei pazienti in cui la sindrome di Zollinger-Ellison non &
stata ancora trattata con una terapia farmacologica antisecretoria, di iniziare
il trattamento con I'assunzione di 20 mg di famotidina (per questo sono
disponibili compresse rivestite con 20 mg di famotidina) ogni 6 ore. In
funzione della secrezione acida e della risposta clinica del paziente, il
dosaggio deve essere adattato come trattamento continuo finché non si
raggiungono i livelli di acido desiderati (per es. < 10 mEg/h nell’ora
precedente la dose successiva di famotidina). Se I'inibizione desiderata
della secrezione acida non pud essere raggiunta con un dosaggio di 800
mg/die, deve essere considerato un trattamento alternativo per regolare la
secrezione acida, in quanto non & stata riportata esperienza di trattamenti
a lungo termine con dosaggi giornalieri di famotidina superiori a 800 mg.

Il trattamento deve essere continuato secondo la necessita clinica.

| pazienti che sono gia stati sottoposti a precedente trattamento con antagonisti
dei recettori H, possono passare direttamente ad un dosaggio di famotidina
superiore al dosaggio raccomandato all'inizio del trattamento. Il dosaggio
dipende dalla gravita della malattia e dalla posologia dei farmaci precedenti.

Esofagite da reflusso da lieve a moderata

Nella esofagite da reflusso da lieve a moderata in trattamento, & raccoman-
dato un dosaggio di 40 mg di famotidina due volte al giorno (corrispondenti a
due compresse rivestite con film di Famotidina EG 40 mg).

Famotidina & eliminata principalmente per via renale. Per i pazienti con
compromissione della funzionalita renale nei quali la clearance della
creatinina & inferiore a 30 ml/min, il dosaggio giornaliero di famotidina deve
essere ridotto del 50%.

Anche i pazienti in dialisi devono assumere dosaggi ridotti del 50%.
Famotidina EG 40 mg deve essere somministrata alla fine o dopo la seduta
di dialisi, poiché una parte del farmaco viene eliminata dalla dialisi.

Modo di somministrazione e durata del trattamento
Le compresse rivestite con film di Famotidina EG 40 mg devono essere
deglutite intere con del liquido. Non necessitano di essere assunte con i pasti.

Ulcere duodenali e ulcere gastriche benigne

Per le ulcere duodenali e le ulcere gastriche benigne in trattamento, la
terapia deve essere continuata per 4-8 settimane. Questo periodo,
comungque, puo essere ridotto se I'endoscopia rivela che l'ulcera € guarita.
Se I'esame endoscopico non rivela questa guarigione, il trattamento deve
proseguire per un altro periodo di 4 settimane.

Sindrome di Zollinger-Ellison
Il trattamento deve essere continuato fino a scomparsa della sintomatologia
clinica.

Esofagite da reflusso da lieve a moderata
Generalmente il trattamento deve essere continuato per 6 settimane, se 6

settimane di trattamento non portano alla guarigione, il trattamento deve
essere continuato per altre 6 settimane.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo, o ad uno qualsiasi degli altri eccipienti
elencati al paragrafo 6.1.

In caso di manifestazione dei sintomi di ipersensibilita, la somministrazione
di famotidina deve essere sospesa.

Non esistono informazioni sufficienti relative alla sicurezza ed efficacia della
famotidina nei bambini. Per questo motivo, i bambini non devono essere
trattati con famotidina.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Non pud essere necessariamente esclusa una neoplasia quando il
trattamento con famotidina € efficace sulla sintomatologia. Appropriate
misure diagnostiche devono essere intraprese per escludere la non-
malignita di un’ulcera prima di iniziare il trattamento con famotidina.
Famotidina & escreta principalmente per via renale ed & parzialmente
metabolizzata dal fegato. Conseguentemente si raccomanda prudenza nei
pazienti affetti da compromissione della funzionalita renale.

Il dosaggio giornaliero dei pazienti affetti da compromissione della
funzionalita renale deve essere ridotto (vedi posologia).

Non somministrare famotidina in caso di disturbi gastrointestinali minori.
Nei pazienti affetti da ulcere duodenali e da ulcere gastriche benigne, si
deve verificare la presenza di H. pylori. Se possibile, i pazienti positivi
all’H. pylori, devono sottoporsi a terapia di eradicazione per eliminare i
batteri.

La co-somministrazione di antagonisti dei recettori H,, come famotidina con
atazanavir/ritonavir in combinazione con tenofovir deve essere evitata
(vedere paragrafo 4.5).

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione
Clinicamente non sono state registrate importanti interazioni metaboliche
con altri farmaci o sostanze. Durante I'uso concomitante di sostanze il cui
assorbimento & influenzato dal pH gastrico, si deve considerare un possibile
cambiamento nell’assorbimento di tali sostanze. L’assorbimento di
ketoconazolo o di itraconazolo pud essere ridotto; il ketoconazolo deve
essere somministrato 2 ore prima della somministrazione di famotidina.
L'uso concomitante di famotidina e antiacidi pud ridurre I'assorbimento di
famotidina e portare a concentrazioni plasmatiche piu basse della stessa.
Per questo motivo, la famotidina deve essere somministrata 1-2 ore prima
di prendere un antiacido.

L'uso concomitante di sucralfato inibisce I'assorbimento di famotidina.
Percio, il sucralfato come regola, non deve essere somministrato entro le
due ore dall’assunzione di famotidina.

La somministrazione di probenecid puo ritardare I'eliminazione di
famotidina. Si deve evitare 'uso concomitante di probenecid e di famotidina.
La famotidina ha dimostrato di ridurre la biodisponibilita di atazanavir in
modo dose-dipendente. Questo pud essere compensato da un aumento
della dose di atazanavir. Tuttavia, quando atazanavir/ritonavir vengono
assunti insieme a tenofovir, non & dimostrata alcuna dose-dipendenza di
tale riduzione. Pertanto, ai pazienti che stanno assumendo tenofovir si
raccomanda un trattamento con al massimo 20 mg di famotidina, oppure,
se € necessaria una dose piu elevata, si dovrebbe prendere in
considerazione un aumento della dose di atazanavir. | pazienti che stanno
assumendo atazanavir/ritonavir in combinazione con tenofovir non devono
essere trattati con famotidina (vedere paragrafo 4.4).

Rischio di perdita di efficacia del carbonato di calcio se somministrato in
concomitanza con famotidina come legante del fosfato nei pazienti in
emodialisi.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Nella pratica clinica, un gran numero di dati su donne in gravidanza esposte
a famotidina (oltre 1.000 esiti in gravidanza) non indica né effetti
malformativi né fetotossici.

La famotidina pud essere utilizzata durante la gravidanza se necessario.

Allattamento

La famotidina viene escreta nel latte materno umano in piccole quantita e
la quantita ricevuta dal bambino corrisponde a circa il 2% della dose
materna aggiustata al peso. Non sono stati riportati effetti deleteri nei



bambini allattati al seno. Pertanto, la famotidina pud essere utilizzata
durante I'allattamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Non vi sono studi riguardanti gli effetti sulla capacita di guidare veicoli e
usare macchinari.

Classificazione Comune Non comune

per sistemi e organi

4.8 Effetti indesiderati

In questo paragrafo le frequenze degli effetti indesiderati sono definite
come seguono: Molto comune (=1/10); comune (=1/100, <1/10); non
comune (=1/1.000, <1/100); raro (=1/10.000, <1/1.000); molto raro
(<1/10.000), non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base
dei dati disponibili).

Raro Molto raro Non nota

Esami diagnostici

Innalzamento dei valori

di laboratorio (transaminasi,
gamma-GT, fosfatasi
alcalina, bilirubina)

Patologie del sistema
emolinfopoietico

Trombocitopenia,
leucopenia, agranulocitosi e
pancitopenia

Patologie del sistema Cefalee, capogiri

Parestesia, sonnolenza,

nervoso insonnia, convulsioni
epilettiche (grande male)

Patologie Costipazione, diarrea Bocca secca, nausea,

gastrointestinali vomito, disturbi

gastrointestinali,
flatulenza, perdita
dell’appetito

Patologie della cute e Rash, prurito Orticaria Alopecia Gravi reazioni

del tessuto sottocutaneo cutanee (sindrome
di Stevens-Johnson/
necrolisi epidermica
tossica talvolta fatale)

Patologie del sistema Artralgia Crampi muscolari

muscolo scheletrico e
del tessuto connettivo

Patologie sistemiche e Affaticamento
condizioni relative alla

sede di somministrazione

Sensazione di tensione
al petto

Disturbi del sistema
immunitario

Reazioni di ipersensibilita
(anafilassi, edema
angioneurotico,
broncospasmo)

Patologie epatobiliari

Colestasi intraepatica
(segno visibile: ittero)

Epatite

Patologie dell’apparato

Impotenza, diminuzione

riproduttivo e della della libido
mammella
Disturbi psichiatrici Disturbi psichici reversibili

(come allucinazioni,
disorientamento, confusione,
ansia, agitazione,
depressione)

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I'au-
torizzazione del medicinale &€ importante, in quanto permette un monitorag-
gio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori
sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite
il sistema nazionale di segnalazione all'indirizzo https://www.aifa.gov.it/con-
tent/segnalazioni-reazioni-avverse.

4.9 Sovradosaggio

Non sono stati riportati casi di sovradosaggio con famotidina.

In caso di sovradosaggio, si deve fare di tutto per impedire I'assorbimento
della sostanza ed alleviare i sintomi.

Le usuali pratiche per rimuovere del materiale non assorbito dal tratto ga-
strointestinale, devono essere sempre utilizzate con un monitoraggio clinico
ed una terapia di supporto.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: Antagonisti dei recettori istaminergici H,/te-
rapia gastrointestinale

Codice ATC: A02BA03

Famotidina & un antagonista competitivo dei recettori istaminergici H,, che
porta all’inibizione della secrezione acida gastrica mediata dai recettori H,.
Oltre a ridurre I'acidita gastrica, famotidina riduce il contenuto in pepsina e,
in misura minore, il volume della secrezione gastrica basale e della secre-
zione gastrica ottenuta su stimolazione. Non sono stati osservati effetti far-
macologici sul SNC, né sui sistemi immunitario, cardiovascolare e sui
parametri respiratori.

Il farmaco ha effetto entro un’ora dalla somministrazione orale e l'effetto
massimo si osserva dopo 1-3 ore. Dosi uniche orali di 20 mg e 40 mg hanno



inibito efficacemente la secrezione basale notturna di acido gastrico; la
secrezione acida gastrica media venne inibita, rispettivamente, dell’'86% e
del 94% per un periodo di 10 ore. Le stesse dosi, somministrate al mattino,
determinarono una inibizione della secrezione acida gastrica indotta dal cibo.
La soppressione media fu, rispettivamente, del 76% e dell’84% 3-5 ore dopo
la somministrazione e del 25% e del 30%, rispettivamente, 8-10 ore dopo la
somministrazione. In alcuni volontari che assunsero la dose di 20 mg, tuttavia,
I'effetto antisecretorio scomparve entro 6-8 ore. Somministrazioni ripetute non
provocarono accumulo di farmaco.

Il valore di pH intragastrico basale notturno venne innalzato, per dosi serali
di 20 e 40 mg di famotidina, a valori medi rispettivamente di 5.0 e 6.4. Quando
famotidina venne somministrata dopo la prima colazione, il valore di pH in
entrambi i gruppi trattati con 20 o 40 mg di famotidina dopo 3 e 8 ore dalla
somministrazione venne innalzato a circa 5.

Famotidina ha scarsi o nulli effetti sui livelli di gastrina sierica a digiuno o
postprandiale. Lo svuotamento gastrico e la funzione pancreatica esocrina
non risultarono influenzate da famotidina, come non lo furono il flusso
sanguigno epatico e portale. Non ci furono anche effetti sulla funzione
endocrina. | livelli ormonali di prolattina, cortisolo, tiroxina (T4) e testosterone,
rimasero inalterati sotto trattamento con famotidina.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Le cinetiche di famotidina sono di tipo lineare.

Famotidina € assorbita rapidamente dopo somministrazione orale. La
biodisponibilita orale & circa del 40%.

Il picco delle concentrazioni plasmatiche si raggiunge 1-3,5 ore dopo la som-
ministrazione. Il picco delle concentrazioni plasmatiche dopo somministra-
zione di 20 mg di famotidina € approssimativamente 0,04-0,06 pg/ml e da
0,075 a 0,1 pg/ml dopo somministrazione di 40 mg di famotidina. Sommini-
strazioni ripetute non producono accumulo del principio attivo. L'assorbimento
di famotidina non ¢ influenzato dal cibo ingerito contemporaneamente.

La famotidina & stata trovata nel liquido cerebrospinale solo in quantita
limitata. Il rapporto liquido/plasma 4 ore dopo somministrazione orale di 40
mg di famotidina era una media di 0,1.

Famotidina & secreta nel latte materno. 6 ore dopo una somministrazione
orale, il rapporto di concentrazione latte/plasma era di 1,78. L'emivita di
eliminazione plasmatica é di 2,6-4 ore.

Piu del 30-35% del principio attivo viene metabolizzato nel fegato; viene
prodotto un metabolita sulfossido.

24 ore dopo la somministrazione orale, il 25%-30% di principio attivo viene
escreto immodificato con le urine; dopo somministrazione endovenosa, il 65-
70% viene escreto immodificato con le urine. La clearance renale e di
250-450 ml/min che indica un certo grado di secrezione tubulare. Una piccola
quantita puo essere eliminata come sulfossido.

Insufficienza renale

Sia la clearance renale che la clearance totale di famotidina decrescono al
ridursi della funzionalita renale, senza che ci sia un incremento della
eliminazione non-renale. L'emivita di eliminazione dopo iniezione endovenosa
di una dose unica di 20 o 10 mg di famotidina & aumentata a 4,5-9 ore
nellinsufficienza renale moderata (clearance della creatinina 60-30 ml/min);
a 10-12 ore nella insufficienza renale severa (clearance della creatinina < 30
ml/min); e a 18-27 ore nei pazienti con insufficienza renale terminale o anuria.
La quantita di famotidina immodificata escreta con le urine diminuisce al 60%
nei pazienti con insufficienza renale moderata. In caso di insufficienza renale
severa € solo del 25%.

Nei pazienti dializzati, 'emivita di eliminazione dopo somministrazione
endovenosa di 20 mg di famotidina & di 7-14 ore, in funzione della tecnica di
dialisi (emofiltrazione, emodialisi di 5 ore o0 emofiltrazione continua), e di 22,5
ore dopo somministrazione orale di 20 mg di famotidina.

Compromissione della funzionalita epatica
Le farmacocinetiche di famotidina rimangono immaodificate in pazienti con
compromissione della funzionalita epatica.

Cinetiche nei pazienti anziani

Gli studi di farmacocinetica nei pazienti anziani non hanno mostrato segni di
qualche modifica clinicamente rilevante in relazione all’eta; comunque, le
compromissioni della funzionalita renale dovute all’eta devono essere
considerate quando si determina il dosaggio.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

| dati preclinici basati sugli studi convenzionali di farmacologia di sicurezza,
dose tossica ripetuta, genotossicita, potenziale cancerogeno e tossicita
riproduttiva, non hanno evidenziato particolari rischi per 'uomo.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Nucleo della compressa: Cellulosa microcristallina, amido di mais, amido di
mais pregelatinizzato, povidone, talco, magnesio stearato.

Rivestimento della compressa: Ipromellosa, talco, titanio diossido (E171),
propilene glicole.

6.2 Incompatibilita
Non pertinente.

6.3 Periodo di validita
4 anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Questo medicinale non richiede alcuna particolare condizione di
conservazione.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Le compresse rivestite con film sono confezionate
PVC/PVDC/AL.

10, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100, 250, 500, 1000 compresse rivestite
con film. E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate

in blister in

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione
Nessuna istruzione particolare.

7. TITOLARE
COMMERCIO
EG S.p.A. Via Pavia, 6 - 20136 Milano

DELL’AUTORIZZAZIONE  ALL'IMMISSIONE IN

8. NUMERO(I)
COMMERCIO
Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film, 10 compresse in blister
PVC/PVDC/AI: AIC n. 034433096

Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film, 15 compresse in blister
PVC/PVDC/AI: AIC n. 034433110

Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film, 20 compresse in blister
PVC/PVDC/AI: AIC n. 034433122

Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film, 28 compresse in blister
PVC/PVDC/AI: AIC n. 034433134

Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film, 30 compresse in blister
PVC/PVDC/AI: AIC n. 034433146

Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film, 50 compresse in blister
PVC/PVDC/AI: AIC n. 034433159

Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film, 56 compresse in blister
PVC/PVDC/AI: AIC n. 034433161

Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film, 60 compresse in blister
PVC/PVDC/AI: AIC n. 034433173

Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film, 90 compresse in blister
PVC/PVDC/AI: AIC n. 034433108

Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film, 100 compresse in blister
PVC/PVDC/AI: AIC n. 034433185

Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film, 250 compresse in blister
PVC/PVDC/AI: AIC n. 034433197

Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film, 500 compresse in blister
PVC/PVDC/AI: AIC n. 034433209

Famotidina EG 40 mg compresse rivestite con film, 1000 compresse in
blister PVC/PVDC/AI: AIC n. 034433211

DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE /
DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 13 Giugno 2005.

Data del rinnovo piu recente: 01 Aprile 2010.

RINNOVO

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
Maggio 2021.

Medicinale soggetto a prescrizione medica.

Classe A - Nota 48.

Famotidina EG 10 compresse rivestite con film 40 mg € 7,45*
Famotidina EG 20 compresse rivestite con film 40 mg € 11,92~

*Farmadati aggiornato al n°43 del 26/07/2021.
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