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Presentazione della VIII edizione italiana

La VIII edizione italiana ¢ stata effettuata sull’ultima
(X1I) edizione americana del Katzung's Basic and Cli-
nical Pharmacology che ancor piu si presenta, rispet-
to alle precedenti edizioni, un testo di sicuro riferimen-
to per la preparazione di studenti in medicina, farma-
cia, scienze infermieristiche e di significativa utilita per
medici ed operatori sanitari.

Diverse caratteristiche rendono l'opera particolar-
mente pregevole. Innanzi tutto, I'inclusione, all’inizio
della maggior parte dei capitoli, di casi clinici pertinen-
ti alla materia che verra trattata, rinforza il legame fra
patologie e corretta loro farmacoterapia. Inoltre, laddo-
ve, ed ¢ la maggioranza dei casi, non vi ¢ la soluzio-
ne terapeutica del caso clinico a termine del capitolo,
cio dara spunto al docente di far si che il discente pos-
sa esercitarsi a ragionare al meglio sull’impiego di far-
maci nelle specifiche patologie cui il capitolo fa riferi-
mento. Le tabelle-sommario al termine della piu parte
dei capitoli consentono una rapida concisa visione dei
farmaci presi in esame e permettono di evidenziare con
facilita i prototipi fondamentali. L’iconografia ¢ stata
grandemente migliorata e resa gradevolmente pitl com-
prensibile dalle figure multicolore e relativi commenti.

Poiché¢ il testo americano, che ha periodicita di pubbli-
cazione biennale, tratta i farmaci autorizzati dalle Auto-
rita regolatorie fino al dicembre 2008, i piu importanti
di quelli registrati nel 2009 e nel 2010 e quelli emergen-
ti sono indicati a pag. XIX e sono stati oggetto di breve
trattazione nel testo.

Come nelle precedenti edizioni italiane, per motivi di
piu facile consultazione, e perché diversi farmaci sono
ricordati in piu di un capitolo, anzich¢ a fine di ogni ca-
pitolo come nell’edizione americana, sono riportati in

apposita appendice (la V.1) i principi attivi citati nel te-
sto con accanto le specialita farmaceutiche corrispon-
denti al 2010, laddove la seconda parte dell’appendice
V (la V.2) consente al lettore di identificare, rimandan-
do al testo per meglio conoscerne le proprieta, il prin-
cipio attivo contenuto nelle specialita a nome di fanta-
sia con le quali ci si possa trovare a confrontarsi, e I’ap-
pendice VII consente la stessa identificazione per i pro-
dotti da banco.

Particolare considerazione hanno avuto la revisio-
ne ed integrazione delle appendici IV, VI e VII, relati-
ve a modalita di prescrizione anche molto recentemen-
te variate e con riferimento anche ai farmaci control-
lati, compresi quelli per la terapia del dolore, risultan-
do cosi un’importante fonte di informazione per me-
dici e farmacisti e nuovi laureati all’inizio dell’attivita
professionale.

E stata inserita una nuova appendice, la III, relativa
alla sempre piu importante farmacovigilanza.

Alla traduzione dell’opera ed alle appendici 111-VII
hanno collaborato con me diversi studiosi, riportati nel-
le pagine che seguono, che ringrazio vivamente. Rin-
grazio inoltre per aver collaborato a vario titolo alla
preparazione editoriale del testo, Gianfranco Cipollini,
nonch¢ Carlo Vurchio e Paolo del Cecato. Le intera-
zioni con ’editore e con i suoi validi collaboratori sono
state di stimolante impegno.

Mi auguro che la nuova edizione del Katzung trovi
un consenso corrispondente all’impegno messo come
nelle precedenti nel realizzarla.

Prof. Paolo Preziosi
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Caratteristiche chiave
dell’ottava edizione italiana della
Farmacologia generale e clinica

* Impostazione a 4 colori, con piu di 300 illustrazioni
» Ciascun capitolo prende in esame gruppi e prototipi

* [ casi clinici di apertura ai capitoli aiutano il lettore a stabilire il legame tra farmacologia e

pratica clinica

* Tabelle-sommario chiudono i capitoli includendo informazioni essenziali comparative tra i

farmaci in essi trattati

* Descrizione di alcuni importanti nuovi farmaci autorizzati, compresi nuovi agenti

immunofarmacologici
e Esteso servizio di
informazione su concetti

generali relativi a recettori
recentemente scoperti,
meccanismi recettoriali e
trasportatori dei farmaci
* Inclusione di sezioni
specificamente rivolte alla
scelta clinica ed all’impiego

Utili casi clinici
aprono i capitoli
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24

Farmaci antiepilettici

Roger J. Porter e Brian S. Meldrum

CASO CLINICO

Una donna di 23 anni si presenta in ambulatorio per un
controllo della terapia anticomiziale. Circa 7 anni prima,
questa giovane donna, con anamnesi negativa per altre
patologie degne di nota, ha avuto una crisi tonico-clonica
generalizzata mentre si trovava a casa. La paziente &
stata trasportata in urgenza in Pronto Soccorso, dove era
cosciente e lamentava solo cefalea. Il neuro-

una seconda crisi tonico-clonica generalizzata mentre si
trovava all'universita; un'ulteriore di: ione con le sue
compagne di appartamento a quel tempo rilevava una
storia di 2 recenti episodi, della durata di 1-2 minuti di
alterata coscienza accompagnati da movimenti di suzione
delle labbra (crisi parziali complesse). Un EEG di controllo

logo le ha prescritto terapia con levetiracetam alla dose
di 500 mg due volte al di. Quattro giorni piu tardi, 'EEG
mostrava rari complessi punta-onda in sede temporale
destra. La RMN era normale. Un anno pitl tardi dopo
questo episodio, un EEG di controllo era immodificato,
e il levetiracetam era aumentato a 1000 mg due volte al
di. La paziente non ha avuto alcun effetto collaterale a
questo dosaggio. All'eta di 21 anni, la paziente ha avuto

i punte in regione temporale destra.
E stata gradualmente aggiunta in terapia lamotrigina al
dosaggio di 200 mg due volte al di. Da allora, la paziente
& stata libera da crisi per 2 anni, ma attualmente viene
in ambulatorio per una rivalutazione della terapia. Si
programma una graduale sospensione del levetiracetam,
se la paziente continua a star bene per un altro anno,
sebbene ci sia il rischio di crisi comiziali ricorrenti quando
i farmaci sono sospesi.

Circa I’1% della popolazione mondiale soffre di va-
rie forme di epilessia, il secondo piti comune disturbo
neurologico dopo Iictus.

Sebbene la terapia standard consenta il controllo del-
le convulsioni nell’80% dei pazienti, tuttavia milioni di
pazienti (500.000 persone solo negli USA) soffrono di
epilessia non controllata.

L’epilessia € un complesso eterogeneo di sintomi, una
patologia cronica caratterizzata da convulsioni ricorrenti.
Le Isioni sono episodi p istici di di i
cerebrale che derivano da attivita anomala di neuroni
cerebrali. Le cause delle convulsioni sono diverse e
comprendono una vasta gamma di malattie neurologi-
che, infezioni, neoplasie e traumi cranici. In un gruppo
limitato di casi ¢ stato dimostrato che I’ereditarieta ¢ il
fattore predominante. Sono responsabili di un piccolo
numero di epilessie generalizzate familiari difetti di un
singolo gene, generalmente di tipo autosomico domi-
nante, che coinvolgono geni codificanti per canali ionici
voltaggio-dipendenti o i recettori GABA,,.

1 farmaci antiepilettici descritti in questo capitolo so-

daun di acuto tossico o
necessario trattare ad il di: p
per esempio I’ipocalcemia. Nella maggior parte dei casi,
tuttavia, la scelta della terapia dipende dalla caratteriz-
zazione nosologica delle crisi epilettiche.

in tal caso &
; I

Stato attuale dello sviluppo
dei farmaci antiepilettici

Per lungo tempo si ¢ pensato di poter sviluppare un
singolo farmaco per il trattamento di tutte le forme di
epilessia, ma le forme di epilessia sono estremamen-
te diverse, comprendendo convulsioni dovute a difetti
genetici e di sviluppo, a processi infettivi, traumatici,
neoplastici ovvero legate a malattie degenerative, e la
farmacoterapia a tutt’oggi mostra scarsa evidenza di spe-
cificita eziologica. Esiste tuttavia una certa specificita in
accordo con il tipo di forma epilettica (vedasi tab. 24-1).
Cio ¢ evidente id do I'epilessia i
del tipo “assenza”. Questa si presenta tipicamente con
scariche punta-onda con frequenze di 2-3 Hz sull’elet-

no usati anche in pazienti che p cor che rispondono all® imide ed
febbrili o convulsioni che possono una  al valp ma possono essere esacerbate da fenitoina
malattia acuta, ad esempio la meningite. Il termine “epi- e cart ina. Farmaci che agi letti

lessia” non si usa in genere per tali pazienti, a meno che
non manifestino successivamente delle Isioni a
carattere cronico. Talvolta le convulsioni sono causate

sull’epilessia del tipo assenza possono essere identificati
tramite test su animali utilizzando sia la definizione della
soglia di convulsioni cloniche indotte da pentilenetetra-
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1178 / SEZIONE X Argomenti particolari

Sistema nervoso centrale

Corteccia
Talamo
Ipotalamo
Meningi

Tratto gastrointestinale e cuore

Meccanorecettori
Chemiorecettori
Recettori 5-HT,

Apparato vestibolare

Recettori H,?
Recettori M,

Zona chemiorecettoriale
“grilletto” (area postrema)
Chemiorecettori

Recettori D,

Recettori NK,?
(Recettori 5-HT,)

Zona
\emiorecettori

=)

\ del vomito

Centro del vomito
(nucleo del tratto solitario)

Recettori H,
Recettori M,

Recettori NK,?
(Recettori 5-HT,)

Attivita parasimpatica
ed efferente motoria

Figura 62-7. Vie nervose coinvolte nei meccanismi patogenetici della nausea e del vomito (si veda il testo). [Riprodotta, con modifiche,
previa autorizzazione, da Krakauer EL et al: Case records of the Massachusetts General Hospital. N Engl J Med 2005; 352: 817].

ed oppioidi e probabilmente serotoninergici 5-HT;
e tachichinergici NK;

2)il sistema vestibolare ha un ruolo importante, attraver-
so I’VIII nervo cranico, nella patogenesi della sindro-
me da movimento (o chinetosi). Presenta alte densita
di recettori muscarinici M, ed istaminergici H,;

3)le terminazioni periferiche dei neuroni afferenti vagali

di un gruppo composito di agenti antiemetici, ognuno
dei quali ha affinita per recettori diversi. Sono frequen-

temente usate

i di farmaci

i dotati

di diversi meccanismi d’azione, soprattutto nei pazienti
con vomito indotto da farmaci chemioterapici.

Ricca iconografia a
colori, con piu di

300 illustrazioni

e spinali nella mucosa del tratto gastrointestinale sono  ANTAGONI§"

riccamente popolate da recettori 5-HT,. L’irritazione

della mucosa gastrointestinale da parte di farmaci che- ~ Farmacocin{
i ici, radi pi iti infettive acute,

o la di della parete ind la i Gli

di serotonina nella mucosa e I’attivazione di questi  elevate proprie|

recettori, che determina la partenza di impulsi vagali
afferenti al centro del vomito ed alla zona chemiore-
cettoriale “grilletto™;

4)il sistema nervoso centrale & coinvolto nella genesi del
vomito in pazienti affetti da patologie psichiatriche, di
quello indotto da stress, e nell’emesi anticipatoria che
precede le sedute di chemioterapia antineoplastica.
Lidenti ione dei vari itori coinvolti

nello scatenamento dell’emesi ha permesso lo sviluppo

Utili tabelle
riassuntive

attraverso il bl
senti sulle tern
le, di neuroni

parte, di recett
del vomito e ny
L’azione antie:

attribuibile a st
ed agenti anting
quello della chi

chiudono i capitoli
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CAPITOLO 24 Farmaci antiepilettici / 455

SOMMALI FARMACI ANTIEPILETTICI

Sottoclasse

Meccanismo d'azione

UREIDI CICLICI (segue)

« Fenobarbital

+ Etosuccimide

Aumenta le risposte

fasiche mediate dal re-
cettore GABA,; riduce
le risposte eccit i

Farmacocinetica

Assorbimento quasi
completo; scarso legame
alle proteine plasmatiche;

Crisi toni loniche ge-

Tossicita: sed

neralizzate; crisi parziali,
crisi miocloniche, crisi

sinaptiche

Riduce le correnti del
Ca? a basa soglia
(tipo T)

i di picco
in 30 min-4 ore; nessun
metabolita attivo; t,, da
752125 ore

Ben assorbita per via
orale con livelli di picco in
3-7 ore; non legata alle
proteine plasmatiche;
completamente meta-
bolizzata in composti
inattivi; t, , tipicamente
40 ore

crisi neo-
natali, stato epilettico

Crisi di assenza

disturbi cognitivi, atassia,
iperattivita. Interazioni
valproato, carbamazepi-
na, felbamato, fenitoina,
ciclosporina, felodipina,
lamotrigina, nifedipina,
nimodipina, steroidi, teo-
fillina, verapamil, alri

Tossicita: nausea, cefa-
lea, vertigini, iperattivita.
Interazioni: valproato,
fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, rifam-
picina

TRICICLICI

- Carbamazepina

-0

Blocco del pring neuro-
nale ad alta frequenza
agendo sui canali del
Na* voltaggio dipen-
denti; diminuzione del
rilascio sinaptico di
glutammato

imile alla

interazioni

Ben assorbita per via
orale, con livelli di picco
in 6-8 ore; non signifi-
cativo il legame con le
proteine plasmatiche; in
parte metabolizzata nel
metabolita attivo 10-11
epossido; t,,, di 8-12 ore
in pazienti trattati croni-
camente, e fino a 36 ore
in soggetti normali

Crisi tonico-cloniche ge-
neralizzate; crisi parziali

Tossicita: nausea, diplo-
pia, atassia, iponatriemia,
cefalea. Interazioni:
fenitoina, carbamazepi-
na, valproato, fluoxetina,
verapamil, macrolidi,
isonazide, propoxifene,
danazolo, fenobarbital,
primidone, molti altri

emivita pit breve, ma metabolita attivo con pit lunga durata di azione e pit scarse

BENZODIAZEPINE

- Diazepam

 Clonazepam

Potenzia le risposte
GABA,

Come il diazepam

- Lorazepam: simile al diazepam
« Clobazam: le indicazioni comprendono crisi di assenza, crisi miocloniche, spasmi infantili

Ben assorbito per via
orale; la somministra-
zione per via rettale da
livelli di picco in 1 ora col
90% di biodisponibi
IV per lo stato epiletti
altamente legato alle
proteine plasmatiche;
ampiamente metaboliz-
Zzato a metaboliti attivi; t,,,
di circa 2 giorni

> 80% di biodisponibi
i taboll

Stato di male epilettico

Crisi di assenza, crisi

zato, ma non ha metabo-
liti attivi; t,, 20-50 ore

i spasmi
infantili

Tossicita: sedazione.
Interazioni: minime

Tossicita: simile al diaze-
pam. Interazioni: minime
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Abbreviazioni

IM: via intramuscolare B.P. British Pharmacopeia (Farmacopea
Iv: via endovenosa inglese)

SC: via sottocutanea FDA: Food and Drug Administration

IA: via intra-articolare WHO/OMS: World Health Organization/Organisation
mkEq: milliequivalente mondiale de la Santé (Organizzazione
F.U, FU: Farmacopea Ufficiale Italiana XI ed. mondiale della Sanita)

U.S.P. United States Pharmacopeia (Farmacopea

degli Stati Uniti di America)

Avvertenze

Modifiche al testo, integrazioni o aggiunte sono sempre indicate con la sigla N.d.T. Nelle tabelle, nelle figure e
nel testo i farmaci sono stati indicati con la denominazione comune italiana (DC. It). La sigla FU sta ad indicare
denominazioni in latino o in italiano riportate dalla Farmacopea Ufficiale della Repubblica Italiana, XI edizione.
Il nome di una specialita seguito dalla parola USA (o altro paese) indica che essa non ¢ disponibile in Italia, ma
solo negli USA (o nel paese indicato) e per questo se ne ¢ lasciato il nome originale.

La bibliografia a termine dei singoli capitoli ¢ stata riprodotta come nell’originale.
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Prefazione all’edizione americana

L’117 edizione di Basic and Clinical Pharmacology ¢
per due aspetti un libro nuovo. Innanzi tutto, I’aggiunta
di due Associate editors al gruppo editoriale ha aumen-
tato credito, profondita, e ampiezza di informazioni in
merito agli argomenti; in secondo luogo, la conversio-
ne ad una edizione a colori ha aumentato la chiarezza
della presentazione ed il contenuto globale dell’infor-
mazione. Allo stesso tempo, ¢ stata migliorata 1’orga-
nizzazione nel suo complesso ed ¢ stato espanso il con-
tenuto educazionale delle precedenti edizioni.

Come per le precedenti edizioni, questo libro si pro-
pone di fornire un testo di farmacologia completo, auto-
revole, attuale e di facile lettura per studenti in scienze
della salute. Frequenti revisioni sono necessarie per sta-
re al passo delle rapide modifiche farmacoterapeutiche;
la revisione di un testo ogni 2-3 anni ¢ il meglio da farsi
per il settore. In aggiunta alle illustrazioni tutte a colori,
sono state introdotte altre caratteristiche. Il caso clini-
co all’inizio di capitoli rendera il processo di apprendi-
mento anche piu interessante ed efficiente. Il libro offre
inoltre speciali caratteristiche che lo rendono un’utile
referenza per operatori ospedalieri € medici pratici.

L’informazione ¢ organizzata con la sequenza uti-
lizzata in molti corsi e programmi per sistemi organi-
ci relativi alla farmacologia: principi di base; farmaci
del sistema nervoso autonomo; farmaci cardiovascola-
ri e del rene; farmaci con importanti azioni sulla mu-
scolatura liscia; farmaci del sistema nervoso centra-
le; farmaci impiegati per trattare I’infiammazione, got-
ta e malattie del sangue; farmaci endocrini; chemiote-
rapici; tossicologia; argomenti particolari. Questa se-
quenza consente di accrescere con nuove informazioni
quelle gia assimilate. Ad es., la presentazione iniziale
del sistema nervoso autonomo consente agli studenti
di integrare la fisiologia e le neuroscienze che gia co-
noscono, con la farmacologia che stanno apprendendo
e li prepara a comprendere gli effetti sul sistema ner-
voso autonomo di altri farmaci. Cio ¢ particolarmen-
te importante per i gruppi di medicamenti dell’appara-
to cardiovascolare e del sistema nervoso centrale. Co-
munque, i capitoli possono essere utilizzati egualmen-
te bene in corsi e programmi che presentano gli argo-
menti detti con diversa sequenza.

In ciascun capitolo, si ¢ preferito porre particolar-
mente accento a gruppi di farmaci e prototipi piuttosto
che fornire dettagli ripetitivi circa farmaci singoli. La
selezione dei soggetti ¢ 1’ordine di presentazione del
materiale sono derivati da una consolidata esperien-
za di insegnamento a migliaia di studenti di medici-
na, farmacia, odontoiatria, podiatria, scienze infermie-
ristiche ed altre scienze biomediche.

Principali caratteristiche che rendono questo libro
particolarmente utile in programmi di studi integrati
comprendono sezioni che si rivolgono specificamen-
te all’uso dei farmaci in pazienti ed al controllo dei
loro effetti: la farmacologia clinica & parte integran-
te del testo.

Revisioni significative in questa edizione
comprendono:

* Un caso clinico che precede il testo di molti capito-
li, fornendo un’introduzione all’applicazione cli-
nica dei farmaci discussi. Risposte esplicite sono
fornite alla fine di alcuni capitoli, ma la discussio-
ne dei concetti implicati verra trovata nel testo di
ogni capitolo

* Un sommario tabellare si ritrova alla fine della
massima parte dei capitoli; fornisce una ricapito-
lazione sintetica della piu parte dei farmaci tratta-
ti nel capitolo

* Molte nuove illustrazioni completamente a colo-
ri forniscono piu significative informazioni circa
meccanismi ed effetti dei farmaci e sono di aiuto
per rendere piu chiari importanti concetti

 Revisioni sostanziali dei capitoli su simpaticomi-
metici, simpaticoplegici, antipsicotici, antidepres-
sivi, antidiabetici, antinflammatori, antivirali, pro-
staglandine, ossido nitrico, ormoni ipotalamici ed
ipofisari ed immuno-farmacologia

» Continua espansione di trattazione di concetti ge-
nerali relativi a recettori recentemente scoperti,
meccanismi recettoriali e trasportatori di farmaci

* Descrizione di importanti nuovi farmaci autorizza-
ti fino al dicembre 2008, compresi numerosi nuovi
agenti immunofarmacologici
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XIV / PREFAZIONE ALL’EDIZIONE AMERICANA

Un’importante fonte di informazione correlata ¢
Katzung & Trevor’s, Pharmacology: Examination &
Board Review, 8" ed. (I’edizione italiana ¢ pubblicata
da Piccin Nuova Libraria): fornisce una sintesi di far-
macologia con una delle pit ampie raccolte disponi-
bili di domande e risposte per valutazioni di esame. E
specialmente utile agli studenti per la loro preparazio-
ne. Una fonte di informazione piu altamente condensa-
ta utilizzabile per scopi di esame ¢ USMLE Road Map:
Pharmacology, 2™ ed. (Katzung BG, Trevor AJ.: Mc-
Graw-Hill, 2006).

Questa edizione coincide con il 27° anno di pubbli-
cazione di Basic and Clinical Pharmacology. La vasta
accettazione delle prime dieci edizioni indica che que-
sto libro soddisfa un’importante necessita. Pensiamo
che questa 117 edizione la soddisfi ancora di pit. Sono
disponibili traduzioni in spagnolo, portoghese, italia-
no, francese, indonesiano, giapponese, coreano e turco.
Sono in corso traduzioni in altre lingue; 1’editore puo
esser contattato per ulteriori informazioni.
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Desidero riconoscere gli sforzi, precedenti e con-
tinui, degli autori che hanno collaborato con me ed i
contributi di rilievo del gruppo Lange Medical Publica-
tions, Appleton & Lange e piu recentemente McGraw-
Hill e dei nostri editor, Alison Kelley e Donna Fras-
setto. Ringrazio anche mia moglie, Alice Camp, per
I’esperta rilettura delle bozze fin dalla 1* edizione.

Ringraziamenti e riconoscimenti speciali sono dovu-
ti a James Ransom, PhD, per lungo tempo senior edi-
tor a Lange Medical Publications che ha fornito prin-
cipale ispirazione ed impareggiabile guida per le prime
otto edizioni di questo libro. Senza di lui, il libro non
esisterebbe. Suggerimenti e commenti relativi a Basic
and Clinical Pharmacology possono essere inviati al
Department of Cellular & Molecular Pharmacology,
P.O. Box 0450, University of California, San Franci-
sco, CA 94143-0450.

Bertram G. Katzung, MD, PhD
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Nuovi farmaci 2009/2010 citati
nella presente 8* edizione (N.d.T))

Farmaco* Pagina Indicazione terapeutica
Anacetrapid 669 Riduzione delle LDL, aumento delle HDL
ASCO 2010 1026, 1035 Carcinoma polmonare

Cabazitaxel 1033 Carcinoma prostatico

BEACOPP** 1030 Linfomi

Cladribina™* 1057 inserto Sclerosi multipla

Crizotinib 1034 NSCLC

Ecallantide™™ 321 inserto Edema angioneurotico

Eribulina 1032 Carcinoma mammario

Fingolimod** 1057 inserto Sclerosi multipla

Inibitore C1 pastorizzato** 321 Edema angioneurotico

Ipilimumab 1028,1056f Melanoma maligno

(+)-JQ1 1028 Neoplasie solide

Laninamivir 940 Influenza A e B monodose inalatoria
Lersiverdina 934 Antivirale (AIDS)

Liraglutide** 806 Diabete

LCZ 696 324 Antipertensivo inibitore vasopeptidasi
MDV3100 1028, 1033 Carcinoma prostatico

Mitoxantrone'™* 1057 inserto Sclerosi multipla

Natalizumab?** 1057 Sclerosi multipla

Peramivir** 940 Influenza A e B per via parenterale
PLX 4032 1035 Melanoma maligno

Pralatrexate™ 1016 Linfoma periferico a cellule T
Rifaximina'* 1174,1191 Encefalopia portosistemica
Sipuleucel-T** 1027, 1028 Carcinoma prostatico

Telcagepant 302,328 Cefalea

Tenofovir gel 926 Prevenzione AIDS da rapporto
Ulipristone 775 Contraccettivo post coito attivo fino a 5 giorni

* In fase di sperimentazione clinica Il o lll, quando non altrimenti indicato
**Farmaco registrato dalle Autorita regolatorie

" Nuovo impiego

2 Non menzionato nell’edizione USA per questa affezione
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