Cimetidina — AO2BAO1
Antagonista dei recettori H2. Analogo dell’istamina. Inibisce in modo competitivo e dose
dipendente la secrezione acida. Brevettata nel 1972.

Segnalazioni di casi

e Zulli e Di Nisio (1978): un nato sano esposto nel primo trimestre di gravidanza.

e Say et al (1985): un nato con MURCS (difetti del dotto di Muller, renali e delle vertebre
cervicali) esposto a cimetidina.

Studi di coorte senza controlli

e Corazza et al (1982): 3 nati sani esposti in 16°, 12° e 31° settimana di gestazione.

e Lewis e Weingold (1985), ditta produttrice: 50 esposizioni in gravidanza in periodi non specificati;
3 nati con difetti congeniti (cardiopatia, piede torto, ritardo mentale).

» Koren e Zemlickis (1991), Motherisk Program: 10 esposizioni nel 1° trimestre: 8 nati sani (1
esposto anche a ranitidina) e 2 IVG.

Studi di coorte retrospettivi con controlli interni

» Rosa (1993), Michigan MSS: 460 esposti nel 1° trimestre; 20 nati con difetti maggiori, 20 attesi
(RR = 1.0; IC 95%: 0.6-1.5).

» Kallen (1998), Swedish MBR (1995-1997): 38 esposti nel 1° trimestre; 2 nati con difetti congeniti
(encefalocele e anca instabile) (OR = 0.7; IC 95%: 0.4-1.2).

Studi di coorte prospettici con controlli interni

e Ruigomez et al (1999): 234 nati esposti, 1.560 controlli; 11 con difetti congeniti vs 64 nei
controlli (RR aggiustato per difetti genetici = 1.2; IC 95%: 0.6-2.3) .

Ruigomez et al 1999 Nati Prematuri Small for | Nati morti Morti
Vivi date neonatali

Controlli 1560 115 (7.4%) 21 15 10

Cimetidina 234 14 (6.0%) 0 3 1

e Garbis et al (2005), ENTIS: 553 gravidanze esposte ad antagonisti dei recettori H2 di cui 501
nel 1° trimestre e 51 nei trimestri successivi (335 esposizioni a ranitidina, 113 a cimetidina, 75
a famotidina, 15 a nizatidina, 15 a roxatidina). | controlli erano rappresentati da 1.390
gravidanze esposte a sostanze notoriamente non teratogene. RR per aborto spontaneo = 0.5
(IC 95%: 0.3-0.9); RR per nascita pretermine = 1.7 (IC 95%: 1.2-2.4); RR per malformazioni
maggiori = 0.8 (IC 95%: 0.4-1.4).

Effetti feto-neonatali: il farmaco é stato utilizzato per le madri, al termine di gravidanza, per la
prevenzione ella polmonite ab ingestis da aspirazione gastrica, senza effetti sfavorevoli sui

neonati, (McGowan 1979, Howe et al 1980, Johnston et al 1982, Husemeyer e Davenport 1980,
Pickering et al 1980, Dunddee et al 1981, McCaughey et al 1981, Crawford 1981, Ostheimer et al
1982, Hodgkinson et al 1983, Quist et Storm 1983, Okasa et al 1983, Johnston et al 1983, Frank
et al 1984, McAuley et al 1985, Thorburn e Moir 1987). E’ stata riferita tossicita epatica transitoria
in nato esposto nell'ultimo periodo della gravidanza (Glade et al 1980).

Scheda tecnica: “fino alla dose di 300 mg/kg somministrata per via orale, durante la fase organogenetica dello sviluppo
fetale, la cimetidina non influisce sfavorevolmente sull'andamento della gravidanza, sulla fertilita e sulla embriogenesi del
ratto e del coniglio”.

Conclusioni: In caso di avvenuta assunzione di cimetidina nel primo trimestre di gravidanza non
e ipotizzabile un aumento del rischio riproduttivo di base, considerati anche gli studi disponibili per
altre sostanze appartenenti alla stessa classe ATC, la mancata segnalazione di effetti teratogeni
nel lungo periodo di commercializzazione e 'assenza di azione teratogena su animali di
laboratorio, (documentazione fornita dalla ditta produttrice per la registrazione ministeriale, non
disponibile nelle banche dati).
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