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La malattia da reflusso gastroesofageo:

\

dalle linee guida al management clinico

Una modalita terapeutica alternativa:
alginati magnesio e Mucosave®
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La composizione

Ingrediente per 1stick pack

Alginato di Magnesio 500 mg

Leniref

24 |15 ml STICK p
D |0RAL susm‘?&

oh Mucosave® HC plus 120 mg

Single use Medical device

Mucosave® He plus

e Carbonato di calcio 160 mg
Calcium Carbonate i
Bicarbonato di potassio 80 mg
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Meccanismo di azione

Si lega agli
alginati

Azione

Favorisce il
neutralizzante galleg_gian_nen’go
Ingrediente degli alginati

Alginato di Magnesio

Carbonato di calcio

Bicarbonato di potassio

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
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Alginati

Gli alginati sono polisaccaridi derivati dalla parete cellulare di varie
alghe brune.
Si tratta di copolimeri lineari di acido -D-mannuronico e acido o -L-

guluronico legati tra loro per mezzo di legami 1-4 glicosidici

Frond 4

GulA GulA ManA ManA GulA

Lessonia flavicans

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl )
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- - acido guluronico JEEE /MYl acido mannuronico
Alginati &g s :
MQOzC OH Mg ozc OH .
Gli alginati formano gel densi e Ho WO’
resistenti reagendo con lo ione Ca%*in MgO,C ‘OH
soluzione acquosa.
Quando due residui di acido guluronico H20 i
alginato Ca<*Q

sono adiacenti nel polimero, formano

un sito (G-G) di legame per lo ione \@W ;
Ca2*. La frequenza con la quale si W
presentano tali siti e la principale 8—8 -
caratteristica strutturale che determina W i
la forza e alla stabilita del gel. L el

modello "egg-box"

Materiale di proprieta di Pharma Line St Cao L, Lu W, Mata A, Nishinari K, Fang Y, Egg-box model-based gelation of alginate and pectin: A review,

: ; dical
IR IS Carbohy olymers (2020), doi: https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2020.116389 Medical Department



https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2020.116389

. Leniref =)
Alginati:

stomach acid

‘ alginate precipitates alginic acid
. and forms carbon dioxide
m ecca n I S m O 1o form buoyant raft
di azione 4 ] W\ s .
o oy
prle\}l:rll?gd the raft
1. Barriera fisica per la o
. pH 1,5
soppressione del reflusso
gastrico  \J sy 0 BT e
2. Prevenzione del reflusso invito nviv
post-prandiale (con
neutralizzazione della
ta S Ca a C I d a ) . pepsin (:} inhibited pepsin W(@ bile acids e HCI
B
Materiale di proprieta di Pharma Line Srl Bor S et al. Alginates.: From the ocean to gastroesophageal reflux disease treatment. Turk J Gastroenterol 2019, FEstesl Bleserne

ad esclusivo uso interno 30(Suppl 2): S109-36.
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Alginati: meccanismo di azione

120 —
3. Inibizione della pepsina e degli oo
acidi biliari. L'alginato puo s 38
rimuovere sia la pepsina, sia gli S 70
acidi biliari dal refluito gastrico, 2 -
limitandone la diffusione e £ 0.
inibendo in modo specifico & 207
I'attivita enzimatica della D o
pepsina. Questa azione é legata 00 25 50 75 100 125 150 175 20.0

al contenuto di ac mannuronico. Alginate concn in GA (mg/mi)

Strugala V et al. The raie of an alginate suspension on pepsin and bile acids - key aggressors in the gastric refluxate..
Does this have implications for the treatment of gastro-oesophageal reflux disease? J Pharm Pharmacol. 2009Meqgical Department
Auqg;67(8):7027-8.
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Alginati: meccanismo di azione

Lumen

4. Protezione topica: gli alginati esercitano un
effetto protettivo sugli epiteli, apportando
benefici sia nella MRGE che nel RLF, sia in
presenza di reflusso acido, sia non acido, sia
In posizione eretta, che supina. Le
sospensioni dell’'alginato formano uno strato
Viscoso bioadesivo, aderente alla mucosa

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl Bor S et al. Alginates: From the ocean to gastroesophageal reflux disease treatment. Turk J Gastroenterol/ .
ad esclusivo uso interno - AG ) 9 whag ’ Medlical Department

2019, 30(Suppl 2): S109-36.
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Efficacia e sicurezza d’uso degli alginati

European Review for Medical and Pharmacological Sciences 2020; 24: 11845-1185?\

Efficacy and safety of alginate formulations

in patients with gastroesophageal reflux disease:
a systematic review and meta-analysis

of randomized controlled trials

C.-X. ZHAO', J.-W. WANG?, M. GONG®

1stJanuary 2000 to 15t June 2020
11 RCTs

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
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Efficacia e sicurezza d’uso degli alginati

Alginate Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% Cl
1.1.1 Heartburn
Lai 2006 -4.52 031 65 -3.03 0.34 56 32.5% -4.57([-5.25,-3.88] 2006 -
Thomas 2014 -1.34 1.08 56 -0.72 1.06 54 33.6% -0.58[-0.96,-0.19] 2014 -
Wilkinson 2019 -1.6 1.58 212 -1.2 1.36 212 33.9% -0.27[-0.46,-0.08] 2019 L
Subtotal (95% CI) 333 322 100.0% -1.77 [-3.58, 0.04] —~al—

Heterogeneity: Tau?

Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06)

1.1.2 Regurgitation
Lai 2006

Thomas 2014
Wilkinson 2019
Subtotal (95% Cl)

Heterogeneity: Tau?

Test for overall effect: Z = 1.89 (P = 0.06)

1.1.3 Dyspepsia
Lai 2006

Thomas 2014
Wilkinson 2019
Subtotal (95% Cl)

Heterogeneity: Tau?

Test for overall effect: Z = 1.74 (P = 0.08)

= 2.51; Chi* = 139.98, df = 2 (P < 0.00001); I* = 99%

-4.55 033 65 -2.84 0.36 56 32.5% -4.94[-5.66,-4.21] 2006 —

-143 119 56 -0.85 1.2 54 33.6% -0.48[-0.86,-0.10] 2014 -
-1.8 1.45 212 -15 145 212 33.9% -0.21[-0.40,-0.02] 2019 o
333 322 100.0% -1.83 [-3.74,0.07)] i

=2.78: Chi? = 152.41, df = 2 (P < 0.00001); I* = 99%

-2.93 033 65 -2.1 036 56 32.6% -2.40([-2.87,-1.93] 2006

-1.15 L.12 56 -0.72 1.06 54 33.2% -0.39[-0.77,-0.01] 2014

-14 151 212 -1 1.44 212 34.2% -0.27[-0.46,-0.08] 2019
333 322 100.0% -1.00[-2.13,0.13]

= 0.96; Chi* = 67.86, df = 2 (P < 0.00001); I* = 97%

).

Metanalisi riguardante
la valutazione della
birosi, del riqurgito e

della dispepsia

mettendo a confronto
gli alginati con placebo
o antiacidi.

Emerge una lieve
superiorita degli

4 2 0 2 4
Favours [Alginate] Favours [Control]

alginati.

Zhao CX et al. Efficacy and safety of alginate formulations in patients with gastroesophageal reflux disease. a systematic review and meta-analysis of randomized

controlfed trials. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2020 Nov,;24(22).:11845-711857.

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
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Efficacia e sicurezza d’uso degli alginati

Alginate Control Risk Ratio Risk Ratio . ) . )

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI Va I u ta Zlone d eg | | effett | avversi
Giannini 2006 5 93 7 98 52%  0.75[0.25,2.29] 2006 — ) ] ) ] ]
Lai 2006 369 4 65 3.0% 0.71[0.16,3.04] 2006 —_— indotti dalla terapia con alginati vs
Thomas 2014 16 56 20 54 22.1%  0.77[0.45 132] 2014 — o
Wilkinson 2019 66 212 54 212 69.6%  1.22[0.90, 1.66] 2019 r P | ace bo O VS antiaci d .
Total (95% ClI) 430 429 100.0% 1.06 [0.82, 1.37] ;
Total events % 85 Non emergono differenze
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 2.82, df = 3 (P = 0.42); I* = 0% 50 0 051 110 1005 o
Test for overall effect: Z = 0.4 (P = 0.66) Favours [Alginate] Favours [Control] SOSta NZla | I

Alginate + PPI PPI Std. Mean Difference Std. Mean Difference . . .
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI Va | u ta Z | O n e d e | | a S | n to m a to | O g | a
Reimer 2016 5 47 66 -35 55 70 27.1% -0.29[-0.63,0.05] 2016 —— . . . .
Coylel 2017 -5.72 352 26 -3.7 4.22 26 14.0% -0.51[-1.07,0.04] 2017 _—
Coyle2 2017 -0.89 0.8 131 -0.8 0.68 131 37.2% -0.12[-0.36,0.12] 2017 — m ed lan te I q U eSt IoNnari H R D Q e
Kim 2019 -82 76 46 -95 57 48 21.8%  0.19[-0.21,0.60] 2019 —— . . . .

+

Total (95% CI) 269 275 1000% -0.15 [-0.39, 0.08] ﬂ' R D Q d e I g I natl I P P VS SOl I I P P
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi? = 5.11, df = 3 (P = 0.16): I* = 41% -:1 _055 3 0i5 i . 5
Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20) Favours [Alginate+PPI] Favours (PPl N essuna d | ffe renza a p p rezza b | | e

VErErEE d?@?é’p@%% ah-EHicacy and safety of alginate formulations in patients with gastroesophageal reflux disease: a systematic review and meta-analysis of randomized

ad esclusiwontsatledtsials. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2020 Nov,24(22).11845-711857. )
Medical Department
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Efficacia e sicurezza d’uso degli alginati

European Review for Medical and Pharmacological Sciences 2020; 24: 11845-11857

Efficacy and safety of alginate formulations

in patients with gastroesophageal reflux disease:
a systematic review and meta-analysis

of randomized controlled trials

C.-X. ZHAQO', J.-W. WANG?, M. GONG?

1stJanuary 2000 to 15t June 2020
11 RCTs

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
ad esclusivo uso interno

CONCLUSIONS: Our study indicates that
alginates may have greater efficacy than
placebo/ antacids in improving outcomes of
GERD. However, current evidence on the
efficacy of alginate-based formulations vs.
PPl or the role of added alginates with PPl is
guestionable, and suggests no difference
between the two drugs. The risk of adverse
events with alginates is no greater than that
of placebo or PPIs
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Mucosave Plus HC

Ingrediente Concentrazione p/p %
Estratto di Opuntia ficus-indica 32-35
Estratto di Olea europaea 25 -25
Polisaccaridi totali 10-20

E un ingrediente innovativo e brevettato

 ad elevata mucoadesivita, dovuta ai polisaccaridi
estratti dai cladodi di Opuntia ficus-indica

« con effetto lenitivo, dovuto ai biofenoli estratti dalle
foglie di Olea europaea.

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl

ad esclusivo uso interno Medical Department
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Mucosave Plus HC

COMPOSITIONS FOR THE TREATMENT OF GASTRO-INTESTINAL REFLUX DISEASE
(GERD) Patent-PCT/EP2010/000211

AN N TERSATHMSAL AFPLICATION PUELEREED USDER THE FATEST OO ERATION TRELTY IRCT ELA' MS

a1 Wisrkl Issdiectinal Progemny Ovganlediong AT AT . . .

. I_:'mf::'_h:’:_m @ WA NFNANIINPYARIRSE 1 A composition comprising Opuntia Ficus Indica

22y 2010 22072010 per WO ZITOORITZ0 AZ cladodes polysaccharides for use in the prevention or

O e e ?‘“:ﬁ;:“m .;:H":f i Ireatment of conditions, diseases or dysfunctions of the
O acrvwsmoonny e pbib i cm ok e upper gastrointestinal tract.
A1 Tierrmiiswal Pl D MM, HA HUL NI IL. [, 05, JF, KF, K G4, BN, KF, L. . N . . :
o g oo 0. A COMPOSition according to claims 4, wherein said active
28ttt e R Iiincwecsees o ingredientis Olea Europaea leaves extract.
O it o e o o . Tﬁiﬂ:-—’%%&}" 7. Acomposition according to claims 1-6, which is suitable

o T v o en 1ororaladministration.

WCIE] Newepipwrss 3l ) ML, MK, BT, ML, MO, FL, PT, B3, 5, S0, 55 30, . . . . A
i el b 6 o I A G 8 A composition according to claim 7, which is in the form
Vio Poabali, &, 19 WH T S Vararizi i TN Pubiknai

(0 A AV P, et v i bt st e of pharmaceutical or nutraceutical preparation, health food
" o or medical device composition.

ol ke OO ISITIONS FUE THE TRFATWERT OF G AST B PS8 AGEAL BFFLITE THEEASE (GHED)

T Al The (foacsl mvoiin L boalilhh hweds mnd edical dkver oo oA s
B o podpeagcharikl e o COpesa Fios Irdl., sk i -;nli'lmlnl winh il & be aabones. sl Fod e o
R o Wil Pl -1":.-I'.l.|'|u-.un..-|--j|.q.-.-lll...||. I:'u..-\.....-'k.p. i i 8l robies ] Bhacaais fo @ o I-pﬁ...-..-.pl.q,.--

e, gl g prens e sl oo & phamgni r\.\_| i e e, e e el wkow g g ERans AR
kol pabieioly WE9 DI

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl .
ad esclusivo uso interno Medical Department
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Mucosave Plus HC

Mucosave Plus HC protegge le mucose grazie:

1. alla protezione fisica della superficie delle mucose

2. al rapido ripristino della fisiologica barriera delle mucose
3. all’azione lenitiva, antinflammatoria e antiossidante

Mucosave Plus HC e efficace nella prevenzione e nel
trattamento della MRGE e dell’esofagite

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl )
ad esclusivo uso interno Medical Department
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Mucosave Plus HC

Mucoadesivita statica

Mucoadesivita dinamica

Attivita antinflammatoria

Attivita riparatrice

Evidenze cliniche

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
ad esclusivo uso interno
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Mucosave Plus HC

Mucoadesivita statica

Mucoadesivita dinamica

Attivita antinflammatoria

Attivita riparatrice

Evidenze cliniche

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
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Mucosave Plus HC: mucoadesivita statica in vitro

* | polisaccaridi estratti dai cladodi di
O. ficus-indica mostrano elevata
mucoadesivita (superiore a quella
dell’alginato di sodio).

 La mucoadesivita aumenta
ulteriormente se l'estratto di O.
ficus-indica e I'alginato vengono
combinati tra loro.

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl

0

e cn on — oo
= = = = =
| | | I |

Mucoadhesivity %
|

0

OPUNTIA EXTHAGT + ALGINATE

0PUNTIA EXTRACT
ALGINATE ‘
I
“
!

ad esclusivo uso interno Composition for the treatment of gastrointestinal reflux disease (GERD) Patent-PCT/EP2010,/00021]. Medical Department
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Mucosave Plus HC

Mucoadesivita statica

Mucoadesivita dinamica

Attivita antinflammatoria

Attivita riparatrice

Evidenze cliniche

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
ad esclusivo uso interno
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Mucosave Plus HC: mucoadesivita dinamica in vitro

International Journal of Pharmaceutics 422 (2012) 3158-322

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect o

© IMTERHATIONAL JAIRKAL OF
" CHARRAACEIITI
?HARMAL 5

a2 International Journal of Pharmaceutics

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijpharm

Caco-2 cell line as a model to evaluate mucoprotective proprieties
L. Rizza?, G. Frasca?, M. Nicholls?, C. Puglia?, V. CardileP*

2 Department of Pharmaceutical Sciences, University of Catania, V.Ie A. Doria 6, 95125 Catania, Italy
b Department of Bio-medical Sciences, University of Catania, V.le A. Doria 6, 95125 Catania, Italy

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl ) ) . L. ;
ad esclusivo uso interno Rizza L, et al. Caco-2 cell line as a model to evaluate mucoprotective proprieties Int J Pharm. 422(1-2): 318-22 (20]12). Medlical Department
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Mucosave Plus HC: mucoadesivita dinamica in vitro

DONOR
Mucosal cells suspension treated

/ with mucoadhesive samples

Continuous flow of saline solution

eoe | |,

Cellule della mucosa intestinale

it (CaCo-2) sono state sospese In
soluzione isotonica e trattate per

V| [— simulare una condizione

Y| Saine | essweses— LT assimilabile a quella in vivo, con

< || un continuo flusso di soluzione

= /

Mecchanical stirring

A | SO t on | Ca O ’ 5 m I_ / m | n.

La sospensione di cellule e stata pretrattata con l'estratto di O. ficus-indica
(0,5% p/p) o con acido ialuronico (0,5% p/p).

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl ) ) ]
ad esclusivo uso interno Rizza L, et al. Caco-2 cell line as a model to evaluate mucoprotective proprieties Int J Pharm. 422(1-2): 318-22 (2012). Medical Department
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Mucosave Plus HC: mucoadesivita dinamica in vitro

Materiale di proprieta di
ad esclusivo uso interno

Time of treatment 0 30 min 60 min
Hyaluronic acid 301 1004 None
Opuntia cladodes
nolysaccharides 47 + 2* 34 + 2% 18 £ 1

* p< 0.05 vs hyaluronic acid

Pharma Line Srl

Rizza L, et al. Caco-2 cell line as a model to evaluate mucoprotective proprieties Int J Pharm. 422(1-2): 318-22 (20]12).

Medical Department
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Mucosave Plus HC

Mucoadesivita statica

Mucoadesivita dinamica

Attivita antinfiammatoria

Attivita riparatrice

Evidenze cliniche

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
ad esclusivo uso interno
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Mucosave Plus HC: azione antinfiammatoria

Cellule Caco-2 sono state trattate con lipopolisaccaride batterico (LPS) 1
a/mL per 24 h in presenza

« di idrocortisone (10> M),

 di polisaccaridi estratti da O. ficus-indica (100 pg/mL),
 di polifenoli estratti da O. europaea (100 pg/mL)

0 di entrambi gli estratti.

Stimolazione Attivazione Espressione
con LPS di NFkB di ICAM-1*

Rizza L, et al. Caco-2 cell line as a model to evaluate mucoprotective proprieties Int J Pharm. 422(71-2). 318-22 (2012).

*InterCellular
Adhesion
Molecule-1

Medical Department
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Mucosave Plus HC: azione antinfiammatoria

7
16 -
12 -
=]
=
=L
0.8 -
04 -
I
, | -
CONTROL LPS LPS+ LPS + LPS + LPS +
hydrocortisone polysaccharides polyphenols polysaccharides +
polyphenols
Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
Rizza L, et al. Caco-2 cell line as a model to evaluate mucoprotective proprieties Int J Pharm. 422(1-2): 318-22 (20]12). Medlical Department

ad esclusivo uso interno
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Mucosave Plus HC

Mucoadesivita statica

Mucoadesivita dinamica

Attivita antinflammatoria

Attivita riparatrice

Evidenze cliniche

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
ad esclusivo uso interno
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Mucosave Plus HC: attivita riparatrice in vivo

 Induzione dell’'ulcera: ai ratti sono stati somministrati etanolo o
iIndometacina, oppure é stata praticata la legatura del piloro.

 Trattamento: somministrazione di alginato e bicarbonato e della loro
combinazione con |'estratto di O. ficus-indica e 'estratto di O.
europaea.

 Valutazione delle ulcerazioni della mucosa gastrointestinale per
mezzo dell’indice di ulcerazione (Ul)

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl o . . . ;
ad esclusivo uso interno Composition for the treatment of gastrointestinal reflux disease (GERD) Patent-PCT/EP2010,/00021]. Medical Department
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Mucosave Plus HC: attivita riparatrice in vivo

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
ad esclusivo uso interno

Control (water) 5.80 +0.22 5.11+0.26 4.68+0.25
Alginate/bhicarbonate 4.65+0.18 4.13+0.26 3.270.33
Opuntia extract 5.14+0.24 4.32+0.18 4.05+0.36
Alginate/bic + Opuntia extract 3.70+0.29 3.41£0.15 3.07+0.31

Composition for the treatment of gastrointestinal reflux disease (GERD) Patent-PCT/EP20710,/00021].

Medical Department
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Mucosave Plus HC

Mucoadesivita statica

Mucoadesivita dinamica

Attivita antinflammatoria

Attivita riparatrice

Evidenze cliniche

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
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Hindawi Publishing Corporation

Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine
Volume 2016, Article ID 2581461, 8 pages
http://dx.doi.org/10.1155/2016/2581461

Research Article

Efficacy and Safety of a Natural Remedy for
the Treatment of Gastroesophageal Reflux: A Double-Blinded
Randomized-Controlled Study

Umberto Ale".:t.:i,l Francesco Bonina,2 Andrea Bonina,"' Luisa Rizza,3 Santi Inferrera,1
Carmen Mannucci,* and Gioacchino Calapai‘l

'Ttalian College of General Practitioners and Primary Care, Florence, Italy

*Department of Drug Sciences, University of Catania, Catania, Italy

*Bionap srl, Re&=D Contrada Fureria, Piano Tavola, 95032 Belpasso, Italy

‘Department of Biomedical, Dental Sciences and Morphofunctional Imaging, University of Messina, Messina, Italy

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
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Le n I re f Research Article ’ ,Z‘\

Efficacy and Safety of a Natural Remedy for
the Treatment of Gastroesophageal Reflux: A Double-Blinded o
Randomized-Controlled Study

. . . 3 . . 3 .
Umberto Alecci,! Francesco Bonina,” Andrea Bonina,® Luisa Rizza,® Santi Inferrera,’'
Carmen Mannucci,? and Gioacchino Calapai4

e Studio clinico randomizzato controllato in doppio cieco

* Policlinico Universitario "G. Martino” Messina

« alginato di sodio/bicarbonato in associazione con Mucosave (verum, 55
soggetti), versus placebo (53 soggetti) per due mesi

« Sintomi correlati al GER (GER moderato con almeno 2-6 episodi di GER /
settimana)

 Questionario Gastroesophageal Reflux Disease-Health-Related Quality of
Life (GERD-HRQoL)

 Gastroesophageal Reflux Disease Symptom Assessment Scale (GSAS)

 Bruciore di stomaco ed episodi di rigurgito acido per settimana

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
ad esclusivo uso interno



Research Article

Efficacy and Safety of a Natural Remedy for
the Treatment of Gastroesophageal Reflux: A Double-Blinded
Randomized-Controlled Study

Umberto Alecci,' Francesco Bonina,” Andrea Bonina,’ Luisa Rizza,’ Santi Inferrera,'
Carmen Mannucci,! and Gioacchino Calapai‘l

= et b b
= N = N
1 1 1 1

GERD-HRQoL score
un

0 4

Verum Placebo

FiGure 2: GERD-HRQoL score in subjects with GER before (blue)
and after (red) 60 days’ treatment with verum (N = 55) or placebo
(N =53). "P < 0.05 versus red placebo.

"

4
Riduzione statisticamente significativa:
GERD-HRQoL -56,5%

GSAS Scores -59,1%
rispetto al placebo

1.6 1
1.4 -
1.2 -

1 -
0.8
0.6
0.4
0.2 -
0 -

GSAS score

Verum Placebo

F1GURE 3: GSAS score in subjects with GER before (blue) and after
(red) 60 days’ treatment with verum (N = 55) or placebo (N = 53).
" P < 0.05 versus red placebo.

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
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Research Article A

Efficacy and Safety of a Natural Remedy for [ )
the Treatment of Gastroesophageal Reflux: A Double-Blinded

Randomized-Controlled Study

mbern Al emmcece Bonlme” Andeet Sono Lni Rize” S I Gli episodi di bruciore di stomaco e
rigurgito acido per settimana sono stati
significativamente ridotti dal verum

8 - 8 -
7 ] g 7]
4 e
< 6 2 6
E W
& 7 g °7
= 4 g 4
é 3 &b 3
= Eo
o 2 2
e .
1 ‘g 1
0 4 0 -
Verum Placebo Verum Placebo
(a) (b)

FIGURE 4: Heartburn and acid regurgitation episodes per week in subjects with GER before (blue) and after (red) 60 days’ treatment with
verum (N = 55) or placebo (N = 53). " P < 0.05 versus red placebo.

Materiale di proprieta di Pharma Line Srl
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