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Background

Una grande varieta di prodotti di origine naturale (per lo piu
a base di piante officinali) e attualmente disponibile per
diversi scopi (salutistici, cosmetici o terapeutici)

Categorie merceologiche differenti che, nel corso del
tempo, sono state disciplinate anche in base alla loro
composizione, tenendo conto della loro presentazione,
della finalita d'uso, del dosaggio e della via di
somministrazione

Il profilo di rischio di questi prodotti e al momento della loro
commercializzazione per lo piu sconosciuto



Il Sistema di S orveglla za del prodotti di
urale
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In Italila non e possibile inserire nella rete d
farmacovigilanza (RNF) le segnalazioni di reazioni
avverse di prodotti non registrati come farmaci, a meno
che non siano indicati in concomitanza a farmaci

Si e quindi organizzato un sistema di raccolta delle
segnalazioni spontanee di sospette reazioni avverse a
prodotti “di origine naturale” separato da quello dei
farmaci

Il sistema nato come progetto pilota nel 2002 e diventato
un Sistema di sorveglianza nazionale nel 2012



Sorveglianza

Questo sistema raccoglie in una banca dati le
segnalazioni spontanee di sospette reazioni avverse
Insorte dopo l'assunzione/somministrazione di:

e Integratori alimentari

e preparazioni galeniche a base di erbe

« altri preparati a base di erbe non inclusi nei punti
precedenti ed altri preparati di origine naturale non vegetale
(es. propoli, estratti di lumaca, ecc.)

 medicinali omeopatici

Le segnalazioni sono raccolte in un unico centro di raccolta
presso l'lstituto Superiore di Sanita al quale sono affidate
anche le funzioni di coordinamento



La scheda di
segnalazione

Chiunque osservi un
evento avverso associato
alluso di uno di questi
prodotti puo segnalarlo
Inviando la scheda all'lSS

La scheda e disponibile
sui siti di ISS (Epicentro),
AlIFA e Ministero della
Salute

Le reazioni sono codificate
con MedDRA

Ainistaro dalla Sahite Istiut Superione di Sanita

Agenzia Italana del Farmace
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Organizzazione

Comitato scientifico, composto da esperti in pediatria,

farmacologia, farmacognosia, fitoterapia, botanica,
tossicologia, omeopatia

Comitato di coordinamento, composto da esperti di

farmacoepidemiologia, farmacovigilanza e aspetti
regg!atgri (1SS. AIFA. Ministero della inllfn\
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Risultatl

Da Aprile 2002 a Dicembre 2015 - 1.277 segnalazioni
Donne: 63%

Eta mediana: 45 anni

Nel 42% farmaci concomitantsi

37% eventi gravi (ospedalizzazione, pericolo di vita,..)

65% integratori alimentari (maggior parte a base di piante)

18% prodotti erboristici (galenici, preparazioni casalinghe,
ecc.)

9% medicinali omeopatici

8% altro (smart drugs, ecc)



Problemi di Sicurezza

Adulterazione, contaminazione, problemi di qualita
= || caso Olivis

= Prodotti per attivita fisica

Uso tradizionale (preparazioni “casalinghe”)

= Chelidonium majus

= Camedrio

Prodotti di importazione

= Prodotto Ayurvedico

Problemi legati alle sostanze naturali o piante officinali
presenti nei prodotti



Alcuni segnali

Epatopatie di varia gravita (per es. da estratti di té verde)

Hepatotoxicity from: greemn fea: a reviewvw of the lifteratiire .
Aancd fvwoe mnpublished cases EUI’ J Clln PharmaCOI 2009

atswicla Tvlarrxanmti - Fravhcese 2 el wos it T peolito -

P obrexria Haschebii arrymela Saantesccio -

Reazioni allergiche alla propoli  Drug Safety 2008

Surveillance of Suspected Adverse

Reactions to WNatural Health Products
The Case of Propolis

Francesca MMennibi-Tppolito, 1 Sabrisls Maczand 2 Annabells Vitdone 2
Falio Frenzucli® and Carmada Sanbucoio®

Miopatie da riso rosso fermentato (monacolina) =
In corso un approfondimento su 57 reazioni avverse  BrJClinPharm 2008

Myopathies associated with red yeast rice and

liquorice: spontaneous reports from the [talian
Surveillance S5ystemn of NMatural Health Products

Francesco Lapi,**? Eugenia Galle,'? Sara Bernasconi,® Mich=l= Vietri,'?
Francesca Menniti-lppolits,* Roberto Razchetti,* Luigi Gori,® Fabic Firemauoli ®
Aleszandro Mugelli' & Alfredo Vannacoci '

Iperinsulinemie autoimmuni e allergie da acido lipoico
Relazione al Ministero su 52 segnalazioni

Ingestioni accidentali di fluoro da parte di bambini
Relazione al Ministero su oltre 400 casi provenienti dai CAV
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Sospette reazioni avverse ad acido
lipoico

58 segnalazioni a preparati contenenti acido lipoico, da solo o in
associazione ad altri prodotti (vitamine, estratti vegetali, ecc..)

Le segnalazioni hanno riportato:

= 35 reazioni allergiche

= 10 crisi ipoglicemica + 1 iperglicemia

= 2 ipercalcemie

= 2 aumento dellINR

= 8 reazioni varie

L’'acido alfa lipoico (ALA) o acido tioctico e utilizzato in neuropatie di

varia natura, sindrome del tunnel carpale, lombosciatalgie,
osteoporosi, nonché nella riduzione del peso corporeo

Integratore alimentare talvolta per autoprescrizione, ma nella maggior
parte su indicazione di un medico specialista
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Crisi Iipoglicemiche da acido lipoico

Reazioni gravi

Ipoglicemia associata ad alti livelli serici di insulina in associazione
ad elevati titoli di anticorpi anti-insulina, suggestivi di una sindrome
Insulinica autoimmune (IAS), anche detta sindrome di Hirata

7 sono pervenute da una stessa area geografica (Gullo et al, Clin
Endocrinol 2013)

La sindrome di Hirata indotta da farmaci e descritta in letteratura
(Uchigata et al, Diabetes Res Clin Pract 2009) diffusa in Giappone per
suscettibilita genetica

Finora tale sindrome non era stata riportata nella popolazione
caucasica



Reazioni allergiche ad acido lipoico

Totale 35 (30% gravi)

Tipo di reazioni: orticaria, senso di bruciore con
arrossamenti cutanei, pomfi, gonfiore e prurito al volto e
agli arti, edema della glottide, crisi asmatica

Altri componenti: estratto di melone, I'olio di borragine,
curcuma, vitamine del complesso B e numerosi eccipients

Reazioni allergiche sono ritenute possibili per 'uso orale
di acido lipoico e dermatiti da contatto da creme antirughe

(Micromedex 2.0, Thomson Reuters, www.thomsonhc.com/home/dispatch; Packer et
al, Free Rad Biol Med 1995; Eun Hee Koh et al, Am J Med, 2011; Bergqvist-Karlsson
et al, Contact Dermatitis 2006)
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Ingestioni accidentali o sovradosaggio
di fluoro in bambini

Ingestione accidentale di 1 fl e Y2 di integratore a base di
fluoro (15 ml) - dosaggio consigliato per eta 1 goccia

Paziente: Maschio, 3 anni

Evento: tachicardia sinusale, desaturazione (45,6%) e
Incremento creatinina

Gravita: ospedalizzazione

Esito: risoluzione completa un giorno dopo lavanda gastrica

Oltre 400 richieste di consulenza ai CAV di Foggia, Pavia e
Milano
— chiusura delle confezioni a prova di bambino %



Criticita della farmacovigilanza nel caso
del prodotti naturali

= Mancanza di informazioni sui livelli di uso (esposizione)
= Non disponibilita di database anagrafici degli utilizzatori

= |mputabilita 2> complessita delle piante, prodotti composti,
notorieta, .......

= Regolamentazione -> notifica vs registrazione
(assenza di conoscenze su beneficio/rischio prima della
commercializzazione)

= Bassa nhumerosita di segnalazioni spontanee
(sottosegnalazione, naturale = sicuro???)



