Aziend
ﬂﬂ::d;iaru — * UMI%“EB.EITA
Universitaria co r I | Eit[j?l:]lf ﬂ%DEl

Ca r&ggi P — - - | —————_—y

LA FITOTERAPIA CLINICA IN MEDICINA:

wemaeeracrsine [ itoterapias
dalla tradizione alla medicina

Legislazione, fitovigilanza, interazioni

Sabato 30 aprile 2022 - h.9.00/14.00 = |
sede OMCEO - Via Manzu 25, Bergamo -

Fabio Firenzuoli

Dir. del CERFIT - Centro di Ricerca e Innovazione in Fitoterapia e Medicina integrata
Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi, Firenze

Struttura di riferimento per la Fitoterapia, Regione Toscana

Coord. Master in Fitoterapia Generale e Clinica — Universita di Firenze

Bergamo, 30 Aprile 2022




B ——
DAATORIO FARMACOLOGES

COLA ACUMINATE

NOeT DI Kold

STERCULIACEE
mr"_r*"l e SEML =

¥

['ULUNR!I

RO RHIZA CALUMA
SILUS PALNA

1 SPERMACEE
ADICE ¥’




Ci vuole fiuto, ma non basta

Naso P
Percezione
Intuizione
Creativita
Pazienza
Studio
Ricerca
Conoscenza
Esperienza
Competenza
Fortuna...

Mario ha fiuto... cerfit* | ,f:"' i -.

L N S S S T . S S S S




CARDIOPALMO - In caso gj sensa-
Zione cosciente ora molesta, ory doloro.
R, dei battjy; cardiaci, pyg €qregiamente
servire jj Segquente jnfygp.
® Lavand, (fiori) gr 45
® Olmaria (sommits fiorite) gr 35
® Ginestra (fiori) gr 29

Mettere gr 300 dy aqua bollente su
T 10 di ta)e Mistura, Lasciare 4 riposo
Per 20 minye; Tre mezs; bicchjer; al
giorne, Drima dej pasti,

IPERTENSIONE ARTERIOSA - Si
faccomandang lunghi sonni e S0ggiorn; jp
imj i Ia

| MGLlA
CRISTIANA

B = . GR. 1I/
. L N :
1 1976 - ANND XLVI - SE SPED. IN ABB. POST 1/70
AGOSTO 1976 l

Cimi adatt; (di lago), dieta Prevalente.
laringe (Ian’ngite]; PUd essere dovuta 4 Mente Iatteo-vegetariana, bland; lassatiyi
un colpg ¢ 'aria, a eceesso i fumo, 4 salini; o Cure erboristiche POss0n0 recre
troppo vociferare o 2 vita jn ambient; notevol; vantagg, comeﬂseguentex};fuso:
umidj e Ppolveros;. Gioya molto j Sequen- ¢ Gelso (foglie) grls

infuso: ischi

te ® Vischio (ramoscellj) gp 35
® Centinodis (pianta) gr 35 ® Senape (semi) gr 15

® Ortica (pianta) gr 20 ® Basilicg (foglie) gr 10

® Dulcamar, (fusto) gr 20 ® Malva ( foglie) grs

® Spirea (sommity fiorite) grils
10

Versare gr 200 d:'acqua bollente su gr
@ Issopo {foglie) gr ;i

5 di tale Mistyra, Lasciare 4 Hiposo per

*Ruta (nghe)grSS
® Coming (semi) gr 35
* Issopo (pianta}grSO
. , , . Mettere &5 di tale misge; jn w100
d@” tm}’ msgloé?é:;m’ hid;i”fde‘ cgn. d: acqua, LaSCfdl’: bollire per 5 minyt;
mente se § fragg, di nevrogj Cardiaca - Filtrare, (g tazzina 90po ogni
S0n0 suscettibylj g cure etboristiche:

(radice) ar65
* Rosmaring (foglie) grls
® Finocchio (semi) gr 20

E ERBE
AMICHE

| . it.org
F. Firenzuoli - www.cerf



‘_. J’H\ﬁj | ) l.:”lilll ; _ -
9 i i .I-ﬂ ¢ h', i i
A ;-‘.'. i

3 | ,?.







Received: 4 June 2019 | Revised: 10 June 2019 | Accepted: 18 June 2019
DOl 10.1002/ptr.6437

LETTERTO THE EDITOR

Chelidonium majus: Relevant safety aspects of a hepatotoxic
plant, trawling the web

TABLE 2 Regulation about Chelidonium majus products an the mar-
ket in the European Member States (this table has been processed
with the data of the EMA report (HMPC, 2011)

Regulatory status Mo. of countries European country

Oral use authorized 7 Austria. Bulgaria, Lithuania,

worldwide and represents a common plant of European folk medicine, scree Czech Republic, Estania,
Germany, Slovenia

Chelidonium majus L. or greater celandine (Papaveraceae) is spread T

whose use was also inspired by the theory of signatures. It is used produ

Only external use 4 Belgium, Hungary, Spain,
both externally and internally either in combination or in monotherapy  tively - Norway
' : "Chel Mot authorized 7 Denmark, leeland, Malta,
Phy‘totherapy 3 ; i publis The Metherlands,
ResearCh e | EakE W ind Sln_-.rak Rt.apuhllc, Sweden,
' ndep United Kingdom
LETTER TO THE EDITOR Pages  Not authorized in 1 Italy
Chelidonium majus: Relevant safety aspects of a hepatotoxic conse food supplements
plant, trawling the web Web Mo regulation 10 Cyprus, Finland, France,
Valentina Maggini g, Niccold Lombardi, Giada Crescioli, Eugenia Gallo, Francesco Sivelli, Gian Franco b G_"EE{E' utj"lla'
Gensini, Alfredo Vannacdi, Fabio Firenzucli Y us Liechtenstein, Luxemburg,
Ei Paoland, Portugal, Romania
First published: 22 July 2019 | https://doi.org/10.1002/ptr.6437

mﬂmmﬁmrmmﬂﬂndhuncu O YVE ITAl ] W UG Y LTS YYEW PABED TSRS IS I LIS
et al., 2015). use of C. majus and to analyze the information reported in these

F. Firenzuoli - www.cerfit.org
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u/o? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Cyclamen europaeum extract for acute sinusitis (Review)

Zalmanovici Trestioreanu A, Barua A, Pertzov B

Firenzuoli, Careggqi, Firenze




2.800 aC:Cina
viene scritto il Pen
tsao, primo
erbario cinese

3.300 aC: I’ uomo
di Similaun

Medicina
monastica

1000 dC;
Avicenna in _|
Arabia riporta
molte ricette a
base di erbe

2.500 aC: in India
viene scritto il primo
libro di medicina
Ayurvedica

150 dC: Galeno:
prime regole di
prescrizione
medica

1.546 dC
Pisail 1

1750 Linneo
Codifica sistema

orto botanico denominazione

2.100 aC: 1 Sumeri gia
utilizzavano la Mirra
e il papavero da oppio

I400 aCt:
ocrate

cI:)Ra 350
plante

medicinali

1500 aC:Egitto viene
scritto 1l papiro di
Ebers con 500 erbe

:IIII‘>

Firenzuoli F.

i



2.800 aC:Cina
viene scritto il Pen
tsao, primo
erbario cinese

3.300 aC: I’ uomo
di Similaun

2.500 aC: in India
viene scritto il primo
libro di medicina
Ayurvedica

2.100 aC: 1 Sumeri gia
utilizzavano la Mirra

e il papavero da oppio e S

150 dC: Galeno:
prime regole di

1500 aC:Egitto viene
scritto 1l papiro di

i

rescrizione Ebers con 500 erbe
° medica 400 aC:
Ippocrate
cita 350
plante
medicinali
Medicina
monastica
1000 dC:
Avicennain _| 1£O3ig§j
Arabia riporta iso fta ia
molte ricette a morfina
base di erbe I

»:.Il“b

Firenzuoli F.

1.546 dC 1750 Linneo
Pisail 1° Codifica sistema
orto botanico denominazione




2.800 aC:Cina
viene scritto il Pen
tsao, primo
erbario cinese

3.300 aC: 1’ uomo

& Silans 2.500 aC: in India

viene scritto il primo

libro di medicina 2.100 aC: 1 Sumeri gia
LR + Ayurvedica utilizzavano la Mirra - WL
== e 1l papavero da oppio ey

150 dC: Galeno: 1500 aC:Egitto viene
prime regole di scritto 1l papiro di
prescrizione Ebers con 500 erbe
medica 400 aC:
Ippocrate
cita 350
piante
medicinali
Medicina
monastica
1996
1000 dC:;
Avicennain _| 1£O3ig.c
Arabia riporta isolhiia
molte ricette a morfina
base di erbe

— r‘:.ll“b

Firenzuoli F.

1.546 dC 1750 Linneo
Pisail 1° Codifica sistema
orto botanico denominazione




2.800 aC:Cina
viene scritto il Pen
tsao, primo
erbario cinese

di Similaun

3.300 aC: 1’ uomo

Medicina
monastica

1000 dC;
Avicenna in _|
Arabia riporta
molte ricette a
base di erbe

2.500 aC: in India

libro di medicina
Ayurvedica

viene scritto il primo

150 dC: Galeno:
prime regole di

2.100 aC: 1 Sumeri gia
utilizzavano la Mirra
e il papavero da oppio

1.546 dC
Pisail 1"
orto botanico

I400 aCt:
ocrate

cI:)R.a 350
plante

medicinali

1500 aC:Egitto viene
scritto 1l papiro di
Ebers con 500 erbe

prescrizione
medica

1996

K. Linde
1.803 dC BMJ
.Oppio: Iperico
1solata la SR M
morfina

1750 Linneo
Codifica sistema
denominazione

— r‘:.ll“b

Firenzuoli F.

i



2.800 aC:Cina
viene scritto 1l Pen

tsao, primo
erbario cinese

3.300 aC: I’ uomo
di Similaun

2.500 aC:in India : _
viene scritto il primo 2.100 aC: 1 Sumeri gia
libro di medicina utilizzavano la Mirra

150 dC: Galeno: 1500 aC:Egitto viene
prime regole di scritto 1l papiro di
prescrizione Ebers con 500 erbe
medica 400 aC:
Ippocrate
cita 350
piante
medicinali
Medicina
monastica
1996
1000 dC- K. Linde
Avicenna in _| 16303%@ BMJ
Arabia riporta isolhiia lpeines
molte ricette a morfina SRM
base di erbe

— yg"'""

Firenzuoli F.

\

1.546 dC

Pisail 1° Lodit
orto botanico denon

Ayurvedica e il papavero da oppio -



«FITOTERAPIA . 4
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»* Ogni popolazione usa erbe tipiche, di quella zona, in
relazione alle proprie abitudini ed esperienze

» Interpretazioni/usi correlati a filosofia, religione, cultura, ...

* Spesso in miscela di numerose erbe, senza riferimento ai
costituenti chimici.In forma di succhi, decotti o pillole.

Fabio Firenzuoli



Fitoterapia

Echinacea Iperico Astragalo

Uncaria Arpagofito Centella

* Piante da ogni parte del mondo

* Forme estrattive proprie, purificate e standardizzate.
* Importanza dei costituenti chimici

* Possibili effetti collaterali e interazioni farmacologiche
* Diagnosi e terapia secondo metodologia scientifica




La fitoterapia e la disciplina medica che
consente I’ uso di piante medicinali e
derivati a scopo preventivo e curativo, in
relazione ai costituenti chimici presenti.

Non segue filosofie 0 metodologie
diagnostiche o terapeutiche diverse da
quelle della medicina scientifica.

Firenzuoli F., Gori L.
Fitoterapia basata sull’ evidenza
Rec. Progr. Med. 90, 11, 628, 1999

Fabio Firenzuoli




FEDERAZIONE NAZIONALE DEGLI ORDINI DEI MEDICI CHIRURGHI E DEGLI ODONTOIATRI

CODICE DI DEONTOLOGIA MEDICA

Art. 13

Prescrizione a fini di prevenzione, diagnosi, cura e riabilitazione

La prescrizione a fini di prevenzione, diagnosi, cura e riabilitazione & una diretta, specifica, esclusiva e non
delegabile competenza del medico, impegna la sua autonomia e responsabilita e deve far seguito a una
diagnosi circostanziata o a un fondato sospetto diagnostico.

La prescrizione deve fondarsi sulle evidenze scientifiche disponibili, sull’'uso ottimale delle risorse e sul
rispetto dei principi di efficacia clinica, di sicurezza e di appropriatezza.

I medico tiene conto delle linee guida diagnostico-terapeutiche accreditate da fonti autorevoli e
indipendenti quali raccomandazioni e ne valuta |'applicabilita al caso specifico.

L'adozione di protocolli diagnostico-terapeutici o di percorsi clinico-assistenziali impegna la diretta
responsabilita del medico nella verifica della tollerabilita e dell’efficacia sui soggetti coinvolti.

Il medico & tenuto a un’adeguata conoscenza della natura e degli effetti dei farmaci prescritti, delle loro
indicazioni, controindicazioni, interazioni e reazioni individuali prevedibili e delle modalita di impiego
appropriato, efficace e sicuro dei mezzi diagnostico-terapeutici.

Il medico segnala tempestivamente all’Autorita competente le reazioni avverse o sospette da farmaci e gli
eventi sfavorevoli o sospetti derivanti dall’utilizzo di presidi biomedicali.
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Cannabis = THC

Fabio Firenzuoli




Cannabis NON = THC

Hexanoyl-CoA e Fatty Acid
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Fitocomplessi della Cannabis

Nome Azienda Distributore autorizzato/i Varieta THC CBD Terpeni
commerciale | produttrice

Bedrocan BV | Acef/Comifar/Galeno/Farmalabor | Sativa 22% <1% ignoto

B Bedrocan BV | Acef/Comifar/Galeno/Farmalabor |  Sativa 13,5% <1% Ignoto
B Bedrocan BV | Acef/Comifar/Galeno/Farmalabor |  Sativa 6,3% 8% Ignoto
B Bedrocan BV | Acef/Comifar/Galeno/Farmalabor | Sativa <1% 9% Ignoto
B Bedrocan BV | Acef/Comifar/Galeno/Farmalabor | Indica 14% <1% ignoto
N Aurora SCFM Sativa 17-26% <1% ignoto
B Aurora SCFM lbrida <1% 8% Ignoto
B SCFM SCFM Sativa 5-8% 7-12% ignoto
B SCFM SCFM Sativa | 13-20% | <1% | lgnoto

www.cerfit.org
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An Optimized Terpene Profile for a New Medical Cannabis Oil

Valentina Maggini !**

, Lorenzo Calvi ', Tommaso Pelagatti -2, Eugenia Rosaria Gallo !, Celine Civati 2,

Carlo Privitera 3, Flavio Squillante 2(, Paolo Maniglia , Domenico Di Candia >, Roberto Spampatti 2

and Fabio Firenzuoli 1-*

check for
updates
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P; Di Candia, D.; Spampatti, R.; et al.

An Optimized Terpene Profile for a
New Medical Cannabis Oil.
Pharmaceutics 2022, 14, 298.

https:/ /doi.org/10.3390/
pharmaceutics14020298
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t These authors contributed equally to this work.

Abstract: The purpose of this analytical study was to develop an advanced formulation of medical
Cannabis oil (MCO) comparing the chemical profile of different extracts obtained with two existing
methods (SIFAP and CALVI) and one original upgraded (CERFIT) method. Preparation methods
were applied with varying solvent, temperature, and duration of the decarboxylation and extraction
steps. HPLC-MS/MS TSQ and GC/FID-HS analyses were performed to investigate cannabinoid
and terpene contents in the three oil extracts. Cannabinoids profile remained comparable between
the formulations. CERFIT extracts exhibited a superior quantity of total terpene hydrocarbon forms
(e.g., limonene and a-pinene) with no degradation occurrence (i.e., oxidized terpenes not quantifi-
able). Thus, this new method optimized the phytochemical profile of the MCO presenting a value
opportunity to obtain a standardized high-level therapeutic product.

Keywords: Cannabis sativa L.; medical use; oil preparation; extraction method; cannabinoids;
monoterpenes; sesquiterpenes; oxidized terpenes
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Tabella 5.1

REGOLAMENTAZIONE DEI MEDICINALI VEGETALI

.

SPECIALITA

GALENICI

Classificazione

Medicinali vegetali
EMEA: Herbal medicinal
products (HMPs)

Medicinali vegetali

di uso consolidato
EMEA:Well hestablished
HMPs

Medicinali vegetali
di uso tradizionale
EMEA:

Traditional HMPs

Officinali

Magistrali

MEDICINALI VEGETALI (Fitoterapici)

Dati di riferimento

Studi clinici e farmaco-
tossicologici ad hoc,

con i requisiti di sicurezza
e qualitd

Dati di letteratura

Efficacia plausibile
per l'uso tradizionale

Farmacopea

Ricetta medica

Caratteristiche

Medicinale vegetale

immesso in commercio

con tutti i requisiti di qualita,
sicurezza ed efficacia.

Uso consolidato ed efficacia
riconosciuta con dati

di letteratura da almeno

10 anni, con dati di sicurezza
accettabili; qualita controllata.

Medicinale da automedicazione,
tradizionalmente usato

per la cura di uno specifico
disturbo, da almeno 30 anni

di cui 15 in CE; sicuro.

Qualita controllata.

Preparati in base alle indicazioni
della Farmacopea di uno stato UE,
forniti a pazienti della farmacia.
Quantitativo max 3 kg.

Preparato per un determinato
paziente, su ricetta medica.

Normativa

Richiesta AIC sec.
dir 65/65/CEE.

Applicazione completa direttive

2001/83/EC e 2004/27/CE.

Richiesta AIC.,
Applicazione bibliografica
delle direttive 2001/83/EC
e 2004/27/CE.

Richiesta AIC.
Applicazione a uso
tradizionale della Direttiva
2004/24/CE.

D.M. 18/11/2003
G.U.n. 11, 15/1/2004.

L. 8 aprile 1998, n. 94.
D.M. 18/11/2003.
G.U.n. 11, 15/1/2004.

Produttore

Industria

Industria

Industria

Farmacia

Farmacia

(Firenzuoli, 2009
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Preparazione galenica

Hypericum perforatum Sommita fiorite

Estratto secco 0,3 % 300 mg
passiflora incarnata fiori

estratto secco 2% 150 mg
Teanina 50 mg

Per una capsula

Ditalin® 100 cps
R: 1 cps prima dei tre pasti
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Legge 94/98 (c.d. «Di Bellar) - 23

e

La prescrizione medica deve tenere conto di quanto previsto dalla legge cog i B
94/98 (c.d. “Di Bella”) che stabilisce che i medici possono prescrivere (e di (’#
conseguenza i farmacisti possono preparare) principi attivi: ry/ . -
1) descritti nelle Farmacopee dei paesi dell’Unione Europea o contenuti in

medicinali prodotti industrialmente di cui € autorizzato il commercio in Italia o

in altro Paese dell’Unione Europea.

* 2) gia contenuti in specialita medicinali la cui autorizzazione allimmissione in &
commercio sia stata revocata o non confermata per motivi non attinenti ai
rischi di impiego del principio attivo.

3) gia contenuti in prodotti non farmaceutici (integratori) per uso orale,
regolarmente in commercio nei paesi dell’Unione Europea, ma solo per
preparazioni per uso orale.

* 4) gia contenuti in prodotti cosmetici regolarmente in commercio nei paesi
dell’Unione Europea, ma solo per preparazioni per uso esterno.

www.cerfit.org



» Quando il galenico non e prescritto per indicazioni
terapeutiche corrispondenti a quelle dei medicinali industriali
autorizzati a base dello stesso principio attivo:

» |l medico deve ottenere il consenso del paziente al
trattamento medico e specificare nella ricetta le esigenze
eccezionali che giustificano il ricorso alla prescrizione
estemporanea.

» Nella ricetta il medico dovra trascrivere, senza riportare le
generalité del paziente, un riferimento numerico o
alfanumerico di collegamento a dati di archivio in proprio
POSSesso che consenta, in caso di richiesta da parte
dell’autorita sanitaria, di risalire all'identita del paziente
trattato.
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14/04/2014 Update on infringement procedure against Roche Registration Ltd.
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inquiry to the European Commission for the next steps. ... ¥ Read more
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Pelargonium sidoides radix extract EPs 7630
reduces rhinovirus infection through -
modulation of viral binding proteins on
human bronchial epithelial cells

Michael Roth *, Lel Fang, Dalana Stolz, Michael Tamm

O
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SCIENCE MEDICINES HEALTH

05 June 2018
EMA/HMPC/444244/2015
Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC)

European Union herbal monograph on Pelargonium
sidoides DC and/or Pelargonium reniforme Curt., radix
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Sei in: Home > Temi > Alimenti > Alimenti particolari, integratori e novel food > Integratori alimentari > Sostanze e preparati vegetali

Sostanze e preparati vegetali

m Linee guida "botanicals” I GELERISHEIEFAG T

In considerazione degli obblighi in materia di sicurezza alimentare che il quadro legislativo pone a carico degli operatori del
settore alimentare (OSA) ai sensi del Regolamento (CE) 178/2002, la Commissione Unica per la Dietetica e la Nutrizione ha
messo a punto le Linee guida sulla documentazione a supporto dell'impiego di sostanze e preparati vegetali (botanicals)
negli integratori alimentari (revisione gennaio 2015).

Le linee guida sono volte a fornire indicazioni sulla documentazione necessaria e sui controlli da effettuare per un impiego
sicuro degli ingredienti in questione, in riferimento alla loro qualita, al processo produttivo cui vengono sottoposti e al
prodotto finito che se ne ottiene.

L'allegato 2 del DM 10 agosto 2018 riprende le prescrizioni previste dalle suddette linee guida.
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cortex, folium, radix, semen:

Willd..

'éz‘f_ﬁ;“mems Rutaceae cortex, folium, radix, semen Regolarita del transito intestinale.
Funzionalita del sistema digerente.
Aeeopodium herba: Funzionalita articolare.
&gap:a via L Apiaceae herba Regolarita del transito intestinale.
podag " Drenaggio dei liquidi corporei.
Cortex: Regolarita del transito
5 . . |intestinale. Funzionalita del
o . L’apporto massimo di | . . L
. Occorre indicare in h sistema digerente. Regolarita del
\Aesculus Hi (anacea semen, cortex, flos, folium, tichetta la titolazione in |€SC11a con la dose di sudorazion
hippocastanum L. ppocastanaceac gemma ctichetia fa titolazione giornaliera non deve processo ci sudorazione.
escina superare i 75 mg Funzionalita del microcircolo.
’ folium: Fluidita delle secrezioni
bronchiali. Funzionalita articolare.
\Aframomum —
angustifolium (Sonn.) |Zingiberaceae ifolium S fructus, semen
K. Schum. angustifolium Sonn.
\Aframomum semen: Funzione digestiva.
exscapum (Sims) Zingiberaceae fructus, semen Regolare motilita gastrointestinale
Hepper ed eliminazione dei gas.
 Aframomum semen: Funzione digestiva.
meleeueta K. Schum. |Zngiberaceae semen Regolare motilita gastrointestinale
4 : ed eliminazione dei gas.
. folium: Drenaggio dei liquidi
\Agathosma betulina Bara:?ma betulina (P.J. . corporei e funzionalita delle vie
. . Rutaceae Bergius) Bartl. et H.L. |folium L . s
(P.J. Bergius) Pillans urinarie. Funzionalita della
Wendl.
prostata.
P L folium: Drenaggio dei liquidi
ALl s Rutaceae L] Sl e bt folium co oréi Funfﬁmalité dcélle vie
(L.) Pillans serratifolia (Curtis) P :

urinarie.
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Legge 94/98 (c.d. «Di Bella) ~ «-A

La prescrizione medica deve tenere conto di quanto previsto dalla legge
94/98 (c.d. “Di Bella”) che stabilisce che i medici possono prescrivere (e di
conseguenza i farmacisti possono preparare) principi attivi:

1) descritti nelle Farmacopee dei paesi dell’Unione Europea o contenuti in
medicinali prodotti industrialmente di cui € autorizzato il commercio in Italia o
in altro Paese dell’Unione Europea.

2) gia contenuti in specialita medicinali la cui autorizzazione allimmissione in 5
commercio sia stata revocata o non confermata per motivi non attinenti ai
rischi di impiego del principio attivo.

3) gia contenuti in prodotti non farmaceutici (integratori) per uso orale,
regolarmente in commercio nei paesi dell’Unione Europea, ma solo per
preparazioni per uso orale.

4) gia contenuti in prodotti cosmetici regolarmente in commercio nei paesi
dell’Unione Europea, ma solo per preparazioni per uso esterno.

www.cerfit.org



» Quando il galenico non e prescritto per indicazioni
terapeutiche corrispondenti a quelle dei medicinali industriali
autorizzati a base dello stesso principio attivo:

» |l medico deve ottenere il consenso del paziente al
trattamento medico e specificare nella ricetta le esigenze
eccezionali che giustificano il ricorso alla prescrizione
estemporanea. Nella ricetta il medico dovra trascrivere, senza
riportare le generalita del paziente, un riferimento numerico o
alfanumerico di collegamento a dati di archivio in proprio
POSSeSSo che consenta, in caso di richiesta da parte
dell’autorita sanitaria, di risalire all'identita del paziente
trattato.

www.cerfit.org




Fitoterapia

= medicina ... dolce
naturale
non convenzionale
alternativa
complementare
integrata
medicina dei semplici
medicina erboristica

noi diciamo che
«fitoterapia € medicina»

per la quale si utilizzano fitocomplessi,
guando servono, rispettando le regole di qualita, sicurezza ed efficacia,
ed appropriatezza prescrittiva

In alcuni casi fitoterapia e fitoterapici sono a carico dei SSR

www.cerfit.org
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APERTO IL PRIMO AMBULATORIO
PUBBLICO DI FITOTERAPIA

L' USL 11 di Empoli ha istituito presso I' Ospedale S_Giuseppe di Empoli un
servizio ambulatoriale di Fitoterapia. quella branca della medicina che
utilizza erbe. piante medicinali e derivati nella prevenzione e cura delle
malattie. Si tratta del primo ambulatorio pubblico di Fitoterapia aperto in
Italia in una strutiura ospedaliera per una disciplina appartenente alla
‘medicina naturale' _

Responsabile dell' ambulatorio Fabio Fiorenzuoli, medico esperto in
Fitoterapia, presidente dell' Associazione Nazionale Medici Fitoterapeuti ed
autore di numerosi testi sulle piante medicinali. In ambulatorio & possibile
ricevere la prescrizione di rimedi fitoterapici (piante e loro estratti) idonei per
la prevenzione e la cura delle malattie del paziente, oppure eseguire
consulenze richieste da altri medici. L' ambulatorio serve inoltre ad offrire
informazioni corrette al cittadino sull' uso delle piante, sulle loro reali
indicazioni terapeutiche, le giuste modalita di impiego, le eventuali
incompatibilita con altri farmaci e tutti gli altri rischi insiti anche nei rimedi
‘naturali’ . Per cid che concerne le modalita di accesso, gli iscritti a qualsiasi
Usl d' Italia possono liberamente rivolgersi all' ambulatorio di Empoli
prenotando: tel. 057 1/7021.
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PRODUZIONE SCIENTIFICA

Oltre 100 articoli indicizzati in Pubmed,
partecipazione ed organizzazione di
Congressi nazionali e internazionali.

LIBRI

Fitoterapia (Edra Masson); Le insidie del
naturale (LSWR); Interazioni tra erbe alimenti
e farmaci (Tecniche Nuove), Cannabis,

erba medica (EDRA); Erbe anti cancro
(LSWR); Cannabis per tutti (LSWR); |

colori della salute (Tecniche Nuove).

NEWSLETTER

Fitoterapia33
www.fitoterapia3a.it

COLLABORAZIONI

Universita di Firenze, Pisa, Messina,
Genova; |SS, Ministero della Salute
(Roma); ISPRO, USL Toscana Centro
(Firenze); CREA (Firenze); CNR (Firenze);
Giardino delle Erbe (Casola); Orto bioattivo
(Firenze); MD Anderson (Houston).
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Cosa facciamo

» Fitoterapia clinica - Tirocini pre- e post-laurea
- Cannabis medicinale - Divulgazione scientifica
 Fitovigilanza - Controllo qualita

» Ricerca pre-clinica e clinica . [nnovazione in galenica
« Pubblicazioni scientifiche . Erboristeria salutare
* Progetti clinici - brevetti . Etnomedicina

» Attivita didattica . Consulenze
* Formazione . Tavoli tecnici istituzionali
« Master Fitoterapia Clinica . www.fitoterapia33.it
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Review

Forest Volatile Organic Compounds and Their Effects
on Human Health: A State-of-the-Art Review

Michele Antonelli 12*, Davide Donelli *4", Grazia Barbieri 3, Marco Valussi &,

Valentina Maggini * and Fabio Firenzuoli ? e ‘ International fourggy of
&’ A a1 0]
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Abstract: The aim of this research work is to analyze the chemistry and diversity of forest VOC i
(volatile organic compounds) and to outline their evidence-based effects on health. This research wo
was designed as a narrative overview of the scentific literature. Inhaling forest VOCs like limones
and pinene can result in useful antioxidant and anti-inflammatory effects on the airways, and tj
pharmacological activity of some terpenes absorbed through inhalation may be also beneficial
promote brain functions by decreasing mental fatigue, inducing relaxation, and improving cognity FOI’est VOlati
performance and mood. The tree composition can markedly influence the concentration of speciiilt=1sTs| Their E
WOCs in the forest air, which also exhibits cyclic diurnal variations. Moreover, beneficial psychologgi'\ State-of.
and physiological effects of visiting a forest cannot be solely attributed to VOC inhalation but are
to a global and integrated stimulation of the five senses, induced by all specific characteristics of
natural environment, with the visual component probably playing a fundamental role in the ow Volume 17 . 55y [September
effect. Globally, these findings can have useful implications for individual wellbeing, public hq @P e

and landscape design. Further clinical and environmental studies are advised, since the majo \y lSsSi&m:;Tawjemh
the existing evidence is derived from laboratory findings.

le Organic Compounds

ffects onH
Uman :
the-Art Reviey, et

) 2020

Keywords: biogenic volatile organic compounds; phytoncides; pinene; limonene; forest; public health;
preventive medicine; review
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M) Cheok for updates

Effects of forest bathing (shinrin-yoku) on individual well-being:
an umbrella review

Michele Antonelli(®, Davide Donelli("*, Lucrezia Carlone®, Valentina Maggini (<,
Fabio Firenzuoli(5° and Emanuela Bedeschi®

“Local Public Health Authority, AUSL-
IRCCS, Reggio Emilia, Italy; "Department of Medicine and Surgery, University of Parma , Parma, Italy; “CERFIT,
Careqgi University Hospital, Florence, Italy

Figure 2. Sensory components of forest bathing and their effects on individual well-being (created with BioRender.com).
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PRACTICE

'.) Check for updates

For numbered affilations see end of RAPID RECOMMENDATIONS

article.
Correspondence to: | W Busse

bussejw@momaster.ca Medical cannabis or cannabinoids for chronic pain: a clinical practice

Additional material is published online

only. To view please visit the journal gUidenne

online
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Table 2 | Characteristics of 32 eligible randomised clinical trials included
in systematic review of medical cannabis for chronic pain

Values
Patient characteristics Median (range across trials)
No of patients enrolled* 71(20-657)
Length of follow-up (days and months) 50 days (28-154), (~2 months (1-5))
Mean age (years)t 53 (33-83)
Gender (% women)t 60 (0-100)

Trial characteristics

No of trials; No of patients

Types of chronic pain represented

Chronic non-cancer pain (28 trials; 3812
patients):

Meuropathic (11 trials; 1665 patients)
Nociceptive (2 trials; 378 patients)
Mociplastic (5 trials; 230 patients)
Medication overuse headache (1 trial; 60
patients)

Spasticity related (7 trials; 1399 patients)
Mixed types (2 trials; 80 patients)
Chronic cancer pain, non-palliative (4 trials;
1362 patients)

Type of cannabis

Phytocannabinoids (17 t -nals?
Synthetics (10 trials)”!
Endacannabinoids (5 trials)92-66

Type of cannabinoid(s) administered

THC and CBD (15 trigls)°” 37.49 5267
THC (10 trials)38 23 93.6167
CBD/CBDV (3 trials)>Y >4 67

PEA (5 trials)52.66

Mode of administration

Oral capsule (16 trials) 38 51,53 55,61 63,6/
Oral spray (13 trials)>’ 39.49
Sublingual drops (1 trial)®2

Transdermal cream (2 trials)°Y 5%

Funding source

Industry funded (21 trials)
No industry funding (6 trials)
Mot reported (5 trials)

Box 3: Key practical issues

Medication routine

* Therapeutic trials should start with low dose, non-inhaled cannabidiol
(CBD) products, gradually increasing the dose and THC level depending
on clinical response and tolerability (such as starting at a dose of 5 |
mg CBD twice daily and increasing by 10 mg every 2-3 daysto a
maximum daily dose of 40 mg). If response is unsatisfactory, clinicians
may consider adding 1-2.5mg THC per day and titrating 1-2.5 mg every
2-7 days to a maximum of 40 mg/day.

* Prior cannabis experience should be considered, and adverse event
monitoring should be carefully conducted.

* Foryounger or adolescent patients, CBD-predominant preparations
should be preferred because of uncertain effects of THC on
neurocognitive development.

Administration

* Qur evidence synthesis was largely informed by oral preparations of
medical cannabis or cannabinoids, including sprays, tablets, and oil
drops administered sublingually. Our recommendation does not apply
to inhaled forms of cannabis, which entails pulmonary exposure to
particulate matter and toxins.

Adverse effects

* Serious adverse events are unlikely with medical cannabis or
cannabinoids, and patients cannot fatally overdose. Dizziness is the
most common non-serious adverse event with medical cannabis
treatment.

Pregnancy and nursing

* Evidence regarding adverse effects of medical cannabis or
cannabinoids use during pregnancy or breastfeeding is inconclusive:
pregnant women or women contemplating pregnancy should be
encouraged to discontinue use of medical cannabis in favour of
alternative therapy. Cannabis use during breastfeeding should be
discouraged.

Travel and driving

* Avoid driving or operating machinery while starting or changing doses
of medical cannabis or cannabinoids.

Fabio Firenzuoli - AOU Careggi




### Population

These recommendations Applies to people with:
apply only to pe.op.le with " Cancer and non-cancer pain
these characteristics:

" Neuropathic pain, nociceptive pain, and nociplastic pain -

May or may not apply to:

? Paediatric populations
? Patients with concurrent mental illness

? Patients receiving disability benefits or involved in litigation

‘@

All patients living with
D ot to:
moderate to severe oes not apply to:

chronic pain & Inhaled medical cannabis )X 38 Recreational cannabis
R Patients receiving end of life care

. Evidence profile potential benefits -

1to 4 months ——— Events per 1000 people ———, Evidence quality
Reduction in pain 520 100 more 620 # %+ Moderate
Improved physical function 280 40 more 320 % % % % High
Improved emotional function 310 No important difference 330 * % & % High

1to 3.5 months
Improved role function 410 No important difference 410 * % %+ High
Improved social function 390 No important difference 380 ¥ ¥ % % High
1.3to 3.5 months
Improved sleep quality 480 60 more 540 * % % * High BMJ, 3 sett 2021 ,Ih
- .‘1
-
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STATO DELL’ARTE

In ltalia, i medici possono prescrivere preparazioni magistrali di Cannabis, da allestire da parte del farmacista, con prodotti vegetali
importati dall'Office of Medicinal Cannabis olandese e, dal 2016, anche con Cannabis FM-2 prodotta dallo Stabilimento chimico
farmaceutico militare di FirenzeéSCFM). Attualmente, 'Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi (AOUC) di Firenze eroga prescrizioni
di Cannabis (ad oggi circa 1500 pazienti), quando le terapie standard sono inefficaci o non tollerate, in particolare per dolore cronico
(assoctiatrc]) ? sclerosi multipla o altre lesioni neurologiche; dolore oncologico ed altre sindromi dolorose anche associate a patologie
reumatiche).

FITOVIGILANZA STUDIO OSSERVAZIONALE SENECA
Dal 2015, CERFIT partecipa, con I'lstituto Superiore di Sanita (1SS), al}l | Studio ossErvazionale di coorte per la raccolta e I'aNalisi dei dati di
monitoraggio delle prescrizioni, al controllo delle sospette reazionil )| Efficacia e sicurezza di preparazioni galeniche a base di CAnnabis
avverse e partecipa al gruppo di lavoro ministeriale sulla Cannabis. prescritte secondo le indicazioni previste dal Ministero della Salute.
E co-autore di pubblicazioni scientifiche sulla variabilita delle} | Con Il Brief Pain Inventory sara valutato I'impatto del trattamento sulla
concentrazioni di principi attivi (1), sui loro effetti (2,3) e sul’'andamento} § percezione del dolore e sulla qualita di vita del pazientea 1, 3, 6 e 12
delle specifiche segnalazioni di Fitovigilanza (4). mesi. Gli eventi avversi saranno monitorati ed analizzati.

Studio interventisticoTosCANNABIS

Tuscany project to investigate on efficacy and safety of Cannabis phytotherapic preparations for the treatment of Aromatase iNhibitor-
induced chronic resistaNt pAin in Breast cancer patlents: a prospective monocenter randomized controlled phase 11l Study

ﬁ? ﬁ’ — w Centri Sperimentatori: CERFIT, SOD Terapia del Dolore, Medicina Integrata E
200 pazienti Tecnologia Applicata Per La Salute Della Donna In Menopausa latrogena,
— b4 Radioterapia, Breast Unit (ISPRO), UNIFI, ASL Toscana Centro, ISS
[ i w o B o o
= apu;mmmmm X w Obblett_lw_ - valutazione di: efficacia e sicurezza; qualitd della vita dei pazienti;
Plscebo L servert Q% analisi della composizione chimica e farmacocinetica della Cannabis
J w w Preparazione galenica - Estratto di infiorescenze di Cannabis FM2 in olio di oliva
” il . (Ph.Eur.); Placebo: olio di oliva (Ph.Eur.)
g per almeno B85 pazienti in g |
85 cietcim becho o 85 Criteri di: inclusione, donne con dolore cronico da inibitori dell’aromatasi
e ! resistente alle terapie convenzionali, eta>18, esclusione, alterazioni mentali,
J w gravi disturbi psichiatrici, cardio-polmonari, insufficienza epatica e renale,
Studio di superiorita: . tossicodipendenza, alcolismo, gravidanza, allattamento, altri usi di cannabis negli
& il soslts i ‘x ultimi 3 mesi, storia familiare di schizofrenia
di trattamento con placebo e
80-85 R w Durata dello studio — Arruolamento=18 mesi, Follow up per paziente 12 mesi
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Green tea (Camellia sinensis) for the prevention of cancer (Review)

Filippini T, Malavolti M, Borrelli F, 1zzo AA, Fairweather-Tait SJ, Horneber M, Vinceti M

Filippini T, Malavolti M, Borrelli F, 1zzo AA, Fairweather-Tait SJ, Horneber M, Vinceti M.
Green tea (Camellia sinensis) for the prevention of cancer.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 3. Art. No.: CD005004.

DOI: 10.1002/14651858.CD005004.pub3.




- Cochrane Trusted evidence.
= L ° b Informed decisions.
9 IDra I'y Better health. Cochrane Database of Systematic Reviews

Analysis 2.18. Comparison 2: Nonexperimental studies: highest
versus lowest green tea exposure, Outcome 18: Gynaecological cancer

Cases Controls/Non cases Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[RR] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.18.1 Cohort studies
Shimazu 2008 -0.2877  0.2806 117 53724 7.9% 0.75[0.43, 1.30] e
Subtotal (95% CI) 117 53724 7.9% 0.75[0.43, 1.30] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.31)
2.18.2 Population-based case-control studies
Bandera 2010 -0.2717  0.2359 397 373 10.0% 0.76 [0.48 , 1.21] —t
Gao 2005 -0.2107 0.1123 965 1987 19.3% 0.81 [0.65, 1.01] -
Goodman 2003 -0.1054  0.2999 164 194 7.2% 0.90 [0.50, 1.62] —
Kakuta 2009 -1.1087 0.4189 152 285 4.2% 0.33[0.15, 0.75] —_—
Leung 2016 -0.1744  0.2228 104 471 10.7% 0.84 [0.54 , 1.30] —a
Nagle 2010 -0.1985  0.3983 1368 1462 4.6% 0.82[0.38, 1.79] S
Song 2008 -0.7607  0.2992 781 1263 7.2% 0.47[0.26, 0.84] —
Xu 2007 -0.2231  0.1468 1204 1212 16.1% 0.80 [0.60, 1.07] =
Zhang 2002 -0.833  0.1893 254 261 12.8% 0.43[0.30, 0.63] -
Subtotal (95% CI) 5389 7508 92.1% 0.68 [0.56 , 0.84] 0
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi? = 15.46, df = 8 (P = 0.05); I2 = 48%
Test for overall effect: Z = 3.69 (P = 0.0002)
Total (95% CI) 5506 61232 100.0% 0.69 [0.57 , 0.83] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 15.49, df =9 (P = 0.08); 12 = 42%
Test for overall effect: Z = 3.94 (P < 0.0001) ol o1 1 b 100

Test for subgroup differences: Chi2 = 0.10, df = 1 (P = 0.75), I = 0%
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Analysis 2.19. Comparison 2: Nonexperimental studies: highest
versus lowest green tea exposure, Outcome 19: Endometrial cancer

Cases  Controls/Non cases Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[RR] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.19.1 Cohort studies
Shimazu 2008 -0.2877  0.2806 117 53724 8.9% 0.75[0.43, 1.30] S
Subtotal (95% CI) 117 53724 8.9% 0.75 [0.43, 1.30] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.31)
2.19.2 Population-based case-control studies
Bandera 2010 -0.2717  0.2359 397 373 124% 0.76 [0.48, 1.21] .
Gao 2005 -0.2107  0.1123 965 1987  45.4% 0.81[0.65, 1.01] -
Kakuta 2009 -1.1087  0.4189 152 285 4.1% 0.33[0.15, 0.75] - e
Xu 2007 -0.2231  0.1468 1204 1212 29.2% 0.80[0.60, 1.07] e
Subtotal (95% CI) 2718 3857 91.1% 0.75 [0.61, 0.94] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi2 = 4.36, df = 3 (P = 0.23); 2 = 31%
Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01)
Total (95% CI) 2835 57581 100.0% 0.77 [0.65, 0.91] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 4.37, df = 4 (P = 0.36); I = 9%
Test for overall effect: Z = 3.10 (P = 0.002) 01 02 05 1 3t 10

Test for subgroup differences: Chi? = 0.00, df = 1 (P = 0.99), I2 = 0%
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Analysis 2.20. Comparison 2: Nonexperimental studies: highest
versus lowest green tea exposure, Outcome 20: Ovarian cancer

Cases Controls/Non cases Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[RR] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

2.20.1 Population-based case-control studies

Goodman 2003 -0.1054  0.2999 164 194 18.1% 0.90 [0.50, 1.62] —
Leung 2016 -0.1744  0.2228 104 471  24.0% 0.84 [0.54, 1.30] ——
Nagle 2010 -0.1985  0.3983 1368 1462 12.8% 0.82[0.38, 1.79] -
Song 2008 -0.7607  0.2992 781 1263  18.2% 0.47 [0.26, 0.84] S —
Zhang 2002 -0.833  0.1893 254 261 27.0% 0.43 [0.30, 0.63] -
Subtetal (95% CI) 2671 3651 100.0% 0.64 [0.45 , 0.90] ‘

Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi? = 8.29, df = 4 (P = 0.08); 12 = 52%
Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)

Total (95% CI) 2671 3651 100.0% 0.64 [0.45, 0.90] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi? = 8.29, df = 4 (P = 0.08); I2 = 52%
Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009) 01 02 05 1 2 5 10

Test for subgroup differences: Not applicable

www.cerfit.org
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Objectives: The therapeutic use of nutrient-based ‘nutraceuticals’ and plant-based Received 9 June 2021
‘phytoceuticals' for the treatment of mental disorders is common; however, despite recent Accepted 29 November 2021
research progress, there have not been any updated global clinical guidelines since 2015. To
address this, the World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) and the
Canadian Network for Mood and Anxiety Disorders (CANMAT) convened an international task-
force involving 31 leading academics and clinicians from 15 countries, between 2019 and 2021.
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cians in making decisions around the use of such agents for major psychiatric disorders. We
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cations, dosage), in addition to consideration for use in specialised populations.
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Table 4. Continued.

Grade* Suggested Tolerability/
Nutraceutical Indications Level of evidence (+or ) dosage per day safety Clinical advice
and in people with
kidney issues
Inositol MDD A (Meta) — ~12¢g ACCEPTABLE Not effective for use in MDD
(Adj)
Considered safe, however
may cause
gastrointestinal
discomfort at high doses
Magnesium MDD A - 100-400 mg ROBUST While evidence is not supportive for use
(Adj) (2 RCTs) elemental in MDD, there may still be an
Considered safe application in deficiency
N-acetyl cysteine BD (Ad)) A +/— 19-3g ACCEPTABLE May have a specialised use across a
(4 RCTs) range of comorbid psychiatric
Considered safe disorders, especially in cases of high
oxidative stress
evey——Ge Y
IPhytoceuticaI Indications evidence (+or—) Dosage per Day Safety Clinical Advice
St John's wort Mono A (Meta) +++ 600 mg-1800 mg (standardised ACCEPTABLE Use §f quality standardised extracts
to hypericin 0.2-0.3% AND/ isfvital to be confident of
OR 5-6% hyperforin) Caution for use in Bipolar Disorder. relicated effects shown in RCTs
May cause photosensitivity.
Do not use with SSRIs or SNRIs due to
potential of serotonin syndrome.
serum levels of many drugs
Saffron MDD A (Meta) ++ 30 mg per day of stigma ACCEPTABLE Stigma/petal combinations may still
(Adj/Mono) (standardised to safranal or provide antidepressant effects
crocin isomers) Considered safe, aside from potential (and be much cheaper than
minor adverse effects e.g. stigma alone)
gastrointestinal symptoms, increased
stimulation
Curcumin MDD A (Meta) ++ 500 mg-1000 mg ACCEPTABLE Potential adjuvant benefit in
(Adj/Mono) (curcumin) comorbid inflammatory disorders
Considered safe Bioavailable forms are advised
e.g. liposomal
Rhodiola MDD A +/- 340-680mg ACCEPTABLE Potential role in depression co-
(Adj/Mono) (2 RCTs) (standardised to rosvarin) occurring with fatigue
Considered safe
Lavender MDD A ++ 80 mg-160 mg per day of a ACCEPTABLE Use of standardised capsule
(Adj/Mono) (3 RCTs) specialised oil (in capsule formulations advised over tea

form) or 500mg-1.59 of
dried flower (standardised to
linalool)

Considered safe

preparations of unknown quality

*= Recommendation level; Grades= +++, ++, +, + —Adj: Adjunctive; Mono: Monotherapy; MDD: Major Depressive Disorder; BD: Bipolar Disorder; Meta: Meta-analysis level data;
controlled trials; ROBUST, ACCEPTABLE, POOR: level of safety and tolerability as assessed via available clinical trial data, regulatory agencies, and pharmacovigilance databases.

COMMON ST.JOHNSWORT
Hypericum perforatum L.
St.Jounswort FamiLy




Table 4. Continued.

Grade* Suggested Tolerability/
Nutraceutical Indications Level of evidence (+ or —) dosage per day safety Clinical advice References
and in people with
kidney issues
Inositol MDD A (Meta) — ~12g ACCEPTABLE Not effective for use in MDD (Mukai et al. 2014)
(Adj)
Considered safe, however
may cause
gastrointestinal
discomfort at high doses
Magnesium MDD A - 100-400 mg ROBUST While eviden
(Ad)) (2 RCTs) elemental in MDD, t
Considered safe applicatio
N-acetyl cysteine BD (Adj) A +/— 1g-3g ACCEPTABLE May have a :
(4 RCTs) range of «
Considered safe disorders,
oxidative
Level of Grade Suggested
Phytoceutical Indications evidence (+ or —) Dosage per Day Safety
St John's wort Mono A (Meta) +++ 600 mg-1800 mg (standardised ACCEPTABLE
to hypericin 0.2-0.3% AND/
OR 5-6% hyperforin) Caution for use in Bipolar Disorder.
May cause photosensitivity.
Do not use with SSRIs or SNRIs due to
potential of serotonin syndrome.
Hyperforin-rich extracts may reduce
Saffron MDD A (Meta) ++ 30 mg per day of stigma ACCEPTABLE Stigma/petal combinations may still (Marx et al. 2019)
(Adj/Mono) (standardised to safranal or provide antidepressant effects
crocin isomers) Considered safe, aside from potential (and be much cheaper than
minor adverse effects e.g. stigma alone)
gastrointestinal symptoms, increased
- stimulation
Curcumin MDD A (Meta) ++ 500 mg-1000 mg ACCEPTABLE Potential adjuvant benefit in (Fusar-Poli et al. 2020)
(Adj/Mono) (curcumin) comorbid inflammatory disorders.
Considered safe Bioavailable forms are advised
e.g. liposomal
Rhodiola MDD A +/= 340-680 mg ACCEPTABLE Potential role in depression co- (Darbinyan et al. 2007;
(Adj/Mono) (2 RCTs) (standardised to rosvarin) occurring with fatigue Mao et al. 2015)
Considered safe
Lavender MDD A ++ 80 mg-160 mg per day of a ACCEPTABLE Use of standardised capsule (Akhondzadeh et al. 2003;
(Adj/Mono) (3 RCTs) specialised oil (in capsule formulations advised over tea Nikfarjam et al.

form) or 500 mg-1.5g of
dried flower (standardised to
linalool)

Considered safe

preparations of unknown quality

2013, 2017)

*= Recommendation level; Grades= +++, ++, +, + —Adj: Adjunctive; Mono: Monotherapy; MDD: Major Depressive Disorder; BD: Bipolar Disorder; Meta: Meta-analysis level data; RCTs: two or more randomised

controlled trials; ROBUST, ACCEPTABLE, POOR: level of safety and tolerability as assessed via available clinical trial data, regulatory agencies, and pharmacovigilance databases.
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Table 4. Continued.

Grade* Suggested Tolerability/
Nutraceutical Indications Level of evidence (+ or —) dosage per day safety Clinical advice References
and in people with
kidney issues
Inositol MDD A (Meta) — ~12g ACCEPTABLE Not effective fo
(Adj)
Considered safe, however
may cause
gastrointestinal
discomfort at high doses
Magnesium MDD A - 100-400 mg ROBUST While evidence
(Ad)) (2 RCTs) elemental in MDD, thei
Considered safe application il
N-acetyl cysteine BD (Adj) A +/— 1g-3g ACCEPTABLE May have a spe
(4 RCTs) range of con
Considered safe disorders, es
oxidative st
Level of Grade Suggested
Phytoceutical Indications evidence (+ or —) Dosage per Day Safety
St John's wort Mono A (Meta) +++ 600 mg-1800 mg (standardised ACCEPTABLE
to hypericin 0.2-0.3% AND/
OR 5-6% hyperforin) Caution for use in Bipolar Disorder.
May cause photosensitivity.
Do not use with SSRIs or SNRIs due to
potential of serotonin syndrome.
Hyperforin-rich extracts may reduce
serum levels of many drugs
Saffron MDD A (Meta) ++ 30 mg per day of stigma ACCEPTABLE Stigma/petal combinations may still (Marx et al. 2019)
(Adj/Mono) (standardised to safranal or provide antidepressant effects
crocin isomers) Considered safe, aside from potential (and be much cheaper than
minor adverse effects e.g. stigma alone)
gastrointestinal symptoms, increased
Sinuiauun
Curcumin MDD A (Meta) ++ 500 mg-1000 mg ACCEPTABLE Potential adjuvant benefit in (Fusar-Poli et al. 2020)
(Adj/Mono) (curcumin) comorbid inflammatory disorders.
Considered safe Bioavailable forms are advised
e.a. liposomal
Rhodiola MDD A +/- 340-680 mg ACCEPTABLE Potential role in depression co- (Darbinyan et al. 2007;
(Adj/Mono) (2 RCTs) (standardised to rosvarin) occurring with fatigue Mao et al. 2015)
Considered safe
Lavender MDD A ++ 80 mg-160 mg per day of a ACCEPTABLE Use of standardised capsule (Akhondzadeh et al. 2003;
(Adj/Mono) (3 RCTs) specialised oil (in capsule formulations advised over tea Nikfarjam et al.

form) or 500 mg-1.5g of
dried flower (standardised to
linalool)

Considered safe

preparations of unknown quality 2013, 2017)

*= Recommendation level; Grades= +++, ++, +, + —Adj: Adjunctive; Mono: Monotherapy; MDD: Major Depressive Disorder; BD: Bipolar Disorder; Meta: Meta-analysis level data; RCTs: two or more randomised
controlled trials; ROBUST, ACCEPTABLE, POOR: level of safety and tolerability as assessed via available clinical trial data, regulatory agencies, and pharmacovigilance databases.
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Table 4. Continued.

Grade* Suggested Tolerability/
Nutraceutical Indications Level of evidence (+ or —) dosage per day safety Clinical advice References
and in people with
kidney issues
Inositol MDD A (Meta) — ~12g ACCEPTABLE Not effective for use in MDD (Mukai et al. 2014)
(Adj)
Considered safe, however
may cause
gastrointestinal
discomfort at high doses
Magnesium MDD A - 100-400 mg ROBUST While evidence is not supportive for use (Mehdi, Atlas et al. 2017;
(Ad)) (2 RCTs) elemental in MDD, there may still be an Ryszewska-Pokrasniewicz
Considered safe application in deficiency T it 2018)
N-acetyl cysteine BD (Adj) A +/— 1g-3g ACCEPTABLE May have a specialised use acros; a!" eﬂl 2008, 2012; Bauer
(4 RCTs) range of comorbid psychiatric : 3 L ,.f I tm? Ellegaard
Considered safe disorders, especially in cases ¢ -‘i)
oxidative stress .
Level of Grade Suggested
Phytoceutical Indications evidence (+ or —) Dosage per Day Safety ¥
St John's wort Mono A (Meta) +++ 600 mg-1800 mg (standardised ACCEPTABLE Use of quality standardis
to hypericin 0.2-0.3% AND/ is vital to be con
OR 5-6% hyperforin) Caution for use in Bipolar Disorder. replicated effects sf
May cause photosensitivity.
Do not use with SSRIs or SNRIs due to
potential of serotonin syndrome.
Hyperforin-rich extracts may reduce
serum levels of many drugs
Saffron MDD A (Meta) ++ 30 mg per day of stigma ACCEPTABLE Stigma/petal combinations may still (Marx et al. 2019)
(Adj/Mono) (standardised to safranal or provide antidepressant effects
crocin isomers) Considered safe, aside from potential (and be much cheaper than
minor adverse effects e.g. stigma alone)
gastrointestinal symptoms, increased
stimulation
Curcumin MDD A (Meta) ++ 500 mg-1000 mg ACCEPTABLE Potential adjuvant benefit in (Fusar-Poli et al. 2020)
(Adj/Mono) (curcumin) comorbid inflammatory disorders.
Considered safe Bioavailable forms are advised
li mal
Rhodiola MDD A +/- 340-680 mg ACCEPTABLE Potential role in depression co- (Darbinyan et al. 2007;
(Adj/Mono) (2 RCTs) (standardised to rosvarin) occurring with fatigue Mao et al. 2015)
. H ) £
Lavender MDD A ++ 80 mg-160 mg per day of a ACCEPTABLE Use of standardised capsule (Akhondzadeh et al. 2003;
(Adj/Mono) (3 RCTs) specialised oil (in capsule formulations advised over tea Nikfarjam et al.

form) or 500 mg-1.5g of
dried flower (standardised to
linalool)

Considered safe

preparations of unknown quality 2013, 2017)

= Recommendation level; Grades= +++, ++, +, +

—Adj: Adjunctive; Mono: Monotherapy; MDD: Major Depressive Disorder; BD: Bipolar Disorder; Meta: Meta-analysis level data; RCTs: two or more randomised
controlled trials; ROBUST, ACCEPTABLE, POOR: level of safety and tolerability as assessed via available clinical trial data, regulatory agencies, and pharmacovigilance databases.
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Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Ci IV, Random, 95% Ci
Bagher-Nesamietal. 2017 -065 407 35 108 427 37 A% 0.10 }0.37, 0.56) —p—
Bakshaetal 2014 -1309 866 50 -1.32 1296 50 45% -1.06 [1.48, -0.64) —_—
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Bikmoradi et al. 2015 -8.1 23 30 -757 287 30 43% -0.20 F0.71,0.31) -
Diego et al. 1998 «311 916 20 -7 B8 20 40% 044 -019,1.07) y—
Hosseini et al. 2016 -2 1.4 45 111 1.48 45 45% -0.67 [-1.10,-0.25) ——
Hoya et al. 2008 0 093 26 05 086 24 41% -0.55 F1.11,002) ——
Igarashi et al. 2010 2 8 9 425 T83 T 310% -0.26F1.26,073)

Kadarag et al. 2017 307 345 30 077 286 0 42% «1.20 1,75, -0.64) T
Karaman et al. 2016 -0.88 1.1 51 -014 1.02 50 456% -0.69 [-1.09,-0.29) e

Kiani et al 2016 -6.05 532 35 -068 508 I 43% -1.02 1.52,-0.52) E——
Kianpour et al. 2016 082 246 70 083 377 70 4.7T% -0.55 [-0.88,-0.21) i
Matsumoto @t al, 2017 -29 708 8 -23 472 8 % -0.09 |1.04, 0.86)

Mirbastegan et al. 2016 187 B.586 30 6.7 878 30 3T% -289[F363,-215) el t—

MNajafi et al. 2014 -12.33 10.72 33 -18 1346 35 4.3% -0.85 |-1.35, -0.35) o T
Ozkaraman et al. 2018 -397 6.58 30 -015 661 20 41% -0.57 [1.15,0.01) e
Rajai et al. 2016 017 1.75 30 19 23 0 42% =1.00 [-1.54, -0.46) i

Seifi etal. 2014 -T4 454 30 -643 662 0 43% -0.17 |0.68, 0.34) S
Senturk et al. 2018 -5.82 34 17 27 549 17 315% -1.82F264,-1.01) S —
Sewed-Rasooll et al. 20186 -6.43 1058 30 053 511 30 4 2% -0.83 [-1.36, -0.30) e
Sgoutas-Emch et al. 2001 318 272 17 2068 315 15 18% 0.37 }0.33,1.07) -
Shahnaz et al. 2012 -419 B39 53 -0.74 415 53 4 6% -0 64 [-1.03,-0.25]) ———
Tugul et al. 2017 -28 5§22 78 87 585 78 46% -210}2.50,-1.71) ——

Uzuncakmak et al. 2018 87 S77 40 -19 T45 7T 4% -1.02 [-1.49,-0.54) e

Total (95% CI) 858 824 100.0% A0.73 [-1.00, -0.46] &>

Heterogeneity: Tau®= 0,37, Chi*= 152.27, df= 23 (P < 0.00001), #= 85%

Y . y
Tes! for overall effect. 2= 5.34 (P < 0.00001) 4 o 2

Favours [lavender] Favours [control]

Fig. 7. Forest plot referred to the meta-analysis about the effects of inhalation of lavender essential oil on anxiety levels (pre-post intervention variations assessed
with any validated scale) regardless of comparison type. Description: Anxiety levels (measured with any validated scale) mean changes-from-baseline after inter-
vention (lavender essential oil inhalation) compared to any comparison type. Means and standard deviations are reported in columns and a random-effect model was
adopted to better estimate overall size effects.
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Efficacy of phytoestrogens for menopausal
symptoms: a meta-analysis and systematic

review

M-N. Chen, C-C. Lin" and C-E Liu'
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tGraduate Institute of Integration of Traditional Chinese Medicine with Western Nursing, National Taipei University of Nursing

and Health Sciences, Taipei, Taiwan
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Study name Sample size  Mean difference o valué l.a ik
weight

Aso T (2012) 60 vs. 66 0.90 (0.24. 1.56) 0.008 I - 14.88 |
Atkinson C (2004) 103 vs. 102 -0.10 (-0.64. 0.44) 0.714 B 15.79
Ferrari A (2009) 94 vs. 82 1.10(0.03, 2.17) 0.044 B— 11.77
Lewis JE (2006) 33vs. 33 -0.22 (-1.55, 1.11) 0.746 —_— 9.92
Nahas EA (2007) 38 vs. 38 2.30(0.47,4.13) 0.014 —— 7.14
Penotti M (2003) 34 vs. 28 0.70 (-1.22, 2.62) 0.474 —_—T 6.72
Petni Nahas E (2004) 25vs. 26 2.80 (1.53. 4.07) 0.000 —— 10.34
Thice JA (2003) 85 vs. 167 0.25 (-0.74, 1.24) 0.620 —— 12.39
van de Weijer PH (2002) 14 vs. 16 2.37 (-0.60, 5.34) 0.118 = 3.59
Van Patten CL (2002) 64 vs. 59 0.70 (-1.06, 2.46) 0.435 = 7.46
Pooled mean difference in random 0.89 (0.26, 1.52 <0.005 >
model -6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
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Heidi Fritz, ND, MA', Dugald Seely, ND, MSc, FABNO"*’,

Jessie McGowan, PhD?, Becky Skidmore, MLS', Rochelle Fernandes, MSc',
Deborah A. Kennedy, MBA, ND "%, Kieran Cooley, ND"*,

Raimond Wong, MD, FRCPC* *, Stephen Sagar, MD, FRCPC™*,

Lynda G. Balneaves, RN, PhD’, and Dean Fergusson, PhD ?

Abstract

Background. Many women use black cohosh as a natural treatment for menopausal symptoms. However, controversy exists
around safety in breast cancer, because of its purported estrogenic activity. Ve conducted a systematic review of black
cohosh use in women with or at risk of breast cancer.Methods.We searched MEDLIMNE, Embase, the Cochrane Library, and
AMED from inception to July 2012 and October 2012 for human interventional or observational data pertaining to the
safety and efficacy of black cohosh in patients with or at risk of breast cancer, including an assessment of the effect of black
cohosh on estrogen responsive tissues. Results. Of 450 records, we included 26 articles: 14 randomized controlled trials,
7 uncontrolled trials, and 5 observational studies.The evidence on efficacy for ho t flashes is divided, with some benefits
seen when compared with baseline, but not when compared with placebo.Two observational studies found no association
between black cohosh and risk of breast cancer, whereas 2 studies reported significant reductions in risk of primary
breast cancer among postmenopausal women (adjusted odds ratio = 0.47, 95% confidence interval = 0.27-0.82), and risk
of recurrence (adjusted hazard ratio = 0.75, 95% confidence interval = 0.63-0.89). Seventeen trials showed no significant
impact on circulating hormone levels or proliferation in estrogen responsive tissues. Conclusions. Current evidence does not
support an association between black cohosh and increased risk of breast cancer.There is a lack of evidence supporting the
efficacy of black cohosh for reduction of hot flashes in breast cancer patients. Given conflicting but promising results, and
apparent safety, further research is warranted.
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Astragalus-Based Chinese Herbs and Platinum-Based
Chemotherapy for Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer:
Meta-Analysis of Randomized Trials

Michad MoCullock, Caylie See, Xiao-juan Shw, Michad Braffman, Alan Kramer, Wei-yu Fan, Jin Gao,
Whitmey Lich, Kane Shieh, and John M. Colford Jr

A B 5 T R A C T

Purpose

Systamic treatmants for advancad non—smallcall lung cancar have low afficacy and high toxidty.
Soma Chinese herbal medicines have b=an reponed to incraase chemaotherapy efficacy and
reduce toxicity. In particular, Astragaius has been shown to have immunologic b=nefits by
stimulating macrophage and natural killar call activity and inhibiting T-halper call typa 2 cytokinas.
Mary publishad studias have assassad tha use of Asragaius and other Chinesa harbal madicinas
in combination with chamotherapy. We sought to evaluate evidance from randomizad trials that
Astragalus-basad Chingsa herbal medicing combinad with platinum-based chamotharapy ivarsus
platinum-basad chamotherapy alongl improves survival, increases tumor response, improvas
parformanca status, or reduces chamotharapy toxicity.

Mathods

Wae searchad CEM, MEDLIMNE, TCMLARS, EMBASE, Cochrana Library, and CCRCT databases for
studias in any language. We groupsd studies using the same herbal combinations for randorm-
affacts meta<analysis.

Rasults

Of 1,205 potentially relevant publications, 24 randomized studies reprasenting 2,815 patients met
inclusion criteria, Twelve studies in = 940 patisnts) reported reducad risk of death at 12 months (risk
ratio [RR] = 067, 95% CI, 0.52 to 0.87). Thirty studies in = 2 472) reported improved turmor rasponse
data (RR = 1.34; 25% €1 1.24 1o 1.46), In subgroup analyses, Jin Fu Kang in two studies in = 221
patients) reduced sk of death at 24 months (RR = 0.5 95% CI, 0.49 to 0.68) and in three studies
in = 411} increasad tumor responss (RR = 1.76; 95% €I, 1.23 o 2.53). Al D injection (four studies;
n = 257) stabilized or improved Kamofsky periformance status (RR = 1.28; 958 €I, 1.12 to 1.48).
Conclusion

Astragalus-based Chinese harbal meadicing may increasa affectivenaszs of platinum-based chamio-
therapy when combinad with chemotherapy. These results require confirmation with rigorously
controlled trials,

www.cerfit.org
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Chinese Herbs and Platinum for NSCLC

Table 2. Study Characteristics (continued)

Study

No. of
Patients

Protocol*

Ingredients

Staget

Jadad Quality
Scale

Liu SS, 20043¢

LUGE

Suiﬁf)s

Sun#®

Wang®”
Wang*®

Wang?”

Wang?®

Wang*®

Weng?®

Yud4t

Zhang*®

78

73

80

74

32

98

93

58

58

34

92

50

CAP/MVP/CE + Astragalus
combination

NP + Ai Di injection

MVP + Astragalus combination

CE-CAP/MVP/TC + Astragalus
combination

NP/MVP + Ai Di injection
NP + Ai Di injection

MOP + Astragalus
combination

Cisplatin + Astragalus
combination

CAP/MVP + Astragalus
combination

CAP + Astragalus combination

MAP + radiation + Astragalus
combination

NP + Ai Di injection

Pseudostellaria heterophylla, Astragalus,
Atractylodis macrocephala, Poria cocos,
Ophiopogonis japonicis, Oldenlandia diffusa,
Scutellaria barbata, Taraxicum mongolicum, Paris
polyphylla, Fritillaria thunbergii, Ligustricum
lucidum, Scolopendra
subspinipes, Hirudo nipponica, Coix lachryma,
Glycyrrhizae uralensis

Panax ginseng, Astragalus, Eleutherococcus
senticosus, Mylabirs cichoi

Lilium brownii, Rehmannia glutinosa, Scrophularia
ningpoensis, Angelicae sinensis, Ophiopogonis
Japonicis, Paeonia lactiflora, Adenophora
verticillata, Astragalus, Ligustricum lucidum, Paris
polyphylla, Oldenlandia diffusa, Houttuynia
cordata, Fritillaria cirrhosa, Cremastra variabilis
(with individualized additions)

Ganoderma lucidum, Pseudostellaria heterophylla,
Coix lachryma, Atractylodis macrocephala,
Astragalus, Lycium chinense, Curcuma zeodoaria,
Scolopendra subspinipes, Smilax glabra,

Panax ginseng, Astragalus, Eleutherococcus
senticosus, Mylabirs cichoi

Panax ginseng, Astragalus, Eleutherococcus
senticosus, Mylabirs cichoi

Adenophora verticillata, Asparagus cochinchinensis,
Ophiopogonis japonicis, Pseudostellaria
heterophylia, Astragalus, Curcuma zeodoaria,
Atractylodis macrocephala, C. aromatica, Paeonia
rubra, Paeonia lactiflora, Oldenlandia diffusa,
Scutellaria barbata

Astragalus, Panax ginseng, Lilium brownii,
Adenophora verticillata, Ophiopogonis japonici,
Fritillaria cirrhosa, Morus alba, Trichosanthes
kirilowii, Scutellariae baicalensis, Paris polyphylla,
Scutellaria barbata, Solanum nigrum, Lepidium
apetalum, Atractylodis macrocephalae, Poria
cocos, Phaseolus carcaratus, Ziziphus jujube

Panax ginseng, Astragalus, Asparagus
cochinchinensis, Ophiopogonis japonicis,
Adenophora verticillata, Angelicae sinensis,
Dioscoreae opposita, Dendrobium nobile,
Polygonatum chinense, Schisandra chinensis,
Ziziphus spinosa, Glycyrrhizae uralensis, Citrus
reticulate

Codonaopsis pilosulae, Astragalus, Atractylodis
macrocephala, Poria cocos, Pinellia ternata, Citrus
reticulata, Dioscorea opposita, Oldenlandia
diffusa, Houttuynia cordata, Patrina villosa,
Scutellaria barbata, Agrimonia pilosa, Ziziphus
Jujube

Astragalus, Pseudostellaria heterophylla, Poria
cocos, Amomum xanthioides, Salvia miltiorrhiza,
Paeonia rubra, Spathalobus suberectus,
Schisandra chinensis, Glycyrrhizae uralensis (with
individualized additions)

Panax ginseng, Astragalus, Eleutherococcus
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Per la sicurezza dei prodotti fitoterapici

FEaMail () Stampa Istituito dall'Azienda Usl di Empoli il primo Centro italiano di

. controllo
€ Consiglia © % Tweet

CONTENUTI CORRELATI |

TALC & PET sulla stessa lastra

= medicina = plante

Le piante medicinali e i fitcterapici possono essere una preziosa
rigorsa, utilizzabile in alcuni casi a scopo curativo o preventivo. La
fitoterapia, del resto, non & una disciplina alternativa, ma & parte
integrante della medicina ufficiale.

Troppo spesso invece prodotti «naturali= (erboristici, integratori, e altro)
vengono ufilizzati a sproposito o senza controlli adeguati, tanto da
provocare reazioni indesiderate anche gravi.

Per sopperire all'assenza di un sistema di sorveglianza sugli eventuali
effietti collaterali dowvuti alluso incongruo di tali preparati, 'Azienda Usl
11 di Empoli ha istituito il primo Cenfro italiano di Controllo delle
Reazioni Avverse ai fitoterapici (CRAFIT).

«ll progetto - spiega Fabio Firenzuoli, medico responsabile del Servizio
di Fitoterapia dell'Ospedale S. Giuseppe di Empoli - punta a migliorare
la sicurezza nell'uso delle piante e dei loro derivati, accrescendo
contemporaneaments le conoscenze relative alle piante stesse e la
professionalitd degli operalori interessatin.

www.cerfit.org
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DOmeopatia, fitoterapia, agopuntura, ayurvedica
e le altre medicine non convenzionali
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aali, mon ortodos sa, olistiche, naturali, dolci, ed alkmo
Costitwiscono un insieme di terapie, talvolta considerate
iltemiative, moito diffisse in talia e nal resto dal mondo.
sonosciute sono agopuntera e la medicina tradizionake
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articolari & k= medicing syurvedica.
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Clinicamente
pesi rara la
tossicitd vitardata

Ewsbriotossicitd
Teratogenicitd
Mutagenicitd
Cavicerogenicitd

I prodotti grexzi
generglmente
SO0 WSRO SICH
perdhé mon
depurati né
standardizzati.

Consegaenze
passibili:

® ZupaeRto
della tossicitd
del farmaco;
* riguzione

della sua efficacia

F. Firenzuoli, Fitoterapia. 4” ed.
Elsevier ed., 2008




Table 2. Prevalence and Median Concentrations of Lead, Mercury, and Arsenic in Ayurvedic Medicines®
Indian-
US-Manufactured Manufactured Rasa Shastra Mon-Rasa Shastra
All Products Products Products P Medicines Medicines P
(n=193) (n=115) (n=77) Value? {n =32) {n =158} Value®
Prevalence, % (85% Cl)
Lead, mercury, 20,7 (15.2-27 1) 21.7 (14.6-30.4) 10.5(11.3-30.1) .86 40.6 (23.7-50.4) 171 (11.6-23.9) 007
or arsenic
Lead 19.2 (13.8-25.4) 20.9(13.2-20.4) 16.9(0.3-27 1) .58 40.6(23.7-59.4) 15.2 (10.0-21.8) 002
Mercury 4.1 (1.8-8.0) 2.6(0.5-7.4) 6.5(2.1-14.5) 27 0.4 (2.0-25.0) 3.2(1.0-7.2) 13
Arsenic 1.6 (0.3-4.5) 2.6(0.5-7.4) 0 28 3.1 (0.1-16.2) 1.3 (0.2-4.5) A3
Concentration, median
(range), Hg/g
Lead 7.5(2.5-25950) 7.5(3.0-20.5) 11.0 (2.5-25350) 31 11.5(2.5-25050) 7.0(3.0-20.5) 03
Mercury 103.8 (24.5-28200)  25.5(24.5-34.5) 13060 (47.5-28200) .04 20800 (13050-28200) 34.5 (24.5-160) 04
Arsenic 27.0(10.5-27.5) 27.0 (10.5-27.5) 27.5 18.8 (10.5-27.0) B4

Abbreviation: Cl, confidence interval.

8The median metal concentration presented is for medicines with detectable amounts of the respective metal.
Comparison between US- and Indian-rmanufactured products.

S Comparison between rasa shastra and non—rasa shastra medicines.

ANS| 173t Robert B. Saper; Russell S. Phillips; Anusha Sehgal; et al.
- EPA RID®
Mercury-Co ntammg Fmdgcts FACYWHO JECFAS
Agnitundi Batid —a
Bkanguir Rasd —
Arogyavardhinl Batid —
Yagara] Guaauiu —
Commiphora Mukul .
Prana-Ereath of Life —
Hingwastika .
Trifala Guggulu —e

JAMA. 2008;300(8):915-923 (doi:10.1001/jama.300.8.915)
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Anything to declare? Possible risks for patients’ health resulting from
undeclared plants in herbal supplements
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Case Report

Two Contemporary Cases of Hepatitis Associated with Teucrium
Chamaedrys L. Decoction Use. Case Reports and Review
of Literature

Luigi Gori', P. Galluzzi®, V. Mascherini', E. Gallo®, F. Lapi®, F. Memniti-Ippolito®, R. Raschetti®, A. Mugelli’, A. Vannacei' and F. Firenzuoli'

!Center of Integrative Medicine, AOU Careggi, Universitary Medical Hospital, Florence, Italy, *Unit of Infectious Diseases, Le Scotte General
Hospital, Siena, Italy, *Department of Preclinical and Clinical Pharmacology, Centre for Molecular Medicine CIMMBA, Tuscany Regional
Centre of Pharmacovigilance, Florence, Italy, and #National Centre for Epidemiology, National Institute of Health, Rome, Italy

(Received 25 November 2010; Accepted 6 July 2011)
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Aristolochic Acid, an Herbal Carcinogen, Sold on the Web after

FDA Alert

N Engl J Med 2003; 349:1576-1577 | October 16, 2003 | DOL 10.1056/MNEJM200310163491619

JOURNAL of MEDICINE

FOR AUTHORS ¥ CME »

Aristolochia, a nephrotoxic herb, still surfs on the Web, 15 years later

Valentina Maggini' © . Francesca Menniti-Ippolito® - Fabio Firenzuoli’ Internal and Emergency Medicine

Received: 7 February 2018 / Accepted: 25 February 2018
@ 5IMI 2018

Plants in the family Aristolochiaceae contain arisiolochic
acid, recognized worldwide as cause of serious nephropathy
and cancer [1, 2]. In 2001, the Food and Drug Administra-
tion (FDA) issued warnings and an important alert on the
risks associated with herbal products containing aristolochic
acid [3]. In 2002, The International Agency classified prod-
ucts containing Aristolochia species as human carcinogens
for Research on Cancer | 3]. Despite this, in 2003 Gold and
Slone highlighted the sale on the Web of many products
containing aristolochic acid [3].

Fifteen years later we conducted a new preliminary Web
search with alarming results: there were not only sale sites,

https://doi.org/10.1007/51173%-018-1813-2

Parliament and of the Council of 30 November 2009 on
cosmetic products [4]. Tt is alarming that the plant is still
recommended in popular sites where any one could buy the
product, but also get the suggestion to gather the plants,
which grows spontaneously worldwide.

The above site list was communicated to the Ttalian
Mational Institute of Health that transmitted an official report
to the competent authorities to point out the issue. Strategies
to safeguard public health and information were promptly
activated,

However, sale of toxic natural products and misleading
information has raised an important issue about the role of




Web page Species Flant part Use
Italian sies
hitp/fbodanchimica.itierbe T 20tisane S 20droghe % 20vepetali/INDEX hem Angtolachia clemanns Dry roots Infason
hitpo/fcomecurarsiconlesrbe blogspot it/ Angolochia clemaritis nr nr
hitps:Moglicttoillustrativo net/bugiardino/anistolochia-Clemantis-rgf-1m-93 167 Artstodockia clemarinis nr AL
2190
hitps:/Merbovensta. n/portfolio'piante-officinali-aromatiche/ Angalochia clemaritis Dry roots Intusaom
hupfregifornatura sunture-madn/207 2 -anstolochia-clemans_homl Anigiolachia clemariris nr Tincouse
hitpfwww.minardierbe ivprodotni2 cfm Angolochia clemariss Dry roots Infusxon
hitpifealonecibiatcalone-riceniall 1 336-Infuso-Di-Arnisiolochss Anigialochia spp. Dy roots Intassom
hitpicucinare megho. tfnicetta-mfuso_di_anstolochsa biml Angolachia spp. Dry roots Infusaom
hitpofdossier.net/rcetiefcocklal 2347 im Ansolochia spp. Dry rools Infusyom
hitpferbecurative. anfofcurare-artrite-artritismo-con-piante-officenah/ Anstolachia spp. Dry roots Infusson
hitpi/gasavita st/nmedi-per-le-mestruazion. himl Anuolachia spp Dry roots Infasaom
hitpfincucinaconamore. com/pring -prativmiuso-dr-arisiolochia Ansolachia spp. Dy roots Infusaom
hitp2/mammole.st/forum-gravidanza/cerco-un-fglo'd54 22 -ouovo-ovao-policistic  Anstolockia spp Dy roots Infusson
o-9. hml
hitp2fmoldrek com/micette_categona'bevande/mfuso_di_anstolochss btm Arnsialachia spp. Dry rools Infusson
https:jpnmochef ivinfuso-di-arnstolochia/micette -dal -weh/ *refre<h_ce Angolachia spp. Dry roots Infeson
hitp/iguoky.comnicetta’] | 236-Infuso-Di-Anstolochia Angolochia spp.
hitp/incetta buoneforchette comfinfuso-di-anstolochia php Angolochia spp.
hitpaifncettecucimare com/ncettefinfuso-di-anstolochaa/8408 Arngtalachia spp.
hitpiincettemania.itnicene/infuso_di_anstolochaa_1 1 309 himl Angolachia spp.
hitpincettepertunti netiricenta-infuso-di-aristoloches heml Angalochia spp.
hitpeinicetie. zenas orglaricolo php Tid=104 322 WA AzPmOPIU Arigolachia spp.
hitpofsanihelp.t/cure _naturaliMsane-decottn23 Tinfuso-anstiolochia html Angtolachia spp.
hipofvitadonna itncettaidea-bevande-mfuso-di-anstolochaa/ Anstolachia spp.
hitp-ffwebrecines altervista, orgbevande/ 1 09 74-mfuso-di-aristolochaa Angoloachia spp. Dry roots Infussom
ce rfl t*umn..l.t preparazions. bim Angolochia spp. Dry roots Extract
rreen ety sifricetle/cucina-italianafinfuso-di-anstolochia Arnistalachia spp. Dry roots Infusaom
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HPLC-MS del campione relativo al caso di nefrocalcinosi
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I contenuto di Vitamina D3 per 5 capsule di prodotto risulta essere di
6.6 mg, cioe 880 volte superiore a quanto dichiarato
264.000 IU /die
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Il grafico dimostra ’ampia variabilita individuale del esigenza di nortriptilina in pazienti con
differenti fenotipi del CYP2D6. Meyer, Lancet 2000, 356: 1669
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Le insidie del Naturale

In tutti i casi citati, tuttavia, non si esclude il fatto che la fitoterapia
possa essere vantaggiosamente utilizzata, in tempi, modi e dosi oppor-
tuni, sotto il controllo di un medico esperto, per mitigare i sintomi di
malattie croniche o per migliorare certe funzioni vitali dell’organismo
stesso, nella fase pre o post operatoria (con I'accortezza perd di ridurre
al minimo i rischi di interazione nel paziente che dovra affrontare I'in-
tervento chirurgico).

Quindi, le raccomandazioni generiche per il paziente sono senz’al-
tro quelle di riferire sempre al medico anestesista, che esegue la vista
prima di un intervento chirurgico, dell’eventuale assunzione di pro-
dotti naturali, di qualunque tipo essi siano, integratori, prodotti erbo-
ristici, omeopatici ecc., tenendo ben presente le piante elencate invece
nella Tabella 1.

Tabella 1 Piante che possono avere effetti sul paziente nel periodo perioperatorio.

M Leerbe nel periodo perioperatorio

Sospendere 3 giorni prima

Pianta Effetti Raccomandazioni

Rischio di aritmie e
ipertensione arteriosa.
Pianta proibita e oggi
Efedra scarsamente utilizzata, Proibita
attualmente spesso
sostituita con la sinefrina
(Citrus aurantium)

La pianta contiene molta
caffeina; talvolta sul
Guarana e piante a mercato & associata ad Sospendere 7 giorni prima
caffeina altre erbe stimolanti dell'intervento
(yohimbina, sinefrina
ecc.)

Aloe Possibile ipoglicemia dellintervento
Possibile ipoglicemia; Sospendere almeno
Ginseng interferisce con i 7 giorni prima
dicumarolici dell'intervento
Riduce l'efficacia di
numerosi farmaci, Raccomandata la graduale
|perico compresi digitale, sospensione entro 15
dicumarolo, teofillina, giorni dall'intervento
barbiturici
o . Raccomandata la graduale
. Potenzia I'effetto di . N Br
Valeriana L. . sospensione 3 giorni
sedativi e barbiturici . "
prima dell'intervento
Rischio di emorragie
- d'lurante N dopq . Raccomandata la graduale
Mirtillo I'intervento chirurgico. . e
- - , ? sospensione 7 giorni
americano Inibisce I'aggregazione X "
o R prima dell'intervento
piastrinica e potenzia
I'effetto del dicumarolo
. Potenzia I'effetto di Raccom.andata l? gr.aduale
Escolzia . o sospensione 3 giorni
sedativi e barbiturici : "
prima dell'intervento
Rischio di emorragie
durante e dopo
:;?;z::?;o clrl.;rzgiloc:e. Raccomandata la graduale
Aglio 28res sospensione 7 giorni

piastrinica e potenzia
I'effetto del dicumarolo.
Lieve effetto ipotensivo e
ipoglicemizzante

prima dell'intervento

Aumenta il rischio di Raccomandata la
Ginkgo emorragie durante e dopo | sospensione 7 giorni
I'intervento chirurgico prima dell'intervento

Interagisce con
cortisonici, diuretici,
digitalici; provoca

Sospendere almeno
15 giorni prima
dell'intervento

Liquirizia

Salice e piante salicilati

Riduce l'aggregazione
piastrinica e aumenta
il rischio di emorragie
gastroduodenali

Raccomandata la graduale
sospensione 7 giorni
prima dell'intervento

ipokaliemia

Echinacea

Rischio di reazioni
allergiche

Scarsa significativita
clinica

Sospendere prima
dell'intervento

Firenzuoli F. Le insidie del Naturale, 2017
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A clinical case of serious “natural medicine” incompetence
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Complementary and alternative medicines (CAMs) contain

a huge variety of diagnostic and therapeutic practices I n rn I
whose underlying theory or explanatory mechanisms do

not always conform to current medical thinking. There are

two mainstreams of thinking in CAMs: one following the

basic patterns of current standard clinical practice and not

conflicting with it, properly defined as “integrative medi-

cine”; and one, wherein diagnosis and therapy are based on

systems and beliefs alternative not only to current medical

practice but also current physiology. physics and chemis- ™

try. to be properly called “full alternative medicine™

(FAM). Health caregivers often have the opinion that Ed | c I n E
CAMs are substantially unuseful, but generally not harm-

ful. Nevertheless, CAMs are growing in popularity among
the public, and patients increasingly when unsatistied, or

worse, thinking to be unhelped by conventional treatments,
the patients go in search of CAM therapies. often con-  §

sulting non-physicians or non-expert providers. Estimates 1|
of CAM use in Western countries range from about |
[
q
t
F. Firenzuoli (<) - L. Gori - V. Mascherini lL
Tuscany Referring Center for Phytotherapy, Tuscany Region,
Center of Natural Medicine, S.Giuseppe Hospital, Az USL 11, “ -
viale Boccaccio, 50053 Empoli, Ttaly q = .'r""l:"
e-mail: ffirenzuoli@usl 1 1.1oscana.it 1

A, Vannace ONE Truit and VEgetable syrup, and one Containing aloe Juice.
Department of Preclinical and Clinical Pharmacology, The patient was very perplexed, because of the huge
University of Florence, Florence, Italy number of dietetic substances, enemas. syrups, added to the

pharmacological therapy prescribed in hospital, and deci-
Department of Heart and Vessels, ded to undergo a consultation at our public service, because
AziendaOspedaliera-UniversitariaCareg gi, she was rightly afraid of possible pharmacological inter-
University of Florence, Florence, Italy ferences [2, 3].

G. F. Gensini
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na signora di 66 anni si presenta
all'ambulatorio di Fitoterapia della
USL di Empoli per una consulenza.
La donna &
affetta da
ipertensione arteriosa.
ateromasia carotidea e
aortica, asma bronchia-
le, disturbi del tono
dell'umore e ha frequenti episodi di ipopotassie-
mia e fibrillazione atriale parossistica (FAF), in
pregressa miocardite.

Poco prima della visita, la paziente era stata
ricoverata in un reparto universitario di medici-
na generale per I'ennesimo episodio di FAP e ipo-
potassiemia (2.9 mEqg/L), dove i sanitari avevano
escluso un iperaldosteronismo. Dopo adeguata
terapia medica, era stata dimessa con una dieta
iposodica e ricca di potassio e una terapia farma-
cologica che comprendeva flecainide, warfarin,
spironolattone, simvastatina, protettori gastrici e
ansiolitici. Le era stato inoltre raccomandato, tor-
nata a casa, di controllare potassio, INE, CPK e
transaminasi.

Fabio Firenzuoli




La paziente si & recata presso la nostra struttu-
ra non tanto per la stanchezza cronica che 'afflig-
ge, quanto perché, dopo il ricovero, aveva consulta-
to una collega libero professionista per ricevere, se
possibile, una "terapia naturale”. La collega aveva
prescritto consigli dietetici e terapie, che perd non
l'avevano convinta. Fra 1 consigli, un‘alimentazio-
ne ricca di verdura, frutta e cereali, a pranzo e a

cena, che doveva svolgersi necessariamente entro
le 18.00.

Consigliata anche l'astensione dagli zuccheri
semplici e raccomandati brodi vegetali, creme di
riso, succo di ribes e di pompelmo. A completare il
tutto clisteri quotidiani e prodotti a base di erbe,
tra cui una tisana di Malva, Ortica, Boldo, Celido-
nia ed Equiseto prima dei pasti, una di Cascara,
Finocchio, Liquirizia, Senna, Genziana e Habar-
baro da assumere la sera, e uno sciroppo a base
di frutta e verdura, pol sostituito da uno a base

di Aloe.

Fabio Firenzuoli




toria di un ritardo imperdonabile ...
Sonia, 53 a. ....

Pz inviataci dall’'oncologo, prima di iniziare
i cicli di chemioterapia, mastectomizzata
un mese

Motivo della visita: parere su la "terapia
naturale" che la paziente stava seguendo
gia da otto mesi, su indicazione di un’ ‘ NPty
“erborista’ che le preparava e le vendeva, [ &% =

una tinftura madre di Tasso (Taxus &£
baccata) ... A BN

- Ritardo diagnostico e terapeutico di 7
mesi

Assumeva inoltre numerosi altri prodotti
"naturali», inutili...olio di fegato di
merluzzo, germanio, macerato glicerinato
di Betulla, Lampone e Prugnolo ...

F. Firenzuoli, AOU Careggi, Firenze
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INDUZIONE ENZIMATICA CYP450

Acute heart transplant rejection
due to Saint John's wort

Frank Ruschitzka, Peter J Meier, Mao Turina,

Thomas F Lischer, Georg Noll

We report here acute rejection in two transplant patients due
te a metabolic interaction of 5t John's wort and ciclosporin.

THE LAMCET » Val 355 » February 12, 2000
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Claritromcina Eritromicina Alprazolam Diazepam Midazolam
Indinavir Nelfinavir Ritonavir Saquinavir Astemizole J,-l"'
Clorfeniramina Amlodipine Diltiazem Felodipine Lercanidipine :
Nifedipine Nitrendipine ~ Verapamil Atorvastatina Cerivastatina
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Ciclosporina Tacrolimus Estradiolo Idrocortisone Progesterone

Triazolam Testosterone ~ Desametazone  Apreptitant Ariprazolo

Buspirone Caffeina Fentanil Finasteride Gleevec

Irinotecan Metadone Propanololo Chinina Risperidone
Salmoterolo Sildenafil Tamoxifene Taxolo Aloperidolo
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Iperico EOHBEIe Citrus spp
Zenzero Echinacea  Propoli
Angelica sinensis Star fruit Curcuma
Ginkgo Rhodiola Piperina
Eucalipto Silimarina Liquirizia
Momordica Ginseng Idraste
Salvia m. Ganoderma Genisteina
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Possibili interazioni con il Tamoxifene
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Preclinical study

Essiac® and Flor-Essence® herbal tonics stimulate the in vitro growth of

human breast cancer cells

Kristen S. Kulp], Jennifer L. Momgomer}*', Dawvid O. Nelson', Beth CuLter], E. Ray LaLham],
David L. Shattuck', Diane M. Klotz®, and L. Michelle Bennett’
' Biosciences Directorate. Lawrence Livermore National Laboratory, Livermore , CA, USA; 2 Labora tory of Molecular

Carcinogenesis, National Institute of Environmental Health Sciences, Research Triangle Park, NC, USA; > Center for
Cancer Research, NCI, Bethesda, MD, US A

. -




’

% Azienda ’ - NIVERSIT
Ospedaliero ; e | UNIVERSITA
(Bl ) Ospedatiero cer I e % | pecu stupi

Careggi e i Sngisinedn Famgin ety \Ej/_ FIRENZE

u |.'-|

CH
|
N
ll'.:H3 [ j
N
HN
0 . CHSSDSH

Imatinib and Panax ginseng: A Potential Interaction Resulting in
Liver Toxicity

Naveen Bilgi, Kim Bell, Ashwin N Ananthakrishnan, and Ehab Atallah

926 = The Annals of Pharmacotherapy w 2010 May, Volume 44
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OATP
Polipeptide trasportatore di anioni organici

cerfit’
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Farmaci assorbiti attraverso OATP1A2

Statine Rosuvastatina, Pitavastatina

Antibiotici Ciprofloxacina, Gatifloxacina,
Levofloxacina
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SINERGIE e INTERAZIONI

Evidenze chiniche

Sinergie terapeutiche con antibiotici, propoli, altre piante immunomodulanti, ricche di
polisaccaridi, polifenoli e vitamina C, in corso di infezioni batteriche o in pazienti fragili
Sinergia con antifungini per terapie topiche in vaginiti da candida

Descritti in letteratura singoli case report di riacutizzazioni di patologie autoimmuni
correlate ad assunzione di Echinacea (eritema nodoso, pemfigo, ecc.)

Potenziali
e L' Echinacea inibisce la P-gp il CYP3A4, CYP2C8, CYP 1A2 e potrebbe incrementare la
concentrazione intracellulare dei farmaci metabolizzati da questi sistemi. La rilevanza esha

clinica non & nota.
e Puo ridurre I'efficacia terapeutica del tamoxifene e dell’ oseltamivir
e (Case report di trombicitopenia per associazione con etoposide

' Fabip Firenzuoj

Erbe, alimen
Tra sinergie o |

ti e farmagj

n : i
AVVERTENZE terazioni

Possibili ipersensibilita o allergie verso uno o piu componenti

In gravidanza e allattamento se strettamente necessaria.

Cautela nel periodo pre-operatorio.

Evitare in corso di terapie antiblastiche, eventualmente solo su prescrizione medica
Controindicata durante terapia con immunosoppressori e in pz con malattie
autoimmunitarie in fase attiva

Scott GN, Elmer GW. Am J Health-Syst Pharm 2002;59:339-47.
Grappe F, et al. Drug Metabol Drug Interact. 2014;29(4):269-279.
Liu R, et al. J Pharm Pharm Sci. 2010;13(1):43-55.

Lee AN, Werth VP. Arch Dermatol. 2004 Jun;140(6):723-7.
Bossaer JB, Odle BL. J Diet Suppl. 2012 Jun;9(2):90-5.

Muthiah YD, et al. Pharmacognosy Res. 2016 Oct-Dec;8(4):292-297.
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LA FITOTERAPIA CLINICA IN MEDICINA:

wemaeeracrsine [ itoterapias
dalla tradizione alla medicina

Legislazione, fitovigilanza, interazioni
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